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tricità; fi.ettrochimica;  elettroterapia;  emui.sioni. 
Alberto  EDERLl 

Lib.  doc.  in  Cinica  delle  Malattie  nervose  c mentali, 
primario  neurologo  OO.  RR.,  Roma  - diaschisi;  fmi- 
bau.ismo;  endocranici  tumori. 

Pietro  ESCALAR 

Specialista  in  Pediatria,  Roma  - enteriti  ed  enterocoliti. 
t Piciro  FARNETI 

Direttore  Cattedra  di  Terapìa  fìsica  e Riabiliia/jone, 
Univ.  di  Milano  - elioterapia. 

Cornelio  FAZIO 

Dircuorc  Cinica  Malattie  nervose  c mentali,  Univ.  di 
Roma  - ENCF.FAl.OPATlE  VA-SCOI-ARI. 

Aniello  FERRARA 

Incaricato  di  Ematologia,  Univ.  cattolica  del  «$.  Cuore», 
Roma  - eosinofilia  tropicali. 

Gianfranco  FERRETTI 

Direttore  Ut.  di  Parassitologia,  Univ.  di  Cagliari  di- 
stomatosi. 

Cesare  FIESCHI 

Direttore  Clinica  delle  Malattie  nervose  c mentali.  Univ. 
di  Siena  - edema  cerebrale;  encefalopatie  va.scoi.ari. 
Guido  FILOGAMO 

Professore  ord.  di  Anatomia  umana  normale.  Univ.  di 
Torino  - digerente  apparato. 

Vincenzo  FLORIO 

Specialista  in  Neurologia  e Psichiatria,  Roma  - epilessia. 


Eugenio  FONTANA 

Lib.  doc.  in  Storia  della  medicina:  giù  direttore  scieniifìco 
della  «Schering»;  già  direttore  generale  dei  Laboratori 
« T>clalande  » - enzimi. 

Mario  FONTANA 

Primario  emerito  medico  e anatomopatologo,  OO.  RR., 

Roma  - LMOCROMAtUSI. 

Ada  PONZI 

Ordinario  di  Psicologia  dell'Etù  evolutiva,  Univ.  di  To- 
rino - egocentrismo. 

Giuseppe  FRANCESCONI 

Lib.  doc.  in  Oinica  delle  Malattie  nervose  e mentali, 
Univ.  di  Roma  - emiplegia. 

Marco  FRANK 

Direttore  Laboratori  di  Elettronica,  Ut.  supcriore  di 
Sanità,  Roma  - fitttronica. 

Claudio  GALLI 

Incaricato  di  Farmacologia  c Farmacognosia,  Facoltà  di 
Farmacia.  Univ.  di  Milano  - dopa  e dopamina. 

Renalo  GARINEI 

Primario  ospedaliero,  direttore  sanitario  Ospedale  civile, 
Montefiasconc  - ecchimosi;  emorroidi. 

Rosanna  GENOVA 

Don.  in  Biologia.  Milano  - diplococcus  cenere. 
Michele  GERBASI 

Professore  ord.  di  Oinica  pediatrica,  Univ.  di  Palermo  - 

DISTROFIA  ALIMENTARE  DEL  LATTANTE. 

Franco  GHISELLINI 

LIb.  doc.  in  Clinica  ortopedica,  Univ.  di  Pavia;  primario 
ospedaliero,  Ascoii  Piceno  - emartro. 

Giuseppe  GIAMMANCO 

Direttore  Istituto  di  Igiene,  Univ.  di  Catania  • epidemio- 
logia. 

Ferdinando  GIANOTTI 

Professore  titolare  Cattedra  di  Dermatologia  pediatrica. 
Univ.  di  Milano  - epidermollsi  bollosa. 

Francesco  GIANTURCO 

Primario  Servizio  di  Anestesia  e Rianimazione.  Ospedale 
regionale  pediatrico  « Bambino  Gesù  »,  Roma  - divini- 
Lia>  etere. 

Aniceto  GIARDINI 

Libero  docente  in  Clinica  oculistica;  primario  oculista 
Ospedale  generale  provinciale  « S.  Anna  »,  Como  - 
diplopia. 

Valerio  GIARDINI 

Ricercatore  Laboratori  dì  Chimica  terapeutica,  Ut.  su- 
pcriore di  Sanità.  Roma  - diazfpam;  efedrina. 
Giuseppe  GIUNCHI 

Professile  ord.  di  Clinica  medica  generale  c Terapia  me- 
dica, Univ.  di  Roma  - endocarditi. 

Lorenzo  GOTTE 

Ordinario  Ut.  di  Istologia  ed  Embriologia  generale, 
Univ.  di  Padova  - elastina. 

Mario  GOZZANO 

Professore  cnKrito  di  Clinica  neurologica  e psichiatrica. 
Univ.  di  Ronrui  - ELrnuoENCErALtxiRAriA;  epilessia. 
Franca  GRIMALDI 

Medico  chirurgo.  Roma  - entlrite  regionale. 

Guido  GRIPPAUDO 

Titolare  della  Clinica  Odontoiatrica.  Il  Cattedra,  Univ. 
di  Roma  • disodontiasi. 

Antonella  GRIZIOITI 

Cattedra  di  Scienza  dell’Alimentazione  c Dietologia, 
Facoltà  di  Metlìcina  e Chiiurgia,  Univ.  di  Pavia  > die- 
toterapia. 

Giovanni  Diego  GRUSOVIN 

Assistente  ord.  Clinica  medica.  Univ.  di  Ferrara  - ema- 
tocrito; emostatici. 
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GiuscpiM  GUARINI 

Aiuto  1 Clinica  medica,  Univ.  di  Roma;  incaricato  di 
Scienza  deirAUmentazione.  Univ.  di  Ancona  - emcxìlo- 

BINURIA. 

Beniamino  GUIDETTI 

Professore  ord.  e direttore  Ist.  di  Neurochirurgia,  Univ. 
di  Roma  - tX)UWE. 

Giovanni  JERVIS 

Specialista  c lib.  doc.  in  Psichiatria  - emigrazione. 
Giovanni  JULIANI 

Professore  ord.  dì  Radiologia,  Univ.  di  Torino  - elet- 

TROTtRAPIA. 

Uura  LANDUCCI  RUBINI 

Rimario  divisione  pediatrica  OO.  RR.  di  Parnta;  inca- 
ricato di  Malattie  infettive,  Univ.  di  Parma  - elettro- 
encefalografia. 

Ermanno  LANZOLA 

Titolare  Cattedra  di  Scienza  dcirAlimentazione  e Dieto- 
logia, Facoltà  di  Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di  Pavia  - 
dietetica;  dietoterapia. 

Emanuele  LA  TORRE 

Docente  e Aiuto  ht.  di  Neurochirurgia.  Univ.  di  Roma; 
incaricato  di  Neurochirurgia.  Univ.  di  L'Aquila  - en- 
cefalopatie vascolari. 

Emanuele  LAURICELLA 

Primario  Maternità  regionale  « S.  Anna  »,  Roma  - tWA* 
tocele. 

Alfredo  LEPORE 

Già  assistente  Ist.  di  Anatomia  untana  normale,  Univ. 
di  Roma  - duodeno. 

Salvatore  LIMOLI 

Lib.  doc.  in  Cinica  pediatrica  e in  Puericultura,  Lecce  - 

EMUUSIONANTI  NON  IONICI. 

Guido  LOMBARDI 

Primario  neuroradiologo  Ist.  neurologico  « C.  Sesta  », 
Milano  - encefalografia;  endocranici  tumori. 
Umberto  LONGHI 

Neuropsichialra,  Roma  - dislessia;  disprassia. 

Biagio  LOSCALZO 

Ordinario  di  Farmacologia,  I Facoltà  di  Medicina  e 
Chirurgia,  Univ.  di  Napoli  - diuretici. 

Carlo  MACCHI 

Assistente  ord.  Ist.  di  Radiologia,  Univ.  di  Padova  - 
ecografia. 

Bruno  MACCHIONI 

Specialista  c libero  docente  in  Ostetricia  e Ginecologia; 
primario  Ospedale  Civile  di  Venaria,  Torino  - endomè- 

TRIOSI. 

Tommaso  MAGGIORA  VERGANO 
Lib.  doc.  in  Clinica  ostetrica  e ginecologica;  primario 
ostetrico  ginecologo  Ospedale  di  Collefcrro  - elttrocele; 
endometriti;  enterocei.f. 

Biagio  MAGRASSI 

Aiuto  ord.  Cinica  ortopedica  e traumatologica,  Univ. 
di  Pavia  distorskini. 

Mario  MAIONE 

Direttore  Clinica  oculistica,  Univ,  di  Parma  - discro- 
matopsia. 

Claudio  MALAGUZZI  VALERI 

Direttore  Cinica  Medica  1,  Univ.  di  Bari  - disvitaminosi. 

Orazio  MALAGUZZI  VALERI 

Direttore  Ist.  di  Puericultura,  Univ.  di  Roma  - emoli- 
tica malattia  del  neonato. 

Germano  MARCHETTI 

Lib.  doc.  in  Fisiologia  umana  e in  Patologia  speciale 
medica.  Univ.  di  Milano  - dopa  e dopamina. 
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Marco  MARCHI 

Assistente  ord.  di  Statìstica,  Facoltà  di  Scienze,  Univ. 
di  Pisa  > disegno  sperimentale. 

Chiara  MARENZI 

Professore  ine.  di  Microbiologia  dei  Prodotti  zootecnici. 
Univ.  di  Milano  - dìplococcus  cenere. 

Bianco  MARIANI 

Direttore  I Clinica  fisiologica  e delle  Malattie  deH'Ap- 
paralo  respiratorio,  Umv.  di  Roma  - emosiderosi  pol- 
monare idiopatica. 

Sergio  MARIOTTl 

C.  N.  R.,  Roma  - elettroencefalografia. 

Stefano  MARIOTTl 

Contrattista  Cattedra  di  Patologia  medica  II,  Univ.  di 
Pisa;  specialista  di  Endocrinologia  - endocrine  para- 

NEOPLA.STICHE  SINDROMI. 

Emilio  MARMO 

Titolare  11  Cattedra  di  Farmac*ologiu,  1 Facoltà  di  Medi- 
cina e Chirurgia,  Univ.  di  Napoli  - dicumarolo. 
Curzio  MASSART 

Già  direttore  Ist.  di  Anatomia  umana  normale,  Univ. 
di  Pisa  - DOUGLAS,  CAVO  DEL. 

Luisa  MASSIMO 

Primario  divisione  di  Ematologia  e Oncologia  pediatrica 
Ist.  «Giannina  Gasiini  ».  Genova-Quario;  Presidente 
A.ssociazione  italiana  di  Ematologia  e Immunocmatologia 
pediatrica  - down,  sindrome  di. 

Marino  MASSOTII 

Medico  chirurgo,  Roma  - ectilurea;  edta. 
t Eugenio  MAURIZIO 

Direttore  Clinica  ostetrica  c ginecologica,  Univ.  di  Roma 

- EMATOCOLPO  E bMATOMETRA. 

t Gustavo  MAZZANTINI 

Primario  chirurgo  oculista,  OO.  RR..  Roma  - emme- 
tropia. 

Luigi  MAZZANTINI 

Libero  docente  in  Clinica  oculistica,  Univ.  di  Pisa  - 
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Giovanna  Maria  MAZZONCINI 
Neuropsichialra  infamile.  Roma  - enuke.si. 

Davide  MEGIGHIAN 

Professore  ine,  di  Clinica  otorinolaringoiatrica,  li  Cat- 
tedra, Univ.  di  Padova  - elettronistagmooraha. 
t Pier  Angelo  MEINERl 

Direttore  primario  Ist.  ospitalicro  dermosifilopatico  « S. 
Maria  c S.  Gallicano»,  Roma  - discromie  cutanee. 
Luigi  MICHELAZZI 

Professore  ord.  f.  r.  di  Patologia  generale.  Univ.  di  Ge- 
nova > EMORRAGIA. 

Eloisa  MILLA 

Professore  straord.  di  Fisiologia  generale.  Facoltà  di 
Scienze  M,  F.  N.,  Univ,  di  Milano  - emuntori. 
Marcello  MILLEFIORINI 

Lib.  doc.  in  Clinica  della  Malattie  nervose  e mentali, 
Univ.  di  Roma;  aiuto  I Clinica  Neurologica.  Univ.  di 
Roma  - fLETTROOi agnostica;  elettromiografia. 
Vittorio  MONACI 

Direttore  Ist.  di  Igiene.  Univ.  di  Parma  - echo  virus. 
t Gabriele  MONASTFRIO 

Direttore  Clinica  medica  generale,  Univ.  di  Pisa  - edema. 
Francesca  MORINO  ABBELE 

Docente  di  Psicologia  sociale,  Facoltà  di  Magistero, 
Univ.  di  Firenze  - disegno  infantile. 

Gino  MORISI 

Ricercatore  Ist.  superiore  di  Sanità,  Roma  - enzimi. 
Carlo  MORONE 

Direttore  Clinica  chirurgica  generale.  Univ.  di  Pavia  - 
DUODENOPLEGIA  ACUTA, 
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Pietro  MOTTA 

Professore  straord.  di  Anatomia  umana  normate  nella 
Facoltà  di  Medicina  c Chirurgia,  Univ.  di  Roma  - duo- 
deno; EPITELIALE  TESSLTTO. 

Luciano  MUSCARDIN 

Lib.  doc.  in  Clinica  dermatologica;  primario  dermatologo 
ht.  Dermopatico  « Immacolata  »,  Roma  • eczema;  EKELiDt. 
Armando  MUZZI 

Ub.  doc.  in  Igiene;  direttore  sanitario  Ospedale  oftalmico 
regionale,  Roma  - disinflzione. 

Giorgio  NAVA 

Primario  medico;  direttore  Servizio  Endoscopia  digestiva. 
Ospedale  « S.  Eugenio»,  Roma  - duooenoscopìa. 
t Paolo  NAZZARO 

Direttore  Ist.  ospitaiiero  dermosifilopatico  «S.  Maria  e 
S.  Gallicano».  Roma  - ematodermie. 

Giorgio  NEBBIA 

Professore  di  Merceologia.  Univ.  di  Bari  - dissalazione. 
Giuseppe  G.  NENCI 

Lib.  doc.  in  Patologia  speciale  medica  e in  Ematologia; 
aiuto  Ist.  di  Clinica  medica,  Univ.  dì  Perugia  disfa- 
gia; dispepsia. 

Attilio  0M0DEI-70RINI 

Professore  emerito  di  Tisiologia,  Univ.  dì  Roma  - emottisi. 
Francesco  ORLANDI 

Professore  ine.  di  Malattie  dell'Apparato  digerente;  pri- 
mario di  Gastroenterologia,  Univ.  e Ospedale  regionale, 
Ancona  - digerente  apparato;  duodeno. 

Nicola  ORSI 

Ordinario  di  Microbiologia,  Facoltà  di  Medicina.  Univ. 
di  Roma  - emoaogluttnazione. 

Gino  ORTENSI 

Aiuto  chirurgo  OO.  RR..  Roma  - lmopericardio. 
t Gaetano  OTTAVIANI 

Direttore  Jst.  di  Anatomia  umana  normale,  Univ.  di 
Parma  - endotelio. 
t Carlo  PAIS 

Direttore  Cinica  ortopedica,  Univ.  di  Genova  - emartro. 
Giovanni  PALLOTTA 

Lib.  doc.  in  Tisiologia;  primario  Ospedale  regionale  spe- 
cializzato « Carlo  Forlanini  »,  Roma  • epitubercolosi. 
Giovanni  Battista  PANATTA 

Direttore  Ist.  di  Scienza  deirAlimcniazione,  Univ.  di 
Ferrara  - dietetica. 

Vincenzo  PANTANO 

Specialista  in  Chirurgia  plastica,  assistente  di  Chirurgia 
plastica,  ospedale  «S.  Eugenio»,  Roma  - elefantiasi. 
Ugo  PAPALIA 

Assistente  Ist.  dì  Chirurgia  del  Cuore  e dei  Grossi  Vasi, 
Univ.  di  Roma  ~ embolia. 

Nino  PASE7TO 

Direttore  I Patologia  ostetrica  e ginecologica,  Univ.  di 
Roma  - dispareunia;  distocia. 

Roberto  PASSARIF.LLO 

Radiologo.  Roma  - embolizzazione  terapeutica. 
Guglielmo  PASSARO 

Lib.  doc.  in  Clinica  pediatrica  e puericultura  - dischezia; 

disidratazione;  DISPLA.SIA  PIBRO-SA  delle  OfSA. 

Angelo  PASSERINI 

Lib.  doc.  in  Neuroradiologia,  Univ.  di  Milano  - ence- 
falografia; LNDOCRANICt  TUMORI. 

Angelo  PATRICOLO 

Lib.  doc.  e specialista  in  Neurochirurgia;  aiuto  neuro- 
chirurgo  OO.  RR.,  Roma  - endocranici  tumori. 

Vito  PATRONO 

Endocrinologo;  lib.  doc.  in  Patologia  medica,  Univ.  di 
Roma  - disormonosi;  distrofia  adiposo-genitale;  en- 
terocromafhne  sistema. 


Giorgio  PERAZZO 

Lib.  doc.  in  Patologia  clinica  e Anatomia  patologica; 
primario  chirurgo  Ospedale  Maggiore,  Bologna  - emo- 
stasi. 

Umberto  PERUGIA 

Ordinario  di  Clinica  ortopedica  U,  Univ.  di  Roma  - 

EHLERS-DANLOS,  SINDROME  DI. 

Pietro  PERUZZI 

Direttore  Ut.  di  Fisiologìa  umana,  Univ.  di  Firenze  - 

ELETTRUMIOGRAMA. 

Mariella  PEVERINI 

Primario  anatomopatologo  idoneo;  aiuto  analomopato- 
logo  OO.  RR.,  Roma;  specialista  in  Oncologia  - diver- 
TICULOSI. 

Giovanni  PIAZZA 

Incaricato  di  Radiologia  (1  insegnamento),  Univ.  di  Pa- 
dova - ECOGRAFIA. 

Pino  PINETTI 

Direttore  Clinica  dermatologica  e Centro  di  Studi  mi- 
cologici, Univ.  di  Cagliari  - epidermofizie. 

Umberto  PISCICELLI 

Sperimentatore  in  Medicina  psicosomatica;  assistente 
Univ.  cattolica  del  « S.  Cuore  »,  Roma  - disadatta- 
mento. 

Paola  piverri  pezzi 

Assistente  ord.  Oinica  oculistica.  Univ.  di  Roma-EALE.s, 

MALATTIA  DI. 

Virginio  PORTA 

Primario  ncuropsichiatra.  Ospedale  Maggiore,  Milano  - 
dolore;  ENCEFALOPATIE  FETALI  E INFANTILI. 

Rodolfo  PORZIO 

Lib.  doc.,  chirurgo  effettivo  OO.  RR.,  Roma  - emope- 

RITONEO. 

Vittoria  PRETO  PARVIS 

Direttore  Ist.  di  Istologìa  cd  Embriologia  generale,  Univ. 
di  Milano  - elastico  tessuto. 

Manlio  PROIA 

Ingegnere.  Roma  - eleitrochiruroia. 

Adolfo  PUXEDDU 

Aiuto  Ut.  di  Patologia  speciale  medica  e Metodologia 
clinica,  Univ.  di  Perugia  - duodenale  succo. 

Marcello  QUINTILIANI 

Direttore  di  Ricerca,  C.  N.  R.,  Roma  - eparina. 
t Angelo  RABBENO 

Direttore  Isi.  di  Farmacologia,  Univ.  di  Palermo  - emetici. 
Giulio  RADAELI 

Già  aiuto  Clinica  dermatologica.  Univ.  di  Genova  - 
emollienti. 

Marcello  RICCI. 

Professore  ine.  di  Zoologia  generale,  Univ.  di  Roma  - 

DICROCOELIUM  GENERE;  DIPYLIDIUM  GENERE;  DRACUNCU- 
LOSI; dracunculus  genere;  echinococcosi;  echino- 
coccus  genere;  ectoparassiti;  elminti;  elminticidi; 
endoparassiti;  enterobius  genere. 

Vincenzo  RICCI 

Professore  ine.  della  Clinica  otorinolarìngoialrica.  Univ. 
di  Padova,  sede  dì  Verona  - disgeusia. 

Alfredo  RIVARA 

Lib.  doc.  in  Clinica  oculìstica  e in  Ottica  fìsiopalologica; 
primario  oculista,  Genova  - ecografia. 

Giovanni  ROCCHI 

Lib.  doc.  in  Malattie  infeliive;  aiuto  Clinica  medica  ge- 
nerale e Terapia  medica  Ili,  Univ.  di  Roma  - epstein 

E BARR,  VIRUS  DI. 

Jean  ROCHE 

Mcmbre  de  l'Académie  Nationalc  de  Médécinc;  Profes- 
scur  honoraire  au  College  de  Franco;  rccteur  honorairc 
de  l'Univcrslté  de  Paris  - effettori;  enzimi. 
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Carla  ROGGI 

Scuoia  di  Dietologia  e Dieteiica  applicala.  Facoltà  dì 
Medicina  c Chirurgia,  Univ.  di  Pavia  - DiETuniiAPiA. 
Pasquale  ROMUALDl 

Chirurgo  primario  emerito  Ospedale  del  « Bambino 
Gesù»  e OO.  RR.,  Roma  - wjlicocolon. 

Carlo  Alfonso  ROSSI 

Direttore  Ut.  di  Chimica  biologica.  Facoltà  di  Farmacia, 
Univ.  di  Bologna  - donnan,  (qlilibrio  di;  elettrolisi 

ED  ELETTROLITI. 

Gian  Franco  ROSSI 

Direttore  Ist.  di  Neurochirurgia.  Univ.  cattolica  del 
«S.  Cuore»,  Roma  - disrahe. 

Giuliano  ROSSI 

Primario  medico  Ospedale  « S.  Filippo  Neri  ».  Roma  - 

ENTERtTt  ED  ENTEROCOLITI. 

Paolo  ROSSI 

Primario  cardiologo  Ospedale  Maggiore  della  Carità, 
Novara  - Et  cttrocardkxìrafia. 

Plinio  ROSSI 

Aiuto  11  Cattedra,  Ist.  di  Radiologia.  Univ.  di  Roma  •> 

EMBDLI77A7IONE  TERAPEUTICA. 

Agostino  RUBINO 

Direttore  Clinica  delie  Malattie  nervose  c mentali,  Univ. 
di  Palermo  - diencefalo. 

Ettore  RUGGIERI 

Ordinario  f.  r.  Clinica  chirurgica,  Univ.  di  Napoli  - 

EIHOrORACE;  EMPIEMA. 

Salvatore  RUSSO^’AIA 

Straordinario  di  Istologia  cd  Embriologia,  Facoltà  di 
Scienze  M.  F.  N.,  Univ.  di  Roma  - difelrenziamentd; 
EMBRIOLOGIA. 

Ulrico  SACCHI 

Primario  Reparto  neurologico,  Spedali  civili,  Brescia  - 
ematomielia;  epilessia. 

Ugo  SALERÀ 

Professore  ine.  di  Ematologia.  Univ.  di  Ancona  - emo- 
globine; eosinofilia  e eosinopenia. 

Angelo  SAMPAOLO 

Dirigente  di  Ricerca  Ist.  superiore  di  Sanità,  Roma; 
lib.  doc.  in  Chimica  degli  Alimenti  diossine;  dkin- 
» istanti;  disinfestazione. 

Renato  SANTI 

Direttore  Fsl.  dì  Farmacologia,  Univ.  di  Padova  - di- 

NITRILI. 

t Gustavo  SANVENF.ro  ROSSELLI 

Lib.  doc.  in  Chirurgia  plastica  ricostruttiva;  professore 

di  Chirurgia  plastica  ricostruttiva,  Univ.  di  Milano  - 

ENTtSI. 

Carlo  SBIROLI 

Aiuto  divisione  di  Ostetricia,  Ospedale  « S.  Giovanni  », 
Roma  - dismenorrea. 

Aristide  SCASO 

D(K'ente  dì  Fisiologia  umana  presso  ITSEF  statale  di 
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Abbreviazioni  e simboli 


A 

ampère 

A 

àngstròm 

a 

acceleraziorK 

a 

grado  di  dissocia- 
zione elettrolitica 

AMP 

adenosinmonofosfalo 

atm 

atmosfera 

ATP 

adenosintrìfosfato 

bar 

bar 

C 

coulomb 

•c 

grado  Celsius 

e 

concentrazione 

ca. 

circa 

cal 

caloria 

cd 

candela 

cg 

ccntigrammo 

Ci 

curie 

ci 

centilitro 

cm 

centimetro 

cm* 

centimetro  quadrato 

cm* 

centimetro  cubo 

CPK 

creatinfosfochinasi 

cpscc 

ciclo  per  secondo 

D- 

destro  (riferito  alla 
configurazione  sie- 
rica) 

d 

deutone 

d 

densità  relativa 

dB 

decibel 

t)E« 

dose  efficace  50% 

DL 

dose  letale 

DL„ 

dose  letale  50% 

DL- 

racemico  (ottica- 

0  (±) 

mente  inattivo  per 
compensazione  ester- 
na) 

dg 

decigrammo 

di 

decilitro 

dm 

decimetro 

DML 

dose  minima  letale 

DNA 

acido  desossiribonu- 
cleico 

dyn 

dine 

e 

elettrone 

n 

viscosità 

ECO 

elettrocardiogramma 

EDTA 

acido  etilendiamino- 
ictracctico 

FEG 

clcttroenceralogram- 

ma 

EMG 

elettromiogramma 

ERG 

elettrorctinogramma 

erg 

erg 

et  al. 

et  aia 

etc. 

eccetera 

cV 

elettronvolt 

E,  W 

energia 

F 

farad 

F 

forza 

FAD 

Havin-adenindinu- 

cleotide 

FDP 

fruttoso  difosfato 

FECG 

elettrocardiogramma 

fetale 


FEEG 

elettroencefalogram- 
ma fetale 

FMN 

flavin-mononucleoti- 

de 

g 

grammo 

g 

accelerazione  dì  gra- 
vità 

GLDH 

glutammicodcidroge- 

nasi 

g./min 

giri  al  minuto 

GOT 

transaminasi  glulam- 
mico-ossalacctica 

GPT 

transaminasi  glutam- 
mico-pi  nivica 

g» 

gocce 

C?(lf',/')pcso 

G-6- 

glicoso-6-fosfatodei- 

-POH 

drogenasi 

Y 

fotone 

r.  0 

tensione  superficiale 

h 

ora 

Hb 

emoglobina 

Hz 

hertz 

/ 

forza  ionica 

Ig  (A» 

immunoglobutine  e 

D.  E. 
G.  M) 

relative  classi 

J 

joule 

•K 

grado  Kelvin 

kcal 

chilocaloria 

kg 

chilogrammo 

kgm 

chilogrammetro 

km 

chilometro 

L- 

levo  (riferito  alla 
configurazione  sieri- 
ca) 

1 

litro 

LDH 

latticodeidrogenasi 

Im 

lumen 

toc.  cit. 

luogo  citato  (riferi- 
mento bibliografico) 

Ix 

lux 

X 

lunghezza  d’onda 

M 

molare 

m 

metro 

m- 

meta 

m* 

metro  quadrato 

m* 

metro  cubo 

mbar 

millibar 

mCi 

millicurie 

mEq 

milliequivalente 

MeV 

mcgaclcttronvolt 

mg 

milligrammo 

min 

minuto  primo 

mi 

millilitro 

mm 

mifiimeiro 

mmHg 

millimetro  di  mer- 

(o torr) 

curio 

mm* 

millimetro  quadrato 

mscc 

millisecondo 

m[x 

(o  nm) 

miilimicron 

P 

micron 

^bar 
(=  dyn/ 
cm*) 

microbar 

pO 

microcurìe 

Pg 

microgrammo 

P» 

microlitro 

N 

normale  (soluzione) 

0.1  N 

decinormale 

n 

neutrone 

Na*;  { 

ionizzazione  : indice 

Ca*^ 

dello  stato  di  ioniz- 

PO»- ( 

zazione 

n.a. 

numero  atomico 

NAD 

n icot  i nami  dc-aden  i n- 
dinuclcotide 

NADP 

nicotinamide-adenin- 
dinuclcotidc  fosfato 

N.R. 

nome  registrato 

K,/ 

frequenza 

0- 

orto 

P 

potse 

P 

protone 

P 

pressione 

P* 

para 

p.a. 

peso  atomico 

p.e. 

punto  di  ebollizione 

p.f. 

punto  di  fusione 

PH 

concentrazione  idre- 
gcnionica  (log  -jp-jj) 
peso  molecolare 

p.m. 

P/P 

pcso/pcso  (per  espri- 
mere la  concentra- 
zione dì  una  solu- 
zione) 

ppm 

parti  per  milione 

p.s. 

peso  specifico 

p/v 

peso, 'volume  (per 

esprimere  la  concen- 
trazione di  una  so- 
luzione) 

II 

pressione  osmotica 

Q 

quantità  di  calore 

Q 

carica  elettrica 

R;  r 

roentgen 

P 

densità 

9 

nume  registralo 

rad 

rad  (dosimetria  delle 
radiazioni) 

rem 

rem  (rad  rquìvalent 
man;  dosimetria  del- 
le radiazioni) 

rep 

rep  (roentgen  fquiv- 
alent  physical;  do- 
simetria delle  radia- 
zioru) 

RNA 

acido  ribonucleico 

SDH 

sorbitolo  deidroge- 
nasi 

sec 

minuto  secondo 

sin. 

sinonimo 

9.1. m. 

sul  livello  del  mare 

T 

temperatura  termo- 
dinamica 

t 

tonnellata 

1 

lempcratura 

T 

vita  media  (meon  lift) 

7-h 

tempo  di  dimezza- 
rrtenio  (hai/  life) 

u. 

unità 

U.L 

unità  internazionale 

u.v. 

ultravioletto 

V 

volt 

y 

volume  (come  gran- 
dezza fisica) 

VES 

velocità  dì  eritrose- 
dimentazione 

v/v 

volumc/volume  (per 
esprimere  la  concen- 
trazione di  una  solu- 
zione) 

w 

watt 

fV,  A 

lavoro 

a 

ohm 

prefissi  per  iiuiieare  / multipli 
o I sottomultipli  di  una  unità 


d 

deci 

(IO-*) 

c 

centi 

(I0->) 

m 

milli 

(10-) 

|x 

micro 

(i(^ 

n 

nano 

(IO-) 

P 

pico 

(IO-**) 

h 

etto 

(IO*) 

k 

chilo 

(10*) 

M 

mega 

no*) 

G 

giga 

(IO*) 

T 

lera 

no») 

Simboli  matematici 

circa  uguale 

M 

differente 

infinito 

oe 

logaritmo  decimate 

di  X 

log  X 

logaritmo  naturale 

di  X 

In  X 

maggiore 

> 

maggiore 

o uguale 

>.S.> 

nseno 

— 

minore 

< 

minore  o uguale 

molto  maggiore 

> 

mollo  minore 

< 

per  cento 

V. 

per  mille 

più  f- 

più  o meno  ri: 

proporzionale  oc 

radice  quadrata  di  a VT 
radice  cnn«iima  di  a v'  T 
sommatoria  £ 

uguale  * 

valore  medio  di  x x 
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col.  1 

DIALISI  INTRA-  ED  EXTRACORPOREA 

col.  4 

FISICA 

La  dialisi  è un  processo  fìsico  di  separazione  (gr.  diàtysix 
* separazione*)  dì  soluti  contemporaneamente  presenti  in 
uno  stesso  solvente,  basato  sulla  loro  diversa  velocità  di 
diffusione  attraverso  un'idonea  membrana  (v.  membrane). 
La  d.  venne  utilizzata  già  da  Graham  nella  metà  del  secolo 
scorso  per  la  separazione  dei  « cristalloidi  » dai  « colloidi  », 
e la  distinzione  proposta  dallo  stesso  Graham  dei  soluti 
nelle  due  grandi  classi  era  basata  sulla  proprietà  che  i 
primi,  e non  ì secondi,  avevano  di  passare  attraverso  una 
membrana  (pergamena).  Nella  fìg.  I viene  schematica- 
mente rappresentato  il  processo  della  d. 

Sono  parametri  determinanti  ne)  processo  della  d.  il  gra- 
diente di  concentrazione  in  corrispondenza  della  membrana 
e i coeflkienti  di  diffusione  dei  soluti.  Il  coeffìcienie  di  dif- 
fusione di  un  soluto  dipende,  in  modo  determinabile  solo 
sperimentalmente,  dalla  massa,  dalla  forma  e dalle  dimen- 
sioni delle  particelle.  Per  spiegare  il  carattere  di  selettività 
delie  membrane  nel  processo  della  diffusione  che  dà 


origine  alla  d..  si  può  immaginare,  con  un  modello  ov- 
viamente grossolano,  la  membrana  come  un  setaccio.  Se 
ì pori  della  membrana  sono  di  dimensioni  intermedie  fra 
quelli  di  due  soluti,  essa  è permeabile  solo  al  soluto  co- 
stituito dalle  particelle  più  piccole,  rendendo  possibile  la 
sua  separazione  dall'altro. 

Le  membrane  impiegale  nella  d.  sono  dello  stesso  tipo 
di  quelle  usate  nell'ultrafiltrazione  (v.  filtrazione  e ul- 
trafiltrazione). Molto  diffuse  sono  quelle  di  cellulosa 
rigenerata  (celiofan)  o di  collodio.  I loro  pori,  come  rivela 
l'esame  al  microscopio  elettronico  che  mette  in  evidenza 
una  struttura  a canali  tortuosi  e irregolari,  non  hanno  né 
diametro  né  lunghezza  uniformi  (di  solito  le  membrane 
vengono  caratterizzale  da  un  valore  medio  delle  dimensioni 
dei  pori,  valutato  con  metodi  empirici). 

Inoltre.  aH'azionc  selettiva  della  membrana,  concorrono 
altri  fenonìeni.  quali  radsorbimenio.  la  presenza  nel  pori 
dì  gruppi  con  carica  elettrica,  la  solvatazione. 

Il  coeffìcientc  dì  diffusione  dì  un  soluto  attraverso  una 
membrana  aumenta  sensibilmente  all'aumentare  della  tem- 
peratura: si  può  quindi  aumentare  la  velocità  di  d.  ope- 
rando a temperature  più  alte. 

L'agitazione  dei  liquidi  aumenta  la  velocità  di  d.  man- 
tenendo più  elevalo  il  gradiente  di  concentrazione  del 
soluto  ai  due  lati  della  membrana.  Tale  gradiente,  per 
effetto  della  diffusione  (poiché  la  concentrazione  del  soluto 
diffusibile  diminuisce  con  il  tempo  in  vicinanza  della  mem- 
brana dal  lato  contenente  la  soluzione,  e aunKnta  dal  lato 
contenente  inizialmente  il  solvente),  se  la  soluzione  e il 


M 


Fig.  I.  Schcmali/Tazionc  del  processo 
di  d.  in  Ai  è rapprc^ntata  la  situazione 
all'inizio  del  processo;  una  membrana 
permeabile  (M)  al  solvente  e a uno  solo 
dei  soluti  separa  una  soluzione  da)  sol- 
vente puro.  In  B>  é rappresentala  la  situa- 
zione di  equilibrio  conseguente  al  processo 
dì  d.:  il  soluto  diffusibile  è passalo  at- 
traverso la  membrana  fino  a raggiungere 
eguale  concentrazione  nei  due  comparti- 
mcnii;  il  soluto  non  diffusibile  è rimasto 
nei  compartimento  di  origine;  il  livello 
del  liquido  nel  compariimcnlo  del  diali/- 
zaio  e aumentato  per  effetto  osmotico. 
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DIALISI 


Kig.  2.  DisMMlivo 
per  la  d.  C)  Tubo  di 
collodio  montato  su 
lappo  di  caucciù  (A). 
B)  Recipiente  conte- 
nente acqua  distillata 
il  cui  contìnuo  rin- 
novo è assicurato  dal 
tubo  di  afflusso  (T,) 
e da  quello  di  efflusso 
(T,). 


solvente  v'engono  manienuli  a rìposo,  va  via  via  dimi- 
nuendo. 

Nel  diah'szatore  di  Graham  la  membrana  costituisce 
il  fondo  di  un  recipiente  cilindrico  che  contiene  la  so- 
stanza da  dializzare  e che,  a sua  volta,  è immerso  in  un 
altro  recipiente  contenente  il  solvente  puro.  In  altri  casi 
le  membrane  sono  tese  su  telai  che  separano  la  soluzione 
da  dializzare  e il  solvente  puro.  In  altri  casi  ancora,  spe- 
cialmente per  piccole  quantità  di  sostanza,  le  membrane 
vengono  realizzate  sotto  forma  di  piccoli  sacchi  che  sì 
immergono  nel  solvente  puro.  Le  molecole  disciolle  mi- 
grano attraverso  la  membrana  verso  il  solvente  puro,  fino 
a quando  non  si  sia  raggiunta  un'uguale  concentrazione 
dai  due  lati  della  membrana.  Se  il  solvente  viene  conti- 
nuamente rinnovalo,  si  può  raggiungere  la  completa  rimo- 
zione delle  sostanze  dtlTusibili  dalla  soluzione  iniziale. 

La  d.  trova  applicazioni  di  laboratorio  nella  purifica- 
zione di  proteine.  Industrialmente  si  usa  nella  prepara- 
zione delle  alcalicellulose  per  il  raion  viscosa. 

La  d.  può  essere  accelerata  ricorrendo  ad  un  campo 
elettrico,  associando  cioè  l'eletlrolisi  con  la  d.  (fiettra- 
dialhì).  Un  eletiroiUalizzaiore  consta,  sostanzialmente,  di 
5 camere  contigue:  2 membrane  dializzairìci  separano 
quella  centrale  dalle  altre  2.  In  queste  ultime  viene  posta 
acqua  pura,  mentre  la  soluzione  da  dializzare  viene  posta 
nella  camera  centrale.  Due  elettrodi,  immersi  nelle  camere 
laterali,  collegati  ad  un  generatore  elettrico,  servono  a 
mantenere  la  corrente  elettrica  con  la  quale  gli  ioni  (cri- 
stalloidi) sono  obbligati  a passare  attraverso  le  membrane 
diaJizzatrici. 

Un  procedimento  che  porta  a risultali  comparabili 


Mg.  3.  Apparecchio  per  clcilrodialisi,  secondo  Pauli.  A)  Cella 
mediana  contenente  la  soluzione  da  dializzare,  mantenuta  in 
agitazione  dall'agitatore  (r).  B)  Celle  laterali  provviste  di  elet- 
trodi di  platino  (e)  i quali  vengono  connessi  con  un  generatore 
di  corrente  continua;  in  esse  un  apposito  sistema  di  tubi  assi- 
cura lacircola/ionccontinuadiacqua.  AH'aUudel  funzionamento 
la  cella  nKdiana  viene  connessa  a tenuta  con  le  celle  bterali 
mediante  interposizione  di  membrane  dializzairìci.  {!>a  Pauli, 
modificafaì. 


con  qucili  della  d.  è Vidtrafiltrazione  <v.  tii.tiiA/iONE  E 

ULTRAMLTRA/IONF). 

La  d.  è un  fenomeno  di  importanza  fondamentale 
nell'espletamento  di  molle  funzioni  biologiche  preposte 
soprattutto  alla  stabilizzazione  delle  condizioni  chimico- 
fìsiche deH'ambiente  interno  negli  esseri  vìventi,  funzioni 
che  traggono  perciò  una  chiara  spiegazione  dalla  cono- 
scenza delle  leggi  fìsiche  di  tale  fenomeno. 

Il  fenomeno  della  d.  ha  avuto  inoltre,  negli  ultimi 
decenni,  interessanti  applicazioni  di  carattere  terapeutico 
nella  d.  interna  (ad  es.  intestinale,  peritoneale,  polmonare, 
linfatica),  e in  quella  esterna  (emodialisi  extracorporea), 
che  viene  in  particolare  applicata  nel  caso  di  insufficienza 
renale  (v.  sotto). 

In  quest'ultimo  caso  gli  scambi  fra  il  sangue  da  depurare 
e una  corrente  d’acqua  si  realizzano  in  appositi  apparali 
(rene  artificiale)  a livello  di  particolari  membrane  di 
cellulosa  (cellofan),  o di  produzione  sintetica  (a  base  di 
copolimeri),  o di  produzione  biologica  (collagene),  nei 
quali  viene  fatto  deviare,  in  flusso  continuo,  il  sangue  da 
trattare. 

La  membrana  deve  consentire  il  passaggio  di  acqua  c 
di  sostanze  cristalline,  o comunque  di  basso  peso  mole- 
colare. in  soluzione,  e perciò  si  comporta  in  parte  come 
neH'osmosi  e in  parte  come  neirultrafìltrazione,  ma  deve 
impedire  il  passaggio  di  sostanze  ad  allo  peso  molecolare, 
come  le  albumine:  tutto  ciò  implica  il  comportamento 
tipico  osservabile  nella  d. 
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Il  priX'csso  della  d.  trova  applicazione  in  medicina  in  pro- 
cedimenti terapeutici  volti  a rimuovere  dal  sangue,  c dai 
liquidi  corporei  in  generale,  sostanz.c  che  devono  essere 
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eliminale  daU'organismo  ma  che  questo  non  può  allon- 
tanare, almeno  in  tempi  e in  misura  suflìcienii.  I primi 
tentativi  di  utili/za/ione  terapeutica  dei  fenomeno  della  d. 
furono  effettuali  in  condizioni  d'insufficienza  acuta  o cro- 
nica rcriak.  in  base  al  concetto  di  vicariare  con  una  strut- 
tura diali/zatrice  la  funzione  del  « Rltro  » renate  dis'cnuta 
inefficiente-  Successo amcntc,  oltre  che  nell'Insufficienza  re- 
nale. che  nc  rappresenta  senza  dubbio  l'indicazione  prin- 
cipale, la  terapia  dialitica  ha  trovato  applicazione  in  altre 
condizioni  in  cui  si  renda  necessario  intervenire  per  allon- 
tanare sostanze  tossiche  diaiizzabili  (intossicazioni  acute 
o croniche  di  varia  origine  e natura)  o comunque  per 
correggere  un’alterata  composizione  dei  liquidi  corporei 
(stati  d'ipcridratazionc.  turbe  elettrolitiche,  etc.). 

I procedimenti  terapeutici  di  d.  si  distinguono  in  pro- 
cessi di  d.  interna  o intracorporea  c in  processi  di  d.  esterna 
o extracorporea  o emodialisi.  Nel  primo  caso  si  utilizzano 
per  la  d.,  mediante  opportuni  procedimenti  operativi,  le 
superaci  mucose  o sierose  del  soggetto  stesso;  nel  se- 
condo caso  la  d.  si  realizza  facendo  passare  il  sangue  del 
soggetto  attraverso  un  sistema  dializ/aiore  (rcr>e  artifì- 
ciaic),  che  utilizza  membrane  artificiali  (collodio,  cel- 
lofan. cuprofan,  etc.). 

DIALISI  INTERNA  O INTRACORPOREA 
Per  questo  tipo  di  d.  è stata  proposta  rutili/zazione.  come 
membrane  diali/J^atrici.  di  varie  supcrfìci  mucose  o sie- 
rose delLorganismo:  intestino  tenue,  stomaco,  colon,  pe- 
ritoneo, pleura,  eie.  Ad  eccezione  della  d.  peritoneale, 
lullavia.  che  trova  ancora  oggi  applicazione  nella  pratica 
terapeutica,  gli  altri  procedimenti  di  d.  interna  o sono 
siati  abbandonati  o non  sono  mai  usciti  dal  campo  pura- 
n>enie  sperimentale,  sta  per  la  loro  scarsa  efficacia,  sta 
per  le  gravi  dilfìcoltà  che  s'incontrano  per  regolare  l'cqui- 
lihrio  idrosalino  dcU’organismo.  Ne  diamo  pertanto  solo 
una  sommaria  descrizione. 

niali»f  di  ufl'snsa  intestinale  Isolata 

Nel  1864  Thiry  attuò  il  lavaggio  intcrmitlenic  di  un'ansa  inte- 
stinale isolala  neirimcnio  di  vicariare  la  funzione  renale  insuffi- 
ciente. Il  procedimento  consisteva  ndl’abboccarc  alla  cute  del* 
l'addonK  le  due  estremità  di  un  tratto  deiriniesiino  tenue  dei 
quale  fossero  siate  rispellatc  le  connessioni  vascolari.  Da  una 
estremità  veniva  introdotta  la  soluzione  di  d..  che  veniva  la- 
sciala per  un  certo  periodo  di  tempo  ncirinterno  dell'ansa  e 
poi  fatta  uscire  dall'altra  estremità.  Attraverso  la  parete  inte- 
stinale avvenivano  per  d.  gli  scambi  tra  sangue  e soluzione  al- 
rintemo  dell'ansa  (fig.  4.  a sinistrai.  Lo  stesso  prtKedimcnto  c 
stato  ripreso  da  Velia  e coll,  nel  1888.  da  Twiss  c Kolff  nel 
1951  e nel  1965  da  Clark  c coll.,  con  parziali  modifiche  della 
tecnica  originale. 

Dialisi  Intestinale 

Nel  1941  Goudsntit  realizzò  il  drenaggio  intestinale  inserendo 
nel  digiuno,  attraverso  il  naso,  l'esofago,  lo  stomaco  c il  duo- 
deno. un  sondino  tipo  Miller-Abboi  munito  all'eslremilà  di- 
stale di  un  palloncino,  che  una  volta  giunto  al  livello  voluto 


veniva  gonfialo  e in  tal  modo  occludeva  M lume  intestinale. 
Successivamente,  ad  intervalli  regolari,  attraverso  una  delle 
vie  del  sondino,  veniva  inicllata  direttamente  nel  duodeno  una 
soluzione  i^rtonica  di  solfato  di  magnesio  allo  scopo  di  ri- 
chiamare liquido  nel  lume  deiriniesiino  attraverso  la  sua 
parete,  liquido  che  raccogliendosi  a monte  del  palloncino  po- 
teva essere  aspirato  all'esterno  attraverso  io  stesso  sondino. 
Venivano  in  tal  modo  allontanate  urea  c altre  sostanze  tossiche 
richiamale  con  il  liquido  attraverso  la  parete  intestinale.  La  terza 
via  del  sondino  permetteva  di  introdurre  liquidi  a valle  del  pal- 
loncino. onde  evitare  la  disidratazione  del  paziente  (fig.  4.  al 
centro,  a). 

Nel  1950  Hamburger  realizzò  un'altra  melodica  di  d.  inte- 
stinale introducendo  nel  tratto  prossimale  dell'intestino  un  son- 
dino a tre  vie  munito,  a ca.  S cm  dalla  sua  estremità  distale, 
di  un  palloncino  rigonfiabile.  Una  volta  introdotto  il  sondino 
e rigonfiato  il  palloncino,  per  occludere  a monte  il  lunK  inte- 
stinale. si  perfondeva  rimestino  con  una  soluzione  della  se- 
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Pokhe  la  risaitta  del  liquido  di  perfusione  era  impedita  dal 
palloncino,  es.so  era  costretto  ad  attraversare  tutto  rimestino 
fino  ad  uscire  dal  retto.  Gli  scambi  avvenivano  per  d.  attra- 
verso tutta  la  parete  dell'intestino  perfuso. 

Nel  1950  Fieschi.  Baldini  e altri  praticarono  la  perfusione 
del  duodeno  aiiraverso  uno  speciale  sondino  a tre  vie  munito 
all’estremità  di  un  palloncino  che  veniva  introdotto  fìno  alla 
terza  porzione  del  duodeno,  dove  veniva  gonfiato.  In  tale 
modo,  il  liquido  introdotto  attraverso  una  via  del  sondino 
non  poteva  oltrepassare  l'ansa  di  Treitz  e ristagnava  nel  duo- 
deno finche  veniva  allootanato  per  aspirazione  dall'altra  via 
del  sondino.  La  depurazione  del  sangue  avveniva  per  d.  attra- 
verso la  parete  duodenale. 

Dialisi  gastrica 

Nei  1946  (Xhsncr  c coll,  praticarono  per  la  prima  volta  la  d. 
gastrica  introducendo  nello  stomaco  attraverso  il  naso  c l'eso- 
fago una  sonda  per  mezzo  della  quale  veniva  immessa  nella 
cavità  gastrica  la  soluzione  di  d..  che  dopo  una  permanenza 
di  .V)-60  min.  veniva  allontanata  attraverso  la  stessa  sonda 
(tìg.  4.  al  centro,  hì.  La  nvanovra  veniva  ripetuta  più  volte. 

Uialisf  del  co  km  alto 

Nel  1948  Daugheriy  e coll,  hanno  praticato  il  lavaggio  del  colon 
alto  inserendo  attraverso  l'ano  una  sonda  a due  vie.  che  veniva 
spinta  in  allo  fino  a raggiungere  il  colon  trasverso  o il  colon 
ascendente.  Attraverso  la  sonda  veniva  immessa  la  soluzione 
di  d,  che  dopo  un  certo  periodo  di  tempo  veniva  allontanata 
e sostituita  (fig.  4,  a destra). 

Va  rkrurdato  inoltre  che.  a titolo  sperimentale,  sono  state 
ctrcttuaie  su  animali  la  d.  polmonare,  facendo  scorrere  la  solu- 
zione dialitica  nell’albero  bronchiale,  la  d.  pleurica,  immet- 
tendo la  soluzione  nel  cavo  pleurico,  e la  d.  vescicale,  facendo 
circolare  la  soluzione  nella  vescica  urinaria. 


Fig.  4.  D.  intracorporea.  A 
sinistra:  d.  di  un'ansa  intesti- 
nale isolata  (Thiry-Vdla).  Al 
centro:  <j)  d,  intestinale  secon- 
do Goudsmil:  b)  d.  gastrica  se- 
condo Ochsncr.  A tkstra:  d.  del 
colon  allo  secondo  Daughcrty. 
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Dialisi  pcritooeale 

È la  d.  interna  per  antonomasia  ed  è Punico  procedin>ento 
depurativo  di  questo  tipo  che  venga  utilizzato  in  clinica 
con  risultati  soddisfacenti  e che  costituisca  ancora  oggi 
l'unica  reale  alternativa  al  ret>e  artificiale  (v.  sotto). 

Realizzata  per  la  prima  volta  nell’uomo  da  Gantner  nel 
1923,  essa  consiste  neirimmettere  nel  cavo  peritoneale 
una  soluzione  dializzante  di  opportuna  composizione  e in 
quantità  adeguata,  che  dopo  un  tempo  variabile,  a seconda 
del  grado  d'intossicazione  del  paziente,  viene  fatta  de* 
fluire  e sostituita  ripetutamente  per  24-36  h e quando  ne- 
cessario anche  più  a lungo  (fig.  S). 

La  superfìcie  della  sierosa  che  riveste  le  pereti  del  cavo 
peritoneale  ha  un'area  di  ca.  2.2  m*.  La  sierosa  si  com- 
pK>rta  come  una  membrana  dializzante  e attraverso  di 
essa  il  trasporto  di  acqua  e di  solidi  avviene  principel- 
mente  per  diffusione  (v.). 

La  d.  peritoneale  consente  non  solo  di  rimuovere  dal- 
l'organismo sostanze  tossiche  quali  l'urea,  la  creatinina. 
Pac.  urico,  ma  può  permettere  di  normalizzare  il  quadro 
elettrolitico  e l'equilibrio  acido-base  e di  ottenere  una  suf- 
ficiente disidrataziore  del  p>aziente  (in  quest'ultimo  caso 
mediante  liquidi  di  d.  opportunamente  ipertonie!).  Inoltre 
essa  è perticolarmente  efficace  nei  casi  di  avvelenamento 
esogeno,  in  quanto  riesce  a sottrarre  grandi  quantità  di 
sostanze  tossiche  anche  quando  queste  siano  già  legate 
in  complessi  proteici  nelPorganismo,  giacché  il  peritoneo 
é permeabile  anche  a macromolecole  proteiche. 

f</ote  di  tecnica 

Le  modalità  di  accesso  alla  cavità  peritoneale  sono  sostanzial- 
mente tre;  l'introduzione  attraverso  la  parete  addominale  di 
un  catetere  a stiletto  mediante  pHiniura,  da  ripetere  ogni  qual 
volta  deve  essere  praticata  la  d.;  l'introduzione  di  un  catetere 
ad  ogni  d.  attraverso  una  via  preformata,  che  consenta  negli 
intervalli  tra  le  d.  la  completa  chiusura  e quindi  il  perfetto  iso- 


Fig.  S.  D.  iniracorp>orea:  rapprcvcniazione  schematica  del  fun- 
zionamento della  d.  peritoneale. 


lamento  della  cavità  addominale;  infine  il  catetere  a perma- 
nenza. 

La  prima  tecnica  è la  p>iù  usata  e consiste  nel  praticare,  in 
anestesia  locale  e asepsi  rigorosa,  un'incisione  sulla  linea  aiba 
in  p>o8izione  intermedia  tra  la  sinfisi  pubica  e l'ombelico.  Prima 
di  questa  manovra  è necessario  che  il  paziente  svuoti  la  vescica 
e l'intestino  e sìa  pesato.  Attraverso  rincisionc  s'infìgge  pici 
un  catetere  di  nailon,  o materiale  simile,  armalo  di  un  mandrino 
metallico  a stilo  (catetere-stiletto  di  Weston-Roberts).  Bisogna 
fare  attenzione  a che  La  punta  del  mandrino  sp>orga  dal  cate- 
tere finché  questo  non  é penetrato  in  cavo  peritoneale,  dopxK 
dichi  si  ritira  il  mandrino  per  non  ledere  le  anse  intestinali. 
Quando  il  catetere  giunge  nello  scavo  pelvico  il  pezienie  av- 
verte una  sensazione  dolorosa  alla  regione  genitale  e perineale. 
Si  estrae  allora  il  mandrino  c si  sutura  in  seta  il  catetere  alla  cute. 

La  seconda  tecnica  di  accesso  alla  cavità  peritoneale,  caduca 
oggi  piuttosto  in  disuso,  consiste,  come  già  si  è accennato, 
nel  predisp>orrc  un  tramite  artificiale  attraverso  cui  introdurre 
al  monento  della  d.  il  catetere,  senza  dover  ricorrere  ogni  volta 
alla  pHiniura  della  parete.  Sono  state  realizzate  a questo  scopo 
varie  tecniche,  al  fine  di  permettere  numerose  introduzioni  dei 
cateteri  e assicurare,  negli  intervalli,  il  perfetto  isolamento  della 
cavità  peritoneale:  bottone  di  Merril,  pericannula  di  Barr>\ 
protesi  dì  Vidt. 

La  terza  tecnica,  cui  oggi  di  solito  si  ricorre  quando  si  vo- 
gliano evitare  ripetute  punture  con  il  catetere  a stiletto,  c l'im- 
pianto del  catetere  a permanenza  di  TcnckhofT.  Si  tratta  dì  una 
cannula  di  silaslic  con  fori  multipli  e due  cuffie  di  dracon  de- 
stinate ad  impermeabilizzare  la  breccia  peritoneale  e quella 
cutanea.  Il  catetere  si  introduce  per  via  laperatomica  in  una 
delle  fosse  iliache. 

Una  volta  che  il  catetere  sia  stalo  posto  in  sito,  con  l’una  o 
l'altra  di  queste  tecniche,  lo  si  connette  ad  uno  dei  bracci  di 
un  tubo  ad  Y.  a sua  volta  collegato  da  un  lato  con  il  recipiente 
di  raccolta  e daU'altro  con  i flaconi  contenenti  la  soluzione 
di  d.  (fig.  5). 

La  soluzione,  con  aggiunta  di  antibiotici,  di  piccole  quantità 
di  cp>arin8  cd  cvTnIuaImcnie  di  p>otassio,  vicre  introdotta  in 
quantità  variabili  da  500  a 2000  mi  e viene  lasciata  in  peritoneo 
p>er  un  periodo  di  temp>o  compreso  fra  i 30  min  ed  i 120  min. 
a seconda  dei  grado  di  intossicazione  del  paziente:  infatti, 
quanto  p>iù  alte  sono  le  concentrazioni  ematiche  delle  sostanze 
tossiche  da  rimuovere,  tanto  più  breve  sarà  il  ••  tempo  di  equi- 
librio» necessario  affiriché  la  soluzione  dializzante  raggiunga 
la  f saturazione  ».  Successivamente  si  apre  il  tubo  collegato 
al  flacone  di  raccolta  e si  lascia  defluire  per  sifonaggio  il  liquido. 
In  genere,  al  primo  svuotamento,  piarle  della  soluzione  rimane 
airintemo  deH'addome.  La  procedura  va  ripetuta  più  volle 
in  modo  da  far  circolare  almeno  50  1 di  soluzione,  quantità 
necessaria,  di  solito,  ad  ottenere  un'apprezzabile  miglioramento 
clinico. 

Esistono  apparecchiature  che  effettuano  auionìaiicamenic  la 
infusione  in  peritoneo  della  soluzione  di  d.  ad  intervalli  rego- 
lari. e altrettanto  regolarmente  ne  consentono  lo  svuotamento. 
Si  evita  in  tal  modo  la  necessità  di  un'assistenza  continua  ai 
letto  del  malato. 

La  tecnica  ora  descritta,  che  è la  più  frequentemente  usata, 
é quella  della  d.  peritoneale  iniermittenie,  nella  quale  l'infusione 
e il  deflusso  della  soluzione  dializzante  avvengono  attraverso 
lo  stesso  catetere. 

La  d.  peritoneale  contimta  consiste  nel  realizzare,  mediante 
l'introduzione  di  due  cateteri,  uno  di  entrala  e uno  di  uscita, 
un  flusso  continuo  nella  cavità  peritoneale  della  soluzione  dia- 
lizzanie,  che  entra  ed  esce  con  velocità  costante,  eventualmente 
con  l'aiuto  di  una  p>ompa  aspirante.  Sebbene  possa  risultare  più 
efficace,  questa  tecnica  viene  impiegata  più  di  rado  p>cr  l'incon- 
veniente della  doppia  puntura,  p>er  la  più  frequente  insor^nza 
di  reazioni  dolorose  p>crituneaii  e per  il  maggior  rischio  di 
infezioni. 

Una  modalità  più  perfezionala  di  d.  peritoneale  continua 
è la  d.  con  ricircotazioM^  introdotta  da  Shineberger  (1965)  e 
consistente  nel  far  ricircolare  il  liquido  dialitico  aiiravcrso  un 
rene  artificiale.  Il  liquido  viene  aspirato  dalla  cavità  perito- 
ncaic  attraverso  un  catetere  e spinto  da  una  pompa  nel  filtro 
di  un  dializzatorc  tipo  Kolff  (v.  sotto),  dove  viene  a sua  volta 
diaitzzaio  e reimmesso  nella  cavità  peritoneale  attraverso  il 
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TAB.  I.  COMPOSIZIONE  DEU.E  SOLUZIONI  NOR- 
MALMENTE USATE  NELLA  DIALISI  PERITONEALE 


(da  P.  Dittrìch  ef  al.) 


SoIdzJom 

1 i II  1 III 

1 1 

IV 

Na*.  mEq  1 

1 

140,5 

i 

140.5 

140.5  ! 

130.0 

CI-,  mEq.1 

lOI.O 

101.0 

105.0  1 

103.5 

Ca**.  mEq  1 

3.3 

3.5  1 

3,5 

3.0 

Mg**,  mEq  1 

1.3 

1.5 

1 

1.5 

K*.  mEq  l 

1 

! 4.0 

2.0 

Lattato.  mEq  1 

' 44,5 

44.5 

44.5 

— 

Acetato.  mEq'l 

' 

— 

— 

35.0 

GIlCOSO.  g%  ! 

Osmoiarità  totale. 

i 1.5  j 

7.0 

1.5 

2,0 

mOsm’l 

1 375 

679 

3S0 

380 

secondo  catetere.  La  durata  del  trattamento  si  aggira  di  solito 
intorno  alle  1 1 h,  mentre  la  quantità  di  liquido  impiegata  è di 
ca.  12  I.  Questo  tipo  di  d.  risulta  più  efficace  sia  della  d.  peri- 
toneale continua  che.  in  particolare,  della  d.  peritoneale  inter- 
mittente nei  confronti  della  quale  presenta  il  vantaggio  di  un 
aumento  della  clearancc  deirurea  di  ca.  il  400*«  e un‘ulira6ltra- 
zione  dell'acqua  4 volte  maggiore,  mentre  la  perdita  proteica 
risulta  notevolmente  inferiore.  Gli  aspetti  rtegaiivi  di  questa 
metodica,  oltre  all'insorgenza  di  reazioni  dolorose  peritoneali, 
all'impiego  di  due  cateteri  e al  rischio  di  infezioni,  sono  rap- 
presentati dal  costo  elevato  dovuto  all'impiego  sia  del  mate- 
riale per  d.  peritoneale  sia  di  quello  del  rene  artifìciale. 

Indicazione  elettiva  di  questa  metodica  potrebbe  tuttavia 
essere  costituita  da  quei  casi  in  cui  le  condizioni  del  paziente 
non  permettono  l'applicazione  del  rene  artihcialc  ma  in  cui  è 
necessario  attuare  una  d.  e un'ultrafìlirazione  particolarmente 
rapide. 

Anche  la  d.  peritoneale  continua  può  essere  oggi  realizzata 
con  l'impiego  di  apparecchiature  automatiche,  che  rendono 
più  facile  il  procedimento  operativo,  più  agevole  l'opera  del 
personale  di  assistenza,  più  sicure  le  varie  manovre  per  il  pa- 
ziente. oltre  a permettere  attraverso  un  certo  numero  di  controlli 
operativi,  anche  l'interruzione  delta  d.  in  caso  di  incidenti. 

Per  quanto  riguarda  la  soluzione  diaiizzanre.  la  sua  composi- 
zione può  variare  entro  certi  limiti  in  relazione  alla  natura  della 
condizione  patologica  che  si  vuole  correggere  e al  quadro 
clinico  (lab.  1). 

Di  solito  si  tratta  di  soluzioni  ipcrtoniche,  quale  più  quale 
meno,  rispetto  al  plasnui.  Una  delle  più  frequentemente  usate 
è la  soluzione  I.  ^mpre  nseno  frequente  è,  invece,  Timpiego 
di  soluzioni  a osmolarità  molto  elevata  (soluzione  II),  giacché 
se  da  un  lato  indubbiamente  sono  in  grado  di  rimuovere  grandi 
quantità  di  liquido  e di  aumentare  la  clearancc  di  alcuni  so- 
luti, daU'aliro  provocano  una  maggiore  perdila  di  proteine  e 
sono  causa  di  processi  irritativi,  con  insorgenza  di  dolori. 

DIALISI  ESTERNA  O EXTRACORPOREA  O EMO- 
DIALISI 

Premesse 

La  realizzazione  del  rene  annidate,  oltre  ad  aver  costi- 
tuito una  grossa  conquista  nei  campo  delia  terapia,  ha 
segnalo  una  signihcaiiva  tappa  nel  progresso  delle  scienze 
medicobiologiche,  in  quanto  ha  rappresentato  il  primo 
esempio  di  sostituzione  valida  della  funzione  di  un  organo 
di  importanza  vitale  ad  opera  di  un  dispositivo  artificiale. 

Per  decenni  studiosi  e ricercatori  tentarono  di  realizzare  un 
apparato  che  depurasse  il  sangue  quando  i reni  non  fossero 
più  in  grado  di  assolvere  questa  funzione,  ma  solo  nel  1914 
Abcl  e coli,  riuscirono  a costruire  un  apparecchio  capace  di 
eliminare  dal  sangue  ì cataboliti  tossici.  Esso  consisteva  in  una 
serie  di  tubi  di  collodio  nel  cui  interno  veniva  fatto  scorrere 
il  sangue  del  paziente  mentre  alPeMerno  circolava  in  senso 


contrario  il  liquido  di  d.  Nove  anni  più  tardi,  nel  1923,  Nc- 
cheles  costruì  un  apparato  nel  quale  la  membrana  dializzante 
era  costituita  da  peritoneo  di  pecora  compresso  tra  due  super- 
fici  rigide  allo  scopo  di  impedirne  la  disiensior>e  e quindi  ri- 
durre al  minimo  la  quantità  di  sangue  necessaria  al  suo  riem- 
pimento, senza  diminuire  la  superficie  dializzante. 

Murray  e coll.,  nel  1947.  sostituirono  ti  tubo  di  collodio 
con  uno  di  cellofan,  il  cui  eccessivo  spessore  non  permetteva 
però  una  d.  efficiente. 

Rosemak  ovviò  a questo  inconveniente  impiegando  un  tipo 
di  cellofan  particolarmente  sottile  (appositarr>ente  prodotto 
dalla  American  Viscose  Company)  in  un  dializzaiore  composto 
da  due  tubi  concentrici:  in  quello  più  interno  scorreva  il  sangue 
mentre  in  quello  esterno  fluiva  controcorrente  il  liquido  did. 
Finalmente  nel  1944  KoIfT  c Bcrk  realizzarono  il  primo  rene 
artifìciale  utilizzabile  in  clinica;  esso  consisteva  in  un  tubo 
di  cellofan  arrotolato  attorno  ad  un  grosso  cilindro  orizzon- 
tale che  ruotava  Icnlamenie,  immerso  per  un  terzo  nel  liquido 
di  d.  Il  sangue  avanzava  nel  tubo  sia  per  forza  di  gravità  sia 
perché  spinto  dalla  pressione  arteriosa  del  paziente. 

Fu  questo  il  primo  tipo  di  rene  artificiale  ad  essere  costruito 
in  diversi  esemplari;  infatti  durante  la  seconda  guerra  mondiale 
ne  furono  costruiti  in  Olanda  quattro  esemplari  allo  scopo  di 
incoraggiare  il  suo  impiego  clinico  e furono  inviati  uno  a 
Londra,  uno  a New  York,  uno  a Montreal  e uno  ncH'Europa 
orientale.  Successivanvente  questo  tipo  di  rene  artificiale  fu 
costruito  in  diversi  paesi  con  modifiche  più  o meno  importanti. 

Allo  scopo  di  eliminare  uno  degli  inconvenienti  più  gravi 
presentati  dai  vari  modelli  di  rene  artificiale,  cioè  la  notevole 
quantità  di  sangue  necessaria  al  loro  riempimento.  Alwall  nel 
1947,  Garreits  nel  1947,  Skeggs  e coll,  nel  1949,  Inouye  c En- 
gelberg  nel  I9S3,  Dogliotii  e coll,  nel  1953.  Kolff  e Watschin^r 
nel  1956.  ripresero  l'idea  di  Necheics  e costruirono  vari  tipi 
di  dializzatori  nei  quali  il  tubo  o la  membrana  di  cellofan 
era  compressa  tra  supcrfici  rigide  che  ne  impedivano  la  disten- 
siorte.  evitando  in  tal  modo  l'eccessiva  sottrazione  di  sangue 
al  paziente.  Inoltre  l'apprezzabile  gradiente  di  pressione  idro- 
statica che  in  tal  modo  si  veniva  a creare  tra  sangue  e liquido  di 
d.  permetteva  di  sottrarre  acqua  al  paziente,  in  misura  anche 
cospicua,  per  un  processo  di  ultrafiltrazione. 

Attualmente  gli  apparecchi  che  trovano  più  largo  impiego 
nella  emodiliasi  sono;  il  «Twin  CoiI  Kidney»  c il  dializzatore 
a piastre  di  Kiil. 

Dializzatore  tipo  Koin' 

Il  « Twin  CoiI  Kidney  » (fìg.  6).  ulteriore  Fierrezionamento 
del  rene  di  Kolff,  è costituito  da  due  tubi  di  cellofan  av- 
volti a spirale  e compressi  in  un  rotolo  di  fibra  dt  vetro 
che  ne  impedisce  Teccessiva  distensione;  questo  rotolo,  che 
costituisce  Punirà  dializzante,  viene  immerso  in  una  vasca 
contenente  100  t di  soluzione  di  d.  o bagno  dialitico. 

La  soluzione  di  d.  ha  un  contenuto  di  elettroliti  qua- 
litativamente e quantitativansente  uguale  o assai  vi- 
cino a quello  del  plasma  del  soggetto  normale.  La  sua 
composizione,  tuttavia,  può  essere  modificata  entro  certi 
limiti,  in  relazione  con  l'alterazione  del  biochimismo  ema- 
tico presentata  di  volta  in  volta  dal  paziente,  per  poter 
realizzare  tra  soluzione  dì  d.  e sangue  il  gradiente  di  con- 
centrazione più  idoneo  a correggere  l'alterazione  stessa. 

Nella  soluzione  di  emodialisi  con  bicarbonato  di  sodio,  per 
mantenere  la  concentrazione  idrogcnionica  ad  un  valore  di  pH 
7J.  si  fa  gorgogliare  nel  liquido  una  miscela  gassosa  costi- 
tuita per  il  I0*ó  di  CO,  e per  il  90*'à  di  O,.  Da  alcuni  anni, 
in  luogo  del  bicarbonato  di  sodio  si  preferisce  l'acetato  di 
sodio,  che  rende  inutile  il  gorge^iiamento  della  miscela  di 
CO,  e O,.  Può  essere  aggiunto  gltcoso  in  concentrazione  va- 
riabile, in  rapporto  soprattutto  all'efTctto  osmotico  che  sì  vuole 
ottenere  per  favorire  la  rimozione  di  liquidi  dalPorganismo. 
A questo  proposito  si  é constatato  che  é possibile  eliminare 
completamente  il  glieoso  dalla  composizione  del  bagno  di  d. 
senza  che  dò  comporti  alcun  inconveniente  per  il  paziente. 
Si  ottiene  cosi  il  vantaggio  di  ridurre  ulteriormente  la  prolifera- 
zione microbica,  di  evitare  iperglicemie  sìa  pure  transitorie. 


9 


10 


DIALISI 


rig.  6.  Rappre^ncazione  scKe* 
malica  del  principio  della  d.  nel 
rene  anifkiale  tipo  KoIfT:  A) 
principio  della  d.;  il)  membrana 
semipcnneabilc  « arrotolata  in 
tubo»;  C)  spaccato  del  rotolo 
diahzzante;  Dì  visione  d'in- 
sieme del  rotolo  dializzantc. 


di  abbassare  l'osmolaritii  del  bagno  e infine  di  ridurre  i costi. 
La  soluzione  di  d.  va  mantenuta  ad  una  temperatura  costante 
di  38  ± I *C. 

Nella  tab.  Il  è riportata  la  composizione  standard  della  so- 
luzione di  d.  di  più  largo  impiego.  Sono  anche  riportale,  entro 
i limiti  più  generalmente  accettati,  le  variazioni  di  concentra- 
zione dei  vari  costituenti  ebe  possono  essere  apportate  alla 
soluzione  per  renderla  più  idonea  a correggere  la  condizione 
patologica  presentata  dal  paziente. 

Una  pompa,  aspiralo  il  sangue  da  un'arteria  o da  una 
grossa  vena  del  paziente,  lo  spinge  lungo  i due  tubi  di 
cellofan  sino  a reimmeilerlo  nella  circolazione  del  sog- 
getto attraverso  un'altra  vena,  mentre  un'altra  pompa  pre- 
leva il  bagno  dialitico  e lo  costringe  a passare  attraverso 


le  spire  del  rotolo,  permettendo  cosi  gli  scambi  tra  sangue 
e bagno  (fìg.  7).  O^i  due  ore  circa  il  bagno  va  sostituito 
onde  evitare  l’eccessiva  proliferazione  di  colonie  balte- 
rìche. 

Questo  tipo  di  rene  offre  una  superfìcie  dializzanle 
di  19.000  cm*.  che  consente  di  rimuovere  90-500  g di 
urea  in  un  periodo  di  4-6  h,  qualora  il  sangue  fluisca  alla 
velocità  di  200-400  ml/min.  Le  altre  sostanze  vengono 
rimosse  in  misura  molto  inferiore  a quella  deirurca:  ad. 
es.,  in  ragione  del  45%  l'ac.  urico  e del  32%  i fosfati 
inorganici  e i solfali.  Inoltre  la  pressione  idrostatica  pro- 
dotta dalla  pompa  nel  compartimento  del  sangue  e op- 
portunamente regolala  consente  di  rimuovere  acqua  dal 
paziente  nella  misura  desiderala,  fino  ad  un  massimo  di 
6 kg. 

Poiché  il  rotolo  dializzante  viene  fornito  pronto  per 
l'uso,  sterile  e apirogeno.  questo  tipo  di  rene  non  pre- 
senta difficoltà  di  preparazione  e di  sterilizzazione  e può 
essere  messo  in  opera  in  breve  tempo. 

Gli  svantaggi  principali  del  «<  Twin  CoiI  Kidney  » sono 
rappresentati  da: 

necessità  di  riempire  inizialmente  il  rotolo  dializzanle 
con  800-1000  mi  di  sangue  o di  succedarwi  del  plasma; 

impiego  indispensabile  di  una  pompa  per  la  circolazione 
del  sangue,  con  conseguente  efTello  traumatizzante  sui  glo- 
buli rossi; 

elevato  costo  del  rotolo  dializzante; 

cambio  del  bagno  ogni  2 h. 

Le  sue  caratteristiche,  pertanto,  se  da  una  parte  lo 
rendono  particolarmente  indicalo  nel  trattamento  dello 
stalo  uremico  acuto,  dall’altra  non  lo  fanno  idoneo  alla  d. 
periodica  degli  uremici  cronici. 

Del  lutto  recentemente  questo  tipo  di  rene  è stato  modificato 
per  migliorarrw  il  rendimento  e per  facitiiamc  l'impiego,  me- 
diante: 

I)  la  rkircolazìone  delta  soluzione  dializzante;  il  bagno  di  d.. 
nella  misura  di  120  I,  viene  preparato  in  un  serbatoio  dal  quale 
una  pompa  preleva  ca.  5 I per  volta,  che  vengono  riscaldali 
a 38  *C.  falli  passare  tre  o quattro  volle  attraverso  le  spire 
del  filtro,  per  venire  poi  eliminati.  In  tal  modo,  tenendo  gran 


TAB.  II.  COMPOSIZIONE  DELLA  SOLUZIONE  DI 
EMODIALISI 


SostAOza 


Conq^osizlofie 
sta  oda  ni 


VariazkMM 


CaO,  • 2 H,0 

0.18  tfl 

0.07-0.22 

MgCI,  • 6 H,0 

0.15  i/l 

0.09<0.15 

KCI 

0.15  */l 

0-0.40 

NaC 

5.8  g/I 

5,6-5.8 

NaCH,COO-3  H,0 

4.5  g/I 

4, 5-4.7 

Gikoso  anidro 

2.0  g/1 

0-2,0 

Ca** 

2.5  mEq/l 

1. 0-3,0 

Mg«* 

1,5  mE<i/l 
2,0  mEq,'l 

LO-1.5 

K* 

0-4,0 

a- 

105  mEql 

101-105 

Na* 

132  mEq  1 

130-132 

Ac' 

33  mEq/1 

33-35 

Glieoso 

200  mg/100  m! 

0-200 

parte  della  soluzione  dializzanle  a temperatura  ambiente,  si 
riduce  l'inquinamento  batterico;  si  evita  Taccumulo  r>el  bagno 
delle  sostanze  dializzale,  le  quali  ridurrebbero  progressivamente 
le  capacità  depurative  deU'apparecchio;  e si  rende  possibile, 
quando  necessario,  prolungare  la  d.  oltre  k 6 h. 

2)  rimpiego  di  cartucce  dializzanti  di  minore  capacità:  il 
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ridotto  volume  interno  dei  nuovi  filtri  (I00-I50  mi)  permette 
di  iniziare  il  procedimento  con  lo  sicvso  sangue  del  paziente, 
contrariamente  a quanto  avveniva  con  il  filtro  precedente,  per 
il  quale  era  neces.sario  l'innesco  di  800-1000  mi  di  sangue  o di 
plasma  di  donatore; 

h la  riduzione  dello  spessore  delta  membrana  dializzante: 
portato  da  25  a lO-IS  con  sostanziale  aumento  della  dializ- 
zabilità  delle  varie  sostanze; 

4)  l'impiego  di  cartucce  dializzanti  a diverso  potere  depura- 
tivo; i possibile  scegliere  fra  quattro  tipi  di  filtro  quello  più 
adatto  alle  condizioni  del  paziente. 

Queste  modifiche,  oltre  a semplificare  c a migliorare  la  d. 
con  il  « Twin  CoiI  Kidney  ».  consentono  l'inserimento  di  più 
apparecchi  su  uno  stesso  impianto  centralizzato  ed  hanno  per- 
messo il  trattamento  periodico  degli  uremici  cronici  con  risultati 
molto  sìmili  a quelli  ottenuti  con  il  rene  a piastre  (v.  sotto). 

Difllizzatore  tipo  KiiI 

Il  dializzatore  tipo  KiiI  consiste  in  tre  piastre  rigide  di 
supporto,  munite  di  scanalature,  tra  le  quali  vengono  si* 


stemate  due  coppie  di  fogli  di  cellofan  (fìg.  8):  neirìnterno 
dei  fogli  scorre  il  sangue,  mentre  tra  la  faccia  esterna  dei 
fogli  e le  piastre  scorre,  attraverso  le  scanalature,  in  contro* 
corrente  il  liquido  di  d.,  simile  per  composiziorse  a quello 
del  rene  di  Kolff.  Ogni  apparecchio  può  utilizzare  in 
parallelo  tre  o quattro  piastre,  adottando  la  metodica  del 
single  pass.  Con  questa  il  bagno  di  d.  viene  a contatto 
col  sangue  una  sola  volta,  per  essere  poi  eliminato;  è 
nccessarìo  in  tal  caso  preparare  una  grande  quantità  di 
soluzione,  circa  360  I per  ogni  paziente.  Prelevato  da 
un'arteria,  abitualmente  la  radiale,  il  sangue  viene  spinto 
nel  dializzatore  dalla  vis  a tergo  cardiaca  e toma  al  pa- 
ziente attraverso  una  vena  del  braccio.  Una  pompa  pre- 
leva il  bagno  dalla  vasca  e lo  spinge  prima  ad  uno  scam* 
biatore  di  calore,  dove  si  riscalda  a .38*39  *C,  quindi  al 
dializzatore  e poi  allo  scarico. 

L'ampia  superficie  dializzanic.  il  bagno  costantemente 
privo  di  catatK)lili  e gli  scambi  in  controcorrente  consen- 
tono a questo  dializzatore  un  elevato  rendimento  e quindi 
una  più  completa  depurazione  deH'organìsmo,  la  qual 
cosa  lo  rende  particolarmente  adatto  alla  d.  periodica 
dcirurcmico  cronico.  Le  principali  caranerìstiche  positive 
del  dializj^alore  di  KiiI  sono: 
scarsa  capacità.  2(X)  mi  ca..  per  cui  non  è necessario 
innescarlo  con  sangue  di  donatore  prima  della  d.; 

scarsa  resistenza  al  flusso,  per  cui  non  necessita  di 
pompa  per  la  circolazione  del  sangue; 

possibilità  di  inserire  più  apparecchi  su  uno  stesso  im- 
pianto centralizzato; 

rendimento  elevato  in  virtù  degli  scambi  in  comrocor» 
reme. 


FIg.  9.  Dializzaiori  tipo  KiiI  in  funzione.  A sinistra:  veduta  d'insieme;  ciascun  letto  è appoggiato  sopra  una  bilancia.  A destra: 
particolare  del  dializzatore  di  KiiI  in  funzione  con.  in  allo,  le  apparecchiature  di  controllo. 
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Fig.  IO.  Dializzatore  a capillari. 
À sinistra:  veduta  d'insieme.  A 
destra:  particolare  dei  capillari. 


Gli  svantaggi  sono  rappresentati  dalla; 

lunga  durata  della  d.  (Ì0>I2  h); 

necessità  di  a.ssembÌaggio  manuale,  che  richiede  per* 
sonale  addestrato; 

necessità  di  pulizia  accurata  e di  sterilizzazione,  che 
comunque  realizzata  rappresenta  sempre  un  grosso  pro- 
blema soprattutto  nei  riguardi  dei  pirogeni  e dei  micror- 
ganismi. 

Per  ovviare  a questi  inconvenienti  sono  stale  immesse  in 
commercio  sia  coppie  di  membrane  già  sterili  c apirogene  da 
inserire  ira  le  piastre,  sia.  più  recentemente,  apparecchiature 
disposable  cioè  da  gettare  dopo  l'uso.  Queste  ultime  sono  costi- 
tuite da  un  supporlo  di  plastica  rigido  nel  cui  interno  è conte- 
nuta una  coppia  di  membrane  dializzanti.  L'insieme  sterile 
e apirogeno  semplifica  enormemente  la  preparazione  del  dia- 
lizzatorc,  ma  il  costo  è ancora  troppo  elevalo  per  permctteme 
l'uso  su  vasta  scala.  Va  rilevato,  inoltre,  che  l'ultrafìtirazione 
e quindi  la  possibilità  di  sottrarre  liquidi  al  paziente,  già  ridotta 
nel  rene  a piastre,  è ancora  piò  bas.sa  impiegando  ì disposables, 
per  cui  è indispensabile  creare  una  pressione  negativa  nel  com- 
partimento del  bagno  quando  occorre  disidratare  il  paziente. 

Una  valutazione  comparativa  dei  due  lipì  di  rene  arti- 
ficiale ora  descritti  porta  a concludere  che.  mentre  prima 
delle  recentissime  innovazioni  il  tipo  a cartuccia  era  più 
indicato  per  il  paziente  scompensato  o.  comunque,  per  gli 
interventi  terapeutici  d'urgenza,  mentre  era  meno  idoneo 
al  trattamento  periodico  del  paziente  cronico,  attualmente 
la  ricircolaziorte  parziale  e le  cartucce  a diverso  rendimento 
del  tipo  KoIfT  e i dìsposaMe  del  tipo  Kiil  hanno  in  realtà 
pressoché  annullato  le  differenze,  rendendo  ambedue 
i tipi  dì  reni  idonei  sia  al  trattamento  dei  pazienti  in  fase 
di  scompenso  sia  a quello  dei  pazienti  cronici  già  trattati. 
In  definitiva  la  scelta  di  un  tipo  o dell'altro  dipende  dalle 
preferenze  dello  staff  medico  e dal  tipo  di  preparazione 
del  personale  tecnico  e infermieristico. 

Da  parte  di  molti  si  contìnua  a sostenere  la  necessità 
di  un  bagno  « personalizzato  >»,  vale  a dire  adattato  alle 
necessità  del  singolo  paziente,  per  cui  sono  state  realiz- 
zate unità  dializzanti  singole  in  grado  di  preparare  auto- 
maticamente una  soluzione  dializzante  prestabilita  man 
mano  che  la  d.  procede.  Si  tratta  di  apparecchiature  com- 
plesse e costose,  dotate  di  sistemi  elettronici  di  controllo 
e di  allarme  che  indubbiamente  sono  utilissimi  quando 
venga  effettuata  la  d.  domiciliare. 

Tuttavia,  la  sempre  crescente  richiesta  di  posti-dialisi 
rende  necessario  rallestimento  di  centri  specializzati  di 
più  ampia  capacità  ricettiva,  per  i quali  appare  preferìbile 
l'impianto  centralizzato.  Questo  consiste  di  una  vasca  di 
capacità  variabile,  che  fa  da  serbatoio  per  il  liquido  di  d.. 
preparalo  in  una  vasca  più  piccola  a mano  o automatica- 
mente con  pompe  proporzionatrici.  Dal  serbatoio  il  li- 
quido viene  spinto  per  mezzo  di  pompe  nel  circuito  a cui 
sono  collegati  i posti-dialisi,  in  numero  variabile  da  al- 
cune unità  a 20-30.  Ogni  posto  comprende  un  monitor 
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dotato  di  flussometro,  di  scambiatore  di  calore,  di  ter- 
mometro per  il  controllo  della  temperatura  e di  mano- 
metri per  il  controllo  della  pressione  nel  compartimento 
dove  circola  il  sangue  (fig.  9).  Qualora  si  impieghino 
apparecchi  a piastre  o a capillari  (v.  sotto),  il  monitor 
comprende  anche  un  manometro  per  il  controllo  della 
pressione  nel  compartimento  della  soluzione  dializzantc  e 
un'apparecchiatura  alta  a variarla  da  0 a — 50-500  mmHg 
e anche  più. 

Il  liquido  di  d.  passando  nel  monitor  viene  scaldalo  a 
38-39  *C  e viene  spinto  nei  dializzatorì  dove  attua  gli 
scambi  col  sangue.  Successivamente  viene  eliminato. 

Dtallzzatore  a capillari 

Da  pochissimi  anni  è entrato  neH'uso  clinico  un  nuovo 
tipo  di  dializzatore,  che  si  differenzia  dai  precedenti  perché 
l'elemento  dializzanle  è costituito  da  un  fascio  di  sottilissimi 
capillari  di  diacciato  di  cellulosa.  Questi,  in  numero  di 
IM  3.000,  lunghi  13,5  cm,  con  un  diametro  di  225  e 
una  parete  spessa  30  p,  forniscono  una  superficie  dializ- 
zante  di  ca.  1-1,3  m*.  Sono  inseriti  in  un  contenitore  di 
plastica,  cilindrico,  di  22  cm  x 7,7  cm.  nel  cui  interno 
fluisce  il  liquido  di  d.,  mentre  il  sangue  scorre  in  contro- 
corrente ncirintemo  dei  capillari  (fìg.  10,  a sinistra  e a 
destra-,  fig.  M).  Superate  le  difficoltà  legale  alla  fragilità 
dei  capillari  e alla  facilità  di  coagulazione  del  sangue  nel 
loro  lume,  i reni  artificiali  a capillari  hanno  dimostrato 
un'estrema  facilità  e versatilità  d'impiego.  Inoltre  offrono 
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Fif.  12.  arlero* 


una  resistenza  al  flusso  assai  bassa  (per  cui  può  non  essere 
necessaria  una  pompa  per  assicurare  la  circolazione  del 
sangue  nel  sistema),  sono  disposable  (cioè  dovrebbero 
essere  usati  una  sola  volta)  e hanno  rivelato  un  rendimento 
sìmile  o superiore  a quello  degli  altri  dializzaiori  in  uso. 
Gli  svantaggi  di  questo  tipo  di  rene  sono: 
una  capacità  di  ultrafiltrazione  piuttosto  modesta,  per 
cui  è necessario  creare  una  pressione  negativa  di  3(X>-5(X) 
nunHg  nel  comi>artimento  del  bagno,  qualora  si  vo^ia 
ottenere  una  buona  disidratazione  del  paziente; 

la  possibilità,  non  infrequente,  che  il  rendimento  ri- 
sulti ridotto  da  presenza  di  bolle  d'aria  sia  nel  comparti- 
mento del  sangue  sia  in  quello  della  soluzione  dìaiizzante, 
per  cui  è necessaria  una  buona  tenuta  dei  tubi  e una  buona 
deaerazione  del  bagno; 

il  costo  elevato,  che  tuttavia  può  essere  contenuto  uti- 
lizzando più  volte  lo  stesso  rene,  giacché  date  le  ridotte 
dimensioni  e l'estrema  compattezza  è possibile,  con  note- 
vole facilità,  lavare  e sterilizzare  questo  tipo  di  rene  in 
modo  da  riutilizzarlo  due  o più  volte.  È stato  accertato 
che  fino  alla  terza  utilizzazione  non  si  ha  un  calo  di  rendi- 
mento. mentre  fino  alla  sesta  questo  diminuisce  in  misura 
molto  modesta. 

I reni  a capillari,  oramai  di  uso  comune  all'estero  già 
da  qualche  anno,  sono  impiegati  in  Italia  solo  in  alcuni 
centri  e da  poco  tempo. 


Note  di  tecnica  per  Pesecuzione  detl’emodiaUsI 

Modalità  di  accesso  al  sistema  nucolive 
Il  collcg:  mento  del  d;altzzalorc  al  sistema  circolatorio  de)  pa- 
ziente non  presenta  in  genere  partHTolari  difficoltà.  Il  sangue 
può  essere  prelevato  da  un  vaso  arterioso  o da  un  vaso  venoso, 
e dopo  il  passaggio  nel  dializzalore  viene  reimmesso  nel  cir- 
colo del  paziente  attraverso  una  qualunque  vena.  Nel  caso  che 
il  prelevamento  venga  effettuato  da  un'arteria  (circolazione 
arterovenosa)  il  flusso  di  sangue  che  va  mantenuto  attraverso 
il  dializzalore  (200-250  ml/min)  può  essere  ottenuto  anche  senza 
l'ausìlio  di  una  pompa.  Si  possono  utilizzare  l'arteria  radiale, 
l'arteria  femorale  o altre  arterie  facilmente  accessibili.  Se  si 
attua  una  circolazione  venovenosa  è necessaria  la  pompa  e in 
tal  caso  la  vena  da  cui  si  efletiua  il  prelevamento  del  sangue 
deve  essere  di  calibro  sufficientemente  grosso  da  evitare  il  colla- 
bimento  delle  pareti  del  vaso  sotto  Fazione  aspirante  della 
pompa.  Si  usa  in  genere  incannulare  la  vena  safena  con  un  ca- 
tetere che  raggiunga  la  cava  oppure  pungere  per  via  percutanea 
la  vena  femorale.  Per  reimmettere  il  sangue  nell'organismo  si 
può  incannulare  o pungere  una  vena  deiravambraccio  o del 
braccio  o anche  la  vena  giugulare. 

Altro  metodo  è quello  che  consiste  neirintroduzione  percu- 
lanca  (nella  vena  femorale,  e da  questa  nella  vena  cava  inferiore) 
di  un  catetere  a due  vie,  attraverso  il  quale  è possibile  nello 
stesso  tempo  prelevare  e reìmmettere  il  sangue.  La  circolazione 
arreroarferhsa,  proposta  e più  volte  eseguila  in  passalo,  è stala 
praticamente  abbandonata. 

Quando  la  d.  deve  essere  praticata  molle  volte  o effettuata 
perìodicamenle  sorgono  difficoltà  di  accesso  ai  vasi  in  conse- 
guenza delle  ripetute  punture  o incannulazioni.  Tali  difficoltà, 
altrimenti  insormontabili,  sono  state  superate  con  la  realizza- 
zione dello  shunt  arierovenoso  alla  Scrihner  (fìg.  12).  metodo 
di  elezione  per  il  trattamento  dei  pazienti  cronici. 

Lo  shunt  arterovenoso  è costituito  da  due  terminali  conici 
in  teflon  che  vengono  inseriti  rìspettivamenic  in  un’arterìa 
(generalmente  la  radiale,  l'ulnare,  la  tibiale  posteriore,  od- 
pure  la  brachiale  o la  femorale  circonflessa)  e in  una  vena 
nelle  immediate  vicinanze  dell’arteria  prescelta.  I terminali  in 
teflon  sono  inseriti  distalmente  in  due  tubi  di  silastic,  che 
quando  sono  connessi  tra  loro  obbligano  il  sangue  proveniente 
dall'aneria  a passare  direttamente  nella  vena.  Aprendo  la  con- 
nessione tra  i due  (ubi  è possibile  collegare  con  facilità  il  pa- 


Fig.  13.  in  allo,  a sinistra:  stenosi  della  vena  cefalica  io  corrispondenza  del  terminale  di  teflon.  In  aito,  a destra:  particolare  del 
riquadro.  In  basso,  a sinistra:  dilatazione  venosa  io  corrispondenza  del  terminale  di  teflon  (arierìografla).  In  basso,  a destra: 
grave  disassamento  deirestremità  venosa  dello  shunt  rispetto  al  lume  del  vaso. 
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Fig.  14.  À sinistra:  shunt  arterovenoso  di  Scribner  modi5cato.  Al  centro:  shunt  arterov-enoso  secondo  Ramirez.  A destra:  shunt 
arterovenoso  secondo  Cioni  e Giovannetli. 


Fig.  IS.  Shunt  arterovenoso  secondo  Thomas. 


zicnte  al  dializzaiore.  Sia  il  teflon  che  il  silastic  sono  materiali 
inerii  e ben  tollerali  dai  tessuti  e la  loro  superfìcie  è accurata- 
mente  levigata  in  modo  da  ridurre  al  mìnimo  il  rìschio  che  il 
sangue  coaguli  nel  lume  dei  tubi.  La  tecnica  chirurgica  d'ap- 
plicazione e quella  di  manutenzione  di  tali  shunts  sono  andate 
progressivamente  perfezionandosi,  si  da  consentirne  un  funzio- 


namento relativamente  lungo:  per  la  cannula  venosa  la  durala 
media  è di  12-16  mesi,  per  quella  arteriosa  i di  18-24  mesi.  Tut- 
tavia. la  loro  efficienza  può  essere  compromessa  da  stenosi, 
ectasie  o aneurismi  dei  vaso  in  corrispondenza  del  terminale 
in  teflon,  da  variazioni  dcirallincamento  del  terminale  stesso 
con  il  lume  vasak  (fìg.  13).  da  erosioni  o necrosi  della  parete 
vasale  a contatto  con  la  cannula.  T?li  complicazioni  compor- 
tano una  riduzione  del  flusso  ematico,  e quindi  una  diminuzione 
del  rendimento  del  dializzaiore.  per  cui  si  rende  necessaria,  in  tal 
caso,  la  rimozione  o lo  spostamento  del  segmento  di  cannula 
interessalo.  Le  complicanze  più  frequenti  e pericolose  degli 
shunts  sono,  però,  costituite  dalle  infezioni  e dalla  trombosi 
sia  isolate  sia  associate,  che  non  sempre  sono  dominabili  dalla 
terapia  aniibioiica  e dalle  manovre  di  divosiruzione  e che  pos- 
sono costituire  il  punto  di  partenza  di  fatti  cmbolici  e settici 
mollo  gravi  e a volte  mortali.  L'inconveniente  più  drammatico, 
tuttavia,  è rappresentato  dairimprowisa  fuoruscila  di  una  delle 
cannule  con  conscguente  emorragia  imponente.  Per  evitare  tale 
pericolo  gli  shunts  originari  sono  stali  vanamente  modificati 
(fìg.  14):  riducendo  al  minimo  le  curvature,  aggiungendo  alette 
stabilizzatrici  (Ramirez)  o manicotti  dì  dacron  (Cioni  e Giovan- 
netti),  sostituendo  il  teflon  con  materiale  sulurabìlc  alla  parete 
di  grossi  vasi  (Thomas;  fìg.  13)  o a vasi  di  medio  calibro  (Allcn- 
Broun;  fìg.  16,  a sinisirat.  realizzando  un  unico  elemento  curvo 
di  silastic  provvisto  di  panicolaii  accorgimenti  per  il  prelievo 
e la  reimmissione  del  sangue  (Pusclmeier;  tìg.  16.  al  centrai. 
Si'condo  la  nostra  esperienza  risulta  valido  l'accorgimento  di 
(Issare  le  cannule  al  segmento  vasale.  con  tre  legature  in  mate- 
riale non  assorbibile,  isolando  il  meno  possibile  il  tratto  vasale 
dai  tessuti  circostanti  c disponendo  le  legature  a circa  2 cm 
runa  dall'altra.  Con  questo  semplice  accorgimento  tecnico 
non  è stata  osservala  alcuna  fuoruscita  spontanea  delle  cannule 
e la  loro  rimozione  ha  imposto  sempre  la  sezione  della  legatura 
distale  (fig.  16,  a destra). 

In  caso  dì  trombosi  dello  shunt  è ncces-sario  procedere  al 
più  presto  alla  disosiruzione  (fìg  17)  utilizzando  tecniche  varie: 
semplice  aspirazione  con  una  comune  siringa,  inserimento  di 
sottili  caieicri  di  nylon  attraverso  i quali  iniettare  farmaci  tìbrino- 
litici  e anticoagulanti,  impiego  del  catetere  per  emboleciomia 
di  Fogarly  o delta  sonda  a vite  iclot-scrcH  ) di  Giovannetti  che 
permettono  spcs.so  di  estrarre  il  coagulo  pressoché  intero  e di 


Fig.  16.  A sinistra:  shunt  arterovenoso  secondo  Allcn-Brown.  Al  centro:  shunt  aricrovc,.oso  secondo  Buselmcier.  A destra:  shunt 
arterovenoso  secondo  l’A. 
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Fig.  17.  A sinistra:  manovre  di 
disostruzionc  di  uno  shunt;  il 
coagulo  viene  estratto  dalla  can> 
nula.  A destra:  il  coagulo  estratto 
appare  ancora  arrotolato  sul 
catetere. 


completare  poi,  eventualmente.  la  disosiruzione  con  farmaci. 
Risultati  molto  soddisfacenti  sono  stali  da  noi  ottenuti  impie* 
gando  cateteri  urcterali  sui  quali  era  stata  praticata  a circa  2 cm 
dairesiremità  una  filettatura  a vite  per  una  lunghezza  di  4-5  cm. 
Inserendo  tale  catetere  nella  cannula  ostruita,  con  movimento 
rotatorio  si  riesce  ad  « avvitare  w il  coagulo  mediante  la  niella- 
tura e a trascinarlo  all'esterno.  I vantaggi  di  questo  catetere, 
rispetto  a quello  di  Fogarly  e alla  sonda  di  Giovannetti,  sono 
rappresentati:  dalla  possibilità  di  variarne  la  rigidità  a seconda 
che  si  estragga  parzialmente  o del  tutto  il  mandrino  metallico; 
dall'assenza  di  parti  metalliche  esterne  che  possano  traumatiz- 
zare la  parete  del  vaso;  dall'assenza  di  sporgenze  che  possano 
ostacolare  la  fuoruscita  del  catetere;  dalla  possibilità  di  con- 
trollare agevolmente  il  superamento  delTosiacolo  in  base  alla 
fuoruscita  di  sangue  dal  lume  del  catetere;  dalla  possibilità 
di  iniettare  in  loco  sostanze  medicamentose;  dalla  facilità  di 
sterilizzazione  c di  riutilizzazione;  dalla  disponibilità  di  una 
estesa  gamma  di  calibri  e.  infine,  dal  basso  costo. 

Quale  che  sia  la  tecnica  impiegata,  le  manovre  di  disoslru- 
Zfone  richiedono  la  massima  dclicatcz.za  c l'osservanza  delle 
più  rigorose  norme  di  asepsi,  in  quanto  con  facilità  si  possono 
provocare  embolie  e infezioni  gravissime. 

Allo  scopo  di  evitare  i pericolosi  inconvenienti  accennati  e di 
affrancare  il  paziente  dalla  costante  preoccupazione  di  control- 
lare e di  proteggere  il  proprio  shunt,  è stata  introdotta  una  nuova 
tecnica  (Brescia.  Cimino  e coll..  1966).  consistente  nella  rea- 
lizzazione chirurgica  di  una  fìstola  arterovenosa  laterolateralc. 
mediante  anastomosi  tra  un'arteria  e una  vena  deH'avambraccio. 
In  tale  modo  il  flusso  arterioso  si  disperde  nella  rete  venosa 
supcrflciale  deiravambraccin,  che  viene  cosi  a contenere  sangue 
in  quantità  sufficiente  a consentirne  il  prelievo,  mediante  un 
grosso  ago  e con  l'ausilio  dì  una  pompa,  per  alimentare  il  dia- 
lizzature;  la  reintroduzione  del  sangue  nel  circolo  del  paziente 
si  effettua  mediante  un  secondo  ago  infìsso  in  una  vena  a 
monte  di  qttella  utilizzata  per  il  prelevamento  (fìg.  18).  Successi- 
vamente sono  stati  realizzati  con  buoni  risultati  vari  altri  tipi 
di  fistola  arterovenosa:  termi nolaicrale.  latcroterminalc.tcrmino- 
terminale.  utilizzando  vasi  a livello  della  tabacchiera  anatomica, 
del  terzo  inferiore  dell'avambraccio,  della  piega  del  gomito,  del 
terzo  inferiore  della  gamba,  del  triangolo  di  Scarpa,  etc.  Si  è 
ricorso  anche,  in  casi  particolari,  alla  supcrfkializzazionc  di 
un'arteria  c all'autotrapianto  di  vena. 

I risultati  a distanza  hanno  definitivamente  dimostrato  la 
superiorità  della  fistola  interna  rispetto  allo  shunt.  F.  infatti, 


risultata  minima  rincidcnza  di  trombosi  e d'infezione  e si  sono 
dimostrali  irtconsistenii  ì timori  di  complicazioni  cardiocirco- 
latorie. di  reazioni  cutanee  locali  e di  altri  inconvenienti,  quali 
presunte  difficoltà  di  mantenere  attraverso  il  dializzaiore  un 
flusso  ematico  sufficiente  ad  ottenere  una  buona  d.  e il  pericolo 
di  emolisi  secondaria  all'impi^o  della  pompa  (necessaria  in 
questo,  come  in  altri  tipi  di  circolazione  venovenosa).  Anche 
l’avversione  del  paziente  alla  necessità  di  sottoporsi  a due 
punture  per  ogni  applicazione  dialitica  à facilmenle  superabile 
sul  piano  psicologico. 

CoUegamentv  dei  paziente  al  rene  artificiale  ed  esecuzione  della 
dialisi 

Il  collegamento,  artehe  se  sul  piano  tecnico  generalmente  non 
presenta,  come  si  è detto,  particolari  difficoltà,  richiede  tut- 
tavia opportune  iKccauzioni.  Esso,  infatti,  va  effettuato  con 
modalità  diverse  a seconda  delle  condizioni  del  paziente  e della 
fìnalilà  terapeutica  da  perseguire. 

In  soggetti  con  pressione  arteriosa  nei  limili  della  norma 
si  preferisce  realizzare  il  collegamento  dopo  aver  riempito  il 
compariìmcnio  ematico  del  dializzatorc  con  soluzione  isoto- 
nica  o con  succedanei  del  plasma,  avendo  cura  che  nel  com- 
partimento la  pressione  idrostatica  non  superi  qualche  decina 
di  mmHg. 

In  pazienti  fortemente  ipertesi  c con  segni  di  sovraccarico 
cardiocircolatorio,  o a maggiore  ragione  in  casi  di  preedema  o 
di  edema  polmonare  in  alto,  si  riempie  il  compartimento  ema- 
tico del  dializzaiore  con  il  sangue  stesso  del  paziente,  in  modo 
che  la  pressione  idrostatica  nell’apparecchio  raggiunga  valori 
piuttosto  elevali  (50>2SO  mmHg).  Questi  dovranno  essere  tanto 
più  alci  quanto  maggiore  è il  volume  di  liquido  che  si  vuole 
sottrarre  al  paziente  e vanno  mantenuti  per  tutta  o parte  delta  d. 

In  pazienti  ipotesi  o con  tendenza  al  collasso,  invece,  si 
riempie  il  compartimento  ematico  dei  dializzaiore  con  succe- 
danei del  plasma  o con  sangue  intero  di  donatore,  fino  ad  otte- 
nere nei  suo  interno  una  pressione  positiva  variabile  fia  SO  c 
ISO  mmHg:  questa  viene  mantenuta  per  tutto  il  periodo  ini- 
ziale del  procedimento  e viene  poi  ridotta  progressivamente 
facendo  defluire  nel  letto  circolatorio  del  paziente  l'eccesso  di 
sangue  contenuto  nel  dializzaiore.  Questo  procedimento  evita 
la  cosiddetta  «emorragia  da  apparecchio»  causa  di  brusche 
cadute  pressorie.  preoccupanti  soprattutto  nei  bambini  in  cui 
può  essere  sufficiente  una  relativamente  piccola  diminuzione 
del  volume  ematico  circolante  a provocare  un  collasso. 


Fig.  18.  A sinistra:  veduta  intra- 
operatoria  di  una  fìstola  artero- 
venosa secondo  Cimino  c Bre- 
scia. A destra:  emodialisi  me- 
diante fìstola  dì  Cimino  e 
Brescia. 
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Il  flusso  ematico  aMraverw  il  dialÌ77atorc,  dopo  un  primo 
periodo  di  assestamento  di  ca.  >0  min  durante  il  quale  viene 
mantenuto  piuttosto  basso,  viene  poi  aumentato  progressiva* 
mente  fino  a raggiungere  un  valore  intorno  a 200  o 250  mJ/min, 
in  relazione  alle  condizioni  cardiocircolatorie  del  paziente,  tale 
da  garantire  una  d.  effìcicnte. 

Secondo  l’entità  della  disidratazione  che  sì  vuole  ottenere 
si  regola  il  gradiente  di  pressione  attraverso  la  membrana  dia- 
lizzatrice,  sia  facendo  opportunamente  variare  la  pressione 
idrostatica  positiva  nel  compartimento  ematico  del  dializzatore, 
sia  realizzando,  negli  apparecchi  in  cui  ciò  è possibile,  un’ade- 
guata pressione  negativa  nel  compartimento  della  soluzione 
dialitica. 

La  durala  della  d..  che  come  sì  ò detto  varia  dalle  6 alle  12 
h a seconda  del  tipo  di  dializzatore,  può  e deve  essere  modi- 
ficata in  relazione  alle  condizioni  generali  del  paziente.  In  pa- 
zienti acuti  o scompensati  la  d.  deve  essere  tanto  più  breve 
quanto  più  grave  i lo  stato  uremico,  allo  scopo  di  evitare  squi- 
libri troppo  bruschi  tra  il  compartimento  vascolare,  quello 
interstiziale  e quello  intracellulare.  È ovvio  che  quando  si  ef- 
fettuano d.  mollo  brevi,  queste  devono  essere  ripetute  a breve 
distanza  di  tempo  (12-24  h). 

Allo  scopo  di  prevenire  bruschi  squilibri  a livello  delta  bar- 
riera cmaloliquorale  (v.  sotto)  un  accorgimento  tecnico  assai 
utile  nei  pazienti  molto  gravi  si  è rivelato  il  cateterismo  dello 
speco  vertebrale,  che  permettendo  la  sottrazione  di  liquor  a 
vari  intervalli  di  tempo  nell'arco  di  J2-24  h.  consente  di  ridurre 
notevolmente  l'incidenza  di  gravi  complicazioni  neurologiche. 

Per  attuare  l'emodialisi  i indispensabile  ridurre  la  coagulabilità 
del  sangue  del  paziente  in  misura  suflkienle  non  solo  a con- 
sentirne la  circolazione  extracorporca  ma  anche  ad  evitare  la 
precipitazione  di  fibrina  nel  dializzatore  con  conscguente  rì« 
duzione  della  sua  cflicicnza.  A tal  fine  si  somministra  eparina. 
La  somministrazione  può  essere  effettuala  con  varie  modalità: 
eparinizzazione  intermittente,  cparinizzazione  continua,  epari- 
ni/zazione  regionale. 

Neireparinìzzazione  inicrmitfcnfc  si  somministra  per  via  en- 
dovenosa una  dose  iniziale  di  I mg  di  eparina  per  kg  di  peso 
corporeo  del  paziente  c successivamente  una  dose  complessiva 
di  10-15  mg  ogni  ora.  in  modo  comunque  che  il  tempo  di  coa- 
gulazione non  scenda  al  di  sotto  di  20  min.  L’eparintzzazione 
contifuta  si  attua  mediante  infusione  endovenosa,  a goccia  con- 
tinua. di  una  soluzione  di  eparina,  a velocità  tale  da  nianicncrc 
il  tempo  di  coagulazione  su  valori  superiori  a 20  min.  L’epa- 
rinizzazione  regionale  è limitata  al  solo  circolo  extracorporeo, 
per  evitare  che  reffetto  anticoagulante  deireparina  possa  avere 
conseguenze  indesiderate  sul  paziente.  L'cptarina  viene  intro- 
dotta airingrcsso  del  dializzatore  mediante  infusione  continua 
a goccia  c viene  neutralizzata  alfuscita  deU'apparecchio  per  in- 
fusione continua  a goccia  di  una  soluzione  di  solfato  dì  prola- 
mina. In  tal  modo  si  riesce  a ridurre  la  coagulabilità  del  sangue 
neirintemo  del  dializzatore,  mantenendo  un  tempo  di  coagula- 
zione pressoché  normale  nel  paziente.  Questa  tecnica,  che  ri- 
chiede un  accurato  e costante  controllo,  va  riservata  tuttavia 
a casi  particolari:  pazienti  sottoposti  ad  intervento  chirurgico 
o affetti  da  pericardite  o da  emorragie  intestinali  o da  diatesi 
emorragiche,  etc. 

Recentemente  è .stalo  impiegalo,  anche  da  noi.  l'eparinalo 
di  calcio  alla  dose  di  250-3M  U.  per  kg  di  peso  corporeo,  da 
iniettare  rwl  tessuto  sottocutaneo  della  regione  addominale 
anterolatcralc.  Dopo  15-20  min  si  cilicnc  una  ipocoagulabiliià 
sufficiente  a permettere  la  circolazione  extracorporea  anche  con 
ì dializzalorì  a capillari  e che  persiste  per  ca.  6 h.  Il  controllo 
del  tempo  di  coagulazione  dopo  la  4'-5*  h potrà  rivelare  la 
necessità  di  una  seconda  dose.  Questa  metodica  presenta,  ri- 
spetto a quella  endovenosa,  il  vantaggio  di  nsantenere  ridotta 
la  coagulabilità  dei  sangue  entro  limiti  terapeutici  ottimali  senza 
sconfinare  in  ecccs.si  pericolosi  o in  effeiii  rimbalzo  indeside- 
rati, oltre  che  ridurre  la  r>ecessiià  di  sorveglianza  assidua. 

CONTROLLI  DI  LABORATORIO 

Nei  pazienti  in  iratlamento  dialilico  periodico,  particolare 
importanza  riveste  il  controllo  dei  parametri  ematochimici 


che  permettono  di  valutare  le  condizioni  deirorganismo 
del  paziente  e.  dì  conseguenza,  l’efficacia  del  trattamento. 

Svariati  schemi  sono  stati  proposti  al  riguardo  dai  vari 
AA.  e si  può  affermare  che  ogni  centro-dialisi  segue  par- 
ticolari modalità  dettate  dalla  propria  esperienza.  Riportia- 
mo a titolo  di  esempio  il  seguente  schema: 

prima  di  ogni  d.  : azoto  ureìco,  creatininemia,  potassie- 
mia,  sodiemia.  indice  ematocrito; 

una  volta  al  mese:  calcemia,  fosforemia,  cloremia,  prò- 
Icinemia,  esame  emocromocitometrìco,  fosfatasi  alcalina 
(frazione  termolabile  e frazione  termostabile),  transami- 
nasi,  colesterolemia,  lipemia. 

Questi  controlli  sono  completali,  una  volta  ogni  6 
mesi,  dairesarrte  radiografico  del  torace  e dello  scheletro, 
dail’ECG  e dalla  ricerca  deH’antigene  Australia  (v.  EPATtTE 
DA  VIRUS). 

Giacché  non  è stata  ancora  realizzata  la  standardizza- 
zione, da  tempo  auspicata,  dei  vari  metodi  di  analisi 
(v.  CitiHicA  clinica),  è indispensabile  far  eseguire  tutti 
i controlli  presso  uno  stesso  laboratorio.  È bene,  inoltre, 
che  questo  abbia  una  particolare  esperienza  su  questo 
tipo  di  pazienti,  che  per  i vari  parametri  forniscono  valori 
spesso  tanto  lontani  dalla  norma  da  uscire  « fuori  scala  n 
e da  richiedere  quindi  speciale  accortezza  di  esecuzione 
e l'adozione  di  particolari  controlli. 

Il  problema  sollevato  da  alcuni  circa  il  danno  rappre- 
sentato dalla  quantità  di  sangue  sottratta  al  paziente  per 
i ripetuti  controlli,  è oggi  in  gran  parte  risolto  grazie  al- 
l’impiego di  mìcrometodi  che  richiedono  minime  quantità 
di  sangue.  Contribuisce  a ridurre  al  minimo  la  perdita 
di  sangue  anche  raccorgìmento.  al  momento  del  prelievo, 
di  lasciare  sedimentare  i globuli  rossi  nella  siringa  ancora 
innestata  nel  circuito  del  dializzatore,  in  modo  da  rein- 
fondcHi  a'  paziente  e prelevare  solo  il  plasma. 

Oggetto  di  discussione  rimane  ancora  la  frequenza  dei 
controlli,  che  secondo  alcuni  può  essere  ridotta  ad  una 
volta  a settimana,  secondo  altri  è collegata  necessaria- 
mente al  ritmo  delle  d. 

COMPLICAZIONI  DELLA  DIALISI 
L'impiego  clinico  della  d..  quale  che  sia  la  melodica  adot- 
tata, può  comportare  complicazioni  di  vario  genere  pro- 
vocate sia  dalla  tecnica  di  esecuzione,  sia  dagli  scambi  che 
avvengono  tra  sangue  e soluzione  dializzanie,  sia  dal- 
l'azione di  batteri  o virus. 

Dialisi  peritoneale 

Le  complicazioni  più  importanti  e più  frequenti  sono 
essenzialmente: 

a)  perdita  proteica:  poiché  il  peritoneo  è permeabile 
anche  a sostanze  di  peso  molecolare  piuttosto  elevato, 
anche  le  proteine  plasmatichc,  in  particolare  le  albumine, 
dializzano  dal  sangue  alla  soluzione,  con  conseguente 
impoverimento  del  patrimonio  proteico.  Questo  fenomeno, 
che  assume  particolare  gravità  quando  la  d.  peritoneale 
venga  protratta  per  più  giorni  o nella  d.  peritoneale 
periodica  o in  pazienti  già  ipoprotidemici.  va  compensata 
con  opportune  infusioni  di  albumina  o di  plasma  o di 
sangue  in  tota. 

b)  Gravi  squilibri  della  potassiemia:  gli  ioni  dializ- 
zano  attraverso  il  peritoneo  con  enorme  facilità  per  cui 
è indispensabile  modificare  la  concentrazione  di  tale  ione 
nella  soluzione  dializzante  seguendo  le  variazioni  della 
potassiemia  che  si  producono  nel  corso  del  trattanvento; 
va  tuttavia  tenuto  ben  presente  che  la  potassiemia,  specie 
ai  livelli  inferiori,  non  rispecchia  il  contenuto  totale  di 
potassio  deirorganismo,  soprattutto  se  si  realizzano  con- 
temporaneamente modificazioni  deirequilibrio  acido-base. 


23 


24 


DUUSl 


c)  Infezioni  peritoneali:  cotti ’è  noto,  Ìl  peritoneo  è par- 
ticolarmente sensibile  agli  agenti  infettivi  per  cui,  se  rvelle 
manovre  di  preparazione  e di  immissione  della  soluzione 
non  vengono  seguite  le  più  scrupolose  norme  di  asepsi, 
è facile  provocare  l'insorgenza  di  peritoniti  che  molto 
spesso  assumono  un'evoluzione  torpida  con  formazione 
di  raccolte  saccate  e comparsa  di  sintomatologia  suboc- 
clusiva. La  costante  aggiunta  di  antibiotici  alla  soluzione 
dializzante  o la  loro  routinaria  somministrazione  per  via 
generale  spesso  non  sono  sufficienti  a prevenire  questa 
grave  complicazione. 

Altri  incidenti  meno  frequenti  sono  legati  alla  tecnica  di 
esecuzione  e consistono  in: 

d)  lesione  di  organi  addominali:  gli  organi  che  risultano  più 
spesso  ksi  sono  la  vescica,  le  anse  intestinali,  i medi  e grossi 
vasi.  Tali  lesioni  si  verificano  in  genere  quando  esista  una  pato- 
logia addominale  che  altera  la  normale  topcgralìa  dei  visceri 
deU'addome.  come  un’ansa  aderente  alla  parete,  o quando  la 
vescica  sia  distesa. 

e)  Sirarau>  o immissumt  della  soluzione  dializzante  all’esiermy 
del  peritoneo,  per  errata  posizione  del  catetere. 

fi  Perdita  di  soluzhne  dializzante  attorno  al  catetere  per 
eccessivo  riempimento  della  cavità  peritoneale  o per  scarsa 
tenuta  della  sutura  cutanea  attorno  al  catetere  stesso. 

gl  Difficoltà  di  drenaggio,  dovuta  a cattiva  posizione  del 
catetere  o ad  occlusione  del  suo  lume  a causa  di  coaguli  o 
accollamenlo  steiromento  In  corrispondenza  dei  suoi  fori.  Tale 
evenienza  si  verifk’a  frequentemente  c può  essere  risolta  cam- 
biando la  posizione  dcircstrcmità  interna  del  catetere  dopo 
aver  accertalo  la  pervietà  del  lume,  mediante  un  semplice 
lavaggio. 

h)  Fuoruscila  di  lù/uido  ematico  dal  catetere,  dovuta  in  genere 
a lesione  di  piccoli  vasi  parietali.  di  scarsa  importanza  e di 
solito  scompare  dopo  due  o tre  cambi  di  soluzione. 

ì)  Dolore:  si  verihea  raramente  ed  è provocato  per  lo  più 
da  soluzione  troppo  fredda  o eccessivamente  iperosmolare. 

I)  Arresto  cardiaco  riflessa  da  puntura  del  peritoneo. 

La  d.  peritoneale  ò un  procedimento  depurativo  piut- 
tosto lento  per  cui  non  si  verificano  bruschi  squilibri  di 
cui  ìl  paziente  può  risentire.  Tuttavìa,  è necessario  un 
accurato  controllo  del  bilancio  entrata-uscita  della  solu- 
zione dializzante  per  evitare  l'instaurarsi  di  una  disidra- 
tazione. qualora  la  quantità  di  liquido  eliminata  sia  in 
eccesso  rispetto  a quella  introdotta,  o al  contrario  l'in- 
staurarsi di  un'ipcridralazione  quando  essa  sia  in  difetto. 

Nel  primo  caso  sì  dovrà  ridurre  l'osmolariià  della  solu- 
zione ed  eventualnvente  rimpiazzare  per  via  venosa  l'acqua 
e gli  elettroliti  perduti;  nel  secondo  caso  sarà  necessario 
assicurarsi  del  perfetto  funzionamento  del  catetere  e 
aumentare  l'osmolarità  della  soluzione  allo  scopo  di  ri- 
chiamare acqua  nella  cavità  peritoneale. 

Particolare  attenzione  va  posta  nel  controllo  della  gli- 
cemia  nei  pazienti  diabetici,  nei  quali  l'alta  concentrazione 
di  glieoso  della  soluzione  può  provocare  forti  sbalzi  del 
livello  ematico  di  tale  sostanza. 

Emodialisi 

Si  distinguono  complicanze  dovute  a errori  di  tecnica  o a 
difetti  di  funzionamento  delle  apparecchiature,  c compli- 
canze legate  al  paziente. 

Complicanze  tecniche 

Tra  le  complicanze  legale  airapparccchiaiura,  una  delle 
più  frequenti  è la  rottura  della  membrana,  che  può  veri- 
ficarsi sia  per  la  preesistenza  di  piccole  lacerazioni  che  per 
un'improvvisa  ostruzione  al  deflusso.  Comunemente  la 
pressione  del  compartimento  ematico  è maggiore  di  quella 
della  soluzione  dializzante.  che  quindi  non  penetra  in 
circolo  per  cui  quando  si  verifica  una  rottura  della  mem- 
brana, il  sangue  passa  nel  liquido  di  d.  che  aH’uscita 
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dall'apparecchio  appare  pertanto  coloralo  in  rosso,  il 
che  permette  di  accertare  immediatamente  la  lesione. 

La  formazione  di  coaguli  nel  dializzatore  o nei  tubi  dì 
afflusso  c deflusso  riconosce  come  causa,  nella  maggior 
parte  dei  casi,  un  inadeguato  traiiamento  anticoagulante; 
è più  frequente  nel  dializzatore  e sulla  via  di  deflusso.  Se 
la  formazione  di  coaguli  non  viene  rilevata  in  tempo  e se 
non  si  provvede  tempestivamente  a sostituire  le  partì  del- 
l'apparecchiatura  interessate  e ad  attuare  un’opportuna 
eparinizzazione,  si  può  verificare  rottura  della  membrana 
dializzante. 

Eventuali  emorragie  esterne  o interne  sono  provocate 
per  lo  più  da  improprio  dosaggio  di  anticoagulanti.  Va  rì- 
levato,  infatti,  che  di  solito  la  cosiddetta  diatesi  emorra- 
gica dcH'uremico  migliora  col  trattamento  dialitico,  per 
cui  sì  assiste  alla  comparsa  di  gravi  emorragie  solo  quando 
il  paziente  presenta  lesioni  anatomiche,  quali  ulcere,  va- 
rici, eie.,  o quando  per  situazioni  individuali  l’eparina 
venga  metabolizzata  molto  lentamente.  Anche  la  temuta 
Irombocitopcnia  per  alterazione  meccanica  delle  piasliine 
nel  diali/zaiore  si  è rivelato  un  pericolo  pressoché  ine- 
sistente in  quanto,  anche  nei  pazienti  in  d.  periodica  da 
anni,  non  si  è riscontrala  una  diminuzione  del  numero 
delle  piastrine  che  non  rientrasse  nel  quadro  cmatologico 
che  di  solito  si  osserva  neiruremico.  B stata  dimostrala, 
invece,  una  riduzione  delle  proprietà  aggreganti  delle  pia- 
strine. proporzionale  al  grado  di  intossicazione  uremica  e 
reversibile  col  migliorare  dello  stato  tossico.  Anche  le 
emorragie  da  effelio  rimbalzo  deH'cparina  sono  molto 
rare  e legate  probabilmente  ad  alterazioni  individuali  del 
metabolismo  dcircparina  stessa. 

Brivido  intenso  e febbre  sono  provocati  da  reazione  da 
pirogeni,  ed  insorgono  quando  gli  impianti  fissi  (conteni- 
tori, rubinetterie,  riscaldatori,  tubi,  etc.)  non  sono  stati 
sufficientemente  puliti  e sterilizzali.  Più  raranicnte  questi 
disturbi  possono  essere  provocali  da  battcrìcmic  c setti- 
cemie per  inquinamento  batterico  dei  componenti  il  cir- 
cuito ematico  del  dializzatore. 

Altre  complicanze  sono:  un  difetto  di  tenuta  o addirit- 
tura il  distacco  dei  collegamenti  tra  circolo  del  paziente 
e dializzatore,  con  grave  emorragia;  il  rallentamento  o 
blocco  della  circolazione  exiracorporea  per  inginocchia- 
mento delle  vie  di  afflusso  o di  deflusso  o per  ostruzione 
di  queste  da  parie  dì  trombi. 

Disturbi  sì  possono  avere  in  seguito  a un  difetto  di  fun- 
zionamento dei  meccanismi  di  controllo  della  temperatura 
nel  circuito  del  dializzatore:  insorgenza  di  brividi  se  il 
sangue  che  rientra  nel  circolo  del  paziente  ha  una  tempe- 
ratura troppo  bassa,  oppure  sensazione  di  caldo  ed  emolisi 
se  la  sua  temperatura  è troppo  alta.  Il  guasto  della  pompa 
del  sangue  o del  liquido  di  d.  è indubbiamente  un  serio 
inconveniente,  ma  di  solilo  non  costituisce  una  condizione 
di  pericolo  grave  per  il  paziente. 

Tra  le  complicanze  tecniche  vanno  anche  considerate 
quelle  dovute  a un'errata  o comunque  inadeguata  compo- 
sizione dei  liquidi  di  d.  Si  tratta  sempre  di  complicanze 
molto  gravi  sia  per  le  conseguenze  che  comportano  al 
singolo  paziente  sia  perché  possono  interessare  contempo- 
raneamente tutti  i malati  in  trattamento. 

Emolisi  massiva:  si  verifica  qualora,  nella  preparazione 
della  soluzione  dializzante,  all’acqua  non  sia  stala  misce- 
lata 0 sia  stata  miscelata  male  la  soluzione  salina  con- 
centrala. Si  può  tempestivamente  riconoscere  per  ìl  par- 
ticolare colore  u laccato  » che  assume  il  sangue  nel  cir- 
cuito del  dializzatore.  È una  complicanza  di  eccezionale 
gravità  perché  nel  giro  di  poco  tempo  provoca  la  morte 
dei  pazienti  se  non  si  interviene  al  più  presto  interrom- 
pendo la  circolazione  del  sangue 
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Malessere,  cefalea,  crampi  muscolari,  convulsioni,  vo- 
mito, sbalzi  pressori,  edema  cerebrale,  coma,  sono  provo- 
cati da  alterazioni,  sia  in  eccesso  che  in  difetto,  tfell'osmo- 
larità  delta  soluzione  dializzanie^  le  quali  comportano 
turbe  idroclctiroliiiche  c dcHcquilibrio  acido-base  dei 
soggetti  in  d. 

Nausea,  vomito,  cefalea,  sbalzi  pressori,  agitazione, 
estrenrta  debolezza,  costituiscono  la  cosiddetta  sindrome 
da  acqua  dura,  che  compare  quando  l'alto  contenuto  di 
calcio  e di  magnesio  dell'acqua  utilizzata  per  la  prepara- 
zione della  soluzione  non  è stato  ridotto  opportunamente 
dagli  appositi  apparati  di  addolcimento  e di  deionizzazione. 

Complicanze  legate  al  paziente 

Al  contrario  della  d.  peritoneale,  remodialisi  à un  proce- 
dimento depurativo  molto  rapido.  Infatti,  gli  scambi  av- 
vengono tra  il  sangue  che  circola  nel  dializzatore  al  flusso 
di  20Q-25U  ml/min  e la  soluzione  dializzanlc  che  scorre  in 
misura  di  500  ml/min.  Per  tali  molivi,  soprattutto  in  pa- 
zienti particolarmente  gravi  o durante  la  prima  applica- 
zione dialitica,  si  può  assistere  all'insorgenza  di  complica- 
zioni cardiiKircolaiorie  e neurologiche  provocate  da  varia- 
zioni troppo  brusche  che  sì  vengono  a creare  tra  gli  spazi 
exiravascoiari  e il  sangue  circolante.  Infatti,  mentre  gli 
scambi  tra  sangue  e soluzione  dializzante  sono  rapidi, 
quelli  tra  sangue  e liquido  extracellulare  e ancor  più  quelli 
tra  liquido  extraccllularc  c intracellulare  sono  molto  più 
lenti.  Ne  consegue  che  a livello  di  membrana  cellulare 
possono  instaurarsi  gravi  squilibri,  sia  idroelettrolitici  sia 
di  equilibrio  acido-base,  i quali  possono  comportare 
disturbi  anche  di  notevole  entità  se  la  condotta  dell'cmo- 
dialisi  non  viene  opportunamente  modificata. 

l.  Complicanze  cardiocircolatorie.  - Di  solito  l'emodialisi 
normalizza  un  lra<xiato  elettrocardiografico  alterato  per 
sovraccarico  cardiocircolatorio  o per  turbe  eleiiroliiiche. 
A volte,  e soprattutto  in  corso  di  grave  iperpotassiemia,  si 
assiste,  qualche  tempo  dopo  l'inizio  del  trattamento,  alla 
inwirgenza  di  alterazioni  della  frequenza  e del  ritmo  car- 
diaci,  quali  tachicardia,  extrasistolia,  fibrillazione  atrìalc. 
Si  ritiene  generalmente  che  tali  alterazioni  siano  sostenute 
da  complesse  modificazioni  di  diversi  elettroliti  e dei  loro 
reciproci  rapporti.  È tuttavia  assodalo  che  esse  compaiono 
quando  si  attua  una  brusca  c rapida  deplezioncdi  potassio; 
infatti,  e^se  si  mservano  quasi  costantemente  quando  si 
impiega  una  soluzione  dializzante  completamente  priva 
di  potassio,  nei  casi  più  gravi  di  iperpotassiemia.  Dal 
punto  di  vista  terapeutico  esse  risentono  della  perfusione 
di  soluzioni  di  glieoso.  insulina  e potassio,  (secondo  la 
terapia  polarizzante  di  Sodi  Paliarcs)  o.  meno  efficace- 
mente. deH'aggiunia  di  potassio  alla  soluzione  di  d.  Tutto 
questo  porterebbe  a confermare  quale  patogenesi  delle 
alterazioni  deiruttivìtà  cardiaca  in  corso  di  emodialisi 
il  brusco  .squilibrio  elettrolitico,  e in  particolare  di  K* 
che  si  verrebbe  a creare  a livello  della  membrana  delle 
miocardioccllulc. 

Ad  aggravare  ulteriormente  questo  fenomeno  si  asso- 
ciano gli  scambi  che  avvengono  a livello  di 

membrana  cellulare  in  conseguenza  dell'apporto  di  basi 
da  parte  della  soluzione  dializzante,  con  spostarrwnto  del- 
l'acidosi metabolica  deH'uremico  verso  l'alcalosi. 

Alterazioni  del  ritmo  cardiaco  molto  più  gravi  e resi- 
stenti alla  terapìa  compaiono  durante  la  d.  di  pazienti 
sottoposti  a terapia  digitalica.  In  questo  caso  la  patogenesi 
sarebbe  duplice:  aumentata  sensibilità  al  farmaco  per 
diminuzione  della  concentrazione  di  potassio  e fuoruscila 
dal  compartimento  intracellulare  della  digitale  ivi  tratte- 
nuta per  accumulo;  tale  fuoruscita  sarebbe  provocala 
dagli  spostamenti  idrocleltroiilici  conscguenti  alla  d. 


Per  quanto  riguarda  la  pressione  arteriosa,  se  il  colle- 
gamento del  paziente  al  dializzatore  è stato  effettuato  con 
gli  accorgimenti  di  cui  si  è detto,  non  si  osservano  normal- 
mente sostanziali  modificazioni  dei  valori  pressori  al- 
rinizio  della  d.  Nel  corso  del  procedimento  si  possono 
osservare  cadute  della  pressione  soprattutto  per  un'ecces- 
siva disidratazione  o per  collasso  cardiogeno.  Nel  primo 
caso  è sufficiente  somministrare  piccole  quantità  di  solu- 
zioni isoioniche  mentre  nel  secondo  si  ricorrerà  alla  terapia 
cardiocinetica. 

Crolli  pressori  si  osservano  spesso  in  pazienti  forie- 
menie  edematosi  nei  quali  coesiste  una  grave  ipoproiide- 
mia  c ciò  perché  il  liquido  rimosso  per  effetto  della  d.  dal 
compartimento  vascolare  non  viene  rimpiazzato  in  quanto 
il  basso  contenuio  di  proteine  del  sangue  non  riesce  a 
esercitare  una  pressione  oncoiica  suflìcicnic  a richiamare 
acqua  dai  tessuti.  È necessario  quindi  somministrare  albu- 
mina o plasma  o soluzioni  macromolecolari  per  aumentare 
la  pressione  oncotica  del  sangue. 

Innalzamenti  pressori  a volte  pericolosi  sì  possono  veri- 
ficare nei  gravi  ipertesi  verso  la  fine  del  trattamento  dia- 
litìco e vengono  attribuiti  a un  aumento  della  concentra- 
zione o della  produzione  di  renina  per  effetto  di  un'ecces- 
siva ultrafiltrazione.  Gravi  crisi  ipertensive  si  verificano 
in  corso  di  sindrome  dì  disequilibrio  (v.  sotto). 

2.  Complicanze  neurologiche.  - Nel  trattamento  di  pa- 
zienti particolarmente  gravi  si  osserva  con  una  certa  fre- 
quenza la  comparsa  di  una  grave  complicazione  che  è 
definita  « sindrome  da  disequilibrio  » o hrain  syndrome. 
Essa  può  insorgere  verso  la  fine  del  trattamento  o più 
spesso  a distanza  varia  dalla  fine  di  esso  cd  é caratteriz- 
zata da;  cefalea,  agitazione,  tremori,  disorientamento 
tcmporospazialc.  logorrea,  scosse  tonico-cloniche,  sopore 
profondo  e coma.  E comunemente  accettato  che  essa  sia 
provocala  da  un  brusco  richiamo  di  acqua  da  parte  del 
liquor  c del  tessuto  cerebrale  in  conseguenza  della  diffe- 
renza di  osmolarità  a livello  della  barriera  ematoliquorale 
come  conseguenza  di  una  d.  troppo  rapida.  Questa  prò- 
ViKherebbe  una  riduzione  dell'urea  ematica  molto  supc- 
riore a quella  dell'urea  liquorale  die  richiede  più  tempo 
per  diffondere  attraverso  le  barriere  ematoliquorale  cd 
cmatoccrcbralc.  Per  evitare  l'insorgenza  di  tale  compli- 
canza si  adottano  d.  brevi  e ravvicinale;  da  parte  di 
alcuni  è stala  proposta  un'alta  osmolarità  della  soluzione 
dialitica  ottenuta  mediante  forti  concentrazioni  di  glieoso. 
Ricerche  personali  hanno  confermato  la  teoria  secondo  la 
quale  nella  patogenesi  di  questa  sindrome  svolge  un  ruolo 
molto  importante  la  differenza  di  pH  tra  sangue  c liquido 
cefalorachidiano.  Nel  corso  dì  tali  ricerche  il  cateterismo 
dello  speco  vertebrale,  permettendo  ripetute  sottrazioni 
dì  liquor  neH'arco  di  10-12  h,  evitò  l'insorgenza  della 
sindrome  nella  maggior  parte  dei  casi  e ne  ridusse  la 
gravità  nei  rimanenti. 

Sembrerebbe  che  la  sottrazione  di  liquor  oltre  a ridurre 
la  pressione  endocranica.  Tcdema  cerebrale  e Tosmolarità 
liquorale.  riesca  a facilitare  gli  scambi  a livello  delle 
barriere  cmatoccrcbralc  ed  ematoliquorale  diminuendo 
cosi  il  gradiente  di  depurazione  tra  i due  compartimenti. 

3.  Altre  complicazione.  - Di  particolare  rilievo  sono  le 
complicanze  dell'emodialisi  dovute  aH'impicgo  di  sangue 
di  donatore  per  riempire  il  dializzatore.  Possono  osser- 
varsi reazioni  da  incompatibilità  di  gruppo  sanguigno. 
trasmissione  de!  virus  dell'epaitte,  emosiderosi  (cui  può 
concorrere  il  ferro  presente  nell'acqua  impiegata  per  la 
soluzione  dializzante),  eie. 

Per  quanto  riguarda  Vepatite  virale,  essa  costituisce  an- 
cora oggi  un  grosso  rischio  oltre  che  per  i pazienti  anche 
per  il  personale  sanitario  dei  centri  di  d.  Si  calcola  che 
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il  rìschio  di  contagio  interessi  ca.  il  10%  dei  paztenti  e 
il  3?ó  del  personale  d'assistenza.  Tuttora  poco  chiari 
sono  Tandamento  epidemiologico  e le  modalità  di  tra- 
smissione dcirepatite  in  relazione  con  l'emodialisi. 

Scarsa  importanza  ha  Vemolisi  da  alterazioni  mec- 
caniche dei  globuli  rossi  in  conseguenza  del  loro  passaggio 
attraverso  il  circuito  del  dializzatore  o per  effetto  della 
pompta.  Parimenti  priva  di  importanza  cllnica  è l'even- 
tuale leucopenìa,  da  deposizione  di  leucociti  sulle  pareli 
dei  tubi  del  dializzatore. 

Complicanze  detVemodialisi  periodica 
Nel  corso  del  trattamento  emodialitico  periodico  possono 
insorgere  altre  complicazioni,  tra  cui:  le  infezioni  e le 
trombosi  delio  shunt  arterovenoso  o della  fìstola  interna 
(per  le  quali  si  rimanda  a quanto  già  esposto  in  mate- 
ria), la  sindrome  da  sollodialisi.  l'osleodistrofìa  uremica 
e Panemia  (che  verranno  descritte  qui  sotto). 

Ulteriori  complicanze  del  trattamento  emodialitico  pe- 
riodico, meno  gravi  e frequenti,  sono:  la  pscudogotla,  il 
prurito,  disturbi  sessuali,  disordini  mestruali,  la  gasirite 
ipertrofica  pseudopolipoidc,  disturbi  psichici. 

1.  Sindrome  da  soltodialisi.  - Consiste  in  un  lento  c 
progres.sÌvo  decadimento  delle  condizioni  generali,  rteuro- 
patia  periferica,  a volte  edemi,  pericardite,  polisierositi, 
epatospicnomcgalia.  È dovuta  a ìnsufRdenle  depurazione 
dialitica  dell’organismo  che  si  può  verificare  per  varie 
cause,  a volte  concomitanti  tra  loro,  e che  sono:  insuffi- 
ciente flusso  ematico  nel  dializzatore,  filtro  non  appro- 
priato alla  corporatura  o alle  condizioni  del  paziente, 
scarso  numero  di  ore  dì  d.,  etc.  L'inizio  della  sindrome  è 
subdolo  c il  suo  decorso  lento  ma  progressivo,  qualora 
il  trattamento  dialitìco  non  venga  opportunamente  mo- 
dificato. 

2.  Osteodistrofìa  uremica.  - Consiste  in  due  tipi  prin- 
cipali di  alterazioni:  l'osieomalacia  e rachitismo,  e l'iper- 
paratiroidìsmo  secondario,  tsse  possono  manifestarsi  iso- 
latamente o coesistere  con  prevalenza  dcll'una  o dell'altra 
dando  origine  a diverse  varianti  che  provocano  alterazioni 
ossee  diverse  a seconda  dell'età  del  paziente.  Prima  della 
maturazione  dello  scheletro  le  manifestazioni  principali 
sono  il  ginocchio  valgo,  rirvcurvamenio  dei  femori,  delle 
(ibie,  delle  ossa  dciravambraccio,  l'allargamento  delle 
epifisi  c delle  mctafisi,  l'cpifisiolisi  del  femore,  il  riassor- 
bimento osseo  metafisario  e sotioperiosieo.  Dopo  lo 
sviluppo  scheletrico,  prevalgono  l'osteomalacia.  Posteite 
fibrosa.  Tcrosionc  delle  falangi  distali,  le  calcificazioni 
metastatiche  c vascolari,  le  fratture  costali  e vertebrali  e 
più  raramente  del  collo  del  femore  per  osteite  fibrosa. 
La  patogenesi  dcirostcodislrofia  uremica  prende  l'avvio 
dall'accumulo  plasmalico  di  fosfati  per  insufficiente  eli- 
minazione renale  e scarsa  dializzabilità  attraverso  il  rene 
ariifìdak.  L'ipcrfosfatcmia  provoca  una  marcata  ridu- 
zione del  calcio  piasmatico  che  stimola  la  produzione  di 
paratormone  da  parte  delle  ghiandole  paratiroidi;  l'au- 
mcntata  increzione  di  paratormone  determina  ipercalccmia 
mobilizzando  il  calcio  dallo  scheletro,  con  le  conseguenti 
alterazioni  ossee.  Ad  aggravare  questa  situazione  metabo- 
lica si  aggiunge  la  compromissione  dell'assorbimento  del 
calcio  da)  tubo  digerente  e la  resistenza  alla  Vit.  D che 
sistematicamente  compaiono  in  corso  di  grave  insuffi- 
cienza renale.  La  terapìa  dì  questa  grave  complicazione, 
in  mancanza  di  una  membrana  dializzantc  che  permetta 
una  maggiore  eliminazione  di  fosfati,  è limitala  alla  som- 
ministrazione di  idrossido  di  alluminio  prima  dei  pasti 
allo  scopK)  di  ridurre  Tassorbimcnto  intestinale  di  fosfati, 
alla  somministrazione  di  caule  dosi  di  Vit.  D e di  calcio, 
al  ponderato  aumento  della  concentrazione  di  calcio  nella 


soluzione  dializzantc  c.  nei  casi  dì  grave  iperparaiiroidismo. 
alla  paratiroìdcclomia  subtotale.  Nei  pazienti  sottoposti 
a trapianto  renale,  dopo  essere  stali  per  lungo  tempo  in 
d.  periodica,  è stato  osservato  che  malgrado  la  normaliz- 
zazione della  funzione  renale  e dei  livelli  di  fosfaicmia, 
le  paratiroidi  seguitano  a produrre  forti  quantità  di  or- 
mone paratiroideo  quasi  fossero  divenute  insensibili  ai 
normali  meccanismi  di  regolazione.  Questo  quadro,  che  è 
stato  definito  «<  iperparatìroidìsmo  terziario  »,  a volte  può 
essere  controllato  con  la  somministrazione  di  fosfati  per 
lunghi  perìodi  di  tempo,  a volte  invece  richiede  la  para^ 
tiroidcciomia  subtotale. 

3.  Anemia.  - La  costante  grave  riduzione  del  numero 
dei  globuli  rossi  neirinsufficicnza  renale  è dovuta  a di- 
versi fattori  fra  cui  assumono  particolare  importanza  la 
ridotta  produzione  o Tinibizione  di  criiropoictina  da  parte 
del  rene,  la  ridotta  vita  media  delle  emazie.  Io  scarso 
assorbimento  di  ferro  da  parte  dell'intestino.  Alio  scopo 
di  mantenere  il  valore  ematocrito  di  questi  pazienti  tra 
il  20  c il  30*/^  il  che  costituisce  un  soddisfacente  risultato, 
si  somministrano  preparati  a base  di  ferro,  ormoni  ana- 
bolizzantì.  Vii.  B,t,  etc.  La  trasfusione  di  sangue  viene 
limitata  ai  casi  in  cui  il  valore  ematocrito  scenda  sotto 
il  20%.  Questo  sia  per  ridurre  il  rischio  deirepatite  virale, 
che  sempre  incombe  su  pazienti  e personale  dei  centri  di 
d..  sia  per  evitare  la  formazione  di  anticorpi  che  dimi- 
nuirebbero le  probabilità  di  successo  di  un  eventuale 
trapianto  di  rene. 

Una  costante  assistenza  e un'oculata  condotta  dell'emo- 
dialisi sono  in  genere  sufficienti  a prevenire  la  massima 
parte  delle  complicanze  sopra  riportate.  Tuttavia,  la  pos- 
sibilità di  un  errore  tecnico  non  può  essere  del  tutto  elimi- 
nata c ciò  rende  necessaria  fadozionedi  tutti  quegli  accor- 
gimenti (controlli  automatici,  allarmi  visivi  c acustici  che 
segnalano  eventuali  irregolarità  di  funzionamento,  eie.) 
che  permettano  di  ridurre  al  minimo  tale  possibilità. 

INDICAZIONI  E CONTROINDICAZIONI  DELLA 
DIALISI 

Indicazioni 

I progressi  conseguiti  dalle  tecniche  dialitiche  hanno  tra- 
sfonnato  la  d.  da  terapia  eroica  di  situazioni  disperate  in 
metodica  di  routine  da  impiegare  non  solo  mollo  preco- 
cemente neirinsufficicnza  renale  acuta  e cronica,  ma  anche 
in  tutta  una  gamma  di  altre  situazioni  patologiche  che 
va  sempre  più  ampliandosi. 

La  depurazione  dialitica,  infatti,  ideata  come  si  è detto 
per  sopperire  ad  uno  stato  d'ìnsuflicienza  della  funzione 
renale,  trova  oggi  indicazione  anche  in  molte  forme  di 
intossicazioni  endogene  ed  esogene,  negli  edemi  c negli 
stati  anasarcatici  refrattari  ad  altre  forme  di  terapia,  nelle 
gravi  acidosi  metaboliche  e in  tinca  di  massima  in  tutte 
quelle  situazioni  in  cut  si  renda  necessario  allontanare 
daH'organismo  soluti  o acqua  presenti  in  quantità  ab- 
normi. È ovvio  che  l'indicazione  della  d,  nelle  intossica- 
zioni è condizionala,  oltre  che  dalla  precocità  della  sua 
applicazione  anche  dal  tipo  di  metodica  c dalla  tecnica 
di  esecuzione,  che  vanno  scelte  in  relazione  alla  natura 
della  sostanza  da  rimuovere  daH'organismo.  Se,  ad  es.,  la 
sostanza  è di  elevato  peso  molecolare  va  preferita  la  d. 
peritoneale;  va  aggiunta  albumina  alla  soluzione  diali- 
tica peritoneale  se  la  sostanza  da  rimuovere  t legala  alle 
proteine  del  sangue;  va  opportunamente  modificata  la 
composizione  della  soluzione  dialitica  se  quella  standard 
non  c idonea  ad  assicurare  una  rimozione  sufficiente  della 
sostanza  in  questione. 

La  d.,  inoltre,  non  deve  essere  intesa  solo  come  mezzo 
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idoneo  a sottrarre  questa  o quella  sostanza  dalKorganismo. 
giacché  trova  anche  indicazione  nelle  gravi  forme  di  squi- 
librio idroclcttrolitico.  Infatti,  essendo  essa  un  processo 
bidirezionale,  è possibile,  regolando  opportunamente  la 
concentrazione  dei  vari  elettroliti  della  soluzione  dìa- 
lizzante,  riportare  alla  norma  lo  ionogramma  ematico  rapi- 
damente laddove  la  terapia  infusiunatc  richiederebbe  tempi 
più  lunghi  o incontrerebbe  notevoli  difficoltà  di  attuazione. 

L’indicazione  principale  della  d.  rimane,  tuttavia,  !’/>(- 
sufficienza  renale  acuta,  in  cui  questo  procedimento  te- 
rapeutico permette  di  vicariare  la  funzione  de!  rene  e 
consente  la  sopravvivenza  del  paziente,  rendendo  possibili, 
cosi,  tutte  quelle  indagini  diagnostiche  indispensabili  ad 
accertare  il  carattere  di  reversibilità  o meno  della  lesione 
del  parenchima  renale,  e permettendo  la  resiitutio  ad  in- 
fegrum  se  si  tratta  di  lesione  reversibile.  La  gravità  im- 
nvediata  dclTinsuffìcien/a  renale  acuta  è data  dalla  rapi- 
dità della  sua  evoluzione.  Infatti,  mentre  un  nefropaiico 
cronico  può  tollerare  senza  gravi  danni  un'iperazotemia 
o un*ÌF>crpotassicmia  anche  elevate  c il  suo  miocardio 
riesce  a fronteggiare  l'eventuale  sovraccarico  cardiocir- 
colatorio in  quanto  l'organismo  ha  avuto  il  tempo  di 
adattarsi  a queste  alterazioni,  il  paziente  colpito  da  in- 
sufficienza renale  acuta  viene  a trovarsi  in  situazioni  ana- 
loghe quasi  airimprovviso.  senza  aver  avuto  il  tempo  di 
predisporre  alcun  adattamento  che  possa  metterlo  in  grado 
di  far  fronte  in  qualche  mtxlo  alla  nuova  condizione. 
In  particolare  le  alterazioni  più  pericolose  per  la  vita 
sono  rappresentate  dairipcrpotassicmia,  dall'acidosi  c dal- 
l'insufficienza  cardiaca  da  sovraccarico  cardiocircolatorio. 
Queste,  si^pratiutto  quando  coesistono,  costituiscono  di 
per  sé  una  precisa  indicazione  al  trattamento  dialitico, 
indipendentemente  dallo  stato  di  intossicazione  generale. 
Solo  la  d.,  infatti,  é in  grado  di  ri.solvere  contemporanea- 
mente le  alterazioni  suddette,  al  contrario  di  quanto  ac- 
cade con  la  terapia  medica,  che  può  migliorarne  tempora- 
neamente solo  alcune,  a scapito  di  altre. 

Nel  trattamento  deirinsufficien/a  renale  acuta  è ormai 
da  tempo  acquisito  il  concetto  di  d.  profilattica,  cioè  del- 
ratiuazionc  della  terapia  dialitica  già  nella  fase  precoce 
della  malattia,  senza  attendere  l'instaurarsi  di  più  gravi 
alterazioni  del  quadro  cmatochimico.  Può  risultare,  in- 
fatti, molto  pericoloso  contare  sulla  ripresa  precoce  della 
funzione  renale  sia  perchè  la  fase  oligo-anurica  può  pro- 
trarsi a lungo  sia  perché,  anche  nella  fase  poliurica,  la 
capacità  depurativa  del  rene  rimane  ancora  forlcmcnic 
compromessa.  Lo  squilibrio  metabolico  del  paziente  in 
questi  cast  può  continuare  a peggiorare  lino  a rendere 
indilTcribile  il  trattamento  dialitico,  che  finisce  col  doversi 
attuare  in  condizioni  di  grave  emergenza.  È da  conside- 
rare. quindi,  definitivamente  sorpavsato  il  concetto  di  ri- 
correre alla  d.  solo  quando  uno  o più  parametri  emato- 
chimici superino  determinati  valori  di  guardia. 

Per  quanto  riguarda  V insufficienza  renale  cronica  l'in- 
dicazione  alla  d.  va  posta  lenendo  conto  di  numerósi  dati 
clinici,  fra  cui  importanza  fondamentale  riveste  io  stato 
generale  del  paziente.  Spesso,  infatti,  a pari  condizioni 
di  compromissione  della  funzione  renale,  tali  da  costi- 
tuire indicazione  al  trattamento  dialitico  (clcurancc  delta 
crcatinina  sempre  inferiore  a IO  mi, 'min,  creatininemia 
sempre  superiore  a 10-12  mg%.  diuresi  cosianiemenic 
inferiore  a 1500  ml/24  h),  assumono  importanza  decisiva 
Tipcrlcnsionc  arteriosa,  la  ritenzione  idrica  soprattutto  a 
livello  polmonare,  lo  stalo  di  sofferenza  miiKanlica,  l'in- 
staurarsi di  fatti  pericardici.  il  vomito  incoercibile,  l'anemia 
grave  e,  soprattutto  nei  soggetti  motto  giovani,  le  altera- 
zioni deirapparato  scheletrico. 

yalulazìone  delt'effìcacia  de!  trattamento  dialitico  neWin- 


sufficienza  renale  cronica.  ~ È diffìcile  valutare  slattstica- 
menie  i risultati  di  procedimenti  terapeutici,  la  cui  tecnica 
è in  continua  evoluzione  c la  diffusione  sempre  maggiore, 
sia  per  il  diverso  rendimento  di  apparecchiature  di  suc- 
cessive generazioni,  sia  per  la  difTerenie  esperienza  dei 
vari  gruppi  operativi.  Tuttavia,  prendendo  in  considera- 
zione gli  ultimi  sci  anni  è possibile  affermare,  in  base  ai 
dati  riportati  dalla  European  Dialysis  and  Transplant  As- 
sociation  (E.D.T.A.).  che  la  sopravvivenza  dei  pazienti 
trattati  con  emodialisi  periodica  in  ambiente  ospedaliero 
si  aggira  intorno  all'85%  alla  fine  del  primo  anno,  al  75% 
alla  fine  del  secondo  anno,  al  64%  alla  fine  del  terzo  anno, 
al  60%  alla  fine  del  quarto  anno,  al  57%  alla  fine  del 
quinto  anno  ed  al  52%  alla  fine  del  sesto  anno. 

La  mortalità  più  alla  si  riscontra  nei  primi  mesi  di  trat- 
tamento ed  è dovuta  per  la  massima  parte  alle  gravi 
condizioni  in  cui  i pazienti  arrivano  alla  d.,  quando,  cioè, 
oltre  al  rene,  altri  organi  (cuore,  cervello,  fegato,  ctc.) 
sono  compromessi  spesso  in  maniera  irreversibile. 

Sempre  dalle  statistiche  della  E.D.T.A.  risulta  che  la 
sopravvivenza  di  pazienti  in  trattamento  emodialitica  do- 
miciliare si  aggira  intorno  al  90°o  alla  fine  del  primo  anno, 
air85‘^a  alla  fine  del  secondo,  all'81  alla  fine  del  terzo, 
al  77  "a  alla  firn:  del  quarto,  al  75%  alla  fine  del  quinto 
ed  al  alla  hne  del  sesto.  I risultati  della  d.  domiciliare 
appaiono  quindi  tanto  migliori  di  quelli  ottenuti  con  lo 
stesso  trattamento  in  ambiente  ospedaliero,  da  indurre 
alla  conclusione  che  la  d.  domiciliare  deve  essere  il  trat- 
tamento da  preferire.  Tuttavia,  da  una  più  critica  valuta- 
zione di  queste  statistiche  risulta  evidente  che  molti  fat- 
tori influenzano  i risultati  suddetti:  basti  pensare  ad  es. 
che  la  prinoa  fase  del  trattamento  riconosciuta  conve  la  più 
pericolosa  viene  sempre  effettuala  in  ambiente  ospedaliero 
e che  quindi  il  paziente  passa  al  trattamento  domiciliare 
solo  dopo  essere  stato  perfettamente  riequilibrato.  Si  ag- 
giunga inoltre  che  vengono  immessi  in  d.  domiciliare  solo 
i pazienti  in  condizioni  generali  migliori,  i quali  pertanto 
hanno  maggiori  probabilità  di  sopravvivenza  dei  pazienti 
che  vengono  trattati  in  ospedale  perche  in  condizioni  ge- 
nerali scadenti.  Infine  si  consideri  che  quando  le  condi- 
zioni dei  pazienti  in  trattamento  domiciliare  peggiorano 
per  un  qualunque  motivo  essi  rientrano  in  ambiente  ospe- 
daliero e qualora  l'esito  fosse  fatale,  questo  incide  sulla 
statistica  del  trattamento  del  luogo  di  cura  e non  su  quella 
della  d.  domiciliare. 

Più  interessanti  appaiono  invece  le  correlazioni  stati- 
stiche fra  trattamento  emodialilico  e Impianto  renale. 
Risulta  infatti  che  la  sopravvivenza  di  pazienti  sottoposti 
a trapianto  con  rene  prelevato  da  donatore  vivente  è 
sovrapponibile  a quella  del  trattamento  emodialitico  do- 
miciliare mentre  quella  di  pazienti  trapiantali  con  rene 
da  cadavere  è simile  alla  sopravvivenza  dei  pazienti  in 
trattamento  emodialitico  ospedaliero.  L'importanza  di 
questi  risultati,  già  altamente  significativi  ove  si  pensi  alla 
differente  vita  che  i pazienti  trapiantati  conducono  rispetto 
ai  dializzati,  diviene  ancora  più  grande  se  si  considera  che 
i risultati  del  impianto  sono  .suscettibili  di  grandi  miglio- 
ramenti, in  quanto  si  traila  di  un  procedimento  terapeu- 
tico ancora  in  fase  di  sviluppo.  I risultati  dell'emodialisi, 
invece,  diffìcilmente  potranno  subire  ultcìiori  migliora- 
menti in  quanto  il  rendimento  degli  apparecchi  ha  rag- 
giunto un  iìptimum  difficilmcnic  superabile,  a meno  che 
non  si  realizzino  nuovi  tipi  di  rene  artificiale  il  cui  fun- 
zionamento poggi  su  basi  completamente  nuove. 

Controindicazioni 

In  presenza  di  una  insufficienza  renale  che  metta  in  peri- 
colo la  vita  di  un  paziente  non  esistono  controindicazioni 
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alla  U.  quale  che  sia  l'alTczionc  di  base,  soprattutto  nei 
casi  di  insuflìcicnza  renale  acuta.  Esiste  solamente  la  rc< 
sponsabilità.  a volle  molto  pesante,  di  preferire  remodia- 
lisi  o la  d.  peritoneale. 

La  scelta  di  un  metodo  o dell'aliro  dipende  molto 
spesso  dall'esperienza  persimale,  dalle  apparecchiature  e 
dal  personale  a disposizione,  dalle  condizioni  del  paziente 
da  trattare,  etc. 

A solo  titolo  orientativo  si  può  sostenere  Tindicazionc 
della  d.  peritoneale  in  presenza  di  emorragie  di  qualunque 
apparato,  nelle  diatesi  emorragiche  mentre  retm>diaiisi  è 
preferenzialmente  indicala  dopo  traumi  o interventi  ad- 
dominali, tkIIc  gravi  insutheienze  respiratorie,  c,  secondo 
alcuni,  nei  processi  peritonitici. 
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NICOLA  CERlfLLI 

DIAMIDINE 

F.  diamidìnes.  - l.  diamidinei.  - T.  Diamidine.  - s.  diami- 
dinas. 


Le  diamidine  sono  sostanze  aventi  la  struttura 


R_C— NH  — R'— NH  — C— R" 

Il  II 

NH  NH 


oppure 

H,N— C— R— C— NH, 

Il  II 

NH  NH 


Le  d.  appartenenti  alla  1*  serie  (dove  R — jCHJn) 
sono  state  proposte  come  disinfettanti  di  ferite.  Maggiore 
importanza  rivestono  le  sostanze  della  2*  serie,  poiché 
tra  esse  si  annoverano  multi  potenti  antiprotozoari  in 
genere  c tripanocidi  in  particolare. 


Studiando  il  meccanismo  d azione  della  suramina  o Bayer  20$<S 
(prodotto  aromatico  a struttura  complessa,  largamente  usato 
come  tripanocida).  Jancsò  emise  l ipolesi  che  questa  sostanza 
potesse  interferire  nel  metabolismo  giicidico  dei  tripanosomi, 
di  cui  è d'altronde  ampiamente  dimostrato  l’elevato  fabbisogno 
di  glicoso.  Sulla  base  di  questa  ipotesi  vennero  sperimentate 
akune  sostanze  ipoglicemizzanti,  tra  cui  la  sintalina  A o deca- 
metilendiguanidina.  che  risultano  dotate  di  spiccate  proprietà 
baiteriostatiche  e tripanocidc.  L.a  constatazione  delta  persi- 
stenza dell'attività  anche  nel  corso  di  esperimenti  ór  i7/rt>  per- 
mise di  escludere  un  meccanismo  d'azione  basato  sulla  dimi- 
nuzione del  glicoso  nel  mezzo  ambiente  e fece  convergere  l'at- 
tenzìonc  dei  ricercatori  sulle  proprietà  del  gruppo  guanidinico. 
che  ha  certamente  una  notevole  importanza  chcmioierapka  (si 
ritrova  infatti  nella  sulfaguantdma.  nella  streptomicina,  nei  pro- 
guantlc.  ctc.);  col  presupposto  però  che  la  parte  attiva  delta  mo- 


lecola guanidinica  fosse  in  realtà  il  gruppo  amidinico 


NH, 

SI  prepararono  le  corrispondenti  d.  Tra  queste  la  undccamctilen- 
diamidina  si  mostrò  altamente  efficace  anche  contro  Trypano- 
soma  rhodesieme  (che  è una  specie  assai  resistente)  fornendo 
cosi  una  prima  dimostrazione  deirattività  delle  d. 


Importanza  terapeutica  ancor  maggiore  rivestono  le 
d.  aromatiche  omocictiche  (tab.  I)ed  clerocicliche  (lab.  II). 
Nelle  omocìclichc  Fattività  cresce  con  la  lunghezza  della 
catena  carboniosa  fino  a C*  (peniamidina),  per  poi  nuo- 
vamente diminuire.  Il  più  altìvo  termine  di  questa  serie 
è la  stilhamidina,  che  però  è anche  il  più  pericoloso,  in 
relazione  alla  sua  azione  fotosensibilizzatrìcc:  il  paziente 
in  cura  deve  perciò  evitare  di  esporsi  alle  radiazioni  solari 
dirette.  Meno  tossica  é ro-idrossistilbamidinu.  iscritta 
nella  U.S.P.  sotto  forma  d'isctionato.  Oltre  che  come 


TAB.  I.  DI.AMIOINE  AROMATICHE  OMOCICLICHE 


NH, 


ff 

HN 


R 

R 

R 

R 

R 


- 0(CH,),0- 

- -O  CH,),0— 

- -CH  = CH— 
= -N  = N-  NH 


fenamidina 

propamidina 

pentamidina 

stilbamidina 

diminazene 


TAB,  a.  DIAMIDINE  AROMATICHE  ETEROCICLICHE 


HN  ^ ^ NH; 


R — NH — nucleo  del  bcnzodiazolo 

R = — S - )*  » benzotiazolo 

R “ — O — » »»  benzossazolo 
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annprotozoario.  rappresenta  un  farmaco  di  grande  valore 
nella  cura  di  diverse  micosi,  tra  cui  la  blaslomicosi  siste- 
mica. Di  essa,  come  della  pentamidina,  si  usa  prevalente- 
mente il  sale  deli'ac.  isetionico  alla  dose  media  di  225 
mg  prò  die  per  iniezione  intravenosa.  Tra  le  d.  etero- 
cicliche, la  più  attiva  deriva  dal  nucleo  del  benzodiazolo; 
buona  attività  contro  T.  equiperdum,  T.  rhodesiense  c T. 
congoiense  esplicano  però  anche  i derivati  del  benzotia- 
zolo  e del  benzossazolo. 

11  meccanismo  d'azione  non  è quello  postulato  dai 
presupposti  teorici:  infatti  l'interferenza  nel  metabolismo 
glicidico  dei  protozoi  è poco  rilevante,  mentre  sembra 
di  maggiore  importanza  una  reazione  cogli  acidi  nucleici 
e le  nucleoproteine  cellulari,  che,  verificandosi  al  livello 
dei  nuclei,  porterebbe  ad  inibire  la  moltiplicazione;  elTel- 
tivamente.  sia  in  vitro  sia  in  vivo  refTetto  sì  manifesta 
dopo  un  considerevole  periodo  di  latenza,  il  farmaco  si 
accumula  progressivamente  nella  cellula,  e in  diversi  casi 
si  è potuto  dimostrare  che  i primi  segni  di  degenera/ione 
compaiono  proprio  nei  nuclei.  I tripanosomi  possono 
diventare  chemioresistenli.  ma  non  in  modo  crociato 
con  gli  altri  tripanocidi. 

Le  d.  aromatiche  si  assorbono  facilmente  per  via  endo- 
venosa (per  via  orale  non  sono  usate!  e scompaiono 
rapidamente  dal  sangue,  concentrandosi  nei  diversi  organi, 
prevalentemente  fegato,  reni  e surreni;  ne  è stala  dimo- 
strata anche  la  fissazione  in  certi  tumori  sperimentali 
trapiantabili;  non  passano  invece  nel  liquor. 

La  tossicità  immediata  è piuttosto  Irassa.  ma  special- 
mente in  seguito  a somministrazione  endovenosa  si  osser- 
vano ipotensione,  arrossamento  del  volto,  cefalea,  sudo- 
razione. senso  di  bruciore  cutaneo,  fenomeni  dovuti 
probabilmente  alla  liberazioive  di  islamina  e in  parte 
ovviabili  con  la  somministrazione  di  antistaminici;  più 
raramente  si  verificano  dolori  aM'epigastrio,  vomito,  col- 
lasso. Nelle  somministrazioni  prolungate  si  possono  ma- 
nifestare fenomeni  epatolossici,  nefrotossici  e soprattutto 
neurotossici  a carico  del  trigemino,  talora  irreversibili. 

Le  d.  aromatiche  trovano  impiego  nella  tripanosomiasi, 
nella  leishmaniosi  viscerale,  nella  coccidioidomicosi.  nella 
blaslomicosi.  e anche  nel  mieloma  multiplo,  per  quanto 
con  risultali  transitori.  Nella  malattia  del  sonno  riescono 
utili  come  profilattici,  o come  curativi  nei  primi  stadi  della 
malattia;  quando  i tripanosomi  hanno  invaso  il  S.N.C. 
esse  non  sono  invece  di  alcun  giovamento,  perché  non  supe- 
rano la  barriera  ematoencefalica.  Data  la  loro  non  trascu- 
rabile tossicità  vengono  preferite  agli  arsenicali  e agli  anti- 
moniali solo  nei  casi  di  resistenza  a questi  chemioterapici. 
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LNRICO  ADAMI 

DIAPEDESI 

[assunto  modernamente  dal  gr.  dei  rrtedici  gr.  diapèdesis 
‘ pene! razione *,  ‘stravaso*  (di  sangue!].  - r.  diapedèse.  - 
I.  diapedesis,  - T.  Diapedese.  • s.  diapédesis. 

La  diapedesi  è il  passaggio  attraverso  le  pareti  dei  capil- 
lari e delle  venule  postcapillari  degli  cientcnti  del  sangue 
circolante  o che  si  trovino  nel  sangue  circolante;  per  le 
cellule  con  movimento  attivo  la  direzione  del  passaggio 
può  essere  duplice;  viceversa  il  passaggio  passivo  (ad  es. 
dei  globuli  rossi)  può  avvenire  solo  dairinlcrno  airestcmo 
dei  predetti  vasi. 

Le  cellule  che  passano  attivamente  sono  i granulociti 
neutrofili  ed  esinofìli  (fìgg.  1.  2,  3).  i monociti  in  via  di  di- 
ventare niacrofagi,  i macrofagi  già  maturi.  Anche  i linfo- 
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Ftg.  I.  Leucocita  (I)  in  d.  attraverso  l'endotelio  vasalc.  {Oiservo- 
:ione  yrrttuni). 


citi  passano  attraverso  le  pareti  vasaii,  ma  con  un  mecca- 
nismo del  tutto  diverso  del  quale  riferiremo  Ira  poco.  I glo- 
buli rossi  migrano  passivamente  quando  sia  fortemente  au- 
mentata la  pressione  endocapillare  (stasi)  o diminuita  la 
pressione  esterna  (suzione,  decompressione,  ipobaropatia). 


Fig.  2.  Infiammazione  in  una  venuta  di  ratto.  I)  Poiimorfonu- 
clcato  nell'atfo  di  passare  attraverso  l'endotelio  (L)  e di  ve- 
nire a contatto  con  una  cellula  periendoteliale  (PC).  R)  Globulo 
rosso  nello  spazio  periendoteliale.  2)  PolÌnK)rfonuclcato  ade- 
rente aU'endoielio.  3)  Cellula  già  migrata  nel  tessuto  connettivo. 
9(XX)  X . (Da  Marchesi  e Fiorry). 
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Di  regola,  cioè  non  in  condizioni  di  solkcitazione  massi* 
male  quale  si  verifica  nelle  depressioni  esterne  spinte, 
solo  in  tessuti  delicati,  nei  quali  i capillari  siano  poco 
sostenuti  da  un  tessuto  interstiziale  robusto  (alveoli 
polmonari,  villi  intestinali,  meningi,  congiuntiva),  si  ha 
facile  d.  di  globuli  rossi  (emorragia  per  d.)  per  il  solo 
fattore  pressorio.  cioè  per  semplice  iperemia  passiva. 
Altrimenti  occorrono  fattori  concomitanti  e aggiuntivi 
che  si  risolvono  in  un'aumcntaia  pfnetrabilità  (alle  cellule), 
oltre  che  p^rmtahidtà  (al  fluido  trasudatizio*cs$udatizto. 
v.  ESSUDATO)  capiilarovenulare,  fattori  che  sono  operanti 
ad  es.  nella  flogosi;  questa  abnorme  penetrabilità  al 
globuli  rossi  può  essere  una  condizione  generalizzata 
(ed  è allora  alta  base  delle  cosiddette  porpore)  a carattere 
congenito  o acquisita  nel  corso  di  alcune  malattie  infettive 
o di  particolari  avvelenamenti.  Come  vedrenro.  nel  gioco 
entrano  fattori  non  solo  biochimici,  ma  anche  cellulari, 
quale  ad  es.  quello  rappresentato  dalle  piastrine. 

Per  quanto  riguarda  il  processo  di  d.  inversa,  cioè 
dai  tessuti  al  sangue,  va  notato  che  esso  si  fa  preferenziaU 
mente  attraverso  le  vie  linfatiche,  assai  più  disponibili 
nei  tessuti;  tuttavia  in  certi  distretti,  quale  ad  es.  il  circolo 
polmonare,  è docunventabile  un  rientro  diretto  nel  sangue 
di  leucociti  (granulocili  o macrofagi)  dopo  la  fagocitosi; 
e talora  il  rientro  può  avvenire  anche  con  germi  ancora 
vivi  e vitali  airintemo  del  citoplasma  de)  fagocita.  Nel 
processo  di  elaborazione  e di  trasporlo  macrofagico  degli 
antigeni  (virali,  batterici,  etc.)  la  migrazione  di  queste 
cellule  e il  loro  rientro  in  circolo  possono  essere  una  tappa 
molto  importante  nella  connessione  degli  eventi  flogistici 
con  quelli  immunitari.  D’altronde  si  hanno  anche  esempi 
di  penetrazione  di  macrofagi  nronocitarì  entro  l'intima 
dei  grossi  vasi:  ad  es..  Poole  e Florey  (1958)  hanno  visto, 
nell'ateromasia  sperin>entale  del  coniglio,  macrofagi  carichi 
di  lipidi  traversare  l’endotelio  e allogarsi  nell’intima  arte- 
riosa ove  contribuiscono  a formare  rinfìllrazione  atero- 
matosa  (v.  anche:  AUTERioscLfitosi). 

Circa  il  meccanismo  della  d.  attiva  vanno  ricordate 
anzitutto  le  classiche  osservazioni  di  Arnold  (1871), 
dalle  quali  deriva  chiaramente  che  i polimorfonucleati 
(e  oggi  possiamo  dire  anche  i monociti  e i macrofagi) 
passano  attraverso  le  giunzioni  intercellulari,  che  Arnold 
non  poteva  vedere  come  le  conosciamo  oggi,  con  la 
microscopia  elettronica  (Marchesi  e Florey,  I960;  Florey. 
1970),  ma  che  erano  esemplificale,  nelle  sue  osservazioni, 
dai  limiti  c contorni  cellulari  che  egli  metteva  in  evidenza 
con  la  reazione  argentica.  La  forzatura  di  tali  giunzioni 
non  può  però  farsi  con  tanta  facilità;  occorrono  condizioni 
permettenti  le  quali  sono  rappresentate:  a)  datrawlcina- 
mento  statistico  dei  leucociti  alle  pareti  capillari  e venulari 
o postcapillari;  b)  dal  realizzarsi  di  un'adesività  del  leu- 
cocita alle  pareti  stesse;  c)  daH'atlività  motoria  ameboide 
del  leucocita,  condizionata  anche  da  una  chemiotassi 
positiva  verso  Tambieme  extravasale  e,  forse,  da  una  atti- 
vità enzimatica  leucocitaria  operante  sulle  giunzioni  endo- 
teliali;  d)  da  un  fattore  pressorio  endovasale. 

L’avvicinamento  statistico  della  popolazione  leucoci- 
taria prima  della  d.  è determinalo  dagli  stessi  fattori  che 
regolano  la  risposta  vascolare  nella  flogosi  (v.  infiamma- 
ZK>NE).  che  è il  processo  nel  quale  la  d.  attiva  ha  la  massima 
importanza.  La  dilatazione  capillare  e vcnulare  e il  conse- 
guente rallentamento  della  circolazione  sanguigna  portano 
ad  una  tendenziale  separazione  tra  i globuli  rossi  che 
corrono  prevalentemente  lungo  l’asse  del  vasellino  e i 
leucociti  che  invece  corrono  più  lentamente  alla  periferia 
del  flusso,  cioè  più  vicini  alle  pareti  cndoteliali.  Nei  mam- 
miferi ciò  accade  preferenzialmente  nelle  venule  anziché 
nei  capillari. 


L'adesività  del  leucocita  alle  pareti  endoteliali  è un 
fattore  di  grande  rilievo  per  la  d.,  poiché  essa,  arrivata 
alia  massima  espressione,  si  conclude  con  l'arresto  del 
leucocita  in  un  punto  del  vasellino.  e solo  questo  riesce 
a stabilire  un  appoggio  meccanico  sia  contro  un  successivo 
distacco  del  leucocita  ad  opera  della  corrente  e dei  glo- 
buli rossi,  sia  per  i movimenti  ameboidi  di  penetrazione 
che  il  leucocita  deve  compiere. 

Tale  adesività  non  è oggi  ancora  interpretabile  in  termini  fisi- 
cochimici  chiari;  sembra  importante  la  presenza  di  ioni  Ca**  e 
forse  vi  influisce  una  modificazione  endoteliale  di  natura  simile 
a quella  che  realizza  l’aggregarsi  delle  piastrine  (ADP  + Ca’^} 
nelle  c sulle  lesioni  cndoteliali.  Appare  in  ogni  modo  certo  che 
Tadesiviià  leucocitaria  è grandemente  condizionata  dalla  le- 
sione endoteliale  che  sta  del  resto  alla  base  delle  alterazioni 
tessutali  floge^ne. 

L’attività  motoria  del  leucocita  è una  sua  intrinseca 
proprietà,  studiabile  anche  in  vitro;  con  quale  mezzo 
esso  riesca  però  a forzare  la  strettura  delle  giunzioni 
endoteliali  non  è facilmente  spiegabile;  oltre  ai  fattori 
meccanici  e alle  concomitanti  lesioni  endoteliali  potreb- 
bero intervenire  azioni  enzimatiche  leucocitarie  sulle 
strutture  membranose  delle  giunzioni. 

Le  vecchie  interpretazioni  di  Arnold  sull'esistenza  di  pori 
tra  le  cellule  endoteliali  non  sono  state  suffragate  dalia  micro- 
scopìa eleiironìca,  come  strutture  normalmente  e durabilmenie 
esistenti,  ma  alcune  recenti  osservazioni  fanno  vedere  come  il 
pertugio  operato  da  un  leucocita  sul  suo  passaggio  iransgiun- 
zionalc  rimanga  disponitHle  per  un  cerio  tempo  per  il  pas- 
saggio di  altri  leucociti  o altre  cellule. 


Fig.  3.  Infiammazione  in  una  venula  di  ratto.  I)  Cellula  con  le 
granulazioni  caratteristiche  dcireosinofìlo,  nell’atto  di  passare 
attraverso  l’endotelio  (E)  e apparentemente  penetrata  profornla- 
mente  in  una  cellula  periendoieliale  (PC).  12.000  x.  (Da  Mar- 
chesi  € Ftorey). 
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La  pressione  cndovasalc  ò un  fattore  coadiuvante  poiché 
esperimenti  appositi  hanno  dimostrate  che  si  può  far 
variare  l’entità  della  d.  col  variare  della  pressione. 

Circa  il  fenomeno  della  chemiotassi  dei  leucociti  c macro- 
fagi si  é molto  discusso  nel  recente  passalo  perché,  mentre 
era  comune  esperienza  che.  per  es.,  porzioni  necrotiche 
di  tessuto  (effetto  della  nota  flogogena  necrobiosi  cellulare 
o di  essudati  fibrinosi,  eie.)  attirano  considerevolmente 
ì leucociti,  specie  polimorfonucleaii.  esperimenti  in  vitro 
(Harris,  1953) eseguiti  con  tessuti  utxisi /wor/ dell'organismo 
non  davano  alcun  risultato  positivo;  una  possibile  solu- 
zione venne  dalle  dimostrazioni  di  Boyden  (1962).  il  quale 
mostrò  la  notevole  attività  chemiotattica  positiva  eser- 
citala dai  complessi  antigene-anticorpo-complemento  e 
da  sostanze  liberantisi  da  tali  complessi:  é allora  possibile 
che  ì focolai  necrobiotici  vengano  di  regola  e facilmente 
amalgamati  o rivestiti  da  proteir>e  piasmatiche  e che 
proprio  da  questi  complessi  emani  l'agente  chemiotat- 
lico  positivo  in  vivo,  le  prove  eseguibili  oggi  facilmente 
separando  i tessuti  necrobiolici  da  quelli  sani  mediante 
filtri  porosi  a vario  diametro  di  pori,  che  consentono  o 
meno  il  passaggio  dei  leucociti  (ma  sempre  quello  delle 
proteine  plasmatichc),  avvalorano  questa  interpretazione 
dei  falli  (oltre  a confermare  l’esistenza  patente  di  una 
chemiota^i). 

Secondo  lo  schema  dì  Mcnkin  (1956),  le  stesse  sostanze 
che  nella  fìogosi  provocano  la  dilatazione  capillare  e 
venulare  postcapillare  hanno  anche  un'azione  chemioiat- 
fica  positiva  sui  leucociti  {leucotassine)\  ma  tali  vedute 
non  sono  più  sostenibili,  mentre  sono  oggi  note  le  sostanze 
mediatrici  della  dilatazione  e della  permeabilizzazione  delle 
pareti  endoteliali  le  quali,  per  questa  loro  azione,  concor- 
rono. come  si  é detto,  a stabilire  le  condizioni  della  d.:  ista- 
mina,  bradikinina,  altri  fattori  sierici  attivati  (v.  essudato). 

Naturalmente  qui  non  viene  considerato  l'ulteriore  caso 
in  cui  la  chemiolassi  può  essere  esercitata  da  H^stanze 
di  origine  microbica:  questo  può  anche  essere  un  fenomeno 
di  segno  negativo,  cioè  essere  una  chemiotassi  negativa, 
espressione  di  virulenza  del  microrganismo;  anche  .so- 
stanze non  batteriche  possono  esercitare  tale  azione  rtega- 
tiva,  ma  in  tutta  questa  materia,  pur  essendo  in  possesso 
di  fatti  osserv  azionali  evidenti,  manchiamo  di  una  chiara 
e definitiva  documentazione  sperimentale. 

11  passaggio  per  d.  dei  globuli  rossi  attraverso  le  pareti 
capillari  o vcnulari  apparenien^ente  integre  (emorragia 
per  d.,  d.  passiva)  è in  realtà  spiegabile  con  un  adeguato 
squilibrio  pressorio  fra  interno  ed  esterno  dei  capillari 
o delle  venule  (si  ricordano  I luoghi  preferenziali  prima 
menzionati)  e con  condizioni  di  sofferenza  cndotcliaic  che 
sempre  coesistono  nel  corso  deH'iperemia  passiva  o in 
quella  attiva,  ma  flogistica. 

Per  quanto  riguarda  i linfiKÌli,  essi,  scarsamente  dotati 
di  movimenti  propri,  non  riuscirebbero  a passare  le 
pareti  dei  vascllìni  per  forzatura  delle  giunzioni  come 
fanno  i leucociti:  il  meccanismo  qui  é diverso  c viene 
chiamato  emperipolesi;  consiste  nella  capacità  degli  endo- 
teli vasali  di  inglobare,  in  quanto  cellule,  e cioè  allo  stesso 
modo  con  cui  un  macrofago  ingloba  globuli  rossi  (endo- 
citosi),  i linfociti  c di  liberarli  poi  dall'altra  parte  della 
parete  endoteliule,  quella  a contatto  con  la  membrana 
basale  tesoettosi).  Tale  meccanismo  è stato  osservato 
in  vari  distretti  c condizioni  cd  è forse  generalizzabile: 
esso  è adottalo  anche  per  la  migrazione  di  polimorfo- 
nuclcati  attraverso  le  pareti  epiteliali,  ad  cs.  quelle  delle 
ghiandole  uterine. 
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MASSIMO  ALOKI 

DIAPTOMUS  CENERE 

Genere  della  famiglia  Centropagidae  (ordine  Copepoda, 
sottoclasse  Fjtiomostraca,  classe  Crusiacea:  v.  crostacti), 
importante  costituente  del  plancton  d'acqua  dolce. 

I diaptomidi  hanno  corpo  ellissoidale,  con  cefalotorace  ben 
distinto  daU'addome  c terminalo  nella  femmina  con  due  alette 
laterali.  Le  antennule,  di  25  articoli,  raggiungono  almeno  l'esirc- 
mità  furcalc;  nel  maschio  la  destra  è genicolata  per  Paccop- 
piannento.  I.c  antenne  sono  brevi  e biramosc.  11  5*  paio  di 
ani  non  serve  per  il  nuoto:  tuttavìa  non  è rudimcmalc  come 
nei  ciclopidi  cd  è diverso  nei  due  sessi:  nel  maschio  termina 
con  un  artiglio.  I rami  forcali  sono  brevi  e portano  4 setole 
piumate.  La  femmina  ha  un  solo  sacco  ovigero. 

Alcune  specie  di  Diaptomus  interessano  la  patologia 
umana  perchè  sono  i primi  ospiti  internvedi  del  ccstodc 
agente  della  botriocefalosi,  Diphyllobothrium  latum  (v. 

BOTRIOCEFALOSI). 

EMILIA  STELLA 

DIARREA 

F.  diarrhée.  • I.  diurrhea.  • T.  DÌarrhoe\  Durchfatl.  - s. 
diarrea. 
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DIARREA  IN  GENERALE 
Definizione 

diarrea  è un  epifenomeno  di  molte  affezioni  tanto 
dcU'apparato  gastroenterico  che  cxiraintcstlnali.  La  sua 
frequente  preminenza  nei  confronti  di  altre  espressioni  sin- 
tomaiologiche  e le  sue  possibili,  talora  gravi,  conseguenze, 
conferiscono  alla  d.  un  particolare  rilievo  neH'ambito 
della  fìstopalologia  del  canale  alimentare  e di  tutto  l’or- 
gunismo.  La  d.  può  essere  deflnila  una  «evacuazione 
troppo  rapida  di  feci  troppo  lìquide  ».  Essa  insorge 
quando,  per  alterazioni  del  riassorbimento  idrosalìno, 
aumenta  il  volume  delle  feci  e il  loro  contenuto  di  acqua. 
1 valori  fisiologici  di  escrezione  fecale  giornaliera  sono 
intorno  ai  120  g.  con  un  contenuto  acquoso  dal  60  ali'85% 
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(70-100  mi);  compare  d.  quando  le  feci  superano  200  g 
con  contenuto  acquoso  dal  60  al  95%. 

Classifioiziofie 

La  più  semplice  e importante  ai  fini  clinici  distingue  le  d. 
in  acute  e croniche.  NcH'ambito  di  ciascuna  di  queste 
è però  necessaria  una  ulteriore  distinzione  in  rapporto 
ai  moventi  etiopatogenetici. 

Diarree  acute 

Fattori  responsabili  sono  quelli  capaci  di  provocare  flogosi 
o irritazione  acuta  o alterazioni  dell'assorbimento  idro- 
salino a livello  del  tenue  e/o  del  colon.  Nc  elenchiamo  i 
principali. 

a)  infezioni  intestinali:  salmonellosi^  shigeliosi,  ente- 
rocoliti stafilococciche,  colera,  amebiasi  acuta,  virosi 
enteriche  {enterovirits  o altri  virus:  ad  es.  i rotavirus  o 
orbisirus,  della  famiglia  dei  reoviru.i  (v.  coliti  ; ente- 
riti EO  enterocoliti;  amebiasi;  colera;  salmonellosi; 

SHIGHELLOSi). 

b)  /nto.viicaziom  alimentari  acute:  tossine  ingerite  con 
cibi  contaminati  (v.  alimenti,  patologia  da  alimenti). 

c)  Allergia  alimentare:  costante  ripetizione  di  episodi 
diarroici  provocala  da  ingestione  dell'alimenio  non  tol- 
lerato (latte,  uova,  cioccolato,  ostriche,  molluschi,  fragole, 
etc.K 

d)  htdigesiione  acuta:  può  derivare  da  eccessiva  intro- 
duzione di  cibo  o da  blocco  del  processo  digestivo  (freddo, 
emozioni,  etc.).  Materiali  indigeriti  passano  nei  tratti 
distali  provocando  irritazione  della  parete  intcsiinule  e 
fenomeni  dismicrobid  che  accentuano  lo  stato  irritaiivo- 
discinctico. 

c)  Cospicue  errutrragie  delle  alfe  vie  digestive:  Fazione 
irritante  del  sangue  digerito  provoca  accelerato  transito 
cd  evacuazione  di  feci  picce  non  formate  (mcicna). 

f)  Dosi  incongrue  di  purganti:  inducono  eccessiva  ri- 
sposta motoria  c/o  osmotica  oppure  inibizione  del  mecca- 
nismo specifico  di  riassorbimento  di  sodio  e acqua. 

g)  Diarrea  dei  turisti:  interviene  nel  peritsdo  iniziale 
di  soggiorno  in  un  paese  straniero  e la  sua  natura  non  è 
definita  (modificate  abitudini  dietetiche,  fattori  nervosi, 
transitorio  dìsmicrobismo?).  in  alcuni  casi  dalle  feci  sono 
stati  isolali  ceppi  di  salmonclle  e di  Escherichia  coli  po- 
tenzialmente patogeni. 

h)  Molte  cause  di  d.  cronica  possono  provocare  saltuari 
episodi  di  d.  acuta  (v.  sotto). 

Diarree  croniche 

La  loro  classificazione  più  utile  appare  quella  che  fa  rife- 
rimento alla  sede  anatomica  del  movente  edopaiogenetico 
iniziale. 

a)  D.  gastrogena:  può  riscontrarsi  in  disparate  affezioni 
gastriche:  stati  achilict  (gastriie  atrofica  e atrofìa  gastrica); 
stati  ipercloridrici  (gastriti  ìpcrsecretive;  ulcera  peptica); 
carcinomi  inlìliranti  la  pars  piiorica;  sequele  di  chirurgia 
gastrica  (gastroresezione,  gastroenieroanastomosi,  vago- 
tomia  non  selettiva);  fìstole  gastrodigiunocolichc. 

I meccanismi  fondamentali,  isolali  o associali,  sono: 

1)  evacuazione  gastrica  troppo  rapida  per  turbe  orga- 
niche o funzionali  del  piloro;  2)  passaggio  nel  tenue  di 
chimo  inadeguatamente  elaborato;  3)  mancata  steriliz- 
zazione del  chimo  per  acloridria  e/o  vuoiamenio  gastrico 
accelerato,  con  successiva  contaminazione  batterica  del 
tenue  (v.  sotto);  4)  ipcrsccrezionc  cloridrica  non  neutra- 
lizzata adeguatamente  dai  succhi  enterici,  capace  di  irri- 
tare la  parete  del  tenue  c di  inattivare  gli  enzimi  digestivi. 

b)  Malattie  del  tenue. 

I)  Sindromi  da  malassorbimento  generalizzato  primitive 
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(cnieropatia  da  glutine,  sprue  tropicale)  o secondarie 
(comamina/ioni  batteriche  del  tenue,  linfomi,  enterite 
ibe,  morbo  di  Crohn,  etc.). 

2)  Malassorbimento  seleitiw  di  oligosaccaridi  (lattoso, 
saccaroso,  isomaltoso). 

Nel  determinismo  della  d.  convergono  meccanismi 
molteplici.  I prìncipi  non  assorbiti  o loro  derivati  possono 
infatti  esercitare:  irritazione  della  mucosa  con  secondaria 
ipcrsccrezionc  ed  acceleralo  transito;  cffetio  osmotico 
con  ì|>cridratazionc  del  contenuto  intestinale;  inibizione 
deirassorhimento  attivo  di  sodio  nel  colon;  esaltazione 
della  flora  batterica  del  colon  con  accentuazione  dei 
fenomeni  fermentativi  c/o  putrefattivi  (v.  enterite  re- 
gionale; MAI  A.SSORHIMFMO,  SINDROME  DA). 

3)  Tumori  carcinoidi:  serotonina  secreta  in  eccesso 
provoca  ipcrmotilìlà  intestinale;  probabilmente  si  associa 
anche  inibizione  dcirassorbimcnio  di  sodio  indotto  da 
altre  sostanze  prodotte  dalle  cellule  tumorali  (ad  es. 
proslaglandinc);  v.  carcinoide. 

4)  Malassorbimento  congenito  di  cloruri:  rara  affe- 
zione che  si  manifesta  nei  neonati  con  d.  acquosa,  da 
difetto  genetico  deirassorbimento  di  ioni  cloro,  cui  si 
associa  aumentato  riassarbimcnto  di  ioni  bicarbonato 
(per  resistenza  a livello  enterico  di  un  meccanismo  d’inter- 
scambio ncH  assorbimemo  dei  due  ioni)  onde  la  definizione 
di  «alcalosi  congenita  con  d.  ».  L'ipcraldostcronismo 
secondario  airipovolemia  accentua  ripokalicmia  in  parte 
legata  alla  d. 

5)  infezioni  enteriche  da  patogeni  vari:  diverse  cntero- 
tossine  sono  capaci  di  alterare  rassorbimcnto  di  sodio 
c acqua  <v.  sotto).  Alcuni  batteri  esercitano  azione  pato- 
gena solo  attraverso  le  loro  tossine,  senza  penetrazione 
nell'epitelio  imesiinale  (colera),  altri  invece  ledono  l'cpi- 
tclio  penetrando  neirinlcmo  delle  cellule  della  mucosa 
(salmonclle).  altri  infine  associano  le  due  modalità  (shi- 
gelle). 

6)  Fistole  digiuno-coliche. 

7)  Neoplasie  de!  tenue  (carcinomi,  linfomi,  granulomi); 
V.  INTESTINO  tenue  E CRAS.SO. 

8)  tleiie  regionale  (morbo  di  Crohn);  v.  enterite 

REGIONALE. 

9)  Ampie  resezioni  chirurgiche  (soprattutto  deiriteo), 
ileostvmie. 

10)  Altre  affezioni  de!  tenue:  tubercolosi,  micosi,  cnte- 
ropaiic  essudative  primitive  o secondarie,  parassitosi. 

c)  Affezioni  biliari  e pancreatiche. 

1)  Insufficienza  pancreatica  esocrina  (pancreatite  cro- 
nica. fibrosi  cistica):  v.  pancreas;  pancreatiti. 

2)  Ostruzione  dei  ilotti  hifìare  e pancreatico.  La  d.  in 
questi  due  gruppi  di  affezioni  è.  provocata  da  fattori 
patogeneiici  analoghi  a quelli  citati  nelle  sindromi  da 
malassorbimento. 

3)  Sindrome  dì  ‘/oUinger-EUison:  ripersecrezione  clori- 
drica secondaria  allcccesso  di  gastrina  prodotta  dalla 
neoplasia  insulopancreatica  è il  principale  responsabile 
di  d.  (irritazione  della  parete  intestinale;  inattivazione 
degli  enzimi  digestivi;  precipitazione  dei  sali  biliari). 

V.  70LLINGER-ELLIS0N,  SINDROME  DI. 

4)  Sindrome  di  yerner-Morrison:  intensa  d.  acquosa 
con  cospicua  depiczione  [xitassica,  provocata  da  neoplasia 
pancreatica  secernenie  un  oriTK>nc  polipeptidico  diverso 
dalla  gastrina,  che  inibisce  rassorbimcnto  di  sodio  c di 
acqua. 

d)  Malattie  organiche  del  crasso:  rcttocoliie  ulcerosa; 
amebiasi  cronica;  diverticulosi;  neoplasie  maligne;  poli- 
posi  diffusa;  adenoma  villoso;  ampie  resezioni  del  colon. 
Nelle  neoplasie  il  movente  palogcnetico  dominante  è la 
esagerata  peristalsi  secondaria  a stimolo  irritativo  della 
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parete  e ad  ipcricnsianc  cndoluminale  quando  vi  sia 
ostacolato  transito.  Nella  rettocoliie  ulcerosa  e nelle  altre 
alTezioni  ìnlìammatoric.  all'irritazione  della  parete  sì 
associano  essudazione  cndotuminule  e ridotta  capacità 
assorbente.  L’adenoma  villoso  è caratterizzato  da  intensa 
secrezione  di  muco  e di  potassio  da  parte  delle  cellule 
atipiche,  cui  forse  si  aggiunge  la  produzione  di  un  prìn* 
cipio  umorale  inibente  Tassorbim^to  idrosalino  da  parte 
della  mucosa  del  colon  (v.  coliti;  cotrTE  ulcerosa;  in- 
testino TENUE  E CRASSO). 

e)  Enterocolopatie  » funzionali»:  nevrosi  motorie 
canale  alinvenlare  con  accelerato  transito  (enterocolo- 
palla  discinetica),  frequentemente  associato  ad  iperse- 
crezione  mucosa  (cosiddetta  enterocolite  mucon>embra- 
nosa);  v.  colopatie  funzionau. 

f)  Affezioni  extraintestinali. 

1)  Ipertiroidismo:  la  d.  è provocata  da  turbe  della  cinesi 
intestinale  secondarie  allo  squilibrio  neurovegetativo. 

2)  Diabete:  la  d.,  che  interviene  nelle  forme  gravi,  sem- 
bra correlata  alla  neuropatia  diabetica  coinvolgente  l’in- 
nervazione autonoma  della  parete  intestinale;  talora  si 
associa  stcatorrca  a genesi  non  definita. 

3)  Morbo  di  Addison:  il  deficit  di  mineralcorticoidi 
altera  il  rìassorbinìento  enterico  di  sodio,  analogamente 
a ciò  che  avviene  a livello  tubolare  renale. 

4)  Feocromocitoma:  la  d.  è indotta  da  turbe  motorie 
intestinali  secondarie  all'incremento  di  catecolamine. 

5)  Anomale  secrezioni  endocrine  da  parte  di  neoplasie 

varie:  ganglioneuromì,  neoplasie  insulopancreatiche, 

carcinoidi  extraintestinali,  neoplasie  tiroidee,  carcinomi 
polmonari,  renali,  ctc.,  possono  secernere  principi  umorali 
capaci  d'inibire  l’assorbimento  idrasalino  (prostaglan- 
dine,  glucagone,  altri  polipeptidi  ormonali  a struttura 
tuttora  non  definita). 

6)  Uremia:  cataboliti  azotati  escreti  attraverso  la  parete 
intestinale  possono  esercitare  effetto  osmotico  e irrita- 
zione della  parete  intestinale. 

7)  Mesenchimopatie  disreattive  (sclerodermia,  pollar- 
teriti,  lupus  eritematoso):  possono  dare  localizzazioni 
intestinali  responsabili  di  malassorbimenio  e di  alterato 
transito. 

8)  Farmaci:  i noto  l’effetto  irritante  di  arsenicali  e 
mercuriali;  sali  d'oro,  citostatici  c radiazioni  ionizzanti 
possono  determinare  enteropatie  esfoliativc  c arigcnc- 
ralive,  con  secondarie  turbe  deH’assorbimentu;  antibio- 
tici a largo  spettro  per  os  esercitano  effetti  complessi: 
distrofia  mucosa,  dismicrobismo  intestinale  (con  possibile 
sovrapposizione  di  germi  antibioiicoresistenti,  in  parti- 
colare stafilococco  aureo),  malassorbimemo  (ad  es.  neomi- 
cina).  La  sindrome  enterocolitica  da  antibiotici  è talora 
di  alla  gravità  (come  nel  caso  dell'enterocolite  pseudo- 
membranosa)  e può  assumere  i caratteri  di  una  d.  acuta. 

9)  Malattie  neurologiche  (labe  donale,  encefaliti,  neo- 
plasie): possono  associarsi  a d.,  indotta  da  abnormi 
stimoli  nervosi. 

Le  cause  di  d.  cronica  hanno  incidenza  nettamente 
diversa  in  differenti  aree  geograhehe.  Nelle  popolazioni 
ad  elevato  livello  di  civilizzazione,  la  più  frequente  è 
costituita  da  turbe  funzionali  dell'apparato  digerente 
(d.  neurogena,  colopalia  discinetica),  cui  seguono  le 
affezioni  organiche  del  colon,  quindi  le  malattie  del  tenue. 

Sintesi  patogenetica 

Indipendentemente  dai  singoli  raitori  eliologici,  la  patoge- 
nesi della  d.  è riconducibile  ai  seguenti  momenti  essenziali: 

u)  A/trrazione  de!  riassorhimrnto  idrico  per  int*dificaiioni  asm**’ 
tiche  dei  contenuto  inrestinair'  queste  sono  provocate  da  nume- 
rosi fattori;  v»stan/c  m>n  avvorbibili  somministrate  a scopo  las- 
sativo fzucchcri;  si>r batolo,  iallutoso;  ioni  polivalenti;  magnesio. 


fosfaiil;  principi  alimentari  o loro  derivata  osmoticanvente  at- 
tivi non  assorbiti  per  stati  di  maldigcstionc  o e malavsorbtmenio: 
zuccheri,  derivati  idrossìlati  di  acidi  grassi;  acidi  organici  a 
catena  corta  derivali  da  idrolisi  parziale  dì  carboidrati  o da 
trasformazione  batterica  di  aminoacidi;  urea  cscrcta  nel  lurr>e 
intestinale  negli  stati  uremici. 

b)  Alterazione  dell' assorbimento  di  eleltraliti  e di  acqua:  il 
riassorbimento  idrico  c dipendente  dall’assorbimento  di  sodio, 
processo  attivo  che  avviene  con  dispendio  di  energia  derivante 
dairidrolisi  di  ATP  ad  opera  di  ATP-asì  Na-dipendenie  lo- 
calizzata sulla  membrana  cellulare  (pompa  del  sodio).  Nella 
regolazione  di  questo  meccanismo  interviene  il  sistema  enzi- 
matico adcnilciclasico;  la  conversione  di  ATP  ad  AMP  ciclico, 
catalizzata  da  adenilciclasi  nelle  cellule  epiteliali  intestinali,  ri- 
duce nettamente  Tassorbimento  di  sodio.  L'attivazione  di  adcnil- 
ciclosi  è il  meccanismo  provocatore  di  d.  da  parte  della  tossina 
colerica,  e di  alcuni  principi  ormonali  (ad  es.  prosiaglandine). 
Anche  altre  sostanze  provocano  inibizione  della  pompa  del 
sodio:  derivati  idrossilati  di  acidi  grassi,  ac.  ricinolcico.  acidi 
biliari  diidrossilati.  probabilmente  alcuni  polipeptidi  ormonali 
(come  quello  responsabile  delta  sindrome  di  Verner-Morrison, 
gItMragone.  forse  la  stessa  gaslrina),  varie  cnterotovsine.  Ormoni 
mineralaltivi  (aldosterone)  attivano  invece  Tassorbimento  di 
sodio. 

C)  Alterazioni  delta  motilità  e accelerazione  del  transito:  un 
transito  accelerato  riduce  rassorbimento  idrico  dal  lume  inte- 
stinale. Con  gli  alimenti  e i secreti  biliodigestivi  ogni  giorno 
entrano  ncH'inlcstino  circa  9 I di  acqua,  mentre  con  le  feci 
ne  sono  eliminali  normalmente  intorno  a 100  mi.  La  massinsa 
parte  di  liquido  (oltre  il  90%)  è riassorbita  nel  tenue,  ma  il 
colon  ha  notevole  importanza  per  la  solidificazione  delle  feci 
e come  sede  di  riserva  di  assorbimento  idrico,  anche  se  in  con- 
dizioni fisiologiche  il  riassorbimento  idrico  nel  colon  è quanti- 
talivamenie  modesto.  È quindi  comprensibile  l’importanza  di 
un  normale  tempo  di  transito  perché  sìa  evitata  eccessiva  per- 
dita idrosalina  con  le  feci  c conseguente  d.  Un  accelerato  tran- 
sito non  é però  sempre  conseguenza  d'ipermotilità  e di  iper- 
peristalsi;  talvolta  esso  può  associarsi  ad  ipomoiilità.  che  an- 
nulla l'azione  di  arresto  del  contenuto  intestinale  da  parte  di 
contrazioni  segmentali:  ciò  può  os.servarsi,  ad  es..  nella  colile 
ulcerosa. 

d)  A questi  tre  fattori  patogcnctici  possono  facollalivamenic 
associarsi  ipersecrezione  cd  essttdazittne  cndoluminale  di  muco, 
acqua  ed  elettroliti.  In  varie  condizioni  patologiche,  poiché  la 
mucosa  del  colon  ha  capacità  di  escrezione  di  potassio,  si  può 
determinare  esaltazione  di  questa  funzione,  con  notevole  de- 
plezione  polas^sica. 

Aspetti  clinico-dìagnostici 

La  d.  é caratterizzala  da  escrezione  di  feci  molli,  semi- 
liquide, spesso  ma  non  obbligatoriamente,  con  numero 
di  evacuazioni  supcriore  al  normale  (in  rapporto  a carat- 
teristiche individuali,  sono  da  considerare  normali  eva- 
cuazioni che  vanno  da  1-2  al  di  ad  1 ogni  2-3  giorni), 
talora  frequentissime,  fino  a varie  diecine  al  giorno. 
In  alcune  condizioni  patologiche  sono  presenti  costituenti 
quali-  o quanlilalivamente  abnormi  (sangue,  muco,  pus, 
grassi  in  eccesso,  amido  in  eccesso,  fibre  carnee  o vegetali 
indigerite),  diversi  in  rapporto  alla  malattia  di  fondo. 

La  d.  vera  va  distìnta  dalla  pseudodiarrea,  in  cui  mate- 
riale liquido  è emesso  dopo  transito  non  accelerato  bensì 
rallentalo  (si  tratta  cioc  di  costipazione  camuffata),  per 
diluizione  di  piccole  quantità  di  materiale  solido  da  parte 
di  essudato  sieroso  o sieromucoso.  Alcune  affezioni 
capaci  di  provocare  d.  possono  determinare  anche  pseudo- 
diarrea  (ad  es.  carcinomi  o altre  affezioni  ostruttive  del 
colon). 

La  diagnosi  etiohgica  delle  d.  è basata  su  dati  anamne- 
slici.  semeiologici.  coprologici,  radiologici  cd  cndoscopici, 
ed  altri,  a seconda  del  quadro  clinico. 

a)  Dati  anamnestici:  possono  far  sospettare  una  genesi 
infettiva  (focolai  epidemici),  allergica,  tossica,  da  in- 
tolleranza specifica  ad  un  alimento  o farmaco,  neuropsi- 
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chica.  Alternanza  di  costipazione  e d.  deve  far  considerare 
sopratluttorcarcinofTìi  del  colon,  divcrlicolosi  del  colon,  co- 
lopalie  discinetiche,  enteriti  o coliti  segmentane.  D.  con* 
linua  orienta  maggiormente  verso  altre  affezioni;  retto- 
colite  ulcerosa,  fìstole,  ipcrtiroidismo,  malattie  gastriche. 
La  durata  dello  stalo  diarroico  è importante:  dì  fronte 
a d.  di  recente  insorgenza,  in  assenza  di  elementi  che 
orientino  in  altro  senso,  è necessario  considerare  la  pos- 
sibilità di  un'afTcrione  neoplastica.  Arvche  il  ritmo  gior- 
naliero e la  relazione  con  i pasti  possono  avere  impor- 
tanza: nelle  d.  iKurogcne  le  scariche  spesso  sono  preva- 
lentemente malluiine  e/o  immediatamente  postprandiali 
(per  accentuazione  del  riflesso  gaslrocolico)  e si  arrestano 
durante  il  sonno;  in  quelle  gastrogene  intervengono 
qualche  tempo  dopo  il  pasto.  Pure  in  fase  postprandiale 
insorgono  le  scariche  diarroiche  da  fìstole  gastro-  o 
enterocoliche.  L'associazione  con  dolori  crampiformi  nei 
quadranti  addominali  bossi  orienta  verso  un'affezione  del 
colon,  indipendentemente  dalla  sua  natura.  La  presenza 
di  tenesmo  orienta  verso  affezioni  retto-slgmoidee,  neo- 
plastiche  o inflammatorie. 

b)  Esame  obiettivo:  distensione  addominale  può  far 
sospettare  ostruzione  cronica  parziale.  Palpazione  di 
corda  colica  in  fossa  iliaca  sinistra  è frequente  nelle 
discinesie  del  colon.  Masse  endoaddominali  orientano 
verso  neoplasie,  ma  possono  talora  dipendere  da  diverti- 
colitc  con  pcridivcrticolite  del  colon  sinistro  o del  sigma, 
se  localizzate  ai  quadranti  di  sinistra.  Perdita  di  peso  che 
precede  l'esordio  di  d.  può  suggerire  neoplasie,  diabete, 
ipcrtiroidismo.  sindromi  da  malassorbimenlo.  tbc.  L’esame 
fìsico  generale  e l'esplorazione  digitale  del  retto  possono 
fornire  ulteriori  importanti  clementi  diagnostici. 

c)  indagini  coprohgiche:  sono  di  grande  importanza: 
ispezione  delle  feci;  esame  chimico,  funzionale  e parassito- 
logico; ricerca  di  sangue  occulto;  coprocoliura.  Gros- 
solani residui  alimentari  emessi  poche  ore  dopo  i pasti 
orientano  verso  una  flsiola.  Feci  lucenti,  untuose,  d'odore 
pungente  sono  tipiche  di  steatorrea  (maldigcstionc  o 
malassorbimenlo),  che  esige  conferma  dalla  ricerca  mi- 
croscopica o chimica  del  grasso  fecale  o dalle  prove  di 
assorbimento  con  grassi  marcati  (triolcina  e ac.  oleico 
marcati  con  ***l).  Sangue  macroscopico  non  digerito 
o .solo  parzialmente  digerito  orienta  verso  neoplasie  del 
colon  oppure  rellocolite  ulcerosa,  colite  amebica,  dissen- 
teria bacillare,  in  cui  c presente  anche  pus.  Muco  rosato 
per  commistione  ematica  è frequente  nelle  neoplasie  del 
colon.  D.  ematica  può  intervenire  anche  nella  divcrii- 
culosi  del  colon.  Presenza  di  solo  muco  è caratteristica 
di  colopatic  funzionali  ipcrsecretive  e di  adenoma  villoso 
(in  quest'ultimo  ca.so  la  mucorrea  è particolarmente 
intensa).  Il  muco  può  formare  membrane  biancastre, 
simili  ad  ovoalbumina  coagulata.  Feci  acide  miste  a 
bollicine  gassose  indicano  stati  iperfermentativi  (inade- 
guato assorbimento  di  carboidrati).  È importante  la 
ricerca  del  sangue  occulto  dopo  adeguala  preparazione; 
la  sua  presenza  avvalora  il  sospetto  dì  malattia  organica. 
Gli  esami  parassitologici  e colturali  necessitano  per  con- 
fermare o escludere  una  genesi  infettiva  o parassitarla. 
Specie  nelle  forme  acute,  le  indagini  sierologiche,  asso- 
ciate a quelle  colturali  delle  feci  (v.  roPROcoLU  RA),  pos- 
sono confermare  la  genesi  infettiva. 

d)  Esame  radiologico  deirapporaio  digerente  per  os  e per 
clisma:  va  coslanienvente  e accuratamente  eseguito;  ad 
esso,  in  casi  dubbi,  necessita  associare  Vindagine  rettO' 
sigmoidoscopica.  Alluaimcntc  è pt>ssibilc  Tispczionc  di- 
retta di  tutto  il  colon  con  II  colo^copio  a fibre  ottiche 
(V.  C0I.0S<'0I*IA;  RtrroSKìMOIDO-SCOPIA). 

e)  In  rapporto  alle  caratteristiche  cliniche  dei  singoli 
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casi,  vanno  aggiunti  l'esame  chimico  del  succo  gastrico, 
i test  per  evidenziare  malassorbimenlo,  quelli  dì  funzionalità 
pancreatica  esocrina,  la  biopsia  del  rcitosigma  o del 
tenue,  oltre  le  ricerche  alte  a definire  affezioni  exiradigestive 
capaci  di  provocare  d.  In  forme  di  cospicua  entità  neces- 
sita sempre  lo  studio  accurato  dello  stato  elettrolitico 
(sodicmia,  potassìcmia,  cloruremia,  bicarbonatemia).  del- 
i'equilibrio  acido-base,  della  volemia  e della  crasi  ematica. 

Indirizzi  lerapeutid 

È ovvio  che  rorientamento  terapeutico  fondamentale 
debba  essere  quello  ctiologico  ogni  volta  che  sia  possi- 
bile. e che  è più  utile  tendere  ad  una  diagnosi  etiologica 
rapida  che  temporeggiare  in  terapie  sintomatiche.  Queste 
comunque  sono  necessarie  in  forme  gravi.  Accanto  alle 
terapie  etiologiche,  nelle  d.  acute  necessitano  riposo  e 
regime  dietetico  ristretto;  dieta  inizialmente  idrica  (acqua 
zuccherala,  tè.  spremute  di  fruita),  con  succes.siva  cauta 
ripresa  deiralinKniazione.  evitando  l'uso  intempestivo 
di  cibi  irritanti  e ricchi  di  scorie.  Sono  fondamentali  la 
restaurazione  del  patrimonio  idrosalino  con  infusioni  e 
la  correzione  di  eventuale  deplezione  potassica  o di  squi- 
libri acido-base.  In  alcuni  casi  (d.  coleriformi  o dissente- 
riformi)  necessita  rìnfusionc  di  molti  litri  al  giorno  di 
soluzioni  saline  contenenti  potassio:  l'indicaziorte  della 
quantità  di  liquidi  cd  elettroliti  da  somministrare  deriva 
dalla  valutazione  delle  perdile  (che  devono  essere  misurale), 
dalla  ripetuta  determinazione  degli  elettroliti  sierici, 
dcirequilibrio  acido-base,  deirematocrilo,  della  volemia. 
Eventuale  ìpcrmotilìtà  può  essere  corretta  da  antispastici 
(atropinosimili.  papaverinosimili.  eie.)  o da  oppiacei  per  os. 
Sono  utili  anche  f^urmacì  ad  azione  protettiva  cd  adsor- 
bente. 

Nelle  d.  croniche  il  regime  alimentare  consiste  nel- 
l'abolìzione  di  cibi  ricchi  di  cellulosa  e scorie  o per  I quali 
vi  sia  intolleranza.  Nelle  stcaiorrcc  è utile  la  sostituzione 
dei  comuni  grassi  con  trigliceridi  a catena  media  (attual- 
mente in  commercio),  la  cui  utilizzazione  prescinde  dal- 
l'integrità dei  meccanismi  di  assorbimento  c di  dige- 
stione. Sono  utili  ancora;  regolatori  della  motilità  inte- 
stinale già  ricordali,  ansiolitici  nelle  forme  con  chiara 
componente  neurogena,  adsorbenti  (soltonitralo  di  bi- 
smuto. sali  di  alluminio,  carbone  attivalo,  pectine),  disin- 
fettanti c antiflogistici  (cloro-iodixihmolina  e simili,  fu- 
ranici).  astringenti  nelle  fornvc  ipcrsccrciivc  (derivati  del 
tannino).  In  presenza  di  grave  depauperamento,  perdite 
ematiche  e discrasia  proteica,  necessitano  trasfusioni  di 
sangue,  sieroalbumina,  sostituiti  del  plasma,  e apporto 
di  principi  nutritivi  per  via  parcntcralc  (aminoacidi, 
idrolizjtati  proteici,  zuccheri,  vitamine,  ferro). 
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MARIO  txauORtI 

DIARREA  NEL  BAMBINO 

Premessa 

Una  lunga  serie  di  studi,  sviluppatisi  nel  corso  di  oltre 
un  secolo,  hanno  portato  all'acquisizione  d'importanti 
nozioni  cliniche,  anatomopatologichc,  batteriologiche,  vi- 
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TAB.  I.  CLASSinCAZIONE  DELLE  DIARREE  ACITE 
NEL  BAMBINO 


da  causa  infettiva 
da  errori  alimentari 
da  fattori  tossici 

da  aherarioRC  funzionate  deirappa* 
rato  gastroemerico 


I enterica 
^ l>arenierale 
I quantitativi 
f qualitativi 
^ endogeni 
^ esogeni 

\ di  origine  distonica 
^ di  origine  psicosomatica 


rologiche.  sierologiche,  metaboliche,  biochimiche,  enzima- 
tiche, sulla  base  delle  quali  è ^ssibik  oggi  costruire 
una  classifkazionc  delle  d.  del  bambino  più  completa  c 
più  precisa. 

Si  deve  anzitutto  premettere  che  il  fattore  età  è il  più 
importante  da  tenere  in  considera/ìone  tra  le  cause  pre- 
disponenti; infatti  una  parte  preponderante  delle  affezioni 
diarroiche  si  riferisce  all'cià  del  lattante,  che.  per  alcune 
sue  peculiarità,  di  ordine  anaiomofunzionale  da  un  iato, 
e immunitario  dall’allro.  dimostra  una  morbilità  per  d. 
dì  gran  lunga  supcriore  a quella  riscontrabile  nelle  altre 
epiKhe  della  vita.  Anche  il  fattore  alimentare  (ben  noto 
ad  es.  in  casi  di  allattamento  innaturale),  alcuni  stati  costi* 
tuzionali.  quali  fra  gli  altri  la  diatesi  essudativolinfatica 
e quella  ipervagale.  e determinale  condizioni  geoecocli- 
matologichc  costituiscono  altrettanti  clementi  favorenti 
rinsorgenza  di  sindromi  diarroiche. 

Anche  per  la  d.  nel  bambino  va  fatta  distinzione  fra 
d.  acute  e d.  croniche;  fra  le  prime  un'ulteriore  suddivi- 
sione è possibile  in  forme  da  cause  infettive,  forme  di 
origine  alimentare,  forme  tossiche  o disfunzionalì. 

L'etiologia  infettiva  è rattributo  indispensabile  delle 
enteriti  del  bambino,  mentre  l'alimento  incongruo  o 
squilibrato  è alla  base  delle  cosiddette  dispepsie. 


Diarree  acute  da  causa  infettiva 

Per  enteriii  infettive  debbonsi  intendere  affezioni  inte- 
stinali flogistiche  ad  ciiologia  infettiva  molteplice,  obbli- 
gala ma  non  specifìca,  e ad  insorgenza  rapida,  più  di 
frequente  febbrile,  con  sintomatologia  prevalentemente 
diarroica,  decorrente  con  gradi  diversi  dì  gravità  condizio- 
nati da  vari  momenti  patogenetici  che  possono  determinare 
nella  forma  più  grave  il  predominio  della  sindrome  tos- 
sica intesa  come  tossinfezione. 

L'etiologia  delle  enteriti  è varia:  batterica,  virale,  pro- 
tozoarìa,  micolica.  Fra  gli  agenti  batterici,  i più  noti 
sono  quelli  appartenenti  alla  famiglia  delle  Enterobacre- 
riaceae  come  Shigetìa  {S.  ftexneri  e S.  sonnei),  SafmoneHa 
iS.  paratyphì  B.  S.  typhimurium,  S.  wien,  S.  enieridilis, 
S.  cholerae  suis,  eie.),  determinali  sierotipì  patogeni  di 
Eschfrichia  coti  (0III:B4;  055;  B5;  026: B6;  086:  B7; 
012S:BI5;  OI26:Bi6;  0I)9:B14;  OÌ27:B8;  02g;BI3; 
0I14:B — ),  e alcuni  tipi  di  profet;  altri  batteri  in  causa 
possono  identificarsi  nello  stafUocoeco  enrerotossico  c in 
Pseudomofias  aeruginosa.  Fra  i virus  a dimostrata  azione 
causale  di  enteriti  infantili  sì  possono  citare  i virus 
ECHO.  Co.xxackie,  poUo^  gii  adenovirus,  il  virus  del  mor- 
hillo,  il  virus  óeìVherpes  simplex  e.  soprattutto,  i retmirus, 
altrimenti  detti  orhivirus  (v.  reovìrus).  Fra  ì protozoi  par- 
ticolare importanza  causate  assumono  Entamoeha  hìsto- 
lytica  c Giardia  intesHnalis,e  fra  i miceli  Candida  alhicans. 

Fra  le  cause  predisponenti  delle  enteriti,  oltre  a quelle 
precedentemente  citate,  quali  età,  alimentazione  e costi- 
tuzione. hanno  notevole  importanza  le  carenze  di  immuno- 
globuline  e i difetti  deirimmunilà  cellulare. 

Sotto  il  profilo  patogenetico  le  enteriti  si  distinguono 
in  primitive  c secondarie;  queste  ultime  sono  correlale 
ad  infezioni  parenterali.  per  cui  la  loro  sintomatologia 
compare  durame  una  malattia  ad  iniziale  localizzazione 
cxtraintcstinalc  e il  decorso  segue  parallelamente  quello  del 
processo  morboso  primario.  Fra  i foci  parenterali  ritro- 
viamo in  ordine  di  frequenza  le  faringotonsillili,  le  piclo- 
cisliti,  le  infezioni  dcirapparaio  respiratorio,  le  otoma- 
sioidili,  le  infezioni  cutanee  e meningee. 

La  patogenesi  della  d.  in  caso  d'infezione  primitiva 
enterica  à attribuibile  ad  abnorme  stimolazione  della 
peristalsi  intestinale  per  l'azione  diretta  sulla  mucosa 


TAB.  IL  SCHEMA  DI  CLASSIFICAZIONE  PATOCENETICA,  CLINICA  ED  ETIOLOGICA  DELLE  « ENTERITI  INFET- 
TIVE» NEL  BAMBINO 


CbiMÌ5cazlone  ClassIflcazJone 

patoRenrlica  | clinica 


ClassiAcazionc  etiologka 


Enteriii  primarie  o 
enieraii 

Enteriti  lievi 

1 da  ShigeUa 

1 

Batteriche  Enrenthacreriaceae  (Froieus,  KtehsieUa) 

Enteriti  di  media 
gravità 

f Altri  bat.eri  ! SlapMoconm 

' ' da  Pieudomonas  aerugimna 

Enteriti  secondarie 
o parenterali 

Enteriti  gravi 

Virus  Echo,  Coxsackie^  Folio 
l Adenovirus 

vr_|-  1 Virus  influenzali 

j Virus  del  morbillo 
f Virus  àtW'Hfrpes  sin^tex 
4 Roiavirus  o Orbivirta 

Enteriti  tossiche 

1 da  EiUamoeba  hhtotyiica 

Prmoroanc  , 

Micotichc  } da  Candida  albicans 
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enterica  di  eso-  ed  endotossine  microbiche.  Nel  caso  di 
infezione  parcntcrale  i momenti  patogcnctici  sono  diversi: 
alterazioni  dei  ricambi  intermedi  con  riduzione  degli 
enzimi  digestivi  e della  soglia  di  tolleranza  alimentare, 
conscguenti  processi  abnormi  di  fermentazione  batterica; 
risalila  e colonizzazione  di  germi  saprofìti  nel  tenue, 
eliminazione  attraverso  la  mucosa  intestinale  di  tossine, 
originatesi  a livello  del  focolaio  parcnlcraic;  azione  di 
particolari  tos-sine.  come  la  enterotossina  stafìlococ'cica, 
su  centri  diencefalici. 

Nella  patogenesi  della  sindrome  tossica  (v.  sotto)  la 
peculiare  idre-  e osmolabilità,  la  maggiore  quantità  di 
liquido  cxtracellularc,  gli  scambi  idrici  3-4  volte  più  intensi 
nel  lattante  costituiscono  elementi  favorenti  lo  scate- 
namento della  sindrome.  A causa  della  perdita  di  acqua 
e di  elettroliti  con  il  vomito  e la  d.  si  determinano  una 
disidratazione  per  perdila  dì  sali  e una  acidosi  alcalìpenica. 
per  perdita  di  basi  con  la  d.,  con  aumento  degli  acidi 
organici.  Per  azione  delle  tossine  batteriche  e delle  sostanze 
istaminosimili  i capillari  si  dilatano  e aumenta  la  permea- 
bilità con  passaggio  di  plasma  negli  spazi  interstiziali.  Ne 
conseguono  riduzione  della  massa  circolante,  impissatio 
sunpuìnis,  shock  ipovolemico,  acidosi,  ipossia,  difficoltà  di 
scambio  tra  sangue  c cellule,  alterazioni  del  ricambio  in- 
termedio e degenerazione  cellulare  (catastrofe  metabolica). 

Cenni  di  anaiomia  patohtgica 

1 reperti  anatomopaiologici  delle  enteriti  primitive  sono  varia- 
bilissimi e non  specifici  dcH'iina  o dell'altra  ciiologia;  da  alte- 
razioni di  tipo  edematosocongestizio  fino  a gravi  lesioni  emor- 
ragiche c nccroticouiceraiivc  della  mucosa;  pressoché  costante 
è la  compartecipazione  dcH'apparato  linfatico  intestinale  con 
possibile  diffusione  del  processo  flogistico  alle  linfoghiandolc 
mesenteriche.  Un  peculiare  e grave  quadro  anaiomopatologico, 
denominato  enterocolite  pseudomembranosa,  è stato  corre- 
lato alle  enteriti  da  stafilococco  che  possono  insorgere  in  corso 
di  terapia  aniibiotica;  un  altro  quadro  con  attributi  a ve  stanti 
è stato  descritto  nei  prematuri  sotto  il  nome  di  enterocolite 
ulccronccrctica. 

Nella  sìndrome  tossica  le  alterazioni  anatomoistologichc  con- 
dizionano tu  gravità  della  prognosi:  nel  sistema  nervoso  si  ri- 
levano congestione  ed  edema  cerebrale,  emorragie  puntiformi 
e alterazioni  cellulari;  ì polmoni  sono  enfisematosi;  tl  fegato 
e i reni  presentano  note  di  degenerazione  torbida  c,'o  grassa. 

Siniomatologia  generale 

Sotto  l'aspetto  clinico  c opportuno  distinguere  enteriti 
lievi  e di  media  gravità  ed  enteriti  gravi  e tossiche,  in  base 
alta  valutazione  obicttiva  del  complesso  sintomatologico 
c in  funzione  delTintcrvento  terapeutico  c del  relativo 
giudizio  prognostico. 

Nelle  forme  lievi  c di  media  gravità  includiamo  j casi 
contrassegnati  da  aumentate  scariche  dell'alvo  con  emis- 
sione di  feci  pollacee  o semiliquide,  grumose,  talora  ver- 
dastre. eventualmente  con  tracce  di  muco  c di  sangue, 
da  mt>dica  febbre  senz^t  compromissione  delle  condizioni 
generali  e dello  stato  di  nutrizione,  ad  esordio  graduale, 
a decorso  più  o meno  rapidamente  favorevole. 

Nelle  forme  gravi,  a numerose  scariche  di  feci  semiliquide 
o acquose,  risiformi,  o mucose  o mucoemorragiche,  si 
aggiunge  una  brusca  compromissione  generale  c dei  vari 
apparati,  fino  airesirinsecazione  di  una  gravissima  sin- 
drome tossica  («tossicosi»),  Quest'ultima  c caratteriz- 
zata dai  sìntomi  derivanti  dalla  forte  perdita  extra-  c 
intracellulare  di  acqua  e di  sali,  soprattutto  con  la  d.  e 
col  vomito  (v.  sopra:  paiogeneù). 

Ne  deriva  un  quadro  clinico  peculiare  contrassegnato 
da:  cute  ipoelastica,  sollevabile  in  pliche  minute  persi- 
stenti, mucose  aride,  sete  intensa,  occhio  aionato  c infos- 
sato. ammiccamento  raro,  fontanella  depressa,  marcalo 


calo  ponderale,  oliguria,  albuminuria.  cilindruria,  ipera- 
zotemia, respirazione  frequente  e profonda  « da  selvag- 
gina inseguita»,  ipotensione,  tachicardìa,  rallentamento  del 
circolo,  anossia,  cianosi,  agitazione  seguita  da  apatia, 
atteggiamenti  catatonici  (da  .schermidore),  convulsioni, 
coma.  L'area  di  ottusità  cardiaca  è ridotta  o abolita  per 
enfisema  dei  margini  polmonari.  Alcuni  esami  di  labora- 
torio sono  indispemabili  per  il  controllo  della  cosiddetta 
«catastrofe  metabolica  »,  cui  il  piccolo  bambino  soggiace 
in  queste  forme;  ciò  anche  ai  fini  di  una  corretta  condotta 
terapeutica.  Fra  essi  io  ionogramma,  che  consente  di 
seguire  il  livello  degli  elettroliti  nel  sangue,  con  parti- 
colare riguardo  al  potassio,  la  riserva  alcalina  piasmatica 
e il  pH  ematico. 

Sempre  nclfambìto  delle  d.  acute  infettive,  quadri 
clinici  noti  Mino  quelli  imputabili  a tossinfezioni  alimen- 
tari (V.  AUMENTI)  che  possono  riconoscere  rorigine  nel- 
l'introduzione  di  cibi  contaminati  da  una  salmonella  o 
da  uno  stafilococco  enteroiossìco,  e di  cui  vengono  se- 
gnalati via  via  episodi  a carattere  epidemico  ncirinfanzia. 
Nel  primo  caso  il  veicolo  più  frequente  della  lossinfe/ione 
è rappresentato  dalla  carne  fresca  o conservata  di  comuni 
animali  da  cortile,  oppure  da  altri  alimenti  contaminali 
(uova,  latte  c derivati);  nel  secondo  sì  traila  più  spesso  di 
gelati  o di  paste  alla  crema  manipolati  da  un  portatore 
umano  d'infezioni  stafilococciche;  i germi  c le  tossine 
da  essi  elaborale  sono  responsabili  delle  lesioni  intestinali 
e della  conseguente  sintomatologia  clinica. 

La  sindrome  della  tossinfezione  da  Salmonella  esordisce 
bruscamente,  dopo  un  periodo  d'incubazione  di  12-24  h, 
con  vomito,  febbre  per  lo  più  elevata,  c d.;  quest'ultima 
è caratterizzata  da  un  numero  di  scariche  estremamente 
variabile,  che,  pollacee  aH'inizio,  divengono  successiva- 
mente liquide,  acquose,  giallo-verdastre,  con  presenza  di 
muco  e spesso  di  sangue.  Compartecipano  cefalea,  astenia, 
ipotensione,  dolori  addominali,  meteorismo  intestinale, 
gorgoglio  ilcocccale.  La  durala  della  forma  morbosa  è in 
media  di  una  settimana,  salvo  la  possibilità  di  ricadute; 
la  prognosi  è in  genere  favorevole,  purché  non  si  tratti  di 
tossinfezioni  sostenute  da  Satmonella  wien. 

Abbastanza  caratteristica  é d'altro  canto  la  clinica 
delle  tossinfezioni  da  stafilifcocco  enierotossico.  Dopo  un 
periodo  d'incubazione  molto  breve,  da  I a 6 h,  si  ha 
l’insorgenza  improvvisa  di  vomito,  prima  alimentare  poi 
biliare,  seguito  da  d.  con  feci  talora  scmiliquidc,  lalatira 
acquose,  putride,  mucose  ed  eventualmente  ematiche; 
la  febbre  è di  solito  modica  e di  durata  breve.  L'inizio 
può  essere  contrassegnato  inoltre  da  una  forte  impronta 
tossica,  con  segni  di  collasso  cardiocircolatorio  e stato 
di  disidratazione;  per  altro  il  decorso  successivo  è nel 
massimo  numero  dei  casi  benigno  e la  malattia  si  esaurisce 
rapidamente  nello  spazio  da  24  h a 3 giorni. 

Come  sopra  menzionato  a proposito  dell'anatomia 
patologica,  una  sindrome  a sé  stante,  segnalata  da  pediatri 
di  diversi  paesi,  deve  considerarsi  quella  correlata  con 
una  enterite  stafilococcica  insorgente  in  bambini  sotto- 
posti a terapia  protratta  e massiva  con  antibiotici  a largo 
spettro  d'azione.  Si  tratta  di  un  particolare  quadro  clinico, 
caratterizzato  da  d.  acquosa,  mucosa,  talvolta  sanguino- 
lenta. da  vomito,  febbre  elevala,  shock,  ed  esito  in  morte 
entro  pochi  giorni. 

Il  quadro  clinico  della  cmiddeila  enterite  ulcerativa 
deirimmaiuro  è contrassegnato  da  una  sintomatologia  diar- 
roica protratta,  con  numerose  scariche  di  feci  semiliquide, 
verdastre,  grumose  c mucose,  c accompagnata  da  notevole 
calo  di  peso,  spiccato  meteorismo  addominale  e tempera- 
tura febbrile  intermittente  c irregolare.  Dopo  un  decorso 
prolungato,  ma  progressivamente  aggravantesi,  il  bambino 
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giunge  aW'exifusi  TafTczionc  colpisce  prematuri  del  peso 
Fra  i 1500  e 2000  g. 

La  d.  epidemica  dei  neonato  è una  sindronK  cui  è stata 
conferita  dignità  clinica  ben  dcfìnila  e autonoma  da  parte 
di  AA.  americani  a cominciare  dal  1937,  sulla  scorta  delPos* 
servazJone  di  una  serie  di  epidemie  di  d.  estremamente 
gravi  che  colpiscono  specificamente  il  neonato,  tulle  con- 
trassegnate da  un’estrema  somiglianza  delle  manifesta- 
zioni e del  decorso,  da  un’analogia  dell’andamento  epide- 
miologico, da  una  scarsa  sensibilità  agli  agenti  terapeutici 
e da  elevati  lassi  di  morbilità  e mortalità.  Questa  sindrome 
si  manifesta  fra  il  2*  ed  il  14*  giorno  di  vita,  talvolta  con 
maggiore  incidenza  fra  ì prematuri  e i deboli  congeniti, 
sia  nei  lattanti  al  seno  che  negli  allattati  artifìcialmente; 
le  epidemie  mostrano  una  lieve  preferenza  per  il  periodo 
stagionale  primavcrilc-estivo,  anche  se  tendono  ad  evol- 
vere lentamente  e a durare  a lungo;  sono  favorite  daU'af- 
follamento  dei  neonati  in  ambienti  non  sufficientemente 
idonei  dal  punto  di  vista  igienico  e assistenziale. 

Il  quadro  clinico  comprende  una  sintomatologia  iniziale 
caratterizzala  da  anoressia,  stazionarietà  di  pteso.  vomito 
occasionale,  aumento  delle  scariche  alvine,  con  scarse 
alterazioni  della  temperatura  corporea;  in  breve  volgere 
di  tempo  il  quadro  si  estrinseca  nella  sua  completezza, 
le  scariche  divengono  più  frequenti  con  feci  emesse  a 
.spruzzo,  acquose,  verdastre,  di  solito  senza  muco,  pm  o 
sangue;  si  ha  una  brusca  cd  imponente  perdita  di  peso 
(fino  a 500  g in  un  giorno),  con  segni  di  disidratazione, 
compromissione  deH’apparato  circolatorio  e del  sistema 
nervoso.  La  durata  della  malattia  varia  da  3 fino  a 25 
giorni,  con  una  media  di  7-9  giorni;  sono  frequenti  le 
ricadute;  accanto  a casi  mollo  gravi  si  possono  osservare 
casi  lievi,  nei  quali  la  sintomatologia  si  riduce  ad  un  au- 
mento del  numero  delle  scariche  alvine  con  diminuita 
consistenza  delle  feci;  cosicché  la  mortalità  presenta  ampie 
oscillazioni  per  ogni  singola  epidemia,  con  punte  massime 
dcH’80%  c minime  di  ca.  il  7%, 

Allo  stalo  attuale  delle  nostre  conoscenze  è difficile 
assegnare  uno  specitko  attributo  cliologico  alla  d.  epide- 
mica del  r>conalo.  anche  se  è ragionevole  ammettere  che 
siano  in  causa  gli  stessi  agenti  microbici,  sopra  menzio- 
nati, verso  cui  il  neonato  ospedalizzato  dimostri  un'e- 
strema suscettibilità. 

Recenti  ricerche  epidemiologiche  c cliniche,  relativi:  ad 
analoghe  diarree  epidemiche  del  bambino,  talora  molto 
gravi,  che  insorgono  soprattutto  nei  mesi  invernali,  hanno 
portato  airidcntifkazionc  di  ro/avirus  (v.  KFf>vtRUS;  kntI:- 
RITI  ED  ENTEROCOLITI)  in  una  nolevolc  percentuale  di  casi 
<396  casi  su  827  bambini  afTclii  da  gastroenteriti  in  un 
lavoro  di  Davidson  et  ai,  1975). 

Diapttosi  differenziale 

La  diagnosi  differenziale  delle  d.  acute  infettive  si  pone  in 
primo  luogo  nei  confronti  delle  forme  di  origine  alimentare, 
nelle  quali  dovrà  risultare  sempre  chiarun>ente  l’errore 
dietetico  in  senso  quantitativo  o qualitativo,  che  ha  rap- 
presentato il  primum  nmvens  del  quadro  morboso,  in  cui 
la  d.  è uno  degli  elementi  dominanti  (v.  sotto:  diarree 
acute  di  origine  alimentare)',  naturalmente  andranno  escluse 
p<ii  le  d.  acute  da  causa  tossica  per  veleni  endogeni  ed  eso- 
geni, c finalmente  quelle  legate  ad  un  fenomeno  di  sensibi- 
lizzazione verso  determinati  alimenti. 

Se  il  giudizio  diagnostico  di  enterite  infettiva  può  essere 
cosi  formulato  in  modo  abbastanza  agevole,  molto  più 
diffKile  é rispondere  sul  piano  clinico  ai  quesito  etiologico, 
se  non  in  modo  presuntivo.  Criteri  anamncstici  cd  epide- 
miologici potranno  comunque  in  certi  casi  orientarci 
verso  il  sospetto  di  tossinfezioni  alimentari  da  salmonella 


o da  slafìlcK'iKco  cntcroiossico;  in  altri  cosi,  quando  sono 
colpiti  lattanti  dei  primi  mesi  di  vita  provenienti  o sog- 
giornanti in  comunità,  si  potrà  pensare  con  fondatezza 
ad  una  enterite  da  ceppi  patogeni  dì  £.  coli,  a favore  della 
quale  parleranno  anche,  nei  confronti  di  un'infezione  da 
salmonellc  o da  shigcile.  l'inizio  meno  brusco,  la  febbre 
più  bassa,  la  d.  più  modesta,  l'assenza  di  sangue  nelle 
feci,  il  decorso  più  prolungato  con  maggiore  tendenza 
alle  ricadute.  Per  la  diagnosi  di  enterite  secondaria  è 
necessario  un  accurato  esame  obiettivo  unitamente  ad 
alcune  indagini  accessorie,  quali  l’analisi  delle  urine, 
la  visita  oloiatrica  c l'esame  radiologico  del  torace,  che 
consentono  il  riconoscimento  tempestivo  e la  valorizza- 
zione di  sintomi  in  sede  extraintestinale,  quali  possibili 
foci  parcnterali;  in  questi  casi  la  d.  può  seguire  di  qualche 
giorno  rinsorgcnz4i  della  febbre.  I^r  un'esatta  diagnosi 
etiologica  risulta  sempre  fondamentale  la  necessità  delle 
ricerche  di  laboratorio,  sia  batteriologiche  mediante  copro- 
coltura  ed  emcKollura,  sia  virologiche  su  tamponi  faringeo 
e fecale  e con  la  docuntentazione  sierologica  del  movi- 
mento aniicorpalc  (se  possibile),  sia  parassitologiche.  I 
rotavirus  si  ricercano  nelle  feci  mediante  la  tecnica  in 
contrasto  negativo  al  microscopio  elettronico. 

Terapia 

La  terapia  delle  enteriti  infantili  deve  essere  impostata 
secondo  una  triplice  direzione:  terapìa  dietetica,  terapia 
etiologica  c terapia  atta  a correggere  la  disidratazione  e 
le  turbe  del  metabolismo  nelle  forme  tossiche. 

La  prima  consiste  in  una  pausa  alimentare  di  almeno 
24  h.  durante  la  quale  si  applica  la  dieta  idrica  mediante 
somministrazione  di  acqua  bollita  o té  saccarinato  cd 
eventualmente  di  soluzioni  saline  a piccole  dosi  ripetute, 
seguita,  nel  lattante,  da  una  ripresa  alimentare  lenta  c 
graduale,  prima  per  mezzo  dì  alimenti  adsorbenti  a base 
di  farina  di  carrube  o di  polvere  di  carota  preparate  in 
acqua  al  5-10%,  poi  di  latticello  acido  a concentrazioni 
crescenti  dal  5 al  7 al  10*0,  cd  eventualmente  di  crema 
di  riso  se  il  lattante  é già  divezzato.  Nel  giro  di  qualche 
giorno  il  latte  acido  scremato  verrà  sostituito  con  un  latte 
mezza  crema  acidificato;  c la  dieta  sarà  riportata  alla 
normalità  entro  2 seitimane  ca. 

Nel  bambino  più  grande  la  rialimeniazionc  c possibile 
mediante  pasti  leggeri  a base  di  té  c biscotti,  creme  di 
riso  o semolino  di  riso,  poi  di  pastina  dietetica  in  brodo 
magro  con  l'aggiunta  successiva  di  piccole  quantità  di 
carne  lessata,  purea  di  patate,  frutta  passata. 

Il  iratiamcnio  etiologico  é diretto  contro  il  germe 
causale  della  enterite  acuta,  sulla  scorta  del  suo  isolamento 
dalle  feci  c della  sua  sensibilità  in  vitro  ai  vari  antibiotici, 
anche  se  talvolta  l’aniibiogramma  non  si  dimostra  del 
tutto  concordante  coi  risultali  ottenuti  in  viiv.  NcITìm- 
possibilìtà  di  arrivare  airindividuazionc  dcM’agenie  in- 
fettivo. ci  guideranno  per  la  scelta  dell'antibiotico  quei 
criteri  presuntivi  già  esposti  a proposito  della  diagnosi 
clinica,  n cloramfcnicolo,  somministrato  per  via  orale 
o parenierale  alla  dose  di  25-50  mgi'kg  die,  viene  conside- 
rato rantibiotico  di  elezione  nel  trattamento  delle  diarree 
stvslcnutc  da  Salmonella  e da  Shigella.  Un’alternativa 
ad  CS.SO  può  essere  fornita  dairampicillina  (50-100  mg/kg  die, 
per  OS  o per  via  parcnteralc)  e dalla  gcntamicina  (0,5-2 
mg/kg  die.  per  via  parcnteralc).  verso  cui  una  signifìcaiiva 
percentuale  di  ceppi  dì  Salmonella  e di  Shigeiia  si  dimostra 
sensibile  sia  in  vitro  che  in  vho.  Contro  lo  stafilococco, 
a liKalìzzazionc  enterica  primitiva  o parcnteralc,  all'uso 
dcireriiromicina  e della  novobiocina  si  é sostituito  più 
di  recente  quello  delle  nuove  penicilline  semisintctiche 
pcnicillinasircsislcnti,  come  la  mctìcillina  c la  oxacillina 
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(50-100  mg/kg  die)  c delle  ccfalosporinc  (40-H0  m^kg  dìe 
per  via  parcntcralc).  Nella  d.  da  E.  coli  enicriiogene 
l'antibiotico  di  elezione  va  tuttora  considerato  la  ncomicina 
(50-100  mg/kg  die  per  via  orale)  per  la  sua  duplice  azione 
batteriostatica  e battericida  c per  i!  suo  scarsissimo  assor- 
bimento intestinale;  essa  è attiva  anche  nei  riguardi  di 
molti  ceppi  dì  Proteus.  In  vìa  subordinata  un’azione 
analoga  verso  E.  coli  ed  altri  enierobatterì  facoltativa- 
mente pnitogeni  (Àerohacter-Klehsiella)  viene  esplicata 
dalla  colimicina  (100.000-150.000  U./kg</r>  per  via  orale) 
e dalla  kanamicina  <15  mg/kg  die  per  via  parenterale). 
Alle  infezioni  intestinali,  primitive  o secondarie,  da  pio- 
cianeo  deve  essere  riservato  l'uso  della  carbcnicillina  da 
sola  (250-300  mg/kg  die  per  via  parenterale)  o associata 
alla  gentamicina.  Nelle  d.  da  protozoi,  l’amebiasi  richiede 
nelle  forme  gravi  l'impiego  prudente  della  emelina  per 
brevi  periodi  (1  mg/kg  sottocute  in  2 dosi  giornaliere 
per  3>S  giorni),  ma  più  comunemente,  nelle  forme  riscon- 
trabili in  bambini  del  nostro  paese,  è raccomandabile 
l'uso  della  ossitetraciclina  <25  mg/kg  die  per  via  orale 
o parenterale)  o della  paromomicina  <25  mg/kg  die  per 
via  orale).  Per  la  giardiasi  infine  vengono  utilizzali  brevi 
cicli  di  trattamento  con  chinacrina  alla  dose  di  5 mgy'kg  die, 
per  OS,  per  7 giorni;  risultati  buoni  si  ottengono  pure 
con  l’aminosidina  (2<}-30  mgt'kg  die  per  via  orale).  Nelle 
candidosi  intestinali,  responsabili  di  d.  primitive  ma  più 
spesso  secondarie  a protratte  terapie  antibioliche,  risulta 
efficace  la  somministrazione  orale  di  un  antimicotico 
come  la  nisiatina  (da  100.000  a 400.000  U.,  4 volte  die 
a seconda  dcM’età  del  bambino). 

Oltre  agli  antibiotici,  un  recente  chemioterapico  anti- 
batterico, derivante  dalla  combinazione  di  un  sulfamidico 
(sulfamctossazolo)  con  un  antimetabolita  di  sintesi  (tri- 
melhoprim).  ha  trovalo  utile  impiego  clinico  in  infe- 
zioni del  tubo  digerente  del  bambino,  dimostrandosi 
particolarmente  attivo  in  quelle  provocale  da  Enicro- 
hactcriaceae,  con  speciale  riguardo  alle  enteriti  da  Sai- 
monella.  Abitualmente  esso  viene  somministrato  per  via 
orale  alla  dose  di  7 mgykg  die.  riferiti  a!  trìmethoprim. 
in  due  somministrazioni  giornaliere. 

Nelle  tossicosi  il  provvedimento  più  urgente  è quello 
dì  sostituire  i liquidi  perduti  mediante  fleboclisi  a g(xxia 
di  soluzione  glicosata  al  5%  con  l'aggiunta,  nella  pro- 
porzione di  I/3-1/4.  di  soluzione  fisiologica  cloruratoso- 
dica  al  0,9*’^.  In  una  seconda  fase,  non  appena  ristabilita 
la  diuresi,  sarà  necessario  un  apporto  di  potassio;  inoltre, 
per  neutralizzare  l'acidosi,  occorre  aggiungere  all'Infu- 
sione bicarbonato  di  sodio  o lattato  di  sodio.  A questo 
proposito  ricordiamo  futilità  pratica  della  soluzione  di 
Darrow,  contenente  NaCI  4 g.  KCl  2,6  g.  lattato  sodico 
5,9  g per  litro,  e che  al  momento  dell'uso  viene  diluita 
ad  1/3  con  glicosata  a)  La  quantità  di  liquido  da 
somministrare  nelle  prime  24  h per  via  endovenosa  deve 
essere  regolata  intorno  a 200-250  ml/kg  di  peso  corporeo. 

Alcuni  medicamenti  sintomatici  potranno  venire  im- 
piegati caso  per  caso,  come  ad  es.  i corticosteroidi  per  la 
loro  azione  antishock,  gli  antipiretici,  i sedativi  ed  i neuro- 
piegici  nelle  forme  di  tossicosi  iperacute,  con  ipcrpircs.sia 
c convulsioni. 

Diarree  acute  di  orìgine  alimentare 
Le  d.  acute  di  origine  alimentare  sono  spesso  indicale  in 
pratica  ancora  oggi  come  dispepsie,  termine  tuttavia  non 
più  adoperato  in  questo  senso  nella  moderna  trallaitstica 
(V.  dispepsia)  e col  quale,  comunque,  dovremmo  riferirci 
unicamente  a quelle  forme  in  cui  non  è in  causa  un  fattore 
infettivo.  Esse  possono  veriftearsi  specialmente  nel  corso 
del  1*  anno  di  vita,  anche  se  la  loro  frequenza  è in  dimi- 


nuzione per  il  miglioramento  standard  igicnico-dictctìco 
del  bambino  nei  paesi  civili.  Diversi  tipi  e diversi  gradi 
di  dispepsie  sono  riscontrabili  sia  nel  lattante  al  seno 
che  nell'allaltalo  artificialmenic,  come  pure  all'Inizio 
del  divezzamento,  in  rapporto  a disordini  alimentari 
provocati  da  razioni  troppo  elevate  o troppo  frequenti, 
da  composiziorK  inadatta  dell'alimento  per  eccesso  di 
lattoso  o di  grassi  o di  proteine,  da  esagerata  aggiunta  di 
zuccheri  o da  incongrua  somministrazione  di  farir>e. 

Fondamentalmente  possiamo  distinguere  una  dispepsia 
fermentativa  ed  una  dispepsia  puirefattiva:  la  prima  con- 
dizionata da  un  eccessivo  sviluppo  della  flora  intestinale 
saccarolitica,  che  trova  un  pabulum  favorevole  nei  residui 
alimentari  indigeriti  derivanti  dai  ^icidi  e dai  lipidi; 
la  seconda  da  un'esaltata  attività  della  flora  proteolitica 
favorita  da  abbondanti  residui  della  difficoltala  digestione 
delle  sostanze  proteiche.  Nel  ca.so,  quindi,  in  cui  il  lattante 
assuma  un  alimento  squilibralo  nel  rapporto  fra  i diversi 
principi  nutritivi  a favore  degli  idrati  di  carbonio  e dei 
grassi,  ne  deriverà  come  conseguenza  una  abnorme 
formazione  di  gas  e di  acidi  grassi  inferiori  ad  azione  irri- 
tante sulla  mucosa  gastroenterica;  quando  invece  l'ali- 
mento contenga  un  eccesso  relativo  di  proteine,  si  potranno 
originare,  a causa  dei  processi  di  putrefazione  intestinale, 
prodotti  del  tipo  delle  amine  biogene,  ad  azione  tossica 
sulla  mucosa  enterica. 

La  sintomatologìa  che  presenta  un  lattante  affelto  da 
dispepsia  fermentativa  è caratterizzata,  oltreché  dal  vomito 
postprandiale  di  latte  per  lo  più  parzialmente  coagulato, 
da  evacuazioni  frequenti  di  feci  semiliquidc.  verdastre, 
grumose,  contenenti  muco,  con  reazione  adda.  Le  feci 
talvolta  vengono  emesse  a spruzzo,  divengono  schiumose 
c si  accompagnano  a coliche  gassose;  per  la  loro  acidità 
determinano  un  eritema  gluteo  e pelvicruraie.  Il  lattante 
ha  un  aspetto  sofferente,  l'umore  irritabile,  può  presentare 
anoressia,  ha  un  addome  globoso,  meteorico;  la  curva 
del  peso  si  fa  irregolare.  Alcuni  esami  sulle  feci  ci  confer- 
mano la  diagnosi  di  dispepsia  acida,  quali  ad  es.  la  valuta- 
zione del  pH  con  una  carlina  al  tornasole  c la  presenza 
di  grassi  indigeriti  (grassi  neutri  e acidi  grassi)  evidenzia- 
bili mediante  faggiunta  di  fucsina  basica  o di  Sudan  111. 

Per  correggere  una  dispepsia  fermentativa,  dopo  un 
periodo  di  8-12  h di  sospensione  dall'alimentazione  col 
solo  apporto  di  liquido  senza  zucchero  (infuso  di  tè  o 
acque  oligominerali  saccarinate),  si  attuerà  una  appro- 
priata terapia  dietetica;  (>as(i  ridotti  dì  numero  c di 
quantità  nel  caso  di  un  lattante  al  seno,  ripresa  aJimenlare 
nelfallattato  artifkiainìente  con  un  latticello  acido  in 
concentrazioni  dell'8-10%,  eventualmente  associato  ad 
alimenti  adsorbenti  somministrali  nella  proporzione  del 
2-4 fino  al  ripristino  dì  un  normale  potere  di  tolleranza 
alimentare. 

I sintomi  della  dispepsia  putrefattiva  sono  rappresentati 
da  allera/.ioni  dell'alvo  consistenti  in  aumento  delle 
scariche,  con  feci  talvolta  bianco-grigiastre,  di  consistenza 
cretacea,  malcodoranti,  talaltra  semiliquidc,  mucose,  un 
po'  untuose,  con  presenza  di  numerosi  grumi  costituiti 
da  saponi  di  calcio;  la  reazione  è in  genere  alcalina. 
Altri  segni  consistono  nel  vomito  di  latte  in  gran  parte 
coagulato,  in  modificazioni  delfumorc  per  uno  .stato  dì 
apatia,  in  una  distensione  dell’addome  specialmente  in 
corrispondenza  della  regione  epigastrica  e in  un  appiat- 
timento della  curva  ponderale. 

II  trattamento  di  questa  dispepsia  è ancora  una  volta 
dietetico;  dopo  il  periodo  di  dieta  idrica  si  ricorrerà  o al 
latte  vaccino  opportunamente  diluito  e arricchito  con 
idrati  di  carbonio,  o ad  un  latte  in  polvere  avente  un 
contenuto  proteico  medio  inferiore  a quello  del  latte 
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vaccino  e un  più  alto  contenuto  dì  carboidrati  di  media 
fermentescibilità.  come  ad  cs.  un  latte  mezza  crema  acidi- 
ficato e già  integrato  con  adatte  misceledi  idrati  di  carbonio 
a base  di  saccaroso,  malioso  e maltodestrine;  naturalmente 
la  concentrazione  iniziale  non  dovrà  superare  1*8-10% 
e il  nunKro  dei  pasti  verrà  opportunamente  ridotto  nei 
primi  giorni  della  rialimentazione. 

Diarree  tossiche 

Fra  le  d.  tossiche  particolare  considerazione  mentano 
quelle  dovute  ad  avvelenamenti  acuti.  Fra  questi  ultimi, 
ovvÌan>ente,  vanno  tenuti  presenti  i casi  in  cui  la  d.  rap- 
presenta uno  dei  sintomi  principali  nel  contesto  del  quadro 
clinico,  per  il  prevalente  interessamento  dcirapparalo 
digerente  da  parte  di  sostanze  ingerite,  le  quali  possono 
agire  direttamente  mediante  irritazione  chimica  o fisico- 
chimica  oppure  attraverso  la  stimolazione  di  centri  o 
strutture  nervi>se. 

Gli  avvelenamenti,  che  causano  anche  d.,  sono  preva- 
lentemente dovuti  a \egetali,  a farmaci  c a sostanze  per 
uso  domestico  e industriale. 

Per  quanto  riguarda  i vegetali  è soprattutto  da  ricordare 
la  d.  che  si  verifica  in  seguilo  ad  ingestione  di  funghi. 
Es-sa,  ad  es..  è preminente  c può  assumere  carattere  talora 
mucoemorragico,  accompagnandosi  ad  una  sintomato- 
logia tossica,  nella  cosiddetta  sindrome  resinoide  attri- 
buibile allazione  di  prìncipi  resinoidi  acri  e irritanti, 
che  insorge  dopo  un  perìodo  di  pnchis.simc  ore  dalTingc- 
stione  di  determinate  specie  di  funghì. 

La  d.,  anche  questa  spesso  di  tipo  colcriforme,  che  fa 
parte  della  sindrome  falloidea  provocala  da  funghi  (v. 
FUNGHI  vEL£NCJSi)  del  genere  Amanita,  insorge  invece  a 
distanza  di  ca.  10-12  h dall'Ingestione  del  fungo  velenoso 
e si  accompagna  ad  una  sintomatologia  gravissima  con 
vomito,  dolori  colici  e stato  di  tossicosi,  spesso  seguita  da 
esito  mortale. 

Possono  dar  luogo  a d.  i purganti  (fenolftaleina)  e certi 
antielmintici  (felce  maschio  e santonina),  se  introdotti  in 
quantità  eccessive;  ac.  borico,  iodio,  fenolo,  etc..  abitual- 
mente usati  come  antisettici,  se  accidentalmente  ingeriti, 
provcKano  sintomatologia  gastroenterica  con  d. 

Tra  le  sostanze  di  uso  domestico  c industriale  che  pos- 
sono. se  ingerite,  provocare  d.,  a volte  grave  e anche  san- 
guinolenta. sono  da  annoverare  i cosmetici,  fra  cui  le 
lozioni  e le  tinture  per  capelli;  i depilatori  a base  di  tallio 
c tioglicolati,  e le  creme  per  la  pelle;  i detersivi  del 
tipo  detergenti  sintetici  anionici;  gli  antiparassitari  conte- 
nenti esteri  fosforici;  gli  insetticidi  e topicidi  a base  di 
fluoruri  (questi  due  ultimi  avvelenamenti  sono  particolar- 
mente gravi  e spesso  mortali). 

Per  quanto  concerne  la  terapia  in  tutti  questi  casi, 
oltre  airimmediato  trattamento  causale  del  singolo  tipo 
di  avvelenamento,  può  rendersi  neces.saria  una  cura  coa- 
diuvante in  rapporto  alla  gravità  della  d.;  cosi,  ad  es., 
è opportuno  ricorrere  alla  somministrazione  parenierale 
di  liquidi  nei  casi  in  cui  si  sìa  verificaia  disidratazione. 
L’uso  invece  di  antidiarroici  (astringenti,  ad-sorbenti, 
antispastici)  dovrà  essere  valutato  caso  per  caso,  lenendo 
conto  che  la  d.  riveste  anche  una  funzione  di  eliminazione 
dclPagente  tossico.  V.  anche:  avvelenamenti. 

Diarrea  prandiale 

Una  particolare  forma  di  d.,  non  rìcollcgabik  a cause 
infettive  né  a disordini  alimentari,  può  osservarsi  nel 
neonato  e nel  lattante  del  I”  trimestre  di  vita;  si  tratta 
della  cosiddetta  d.  prandiale,  poiché  il  soggetto  presenta 
in  questi  cosi,  durante  o subito  dopo  i pasti,  una  scarica 
di  feci  disfatte,  poco  abbondanti,  più  o meno  mucose. 


acide.  Coesistono  spesso  un  notevole  meteorismo  e uno 
stato  dì  irrequietezza,  che  si  presentano  a crisi,  donde 
la  denominazione  di  «coliche  del  3*  mese»;  l’esame 
radiografico  può  mettere  in  evidenza  la  presenza  di  spasmi 
a carico  dell'intestino.  Il  fenomeno  é interpretabile  come 
espressione  dì  un  abnorme  riflesso  gaslrocolìco.  che  si 
manifesta  in  soggetti  con  disergia  sensitivomotrìce  a 
livello  dclPapparato  gastroenterico  per  probabile  squi- 
librio nel  tono  ncurovcgctaiivo.  Questo  tipo  di  d.  non 
richiede  abitualmente  alcun  trattamento,  per  il  suo  carat- 
tere benigno;  infatti  esso  non  influisce  sfavorevolmente 
sull’accrescimento  del  lattante  né  determina  disidrata- 
zione; tutt’al  più  si  può  ricorrere  a qualche  farmaco 
tensioattivo  e antispastico. 

Lo  stesso  significato  può  attribuirsi  all'eventuale  in- 
sorgenza di  una  d.  emo/ionatc.  che  compare  talora  in 
soggetti  di  età  scolare,  a cau.sa  di  una  irritabilità  de!  colon, 
che.  in  rapporto  molto  spesso  a stati  emotivi,  si  svuota 
più  rapidamente  che  di  norma  e produce  notevoli  quantità 
dì  muco.  Solo  nei  cast  più  gravi  e più  diflkilmente  suscet- 
tibili di  psicoterapia,  si  può  ricorrere  ad  una  dieta  povera 
di  cellulosa,  evitando  cioè  cibi  fritti,  carne  c pesce  in 
scatola,  insaccati,  legumi,  vegetali  interi,  frutta  cruda  o 
secca,  conserve  o marmellate  con  bucce  o semi. 

Diarrea  cronica  (sindromi  da  malassorbimento) 

Introduzione 

La  d.  cronica  del  bambino  è modernamente  inquadra- 
bile in  quel  vasto  gruppo  di  affezioni  deflnite  come  sin- 
dromi da  nudassorbimento,  per  queste  intendendo  condi- 
zioni morbose  che  determinano  un  difetto  nel  tran.siio 
dei  princìpi  alimentari  dal  lume  intestinale  al  plasma 
sanguigno  e alla  linfa.  F.sse  possono  dipendere  da  turbe 
spiccifìche  delle  uilivìtà  enzimatiche  intestinali  o da  alte- 
razione dei  sistemi  specifici  che  presiedono  al  trasporto 
delle  sostanze  attraverso  la  parete  dcirintcstino. 

Le  più  note  sono  quelle  che  si  accompagnano  ad  intol- 
leranze alimentari  ben  definite,  quali  l'intolleranza  ai 
monosaccaridi  c ai  disaccaridi,  rinlollcranza  al  glutine 
(malattia  celiaca)  e rintolleranza  alle  proteine  del  latte 
vaccino.  Altre  cause  di  malassorbimento  secondario 
possono  essere  individuale  in  alterazioni  anatomofunzio- 
nali  della  mucosa  enterica  dovute  a fattori  malnutritivi, 
carenziali,  infettivi,  parassitari;  in  deficienze  di  secre- 
zione epatica  o pancreatica;  in  anomalie  anatomiche  del- 

TAB,  111.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  DIARREE  CRO- 
NICHE DEL  BAMBINO 


da  intolleranze  alimentari 
specifiche 


/ alle  latioproteine 
al  glutine 


senza  intolleranze  alimenian 
specifiche 


i inalassorbimenli 
f secondari 


da  errori  congeniti  del  mc' 
labolismo 


glicidico 
\ proteico 
I lipidico 
idrosalino 


da  enologia  infettiva 

sintomatiche  di  affezioni  in- 
testinali autonome 


L batteriche 
J enteriti  croniche  ; 

‘ parassiurie 

\ enterite  regionale 
i colile  ulcerosa 
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rintestino  c pariicolarmente  dei  suoi  vasi  linfatici;  in 
endocrinopalie;  in  trattamenti  con  antibiotici  (neomicina). 
Ancora  fra  le  cause  che  possono  portare  ad  un  malas- 
sorbimcnlo  ricordiamo  le  sindromi  da  carenza  di  immuno- 
globuline  e specialmente  quelle  da  deficienza  di  IgA. 
Steatoirea  si  osscrsa  inoltre  nella  cosiddetta  a->-lipopro> 
teinemia  o acaniocitosi  <v.)  dovuta  ad  un  difetto  con- 
genito della  sintesi  delle  ^-lipoproteine,  e in  queIÌ*alTezione 
definita  come  acrodermatite  enteropatica  e caratterizzata, 
oltreché  dalla  d.,  da  manifestazioni  cutanee  polimorfe 
localizzate  in  modo  simmetrico  alle  estremità  e alle  re- 
gioni pcriorifìziali. 

In  lutto  questo  gruppo  di  forme  eterogenee,  accanto  alla 
sintomatologia  propria  di  ciascuna,  non  esiste  una  vera 
intolleranza  alimentare  specifica  salvo  quella  per  i grassi, 
che  si  manifesta  con  la  steatorrca. 

Mentre  si  rimanda  alla  voce  CEt  £ hertfr.  mai  ArriA  di 
per  quanto  riguarda  la  malattia  celiaca,  e alla  voce  malas- 
soRBiMENTo.  SINDROME  DA  pcf  quanto  riguarda  l'illustra- 
zione delle  varie  sindromi  da  malassorbimenio  secon- 
darie. verranno  trattate  qui  le  d.  croniche  da  intolleranza 
ai  carboidrati,  e sarà  fatto  |>oi  un  breve  cenno  di  quelle 
dovute  ad  allergia  al  latte  vaccino. 

huolleranze  ai  disaccarUii  e ai  mono\accaridi 
Le  intolleranze  ai  disaccarìdt  dipendono  da  un  deficit 
di  enzimi  ad  attività  disaccaridasica  situati  nell'orletto 
a spazzola  delle  cellule  epiteliali  del  tenue;  anche  nel 
succo  intestinale  si  riscontra  una  modesta  attività  disaccari- 
dasica legata  alla  desquamazione  dcircpilelio. 

Per  ben  comprendere  questo  aspetto  della  patologia 
della  digestione,  sarà  necessario  premettere  alcuni  cenni 
di  fisiologia.  Il  processo  digestivo  dcH'amido  ha  inizio 
nella  bocca  ad  opera  deiramilasi  .salivare;  questa  idrolisi 
continua  anche  nello  stomaco  tino  al  momento  in  cui  le 
proteasi  non  hanno  impregnato  il  bolo  alimentare.  Nel- 
l'intestino agisce  l’a-amilasi  o endoamilasi  del  succo  pan- 
creatico. la  quale  è attiva  su  entrambi  i componenti  del- 
l'amido: amiloso  c amilopectina.  I prodotti  dell'azione 
idrolitica  di  tale  enzima  sono  il  malioso  e gli  oligosaccaridi 
(mahotrìoso,  maltotetraoso  e frammenti  desirinici).  Nella 
mucosa  intestinale  vi  sono  due  attività  amilasichc.  una 
solubile  che  scinderebbe  l'amido  in  malioso  c oligosac- 
caridi (a-amilasi);  l’altra,  fìssala  alle  strutture  intracel- 
lulari. avrebbe  invece  un'attività  esoamilusica  c libererebbe 
glieoso  (glicoamilasi).  Nei  lattanti  si  riscontra  una  ridu- 
zione dell'attività  amilasica  nei  confronti  dcM'adulto  e 
pertanto  si  produce  nel  succo  duodenale  una  maggiore 
quantità  di  oligosaccaridi  c di  frammenti  destrinici  con 
più  di  30  U.  glicosidiche  e meno  malioso  e glieoso. 

I disaccaridi  derivanti  dalla  digestione  amilasica  (mal- 
ioso, isomalloso)  c quelli  introdotti  come  tali  (saccarosc, 
lanoso)  vengono  digeriti  dalle  disaccaridasi  intestinali, 
le  quali  possono  essere  distinte  in  due  grandi  gruppi: 
malusi  e lattasi;  alcune  di  esse  idrolizzano  più  di  un 
substrato. 

Le  intolleranze  ai  monosaccaridi  sono  dovute  ad  un'al- 
terazione del  meccanismo  che  regola  il  loro  assorbimento. 
In  condizioni  normali  i monosaccaridi,  somministrati 
come  tali  o che  si  liberano  per  azione  delle  disaccandasi, 
vengono  trasportati  nel  citoplasma  tramile  due  mecca- 
nismi: attivo  con  dispendio  energetico  e passivo  senza 
utilizzazione  di  energia  e quindi  per  diffusione  semplice. 
Attivo  risulta  il  trasporto  del  glieoso,  del  3-metilglicoso, 
del  galattoso  c dello  xiloso;  passivo  è invece  il  trasporto 
del  frutloso,  del  mannoso.  del  2-dcsos5Ìglicoso  c del  sor- 
bitolo. Il  trasporto  attivo  è Na-dipendenie;  assolte  le 
funzioni  dì  trasporto,  il  sodio  verrebbe  espulso  dalla 
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cellula  tramite  un  processo  energetico,  la  cosiddetta  pompa 
del  Na  legata  al  metabolismo  dell'ATP. 

Le  intolleranze  ai  disaccaridi  e ai  monosaccaridi  possono 
essere  cosi  classificate; 

A)  Per  difetti  deiridrolisi  intestinale  dei  carboidrati. 

1)  Intolleranza  congenita  ai  disaccaridi: 

a)  al  saccaroso-isomaltoso 

b)  al  saccaroso-isomaltoso-maitoso 

c)  al  saccaroso 

4,  I I ..  f senza  latiosuria 

d»  al  lanoso  I ,a„osuria 

2)  Intolleranza  acquisita  al  lanoso. 

3)  Intolleranza  secondaria  ai  disaccaridi: 

a)  al  saccaroso-isomaltoso 

b)  al  lanoso 

B)  Per  difetti  dell'assorbimento  intestinale  dei  mono- 
saccaridi. 

1)  Intolleranza  congenita  al  glicoso-galatioso. 

2)  Intolleranza  secondaria  ai  monosaccaridi. 

L'intolleranza  congenita  al  saccaroso-isomaltoso  dipende 

dall'assenza  delle  malusi  la  e Ib  di  Dahlqvist  o mattasi 
3-4-5  di  Semenza  c Auricchio. 

In  questa. forma  risulterebbe  compromessa  anche  l’atti- 
viià  glicoamilasica;  ne  consegue  pertanto  anche  una  mal- 
digestione  nei  confronti  delTamido,  che  è peraltro  limitata 
ai  1**  anno  di  vita. 

Sono  descritti  casi  con  enzimopenia  più  estesa  in  cui 
risultano  dcfìcitarie  tutte  le  malusi  con  intolleranza  al 
saccaroso.  al  malioso  e airi.somalioso.  e casi  con  intoMc- 
Icranza  isolata  a)  saccaroso.  La  forma  più  frequente,  e 
cioè  l'intolleranza  al  saccaroso-isomaltoso,  viene  trasmessa 
da  un  gene  recessivo  autosomico.  Un  difetto  parziale 
dell'enzima  si  può  documentare  anche  negli  eterozigoti. 

La  sintomatologia,  caratterizzata  essenzialmente  dalla 
d..  comincia  alla  nascita  se  il  neonato  è alimentato  arti- 
ficialmente. mentre,  se  è allattato  al  seno,  i primi  disturbi 
si  Osservano  in  concomitanza  col  primo  pasto  zuccherato 
con  saccaroso.  La  d.  è legata  al  fatto  che  ti  saccaroso 
indigerilo,  per  effetto  osmotico,  richiama  una  grande 
quantità  di  acqua  nel  lume  intestinale.  Le  feci,  abbondanti 
fino  a 100-200  g in  24  h,  sono  liquide,  a voile  grumose, 
chiare,  e hanno  un  pH  che  oscilla  tra  4 c 5,5.  Esse  sono 
molto  ricche  di  ac.  lattico  c contengono  anche  tassi  elevati 
di  saccaroso,  di  glieoso  e fruttoso.  L'affezione  è abitual- 
mente meno  grave  deirintollcranza  al  lanoso;  talvolta 
però  si  sviluppa  un  rapido  quadro  di  distrofìa  con  ridu- 


TAB.  IV.  CL.\SSIFlCAZIONE  DELLE  DISACCARIDASI 


Enzima 

Substrato 

n.hlq,lsl  s«o»l^f?!wl«hk> 

Maltasi  la  « fsomaltasi  | 

Malusi  I 

; Maltasi  Ib  — Invertasi  l 

Malusi  2 

Malioso 

Mattasi  2 

Maltasi  3 

Malusi  3 

Malusi  4 

Maltasi  5 

Maltasi  Ib  • Inv-crtasi 

Maltasi  3 

Mattasi  4 

Isomaltoso 

Maltasi  la  Isomaliasi 

Maltasi  5 

Latioso 

Lattasi 

Lattasi  1 

Cellobioso 

Lattasi  2 
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zìone  del  tessuto  adiposo  sottocutaneo  e del  tessuto 
muscolare.  Frequenti  sono  le  infezioni  intercorrenti  e le 
crisi  di  disidratazione. 

Un  regime  privo  di  saccaroso  provoca  la  rapida  scom^ 
parsa  della  sintomatologia,  ma  basta  la  reintroduzione 
di  tale  zucchero  nella  dieta  perché  in  poche  ore  il  quadro 
clinico  si  sviluppi  nuovamente  nella  sua  interezza.  L'amido 
e le  maltodestrinc  sono  tollerate  meglio,  poiché  riso- 
malioso  costituisce,  come  é noto,  solamente  una  piccola 
frazione  dell'amido. 

La  diagnosi  si  fonda  sulle  seguenti  indagini: 

1)  determinazione  nelle  feci  dei  carboidrati  indigenti, 
dei  monosaccaridi  e dei  prodotti  della  loro  feimeniazione 
ad  opera  della  flora  intestinale; 

2)  determinazione  della  glicemia  dopo  apporto  dei 
disaccaridi  non  tollerati:  le  curve  da  carico  di  saccaroso, 
isomalloso  e maltoso  sono  pialle,  mentre  risultano  nor- 
mali quelle  da  carico  dei  singoli  monosaccaridi  da  cui  i 
suddetti  disaccaridi  sono  composti; 

3)  determinaziorK  delle  attività  enzimatiche  della  mucosa 
intestinale  prelevata  con  biopsia,  che  permette  di  docu- 
mentare l'assenza  o la  riduzione  degli  enzimi  in  causa. 

La  citoarchìtettonica  della  mucosa  nell'intolleranza 
isolata  al  saccaroso-isomaltoso  é normale,  mentre  un’atrofìa 
transitoria  dei  villi  è stata  descritta  nella  intolleranza 
combinata  al  saccaroso,  al  maltoso  ed  aH'isomaUoso. 

Il  decorso  di  questa  malattia  non  é ancora  ben  cono- 
sciuto: in  alcuni  casi  il  disturbo  sì  riscontra  anche  nell'età 
adulta,  mentre  in  altri  si  sarebbe  constatato  uno  spon- 
taneo progressivo  miglioramento,  forse  per  una  matura- 
zione ritardata  delle  disaccaridasi  in  causa. 

L^intolleranza  congenita  al  lattoso  è un’affezione  piut- 
tosto rara,  determinata  da  un  difetto  della  lattasi  1 di 
Semenza  e Auricchio,  che  sembrerebbe  trasmettersi  come 
carattere  autosomico  recessivo.  L'enzima  in  discus.sione 
è una  ^-1,4-galattosidasi,  localizzata  nell'orlo  a spazzola 
dcircpitelio  del  tenue,  molto  sensibile  agli  agenti  esterni, 
che  scinde  il  lanoso  in  glieoso  e galattoso. 

Il  latioso,  a causa  della  mancanza  deH'enzima,  non 
viene  idrolizzato  e determina  un  considerevole  richiamo 
di  acqua  ed  elettroliti  entro  il  Iun>e  intestinale,  fìno  al 
morTKnto  in  cui  il  contenuto  del  tenue  divierK  isosmotico 
con  il  liquido  exiracdlulare;  si  determina  cosi  una  d. 
osmotica.  Nel  colon  il  lattoso  non  assorbito  viene  scisso 
in  monosaccaridi  da  piartc  della  flora  ballcrica,  si  formano 
quindi  acidi  grassi  a corta  catena,  mentre  il  pH  delle  feci 
assume  il  valore  di  5 ca. 

Di  questa  entità  clinica  si  conoscono  due  forme:  una 
contrassegnata  da  lattosuria,  spesso  assodata  a vomito 
insistente  c ipcraminoadduria  con  prognosi  severa; 
l’altra,  non  accompagnata  da  lattosuria,  con  prognosi 
molto  migliore.  Nella  prima  forma  non  si  avrebbe  un 
difetto  di  digcstioiK  e di  assorbimento  intestinale  del 
lanoso,  ma  un’aumeniata  permeabilità  dello  stomaco 
allo  stesso  disaccaride  e un’iperperistalsi  intestinale. 

Nell'intolleranza  al  lattoso  Tinizio  della  d.  é molto 
precoce,  entro  la  1*  settimana  di  vita  o addirittura  nel 
medesimo  giorno  nel  quale  è somministrata  la  prima 
poppata  lattea.  Essa  risulta  abitualmente  più  grave  nei 
bambini  alimentali  al  seno,  in  confronto  a quelli  nutriti 
con  latte  in  polvere,  a causa  del  più  elevato  contenuto 
di  lattoso  nel  latte  materno  in  confronto  a quello  del  latte 
vaccino.  Le  evacuazioni  sono  abbondanti,  liquide,  ricche 
di  ac.  lattico,  di  lattoso,  di  glieoso  c di  galattoso.  i quali 
si  producono  in  conseguenza  dell’idrolisi  batterica.  So- 
spendendo il  latte,  le  feci  divengono  formate  e U bambino 
si  rcidrata;  se  si  persiste  con  la  somministrazione  del 
latte,  il  bambino  si  disidrata  progressivamente,  diviene 


ipotrofìco  e mostra  un  addome  molto  espanso,  a causa 
del  notevole  meteorismo  e dciraumcnto  del  contenuto 
liquido  nelle  anse  del  tenue. 

La  diagnosi  si  fonda  sui  criteri  di  cui  abbiamo  parlato 
precedenlemenic  a proposito  della  intolleranza  al  saccaroso 
e airisomaltoso.  Anche  in  questo  caso  la  mucosa  si 
presenta  p>cr  lo  più  normale  sotto  il  profìto  islopatologico. 

La  prognosi  nei  casi  non  trattati  con  gli  opportuni  prov- 
vedimenti dietetici  è grave.  La  morte  avviene  in  conse- 
guenza della  distrofìa  o per  una  crisi  di  disidratazione. 

Le  intolleranze  secondarie  ai  disaccaridi  sono  molto 
più  frequenti  di  quelle  congenite.  Tra  esse  una  maggiore 
incidenza  $i  verifica  per  la  carenza  isolata  della  lattasi, 
a causa  della  grande  labilità  di  questo  enz.ima,  che  può 
presentare  una  notevole,  anche  se  prevalentemente  tran- 
sitoria, riduzione  del  suo  livello  in  rapporto  a fattori  di 
varia  natura,  particolarmente  infettivi,  che  alterano  la 
mucosa  intestinale. 

In  alcuni  soggetti  si  verifica  una  diminuzione  fino  alla 
scomparsa  dell'attività  lattasica  intestinale  dopo  i primi 
anni  di  vita:  sì  ha  cioè  un  deficit  acquisito  di  lanoso. 
Il  fenomeno,  più  frequente  ad  osservarsi  in  certi  gruppi 
etnici,  potrebbe  essere  dovuto  a pregressi  episodi  entcri- 
tici,  oppure  rappresentare  una  conseguenza  del  basso 
consumo  di  latte. 

Tra  le  cause  più  comuni  di  intolleranza  secondaria  ai 
disaccarìdi  ricordiamo  le  enteriti,  la  malnutrizione  grave, 
le  resezioni  gastriche  e intestinali,  l'epatite  infettiva,  il 
linfoma  intestinale,  la  celiachia,  la  giardiasi,  l'ipcrsensi- 
bilità  allergica  alle  laitoproteine,  la  mucoviscidosi,  la 
colite  ulcerosa  e l'enterite  regionale. 

L'intolleranza  congenita  ai  glieoso  e al  galattoso  è 
un'affezione  molto  rara,  trasmessa  come  carattere  auto- 
somico recessivo,  e legata  ad  un  disturbo  deH'assorbi- 
mcnto  degli  zuccheri  cosiddetti  sodiodipendenti,  i quali, 
conte  è noto,  sono  il  gltcoso,  il  galattoso,  il  3-metilorto- 
glìcoso  e Io  xiloso. 

Il  quadro  clinico  è caratterizzato  da  grave  d.  liquida, 
che  insorge  fino  dai  primi  giorni  di  vita.  Le  feci  conten- 
gono glkoso,  galattoso  c ac.  lattico  in  notevole  quantità. 
Frequentemente  si  osserva  presenza  di  sostanze  ridu- 
centi anche  nelle  urine.  Spesso  si  manifestano  segni  di 
disidratazione  e può  insorgere  un  quadro  di  distrofìa. 
Un  elemento  fondamentale  per  la  diagnosi  è costituito 
dalla  subitanea  cessazione  della  sintomatologia  quando 
si  sostituiscono  tulli  i carboidrati  della  dieta  con  il  frultoso, 
il  quale  non  viene  assorbito  tramite  un  meccanismo  di 
trasporlo  attivo,  ma  si  diffonde  passivamente  attraverso 
la  mucosa. 

L'intolleranza  alimentare  in  questi  soggetti  riguarda 
il  lattoso  costituito  da  glieoso  e da  galattoso,  il  malioso 
formato  da  due  molecole  di  glieoso  e in  minor  grado 
anche  il  saccaroso  (glieoso  ^ fruttoso)  c l'amido.  Poiché 
il  fruttoso,  che  aitraversa  la  mucosa  intestinale  per  sem- 
plice diffusione  passiva,  in  questi  bambini  viene  assorbito 
normalmente,  si  ritiene  che  la  causa  del  difetto  di  assor- 
bimento del  glieoso  e del  galattoso  risieda  in  un'altera- 
zione del  meccanismo  attivo  tramite  il  quale  questi  zuccheri 
vengono  trasportati  attraverso  la  mucosa.  Anche  in  questi 
casi  risultano  patologiche  le  curve  da  carico  orale  di 
monosaccandì.  i quali  inoltre  sono  identificabili  nelle 
feci  mediante  cromatografia  su  carta  o su  strato  sottile. 
L'esistenza  del  difetto  di  assorbimento  é stata  dimostrata 
con  Tauloradiografìa,  con  la  quale  si  è visto  che  le  cellule 
della  mucosa  intestinale  di  questi  soggetti  sono  incapaci 
di  accumulare  glieoso  e galattoso.  L'alterazione  del 
trasporlo  attivo  sarebbe  legata  alla  deficienza  di  una  pro- 
teina localizziita  sulla  superficie  assorbente  del  tenue. 
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In  altri  termini  si  (rutterebbe  di  una  malattia  della  mem* 
brunu  e più  precisamente  delKorlo  u spazzola  dcircpitclio 
intestinale. 

Anche  di  questo  tipo  di  intolleranza  esistono  forme 
secondarie,  che  possono  coinvolgere  sia  i mom>saccaridi 
a trasporto  attivo  che  quelli  a trasporto  passivo,  bsse 
rappresentano  un'evenienza  possibile  soprattutto  dopo 
infezioni  intestinali  e nella  malnutrizione  proieicocalorica. 

Nei  casi  d'inlolkranza  al  saccarmo-isomalloso.  il  trat< 
(amento  dietetico  consiste  nella  sospensione  della  dieta 
di  saccaroso  e di  miscele  di  malioso  e dcsirine.  il  lattante 
verrà  cosi  alimentalo  con  latte  vacxino.  in  cui  la  quota 
glicidica  sarà  arricchita  con  altri  zuccheri,  guati  il  glieoso 
o il  fruttoso.  Occorre  poi  limitare  nella  dieta  la  quantità 
di  amido  la  cui  tolleranza,  come  abbiamo  già  accennato. 
ò ridotta  durante  il  I*  anno  di  vita. 

La  terapia  delle  forme  di  intolleranzii  al  latioso  consiste 
nella  eliminazione  dalla  dieta  di  tutti  ì cibi  a base  di  latte 
o di  derivati  del  latte.  In  generale  si  può  fare  ricorso  a 
speciali  formule  alimentari,  le  più  note  delle  quali  derivano 
dalla  soia  (Muli  Soy<9.  Similac  esse  contengono 

proteine  della  soia,  olio  di  soia  o altri  oli  vegetali,  come 
l'olio  di  mais  e l'olio  di  cocco,  e saccartiso.  Altre  possi- 
bilità sono  ofTcrie  dall'uso  di  latti  in  cui  il  lattoso  è stato 
scisso  in  galallosoe  lattoso  ad  opera  di  una  lattasi  (Zymil®) 
oppure  di  formule  particolari,  ricostituite  con  cascina, 
grassi  vegetali,  carboidrati  a base  di  glieoso  e malto- 
destrine  (Galactomin® ) o di  saccaroso  (Nutramigen®) 
e con  sali. 

La  terapia  dietetica  dei  malassorbimenti  dei  monosac- 
caridi è più  difficile  a causa  delta  grande  difTusionc  di 
essi  negli  alimenti.  Il  glieoso  e il  galalioso  dovranno 
essere  sostituiti  dal  fruttoso.  che  verrà  aggiunto  alle  pro- 
teine e ai  grassi,  che  costituiscono  la  dieta  buse.  Esistono 
speciali  formule  composte  da  cascina,  trigliccridi  a media 
catena,  fruttoso  e sali  minerali,  prodotte  industrialmente 
(Galaclomin®  formula  fruttoso).  Alimenti  consentiti  sono 
la  frutta,  le  carote  e anche,  in  piccola  quantità,  le  patate, 
la  pasta  e il  pane;  l'amido  contenuto  in  questi  ultimi 
alimenti  è infatti  idrolizzabile  lentamente,  per  cui  il  glieoso 
si  libera  in  piccola  quantità. 

Deficienza  della  enferochinasi  intestinale 
Se  le  intolleranze  ai  disaccaridi  costituiscono  il  gruppo 
più  noto  di  affezioni  nelle  quali  la  d.  è la  risultante  di  una 
deficienza  de^i  enzimi  glicolitici  intestinali,  sono  stale 
individuate  nell'ultimo  decennio  sindromi  diarroiche 
sostenute  da  un  deficit  isolato  di  uno  o più  enzimi  pan- 
creatici. quali  la  lipasi,  l'amilasi.  Il  iripsinogeno. 

Più  di  recente,  inoltre,  è stata  descritta  una  nuova 
affezione  caratterizzala  dalla  deficienza  della  enferochinasi 
intestinale  con  conseguente  mancata  attivazione  degli 
enzimi  protcolitici  pancreatici.  In  questi  casi.  cioè,  il 
pancreas  scocrne  normalmente  Ì precursori  inattivi  degli 
enzimi  protcolitici  (zimogeni),  ma  per  la  difettosa  altiviià 
enterochinasica,  localizzata  nell'orlctto  a spazzola  delle 
cellule  dcH'intcstino  tenue,  il  tripsinogeno  non  viene 
trasformalo  in  tripsina  e questa  a sua  volta  non  può 
attivare  il  chimotripsinogeno  in  chimotripsina.  Viene 
cosi  a mancare  ogni  effettiva  attività  enzimatica  proteo- 
litica  e si  determina  un  quadro  clinio),  che  insorge  per 
lo  più  subito  dopo  la  nascita  e che  è contrassegnato  da 
d.,  arresto  dell'accrescimento,  anoressìa,  addome  globoso, 
frequente  epatomegalia,  edemi  da  ipoprotidemla.  anemia. 
A conferma  della  diagnosi,  gli  esami  di  laboratorio 
dimostrano  il  notevole  abbassamento  o l'assenza  della 
sola  attività  triplica  nel  succo  duodenale  e la  sua  normaliz- 
zazione in  vitro  dopo  l'aggiunta  dì  cnterochinasi.  La 


somministrazione  orale  di  estratti  pancreatici  prima  di 
ogni  pasto  è suflìciente  a determinare  un  notevole  miglio- 
ramento delle  condizioni  dei  bambini  che  presentano 
questa  afTczionc. 

Intolleranza  alle  proteine  de!  latte  vaccitut 
\S intolleranza  alle  proteine  del  latte  vaccino  è un'altra 
condizione  morbosa  che  dà  luogo  ad  una  sintomatologia 
prevalenicmcnie  gasirtx;nlerica  con  vomitoed-.cui  possono 
associarsi  manifestazioni  cutanee  (eczemi,  orticaria),  re- 
spiratorie (riniti  e asma)  e cardiocircolatorie  (collasso, 
sh<Kk).  [.a  malattia,  che  ricorre  con  un'incidenza  variabile 
dallo  0,3%  airi%,  ha  un  periodo  di  latenza  che  va  da 
2 a 6 settimane  dopo  rinizìo  di  un'alimentazione  a base 
di  latte  vaccino.  Il  lattante  comincia  a presenlarc  disturbi 
dell'alvo,  caratterizzati  da  scariche  più  frequenti  di  feci 
grumose  e mucose,  contenenti  tracce  di  sangue;  successi- 
vamente la  d.  si  aggrava,  le  scariche  divengono  liquide, 
si  (tossono  verificare  crisi  di  disidratazione,  mentre  si  va 
instaurando  un  quadro  di  ipotrofia.  La  presenza  di  sangue 
nelle  feci  viene  considerata  un  reperto  frequente  in  questa 
forma  di  d.;  può  trattarsi  talora  di  sanguinamenio  inte- 
stinale occulto  e talalira  di  una  vera  mclena.  cui  consegue 
l'insorgenza  di  anemia  sideropenica. 

L'intolleranza  può  verificarsi  verso  le  diverse  frazioni 
proteiche  del  latte,  fra  le  quali  la  più  tossica  sembra  la 
^-lattoglobulina,  che.  assente  nel  latte  umano,  à contenuta 
nel  latte  vaccino  in  percentuale  maggiore  rispetto  alle 
albumine  e alla  cascina.  La  patogenesi  dcH'affcziofK  e 
immuni>allergica;  il  disturbo  viene  cioè  provocato  dalla 
reazione  fra  anticorpi  IgG  e IgM  e le  proteine  del  latte 
vaccino.  Recentemente  è stala  prospettata  la  possibilità 
che  sia  in  causa  un  difetto  funzJonaJe  dd  sistema  (gA. 
che  avrebbe  fra  ['altro  la  funzione  di  evitare  rassorbimemo 
di  materiale  antigenico  da  parte  dcH'intcstino. 

Vari  sono  i procedimenti  diagnostici  indicati  per  sco- 
prire la  malattia:  la  positività  dcirintradermoreazione 
alla  caseina,  all's-latioalbumina  e alla  ^-lattoglobulina; 
la  dimostra/ione  nel  siero  di  un  allo  titolo  di  aniicorpi 
(cmagglutininc  e prccipitirve)  antilattoprotcine;  il  re- 
perto bioptico  di  un'infìlirazionc  eosinofila  della  mucosa 
rettale;  il  test  di  trasforma/ione  blaslica  linfocitaria  in 
vitro.  La  prova  più  valida,  comunque,  rimane  ancora 
quella  della  remissione  della  sintomatologia  dopo  esclu- 
sione del  latte  dalla  dieta  e la  sua  ricomparsa  dopo  una 
nuova  somministrazione. 

La  terapia  di  questa  forma  morbosa  è basala  sulla 
sostituzione  del  latte  vaccino  con  latte  di  donna,  quando 
ciò  sia  possibile,  oppure  con  i preparati  di  latte  di  soia 
già  menzionati,  o eventualmente  con  formule  particolari 
a base  di  idrolizzati  di  proteine  animali. 

V.  anche;  mai. assorbimento,  sindrome  da. 

Diarree  da  malattie  congenite  del  metabolismo 

Raramente  la  d.  nel  lattante  e nei  bambino  può  ricono- 
scere come  causa  un  errore  congenito  del  metabolismo; 
in  questa  eventualità  la  d.  non  costituisce  il  sintomo  pre- 
minente. ma  è uno  tra  i tanti  segni  di  un  quadro  clinico 
complesso. 

In  questo  gruppi)  va  ricordata  anzitutto  la  gahttosemia 
(v.),  malattia  ereditaria  tra.smessa  secondo  la  modalità  re- 
cessiva autosomica.  legata  al  difetto  della  gala((oso-1-P-uri- 
dillransfcrasì,  specie  per  quanto  attiene  alla  sintomatologia 
delle  forme  gravi  e acute  del  neonato.  Per  tale  affezione 
la  terapia  consiste  nell'eliminazione  del  galaltoso  dalla 
dieta;  ciò  si  può  realizzare  utilizzando  il  latte  di  soia, 
che  contiene  il  galaltoso  sotto  forma  di  a-galattosidi, 
che  non  sono  idrolizzabili  dalla  mucosa  intestinale. 
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oppure  formule  pariicolari  per  lo  più  costituite  da  grassi 
vegetali,  idrolizjfato  di  cascina,  glicoso,  maltodesirine  o 
saccaroso e sali,  quali  il  Galaclomin®  e il  Nulramigcn.® 

Anche  alcuni  errori  congeniti  del  ricambio  degii  amino- 
acidi, e precisamente  alcuni  genotipi  di  cistinuria  (v.). 
caratterizzati  da  aminoaciduria  e aminoacidorrea  per  gli 
aminoacidi  dibasici  e la  cistina,  e la  sindrome  da  malas- 
sorbirtìento  di  metionina  possono  determinare  d. 

Da  ricordare,  pure,  i deficit  congeniti  o acifuisiti  delle 
pepiidasi  dcirorlctto  a spazzola  della  mucosa  intestinale, 
che  possono  causare  d.  putrcfattiva.  Per  difetto  di  tali 
enzimi,  infatti,  i peptidi  non  vengono  assorbiti  c sono 
pertanto  metabolizzati  da  batteri  del  lume  intestinale, 
i quali  determinano  formazione  di  aminoacidi  e di  amine. 

La  d.  può  inoltre  essere  presente,  accanto  all'anemia 
mcgaloblastica,  nella  oroiicoaciditria  (v.),  anomalia  con- 
genita dei  metabolismo  pirimidinico,  trasmessa  in  via 
auiosomica  recessiva. 

Tra  gli  errori  congeniti  del  ricambio  lipidico,  la  malattia 
di  H'olman,  lesaurismosi  con  accumula  di  trigiiceridi 
ed  esteri  del  colesterolo,  legata  ad  un  difetto  di  lipasi 
acida  c caratterizzala  sul  piano  clinico  da  xantomatosi. 
epatosplenomegalia.  calcifìcazione  delle  surrenali,  t spesso 
accompagnata  da  vomito  c d. 

V'a  ricordata,  infine.  Valcalosi  congenita  con  </.,  sindrome 
rara  da  dismetabolismo  del  ricambio  idrosalino,  caratte- 
rizzata da  d.  acquosa  che  insorge  fino  dalla  nascita,  da 
perdita  con  le  feci  di  grandi  quantità  di  cloro  e da  alcalosi 
ipocloremica  e ipokaliemica.  Tate  affezione  è legata  ad 
un'abnorme  eliminazione  di  CI  con  rimestino,  cui  conse- 
guirebbe per  effetto  osmotico  la  d.  e per  la  perdita  di 
doro  l'alcalosi  metabolica. 

Diarree  nelle  enteriti  croniche 

Per  completare  Tinquadramento  nosografìcu  delle  d. 
croniche  nel  bambino  deve  essere  contemplata,  in  ultimo, 
la  possibilità  che  in  un  gruppo  di  affezioni  definite  come 
emeriti  croniche  la  d.  costituisca  uno  dei  sìntomi  prin- 
cipali. 

A prescindere  dalia  non  comune  eventualità  della  cro- 
niciz/a/ione  di  dissenterie  bacillari  e amebiche  (i  cui 
agenti  etiologici,  Shigetia  cd  E.  histolytica,  sono  già  stali 
presi  in  considerazione  per  le  forme  acute),  si  tratta  in 
questi  casi  di  processi  infettivi  deirintestino  a decorso 
cronico  e ad  etiologia  ben  definita,  fra  i quali  la  enterite 
tubercolare  primitiva  o secondaria  c la  enterite  luetica, 
caratieri/zjtie  entrambe  dalla  localizzazione,  per  lo  più 
a livello  dell'ileo,  di  granulomi  specìfici  con  possibile 
evoluzione  verso  la  necrosi  c rulccrazionc.  il  riconosci- 
mento dì  queste  due  forme  morbose,  già  piuttosto  rare 
ncirinfanzia  e la  cui  incidenza  è d'altronde  in  notevole 
c continua  diminuzione,  si  avvarrà  dei  mezzi  diagnostici 
alti  a .svelare  la  malattia  lubcrcotare  c l'infezione  luetica, 
e la  terapia  efìicace  sarà  quella  eliologica. 

Mollo  rare  sono,  poi.  fra  le  enteriti  granulomatosc.  le 
forme  provocate  da  miccti,  quali  rcnieriic  actìnomicoiica 
da  Actinomyces  hovis  t renlehlc  isloplasmatica  da  Hy- 
stopiasma  capsulatum,  contrassegnate,  fra  l'altro,  da  d. 
insistente  spesso  sanguinolenta;  esse  richiedono  accerta- 
mento diagnostico  istologico,  hanno  un  decorso  lungo  e 
grave,  essendo  scarsamente  influenzabili  dalla  terapia. 

Due  affezioni  croniche  dell'apparato  digerente,  che 
presentano  tuttora  una  complessa  probtemaiiciià  ctiolo- 
gica.  diagnostica  e terapeutica,  ma  che  vengono  considerale 
alla  stregua  di  entità  morbose  autonome  e primitive, 
restano  infine  da  tener  presenti  quali  possibili  cause  di 
d.  cronica  recidivante,  fisse  sono  Venterite  regionale  (v.) 
o segmeniaria  di  Crohn  e la  colite  ulcerosa  (v.)  o rei- 


tocolite  idiopatica;  entrambe  rapprcscniano  per  altro 
aspetti  eccezionali  di  patologia  dell’infanzia,  essendo 
appannaggio  prevalente  del  3*  c 4*  decennio  della  vita. 

Nel  quadro  clinico  della  prima  forma  la  d..  accom- 
pagnata frequenlemenie  da  dolore,  è presente  nel  90% 
dei  casi  e assume  gradi  diversi  di  gravità;  in  media  $i 
hanno  4-5  scariche  al  giorno  di  feci  molli  o scmilìquide; 
talvolta  si  può  associare  steatorrea.  fissa  è dovuta  ad 
ipereinesia  del  tenue  a monte  della  lesione,  che  di  solito 
è localizzata  nella  parte  terminale  dciriico,  c ad  inconti- 
nenza della  valvola  ileocecale. 

Nella  seconda  forma  la  d.  fa  parte,  con  il  sanguina- 
mento  rettale  c coi  dolori  addominali,  del  tripode  fonda- 
mentale della  sintomatologia  locale  della  malattia;  varia 
notevolmente  di  grado,  da  3-4  a 20  e più  scariche  al  giorno, 
ed  ha  in  genere  carattere  mucoemorragico,  talvolta  puru- 
lento. La  terapia  medica,  in  accoixlo  con  una  concezione 
patogenetica  immunoallergica  di  queste  atfezioni,  si  avvale 
soprattutto  della  somministrazione  di  ACTH  c di  corti- 
costeroidi. 

V.  anche:  enteriti  ed  enterckdliti;  gastroenterite 
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DIASCHISI 

F.  diaschisis.  • i.  diaschisis.  - T.  Diaschisis.  - S.  dia.%quisis. 

Il  concetto  di  dìaschisi  c il  suo  sviluppo  dottrinario  co- 
stituiscono un  apporto  alla  neuropatologia  di  von  Mn- 
nakow  c della  sua  scuola:  per  ammissione  dello  stesso 
A.  tale  concetto  è inscindibile  dalla  dottrina  delle  loca- 
lizzazioni cerebrali  costituendone  quasi  un  corollario. 

Il  campo  proprio  della  d.  è quello  dei  fenomeni  sinto- 
matoiogici  temporanei,  in  contrapposizione  ai  sintomi 
residuali  c irreversibili,  camp<j  proprio  delle  degenerazioni 
anatomiche  secondarie. 
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Secondo  V'eraguih  una  lesione  improvvisa  del  S.N.C. 
determina  la  comparsa  di  2 ordini  di  fenomeni;  fenomeni 
irreparabili,  inerenti  alla  dis(ai7Ìone  a focolaio,  e fenomeni 
riparabili.  Questi  ultimi  di  distinguono  in:  a)  effetti  vicini 
(lesioni  vasali.  Infiammazioni,  cicatrici);  t>)  effetti  lontani. 
Questi  effetti  a disianza  possono  manifestarsi,  sìa  attra- 
verso neuroni  intatti,  ma  colpiti  da  stimoli  quanliiaiiva- 
mente  eccessivi  (varie  forme  di  shock),  sia  attrav^erso 
neuroni  lesi,  i quali,  perdendo  la  loro  funzione  su  altri 
neuroni  collegati,  mettono  questi  ultimi  temporanea- 
mente fuori  funzione;  da  ciò  i sintomi  di  d. 

Per  d . quindi,  s'intende  una  forma  speciale  di  disturbo 
funzionale,  verificatosi  in  minio  brusco,  la  cui  origine 
è costituita  dalla  lesione  locale  e la  cui  estensione  avviene 
secondo  vie  nervose  ben  definite,  cioè  lungo  le  libre  che 
nascono  dal  livello  del  fwolaio  e nelle  immediate  vici- 
nanze di  questo  (Challiol).  Secondo  Vcraguth  per  d. 
deve  intendersi  l'azione  dinamica  a distanza  (gr.  dia- 
schisis  ‘separazione')  partente  da  un  focolaio  cortlcafe 
e causante  un'abolizione  della  funzione,  provocata  dalla 
lesione  locale,  ma  manifestantesi  in  regioni  ove  le  fibre 
provenienti  dal  luogo  della  lesione  terminano  nella  so- 
stanza grigia  non  primariamente  lesa.  I fenomeni  diaschi- 
sari  fisiopatologicamcntc  insorgerebbero  per  un  anormale, 
temporaneo  aumento  della  soglia  di  eccitabilità  dei  neu- 
roni del  centro  secondario. 

AtBMtlO  rOfRU 

DIATERMIA:  v.  elettroterapia. 

DIATtSI 

F.  dìa/hèse.  - i,  dialheMx.  - T.  Diathese.  - s.  diatfsìx. 

Definizione  e geneniiitA 

Nella  concezione  classica  per  diatesi  <o  temperamento 
morboso)  s'intendeva  la  tendenza  talora  manifestamente 
ereditaria  a esser  colpiti,  con  frequenzoi  superiore  a quella 
della  popolazione  circostante,  da  processi  morbosi  non 
necessariamente  uguali,  ma  aventi  una  fenomenologia 
comune.  Data  tale  definizione  la  parola  d.  era  indicativa 
di  una  situazione  più  generale  di  quella  espressa  dalla 
parola  « prolisposizìono».  termine  usato  per  indicare 
la  tendenza  costituzionale  ad  ammalare  di  una  determinata 
malattia.  L'uso  del  termine  d..  largamente  ricorrente 
nel  lessico  della  vecchia  medicina,  si  è andato  sempre  più 
riduccndo  col  progredire  delle  conoscenze  sull'ctiologia  e 
la  patogenesi  delle  malattie,  tanto  da  far  prevedere  che  non 
solo  la  parola  ma  addirittura  il  concetto  di  d.  sia  destinato 
a scomparire  con  il  progresso  del  pensiero  medico-biolo- 
gico. La  criticabilità  del  concetto  di  d.  consiste  nei  fatto 
che  esso  era  ha.sato  sulla  presunzione  che  malattie  aventi 
una  sintomatologia  simile  dovessero  avere  eiioìogia  e 
patogenesi  simili.  Evidentemente  la  d..  cioè  la  generica 
predisposi/ione  a una  certa  categoria  di  malattie,  presup- 
porK  l'esistenza  di  una  costituzione  diversa  dal  normale, 
cioè,  in  linguaggio  genetico,  di  un  particolare  genotipo. 
Nel  caso  di  malattie  di  origine  genetica,  come  sono  le 
malattie  del  ricambio,  è chiaro  che  il  concetto,  necessa- 
riamcnlc  vago,  di  d.  viene  superato  al  momento  nel  quale 
si  riesce  a stabilire  la  natura  del  guasto  biochimico  che 
provoca  la  malattia.  Nel  caso  invece  di  malattie  consistenti 
ncirinierazione  di  agenti  estranei  alKorganismo  con  una 
particolare  norma  di  reazione  dell'organismo  stesso, 
geneticamente  determinata,  il  concetto  di  d.  potrebbe 
avere  ancora  diritto  di  cittadinanza  nel  vocabolario  medico, 
come  é il  caso  della  d.  aUeryica. 

Facendo  grazia  di  molte  forme  di  d.  care  a una  medicina 
ormai  superata  (si  possono  ricordare  qui  le  d.  sifilitica, 
leprosa,  tubercolare,  neoplaslica.  neuropatica,  aneu- 
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rismale,  astenica,  biliare,  catarrale,  contratturalc,  spasmo- 
filica,  e(c.),  si  può  accennare  brevemente  ad  alcune  situa- 
zioni morlwsc  rclalivamcnic  alle  quali  il  termine  d.  può 
trovare  una  parziale  giustificazione. 

Diatesi  allergica 

Consiste  nella  tendenza  di  alcuni  individui  a sensibiliz- 
zarsi verso  gli  allergeni  più  diversi,  nei  confronti  dei 
quali  la  maggior  parte  della  popolazione  non  è sensi- 
bile. Rimandando  alle  voci  allergia,  anafilassi,  atdpia 
per  quanto  si  riferisce  alle  particolarità  delle  manifesta- 
zioni allergiche,  ai  diversi  allergeni  e alla  patogenesi 
della  sintomatologia  che  accompagna  queste  condizioni 
morbose,  basterà  accennare  qui  al  substrato  costitu- 
zionale ereditabile  (c  quindi  diatesico)  che  le  rende  pt>s- 
sibili  c che  dà  ragione  del  polimorfismo  delle  manifesta- 
zioni allergiche.  Nelle  famiglie  dove  la  tendenza  a reagire 
in  maniera  abnorme  a certi  antigeni  é frequente,  c facile 
constatare  che  ciò  che  si  eredita  non  è la  sensibilità  a un 
dato  allergene,  ma  la  generica  tendenza  a reagire  esage- 
ratamente agli  allergeni  più  diversi.  Ad  cs.,  un  membro 
della  famiglia  può  avere  orticaria  In  seguito  a ingestione 
di  fragole,  un  altro  corizza  da  fieno,  un  altro  ancora  esser 
sensibile  alla  forfora  di  un  animale  c via  dicendo.  Inoltre 
la  pratica  della  dcscnsibilizzd^ionc  dimostra  che  un  sog- 
getto allergico,  dopo  es-scrc  stato  desensibilizzalo  nei  con- 
fronti di  un  determinato  allergene,  finisce  spesso  per 
diventare  ipersensibile  verso  un  allergene  nuovo. 

È stato  dimostrato  che  la  predisposizione  generica  a 
sensibilizzarsi  $j  trasmette  come  un  carattere  recessivo 
incompleto  controllalo  da  una  singola  coppia  di  geni. 
Fenoiipicamente  tale  situazione  si  traduce  con  la  tendenza 
a sintetizzare  In  quantità  supcriore  al  normale  particolari 
immunoglobuline,  le  IgF.  o reagine,  costituite  da  glico- 
proteine a p.m.  200.000  e a cocffk:ientc  di  sedimentazione 
8 S.  Pertanto  ciò  che  si  eredita,  cioò  la  d..  consiste  nella 
esagerata  capacità  di  sintesi  di  tali  immunoglobuline, 
restando  imprevedibile  la  natura  deirallergcnc  che  per 
primo  indurrà,  nell'individuo  predisposto,  la  stimolazione 
del  clone  che  sintetizza  k IgE  capaci  di  legare  Tallergene 
in  questione.  Parlare  dì  d.  allergica  in  tali  condizioni  cor- 
risponde a una  precisa  realtà  biologica. 

Diatesi  linfatka  o liniatisino 

Consiste  in  una  ipcrplasia  costituzionale  generalizzata 
del  sistema  linfatico,  caratterizzala  da  ingrossamento  dei 
linfonodi  cervicali,  ascellari,  inguinali,  mesenterici,  da 
aumento  di  volume  dell'anello  linfatico  del  Wuldeyer. 
del  sistema  linfatico  dcirinicsiino,  e talora  del  limo  c 
della  milza,  i cui  follicoli  si  presentano  ipcrplasticì.  Nel 
sangue  la  percentuale  dei  linfociti  c supcriore  al  nor- 
male. Talvolta  l'ipcrplasia  linfatica  può  essere  di  tipo 
distrettuale,  localizz.ata  ad  es.  alle  tonsille  (tendenza  alle 
angine),  al  naso  (adenoidismo),  aU'apparato  digerente, 
eie.  L'ipcrplasia  linfonodalc  può  provocare  una  limitala 
stasi  del  drenaggio  linfatico  accompagnata  da  succulenza 
della  cute. 

Diatesi  es.sudativa 

Meno  definita  delle  d.  precedenti,  si  estrinseca  con  mani- 
festazioni morbose  che  compaiono  nella  prima  infanzia 
e tendono  a scomparire  nella  pubertà.  Consiste  in  una 
tendenza  alle  infiammazioni  vascolo-ematiche  della  cute 
e delle  mucose,  le  quali  fanno  la  loro  comparsa  in  seguito 
a stimoli  morosi  che,  nel  soggetto  normale,  provocano 
solo  lievi  e fugaci  fenomeni  infiammatori  o passano  del 
tutto  inosservati.  Essa  ha  in  comune  con  la  d.  allergica 
la  tendenza  alla  facile  pcrmcabilizzazione  degli  endoteli 
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capillari  e con  la  d.  linfatica  t'jperplasia  del  tessuto  lin> 
fatico  <v.  sopra). 

Il  fattone  costituzionale  che  sta  alla  base  di  tale  d. 
è la  particolare  tendenza  a liberare  una  forte  quantità 
di  mediatori  chimici  (isiamina,  kintnc).  dovuta  verosi- 
milmente alla  più  pronta  attivazione  degli  enzimi  respon- 
sabili di  tale  liberazione.  Ciò  porta  come  conseguenza 
la  tendenza  ad  ammalare  con  facilità  di  flogosi  delle  vie 
aeree  superiori  (raffreddori,  laringiti,  bronchiti),  della 
cute  (intertrigine,  acne),  dell'intestino  (gastroenteriti). 

Diatesi  emorragica 

Si  designava  in  tassato  con  questo  nome  la  tendenza  costitu- 
zionale alle  emorragie,  escludendo  pertanto  le  malattie  emor- 
ragiche acquisite  in  seguito  ad  avitaminosi,  intossicazioni, 
malattie  infettive.  Ma  anche  con  questa  ovvia  limitazione  il 
concetto  di  d.  emurrwiica  non  è più  sostenibile,  perche  sindromi 
emorragiche  possono  dipendere  da  cause  svariate,  sia  costitu- 
zionali (trofnbociiopenie.  iromhocitopattc,  mancala  sintesi  di 
svariati  enzimi  indispensabili  al  fenomeno  delta  coagulazione 
(v.  rx>A<iL;L\ZK>Ni:  DLL  sanoll;  lmofilia)),  sia  acquisite  per 
formazione  di  amicorpi  aniipia.sirinici  (v.  porforl).  Onde  le 
cosiddette  d.  emorragiche  costituiscono  un  insieme  di  malattie 
\intomatol<^icumenie  abbastanza  vicine,  ma  nosogralkamente 
assolutamente  diverse. 
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ENRICO  CIARANFI 

DIAZEPAM 

Derivato  benzodiazcpinico  ad  azior>c  ansiolitica,  ti  dia- 
zepam  (N.R.;  Valium,  Noan.  Ansiolin)  ha  la  seguente 
formula  di  struttura: 


Le  sue  azioni  farmacologiche  sono  qualitativamente 
simili  a quelle  del  dordiazepossido;  infatti  la  dilTcrenza 
risiede  essenzialmente  nella  maggiore  efficacia  del  d., 
che  agisce  a dosi  inferiori  <v.  clordiazepos.sido).  Sarà 
sufhcicnlc  ricordare  che  le  principali  azioni  sono  quella 
tranquillante,  quella  miorilassante  e quella  anticonvul- 
sivame. 

Particolare  interesse  riveste  il  metabolismo  del  d., 
per  ti  quale  sono  stale  accertate  differenze  di  specie. 
NeH'uomo  solo  una  pane  del  prodotto  viene  eliminala 
rapidamente  (tempo  di  dinKzzamcnto:  7-10  h),  mentre 
il  rimanente  viene  eliminato  con  maggiore  latenza  (tempo 
di  dimezzamento  2-8  giorni).  La  maggior  parte  dei  meia- 
bolili  (ca.  il  70%)  si  ritrova  nelle  urine  soprattutto  come 
oxazepam  (33%)  c come  N-dcmciildiazcpam  (10%). 
li  dato  signiftcalivo  e peculiare  è che  questi  composti 


mantengono  le  proprietà  del  d.,  in  specie  quella  amicon- 
vulsìvantc.  Nc  deriva  quindi  che  la  brevità  dcH'azionc 
del  farmaco  vada  attribuita  solo  in  parte  alla  degrada- 
zione metabolica.  La  maggioranza  degli  AA.  è infatti 
concorde  nel  considerare  dctcìminanii  due  altri  mecca- 
nismi; Tescre/ione  biliare  e.  soprattutto,  l'accumulo  nel 
tessuto  adiposo.  Nell'uomo  notevoli  concentrazioni  di 
d.  sono  stale  rinvenute  nel  grasso  soitoscapolarc. 

La  tossicità  acuta  del  d.  é mollo  bassa.  Sono  siati 
descritti  tentativi  di  suicidio  con  900-950  mg  senza  sequele 
clinicamente  apprezzabili.  I sintomi  dcirintossicazione 
acuta  sono  relativamente  mixlesii:  disartria,  atassia, 
sonnolenza,  tino  al  coma  ma  senza  compromissione  del 
circolo  c del  respiro.  Il  quadro  clinico  è più  marcalo  c 
grave  quando  il  d.  sia  stato  assunto  insienK  ad  alcol  o 
ad  altri  farmaci  ad  azione  deprimente  sul  S.N.C.  Per  la 
tossicità  cronica  non  si  ha  notizia  di  clcttività  specifiche. 
Sono  dcscrilli  casi  di  eruzioni  cutanee,  di  crisi  asmatiche, 
di  agranulociiosi.  di  trombociiopenia.  Il  limitato  numero 
dei  casi  di  intolleranza  farmacologica  denunciati,  soprat- 
tutto se  messo  in  relazione  con  rcsirema  diffusione  del 
composto,  garantisce  sulla  ridotta  tossicità  del  farmaco. 

Le  indicazioni  terapeutiche  del  d.  sono  analoghe  a 
quelle  del  cU>rdiazepc>ssido.  Viene  infatti  impiegato;  negli 
stati  ansiosi  sia  su  base  nevrotico-reattiva  che  nel  caso  di 
stati  psicotici,  in  associazione  ad  altri  psicofarmaci,  e 
in  quelle  sindromi  morbose  In  cui  è predominante  la 
componente  psichica  (ipertensione  arteriosa  labile,  ulcera 
gastrLHiuodcnalc.  ctc.):  nel  trattamento  dclPalcolismo 
acuto  e cronico,  in  particolare  nel  controllo  degli  stati 
di  agitazione  da  sospensione  di  alcol;  negli  spasmi  musco- 
lari secondari  a traumi,  fratture,  a processi  infiammatori 
e degenerativi  dcirapparato  osieoarticolare  o dovuti  a 
lesioni  neurologiche  stabilizzate  (sindromi  spastiche  e 
corcoaictosichc).  Le  dosi  variano  da  5 a 30  mg  die. 

Per  quanto  riguarda  l'allività  anticomiziale,  il  d.  sembra 
possedere  maggiore  efficacia  e specificità  rispetto  al  cìor- 
diazepossido.  Studi  clinici  effettuati  ormai  in  gran  numero 
documentano  in  maniera  attendibile  un  effetto  terapeutico 
nel  piccolo  male,  specialmente  quando  le  assenze  com- 
paiono nella  prima  infanzia.  Nel  caso  dì  manifestazioni 
miocloniche,  con  o senza  ipsaritmia.  appare  meno  effi- 
cace del  nitrazepam.  È da  ricordare  che  il  d.  può  indurre 
la  comparsa  di  crisi  di  grande  male.  Da  parte  di  alcuni 
AA.  viene  consideralo  il  farmaco  di  scelta  nello  stalo 
di  male  epilettico.  Vengono  iniettati  endovena  5-^  mg 
ogni  15-20  min  per  molte  ore.  In  realtà  da  un  esame 
comparato  della  letteratura  si  documenta  il  controllo 
dello  staio  epilettico  solo  net  50%  dei  casi;  é consigliabile 
pertanto  associarlo  immediatamente  ad  altri  farmaci  a 
speciftea  azione  antiepilettica  (barbiturici,  difenilidan- 
toina)  tenuto  conto,  anche,  delia  brevità  della  sua  azione. 

Non  esistono  particolari  controindicazioni.  È prudente 
però  usarlo  con  cautela  in  pazienti  affetti  da  glaucoma, 
in  soggetti  anziani  (nei  quali  non  sono  infrequenti  episodi 
confusionali),  nelle  gravi  intossicazioni  alcoliche  (è  da 
ricordare  che  gli  effetti  del  d.  sono  potenziati  dall’alcol), 
neirassociazione  con  altri  farmaci  ad  azione  centrale 
(barbiturici,  inibitori  delle  MAO,  fenotiazine,  amine  tri- 
cicliche). 

Per  quanto  riguarda  i fenomeni  di  assuefazione  c di 
dipendenza  valgono  gli  stessi  riferimenti  dati  per  il  clor- 
diazepossido  (v,). 

V.  ANSIOLITICI  FARMACI  (II,  110). 
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VALtHIO  GIARUINI 

DIAZOCOMPOSTI 

F.  diazo-composées.  - i.  diazocompottnds.  - T.  Oiazover- 
bindungen.  - s.  diazocompuestos. 

Sostanze  organiche  arlifìciali  contenenti  nella  molecola 
il  gruppo  bivalente  — N,— , legalo,  generalmente,  con 
una  valenza  ad  un  atomo  di  C appartenente  ad  un  radi- 
cale organico  (R)  che,  di  solito,  è un  arile,  e con  l’altra 
ad  un  atomo,  o gruppo  atomico,  monovalente  di  diversa 
natura  (X).  Si  differenziano,  pertanto,  dagli  uzocompostt 
(v.),  nei  quali  ambedue  le  valenze  libere  del  gruppo  — N|— 
sono  saturate  da  atomi  di  C di  radicali  organici.  Possono 
essere  rappresentali  con  la  formula  generale: 

R — N,  — X 

Sono  duizocomposti:  i sali  di  diazonio  (X  = — CI. — HS()|, 
— NO|,  eie.);  le  basi  di  diazonio  (X  = —OH);  i diazotaii 
(X  ■■  — OR|);  le  diazoamine  (X  -•  —NHR,);  i diazotianuri 
(X  = •—  CN),  ctc.  Questi  composti  appartengono  alla  serie  aro- 
matica o,  più  di  rado,  a quella  eterociclica.  Esistono,  inoltre,  d. 
alifatici,  pochissimo  stabili,  nei  quali  Ìl  gruppo  — N, — è legalo 
con  ambedue  le  valcnzx  a uno  stesso  atomo  di  C;  il  loro  capo- 
stipite è il  diazometano,  che  può  essere  rappresentato  con  la 
formula: 

H,C.  I o.  anche.  CH*  = N N 

Tra  i d.  sono  di  particolare  interesse  pratico  i sali 
di  diazonio.  Questi  sono  sostanor.  in  genere,  molto  solubili 
in  acqua,  poco  in  alcol  e in  ac.  acetico,  pressoché  inso- 
lubili in  etere.  In  acqua  si  ionizzano,  conferendo  alle  solu- 
zioni la  proprietà  di  condurre  la  corrente  elcttrìca.  e si 
comportano  come  sali  di  una  base  forte,  dando  reazione 
neutra,  ma  reagendo  alcalini  qualora  l’anione  appartenga 
ad  un  acido  debole  (ad  cs.:  ac.  carbonico).  Allo  stato 
solido  possono  essere  ottenuti  con  particolari  procedi- 
menti che  sfruttano  la  loro  scarsa  solubilità  in  alcuni 
solventi  organici:  sono  cristalli  incolori,  che  esplodono 
con  facilità  per  effetto  del  calore  o di  sollecitazioni  mecca- 
niche, per  cui.  in  genere,  si  preparano  e si  adoperano 
in  soluzione  acquosa. 

Secondo  le  moderne  vedute,  si  ammette  per  i sali  di 
diazonio  la  seguente  struttura  {X  ■■  — CI, — HSO4,— NO,, 
ctc.): 

arile  — N =K  N [arile  — N = N]  X” 

I 

X 

mai*col>  iadisMKuU  molacaU  dÌMOcUta 

Presentano  un’evidente  analogia,  nella  staiilura  e in 
alcune  delle  loro  proprietà  hsicochi miche  e chimiche, 
con  ì sali  di  ammonio  (v.  ammoniaca),  il  che  dà  ragione 
della  denomina/ione,  per  essi  scelta,  di  sali  dì  diazonio. 

Come  i sali  di  ammonio,  oltre  ad  essere  ionizzabili  c ben 
solubili  in  acqua  (con  reazione,  come  si  é detto,  neutra  o al- 
calina) sono,  ad  es.,  in  grado  di  formare  sali  doppi  con  P(C')|. 
AuO,.  etc.p  c di  dar  luogo,  per  trattamento  con  akaii,  a com- 
posti che  hanno  carattere  fortemente  basico  (basi  di  diazonio): 
[arile  — N*  n N)OH'.  Le  basi  di  diazonio  sono  composti  in- 
stabili la  cui  esistenza  è pos.sibilc  solo  in  soluzioni  fortcn>ente 
diluite;  si  trasformano  con  facilità  in  idrati  diazoici  o dUxzoidraii 
(arile  — N » N — OH),  i quali  con  gli  alcali  reagiscono  come 
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acidi  formando  salì:  i diazotati  normali  {sindiazotati  o chdia‘ 
ro/tf/i).  Questi,  a caldo  e in  eccesso  di  alcali,  si  convertono  in 
isodiazoMii  iantidiazotati  o rransdiazofaii): 

IR— N N10H-  — R— N.-N— OH  i^R-N-R-N 

I !' 

KO— N N— OK 

b«M  di  di»*o(iio  duMHdnlo  diaiot«<o  di  K iaodiu.  di  K 

In  soluzione  alcalina  i sali  di  diazonio  sono  presenti  preva- 
lentemente sotto  forma  di  diazotaii,  dai  quali  possono  essere 
di  nuovo  ottenuti  per  trattamento  con  acidi  minerali. 

Le  principali  reazioni  dei  sali  di  diazonio  sono  quelle 
di  sostìiuzione  c di  copulazione, 

1,  Reazioni  di  sostituzione.  - Il  gruppo  — N,X  può 
essere  sostituito  da  un  atomo,  o altro  gruppo  atomico, 
monovalente  (—  OH.  -OR.  — H,  — CI,  — Br,  —I,  — CN, 
— NO„  ctc.): 

C,H4N,S0,H  r H,0  C,H,OH  t N,  - HjSO, 

•otfato  di  bciiHodUzoaio  feaolo 

In  tal  modo  si  può  preparare,  a partire  dai  sali  di 
diazonio  (o  dalle  corrispondenti  amine  aromatiche  pri- 
marie, previa  diazolazione),  un  gran  numero  di  derivati 
aromatici  variamente  sostituiti. 

2.  Reazioni  di  copulazione,  - I sali  di  diazonio  hanno 
la  proprietà  di  combinarsi  {copulazione)  con  le  amine 
aromatiche  c con  i fenoli,  formando  gli  azocomposti. 

1 sali  di  diazonio  sono  largamente  impiegati,  nei  prò- 
cadimenti  di  sintesi  della  chimica  organica,  come  sostanze 
base  per  la  preparazione  di  numerosi  composti.  Alcuni 
di  essi,  inoltre,  per  la  proprietà  di  copularsi  con  determi- 
nate sostanze  (contenenti  nuclei  aromatici  o eterociclici) 
formando  composti  colorali,  sono  stati  utilizzali  per  il 
riconoscimento  qualitativo  c quantitativo  di  queste. 

Su  questo  principio  si  funtla.  ad  es..  la  diazoreazione  di 
Chriich,  attraverso  differenti  modalità  di  tecnica,  positiva  nelle 
urine  di  soggetti  affetti  da  malattie  (polmonite,  febbre  tifoide, 
forme  gravi  di  ibc.  morbillo,  etc.).  che  comportano  processi 
catabolici  abnormi  delle  proteine  corporee  o del  pigmento 
ematico,  con  eliminaziorte  urinaria  di  composti  a nucleo  aro- 
matico o eterocìclico  (imidazolico.pirroHco).  Con  queste  sostart- 
ze  Vac.  diazobenzt’nsolfonico,  che  costituisci  fondamentalmente 
il  reattivo  diazvivo  o diazoreatiiva  di  Ehriich,  si  copula  dando 
luogo  a composti  colorati  la  cui  formazione  si  utilizza  ai  fini 
analitici.  Lo  sles.so  reattivo  sta  alla  base  della  reazione  di  Wjmans 
van  den  Bergh  per  la  ricerca  della  bilirubina  nel  sangue  (v.  ai- 
UARI  PKJMFNTi;  BILIRUOtNF.MIA). 
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pfriKO  d’arcanoelo 

DIAZOSSIOO:  v.  iperci  icemizzanti  farmaci. 
DIBENZEPINA:  v.  ANTiDfePRfc^sivi  farmaci  (II,  252). 
DICK.  REAZIONE  DI 

È una  cutireazione  che  viene  impiegata  per  svelare  resi- 
stenza o meno  in  un  individuo  di  recettività  alla  scar- 
lattina. 

La  reazione  di  Dick  si  esegue  iniettando  sottrKuie 
0,t-0.3  mi  di  tossina  proveniente  da  streptococco  scarlat- 
tinoso, opportunamente  dosata  c diluita.  Come  controllo 
si  usa  la  medesima  dose  di  tossina,  tenuta  1 h a 100  *C. 
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La  lettura  si  fa  dopo  24  lì  e la  reazione  è classificata 
positiva  quando  si  forma  una  zona  critcmatO'infiltrativa 
di  almeno  I cm  di  diametro. 

La  positività  della  r.  di  D.  induce  a ritenere  che  l'indi* 
viduo.  nel  quale  la  prova  è stata  eseguila,  sia  recettivo 
alla  scarlattina.  La  negatività  fa  supporre,  invece,  l'esi- 
stenza di  uno  stato  immunitario  contro  rinfezione:  la 
reazione  cutanea  non  si  verificherebbe,  esistendo  nel 
sangue  del  soggetto  una  quantità  di  antitossina  tale  da 
neutralizzare  quella  iniettala  a scopo  diagnostico  (v. 
scarlattina). 

LUtXÌVICO  ANTONIO  SCURO 

DICROCOF.I.ItM  GKNF.RF 

Genere  della  famiglia  DìcrocotUUhe  (Pkigiorchiida,  Dige' 
nea,  Trematoda)^  che  presenta  i .seguenti  caratteri:  piccole 
dimensioni;  corpo  allungato,  più  largo  nella  metà  poste- 
riore; cuticola  liscia;  ventose  ravvicinate;  intestino  bifido 
(donde  il  nome  del  genere,  gr.  ‘cavità  bifida')  con 
ciechi  non  ramificati  e non  raggiungenti  l’estremità  po- 
steriore; testicoli  leggermente  lobati,  postacciabolari, 
posti  obliquamente  uno  dietro  l'altro;  ovario  sulla  linea 
mediana,  posteriore  ai  testicoli;  viiellogeni  laterali,  nel 
terzo  medio,  simmetrici;  utero  con  molte  c fìtte  circon- 
voluzioni raggiungenti  l'estremità  posteriore.  Parassiti 
allo  stadio  adulto  dei  dotti  biliari  di  mammiferi  ed  uccelli. 

Interessa  l’uomo  la  specie  Dkraatelium  dendriticum 
Rud.  1819,  a corpo  sottile,  di  6-10  X l,5-2,5  mm,  pa- 
rassita allo  stadio  adulto,  con  grande  frequenza,  di  ovini, 
bovini  e altri  mammiferi,  e a quello  larvale  prima  di  ga- 
steropodi terrestri  (ad  es.  Helìceiìa),  che  si  infestano  per 
ingestione  delle  uova  c nei  quali  si  ha  io  sviluppo  fino  a 
cercaria,  e poi  di  formiche  (ad  cs.  Formica  fosca)  nelle 
quali  le  cercarie  ingerite  si  trasformano  in  nvetaccrcarie. 
L'ospite  definitivo  contrae  la  parassitosi  per  ingestione, 
con  erbe,  delle  formiche  infestate. 

Sono  stati  riportati  alcuni  casi  sicuri  di  reperti  del  pa- 
rassita nell’uomo,  con  sede  nei  dotti  biliari;  tra  i sintomi 
descritti  si  ha  ingrossamento  epatico,  lossiemia,  diarrea 
e vomito.  Il  reperto  di  uova  di  D.  dcndriiicum  nelle  feci 
umaiM  non  ha  alcuna  importanza  se  non  è confermalo  da 
successivi  controlli  dopo  dieta  appropriata;  si  tratta  in- 
fatti. in  genere,  di  uova  introdotte  occasionalmente  con 
gli  alimenti,  in  particolare  con  il  fegato  di  erbivori. 

MAR<TLLO  Rica 

DICROTISMO 

r.  dicrolisme.  - i.  dicroOsm.  • T.  Poppelschfàgigkeit.  • 
S,  dicrotismo. 

Presenza,  nella  branca  discendente  di  un  polso  arterioso 
registralo  graficamente,  di  una  indsura  più  o meno 
profonda.  Quando  è accentualo,  come  nei  casi  a pres- 
sione arteriosa  bassa  (ad  cs.,  nella  febbre  tifoide),  il  fcno- 
mcno  è anche  apprezzabile,  al  polso  radiale,  dalle  dita 
che  lo  palpano,  sotto  forma  di  un'onda  doppia,  invece 
che  semplice,  e le  cui  cuspidi  sono  assai  ravvicinate. 
Per  maggiori  particolari  e per  la  sua  interpretazione 
fisiopatogcnelicu  v.  polso  arterioso. 

Rro. 


DICCMAROLO 

Sin.:  dicumarina;  cumarone;  mctilcndiossicumarina.  - 
F.  dicoumarol.  - i,  dicumarof,  - j.  Dicumarol.  • s.  dico- 
marul. 

Il  dicumarolo  t Ìl  3.3-mctMen-bis-4-idrossicumanna  (p.  m. 
336,286;  p.  f.  288  "O,  corrispondente  alla  seguente 


formula  di  struttura: 


OH  OH 

0^0 


Si  prcsem»  come  una  polvere  mkrocrbiailina.  bianca,  ino- 
dora. di  sapore  lìevcinenle  amart^gnolo.  scarsamente  solubile 
in  acqua  c nei  comuni  solventi  organici,  solubile  negli  idrati, 
carbonaii  c bicarbonati  alcalini;  otticamente  inattiva. 


Il  d.  non  agisce  in  vitro  sulla  coagulazione,  anche  in 
presenza  di  plasma,  ma  agisce  in  vivo.,  inibendo  la  sintesi 
epatica  della  proirombina  e del  fattore  VII.  .spesso  anche 
del  fattore  IX.  L'azione  del  d.  ha  inizio  tardivo  (24-72  h 
dopo  la  somministrazione),  non  è facilmente  reversibile 
e va  costantemente  sorvegliata  mediante  la  determinazione 
del  tempo  di  protrombina.  Il  tempo  di  prutrombina  deve 
essere  mantenuto  al  più  fra  il  1S•25^Ó  dei  valori  ottenibili 
su  plasma  di  soggetti  normali  c il  tempo  di  coagulazione 
non  deve  essere  raddoppiato. 

L'azione  inibente  del  d.  sulla  produzione  dei  fattori 
della  coagulazione  è legata  ad  interferenze  del  com- 
posto con  sistemi  enzimatici  mitocondriali  delle  cellule 
epatiche  che  hanno  importanza  nel  trasporto  di  elettroni 
e per  j quali  la  Vit.  K|  (nei  riguardi  della  quale  il  d.  si 
comporta  da  antimelabolila)  può  funzionare  da  acceuore. 
In  particolare,  il  d.  blocca  la  fosforilazione,  molto  pro- 
babilmente «spiazzando»  la  Vit.  K|  ad  uno  dei  siti 
fosforilanii  degli  enzimi  mitocondriali,  ove  questa  agisce 
come  coenzima.  La  Vit.  K non  sembra  possa  agire  di 
per  sé  come  coenzima,  a dilferenza  della  Vit.  K|,  la  quale 
in  realtà  è la  sola  a poter  ostacolare  rapidamente  gli  effetti 
del  d.  sulla  sintesi  di  prolrombina.  fattori  VII  e IX. 

Il  d.,  una  volta  pervenuto  al  parenchima  epatico, 
inizia  la  sua  attività  specifica,  verosimilmente  dopo  cno- 
lizz:a/ione  del  gruppo  fenolico  in  Ci;  le  conseguenze  a 
livello  piasmatico  si  rilevano  più  tardivamente,  una  volta 
avutisi  da  un  canto  il  «consumo»  dei  fattori  della  coa- 
gulazione presenti  in  circolo  c di  cui  viene  inibita  la  pro- 
duzione e dall'aliro  un’intensa  azione  inibente  su  tale 
produzione,  legata  alla  concentrazione  del  farmaco  a 
tiv^lio  epatico. 

Sarebbe  stata  dimostrata,  sugli  animali  da  esperimento, 
anche  \xx\' azione  lesiva  dei  d.  sui  capillari',  é stata  anche 
ammessa  un’or/owe  antiaggregante  del  farmaco  nei  ri- 
guardi delle  piastrine. 

A parte  l'azione  sui  fattori  della  emocoagulazione  e 
della  emostasi  sopra  ricordati,  il  d.  dimostrerebbe  anche 
effetti  vasodilatatori,  hroncodiiatatori  ed  urìcosurid.  Alcuni 
di  questi  effetti  sono  più  spiccati  in  altri  dicumarolici, 
come  sarà  successivamente  riferito. 

L'azione  ipoprolrombinizzanic  del  d.  riesce  utile  in 
molte  condizioni  morbose  (trombosi  venose,  insufficienza 
coronarica  cronica  senza  infarto,  embolie  di  soggetti 
con  vizi  mitraiici)  c in  pariicoian  stali  prcirombotici  o 
trombotici,  nei  quali  un  abbassamento  del  tasso  pro- 
trombinico  determina  una  tendenza  airipocoagulabilità, 
evitando  l’alternarsi  c il  sovrapporsi  di  ulteriori  fenomeni 
lrombt>lici. 

Il  d.  è un  farmaco  largamente  usato  nei  congelamenti 
periferici. 

Sì  somministra  per  os  nella  dose  media  dì  .300  mg 
il  primo  giorno,  2(X)  mg  il  secondo  e successivamente 
200  mg  a giorni  alterni  sorvegliando  il  tempo  di  pro- 
lrombina. Il  d.,  sotto  forma  di  sale  sadico,  può  anche  es- 
sere somministrato  per  via  endovenosa  con  l'inconvcnienle, 
però,  che  possa  esplicare  azione  sclerosante  sulle  pareti 


72 


Die,:;: — 


71 


DIENCEFALO 


delle  vene,  e senza  alcun  vantaggio  rispetto  alla  sommi’' 
nistnizione  per  via  orale. 

Il  d.  è assolutamente  controindicato:  quando  è impos> 
sibile  cITcMuarc  il  controllo  del  tempo  di  protrombìna; 
negli  accidenti  cerebrovascolari  e nella  sclerosi  cerebrale; 
nciripertensione  di  grado  elevato;  neH'endocardite  bat- 
terica subacuta;  nei  soggetti  operati  in  zone  vitali  (S.N.C.) 
o a livello  delle  quali  anche  piccole  emorragie  possono 
risultare  pericolose  (occhio);  in  emopatici;  in  soggetti 
con  lesioni  ulcerative  o ncoplastiche  del  tubo  digerente; 
nella  gravidanza.  Deve  essere  somministrato  con  estrema 
prudenza  in  soggetti  di  età  avanzala  e in  quelli  con  alTe- 
zioni  renali  o epatiche. 

Le  complicazioni  del  trattamento  dicumaroNco  sono 
essenzialmente  dì  tipo  emorragico  e si  verifteano  nel  5-10**^ 
dei  casi;  il  rischio  emorragico  globale  aumenta  con  il 
protrarsi  del  trattamento.  I fenomeni  emorragici  più 
frequentemente  rilevali  sono:  ematomi  a livello  della  zona 
operaia,  se  il  d.  è somministralo  a soggetti  soltoposti 
ud  intervento,  ematurie  micro-  c macroscopiche,  petec- 
chie. Possibili  anche  emorragie  a livello  del  tubo  di^rente, 
delt'apparaio  genitourinario  e dei  centri  nervosi.  Sono 
state  pure  osservate  lesioni  epatiche  e renali. 

Gli  accidenti  emorragici  da  d.  vanno  curati  con  la 
immediata  sospensione  del  farmaco  e la  somministrazione 
di  Vii.  K|  per  vìa  endovenosa  o anche  per  os.  In  casi  parti- 
colari. qualora  le  emorragie  siano  di  notevole  gravità, 
bisogna  ricorrere  a somministrazioni  di  sangue  o di  plasma 
freschi. 

Si  ricorda,  dìfatti.  che  gli  effeui  del  (rattan^ento  con 
VÌI.  K|  cominciano  a farsi  manifesti  in  3-4  h.  raggiungono 
un’intensità  elevala  fra  la  6*  e la  8*  h e portano  alta  norma- 
li2:zazìone  delle  concentrazioni  dei  fattori  piasnìalici  del- 
rcmocoaguluzinne  ridotti  dal  d.  fra  la  i2*  c la  36*  h. 
In  alcuni  casi,  inoltre,  ove  la  diminuzione  dei  fattore 
IX  è particolarmente  intensa,  il  solo  trattamento  con 
Vii.  K,  può  non  esser  suflkicnie. 

Il  d.  è Tugente  responsahtk  della  malattia  emorragica 
dei  bovini  o malattia  del  trifoglio  dolce  {sweel  dover 
disease).  Il  heno,  come  numerosi  altri  vegetali,  contiene 
quantità  rilevanti  di  cumarina;  se.  per  lambicnte  caldo- 
umido, il  fieno  fermenta,  la  cumarina  viene  in  parte 
trasformata  in  d.  impartendo,  così,  al  foraggio  proprietà 
emorragiparc.  che  si  manifestano  nei  bovini  che  se  ne 
alimentano. 

Dirumarolid.  - Successivamente  airindividuazionc  del  d. 
come  agente  anticoagulante  sono  stati  studiati  numerosi  altri 
composti  ai  fini  di  coglierne  eventuali  effetti  inibenti  o favo- 
renti sull'emocoaguia/ione  e suircmoslasi,  partendo  dal  con- 
cetto che  rattività  anticoagulante  era  legata  ai  gruppi  idrossi- 
lici,  all'anello  bcnzolico  e forse  anche  al  gruppo  o ponte  meti- 
lico del  d.  Nel  corso  delle  ricerche  sulle  4-idrmMcumarinc 
Meunier  e Mcnizcr  hanno  stabilito  che  il  radicale  R.i  (in  posi- 
zione 3 o fi)  sarebbe  responsabile  delle  proprietà  anlicoagu- 
lanti.  In  particolare  se  R;,  ~ CHj  si  ha  un  composto  ad  atti- 
vità K|,  ma  trasformando  la  3-mclilidros&icumanna  in  3'Cloro- 
o bromoidrossicumarina  compare  un  effetto  cmorragiparo. 

Di  regola  un  residuo  4-idrossicumarink'o  sostituito  in  posi- 
zione 3 da  un  M o da  altri  radicali  carboniosi,  che  non  siano 
il  metilico,  presenta  attività  anticoagulante.  Sono  stati  per- 
tanto studiali  numerosi  derivali  4-idrossicumarinÌci  caratteriz- 
zati da  sostituzioni  a livello  di  Rj.  Fra  i composti  caratterizzati 
da  sostituzione  in  R,  ricordiamo:  la  }-ftHÌl~4-idrosiHUfmrina, 
la  hiV'/enUpropih  i’ìi/r,is%icumuhna  o fcnprocunHfne  (N.R.: 
Marcoumar),  la  i^ir-acettmilhcnzilh^-idrossicumarioa  o ruma- 
mmo (N-R.:  Warfarin).  la  3-(it-ofv/»m»7-/»-mV«»6e«ri7)-4-/rfroj- 
submarina  o acrniH umarìna  (N.R,:  Sinirom),  lu  3-»-na/fi7-4 
kkitssicumarina,  la  3.4'(2’-mrri7-2’-mf/osji-4'/rm/>-</iàfroy»/ra/»f>- 
cumarina  o ciclocumarolo  o cumopinmo  o cttnipo.uo  di  IJnk, 

Per  sostituzioni  al  ponte  metilico  dei  d.  sì  ottiene  il  metoisi- 


ì’hii-idrtnii-4-cunuirìnH-3,2,2‘etano  (N.K.:  Dtcoumoxyl)  e il 
bis-hiA-idroisùnniarinilì  etUocetato  o etilbiscumacetalo  (N.R.; 
Tromexan). 

Tutti  questi,  ad  eccezione  dcirelilbiscumacciaio,  presentano 
un’attività  ipoprotrombinizzantc  su^riore  a quella  del  d.  e un 
tempo  di  latenza  ora  di  poco  inferiore  (cumadina:  ciclocuma- 
rolo, accnocumarina),  ora  dì  poco  superiore  (rcnprocumonc). 

L’etilbiscumaceialo  ha  un  tempo  di  latenza  nettamente  in- 
feriore (8-12  h)  c una  facile  reversibilità  di  azione. 

V.  anche:  ANriTOAGi'i  ASTI  (II,  215);  roAcuiAsn  (IV.  244); 

COAGULAZIONI  OLL  SANOL't  (IV,  248). 
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Anatomia 

Il  diencefalo  fa  parte  deU'encefalo  intcìmedio  e adempie 
per  suo  conto  ad  alcune  funzioni  essenziali  c fondamen- 
tali per  il  mantenimento  della  vita. 

Evso  può  essere  definito  « il  cervello  della  vita  v'egetaiiva 
e della  vita  generica  » c infatti  presiede  a tutte  quelle  fun- 
zioni che  non  raggiungono  il  livello  della  coscienza  e della 
volontarietà. 

Il  d.  per  mezzo  dei  suoi  nuclei  lalamostriaii  e dei  suoi 
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Fig.  1.  Rappresentazione  sche< 
malica  del  d.  nelle  sue  principali 
componenti  (talamo,  ipotalamo 
e subtalamo).  Sono  riportali 
in  pariicoiare  i nuclei  ipotala* 
mici.  1)  Nucleo  preottico  late- 
rale. 2)  Nucleo  preotlico  n>e- 
diale.  3)  Nucleo  paravenirico- 
lare.  4)  Area  laterale.  5)  Area 
dorsale.  6)  Nucleo  dorsome- 
diale.  7)  Nucleo  venirontediak. 
8)  Nucleo  periventricolare.  9) 
Area  posteriore.  10)  Nucleo 
Sopraotiico.  11)  Nuclei  mam- 
millari. 12)  Nucleo  (area)  an- 
teriore. 


centri  vegetativi  ipoialamki  partecipa  alla  coordinazione, 
alla  regolazione  e all'Integrazione  di  tulle  le  attività  ner- 
vose sottostanti.  Infatti  il  d.  rappresenta  un  centro  motore 
(per  gli  automatismi  più  fini  al  di  fuori  delta  volontà), 
un  centro  sensitivo  (per  la  sensibilità  protopatica).  un  centro 
sensoriale  (per  Pintegrazione  degli  impulsi  ascendenti), 
un  centro  della  vita  emotiva  e affettiva  (per  le  manifesta- 
zioni più  espressive  quali  il  pianto  e il  riso),  un  centro 
vegetativo  (per  la  regolazione  delle  prirKipaii  funzioni 
del  sistema  nervoso  vegetativo),  e infine  un  centro  di  rego- 
lazione ormonale  (sistema  diencefalo-ipofisario  o unità 
ipotalamo-ipofìsaria). 

li  d.  è costituito  da  un  complesso  di  formazioni  pari 
separate  dalia  cavità  del  III  ventricolo;  esso  somiglia  ad 
una  piccola  scatola  a direzione  oriz/ontak  ed  ha  pertanto 
6 facce  (fìg.  I).  La  faccia  anteriore  presenta  i forami  di 
Monro  che  conducono  ai  ventricoli  laterali;  inoltre  pre- 
senta la  lamina  terminale,  che  limita  il  d.  in  basso  e in 
avanti.  La  faccia  posteriore  si  continua  con  l'acquedotto  di 
Silvio.  La  faccia  supcriore  del  d.  si  riduce,  durame  lo  svi- 
luppo, ad  una  sottile  lamina  detta  lamina  corioidea.  La 
faccia  inferiore  riposa  sulla  sella  lurcica  dello  sfenoide  e 
presenta,  procedendo  dall'avanti  all'lndieiro.  una  parte 
ottica  e una  parte  mammillare. 

La  parte  ottica  è costituita  dal  chiasma  dei  nervi  ottici 
e dai  suoi  prolungamenti  posteriori,  detti  tratti  ottici. 
Queste  strutture,  pur  non  appartenendo  al  d..  assumono 
con  esso  stretti  rapporti  di  vicinanza  tfìg.  2). 

Dietro  al  chiasma  c'è  un  piccolo  rilievo  che  prende  il 
nome  di  tuher  emmv/m  e termina  con  un'esirofìessione 
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a forma  di  cono  detta  infundibolo  la  cui  estremità  si 
continua  con  M peduncolo  dcH'ipofìsi.  La  parte  mammil- 
lare. situata  posteriormente,  è rappresentata  da  due  corpi 
emisferici  bianchi,  detti  corpi  mammillari,  visibili  sulla 
faccia  inferiore  dell'encefalo.  Infine  le  due  facce  laterali 
sono  le  più  sviluppate  c sono  costituite  da  tutte  le  strut- 
ture (cellule  e fibre  nervose)  che  circoscrivono  il  III  ven- 
trìcolo. 

Per  lo  studio  ded’organizzazione  morfologica  e funzio- 
nale del  d.  esamineremo  le  seguenti  formazioni:  I)  talamo, 
2)  epitalamo,  3)  ipoialamo.  4)  sublalamo,  S)  metatalamo. 

1)  Il  talamo  è un  grosso  nucleo  grigio  che  costituisce 
le  pareli  laterali  del  III  ventrìcolo  ed  è sepimentaio  da  due 
lamine  di  sostanza  bianca.  1^  faccia  superiore  del  talamo 
è delimitata  lateralmente  dal  solco  optostriato  e mediaJ- 
menie  dalla  stria  midollare  la  cui  estremità  posteriore  forma 
il  trigono  deirabcnula.  L'abenula  di  ciascun  lato  è in  co- 
municazione con  quella  conirolaterale  mediante  la  com- 
messura delle  abenule.  Vi  è poi  una  commessura  grìgia 
che  connette  i due  talami  attraversando  la  cavità  dei  HI 
ventrìcolo  (adesione  intertalamica). 

Infine  vi  è la  commessura  posteriore  alla  quale  è conrwsso 
il  corpo  pineale  o epifisi.  L'estremità  posteriore  del  talamo 
è denominata  pulvinar,  mentre  l’estremità  anteriore  sì 
chiama  tubercolo  anteriore  ed  è ricoperta  dalla  lamina 
affissa  (fig.  3).  Ciascun  talamo  è circondato  da  una  lamina 
di  sostanza  bianca  denominata  strato  zonale  nella  parte 
supcriore  e lamina  midollare  esterna  nella  parte  laterale. 

Una  lamina  midollare  interna  suddivide  la  massa  grìgia 
del  talamo  in  4 raggruppamenti,  uno  anteriore,  uno  ven- 
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irale,  uno  laterale  e uno  mediale.  Piccole  cellule  nervose 
sparse,  mollo  pigmentale,  circondano  la  faccia  laterale 
del  talamo  e formano  due  nuclei  a significalo  morfologico 
e funzionale  ben  definito,  i nuclei  intralaminari  e i nuclei 
reticolari  laterali  che  costituiscono  un  importantissimo  cen- 
tro per  la  regolazione  del  ritmo  sonno-veglia. 

Dal  punto  di  vista  funzionale  il  gruppo  ameriore  dei 
nuclei  talamici  è correlato  con  le  funzioni  vegetative  e può 
essere  definito  un  relais  talamico  in  connessione  con  le 
vie  viscerali;  infatti  i centri  di  controllo  viscerale  filogene- 
ticamente hanno  la  tendenza  a spostarsi  verso  la  corteccia. 

1 nuclei  talamici  ventrali  posteriore,  laterale  e mediale 
sono  un  luogo  di  afferenza  della  sensibilità  esierocettiva 
e in  parte  proprioceltiva  e gustativa:  anche  questi  nuclei 
possono  essere  considerati  come  un  relais  sottocorticale 
per  impulsi  esterocettivi  e propriocetlivi.  Invece  il  nucleo 
ventrale  anteriore  fa  parte  della  via  extrapiramidale.  Il 
gruppo  dei  nuclei  laterali,  filogeneticamente  più  recenti, 
integrano  numerosi  impulsi  di  provenienza  diversa  (estero- 
cettivi,  ottici,  acustici)  e li  convogliano  alla  corteccia  per 
rendere  possibile  la  memorizzazione.  Il  gruppo  dei  nuclei 
mediali  rappresenta  il  punto  di  incontro  della  via  visce- 
rale cd  esterocettiva;  ecco  perché  ogni  individuo  ha  una 
visceralità  differente  correlata  con  la  propria  sensibilità 
esterocettiva  (temperamento).  Infine  il  gruppo  dei  nuclei 
intralaminari  sono  inclusi  nella  lamina  bianca  interna  e 
secondo  alcuni  AA.  comprendono  anche  i corpi  genicolati 
che  invece  secondo  altri  AA.  appartengono  al  metata- 
lamo. 

2)  L’epitalamo  è costituito  da  un  complesso  di  for- 
mazioni poste  al  di  sopra  del  talamo.  Tra  esse  distinguiamo 
il  recesso  pineale  o epifisario,  la  regione  abenulare  (com- 
prese le  strie  midollari),  la  commessura  posteriore  e infine 
ì plessi  corioidei  del  III  ventrìcolo. 

Il  recesso  pineale  è delimitato  dalla  commessura  delle 
abenule  in  alto  e dalla  commessura  posteriore  in  basso. 
Esso  forma  la  base  deirepifìsi  (v.  epihsi),  ghiandola  a 
secrezione  interna  la  cui  attività  ò in  rapporto  con  lo  svi- 
luppo degli  organi  sessuali.  La  regione  abenulare  é stata 
già  descritta  considerando  la  faccia  superiore  del  talamo; 
essa  comprende  anche  le  strie  midollari  che  originano  a 
livello  dei  tubercolo  anteriore  dei  talamo  e si  continuano 
con  Tependima  della  faccia  ventricolare  della  tela  corioidea 
per  terminare  posteriormente  nel  trigono  dell'abenula. 
Quando  la  tela  corioidea  viene  asportata  resta  la  linea 
dentellata  di  strappo  della  tela  corioidea  stessa  che  è de- 
nominata tenia  del  talamo.  La  commessura  posteriore  col- 
lega tra  loro  i due  pulvinari  inoltre  in  essa  passano  fibre 
provenienti  dal  III  paio  di  nervi  cranici,  dal  tubercolo 
quadrigemino  superiore  e dal  corpo  genicolato  laterale 
controlaterale.  Infine  contiene  fibre  che  coilegano  tra  loro 
i due  locus  niger  e i due  nuclei  rossi.  Essa  fa  parte  delle 
commessure  interdiencefaliche.  I plessi  corioidei  del  111 
ventricolo  sono  disposti  nella  faccia  ventricolare  della  tela 
corioidea  lungo  la  vena  cerebrale  interna,  sono  formati  da 
file  di  fitte  granula/ioni  e villosità  della  tela  corioidea, 
causate  da  gomitoli  di  capillari  sanguiferi  contenuti  nello 
stroma  aracnoidale  e sccemenli  il  liquido  cefalorachidiano. 

3)  L'ipotalamo  occupa  la  regione  situata  attorno  al 
pavimento  e alle  aree  latero-inferiorì  del  111  ventricolo. 
Esso  forma  in  parte  la  parete  laterale  del  III  ventricolo 
al  di  sotto  del  solco  ipotalamico  e si  estende  lateralmente 
verso  la  capsula  interna.  Contiene  numerosi  nuclei;  il  più 
anteriore  ha  una  forma  triangolare  ed  é detto  preottico, 
il  secondo  e il  terzo  nucleo  pari  sono  il  sopraottico  e il 
paraventricolare;  dietro  ad  essi  troviamo  il  nucleo  ipota- 
lamico anteriore,  detto  anche  nucleo  dell’eminenza  me- 
diana coincidente  con  la  regione  delFinfundibolo.  Ancor 
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Fig.  2.  11  d.  visto  dalia  faccia  ventrale.  1)  Chiasma  dei  nervi 
ottici.  2)  Tuber  dnereum,  3)  Corpi  mammillari.  4)  Base  del  pe- 
duncolo cerebrale.  5)  Tegmento  del  nKsencefalo.  6)  Lamina 
quadrigemina.  7)  Acquedotto  cerebrale.  6)  Fulvinar.  9)  Corpo 
genicolato  ntediale.  IO)  Corpo  genicolato  laterale.  11)  Tratto 
ottico.  12)  Regione  paraolfattoria  della  base  dell'encefalo. 


più  posteriormente  sono  localizzati  altri  due  nuclei,  l’ipo- 
lalamico  dorsomediale  e vemromediale;  essi  coincidono 
con  la  parte  basale  del  tuber  cinereum.  Segue  il  nucleo  o 
arca  ipotalamica  posteriore  cd  infine,  dietro  a tutti,  t nu- 
clei mammillari  (fig.  4). 

Dal  punto  di  vista  funzionale  il  nucleo  paraventrìcolare 
è deputato  alla  sintesi  di  oxitocina;  il  nucleo  sopraottico 


Fig.  3.  Il  d.  dalla  faccia  dorsale.  1)  Colonna  del  fornice  rove- 
saata  in  avanti.  2)  Commessura  bianca  anteriore.  3)  Solco 
optostrìato  (limile  laterale  del  d.}.  4)  Commessura  grìgia.  3) 
Trìgono  della  habenula.  6)  Epifisi.  7)  Tubercoli  quadrigemini 
anteriori.  8)  Tubercoli  quadrigemini  posteriori.  9)  Corpo  geni- 
colato mediale.  10)  Fuhinar,  lì)  Corpo  genkolalo  laterale. 
I2)Talamo.  13)  Margine  della  lamina  affìssa.  l4)Solcocorìoideo. 
15)  Lamina  affìssa.  16)  Nucleo  caudato.  17)  Testa  del  nucleo 
caudato.  18)  Setto  pellucido.  19)  Corpo  calloso. 
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Fig.  4.  Ipotalamo  c suoi  nuclei. 
I)  Nucleo  preoiiico  lalcrate. 
2^  Nucleo  preoitico  mediale. 

Nucleo  pàravenihcolarc.  4) 
Area  laterale.  5)  Area  dorsale. 
6)  Nucleo  dorsomediale.  7) 
Nucleo  ventromedialc.  8)  Nu* 
eleo  periveniricolare.  9)  Area 
posteriore.  lOl  Nucleo  sopraot- 
tico. Il)  Nuclei  mammillari. 
12)  Nucleo  anteriore.  13)  Tratto 
mammillo*talamico.  14)  Tratto 
tubero'ipofisario.  15)  Fibre  pro- 
venienti dall'Ippocampo. 


ventricolo 

laterale 


commessura 

anteriore 


prcxJucc  la  vasopressina  e contiene  i nuclei  per  la  regola- 
zione  del  bilancio  idrico  e ionicosalino.  Atripoialamo 
anteriore  contertentc  il  nucleo  prcottico  si  attribuisce  la 
funzione  di  centro  della  scic  c di  centro  per  il  controllo 
della  lemperatura  corporea.  Ai  nuclei  ipolalamici  ante- 
riori è riservato  il  controllo  parasimpatico,  ai  posteriori 
è attribuito  un  controllo  sul  sistema  simpatico.  Il  fisiologo 
indica  come  cenlrì  della  pressione  arteriosa  il  gruppo  po- 
steriore dei  nuclei  ipotalamici;  tale  gruppo  viene  anche 
indicalo  come  centro  dei  sonno,  ma  la  funzione  del  sonno 
è anche  controllata  da  altri  centri.  Il  nucleo  anteriore 
ventromedialc  ipotalamico  contiene  un  centro  della  sa- 
zietà. mentre  la  regione  laterale  ipotalamica  contiene  un 
centro  della  nutrizione.  In  questa  stessa  regione  sarebbe 
contenuto  un  centro  della  secrezione  gastrica.  L’eminenza 
mediana  controlla  ('adcnoipolìsi.  mentre  i nuclei  dorso- 
mediale  c ventromedialc  (costituenti  la  regione  mcsodicn- 
ccfalica)  rappresentano  la  zona  vcgclo-emotiva  per  la  re- 
golazione deiremoliviià. 

4)  Il  subialamo  è detto  anche  talamo  ventrale  cd  ha  la 
forma  di  un  ferro  di  cavallo  posto  al  di  sotto  del  talamo 
e lateralnienle  uiripi>ia]amo;  evso  rappresenta  la  giunzione 
tra  la  calotta  del  peduncolo  cerebrale  e il  tclencefalo.  Per 
la  presenza  dciripotalamo  esso  c diviso  in  due  lamine 
latenili  che  dopo  breve  decorso  si  fondono  anteriormente 
a livello  del  chiasma  ottico.  Il  suo  limite  inferiore  è rap- 
presentalo da  una  lamina  impari  c mediana  che  corrisponde 
alia  sostanza  perforala  posteriore.  Dal  punto  di  vista  orga- 
nizzativo lo  si  può  dividere  nei  seguenti  nuclei:  I)  zona 
incerta.  2)  nucleo  del  campo  di  Ford.  3)  nucleo  cndope- 
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duncolare,  4)  nucleo  sublalamico  di  Luys.  S)  nucleo  rosso, 
6)  sostanza  nera  di  Sommering. 

Dal  punto  di  vista  funzionale,  nel  subialamo  sono  con- 
tenuti i centri  dinamogeni  diencefalici  (paura,  ira.  reazioni, 
aggressione,  eie.);  inoltre  esso  è correlato  con  la  via  della 
motilità  automatica  (o  sistema  cxtrapiramidale). 

5)  Il  metatalamo  è situato  sotto  il  polo  posteriore  del 
talamo  (p/f/yùMr)  ed  è applicato  contro  la  faccia  laterale 
del  tronco  c'erebrale;  è formato  dai  corpi  genicolati  mediali 
e laterali  e dai  relativi  bracci  congiuntivali  (che  connettono 
i corpi  genicolati  con  i ludercoli  quadrigemini  detti  anche 
collicoli  de)  mesencefalo). 

I corpi  genicolati  mediali  sono  piccoli  corpiccioli  ovalarì 
accollati  al  margine  laterale  del  peduncolo  cerebrale  e 
formati  da  sostanza  grigia.  Essi  sono  correlati  con  le  vie 
acustiche;  infatti  ricevono  libre  provenienti  dal  braccio 
congiuntivale  inferiore  o posteriore  che  conduce  gli  sti- 
moli acustici  provenienti  dui  corpi  quadrigemelli  inferiori 
o collicoli  inferiori;  dai  corpi  genicolati  mediali  partono 
fibre  dirette  ai  centri  di  percezione  acustica  della  corteccia 
cerebrale.  Ai  collicoli  inferiori  si  arrcsluno,  senza  prose- 
guire per  i corpi  genicolati  mediali,  le  fibre  per  i rinessi 
acustici. 

I corpi  genicolati  laterali  sono  correlati  con  le  vie  ottiche; 
infatti  ricevono  il  tratto  o bcnderella  ottica  ed  emettono  due 
radici:  I)  fibre  genicolo<orticali  o radiazioni  ottiche  di 
Gratiolci.  2)  il  braccio  congiuniivate  supcriore  o anteriore, 
diretto  ai  corpi  quadrigcmclli  superiori  o collicoli  superiori, 
c che  trasporta  esclusivamente  fibre  per  i riflessi  ottici 
(pertanto  i collicoli  superiori  non  sono  centri  inicrv'allati 
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sulla  via  centrale  ottica,  ma  solo  centri  per  i riflessi  ottici). 

I corpi  genicolati  laterali  formano  un  piccolo  ovoitlc  di- 
sposto contro  la  faccia  postero-inferiore  del  puhinar,  con 
il  quale  sembrano  formare  una  massa  unica.  Sono  costi- 
tuiti da  due  nuclei,  uno  dorsale  o laminato  e uno  ventrale 

0 compatto. 

Il  d.  esercita  dunque  un'azione  regolatrice  su  molteplici 
funzioni  necessarie  al  normale  mantenimento  delia  vita. 

1 nKCcanismi  regolatori  di  queste  diverse  funzioni  non  sono 
stati  ancora  ben  localizzati  in  altrettanti  nuclei  o centri 
nervosi  e probabilmente  non  esistono  centri  distinti  per 
ciascuna  funzione,  ma  in  uno  stesso  nucleo  diencefalico 
possono  avere  anche  sede  i meccanismi  regolatori  per  fun- 
zioni diverse. 

Una  localizzazione  approssimativa  è tuttavia  possibile 
per  le  funzioni  da  noi  sopra  elencate. 

Inflnc  il  d.  presenta  strette  connessioni  con  la  corteccia 
cerebrale  o mediante  fibre  corlico-ipotalamichc  (Roussy 
c Mosinger)  o mediante  fibre  corticivialamo-ipotalamichc 
(Haskovee).  Questi  collegamenti  lasciano  supporre  che  il 
d.  sia  l'organo  attraverso  il  quale  la  vita  psichica,  per  cosi 
dire,  si  mette  in  rapporto  con  la  vita  organica,  tanto  che 
ne!  d.  t stata  supposta  l’esistenza  di  «miri  p>er  le  reazioni 
emotive  e addirittura  di  centri  psichici  in  cui  risiederebbe 
la  coscienza.  In  ogni  caso  la  corteccia  cerebrale  esercita 
un’azione  di  controllo  sul  d.  miKiiikandone  la  funzione 
c contemporaneamente  subendone  Tinfiuenza. 
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rARLO  C AVAI.IZ>TTI 

Fisiologta 

Il  dato  neurologico  della  spiccata  somiglianza  fra  le  cellule 
dei  nuclei  situati  nella  regione  ipotalamica  e le  cellule 
vegetative  bulhari  (ad  es.  del  nucleo  dorsale  dei  vago) 
c midollari  (corno  laterale  del  midollo),  nonché  le  parti- 
colari connessioni  dei  singoli  nuclei  diencefalici  dtKumcn- 
iano  la  natura  vegetativa  di  essi. 

L'anatomia  dimv^tra  che  vi  è una  regolazione  nervosa 
(nuclei  diencefalici)  dcirailività  ipofisaria. 

Le  osservazioni  citologiche  di  Bargmann  c Scharrer 
sull'attività  delle  cellule  secretorie  deH'ipotaiamo  hanno 
orientato  verso  il  concetto  che  gli  ormoni  ncuroipofisari 
non  originano  nel  lobo  posteriore  ma  nei  nuclei  sopraot- 
tico e puraventricolare  del  d. 

È possibile  che  nell'ipoialamo  sia  localizzato  un  si- 
stema chemocettore,  particolarmente  sensibile  alla  con- 
centrazione ematica  del  glicoso.  in  grado  di  influenzare 
attivamente  i meccanismi  che  regolano  il  metabolismo 
dei  carboidrati  tramile  variazioni  incretorie  dcIPadrc- 
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naiina.  dell'insulina  c dell'ACTH.  Anche  le  relazioni 
funzionali  tra  attività  diencefalica  e reazioni  emotive 
(Bard.  Kanson.  Hess,  Gcllhorn,  WolIT,  Spicgel.  eie.) 
sembrano  iniimumcme  connesse  alla  liberazione  di  adre- 
nalina (come  risulta  dai  classici  lavori  di  Cannon  e coll.), 
il  che  avverrebbe  tramite  l'attività  diencefalica. 

In  realtà  esistono  neH'ipotalamo  delle  <xllulc  neuro- 
secretorie  di  tipo  ghiandolare  (ghiandola  diencefalica  di 
Scharrer).  che  sono  rappresentate  in  zone  funzionali, 
sedi  dcirailiviià  ipotalamica.  Esistono  due  ormoni: 
l'oxitocina,  secreta  dai  nuclei  sopravcntricolari,  dotata 
di  attività  oxittKitica  c lattagoga,  e l'arginina-vasopressina 

0 ormone  antidiuretico  (ADH)  secreto  dai  nuclei  soprani- 
lici.  I due  ormoni  sono  stali  isolati  da  Asher  e Fromageot. 
Essi  sono  legati  ad  una  proteina;  la  neurofistna. 

Nell’eminenza  mediana  te  terminazioni  nervose  conten- 
gono dei  neurormoni  ipolisotropi  che  hanno  la  proprietà 
di  controllare  le  funzioni  ipofisarie  anteriori. 

il  fenomeno  della  cosiddetta  ncurocrìnia  è convalidalo 
dairesisien/a  del  sistema  portale  ipofiso-ipotalamico  di 
Popa  e Ficiding.  È certo,  d'ultra  parte,  che,  se  s'inicuano 
nei  111  ventricolo  pituitrina  e pilocarpina  dopo  ampia 
lesione  dciripoialamo.  non  si  realizza  più  Fazione  sti- 
molante sui  centri  diencefalici.  Ne  deriva,  pertanto,  il 
concetto  che,  dal  punto  di  vista  fisiologico,  sia  opportuno 
parlare  di  sistema  dicnccfaloipofisario. 

Sembra  che  l'ipoiaiamo  anteriore  sia  schieltanìcnlc 
vagale,  mentre  il  posteriore  è.  a predominanza,  simpa- 
tico. 

1.  Regolazione  della  temperatura.  - I centri  della  tcrmo- 
regolaziui>e  sono  situati  nella  regione  preollica  (Benzinger, 
Cooper).  In  realtà  vi  sono  due  centri  regolatori  della 
temperatura,  che  nell'animale  integro  operano  rcci- 
prtK*anwnte.  Quando  aumenta  la  temperatura  ambiente 
e.  di  conseguenza,  quella  corporea  comincia  a salire,  i centri 
di  dispersione  del  calore,  situati  anteriormente,  vengono 
posti  in  azione  e impediscono  il  surriscaldamento.  Nello 
Stesso  modo  le  basse  temperature  ambientali  mettono  in 
azione  il  centro  di  conservazione  c dì  produzione  del  calore, 
situato  pitstcriormcnic.  per  cui  viene  impedito  l'eccessivo 
ralTreddamento  del  corpo.  L'ipotermia  aumenta  la  fame, 
mentre  ripertermia  la  deprime.  Vi  é una  correlazione  ira  la 
regolazione  della  funzione  tiroidea  cd  i centri  della  termo- 
regolazione. l.e  lesioni  ipotalamiche  anteriori  provocano 
ipertermia  o una  perdila  deìFomeotermia. 

2.  Regolazione  del  bilancio  idrico  e deireqtiilihrio  ionico- 
salino,  li  fascio  ipotalamo-ipofisario  é essenziale  per  la 
formazione  delFormone  anlidiuretico.  Infatti  te  lesioni 
del  fascio  ipotalamo-ipofisario  o la  distruzione  del  lobo 
posteriore  dell'ipofisi  provocano  il  diabete  insipido,  con 
emissione  di  grande  quantità  di  urine  a basso  peso  spe- 
cifico c con  polidipsia. 

L'ipotulamo  esercita  un  controllo  sulFcquilibrio  idro- 
salino  per  mezzo  dcH’ADH  c del  centro  della  sete. 

Vi  sono  degli  osmoceliori  (di  Vemey;  distribuiti  presso 

1 nuclei  sopraoltici  e nel  territorio  della  carotide  interna) 
che  sono  dei  regolatori  osmotici,  per  cui  un  innalzamento 
del  2**'  delFosmolarità  provixra  una  secrezione  di  ADII 
e un'antidiurcsi. 

La  secrezione  di  ADH  è controllata  anche  da  informa- 
zioni provenienti  da  barocettori  situati  nei  seni  carotidei, 
nclForecchietta  sinistra  e nelle  vene  polmonari.  La  secre- 
zione c/o  la  liberazione  di  ADH  è favorita  da  emozioni, 
calore,  dolore,  morfina,  acciiicolina,  nicotina;  é diminuita 
da  freddo,  alcol  e dalla  difenilidanloina. 

1 centri  della  sete  sono  situati  a livello  delFIpotalamo  an- 
teriore ventromediano  (Andersson  c Mac  Cann).  V.  anche: 

IDRICO-MINFRAt.»  RIC  AMBIO. 
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3.  Secrezione  <//  oxitocina.  La  stimolazione  elettrica 
dei  nucleo  paravcntricolarc  induce  liberazione  di  oxiio* 
cma.  ormone  che  prov<Ka  le  contrazioni  dcli‘utcro  gra- 
vido e remissione  di  latte  dalla  ghiandola  mammaria  in 
laita/ione. 

4.  Regolazione  della  funzione  detl'adenoipothi.  - L*ipo* 
talamo  regola  almeno  in  parte  la  sixrczione  dclPadenoi- 
pofisi.  Vi  sono  neurormoni  eccitatori  (R.  F.  o refeasing 
factors  degli  AA.  anglosassoni)  c neurormoni  inibitori 
(I.  F.  o inhihiting  factors).  V.  ifohsi;  ip<»iaì  am(>. 

I centri  di  controllo  della  funzione  coriicoiropa  sono 
localizzali  neireminenza  mediana  (Brodish).  Tutta  la 
secrezione  degli  ormoni  corticosurrenali  c regolata  da'* 
l’ormone  adrcnocorticoiropt»  (ACTH)  secreto  daH’adc- 
noipofìsi.  Le  cellule  neurosecretorie  ipolaiamiche  secer- 
nono il  fattore  di  liberazione  della  corticotropina,  il 
quale,  dai  vasi  portali,  viene  condotto  all'ipofisi,  ove 
stimola  lu  secrezione  di  ACTfl.  la  quale,  a sua  volta, 
stimola  la  secrezione  della  corteccia  surrenale. 

Vi  t un  controllo  della  funzione  gonadotropa.  Si  ritiene 
che  vi  sia  una  regolazione  nervt>sa  della  secrezione  di 
gonadotropina  da  parte  deiripofisi. 

II  controllo  della  funzione  tiroidea  sarebbe  nella  parte 
anteriore  dcli'cmmcnza  mediana  e la  zona  si  prolunga 
neiripoialamo  anteriore  tra  i nuclei  sopraoitid  e para- 
ventncolari. 

Il  controllo  della  funzione  somatotropa.  della  crescita, 
è nella  parte  anteriore  dell’eminenza  mediana  lAbrams). 
Vi  sarebbe  anche  un  controllo  della  secrezione  di  pro- 
lattina e della  mclanogcnesi.  V.  ipomsi. 

5.  Regolazione  della  fame  e della  sete.  Il  nucleo 
veniromediale  è in  rapporto  con  la  sazietà.  La  regione 
laterale  deiripotalamo,  stimolata,  comporta,  invece,  au- 
mento dciriniroduzìonc  del  cibo  («<  centro  della  nutri- 
zione >>). 

NcU’ipolalamo  anteriore  sarebbe  stata  dimostrata  una 
arca  connessa  con  la  sete.  Nella  parte  posteriore,  a livello 
dei  corpi  mummillarì,  sì  trovano  aree  in  rapporto  sia  con 
la  fame  che  con  la  sete.  La  lesione  del  centro  della  sazietà 
provoca  ipcrfagia  c obesità,  mentre  la  lesione  dei  centri 
dcirappeiito  provcKa  anoressia  seguita  da  denutrizione. 
I centri  regolatori  di  dette  funzioni  possiedono  delle 
connessioni  nncncefaliche  c ncocorticali. 

6.  Regolazione  della  secrezione  gastrica.  - L’ipotalamo 
interverrebbe  sull'attività  secretoria  dello  stomaco.  Ne 
deriva  che,  dato  il  ruolo  svolto  daH’ipotalumo  nelFela* 
borarc  il  comportamento  emotivo  c nel  regolare  i mecca- 
nismi di  secrezione  gastrica,  l'ulcera  peptica  potrebbe 
essere  considerata  una  malattia  psicosomatica  ipotala- 
mica. 

7.  Centri  dinaim^gcni  diencefalici.  - I centri  dinamogeni, 
studiati  .soprattutto  da  W.  R.  Hess  con  lu  tecnica  della 
stimolazione  elettrica  localizzata,  indicano  che  esistono 
particolari  zone  del  d.  dalle  quali  si  clicìtano  risposte 
funzionali,  che  si  configurano  in  veri  e propri  comporta- 
menti tpaura,  ira.  reazioni  aggressive)  c durante  le  quali 
si  constatano  modificazioni  della  frequenza  cardiaca  e 
della  pressione  arteriosa.  Anche  la  semplii^  attività  mu- 
scolare si  accompagna  a modificazioni  del  sistema  cardio- 
vascolare raffrontabili  a quelle  che  si  rilevano  dopo  sli- 
moluzione  elettiva  della  regione  del  campo  di  Forel. 

8.  Regolazione  de!  ritmo  sonno-veglia.  - La  parte  dience- 
falica della  formazione  reticolare  ha  importanza  soprat- 
tutto per  il  ritmo  sonno-veglia  fricerchc  di  W.  R.  Hess). 
V.  anche:  sonno. 

9.  Regolazione  dell'emotività.  Molli  esperimenti  (Kar- 
plus  e Krcidl.  Bard.  Spiego)  c altri  AA.)  cltKiimcntano 
il  ruolo  del  d.  per  la  vita  istintivo<emotiva  e per  le  mani- 


festazioni vegetative  c somatiche  che  le  sono  colicgate. 
Del  resto  già  dal  1921  V.  M.  Buscaino  definiva  la  regione 
mesodiencefalica  come  « zona  vcgcio-emotiva  ». 

Nell'animale  la  stimolazione  del  d.  o la  liberazione 
di  esso  dai  controllo  corticale,  per  asportazione  della 
corteccia,  porla  alla  comparsa  di  crisi  rabbiose  che  si 
configurano  nella  cosiddetta  sham  rage. 

Patologia 

Dal  punto  di  vista  fisioputologico  è teoricamente  giusti- 
ficata lu  concezione  eclettica,  dienccfalo-ipofisaria,  delle 
varie  manifestazioni  patologiche  c sindromi  cliniche. 
È,  però,  più  esalto  dedurre  che  vi  sono  alcune  malattie 
e sindromi  legate  esclusivamente  a disfunzioni  ipofisarie 
(ad  es.  Tacromcgalia  [v.J),  sindromi  fondamentalmente 
dipendenti  da  lesioni  diencefaliche  (ad  cs.  il  diabete 
insipido  [v.])  e sindromi  che  possono  essere  conseguenza 
di  una  lesione  localizzata  prcvalemcnìenie  ali'ipofLsi  o ai 
centri  ipoialamici.  pur  avendo  il  quadro  clinico  gli  stessi 
caratteri  (ad  es.  distrofia  adiposo-genltale  [v.];  morbo  di 
SimmonUs).  V.  iperpituitarismo  e ipopituiarismo. 

Una  notevole  importanza  nel  determinismo  di  alcune 
sindromi  diencefaliche  posMvno  assumere  i fattori  costi* 
(uzionaii.  tanto  più  in  quanto  talvolta  una  determinata 
sindrome  diencefalica  si  osserva  in  vari  membri  della 
stessa  famiglia. 

Particolare  interes.se  assume  l'ass^KÌazione  con  alcune 
manifesia/ionì  retiniche,  soprultutto  con  la  retinite  pig- 
meniosa  (spiegabile  per  i rapporti  cmbriogenetìci  tra  retina 
c d.  c i rapporti  anatomici  che  si  realizzano  tramite  il 
fascio  tangenzio-retinico).  quale  si  verifica  nella  sindrome 
di  Laurcnce.  Moon,  Bardet.  Ricdl,  nella  quale  le  lesioni 
retinica  c diencefalica  possono  essere  due  espressioni  di 
uno  stato  crcdinicgcncrativo  del  foglietto  cclodcrmico. 

Uno  sguardo  panoramico  sulle  manifestazioni  che  espri- 
mono una  patologia  del  d.  consente  di  procedere  alla 
seguente  rassegna. 

1.  Disturbi  psichici.  - Dato  che  nella  regione  dicnt»- 
falica  sono  localizzati  i centri  della  vita  istintiva  ed  emotiva, 
si  possono  determinare,  specie  per  lesioni  ipotalamichc. 
ripercussioni  sullo  stato  affettivo:  apatia,  ottundimento  dcl- 
i'emotività.  stati  depressivi  alternali  con  stati  di  eccitazione. 
Le  alterazioni  dciraffcltività  che  si  osservano  nelfcnce- 
falitc  epidemica  sono  vcriwimilmcntc  da  ript^rtarc  alla 
diffusione  delle  lesioni  alPipotalamo.  A volte  si  può 
osservare  una  sindrome  simile  a quella  di  Korsakow  (le- 
sione dei  corpi  mammillari?),  con  amnesia  di  fissazione, 
confabula/ione  e disorientamento  lemporospa/iale.  Secon- 
do Camus  l'ipotalamo  è il  centro  della  personalità  e della 
regolazione  affettiva. 

Le  lesioni  ipotalamichc  possono  estrinsecarsi  con  per- 
turbamenti degli  istinti,  impulsi  o pervertimenti  sessuali, 
aggressività,  turbe  confusionali,  episodi  maniacali  e depres- 
sivi. fasi  alterne  di  agripnia  c di  sonnolenza. 

Data  la  costituzione  anatomica  complessa  dei  talami 
c i multipli  collegamenti  dei  loro  nuclei  con  le  strutture 
corticali,  si  può  comprendere  la  patogenesi  delle  turbe 
dell'attenzione  c della  coscienza  che  si  compendiano 
nella  cosiddetta  « denvenza  lalamica  ». 

L'abnorme  «^citabilità  degli  apparati  nervosi  della 
regione  diencefalica,  dati  anche  i rapporti  con  la  corteccia 
(fibre  cortico-ipoialamiche  e vie  ips^talumo-lalamo-corti- 
caii),  può  avere  una  notevole  importanza  nel  favorire  la 
comparsa  di  sindromi  emozionali. 

2.  Disturbi  dei  sonno.  - In  rapporto  con  quanto  risulta 
dai  dati  della  fisiologia  del  d..  è spiegabile  la  presenza 
di  disturbi  del  sonno  per  affezioni  diencefaliche  o per 
un  semplice  disturbo  funzionale;  ad  es.  insonnia  negli 
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stati  ansiosi,  specie  nella  nevrosi  d’ansia,  o in  quelle 
psicopatie  nelle  quali  si  configura  una  componente  disfun- 
rionale  diencefalica  (psicosi  melancolica  e maniacale), 
oppure  una  vistosa  componente  lesionale  ipolalamica 
(psicosi  confusionale,  delirio  acuto,  stati  confusitvimìrtei 
neiraicotismo  cronico). 

Nella  patologia  diencefalica  possono  anche  osservarsi 
manifestarioni  di  ipersonnia  o di  inversione  del  ritmo 
sonno-veglia.  Secondo  alcuni  AA.  la  narcolessia  sarebbe  da 
considerare  una  sindrome  fondamentalmente  diencefalica. 

3.  Epilessia  diewefalica.  - È stata  osservata  per  primo 
da  Pcnfield  (1929)  come  componente  di  sindromi  dience- 
faliche. Non  ha  particolari  caratteri  clinici  che  la  distin- 
guono, tranne  la  possibilità  dcM'associazionc  con  altre 
manifcsta/ioni  proprie  delle  lesioni  in  questa  sede. 

4.  StnJromi  tia  alterata  regolazione  ilei  ricambio  idrico.  - 

a)  Diabete  insipidir,  sindrome  carattcriz/ata  da  poliu- 
ria.  con  eliminazione  di  urina  a bassa  concentrazione, 
polidipsia  seccmdaria.  senza  lesioni  renali.  È in  rapporto 
con  l'assenza  di  secrezione  c/o  liberazione  di  admretina 
(ADH).  V.  DlAHr-Tf  INSIPIDO. 

b)  pr/miV/vo  (pseudodiabete  insipido):  é stala 
considerata  come  sindrome  diencefalica,  in  base  anche 
alla  dimostrazione  del  centro  della  sete  a localizzazione 
ipolalamica. 

c)  Oliguria  abituale:  caratterizzata  da  eliminazione  di 
urina  in  minore  quantità  ma  ad  alta  concentrazione, 
oligodipsia,  senza  lesioni  renati. 

d)  Sindrome  di  ipermttriemìa  neurogena  (Cooper  e 
Crevler):  riferita  alla  patologia  ipc^alamica  da  Pcicrs 
(194H).  t-.  caratterizzata  da  adipsia  (afTe/ione  del  centro 
della  sete),  mentre  può  persìstere  la  secrezione  di  ADH. 
La  diui^i  è scarsa,  moderatamente  ipcrtonica;  spesso 
è marcato  il  dimagrimento.  Si  riscontrano:  iperdoremia 
e ipersodiemia.  Iperazotemia  e iperglicemia,  mentre  nor- 
male é la  poiassiemìa. 

5.  Disturbi  trofici,  \asomotori  cutanei,  delta  secrezione 
sudorale.  - Si  pirssono  osservare  edemi  (per  alterata 
regolazione  centrale  dei  ricambio  idrico),  manifestazioni 
critematose  cd  cdcmato-ponfoldi.  acrocianosl,  scleroder- 
mia, iperidrosi,  Ipcrsecre/ionc  sebiicea.  vililigo. 

6.  Sindrome  d' ipervasopressinismo  e iponatriemia.  - Si 
può  determinare,  se  l'apporto  di  acqua  è esagerato,  una 
sindrome  di  ritenzione  idrica  con  iponatriemia.  A volte 
essa  si  manifesta  con  sintomi  neurologici  predominanti 
(obnubilamento,  coma,  convulsioni),  se  un  apporto  idrico 
CCCCS.SÌVO  determina  un'ipcridratazionc  cellulare  (inap- 
propriuta  secrezione  di  ADH). 

7.  Intervento  nella  patogenesi  di  alcune  miopatie.  - Non 
è improbabile  che  la  disfunzione  di  determinati  centri 
ipoialamici  possa  facilitare  la  genesi  di  alcune  miopatie 
croniche,  specie  della  distrofìa  miotonica  o malattia  di 
Stcincri.  V.  OISIROMfc  t ATROMf  MUSCOLARI  MKKiLNfc  E 
NEUROCENF, 

8.  Disturbi  della  termoregolazione.  - Specialmente  in 
rapporto  con  lesioni  de)  lubcr. 

9.  Disturbi  della  regolazione  del  ricambio  degli  idrati 
di  carbonio.  - Sembrano  determinanti  il  ruolo  del  sistema 
nervoso  autonomo  (insufficienza  adrcnergica.  ipcrvago- 
Ionia)  c i disturbi  della  neurorcgolazione  ormonale  (so- 
prattutto inadallamenlo  delle  risposte  corticolropc  c 
somatotrope)  nel  determinismo  della  cosiddetta  « ipogli- 
ccmia  funzionale  neurogenica»  (Klolz),  che  a volte 
sopravviene  dopo  shcKk  emotivi  violenti. 

Anche  le  iperglicemie  sono  frequenti  nelle  affezioni  del 
S.N.C.,  specie  se  acute,  con  partecipazione  deiripota- 
lamo. 

10.  Disfunzioni  diencefaliche  e ipofi.sarie  e afiezioni 


tiroidee.  Dato  che  sindromi  bascd<mianc  sono  spesso 
concomitanti  con  altri  disturbi  diencefalici,  non  è impro- 
babile che  alcune  sindromi  tiroidee  possano  essere  secon- 
darie a disfunzioni  dei  centri  diencefalici  e ipofisari  (iper- 
piiuiiarismo  anteriore  parziale). 

1 1 . Sindrome  da  alterata  regolazione  diencefalica  del 
ricambio  dei  grassi.  Secondo  Roussy  c Mosinger  i centri 
regolatori  diencefalici  possono  regolare  il  ricambio  del 
grassi  attraverso  processi  di  fissazione  e liberazione  del 
grasso  cellulare,  di  inibizione  c di  accelerazione  del  meta- 
bolismo del  glicogeno,  di  inibizione  e di  accelerazione 
dei  prtKevvi  di  combustione  in  generale. 

L'azione  deiripofisi  si  esplicherebbe  attraverso  la  se- 
crezione di  due  ormoni  di  origine  ipofisaria  anteriore: 
lipoitrina  (Raah)  e oroftsina.  La  lipoitrina  agirebbe  diret- 
tamente sui  centri  liporegolalori  del  d.  e,  attraverso 
questi,  sui  centri  regolatori  spinali  e.  attraverso  gli  splan- 
cnici. sul  fegato,  favorendo  l'accumulo  di  grasso  nel 
fegato. 

Ncli’obesiià  questi  ormoni  sarebbero  inattivi  o scarsa- 
risente  attivi  per  ineccitabilità  o ipoeccìtabiliià  dei  centri 
diencefalici  liporegolalori. 

Si  possono  distinguere: 

a)  obesità  diencefalica  semplice:  i stata  riscontrala  in 
numerose  affezioni  diencefaliche; 

b)  distrofia  adtptmrgenifale  di  Babinski  e Froelich:  si 
propende  per  l'importanza  delle  lesioni  diencefaliche  anche 
se  non  si  confuta  il  ruolo  esercitato  dalle  lesioni  Ipofisarie. 
Trattasi  di  un'obesità  del  iqH)  di  quella  che  si  riscontra 
nella  sindronK  di  Laurcncc-Moon-Bardct-Bicdl; 

c)  obesità  neurogena:  più  comuni  sono,  però,  le  obesità 
indotte  da  fattori  psicoafTeUìvi,  die  si  accompagnano 
spesso  a polifagia  in  rapporto  con  frustrazioni  affet- 
tive. o ad  ansietà.  V.  obe.sità; 

d)  lipitdistrofia  e Upomatosi:  la  lesi  di  una  patogenesi 
diencefalica  si  basa  sulla  possibile  associazione  con  altre 
sindromi  ipotalamichc.  La  lipodislrofìa  progressiva  di 
Barraquer-Simons  è caratterizzala  da  abnorme  distribu- 
zione del  grasso  che  si  accumula  nella  metà  inferiore  del 
corpo,  arti  inferiori  in  ispecic,  con  magrezza  nella  metà 
supcriore,  u incominciare  dalla  faccia  <v.  i iptvinsTROFiA); 

e)  magrezza  ipofisaria:  più  che  per  la  sindrome  di 
Simmonds,  per  questa  forma  chiamata  «cachessia  ce- 
rcbro-ipotisaria  » è ammessa  una  patogenesi  primitiva- 
menie  diencefalica; 

f)  magrezze  ipotalamiche:  è stato  precisato  che  la 
cachessia  di  Simmonds.  che  comporla  un  dimagrimento 
marcatissimo  e un  ipopituilarismo,  più  che  dovuta  ad 
una  cachessia  pituitarica  (Simmonds,  1914).  é dovuta  a 
lesioni  ipotalamichc  (Shcchan),  dato  che  raffczionc  isolata 
dell'ipofisi  non  dà  disordini  ponderali  (v.  jherpituita- 

RLSMO  e IPOPITUITARISMO). 

12.  Disfunzioni  diencefaliche  e sindromi  genitali.  - li 
controllo  nervoso  del  trofismo  c della  funzionalità  delle 
ghiandole  genitali  si  compie  diretiamenle  e soprattutto 
attraverso  la  regolazione  diencefalica  dciraltività  dcl- 
l'ipofìsi. 

Oltre  a manifestazioni  compiesse,  caratteristiche  del- 
l'ass<scìazione  di  turbe  geniialiche  e del  ricambio  lipidico, 
si  possono  osservare  anche  semplici  manifestazioni  ge- 
nitali, cto^  una  sindrome  di  ipogenltaiismo.  per  pure 
lesioni  ipofisarìe  o diencefaliche  (v.  funucoidismi). 

Anche  per  la  « pubertà  precoce  » c per  la  « macroge- 
nìtosomla  precoce»  di  Pcitizzi  sì  amnKtlc  una  patogenesi 
diencefalica.  La  sindrome  di  Pcllizzi,  che  interviene  in 
alcune  affezioni  della  pìneale(onde  latesidiun'ipofunzione 
dcH'cpifìsi  a base  della  sindrome)  parrebbe  dovuta  alla 
ripercussione  c alla  sofferenza  del  d. 
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DIENCEFAl.O-IPOriS.ARIE  SINDROMI:  v.  IPOHSI. 
DIENTAMOEBA  GENERE:  v.  AMmi;  (I.  1402). 
DIERESI 

F.  diérèse.  - l.  dieresis.  - T.  Diàresc,  Diàresis.  - s.  dìeresis. 

La  dieresi  è Eatlo  mediante  il  quale  il  chirurgo  apre  una 
strada  attraverso  i tessuti  per  accedere  all'organo  o al 
tessuto  cui  mira  rintcrvento  chirurgico  e per  isolare  or- 
gani, tessuti  o altre  formazioni  che  debbano  venire 
asportali. 

1 mezzi  impiegati  a questo  scopo  sono  fondamemal- 
mcnlc  di  due  tipi;  meccanici  c termici. 

l mezzi  mei cantei  a loro  volta  agiscotto  per  taglio  o 
per  via  smussa.  Taglienti  sono  i bisturi  e le  forbici,  di 
varia  dimensione  c di  varia  foggia  a seconda  dello  scopo 
cui  sono  destinati;  il  modo  con  cui  vengono  appropria- 
mcnic  maneggiati  è caratteristico  del  loro  impiego  speci- 
fico. Neirincisione  cutanea,  ad  es.,  lo  strumento  deve  ini- 
ziare e concludere  il  suo  tragitto  in  posizione  tale,  rispetto 
alla  superfìcie  su  cui  agisce,  da  evitare  la  formazione  di 
« codette  » e cioè  sezioni  incompicte  non  utilizzabili  come 
accesso  ai  tessuti  sottostanti.  Per  eseguire  incisioni  pre- 
cise c delicate,  il  bisturi  viene  tenuto  come  una  matita 
mentre  viene  impugnalo  a piena  mano  per  discontinuare 
tessuti  consistenti  quali  cartilagini,  aponeuri>si.  masse  mu- 
scolari o tendini. 

Se  il  bisturi  viene  utilizzato  di  puma,  ad  cs.  per  l'inci- 
sione di  ascessi  tonsillari,  è buona  regola  proteggere  ia 
lama  con  della  garza  che  lasci  scoperta  solamente  la  parte 
di  essa  che  deve  penetrare  nei  tessuti  onde  evitare  un  ap- 
profondimento eccessivo. 

Le  forbici  curve  devono  essere  maneggiale  con  le  punte 
rivolle  verso  l'alto  i>er  poter  mantenere  queste  ultime 
sempre  sotto  il  controllo  diretto  dciropcratore. 

La  via  smussa  (cioè  la  divulsiotK  o d.  dei  tessuti  per 
via  smussa)  presuppone  resistenza  di  un  piano  di  clivag- 
gio c cioè  di  una  zona  perlopiù  avascolare  e di  minor 
resistenza  su  cui  agire  per  distaccare  due  formazioni  ana- 
tomiche viciniori  più  consìsicmi.  Per  questa  tecnica,  co- 
munemente impiegata  per  preparare  formazioni  vascolari 
o nervose,  possono  essere  usali  una  pinza  curva,  tipo 
cistico,  o la  forbice  stessa  che  introdotta  chiusa  viene 
poi  aperta,  oppure  un  tampone  montato,  ad  es.,  su  una 
pinza  di  Klcmir>er,  o anche  il  dito  deiropcratore  che  in- 
dubbiamente ha  la  massima  sensibilità,  anche  se  è assai 
discutibile  l'eleganza  di  manovre  chirurgiche  non  stru- 
mentali. 

I mezzi  termici  agiscono  disconiinuando  i tessuti  che 
vengono  carbonizzati  o addirittura  sublimati  dal  calore, 
il  quale  determina  anche  un  alone  più  o meno  ampio  di 
necrosi  da  coagulazione  con  effetto  emostatico. 

Gli  strumenti  basati  su  questo  principio  sono  essen- 
zialmente il  termocauterio,  il  bisturi  elettrico  c.  di  recente 
applicazione,  il  laser. 

li  primo  è costituito  da  un'ansa  nKtallica  appuntita  o 
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di  altra  foggia,  portala  ad  incandescenza  dal  passaggio 
di  una  corrente  elettrica  a bassa  tensione  ed  elevata  in- 
tensità. Attualmente  il  termocauterio  è caduto  in  disuso; 
taluni  lo  usano  ancora  neirintervento  di  appendicecto- 
mia per  la  sezione  dcirapF>cndice. 

Il  bisturi  elettrico  è alimentato  da  una  corrente  elettrica 
pulsala  di  cui  possono  essere  variate  l'intensità  e la  fre- 
quenza in  modo  da  accentuare  la  proprietà  di  sezionare 
I tessuti  (tomia)  o quella  di  determinare  l'cmostiLsi  (coa- 
gulazione). Questo  strumento,  riunendo  comunque  in  sé 
ambedue  queste  caratteristiche,  è di  larghissimo  impiego 
neiratiuale  chirurgia  e fa  parte  del  corredo  fondamentale 
di  ogni  camera  operatoria. 

In  epoca  recente  è entrato  neil'uso  clinico  il  laser  (v.). 
Esso  consÌ.sie  in  un  sottile  fascio  coerente  di  radiazioni 
luminose  infrarosse  che  consente  di  concentrare  su  di  una 
superfìcie  minima  livelli  elevatissimi  di  energia  termica. 
I tessuti  vengono  tagliati  prevalcmcmcnic  per  sublima- 
zione con  un  alone  di  necrosi  da  coagulazione  pratica- 
mente inesistente  pur  avendosi  una  buona  emostasi  an- 
che se  limitata,  ovviamente,  ai  vasi  più  sottili.  Le  super- 
aci di  taglio  risultano  estremamente  nette,  presentano  un 
sanguinamcnio  molto  limitalo  e sono  ben  vitali,  condi- 
zioni queste  ottinuili  per  un  processo  ideale  di  cicatriz- 
zazione. Occorrono  ancora  esperienza  e perfezionamenti 
ma  certamente  il  laser  offre  in  campo  chirurgico  prospet- 
tive molto  interessanti. 

V.  anche:  elettrochirurgia. 
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Generalità 

La  dietetica  può  essere  definita  come  la  branca  della  scien- 
za deiralimentazionc  che  interpreta  c applica  all'uomo 
sano  o malato,  traducendolc  in  prescrizioni  alimentari 
giornaliere  p settimanali,  quelle  conoscenze  chimiche,  bio- 
chimiche, fisiologiche,  igieniche  e socioeconomiche,  che 
rappresentano  i presupposti  sui  quali  sì  fonda  lo  studio 
della  nutrizione  umana. 

In  questa  voce,  peraltro,  si  tratterrà  solo  della  d. 
dcH'uomo  sano  (d.  fisiologica)  mentre  si  rimanda  alla 
voce  DiLFOTERAPiA  per  quel  che  concerne  la  d.  del  ma- 
lato. « 

Storia  € sviluppo  della  dietetica 

Sebbene  solo  in  quest'ultimo  secolo  ìa  d.  abbia  assunto  reale 
dignità  scientifica,  ciononostante  abbiamo  testimonianze  che 
l’uomo  si  é interessato  all  argomento  sin  da  tempi  antichi.  Se- 
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guendo  lo  SchneiJcr  (1963>  la  storia  della  d.  può  csMrrc  sud- 
divisa in  tre  periodi;  I)  periodo  naturalistico  (400  a.C.-1750 
d.C.);  2l  periodo  chimico-analhko  (1750-1900);  3)  periodo 
biologico  (dopo  il  1900). 

1.  Periodo  naturalistico..  - La  nascita  della  d.  si  può  far  coin- 
cidere con  il  primo  fiorire  della  medicina  ncM'Ellade.  Non  è 
da  credere  però  che  la  d.  greca  non  fosse  infarcita  di  pregiudizi 
e falsala  da  una  serie  infinita  di  ipotesi  metafìsiche. 

Dopo  Ippocrate  (460-337  a.C.)  di  d.  si  occupa  anche  Celso 
(53  a.C.-7  d.C.)  nella  sua  opera  » De  re  medica»,  dalia  cui 
prefazione  si  apprende  dell'esistenza  di  due  indiri/zi  dietetici  ; 
il  razionalista,  al  quale  egli  si  vanta  di  appartenere,  fondato 
sulla  teoria  c su)  principio,  e rempirico,  fondato  invece  suH'e- 
sperienza.  Fgli.  poi.  discute  sulla  natura  degli  alimenti,  clas- 
sificandoli a seconda  della  loro  «'materia»,  che  può  essere 
fortissima,  media  o debolissima,  c,  infìnc.  tratta  della  dieto- 
terapia di  numerose  malattie. 

Più  tardi  Galeno  (t.10-200  d.C.)  scrive,  in  modo  decisa- 
mente assai  moderno  per  lepoca.  sulle  proprietà  degli  alimen- 
ti c sulle  loro  virtù  dictoterapichc. 

Successivamente,  né  la  medicina  araba  né  quella  medievale 
dettero  grande  impulso  alio  sviluppo  della  d.;  all'epoca  me- 
dievale appartiene  l'opera  medica  se  non  più  famosa  certa- 
mente più  popolare  della  storia:  il  « Rcgimcn  sanitatis  »,  ap- 
parso verso  il  ì too  ad  opera  della  Scuola  salernitana,  nel  quale 
sono  riportate  in  versi  innumerevoli  prescrizioni  dietetiche. 

Tra  la  fine  de)  XVI  c l'inizio  del  XVII  sec..  Santorio  (1561- 
16.36).  nato  a Capodiviria.  lettore  a Padova  e amico  di  Galileo, 
nel  « De  statica  medicina  » avanza  per  primo  Pipotevì  dell'esi- 
stenza. oltre  che  delta  fecale  e deirurinana.  di  altre  vie  di  elimi- 
nazione dei  resìdui  organici.  Mediante  una  speciale  sedia  a 
bilancia,  da  lui  stesso  costruita,  dimostra  che  dopo  l'ingestione 
di  un  pasto  si  ha  una  progressiva  diminuzione  del  peso  cor- 
poreo. altribuibilc  a suo  parere  airaumcnto  della  ««pcrspiraiio 
insensibilis  ». 

Sul  finire  del  peritsdo  naturalistico,  nel  1747.  un  medico  in- 
glese. James  Lind.  compie  su  12  marinai  scorbutici  una  memo- 
rabile esperienza  che  gli  consente  di  dimostrare  l'eflkacia  cura- 
tiva del  succo  di  limone  e l'assoluta  inutilità  degli  altri  presidi 
terapeutici  allora  in  voga  nelle  diverse  nurinerie  del  mondo. 

2.  Periodo  chimico-analitico.  - Le  l^si  scientifiche  della  fisio- 
logia della  nutrizione  furono  gettate  da  Antoìnc  laiurent 
Lavoisier  (1743-1794)  con  le  sue  fondamentali  ricerche  sui 
gas  respiratori,  sulle  ossidazioni  organiche  e sult'ongine  del 
calore  animale. 

Nel  sec.  XIX,  con  il  rapido  sviluppo  delle  tecniche  di  dcier- 
minazionc  del  carbonio.  dcH'idr^no  e deirazoio  nelle  sostanze 
organiche,  gli  studi  sulla  nutrizione  ricevettero  un  impulso  no- 
tevole ad  opera  di  una  valorosissinu  schiera  di  ricercatori. 
Fran^sis  Magcndic  (I78.3-U155I  è il  primo  a riconoscere  che 
gli  alimenti  contenenti  azoto  hanno  proprietà  affatto  peculiari 
c diverse  da  quelli  che  nc  sono  privi  e che  l'azoto  alimentare 
è l’unica  fonte  dcirdcmcnto  neirorganismo.  Jusius  von  Liehig 
(1803-1873).  iniziatore  degli  studi  sul  metabolismo  azotato,  per 
primo  avanza  l'ipotesi  che  il  valore  nutritivo  degli  alimenti 
sia  da  porsi  in  relazione  al  loro  contenuto  in  azoto.  Gerard 
Mulder  (1802-1880).  analizzando  una  serie  di  sostanze  organi- 
che ricche  dì  azoto,  trova  che  tutte  contengono  dei  costituenti 
azotati  dalle  caratteristiche  molto  simili  cui  dà  il  nome  di  «<  pro- 
teine ».  da  pròtehis,  primario.  Jean  Baptisic  Bousslngaull  (1802- 
1884)  compie  esperienze  di  bilancio  nuiieriale  valutando  il  con- 
tenuto di  carbonio,  idrogeno,  ossigeno  e azoto  negli  alimenti 
c negli  escreti.  Con  Karl  Voit  (1831-1908)  c i suoi  allievi,  Rubner, 
Aiwater,  Lusk  c Caihcart,  gli  studi  nutrizionali  c sul  metabo- 
lismo intermedio  delle  proteine  entrano  in  una  fase  decisamente 
moderna. 

Frattanto  il  Dumas,  nel  1871,  aveva  osservato  che  bambini, 
alimentati  con  un  latte  sintetico  costituito  di  solì  prolidi,  gli- 
cidi  e lipidi,  in  proporzioni  identiche  a quelle  del  latte  vaccino, 
non  riuscivano  a sopravviverr.  Risultati  analoghi  ottiene  il 
Lunin  nel  1881  alimentando  gruppi  di  topi  con  una  dieta  a base 
di  caseina  purificata,  lattoso.  crema  di  latte  e sali  inorganici: 
poiché  era  sufficiente  aggiungere  alla  razione  piccole  quantità 
di  latte,  egli  giunse  alla  conclusione  che  nciratimenlo  naturale 
dovessero  essere  presenti  dei  principi  nutritivi  sino  allora  sco- 
nosciuti. 


Nel  1897.  Eijkman  scopre  che  i polli  alimentati  con  riso 
brillato  si  amnvilano  di  una  polinevrite  assai  simile  a quella 
tipica  del  beri-beri,  che  può  essere  prevenuta  o curata  per  sem- 
plice somministrazione  dì  riso  vestilo. 

3.  Periihlo  hioh^h'o.  - Quattro  anni  più  tardi,  un  collabo- 
ratore di  Hjkman.  il  Grijns  siahilisce  che  nella  pula  del  riso 
è contenuto  non  tanic>  un  fattore  capace  di  neutralizzare  un'ipo- 
tetica sostanza  tossica  presente  nella  cariosside,  quanto  piut- 
tosto un  principio  indispensabile  al  normale  trofismo  del  tes- 
suto nervoso. 

Nel  1907  HoKt  e Frohlkh  riescono  a riprodurre  sperimental- 
mente lo  scorbuto  nella  cavia;  net  1912  Hopkins  dimostra 
Timportanza  dei  cosiddetti  faiiori  accessori  della  dieta;  nello 
Stesso  anno.  Punk  estrae  dalla  crusca  dei  cereali  e dal  lievito 
una  sostanza  capace  di  ptevenirc  e curare  il  bcn-bcri.  che  per 
i suoi  caratteri  di  base  azotata  e per  la  presenza  di  un  gruppo 
arninko,  egli  chiama  «* vitamina»  (amina  indispensabile  alla 
vita);  nel  1913  McCollum  e Davis  scoprono  il  «fattore  lipo- 
solubile  A»  c nel  1915  il  «fattore  idrosolubile  B»;  nel  1918 
H.  Mcitanby  stabilisce  irrcfuiabilmcntc  che  il  rachitismo  é do- 
vuto ad  urva  carenza  vitaminica;  nei  1920  Goldberger  induce 
la  pellagra  nel  cane. 

Negli  anni  successivi  vengono  riconosciute  e isolate  molte 
sostanze  ad  attività  vitaminica:  a)  1940.  di  quattro  vitamine 
liposolubili  e di  otto  idrosolubili  era  stato  elucidato  il  ruolo 
metabolico  e identificata  la  struttura  chimica. 

Conicmporancunxmtc  agii  studi  viiaminologici,  in  questo 
periodo,  grande  impulso  hanno  avuto  le  ricerche  sul  ruolo 
dei  minerali  e sulle  interazioni  metaboliche  dei  diversi  principi 
nutritivi:  ma,  soprattutto  negli  ultimi  anni,  i nutrizionisti  hanno 
orientalo  i loro  Mudi  aH'approfondimcnlo  degli  aspetti  conccr- 
rtenti  la  vasta  e complessa  problematica  della  definizione  dei 
bisogni  nutritivi  dell’uumo  e della  ricerca  di  nuove  soluzioni 
ai  problemi  alimentari  di  un’umanità  in  rapidissima  espansio- 
ne. cui  non  fa  riscontro  un  altrettanto  rapido  aumento  delle 
risorse. 

PrìrKÌpi  nutritivi.  Cla.\sificazione  « funzioni  generali 
Tutti  gli  organismi  viventi,  sia  del  mondo  animale  che 
di  quello  vegetale,  presentano,  per  quel  che  concerne  la 
composizione  chimica,  una  stretta  alfinità  struiiurale:  in 
tulli  è infatti  possibile  reperire,  sia  pure  in  diversa  misura, 
alcuni  composti  organici  fondamentali,  le  proteine,  i gli- 
cidi,  i lipidi,  le  vitamine,  e una  serie  di  costituenti  inor- 
ganici, ira  cui  l'acqua. 

Negli  organismi  viventi,  questi  costituenti  si  trovano 
in  uno  stato  di  « equilibrio  dinamico  »,  vale  a dire  in  uno 
stato  di  incessante  rinnovanìento.  assicurato  da  continui 
scambi  con  l'ambiente  esterno. 

Nel  corso  deiraccrcscimento,  poi,  alla  necessità  di  as- 
sicurare il  continuo  apporto  degli  elementi  indispensabili 
al  rinnovamento  delle  strutture  preesistenti,  si  aggiunge  la 
necessità  di  procurare  altro  materiale  per  la  sintesi  di 
nuove  strutture. 

A queste  necessità  gii  organismi  viventi  sopperiscono 
sostanzialmente  in  due  modi  diversi  (v.  nutrizione): 

a)  gli  « auiotrofi  » operando  la  sintesi  delle  sostanze 
organiche  a partire  da  materiale  inorganico; 

b)  gli  «eicroirofi»  operando  la  .sintesi  di  nuove  strut- 
ture organiche  a partire  da  sostanze  organiche  preforma- 
te. introdotte  dail'cstcrno. 

Quale  che  sia  la  categoria  cui  gli  organismi  viventi 
appartengono,  tutti  posseggono,  dunque,  una  caratteri- 
stica in  comune:  quella  di  dover  disporre  di  un  continuo 
apporto  di  materia  e di  energia  dairambiente  esterno. 

A quelle  sostanze  organiche  e inorganiche,  che  abbia- 
mo visto  entrare  nella  costituzione  degli  organismi  viven- 
ti c che  questi  ultimi  utilizzano  come  fonti  energetiche  c 
di  cui  necessitano  per  i processi  di  biosintesi  o per  as- 
sicurare il  regolare  svolgersi  delle  reazioni  metabc>lichc 
(v.  sotto),  si  dà  il  nome  di  alimenti  semplici  o di  principi 
nutritivi  immediati  o di  nutrienti. 
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Si  ritiene  opportuno  precisare  che  la  (ermtnolo}i;ia  qui  adot- 
tata non  è univeruimcntc  accettala:  il  Sinclair  (I'^48k  ad  es. 
definisce  come  alintfnt  le  sostanze  (glicidi,  lipidi,  protidi)  che 
ncirorganismo  vengono  ossidate  con  liberazione  di  energia,  e 
conte  nutrient  le  sostanze  che,  per  essere  sintetizzale  dalKorga- 
nismo  in  quantità  inadcguaie,  debbono  essere  introdotte  pre- 
formate dairesterno  in  quantità  relativamente  assai  piccole 
a meno  che  non  sia  disponibile  un  loro  precursore.  Tra  i nu- 
trienti egli  annovera  alcuni  aminoacidi,  alcuni  acidi  grassi  po- 
linsaturi.  le  provitamine,  k vitamine  e anche  alcuni  composti 
del  ferro,  del  magnesio,  detto  zinco,  etc.,  che  evidentemente  non 
rispondono  pienamente  alla  definizione  di  mirimi  da  lui  stes- 
so proposta. 

Tra  i pritKipi  nutritivi  immediati  c'è  chi  annovera  an- 
che l’ossigeno  atmosferico,  in  quanto  elemento  indispen- 
sabile delle  reazioni  cataboliche,  di  quelle  reazioni,  cioè, 
che  trasformano  l'energia  potenziale  chimica  degli  ali- 
menti in  energia  attuale  (v.  sotto). 

Gli  alimenti  semplici  vengono  d’abitudine  distinti  in: 

a)  energetici:  glicidi  e lipidi; 

b)  plastici:  proteine  e alcuni  «minerali»  (calcio,  fosfo- 
ro, ferro,  etc.); 

c)  regolatori:  vitamine,  clementi  «oligodinamici». 

In  realtà  le  funzioni  dei  principi  nutritivi  immediati 
sono  tanto  complesse  e tanto  intimamente  correlate  da 
non  poter  essere  ristrette  in  una  classificazione  cosi  sem- 
plicistica. 

Infatti  se  è vero  che  l'organismo  utilizza  lipidi  e glicidi 
a fini  prevalentemente  energetici,  è anche  vero  che  queste 
sostanzcenirano  nella  costituzione  di  importantissime  strut- 
ture cellulari. 

D'altra  parte  le  proteine,  nutrienti  plausiici  per  eccellen- 
za. nel  loro  turnover  vengono  ossidate  con  liberazione 
d'energia.  Ma  accanto  alla  funzione  plastica  e a quella 
energetica,  le  proteirve  svolgono  altre  azioni  di  non  mino- 
re rilevanza.  Anzitutto  una  funzione  catalitica  e regola- 
trice dei  processi  biochimici:  gli  enzimi,  o quantomeno 
la  parte  apocnzrmatica,  c molti  ormoni  sono  di  natura 
proteica;  nè  vanno  dimenticate  inoltre  le  funzioni  di  di- 
fesa (anticerpi)  e quelle  di  trasporto. 

Analoghe  considerazioni  possono  farsi  per  altri  principi 
nutritivi:  per  il  calcio  e per  il  fosforo,  ad  es..  alla  cui  ben 
nota  funzione  plastica  si  associano  funzioni  catalitiche  di 
estrema  importanza;  per  le  vitamine  del  gruppo  B,  alle 
quali  non  può  disconoscersi  anche  funzione  plastica,  dal  mo- 
mento che  entrano  nella  costituzione  di  una  serie  di  co- 
eiìzimi,  strutture  ponderalmente  valutabili  deH'organismo. 

Bisogni  nutritivi 

Come  accennato  sopra,  l'esistenza  degli  organismi  viven- 
ti dipende  dall'apporto  continuo  daK’ambienle  esterno  di 
sostanze  chimiche,  le  quali,  una  volta  penetrate  nel  mez- 
zo interno,  vanno  incontro  ad  una  serie  ordinata  di  tra- 
sformazioni materiali  cd  energetiche,  cui  si  dà  nome  di 
reazioni  « metaboliche  ». 

In  altre  parole,  resistenza  degli  organismi  viventi  dipen- 
de dall'apporto  di  materia  e di  energia  in  quantità  tali  da 
soddisfare  quelle  esigenze  fisiologiche  gencrìcamenic  note 
come  bisogni  nutritivi. 

Pertanto,  i bisogni  nutritivi  possono  essere  definiti  come 
la  necessità  da  parte  degli  organismi  viventi  di  disporre 
in  quantità  adeguate  di  tutte  quelle  sostanze  organiche  e 
inorganiche  capaci  di  assicurare  e regolare  lo  svolgimen- 
to delle  incessanti  e complesse  trasformazioni  materiali  ed 
energetiche,  che  consentono  loro  di  accrescersi  al  massimo 
in  relazione  alla  potenzialità  genetica  individuale,  di  rein- 
tegrare prontamente  e totalmente  le  usure  cui  vanno  in- 
contro le  loro  strutture,  di  riprodursi  c di  operare  nclTam- 
bientc  esterno. 


In  base  alla  definizione  appena  data  sì  desume  che  i 
bisogni  nutritivi  possono  classificarsi  in:  a)  energetici-,  c 
b)  materiali. 

Bisogni  energetici 

I.  Con.%i(Jerazioni  generati.  - Per  far  fronte  alle  loro  esi- 
genze energetiche,  gli  organismi  viventi  ps^ssono  ricavare 
energia  utilizzabile  da  diverse  fonti. 

Gii  organismi  autotrofi  utilizzano  l'energia  radiante  (or- 
gani.smi  folosinteltci  o fototrofì)  (v.  FOTOstNTMi  CLORO 
FILI.IANA)  o l'ervergia  chimica  derivante  daH’ossida/ione 
di  composti  inorganici,  come  sali  ferrosi,  idrogeno  solfo- 
rato. ammoniaca  (organismi  chcmiosintctìci  o chemiotro 
fi).  Gli  etcroirofi  uiiliz/ano,  invece,  l'energia  chimica  che 
si  libera  nelTossidazione  di  composti  organici  in  prece- 
denza biosintetizzati  da  altri  organismi  viventi. 

I. 'energia  (v.)  è definita  come  la  capacità  di  un  sistema 
materiale  di  eseguire  un  lavoro  ed  ha  le  stesse  dimensio- 
ni di  questo.  L'energia  che  il  sistema  possiede  viene  in- 
fatti misurata  in  base  al  lavoro  che  esso  è in  grado  di 
compiere.  Molteplici  sono  i fenomeni  fisici  c chimici  che  si 
accompagnano  a liberazione  di  energia:  saranno  pertanto 
molteplici  le  fornve  in  cui  essa  può  manifestarsi,  alcune 
delle  quali  rapidamente  convertibili  l'una  nell'altra,  ma 
tutte  trasformabili  in  calore. 

Le  forme  di  energia  cui  sono  interessati  gli  organismi 
viventi  sono  essenzialmente  cinque:  radiante,  chimica,  mec- 
canica, termica,  elettrica. 

Gli  organismi  clcroirofi  (ma  entro  certi  limili  c con  gli 
opportuni  aggiustamenti  il  discorso  potrebbe  essere  este- 
so anche  agli  autotrofi)  possono  essere  considerali  come 
sistemi  materiali  che  assumono  dairesterno  sostanze  chi- 
miche a struttura  complessa  c restituiscono  aH’amhiente 
altre  sostanze  chimiche  a struttura  più  semplificata  non- 
ché una  certa  quantità  di  lavoro  e di  calore. 

Indubbiamente  gli  organismi  viventi,  oltre  che  energia  chi- 
mica, energia  termica  e lavoro  meccanico,  scambiano  con  l'am- 
biente energia  anche  in  forme  diverse;  queste,  peraltro,  pur 
polendo  avere  un  ruolo  fisiologico  rilevante  (ad  es.  l'energia 
elettrica),  hanno  scarsa  importanza  nel  contesto  del  bilancio 
energetico  totale. 

Come  è nolo  esiste  un  limite  alla  convertibilità  di  una 
forma  di  er>ergia  nell’altra  (2*  principio  della  termodina- 
mica). la  maggior  parte  dcircncrgia  dissipandosi  in  calore 
nel  corso  di  queste  trasformazioni.  Poiché,  d'altra  parte, 
gli  organismi  viventi  tra.sformano  l'energia  chimica  degli 
alimenti  in  lavoro  meccanico,  con  un  rendimento  non  in- 
feriore al  25%.  si  deve  presumere  che  essi  tal  contrario 
delle  macchine  termiche,  cui  vengono  spesso  e a torto 
equiparali)  abbiano  la  capacità  di  trasformare  l'energia 
chimica  direttamente  in  energia  meccanica  senza  dover 
passare  attraverso  la  forma  intermedia  di  energia  ter- 
mica. Se  così  non  fosse,  anziché  di  37  *C,  la  tempera- 
tura deH'organismo  dovrebbe  aggirarsi  per  lo  meno  sui 
I IO  *C.  ad  un  livello  cioè  assolutamente  incompatibile 
con  la  vita. 

Infatti  la  quantità  di  energia  che  può  essere  trasformata  in  la- 
voro da  una  macchina  termica,  cioè  il  suo  rendimento  lìmite,  è 
calcolabile  con  la  seguente  formula: 


dove  T|  è la  temperatura  assoluta  della  sorgente  di  calore  e 
T,  la  temperatura  assoluta  del  refrigeranic. 

Nel  caso  degli  organismi  vìventi  il  refrigerante  è costituito 
daU'aria  ambiente  che  si  trova  ad  una  temperatura  media  di 
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1S*C.  Dalla  relazione  (l)  si  ricava  dunque  che,  per  un  ren- 
dimenio  del  25*b^ 


T, 


T‘ 

I — p 


273.2  • 15 
1—0,25 


384.2  'K  » m.O  *C 


Appare  evldenlc  che  gli  organismi  viventi,  per  poter 
funzionare  a temperatura  costante  e soprattutto  poco  ele- 
vata. in  soluzione  acquosa  diluita  nonché  a valori  di  pH 
poco  variabili,  debbono  essere  dotali  di  meccanismi  mole- 
colari molto  cfficienii.  che  consentono  loro  di  liberare  e 
utilizzare  l'ertergia  chimica  con  rendimenti  assai  elevati  pur 
in  queste  condizioni. 

Come  si  è visto  in  precedenza,  in  ogni  trasformazione 
energetica  solo  una  parte  deU'energia  può  essere  trasfor- 
mata in  lavoro  (energia  libera  o utilizzabile),  tutto  il 
resto  venendo  degradato  in  calore  (energia  legata  o non 
utilizzabile).  In  un  sistema  isolato,  dunque,  la  quantità  d'e- 
nergia utilizzabile  tende  a diminuire;  in  altre  parole,  in 
un  sistema  che  non  ha  scambi  energetici  con  l'esterno, 
l'energia  si  conserva  degradandosi:  una  delle  conseguen- 
ze biofisiche  più  imporiunii  è che  il  senso  verso  il  quale 
decorre  una  reazione  chimica  è quello  verso  il  quale  si 
ha  una  diminuzione  deirenergia  libera.  Una  reazione  di 
sintesi,  nel  corso  della  quale  si  ha  un  aumento  deirener- 
gia libera,  può  svolgersi  solo  a spese  di  un'altra  reazione 
che  fornisca  l'energia  necessaria.  L'accoppiamento  di  una 
reazione  cndocrgonica  ad  una  csocrgonica  é una  delle 
caratteristiche  più  rilevanti  della  materia  vivente. 

Sebbene  le  reazioni  chimiche  tendano  all  equilibrio  ter- 
modinamico, va  tuttavia  sottolineato  che  le  singole  rea- 
zioni biochimiche  non  procedono  mai  sino  al  suo  rag- 
giungimento, in  quanto  esso  i incompatibile  con  resisten- 
za stessa  degli  organismi  viventi,  tenuto  conto  che  un  si- 
stema in  equilibrio  termodinamico  non  ha  la  capacità  di 
produrre  lavoro. 

Gli  organismi  viventi,  viceversa,  sono  sistemi  aperti  che 
si  trovano  in  una  particolare  condizione  di  equilibrio,  det- 
to equilibrio  dinamico  o stato  stazionario,  nel  quale  le  rea- 
zioni esoergoniche  cataboliche  sono  sempre  bilanciate  da 
reazioni  endocrgoniche  anaboliche. 

In  conclusione,  dal  punto  di  vista  energetico,  gli  orga- 
nismi etcrotrofi  possono  essere  considerati  come  dei  tra- 
sformatori dell'energia  potenziale  chimica  in  altre  forme 
d'energia:  lavoro  meccanico,  lavoro  osmotico,  energia  elet- 
trica. energia  chimica  del  protoplasma,  calore,  eie.  Essi 
sono  attraversati  da  un  flusso  continuo  di  energia,  e. 
nella  misura  in  cui  questa  energia  viene  loro  fornita  sotto 
forma  di  energia  chimica,  da  un  flusso  continuo  di  ma- 
teria. 

L'energia,  come  si  è visto,  si  manifesta  in  forme  mol- 
teplici e può  essere  misurata  calcolando  il  lavoro  che  un 
sistema  materiale  riesce  a produrre.  In  base  al  principio 
della  conservazione  deirenergia.  in  ogni  trasformazione 
energetica  la  quantità  totale  di  energìa  di  un  sistema  ri- 
mane costante.  Ne  consegue  che  le  diverse  forme  d’ener- 
gia. quantitativamente  convertibili  Luna  nell'altra  nei  li- 
mili espressi  dal  2*  principio  della  termodinamica,  sono 
equivalenti  e possono  pertanto  essere  espresse  indifferen- 
temente in  una  qualsiasi  unità  eiìcrgetica. 

I nutrizionisti  hanno  ritenuto  conveniente  esprimere 
l'energia  in  unità  termiche  c più  precisamente  in  chih' 
calorie  (kcal).  La  kcal  è definita  come  la  quantità  di  calo- 
re necessaria  ad  innalzare  di  I *C  (da  14,5  *C  a 15,5  *C) 
la  massa  di  I kg  d'acqua. 

Nel  1969  i)  Comitato  per  la  Nomenclatura  della  International 
Union  of  Nutricional  ^ietwes,  per  ragioni  che  esulano  dalla 
presente  trattazione,  ha  formalmente  raccomandalo  l'adozio- 


ne del  hule  (Jl  in  sostituzione  della  caloria  (cal)  come  unità 
d'energia. 

Si  rammenta  che  I cal  equivale  a 4.1  K4  i.  (n  analogia  con 
la  kcal  si  ha  il  kj  (=  IO*  J)  c,  poiché  il  contenuto  energetico 
delle  razioni  alimentari  supera  abitualmente  i 1000  kJ.  si  usa 
spevso  il  mreajoutr  (MJ  -»  IO*  J). 

Per  comodità  si  riportano  qui  sotto  le  equivalenze  tra  cal 
eie  loro  mulilipi: 

I cal  = 4,184  J 
I kcal  4,184  kJ 
1000  kcal  = 4 184  kJ 
»=  4,184  MJ 

In  questa  sede,  al  fine  soprattutto  di  evitare  confu-sioni,  si 
continuerà  ad  adottare  come  unità  di  energia  la  kcal.  ponendo 
eventualmente  ira  parentesi  il  valore  in  kJ  o in  MJ. 

2.  Contenuto  energetico  itegli  alimenti.  - Qualora  gli- 
cidi,  lipidi,  protidi  o alcol  vengano  bruciati  istantaneamen- 
te e completamente,  l'energia  chimica  di  legame  è con- 
vertita quantitativamente  in  calore  (calore  di  combustio- 
ne). 

È quanto  si  può  realizzare  in  laboratorio  mediante  la 
bomba  caiorimetrica  di  Berthcloi. 

In  questo  apparecchio  una  sostanza  può  essere  com- 
busta istantaneamente  c interamente,  in  atmosfera  di  O, 
sotto  pressione,  c il  calore,  prodottosi  nella  combustio- 
ne, accuratamente  misurato  (v.  CAioRtMtTRiA). 

Il  calore  di  combustione,  cosi  calcolato,  é di  4.1  kcal/g 
per  i glictdi,  di  9.3  kcal  per  i lipidi,  di  5,65  kcal  per  le 
proteine  c di  7.1  kcal  per  l’etanolo. 

Non  tutta  l'energia  contenuta  negli  alimenti  è.  peral- 
tro, interamente  utilizzabile  dagli  animali.  Le  ragioni  di 
ciò  vanno  ricercate  in  diverse  cause.  In  primo  luogo  la 
digestione  degli  alimenti  (v.)  e l’assorbimento  dei  princi- 
pi nutritivi  non  sono  mai  completi,  come  è dimostralo, 
ad  es.,  dulia  presenza  di  residui  indigeriti  nelle  feci.  In 
secondo  luogo  non  è completa  l’utilizzazione  metabolica 
delle  sostanze  assorbite  c questo  è piarticolaiTncntc  vero 
per  le  proteine.  Nella  bomba  caiorimetrica,  gticidi  c lipi- 
di vengono  bruciati  sino  ad  anidride  carbonica  e acqua; 
gli  stessi  composti  si  liberano  nel  corso  delle  ossidazioni 
organiche:  pertanto,  per  glicidi  c lipidi,  il  calore  di  com- 
bustione neirorganismo  (calore  di  combustione  fisiolo- 
gico) sarà  eguale  a quello  determinabile  nella  bomba  di 
Bcrthelot  (calore  di  combustione  fìsico).  Per  contro,  le 
proteine,  quando  vengono  bruciate  nella  bomba,  danno 
orìgine  ad  anidride  carbonica,  acqua,  ac.  nitrico,  ac. 
solforico;  quando  sono  ossidate  neH'organismo  danno 
luogo,  insieme  a CO,  e H,0.  ad  una  serie  di  composti 
solforali  e azotati  (urea,  crcalinina,  ammoniaca,  ac. 
urico,  ac.  ippurico,  etc.)  che  vengtHio  escreti  attraverso 
le  urine:  il  calore  di  combustione  di  questi  metabolili 
corrisponde  in  media  a 1.25  kcal  per  g di  proteina  ossi- 
data. In  base  al  principio  della  conservazione  deirener- 
gia, il  calore  di  combustione  fisiologico  delle  proteine  sa- 
rà dato  dalla  differenza  tra  il  loro  calore  di  combustione 
fìsico  (5.65  kcal/g)  c quello  dei  metaboliti  urinari  (1,25 
kcal/g)  c corrisponderà  pertanto  a 4.4  kcal/g. 

È opportuno  preci.sare  che  nelle  urine,  oltre  ai  suddetti 
metaboliti  azotati,  compaiono  molli  acidi  organici  c altre 
sostanze  provenienti  dal  catabolismo  dei  glicidi  e dei  li- 
pidi: dal  punto  di  vista  energetico  l'escrezione  di  queste 
sostanze  riveste  scarsa  importanza  in  condizioni  normali 
essendo  dcH'ordine  di  pochi  milligrammi  al  giorno.  Al 
contrario,  queste  perdite  possono  divenire  rilevanti  in  certe 
condizioni  patologiche.  Ad  cs.  in  un  diabetico  scompen- 


1 J - 0.239  cal 
I kJ  « 0,239  kcal 
1 MJ  - 239  kcal 
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salo  Tescre/ione  urinaria  di  giicoso  e corpi  chetonici  può 
raggiungere  c superare  le  350-400  kcal  giornaliere. 

Ove  si  consideri  che.  in  un  uomo  sano  a dieta  mista, 
i glicidi  vengono  assorbiti  per  il  98“^,  j lipidi  per  il  97*4 
c le  proteine  F>er  il  91  %,  è possibile,  partendo  dai  calori 
fisiologici  di  combustione,  calcolare  l'energia  disponibile 
per  g di  principio  nutritivo  (fattori  di  Alwater): 

a)  glicidi;  4,1  x0,98  4,0  kcaì/g 

b)  lipidi:  9.3x0,97  = 9,0  kcal/g 

c)  proteine:  4,4x0,91  4.0  kcal/g 

Questi  valori  sono  ovviamente  largamente  approssima- 
ti, ma  applicabili  con  sufficiente  precisione  a individui 
che  consumino  una  comune  dieta  mista.  Nel  caso,  invece, 
la  dieta  fosse  particolarmente  ricca  di  materiale  indigeri- 
bile, come  pure  nel  coso  di  turbe  delPapparaio  gastroen- 
terico o di  insufficiente  utilizzazione  metabolica,  i fattori  di 
Alwalcr  possono  portare  a sovrastimare  l'energia  di.spo- 
nibile  e si  deve  perciò  apportare  qualche  opportuna  mo- 
dificazione al  calcolo  del  valore  energetico  della  razione. 

3.  dinamico-specifica  degli  alimenti.  - Già  nel 

1790  Lavoisier,  in  una  lettera  al  Black,  professore  di  chi- 
mica e di  medicina  aH’universiià  di  Edimburgo,  precisava 
che  in  un  uomo  a digiuno  e a riposo  il  consumo  orario 
di  O,  alla  temperatura  di  26  ammontava  a 12(X}  pol- 
lici cubici  e saliva  a 1800-1900  nella  fase  digestiva.  Le 
osservazioni  di  Lavoisier  trovarono  conferma  nelle  ricerche 
di  altri  AA.,  i quali,  in  particolare,  stabilirono  che  l‘au- 
menio  della  produzione  di  calore,  che  si  rileva  dopo  un 
pasto  in  un  animale  a riposo,  dipende  dalla  natura  deirall- 
mcnto  ingerito  cd  è soprattutto  evidente  per  la  carne. 

A questo  fenomeno  fu  dato  il  nome  di  azione  dinamico- 
specifica  (A.D.S.)  dal  Rubner  (1885)  c dai  suoi  allievi, 
in  quanto  essi  ritenevano  che  fosse  un  effetto  specifico 
delle  proteine. 

II  Rubner  potè  dimostrare  nel  cane  che  l’A.D.S.  non 
si  accompagna  ad  aumento  della  temperatura  centrale  del- 
l'animale. che  l'eccesso  di  calore  viene  dissipato  dall'or* 
ganismo  alla  neutralità  termica,  mentre,  a temperature  più 
basse,  è utilizzato  per  la  regolazione  della  temperatura 
corporea.  Il  Rubner  osservò  pure  che  l'A.D.S.  è posseduta, 
sia  pure  in  misura  diversa,  oltre  che  dai  protidi.  anche  dai 
glicidi  e dai  lipidi.  Murlin  c Lusk  (1915)  stabilirono  che. 
per  ogni  100  kcal  ingerite  in  forma  di  proteine,  l'aumento 
del  metabolismo  di  base  è di  30  kcal;  se  in  forma  di  gli- 
cidi l'aumento  è di  6 kcal;  se  in  forma  dì  lipidi  à dì  4 kcal. 
Questa  affermazione  è stata  ripresa  tal  quale  da  altri  e 
viene  ancor  oggi  riportata  dogmaticamente  quasi  ovunque 
(cfr.  ad  cs.  Ganong.  1969).  Peraltro,  esistono  molti  dubbi 
al  riguardo. 

Cahn  e Houget  (I960)  hanno  trovato  ad  es.  che  nel 
coniglio  a digiuno  la  somministrazione  di  glicidi.  in  quan- 
tità pari  al  doppio  dei  bisogni  crtergetici  dciranimalc.  fa 
aumentare  il  metabolismo  di  base  di  ca.  il  50*„;  in  que- 
sta specie  animale  (erbivora)  l'A.D.S.  dei  glicidi  raggiunge 
valori  analoghi  a quelli  riscontrati  nel  cane  (carnivoro) 
per  ingestione  di  un  pasto  proteico.  Garrow  c Hawes 
(1972)  hanno  osservalo  nclPuomo  un  aumento  della  pro- 
duzione di  calore  quanlitalìvamenie  correlato  ai  valore 
energetico  della  razione,  ma  del  tutto  indipendente  dalla 
natura  dei  suoi  costituenti. 

L'aumento  della  produzione  di  calore  si  manifesta  mo\- 
to  precocemente  dopo  un  pasto  (entro  5 sec.  Passmorc  e 
Rilchic,  1957)  c dura  per  diverse  ore:  l'A-D  S.  di  un  pasto 
glicidico  può  cessare  del  tutto  entro  3 h.  mentre  quella  di 
di  un  pasto  proteico  si  può  protrarre  per  oltre  16  h.  È 
quindi  assai  ardua  la  sua  valutazione  neH'uomo,  tenuto 
anche  conio  che  in  seguito  all'ingestione  di  un  pasto  equi- 
librato, costituito,  in  valore  calorico,  per  il  65%  da  gli- 
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cidi,  per  il  20*^  da  lipidi  e per  il  15%  da  prolidi,  l'aumento 
del  consumo  di  O]  si  aggira  in  media  sul  10%.  mentre  le 
variazioni  giornaliere  del  metabolismo  di  base  vanno  ben 
oltre  questi  valori,  potendo  superare  il  20 

Numerose  ipotesi  sono  state  avanzate  per  spiegare  i'A. 
D.S..  ma  nessuna,  a lult'oggi.  sembra  reggere  al  vaglio 
della  critica  sperimentale.  Si  ritiene  da  alcuni  (ad  es.  Pass- 
more, 1971)  che  l'aumento  del  consumo  di  O,  e della 
produzione  di  calore  possano  dipendere  in  parte  dal  la- 
voro secretivo  delle  ghiandole  che  secernono  j succhi  di* 
gestivi,  almeno  in  una  prima  fase,  c in  parte  dalle  tra- 
sformazioni chimiche  cui  vanno  incontro  i principi  nutri- 
tivi dopo  l'assorbimento  dall'intestino.  Così  ad  es.  gli  ami- 
noacidi, per  essere  utilizzati  a fini  energetici,  devono  es- 
sere prima  trasformati  in  glieoso  e chetoacidi.  Questo 
procevso  richiede  energia  e pertanto  rutilizzazione  degli 
aminoacidi  come  materiale  energetico  é meno  efficiente. 
Il  glieoso  può  essere  ossidato  diretiamcnie  a CO,  e acqua 
con  pr<ulu7Ìonc  di  .38  moli  di  ATP/mole  di  gllcoso.  In 
via  alternativa  può  però  essere  prima  convertito  in  un 
grasso  neutro  e in  un  secondo  momento  essere  utilizzato 
in  questa  forma.  Questa  trasformazione  avviene  in  più 
tappe,  alcune  delle  quali  richiedono  energia:  l'utilizzazio- 
ne del  glicoso  per  questa  via  risulta  perciò  n>cno  efficien- 
te detrossidazione  diretta:  infatti  la  resa  energetica  è di 
sole  32,75  moli  di  ATP/mole  di  glicoso,  la  restante  ener- 
gia essendo  dissipata  in  calore. 

Bisogni  materiali 

1.  Isoilinamia.  - Si  è detto  sopra  (v.  contenuto  energe- 
tico degli  alimenti)  che,  ncirorganìsmo,  glicidi,  lipidi  c 
prolidi  vengono  ossidati  con  liberazione  d'energia:  ne 
scaturisce,  pertanto,  che.  almeno  in  via  teorica,  i bisogni 
calorici  potrebbero  essere  soddisfatti  indifferentemente  da 
uno  dei  tre  princìpi  nutritivi  immediati.  Sapendo  che  gli- 
cidi. lipidi  e protidi  forniscono,  rispettivamente.  4,1,  9.3 
e 4.4  kcal/g,  le  corrispondenti  quantità  isocaloriche  sono 
facilmente  calcolabili  (tab.  I). 

Secondo  la  legge  deirisodinamia,  formulata  da)  Rubner, 
i (re  principi  nutritivi  possono  sostituirsi  fra  loro  in  rela- 
zione al  valore  calorico  di  ognuno,  ma  la  sostituzione 
può  avvenire  solo  entro  certi  limiti. 

La  sostituibilità  dei  tre  principi  nutritivi  trova  una  pri- 
ma limitazione  nel  fatto  che  le  proteine  sono  indispen- 
sabili non  solo  durante  raccrcscimento  ma  in  ogni  altro 
perìodo  della  vita.  Infatti,  poiché  l'organismo  non  dispo- 
ne di  riserie  proteiche,  a differenza  di  quanto  si  verìfica 
per  i glicidi  e in  particolare  per  i lipidi,  c poiché  d'altra 
parte,  l'unica  fonte  di  N é rappresentata  dai  protidi,  ap- 
pare evidente  la  necessità  del  continuo  apporto  di  prolei* 
ne  e di  aminoacidi,  per  rinnovare  le  strutture  via  via  usu* 
ramisi. 

Dimostrata  rinsostituibilità  delle  proteine,  si  tratta  ora 
di  vedere  se  esse  possano  o meno  coprire  da  sole  i biso* 


TAB.  I.  QUANTITÀ  ISOCALORICIIli  DI  CLICIDL  LI- 
PIDI E pRonoi 


Gllddl 

Upidi  ^ 

Protidi 

Glicidi  g 1 = 

1,00 

0,44 

i 0.93 

Lipidi  g I = 

2J7 

1,00 

2.11 

Protidi  g 1 = 

1.07 

0.47 

1 1 

i 1,00 

1 
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gni  energetici  deirorganismo.  tenuto  conto  che  i prolidi 
hanno  la  capacità  di  convertirsi,  almeno  in  parte,  in  gii- 
cidi  e questi  ultimi  in  lipidi. 

Neiruomo  ciò  i ccriamenlc  impossibile;  infatti,  quando 
si  consideri  che  i bisogni  calorici  per  un  individuo  adulto 
ammontano  in  media  a 3000  kcal,  risulta  che  sarebbe  ne> 
cessarlo  somministrare  giornalmente  750  g di  proteine,  un 
quantitativo,  cioè,  tale  da  superare  le  capacità  digestive 
ed  escretiici  delTuomo. 

Resta  da  esaminare  la  possibilità  di  soddisfare  i bi- 
sogni energetici  con  diete  di  soli  protidi  e glicidi  o di  soli 
protidi  e lipidi. 

Una  dieta  di  prolidi  c glicidi  potrebbe  sembrare  fisiolo- 
gicamente adeguala,  visto  che  i glicidi  possono  neU’orga- 
nismo  convertirsi  in  lipidi.  In  realtà  non  lo  è,  in  quanto  i 
grassi  alimentari  svolgono  importanti  e insostituibili  fun- 
zioni. Intanto  è stata  dimostrata  Timportanza  di  alcuni 
acidi  grassi  poiinsaturi,  presenti  nei  lipidi  alimentari,  come 
precursori  delle  prostaglandinc.  Sotto  questo  aspetto,  mag- 
giore importanza  riveste  l'ac.  arachidonico,  che  sembra 
essere  il  composto  fisiologicamente  attivo;  peraltro  sìa 
l'ac.  linoleico  che  il  linoicnico  possono  essere  rapidamente 
convertili  nell'organismo  in  ac.  arachidonico.  Inoltre,  i gras- 
si alimentari  rappresentano  il  veicolo  naturale  di  molte 
vitamine  liposolubili.  come  la  A,  la  D,  la  H.  e la  K.  Né  va 
dimenticato  che  sebbene  i trigliceridi  siano  relativamente 
insapori,  tuttavia  essi  hanno  la  proprietà  di  assorbire  aro- 
mi. che  rendono  la  dieta  maggiormente  appetibile.  Una 
dieta  priva  di  grassi  appare  secca  e di  gusto  sgradevole. 
E ancora,  i lipidi  alimentari  svolgono  un  ruolo  molto 
importante  nel  determinismo  del  senso  di  sazietà,  il  che 
spiega  perche  i grassi  potrebbero  essere  vantaggiosamente 
utilizali  nel  corso  delle  terapie  dimagranti. 

Una  dieta  di  soli  protidi  c lipidi  è anch'essa  fisiologi- 
camente inadeguata,  perchè  fortemente  chetogena.  Infat- 
ti. in  condizioni  normali.  l’acciil-CoA  (CH3CO-SC0A), 
che  si  forma  nella  ^-ossidazione  degli  acidi  grassi,  è ossi- 
dato completamente  nel  ciclo  di  Krebs:  Taccettore  neces- 
sario a far  entrare  l'acetil-CoA  nel  ciclo  è Tac.  ossalace- 
lico.  Nel  caso  questo  accettore  non  sia  disponibile  in  mi- 
sura adeguata,  due  moli  di  acctil-CoA  si  condensano  a 
formare  acctoacetil-CoA  (CHaCOCHjCO-SCoA).  Questo 
composto  viene  deacilato  nel  fegato  e convertito  in  ac. 
acctacctico,  il  quale,  a sua  volta,  dà  luogo  alla  forma- 
zione di  oc.  ^-idrossibuilrrico  e di  acetone.  I corpi  cheto- 
nici vengono  allontanati  dal  fegato  per  via  ematica  e,  qua- 
lora la  produzione  sìa  molto  elevata,  non  possono  essere 
metabolizzati  interamente  dai  tessuti  periferici;  si  accumu- 
lano quindi  nel  sangue,  donde  vengono  eliminati  per  la 
via  urinaria  e in  parte  per  la  via  respiratoria  (acetone). 

In  tutte  quelle  condizioni  in  cui  sia  insufficiente  Tossi- 
dazione  dei  glicidi  (diabete,  digiuno,  diete  aglicidiche)  o 
in  cui  si  siano  esaurite  le  loro  riserve  (lavoro  muscolare 
intenso)  e Torganismo  utilizza  quasi  esclusivamente  lìpidi 
e protidi.  appare  la  chetonemia.  Si  conferma  cosi  Taniica 
aftermazione  che  i grassi  bruciano  al  fuoco  degli  zuccheri. 

2.  Funzione  dieiefìca  dei  glicidi  e dei  lipidi.  - Si  è già 
accennato  che  i glicidi  e i lipidi  alimentari  hanno  sostan- 
zialmente una  duplice  funzior>e;  energetica  e plastica. 

Energetica  in  quanto  forniscono  all'organismo  l'energia 
necessaria  al  suo  funzionamento  e plastica  in  quanto  par- 
tecipano alla  costituzione  di  essenziali  strutture  cellulari: 
ac.  nucleici  (riboso  e desossiriboso),  glicolipidi  del  tessuto 
nervoso  (galaitoso  e acidi  grassi),  nvembrane  cellulari  (fo- 
sfolipidi). strutture  di  protezione  e di  sostegno  di  numerosi 
organismi  animali  e vegetali  (mucopolisaccaridi,  cellulose, 
cere). 

Accanto  a queste  ben  note  funzioni  ne  va  ricordata 


un'altra;  l’azione  di  risparmio  sulle  proteine,  azione  que- 
sta, in  cfifelli,  assai  più  marcata  per  i glicidi  che  per  i lipidi. 

In  conseguenz.a  della  semplice  somministrazione  di  gli- 
cidi, nell’uomo  e negli  animali  è stata  osservata  riduzione 
delTeliminazione  di  N con  le  urine.  Perchè  questa  azione 
di  risparmio  dei  glicidi  sulle  proteine  possa  esplicarsi,  è 
necessario  che  essi  siano  introdotti  contemporaneamente 
con  i protidi  o.  al  massimo,  a distanza  di  non  più  di  4 
ore. 

Alla  base  di  questo  effetto  specifico  dei  glicidi  sul  meta- 
bolismo proteico  è,  secondo  Munro  (1964),  l'insulina,  che, 
allontanando  temporaneamente  gli  aminoacidi  liberi  dal 
torrente  circolatorio,  r>e  favorirebbe  la  deposizione  nei  mu- 
scoli in  forma  di  proteine  labili. 

Secondo  altri,  questa  azione  di  risparmio,  esplicata  dai 
glicidi,  c in  parte  anche  dai  lipidi,  potrebbe  essere  riferi- 
bile ad  una  azione  ritardante  sulla  dinamica  gastrointe- 
stinale, che  comporterebbe  un  rallentamento  dei  tempi  di 
svuotamento  gastrico  e dclTassorbimento;  è noto  come  una 
digestione  prolungata  e un  ritardato  assorbimento  possano 
migliorare  Tutilizzaztone  delle  proteine  alimentari. 

Altri  AA.  ritengono  invece  che  i glicidi,  somministrali 
contemporaneamente  ai  protidi.  favoriscano  la  sintesi  pro- 
teica, fornendo  precursori  necessari  alla  sintesi  di  amino- 
acidi non  essenziali,  eventualmente  assenti  dalla  dieta.  E 
infatti,  in  animali  trattali  con  citrato  d’ammonio  marcato 
si  è rilevato  aumento  della  ritenzione  delTN  solo  nel  caso 
della  contemporanca  somministrazione  di  glieoso;  ciò 
starebbe  ad  indicare  che  l'esoso  favorisce  Tutiliz/azione 
delTN  ammoniacale  per  la  sintesi  dì  aminoacidi  (Hober- 
man  c Graff,  1950). 

I glicidi  proteggono  gli  aminoacidi  dalla  demolizione: 
ìe  ad  un  animale  .si  somministrano  contemporaneamente 
glieoso  e glicina,  quest'ultima  è ritenuta  in  gran  parte, 
anziché  essere  convertita  rapidamente  in  urea  (Handler, 
Kamin  c Harris,  1949).  In  vitro  è stato  dimostralo  che 
prodotti  intermedi  del  metabolismo  glicidico  e lipidko, 
quali  il  lattato,  il  sucetnato  e il  piruvato.  inibiscono  la 
deaminazione  degli  aminoacidi.  Senza  contare  che  alcuni 
metaboliti  dei  glicidi  e dei  lipidi  possono  fornire  legami 
altamente  energetici  per  la  fosforilazione  degli  aminoacidi 

0 per  altre  tappe  della  sintesi  proteica  che  richiedono  rap- 
porto di  energia. 

3.  Funzione  dietetica  delle  proteine.  - La  razione  ali- 
mentare di  un  uomo  o di  un  animale  deve  necessaria- 
mente contenere  un  minimo  di  proteine,  al  di  sotto  del 
quale  non  è possibile  andare  pena  la  morte  dclTIndividuo, 
né  più  nè  meno  come  nel  caso  del  digiuno  assoluto. 

La  reale  importanza  delle  proteine  consiste  nel  fatto  che 
esse,  senza  eccezioni,  partecipano  a tutti  ì processi  fisio- 
logici a qualsiasi  livello  di  organizzazione  biologica,  dai 
virus  alTuomo.  Le  proteine  rappresentano,  inoltre,  la  sola 
fonte  di  N e di  S degli  organismi  viventi.  E infatti,  mentre 

1 lipidi,  come  si  è visto,  possono  originarsi  nelTorganismo 
dai  glicidi  e questi  ultimi  dalle  proteine,  le  proteine  pos- 
sono formarsi  solo  a partire  dagli  aminoacidi  forniti  con 
gli  alimenti. 

Malgrado  la  molteplicità  delle  loro  funzioni,  le  proteine 
hanno  molte  caratteristiche  in  comune.  Sono  tutte  costi- 
tuite da  un  limitato  numero  di  aminoacidi,  sono  tutte 
sintetizzale  dalle  cellule  con  un  processo  analogo  e note- 
volmente complesso,  che  richiede  un’elevata  quantità 
d'energia  e Tintervenlo  di  numerosi  enzimi,  sono  tutte 
in  equilibrio  dinamico  c pertanto  si  rinnovano  continua- 
mente. 

Alla  luce  delle  considerazioni  suesposte  è facilmente 
intuibile  che  l'organismo  ha  assoluta  necessità  di  disporre 
di  un  contìnuo  apporto  di  proteine  dall'esterno. 
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L'organismo  eUmina  azoto  attraverso  le  urine,  le  feci 
e la  cute.  L'azoto  eliminato  con  le  feci  proviene  in  parte 
dalle  proteine  alimentari  e in  parte  dalle  secrezioni  dige- 
stive e dagli  epiteli  di  sfaldamento:  in  un  uomo  adulto 
a dieta  aprotcìca  l'eliminazione  d’azoto  per  questa  via 
ammonta  a ca.  1 g al  giorno.  L'azoto  escreto  attra- 
verso le  urine  e la  cute  proviene  dal  catabolismo  delle 
proteine. 

La  differenza  fra  l'azoto  ingerito  con  gli  alimenti  e 
quello  eliminalo  con  le  feci,  le  urine  e la  cute  prende  il  no- 
me di  bitancio  delì'azoio.  Quando  l'azoto  eliminato  risulta 
eguale  a quello  introdotto  si  dice  che  l'organismo  t in 
«equilibrio  d'azoto»;  quando  l'escrezione  è inferiore 
all'introduzione  il  bilancio  è positivo',  nel  caso  inverso, 
infine,  il  bilancio  è negativo. 

Delle  tre  vie  di  eliminazione  sopraindicate,  la  più  im- 
portante dal  punto  di  vista  quantitativo  è quella  uri- 
naria. L'organismo  è capace  di  regolare  l’eliminazione 
dell'N  ai  più  diversi  livelli  di  introduzione,  ad  ognuno 
dei  quali  il  bilancio  è in  equilibrio.  Ciò  sta  a significare 
che  l'organismo  tende  a realizzare  l'equilibrio  deH'azolo, 
indipendentemente  dalla  quantità  che  ne  ingerisce  con 
gli  alimenti,  mantenendo  il  catabolismo  a livello  dell'in- 
troduzione. 

Tuttavia,  al  disotto  di  un  certo  livello  critico  di  intro- 
duzione. questa  regolazione  non  è più  possibile,  cosicché, 
continuando  l'organismo  a perdere  azoto,  il  bilancio  di- 
viene negativo.  Appare  evidente,  quindi,  che  per  raggiun- 
gere l'equilibrio  dell'azoto  é necessario  l’apporto  di  un 
minimo  di  proteirve;  una  volta  però  che  l'equilibrio  sia 
stalo  raggiunto,  esso  si  può  stabilire  a diversi  livelli,  tanto 
più  alti  quanto  maggiore  è l'introduzione. 

Durante  raccrcscimento.  la  gravidanza  e l'allattamento, 
il  bilancio  dell’azoto  é di  norma  positivo,  anche  in  condi- 
zioni di  alimentazione  proteica  abbondante,  in  quanto 
l'organismo  ne  trattiene  una  parte  per  la  sìntesi  di  nuove 
strutture. 

A questo  punto,  stabilita  la  necessità  da  parte  degli  or- 
ganismi viventi  di  disporre  di  proteine  in  quantità  ade- 
guate <v.  anche  sotto),  resta  da  prendere  in  considera- 
zione un  altro  aspetto  non  meno  importante  del  problema, 
quello  cioè  del  valore  nutritivo  delle  proteine.  Due  fattori, 
infatti,  condizionano  i bisogni  proteici:  il  fattore  q(4antità 
e il  fattore  qualità. 

Il  valore  nutritivo  di  una  proteina  dipende  sostanzial- 
mente dalla  sua  digeribilità  e dalla  sua  utilizzabilità  a li- 
vello metabolico. 

La  digeribilità  si  esprime  con  un  coefficiente  detto  di 
« utilizzazione  digestiva»  (C.U.D.): 


C.U.D.  = • 


Ni  — (Nf— Nfe) 
Ni 
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dove:  Na  ^ N a-ssorbito;  Ni  •*  N ingerito;  Nf  ■■  N fecale; 
Nfc  = N fecale  endogeno. 

Il  C.U.D.  per  i protidi  di  origine  animale  è molto  alto 
(tra  90  e 98);  per  i protidi  di  origine  vegetale  è sempre  mi- 
nore e in  relazione  inversa  con  il  contenuto  di  cellulosa 
deiralimcnto. 

L’utilizzazione  metabolica  di  una  proteina  dipende  dalla 
composizione  in  aminoacidi  e in  particolare  dal  contenuto 
di  quegli  aminoacidi  che  vengono  definiti  essenziali  in 
quanto  l'organismo  non  ha  la  capacità  di  sintetizzarli  in 
misura  adeguata.  sono:  isoleucina.  leucina,  lisina,  fe- 
nilalanina,  meiionina.  treonìna,  triptofano  e vaiina,  non- 
ché. limitatamente  al  periodo  dell'accrescimento,  arginina 
e islidina. 

La  fcnilalanina  (aminoacido  aromatico)  e la  metionina 


(aminoacido  solforato)  neH'organismo  possono  conver- 
tirsi, rispettivamente,  in  tirosina  e cistina,  aminoacidi  non 
essenziali.  È evidente  che  tirosina  c cistina,  se  presenti 
nella  dieta  in  quantità  adeguate,  esercitano  un'azione  di 
risparmio  nei  confronti  dei  due  aminoacidi  essenziali  loro 
precursori. 

Per  il  passato,  in  base  alla  distinzione  degli  aminoacidi 
in  essenziali  e non  essenziali,  le  proteine  alimentari  veni- 
vano classificate  in  complete  e incomplete. 

Per  complete  venivano  intese  le  proteine  contenenti  in 
giusta  proporzione  tutti  gli  aminoacidi  essenziali;  per  m- 
complete  quelle  prive  o carenti  di  uno  o più  di  detti  ami- 
noacidi. ^condo  questa  distinzione,  proteine  complete 
sarebbero  quelle  dell'uovo,  del  latte  e della  carne,  incom- 
plete la  zeina  del  mais  (priva  di  lisina  e povera  di  tripto- 
fano)  e la  gelatina  (priva  di  triptofano). 

Le  proteine  incomplete,  da  sole,  non  sono  capaci  di 
soddisfare  i bisogni  proteici  di  un  individuo  adulto  o in 
accrescimento  ed  è quindi  necessario  integrarle  con  altre 
che  forniscano  gli  aminoacidi  mancanti. 

L'aminoacido  essenziale  carente  o del  tutto  assente  in 
una  proteina  alimentare  limita  l'utilizzazione  degli  altri 
aminoacidi  essenziali  anche  se  presenti  in  eccesso,  e viene 
pertanto  chiamato  aminoacido  limitante. 

Ad  cv.  se  a giovani  ratti  si  somministra  una  dieta  sintetica, 
soddisfacente  dal  punto  di  vista  energetico  e del  contenuto  di 
principi  nutritivi,  ma  nella  quale  l'unica  fonte  di  N è costitui- 
ta da  gliadina,  proteina  del  frumento  povera  di  lisina,  si  ha 
dapprima  arresto  detl'accrescimento  e poi  perdila  di  peso.  È 
sufficiente  aggiungere  lisina  in  quantità  adeguale  per  avere  im- 
mediata ripresa  dciraccrcscimcnto.  Questo  sta  a significare  che, 
a causa  delio  scarso  contenuto,  la  lisina  limila  rutiiizzazionc 
degli  altri  aminoacidi  essenziali,  i qur.ii.  anziché  essere  impie- 
gati a fini  plastici,  sono  in  massima  parte  ossidati:  aumentando 
progressivamente  la  percentuale  di  lisina  nella  dieta,  aumenta 
corrispondentemente  l'utilizzazione  plastica  degli  altri  aminoa- 
cidi da  parte  deH'organismo. 

La  distinzione  delle  proteine  in  complete  e incomplete 
appare  oggi  troppo  semplicistica  e limitativa.  Attraverso 
l'identificazione  dcH'aminoacido  limitante  e la  determina- 
zione del  suo  contenuto  è possibile  stabilire  una  gerar- 
chia tra  le  diverse  proteine  alimentari,  attribuendo  ad  ognu- 
na di  esse  un  punteggio  numerico,  detto  inJice  chimico  o 
proteico  icltemical  score). 

Per  calcolare  l'indice  chimico  di  una  qualsiasi  proteina, 
se  ne  deve  determinare  anzitutto  la  composizione  quanti- 
tativa in  singoli  aminoacidi  essenziali  (nonché  in  tirosina 
e cistina).  [>opodi€hè,  di  ogni  aminoacido  sì  calcola  il 
contenuto  percentuale  rispetto  a quello  dello  stesso  ami- 
noacido in  una  proteina  di  riferimento.  Questa  può  essere 
rappresentata  o da  una  combinazione  ideale  di  aminoacidi 
(CTP,  combinazione  tipo  provvisoria  della  FAO,  1958) 
o dalle  proteine  dell'uovo  intero  (FAO/WHO,  1965). 
L’aminoacido  della  proteina  in  esame,  il  cui  contenuto 
percentuale,  rispetto  alla  proteina  di  riferimento,  è minore, 
rappresenta  l'aminoacido  limitante,  e il  relativo  valore 
percentuale  rappresenta  l'indice  chimico. 

L'indice  chimico  consente  di  formulare  previsioni  circa 
l'utilizzazione  degli  aminoacidi,  soltanto  ad  assorbimento 
avvenuto,  senza  però  fornire  alcuna  indicazione  sulla  di- 
geribilità della  proteina. 

Malgrado  l'indubbia  utilità  di  questo  indice,  per  stabi- 
lire il  reale  valore  nutritivo  di  una  proteina  è più  oppor- 
tuno utilizzare  i cosiddetti  indici  biologici.  Tra  questi  si 
ricorda  il  coefficiente  di  efficacia  proteica  o P.E.R.  (prò- 
tein  efficiency  ratio),  che  è basato  sullo  studio  delle  curve 
di  accrescimento  di  lotti  di  animali  (in  genere  ratti)  ali- 
mentati con  diete  conteiventi  la  proteina  di  cut  si  vuole 
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saggiare  la  qualità.  Il  P.E.R.  indica  il  guadagno  in  peso 
corporeo  per  g di  proteina  ingerita; 

p g aumento  di  peso  in  g 

quantità  di  proteina  ingerita  in  g 

Per  una  corretta  determinazione  di  questo  indice,  la 
razione  deve  essere  soddisfacente  dal  punto  di  vista  ener- 
getico e la  proteina  in  esame  deve  essere  somministrata 
in  quantità  corrispondenti  ai  bisogni  dciranimale  (nè  in 
eccesso  nè  in  difetto). 

I valori  che  si  ottengono  con  questo  metodo  sono  ap- 
plicabili anche  ad  animali  onnivori  monogastrici  come  l'uo- 
mo, in  termini  ovviamente  relativi  e non  assoluti. 

II  P.E.R.  è l'indice  biologico  di  più  agevole  determina- 
zione, presenta  però  due  inconvenienti:  in  primo  luogo 
sussiste  sempre  il  pericolo  della  non  diretta  corrisponden- 
za tra  Taumenlo  ^1  peso  corporeo  c Paumcnto  delle  pro- 
teine dell’organismo;  in  secondo  luogo  questo  coeflìcienie 
non  è selettivo,  non  consentendo  di  distinguere  la  reale 
influenza  di  ognuno  dei  due  fattori  che  condizionano  il 
valore  nutritivo  di  una  proteina,  e cioè  della  digeribilità 
c della  utilizzabilità  a livello  metabolico. 

! valori  di  P.E.R.  sono  più  elevali  per  gli  alimenti  di  erigi' 
nc  animale;  il  campo  di  variazione  è compreso  tra  3,8  (uovo 
intero)  e 2.8  (latte  vaccino).  Il  P.E.R.  per  gli  alin^nti  di  orì- 
gine vegetale  varia  tra  0,8  e 2.3. 

Oltre  che  sulle  curve  di  accrescimento,  gli  indici  biolo- 
gici possono  basarsi  sullo  studio  del  bilancio  dcH'azoto. 
In  questo  caso  è necessario  raccogliere  quantitativamente 
e separatamente  urine  e feci  e su  di  esse  procedere  a deter- 
minazioni del  contenuto  di  N.  L'esperienza  va  eseguita 
in  due  fasi: 

— in  una  prima  fase,  sì  calcola  l'eliminazione  di  N con 
le  urine  e con  le  feci  in  animali  alimentali  con  una  dieta 
aproteica,  si  da  valutare  esattamente  l’N  d’orìgine  endo- 
gena eliminato  con  gli  escreti; 

— in  una  seconda  fase,  si  somministra  una  dieta  equi- 
librata, coniervente  la  proteina  in  esame  in  quantità  tale 
da  assicurare  l'equilibrio  dell'N  e si  determina  anche  qui 
1*N  eliminato  con  le  urine  e con  le  feci. 

Per  valore  biologico  di  una  proteina  s'inlendc  la  quan- 
tità di  azoto  assorbito  che  è stata  ritenuta  dall'organismo; 
il  valore  biologico  (V.B.)  si  esprime  pertanto  cosi: 


proteine  e di  altri  composti  azotati  deM'organismo.  Infat- 
ti, in  alcuni  casi,  nella  dieta  può  divenire  limitante  l'N  non 
essenziale.  Allison  (1958)  c Snydcrman  er  o/.  (1962)  hanno 
ad  es.  dimostrato  che.  per  assicurare  in  un  adulto  l’equi- 
lìbrìo  dell'azoto  con  proteine  deH'uovo  o del  latte,  bisogna 
somministrarne  una  quantità  più  che  doppia  di  quella 
efTeitivamenle  necessaria  a soddisfare  i bisogni  di  amino- 
acidi essenziali.  Si  è ritenuto  pertanto  opportuno  riferire 
il  contenuto  di  aminoacidi  essenziali  in  una  proteina  al 
contenuto  totale  di  aminoacidi;  questa  relazione  si  esprì- 
me con  il  rapporto  E/T.  cioè  in  mg  di  aminoacidi  essen- 
ziali (E)  per  g di  N totale  (T). 

Il  rapporto  ET  è in  genere  maggiore  per  le  proteine  d’ori- 
gine animale;  per  molte  proteine  vegetali,  peraltro,  il  rapporto 
è discretamente  elevalo,  raggiungendo  in  qualche  caso  valori 
mollo  prossimi  a quelli  delle  proteine  animali. 

Un  altro  fattore  deve  essere  preso  in  considerazione:  il 
valore  energetico  della  razione.  È stato  ampiamente  dimo- 
strato (cf.  Munro.  1964)  che  se  la  razione  alimentare  è 
insoddisfacentc  dal  punto  di  vista  energetico,  si  riduce 
rutilìzzazionc  delle  proteine.  Keys  et  al.  (1950)  in  sog- 
getti adulti  hanno  osservato  che  la  riduzione  del  conte- 
nuto energetico  della  razione  da  3500  a 1600  kcal  prò  die, 
operata  solo  a spese  di  glicidi  c lipidi,  si  accompagna  ad 
aumento  dcirclimlnazione  di  N per  le  urine,  fino  a nega- 
tività del  bilancio.  Tale  fenomeno  persiste  per  tutto  il  pe- 
riodo di  somministrazione  della  dieta  ipocalorica.  D'altra 
parte,  ritenzione  dì  N fino  a positività  del  bilancio  si  può 
avere  nell'adulto  semplicemente  aumentando  il  valore  ener- 
getico di  una  razione,  già  in  partenza  soddisfacente  sotto 
il  profilo  calorico  c qualitativo.  Risultali  analoghi  otten- 
nero Munro  e Naismith  (1953)  nel  ratto  e Rosenihal  e 
Allison  nel  cane  (1951)  c nel  ratto  (1956). 

Dai  risultati  di  queste  esperienze  appare  evidente  come 
una  razione  energeticamente  insufficiente  possa  di  per  sè 
sola  indurre  uno  stato  di  deplezione  proteica  e pertanto 
aggravare  un'eventuale  situazione  di  carenza. 

Nella  valuta/ione  del  contenuto  proteico  di  un  regime 
dietetico  è utile  perciò  esprimere  detto  contenuto  non  tanto 
in  valori  ponderali  quanto  in  termini  di  «calorie  nette  d'ori- 
gine proteica  per  100  kcal  della  razione»  (NDpCaI%  = 
net  dietary  protein  calories  per  cent);  lenendo  conto  anche 
dell'aspetto  qualitativo,  questa  relazione  si  esprime  nel 
modo  seguente: 


N ritenuto  Ni — (Nf — Nfc)  — (Nu  — Nue) 

N assorbito  Ni — (Nf— -Nfc)  ^ 


NDpCal*; 


Calorìe  d'orìgine  proteica  x 100 
Calorie  totali  mciabolizzabili 


X NPU 


dove:  Ni  = N ingerito;  Nf  «■  N fecale;  Nfe  N fecale 
endogeno;  Nu  = N urinario;  Nue  = N urinario  endogeno. 

Con  il  nome  di  utilizzazione  proteica  netta  o N.P.U. 
(net  protein  utilization)  si  ìndica  un  coefficiente  che  es- 
prime contemporaneamente  la  digeribilità  di  una  proteina 
e il  suo  valore  biologico  ; 

N.P.U.  - C.U.D.  X V.B.  X ^ 

N mgcnio  N assorbito 

semplificando  si  ha  che: 

«.rnif  N ritenuto  Ni  — (Nf— Nfc)  — (Nu  — Nue)  _ 

pl.r.U.  — . , . ■ .7  “ , ..  ■ X lUU 

N ingerito  Ni 

Quando  si  procede  allo  studio  dei  bisogni  di  proteine 
deH'organismo  o quando  si  voglia  stabilire  il  valore  nu- 
tritivo di  una  proteina,  oltre  che  dell'apporto  in  aminoacidi 
essenziali,  occorre  tener  conto  di  altri  fattori.  Tra  questi, 
gli  aminoacidi  non  essenziali,  necessari  alla  biosintesi  delle 


Una  razione  che  fornisca  meno  dell'8^»  delle  calorìe  in 
forma  di  proteine  utilizzabili  è insoddisfacentc  per  il  bam- 
bino, se  meno  del  7,5  è insoddisfacentc  per  la  gestante 
e la  nutrice,  se  meno  del  S*é  è insoddisfacente  per  l'adulto. 

Tra  i fattori  che  influiscono  sul  valore  nutritivo  delle 
proteine,  oltre  ai  glicidi  c ai  lipidi  (v.  sopra),  vanno  ricor- 
dati le  vitamine  e i sali  minerali. 

Per  quanto  concerne  le  prime,  si  deve  distinguere  tra 
un  effetto  secondario  proprio  di  tutte  le  vitamine  c un 
efrclio  specifico  peculiare  per  alcune  di  esse. 

In  via  generale,  le  carenze  vitaminiche  sono  caratteriz- 
zate da  un  rallentamento  dcll'accrcscimcnto  e quindi  da 
diminuita  utilizzazione  delle  proteine. 

Alcune  vitamine  del  gruppo  B intervengono  invece  diret- 
tamente sul  metabolismo  delle  proteine;  la  rìboflavina  e 
la  niacina  nelle  reazioni  di  dcaminazionc  os-sidativa  degli 
aminoacidi,  la  piridossina  nelle  reazioni  di  transaminazio- 
nc,  i folati  e le  cobalamine  nelle  reazioni  di  transmctila- 
rione.  Le  cobalamine  entrano  inoltre  nella  costiturione  del 
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cosiddetto  fanore  proteico  animale  (F.P.A.),  che  sembrereb- 
be giuocarc  un  ruoloi  mporianie  nei  fenomeni  deiPaccre- 
scimento  animale. 

In  alcune  proteine  si  troverebbero  poi  delle  sostante  a 
struttura  Iripeptidica,  le  strepo/fenine,  le  quali  agendo  siner- 
gicamente con  gli  aminoacidi  ne  favorirebbero  l'utilizza* 
zione. 

Sulla  utilizzazione  metabolica  delle  proteine  inters-engo- 
no  anche  gli  elementi  minerali,  in  particolare  il  sodio,  il 
potassio  e il  fosforo. 

Fattori  esogeni  non  alimentari  che  possono  influire  sul 
valore  nutritivo  delle  proteine  sono  ancora  il  calore  e gli 
antibiotici. 

Tutti  i trattamenti  termici  che  provocano  diminuzione 
della  digeribilità  degli  alimenti  si  accompagnano  ad  una 
corrispondente  diminuzione  del  valore  nutritivo  delle  pro- 
teine. 

Il  iratlamcrno  termico  può  influenzare  sfavorcNolmente  la 
qualità  proteica  di  quegli  alimenti  che  contengano  in  gran  quan- 
tità zuccheri  riducenti.  Difatti,  sotto  razione  del  riscaldamcmo, 
le  molecole  di  aminoacidi  c di  zuccheri  possono  condensarsi, 
dando  luogo  ad  un  composto  di  addizione  Ira  Ìl  gruppo  ami- 
nico  libero  di  un  aminoacido  e il  gruppo  aidcidico  o chetonico 
di  uno  zucchero;  attraverso  meccanismi  di  disidiaiazionc  e di 
scissione  si  formano  delle  premetanoidme.  le  quali  per  condensa- 
zione c successiva  polinìcrizzazione  danno  origine  a delle  mela- 
nine insolubili  (reazione  di  Maillard).  Ovviamente  in  questo 
processo  di  ìmhrunimcnio  non  enzimatico  si  ha  riduzione  della 
qualità  proteica  del  prodotto,  a causa  dcirinauivaztonc  di  al- 
cuni aminoacidi  essenziali,  quali  la  lisina  e Targinina  (diami- 
noacidi |. 

Non  sempre  però  il  trattamento  termico  influisex  sfa- 
vorevolmente sul  valore  nutritivo  delle  proteine;  infatti 
l'autoclavatura  della  soia  permette  la  Migrazione  simul- 
tanea di  tutti  gli  aminoacidi:  con  l'idrolisi  enzimatica,  al 
contrario,  la  mclionina  si  libera  assai  più  lentamente  ri- 
spetto agli  altri  aminoacidi  e,  pertanto,  il  valore  nutritivo 
nc  risulta  notevolmente  diminuito  rispetto  all'autocla- 
vatura. 

In  condizioni  standard  ben  defìnite,  alcuni  antibiotici 
(come  la  penicillina,  la  bacitracina,  la  lerramicina  e l'eri- 
tromicina),  se  somministrati  con  la  dieta,  possono  influen- 
zare positivamente  rutilizzazione  delle  proteine  alimentari, 
pur  non  possedendo  effetti  specifici  sulla  sintesi  proteica. 

Esperienze  eseguite  sugli  animali  con  miscele  purifi- 
cate di  aminoacidi  hanno  dimostrato  che  Teffìcacia  di 
queste  miscele  è condizionata  dalla  contemporaneità  del- 
Tassunzione  di  tulli  gli  aminoacidi.  Ad  es.  se  ad  un  ratto 
si  somministrano  contemporaneamente,  oltre  che  in  ade- 
guata misura,  i dieci  aminoacidi  considerali  indispensa- 
bili per  questo  animale,  esso  si  accresce  normalmente;  nel 
caso,  invece,  la  miscela  venga  riparlila  in  due  dosi,  cia- 
scuna di  cinque  diversi  aminoacidi,  c queste  due  dosi  ven- 
gano somministrate  a qualche  ora  di  distanza  i'una  dal- 
l'altra, l'accrescimento  si  arresta.  In  esperienze  sìmili  è 
anche  possibile  dimostrare  la  naressità  che  siano  presenti 
contemporaneamente  non  solo  gli  aminoacidi  essenziali, 
ma  anche  i non  essenziali.  Infatti  se  l'N  non  essenziale 
della  razione  non  è sufficiente,  risulta  molto  limitata  l'u- 
tilì/za/ione  di  proteine  anche  di  valore  nutritivo  elevato. 

Come  si  è accennato  più  sopra,  il  valore  nutritivo  delle 
diverse  proteine  alimentari  è condizionalo  dal  contenuto 
di  aminoacidi  essenziali;  si  è visto  anche  come  alcune  pro- 
teine siano  addirittura  prive  di  uno  o più  aminoacidi  es- 
senziali. Peraltro,  in  natura,  non  esiste  alcun  alimento  che 
sia  completamente  privo  di  un  ariinoacido  essenziale; 
infatti  gli  alimenti  sono  costiluiii  da  miscele  di  proteine 
che  tendono  a integraisi  vicendevolmente.  Ad  es.  nel  mais. 


oltre  alla  zeina.  priva  di  lisina  e psivera  di  Inplofano, 
esiste  una  globulina,  la  zeanina,  che  avendo  un  contenu- 
to discreto  di  lisina,  compensa  in  parte  la  totale  assenza 
dclTaminoacido  nell'altra  proteina. 

Quello  della  mutua  integrazJone  costituisce  un  aspetto 
assai  importante  delle  proteine  sotto  il  profilo  nutrizio- 
nale; infatti  il  valore  biologico  di  una  miscela  di  due  pro- 
teine i sempre  supcriore  alla  media  dei  valori  biologici 
delle  singole  proteine.  Ad  es..  le  proteine  del  frumento 
sono  carenti  di  lisina  e quelle  dei  fagioli  carenti  di  aminoa- 
cidi solforali;  miscelando  i due  alimenti  si  ottiene  un  pro- 
dotto con  valore  biologico  più  elevato  di  quello  calcola- 
bile aritmeticamente,  in  quanto  le  proteine  dell'uno  forni- 
ranno gii  aminoacidi  carenti  dell'altro  c viceversa.  Al  li- 
mite. se  due  proteine  fossero  prive  di  due  diversi  aminoa- 
cidi essen/Jaii  (ad  es.  di  lisina  I’una  e dì  triptofano  l'altra) 
ma  contenessero  in  adeguata  misura  tutti  gli  altri,  il  loro 
valore  biologico  sarebbe  zero;  per  contro  una  miscela 
I : 1 di  queste  due  proteine  avrebbe  valore  biologico  100, 
in  quanto  raminoacido  mancante  dell'una  sarebbe  com- 
pensato dal  corrispondente  aminoacido  dell'altra  e vice- 
versa. 

Nelle  pagine  precedenti  si  à fatto  rilevare  che  ad  una 
corretta  impostazione  della  razione  ottimale  di  proteine 
concorrono  diversi  fattori:  alcuni  inerenti  le  proteine  stes- 
se ((ittanfirà  c qualità),  altri  inerenti  la  razione  alimentare 
globale,  che  deve  essere  soddisfacente  sia  dal  punto  di 
vista  energetico  che  del  contenuto  di  altri  principi  nutri- 
tivi. 

Nel  tentativo  di  giungere  ad  una  soddisfacente  defini- 
zione dei  bisogni  proteici  in  passato  sono  stale  proposte 
diverse  espressioni,  quali  ad  es.  quelle  di  bisogno  minimo, 
di  bisogno  medio,  di  bisogno  ottimale  (KAO.  1958). 
Tali  espressioni  si  rivelano,  per  altro,  di  scarso  interesse 
pratico:  infatti,  se  è vero  che  i bisogni  di  proteine  dì  un 
determinato  individuo  adulto,  in  buono  stato  di  salute  e 
di  nutrizione,  si  collocano  ad  un  ben  preciso  livello  e solo 
a quello,  è anche  vero  che  questo  livello  varia  notevolmen- 
te tra  un  individuo  e l’altro.  Ne  consegue  che  nel  definire 
i bisogni  nutritivi  di  un  gruppo  di  popolazione  occorre 
tener  conto  di  questa  variabilità  interindividuale. 

È.  sulla  base  di  questi  fatti  che  i bisogni  dì  principi  nu- 
tritivi vengono  usualmente  espressi,  a livello  di  aggrega- 
zione, in  termini  di  razioni  raccomandate,  intendendo  per 
razione  raccomandata  dì  un  nutriente  il  livello  di  assun- 
zione « atto  a mantenere  in  buono  stato  di  salute  qua.si 
tutta  la  popolazione»  (FAO/WHO.  1965,  1967,  1970);  in 
particolare,  la  FAO/WHO  suggerisce  di  determinare  i li- 
velli raccomandabili  sulla  base  dei  bisogni  individuali  me- 
di. maggiorali  del  doppio  della  deviazione  standard. 

Il  concetto  di  razione  raccomandala  merita  comunque 
ulteriori  precisazioni. 

È nozione  comune  che  i consumi  energetici  in  difetto 
o in  eccesso  rispetto  agli  effettivi  bisogni  dell'organismo 
si  accompagnano  a modifìcazioni  del  peso  corporeo  c 
sono  potenzialmente  dannosi. 

Nella  formulazione  delle  razioni  raccomandate  di  calorie 
è quindi  necessario  procedere  ad  un'attenta  valutazione 
dei  bisogni  energetici  « medi  » della  popolazione,  distri- 
buita per  sesso  e per  classi  d'età. 

Nel  caso  delle  proteine,  invece,  mentre  sappiamo  per- 
fettamente che  un  loro  eventuale  deficit  è causa  di  gravi 
turbe  metaboliche,  non  disponiamo  di  prove  cene  che  stia- 
no a dimostrare  che  un  toro  eccesso  sia.  almeno  entro 
certi  limiti,  di  danno  per  l'organismo.  Partendo  da  questa 
considerazione,  la  FAO/WHO  ha  recentemente  proposto 
(1973)  di  formulare  le  razioni  raccomandate  di  proteine 
non  tanto  sulla  base  dei  bisogni  medi  della  popolazione. 
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TAB.  II.  LIVELLI  PROTEIO  DI  SICl  REZZA  PROPOSTI  DALLA  FAO  WHO.  DISTRIBL  ITI  PER  SESSO  E PER 
ETA.  e RELATIVE  CORREZIONI  IN  RELAZIONE  ALLA  QUALITÀ  PROTEICA  DELLA  RAZIONE 

(da  FAO/WHO,  1973) 


Clu.1 

d*cti 

1 Peso 

Livelli  protelei 
di  skurean 

Livelli  corretti  per 
proteine  di  diversa  qualità 
(g  prò  capite  prò  die) 

1 corporeo  | 

(kg) 

8 kg 
prò  die 

a 

prò  capile 
prò  die 

1 

Indice  proteico 
80* 

1 Indice  proteico 
70* 

Indice  proteico 
60* 

i 

Lattanti  i 

6*11  mesi  ' 

1 9.0 

1,53 

14 

17 

20 

23 

Bambini  I 

1>3  anni  j 

13,4 

1.19 

16 

20 

23 

27 

4-6  anni 

20.2 

i.OI 

20 

26 

29 

34 

7-9  anni 

0.ÌI8  j 

25 

31 

35 

41 

Adolescenti 

j 28.1 

— maschi 

1 

10*12  anni 

36,9 

0.81 

30 

1 37 

43 

SO 

13*15  anni 

SU 

0.72 

37 

46 

53 

€l 

16-19  anni 

62,9 

0.60 

38 

47 

54 

63 

— femmine 

1 

10-12  anni 

.38,0 

0,76 

29 

.36 

41 

48 

13*15  anni  ' 

49,9 

0.63 

39 

45 

52 

16*19  anni 

54,4 

0,55 

30  1 

37 

43 

50 

Uomo  adulto 

65.0 

0,57 

37  i 

46 

53 

62 

Donna  adulta 

55.0 

0,52 

29 

36 

41 

48 

Geslanle  (1) 

1 

t 9 

111 

+ !3 

+ 13 

Nutrice  (2) 

+ 17 

+21 

4-24 

+28 

* La  corrcitone  p«r  rotimi  proteici  «li  qualità  «iivma  riopeiu*  ali*  proteiu  «li  riferimento  si  «>peni  mollipInranJo  per  100  i livelli  protrici  «li  sicureroa 
e dividendoli  per  Tindice  chimico  della  proreina  edcnivamenie  comumaia,  Ad  es  per  la  cUmc  d’ere  6-11  meni,  il  livello  proren-o  di  ucureira  ammunra 
a 14  t di  proretaa  dt  rrferimemo.  comspoiMlenrc  a (14  x lOOl.'TO  ^ 20  p di  proteina  avente  ind*ce  proicKo  70,  A molo  di  esempio  «i  riportano  ft<  iiv- 
dKi  di  akuiw  proreiae:  uovo  intero  « 100,  taire  di  d<mtu  »•  100;  latte  di  mucca  15;  temi  di  toia  — 74,  wvimo  ^ 50;  mais  — 49;  miplio 
->  62;  rito  brillato  67;  frumento  intero  *»  S2. 

(1)  a partire  dalla  seconda  meli  della  gravidanza 

(2)  per  i primi  6 mesi  d'allatiamenro 


quanto  di  stabilire,  per  i due  sessi  e per  le  diverse  classi 
d età.  i livelli  di  consumo  capaci  di  soddisfare  i bisogni 
fìsioiogici  della  maggior  parte  degli  individui  in  buono 
stato  di  salute  (consumi  protrici  di  sicurezza).  Ovviamente 
questi  liveUt  di  sicurezza  sono  necessariamente  più  cle> 
vati  dei  bisogni  proteici  medi. 

Nella  tab.  II  sono  inditeti  i livelli  proteici  di  sicurezza 
proposti  dalla  FAO/WHO  (I97J)  per  le  diverse  classsi  d’età 
c per  i due  sessi. 

V.  anche;  acqua  (I,  305);  BioELEMtNTi  (II,  2243);  idri- 

CO-MINERAI.L  RICAMBIO;  VITAMINt. 
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UtOVASM  BArnSTA  PANATTA 

1 hisoeni  nulritivì  in  rapporto  airetà,  agli  stati  fisiologici, 
ai  cliau,  airattisità  fisica  e mentale 

La  razione  alimentare  deve  coprire,  come  è stato  già  il- 
lustrato. i bisogni  nutritivi  deHorganismo.  Questi  variano 
sotto  il  profilo  sia  quamitaiivo  che  qualitativo  in  funzione 
di  vari  fattori  quali,  in  particolare: 

a)  l*età; 

b)  alcuni  stati  fisioio^ci.  quali  la  gestazione  e Tallat- 
tamento; 

c)  il  clima; 

d)  l'attività  fisica  svolta  sia  come  lavoro  che  come 
sport. 

Influenza  deìVetà 

1.  Sul  bisogno  energetico.  - 11  bisogno  energetico  del- 
l'individuo adulto  può  subire  modifiche  con  il  passare 
degli  anni  per  i seguenti  motivi: 

1)  riduzione  del  metabolismo  basale; 

2)  diminuzione  dclTattività  fìsica; 

3)  variazioni  di  peso  o di  composizione  corporea: 

4)  incremento  nella  prevalenza  di  malattie  e invalidità. 

La  diminuzione  della  massa  corporea  attiva,  nella  cosid- 
detta età  di  mezzo,  e la  conseguente  riduzione  del  dispen- 
dio energetico  basale  comporta  in  questo  periodo  della 
vita  una  tendenza  aU'aumcnto  di  peso  per  accumulo  di 
grasso. 

Per  quanto  riguarda  l'attività  fìsica,  mentre  si  hanno  sol- 
tanto insignificanti  modifiche  dai  20  ai  40  anni,  dopo  questa 
età  le  variazioni  sono  più  sensibili  nel  senso  di  una  ri- 
duzione di  tale  attività  evidente  anche  nelle  occupazioni 
che  richiedono  un  modesto  impegno  fìsico.  Tenendo  conto 
di  questi  dati,  il  ComilaiO'di  esperti  congiunto  FAO/WHO 
per  i bisogni  energetici  e proteici  ha  raccomandato  di  con- 
siderare invariato  il  bisogno  energetico  dcH'uomo  c della 
donna  dai  20  ai  39  anni  di  età  c di  prendere,  in  consi- 
derazione una  diminuzione  del  5%  per  ogni  decade  di  età 
fra  j 40  e i 59  anni  c del  10%  dai  60  ai  69.  suggerendo  in- 
fine una  ulteriore  riduzione  del  10%  per  l’età  di  70  anni 
e oltre  (tab.  III). 

2.  Sui  bisogni  qualitativi.  - L'influenza  dcircià  sulle 
modifiche  dei  bisogni  qualitativi  è limitata  in  particolare 
al  periodo  dell'accrescimento  e riguarda  soprattutto  le 
proteine.  Il  maggior  bisogno  di  proteine  durante  lo  svi- 
luppo t dovuto  essenzialmente  a due  fattori:  deposizione 
di  nuova  sostanza  tessutale,  come  é dimostrato  dall'au- 
mento  di  peso,  c aunrento  delle  concentrazioni  di  N nel- 
Porganismo  per  effetto  della  cosiddetta  «maturazione» 
deH’organismo. 

L'apporto  proteico  con  la  dieta,  pertanto,  è,  a parità 
di  peso,  supcriore  nei  primi  mesi  di  vita  per  decrescere 
gradualmente  con  il  passare  degli  anni.  Nella  tab.  Il  sono 
riportati  i bisogni  proteici  in  funzione  dclTctà  c delle  varie 
condizioni  fisiologiche  per  tre  diversi  livelli  dì  valore 
biologico  delle  proteine  stesse  secondo  il  Comitato  di  es- 
perti FAO;WHO. 

Per  quanto  riguarda  gli  altri  bisogni  qualitativi,  le  ra- 
zioni giornaliere  raccomandate,  comprese  quelle  italiane, 
prevedono  qualche  lieve  riduzione  con  il  passare  degli  anni 
soltanto  per  alcuni  prìncipi  alimentari  come  la  niacina,  la 
tiamina,  la  riboflavina. 

Si  tratta  però  di  modeste  riduzioni  che  automaticamente 
accompagnano  la  prevista  riduzione  calorica,  cioè  globale. 


TAB.  III.  BISOGNO  ENERGETICO  MEDIO  GIORNALIERO 
DI  SOGGETTI  ADULTI  .MODERATAMENTE  ATTIVI. 
ALLE  DIVERSE  ETÀ  (IL  PESO  CORPOREO  fc  QUELLO 
DELL'UOMO  DI  RIFERIMENTO) 

(da  FAO/WHO,  1973) 


Età 

1 

uomo  di  65  kg 

donna  di  55  kg  ' 

% del 

(ami) 

kail  (MJ) 

kcal  (NU) 

rifcriinento 

20-39 

3000 

(12.5) 

2200 

(9.2) 

100 

40-49 

2850 

(11.9) 

2090 

(8.7) 

95 

50-59 

2700 

(11.3) 

1980 

(8.3) 

90 

60-69 

2400 

(10.0) 

1760 

(7.4) 

80 

70-79 

2100 

(8.8) 

1540 

(6.4) 

70 

della  dieta.  Va  anzi  sottolineato  che  spesso  nei  soggetti 
anziani  possono  verificarsi  stali  di  subcarenza  vitaminica 
sia  per  la  riduzione  calorica  del  loro  regime  alimentare 
sia  per  concomitanti  fenomeni  di  malassorbimento  secon- 
dario in  un  certo  senso  proprio  deU'età. 

Influenza  degli  stati  fisiologici 

Due  stati  fisiologici  propri  del  sesso  femminile,  la  gesta- 
zione e rallattamento,  modifìcano  t bisogni  energetici. 

La  gestazione  comporta  un  maggiore  bisogno  eisergetico 
da  un  lato  per  raccrescimcnto  del  feto  e della  placenta 
nonché  di  altri  tessuti  materni  interessati,  dalfaltro  per 
l'aumento  del  costo  energetico  dei  movimenti  della  madre, 
il  cui  peso  corporeo  è aumentato. 

Nell'ultimo  trimestre  di  gestazione  il  metabolismo  ba- 
sale risulta  aumentalo  di  ca.  il  20%.  Poco  meno  della  metà 
dell'intero  costo  energetico  di  una  gravidanza  (valutato  in 
circa  80.000  kcal)  viene  immobilizzato  sotto  forma  di  de- 
posito di  grassi  il  cui  peso  si  aggira  intorno  ai  4 kg  su  un 
guadagno  totale  di  peso  di  12,5  kg. 

Il  grasso,  la  cui  deposizione  s'inizia  nel  primo  periodo 
della  gravidanza,  costituisce  una  riserva  fisiologica  di  ener- 
gia che  può  essere  impiegata  neH'ultimo  perìodo  di  gra- 
vidanza quando  ì bisogni  del  feto  aumentano  rapidamente 
ovvero  durante  rallattamento.  Quesfullimo  comporta,  se- 
condo le  stime  del  Comitato  ad  hoc  di  esperti  FAO-WHO 
(1973).  un  bisogno  energetico  extra  di  ca.  550  kcal  al 
giorno. 

La  gestazione  e rallattamento  comportano  un  aumento 
considerevole  del  bisogno  di  proteine:  di  conseguenza  la 
dieta  dovrà  contenere,  in  aggiunta  all’apporto  normale, 
un  supplemento  commisuralo  come  segue: 


gestazione;  prime 

IO  settimane 

1 g 

al 

giorno 

successive 

IO  » 

4 g 

al 

giorno 

» 

9 » 

8 g 

al 

giorno 

» 

9 » 

9 g 

al 

giorno 

Tali  supplementi  sono  stati  calcolati  conrte  proteine  del 
latte  o delle  uova;  per  proteine  di  orìgine  diversa  occorre 
fare  le  opportune  correzioni  come  precisato  nella  tab.  11. 

Influenza  de!  clima 

L’influenza  del  clima  sulla  dieta  viene  spesso  sopravvalu- 
tata. 

È comunque  opinione  molto  diffusa  che  il  clima  fred- 
do stimoli  Tappeiito  e che,  viceversa,  il  caldo  lo  deprima. 
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sebbene  non  esistano  sufficienti  osservazioni  sperimentali 
che  dimostrino  questo  assunto. 

In  prima  approssimazione  sembrerebbe  logico  pensare 
che  quando  la  temperatura  ambientale  si  eleva  la  quan- 
tità di  calore  necessario  prodotto  dalPorganismo  corporeo 
debba  diminuire  e che  accada  il  contrario  quando  la  tem- 
peratura ambientale  decresce. 

In  realtà  non  dobbiamo  din>enticare  che  la  temperatu- 
ra corporea  è regolata  soprattutto  da  un  meccanismo  fì- 
sico anziché  chimico.  La  costanza  della  temperatura  cor- 
porea è determinata,  cioè,  non  tanto  dalPaumemo  o dalla 
diminuzione,  a seconda  dei  casi,  della  quantità  di  calore 
prodotto  bensì  dalla  regolazione  del  calore  disperso  sia 
mediante  i processi  naturali  di  vasocostrizione,  vasodi- 
latazione ed  evaporazione,  sia  mediante  mezzi  artificiali 
che  vanno  dalia  composizione  del  vestiario  ai  vari  sistemi 
di  aerazione,  riscaldamento  e condizionamento  deU'aria 
nei  locali  di  soggiorno  e di  abitazione. 

In  un  clima  caldo  appare  evidente  come  sia  più  indi- 
cato aumentare  la  dispersione  di  calore  anziché  diminuirne 
la  produzione  introducendo  una  quantità  troppo  modesta 
di  alimenti. 

È in  base  a questo  concetto  che  nelle  zone  tropicali  il 
regime  alimentare,  riferito  a quella  categoria  di  abitanti 
che  sia  paragonabile  per  censo  alla  media  europea,  non 
é sensibilmente  inferiore,  per  Ì'a.speito  calorico,  a quello 
degli  abitanti  delle  zone  a clima  temperato. 

È stato  anche  accertato  che  il  metabolismo  basale  nei 
tropici  non  é mollo  diverso  rispetto  alle  zone  a clima  tem- 
perato; sembra  che  la  diminuzione  si  aggiri  intorno  al  10°«. 
Ciò  significa  che  il  lavoro  muscolare  ai  tropici  richiede 
un  quantitativo  leggermente  inferiore  di  alimenti.  Sebbene 
sia  difficile  dettare  norme,  sembra  tuttavia  opportuna  una 
diminuzione  delle  razioni  raccomandate  intorno  al  S-10% 
in  località  nelle  quali  la  temperatura  media  annuale  sta 
superiore  ai  25  *C. 

Poiché  in  clima  caldo  i lavori  che  comportano  una  conside- 
revole attività  muscolare  danno  luogo  ad  una  notevole  sudo- 
razione (in  casi  estremi  è stata  riscontrala  t'climinazione  anche 
di  IO  litri  al  giorno)  è indispensabile  che  venga  reintegrata  la 
quota  idrira  insieme  a quella  salina. 

A questo  riguardo  è da  tenere  presente  che  Harvey  e McC’ancc 
dimostrarono  nel  1954  che  la  perdita  del  S*.  di  acqua  corporea 
provoca  malessere,  la  perdita  del  IO*,  é invalidante  e quella 
del  25%  é mortale.  Per  quanto  riguarda  i sali  deve  essere  in 
particolar  modo  ripristinata  la  perdila  del  cloruro  di  sodio  la 
cui  carenza  porta  alla  comparsa  di  crampi  muscolari. 

Nei  climi  freddi,  essendo  necessaria  una  maggiore  pro- 
duzione di  calore,  é preferibile  che  la  maggior  quantità 
di  calorie  da  introdurre  sia  rappresentala  dai  grassi. 

Per  una  stessa  località  l'influenza  della  stagione  sulla 
quantità  e qualità  del  bisogno  alimentare  é.  in  linea  di 
massima,  analoga  a quella  del  clima,  sebbene  di  entità 
minore. 

È da  ricordare,  a questo  proposito,  che  il  consumo  di 
cibi  c -bevande  calde  nella  stagione  fredda  e viceversa  di 
cibi  e bevande  fredde  nella  stagione  calda  riveste  un  signi- 
ficato psicologico  più  che  flsiologico. 

Un  litro  di  acqua  gelala,  infatti,  sottrae  appena  37  kcal 
al  corpo  e un  volume  eguale  di  una  bevanda  calda,  inge- 
rita a 45  *C  apporta  soltanto  8 kcal,  quantità  del  tutto 
trascurabili. 

Effetto  delVattixità  fisica  e mentale 

L'effetto  dell'attività  fisica  sul  regime  alimentare  riguarda 
soprattutto  l'apporto  calorico  di  quest'ultimo.  Circa  la  me- 
tà dei  dispendio  energetico  di  una  persona  che  svolge 
un'attività  fisica  moderata  viene  utilizzata  per  mantenere 
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in  vita  il  proprio  organismo  e costituisce  il  metabolismo 
basale.  L'aliquota  restante  viene  utilizzata  dai  muscoli  per 
l'esecuzione  di  lavoro  consistente  in  gran  parte  nel  far 
muovere  la  massa  corporea  e in  misura  minore  in  lavoro 
esterno. 

È opportuno  non  dinKnticare.  a questo  proposito,  che  i 
muscoli  utilizzano  energia  anche  per  mantenere  la  posi- 
zione del  corpo.  Con  discreta  approssimazione  il  dispen- 
dio energetico  giornaliero  di  un  individuo  che  sia  impie- 
gato in  una  società  di  tipo  urbano  può  essere  diviso  in 
tre  periodi  di  circa  8 h ciascuno  e cioè  un  perìodo  di  ri- 
poso a letto,  un  periodo  trascorso  lavorando  e un  periodo 
dedicalo  ad  attività  ricreative  e comunque  non  lavorative. 
Il  dispendio  energetico  delle  ore  trascorse  a letto  é aU'in- 
circa  quello  del  metabolismo  basale,  vale  a dire  500  kcal 
per  8 h.  Per  quanto  concerne,  invece,  il  dispendio  ener- 
getico dovuto  al  lavoro  c alle  attività  ricreative,  esso  è de- 
terminato dal  tipo  e dalla  natura  di  questi. 

Un  lavoro  sedentario  comporta  un  dispendio  di  ca.  900 
kcal  in  8 h;  per  un  lavoro  che  richieda  un'attività  fisica 
moderata  le  kcal  necessarie  salgono  approssimativamente 
a 1200,  per  arrivare  a 1800,  sempre  per  un  periodo  di 
8 h,  in  caso  di  lavoro  che  comporli  un  considerevole 
impegno  fisico. 

A titolo  orientativo  si  riporla  dì  seguito  una  classifica 
di  varie  attività  lavorative  elencale  in  funzione  deirimpie- 
go  energetico  chiesto,  ripresa  dal  rapporto  FAO/WHO 
« Energy  and  Protein  Requirements  >»  n.  52,  1973. 

Attività  leggere: 

Uomini:  impiegati,  professionisti,  commessi  di  negozio. 

Donne:  impiegate,  casalinghe  (le  cui  case  siano  per  altro 
fornite  di  elettrodomestici),  insegnanti  e professioniste. 

Attività  moderate: 

Uomini:  operai  di  industrie  leggere,  studenti,  operai 
dell'industria  edile  (esclusi  quelli  addetti  ai  lavori  pesan- 
ti), molti  agricoltori,  militari  non  impiegali  in  esercita- 
zioni, pescatori. 

Donne:  operaie  di  industrie  leggere,  casalinghe  senza 
l’aiuto  di  elettrodomestici,  studenti,  commesse  dei  magaz- 
zini ail'ingrosso. 

Attività  pesanti: 

Uomini:  talune  categorie  di  agricoltori,  manovali,  bo- 
scaioli,  reclute  militari  e militari  impegnati  in  esercitazio- 
ni, minalorì,  operai  delle  acciaierìe. 

TAB.  IV.  DISPENDIO  ENERGETICO  (ki  kcal  g h)  E BI- 
SOGNO ALIMENTARE  CORRISPONDENTE  (In  kcal  24  h) 
PER  VARIE  ATTIVITÀ  RSICHE 


(da  « Report  on  Recommanded  Iniakes  of  Nutrients  for  thè 
United  Kingdomw,  1969) 


i 

ATTIVITÀ 

aedentark  1 moderate  , 

pesanti 

kcal.  8 h 1 

kcal '8  h 1 

kcal. 8 h 

Dispendio  energetico 

1 

1 

in  klio  1 

500 

soo 

500 

al  lavoro  1 

900  1 

1200 

1800 

in  atliviià  non  lavorative  ! 

800-1800 

800-1800  j 

800-1800 

kcal'24  h 

kcal  24  h i 

kcal/24  h 

Bisogno  energetico  { 

1 

1 

alìmcnlarc 

2200-3200 

2500-3500  I 

3100-4100 

Bisogno  energetico  racco- 

' 2700 

3000 

3600 

mandato  per  il  gruppo 

1 
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Donne;  talune  categorie  di  lavoratrici  agricole,  danza- 
trict,  atictc. 

Attività  eceezionalnrfnte  pesami: 

Uomini:  spaccapietre,  fabbri. 

Donne:  addette  al  lavori  di  costruzione. 

Nella  tab.  IV  sono  riporuii  i dispendi  energetici  riferiti 
a uomini,  per  varie  attività  fisiche,  con  I corrispondenti 
bisogni  alimentari. 

Per  quanto  riguarda  le  attività  intellettuali  non  risulta 
a tutt'oggi  dimostrato  che  esse  comportino  un  apprezza- 
bile aumento  del  bisogno  energetico.  Quest'ultimo  può 
risultare  leggermente  aumentalo  per  un  incremento  della 
tensione  muscolare  che  talvolta  accompagna  il  lavoro 
intellettuale. 
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Note  di  dietetica  apidicata 

Principi  elementari  per  Velaboraziane  delta  dieta 
Si  è visto,  nei  paragrafi  precedenti,  che  i bisogni  nutri- 
tivi variano  in  funzione  di  vari  fattori,  quali  l’età,  il  peso 
fisiologico,  l’attività  fisica,  eie.;  orbene,  si  può  pervenire 
ad  una  stima  dei  bisogni  alimentari,  energetici  c mate- 
riali, di  qualsiasi  individuo  di  ambo  i sessi,  partendo  dai 
bisogni  alimentari  propri  di  un  « uomo  » e di  una  « don- 
na » di  riferimento  ed  applicando  di  volta  in  volta,  per 
i singoli  casi  concreti,  gli  opportuni  fatlorì  di  correzione. 

Secondo  il  rapporto  del  Comitato  di  esperti  della  FAO/ 
WHO  sui  bisogni  energetici  e proteici,  l'uomo  e la  donna 
di  riferimento  sono  soggetti  ipotetici  di  età,  dimensioni 
corporee  e attività  fisica  definiti,  utilizzali  allo  scopo  di 
calcolare  t bisogni  energetici  di  popolazione  mediante  op- 
portune correzioni  da  appiortare  in  base  ai  singoli  pesi 
corporei,  alle  diverse  attività  fìsiche  e all'eia. 

Questi  .soggetti  sono  inquadrati  come  segue: 

a)  Uomo  dì  riferimento:  ha  un'età  compresa  tra  20  e 
39  anni  e pesa  6S  kg.  È in  buona  salute  e tìsicamente 
abile  ad  un  lavoro  attivo.  I^  sua  giornata  è cosi  ripartila: 
per  8 h è occupato  ad  un  lavoro  che  comporta  un’atti- 
vità fìsica  moderata;  trascorre  8 h a letto  dormendo  o 
riposando,  4-6  h stando  seduto  o muovendosi  per  attività 
molto  leggere,  e infine  è impegnato  per  2 h in  passeggiate, 
in  ricreazione  attiva  o in  lavori  domestici. 

b)  Donna  di  riferimento:  ha  anch'essa  un’età  tra  20  e 39 
anni,  è in  buona  salute  e pesa  SS  kg.  Può  essere  impiega- 
ta per  8 h in  lavori  domestici,  in  un’attività  di  tipo  indu- 


TAB.  V*  BISOGNI  ENERGETICI  DI  COMINI  E DONNE  IN  FUNZIONE  DEL  PESO  CORPORI-X>  E DKU.’ATTIVIT.K 
FISICA.  VALORI  ESPRESSI  IN  KCAL.  ETÀ  20-39  ANNI 

(da  FAO/WHO.  1973,  modificata) 


Peto 

■ 1 

Attività  leggera  I Attività  moderata 

Attività  pesante 

Attività  molto  penate 

uomini  1 

donne  ^ uomiiij  | 

1 i 

1 doeme  1 

uomini  I 

donne 

1 uomini 

donne 

40 

1 

1 

1 

1440 

! 

1 1600 

1880  i 

2200 

45 

1620 

1800 

2120 

2480 

50 

2100 

1800 

2300 

2000 

2700 

2350 

3100 

2750 

55 

2310 

2000 

2530 

2200 

2970 

2600 

3410 

3000 

60 

2520 

2160 

2760 

2400 

3240 

2820 

3720 

3300 

65 

2700 

2340 

3000  1 

2600 

3500 

3055 

4000 

3575 

70 

2940 

2520 

3220  i 

2800 

3780 

3290 

4340 

3850 

75 

3150  1 

3450 

4050 

4650 

80 

3360 

3680 

4320 

1 

4960 

La  correzione  per  l'età  va  eseguita  sul  valore  corrispondente  al  peso  e all’attività  considerata  tenendo  presenti  le  seguenti  percentuali 
di  decrenvento  per  le  classi  di  età  sottoriportate: 

40-49  95%  del  valore  trovato 
50-S9  90%  ».  » » 

60-69  80%  n » » 

70-79  70%  >»  ».  I» 
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TAB.  VI.  PVSÌ  CORPOREI  OTTIMAU 

(da  B.  Suy-Grami  in  « Sd<ncf  «*f  vit  » • n.  hors-serie,  i972ì 


ALTEZZA  (ciii) 

UOMINI 

Circoiifrrcfua  del  polso  (la  cm) 

DONNE 

Circoaferenza  del  polso  (In  cm) 

1 

1 

16  1 

16-20 

1 20 

1 

; 14-18 

18 

IBO 

65-70  kg 

68-75  kg 

72-81  kg 

i 1 

1 61-65  kg 

1 

1 64-70  kg 

' 68-76  kg 

ITO 

58-62  » 

61-67  H 

64*73  » 

54-58  » 

56-63  » 

1 60-68  » 

160 

51-54  » 

54-59  » 

57-64  » 

48-31  »* 

i 

50-55  » 

1 54-61  » 

striale  leggera,  ovvero  in  un  altro  lavoro  moderatamente 
attivo.  Trascorre  anch’essa  8 h a letto,  riposando  o dor- 
mendo. A-6  h sta  seduta  o si  muove  per  attività  molto 
leggere  e per  2 h passeggia,  svolge  un’attività  ricreativa  o 
è occupata  in  lavori  domestici. 

I bisogni  energetici  dell’uomo  e della  donna  di  riferi- 
mento sono  stati  rispettivamente  fìssati  in  3000  c 2200  kcal 
giornaliere. 

Sebbene  lo  scopo  primario  deU'uomo  e della  donna  di 
riferimento  sia  quello  di  consentire  il  calcolo  dei  bisogni 
nutritivi,  soprattutto  energetici,  di  popolazioni  e non  di 
singoli  soggetti,  tuttavia  il  concetto  può  essere  applicato, 
con  una  certa  cautela,  anche  per  conoscere  t bisogni  ener- 
getici di  individui  con  caratlerìstichc  diverse  da  quelli 
di  riferimento,  adottando  opporturK  correzioni  che  più 
frequentemente  si  riferiscono  aU'età  e al  peso. 

A proposito  di  quest'utnmo  parametro  occorre  fare 
attenzione  a non  prendere  per  buono  il  peso  effettivo, 
reale,  del  soggetto  bensì  il  peso  che  il  soggetto  dovrebbe 
avere,  se  non  l’ha,  in  base  alla  sua  altezza  e.  se  possibile, 
anche  alla  propria  costituzione  corporea. 

Per  quanto  riguarda  rattivilà  fìsica  la  necessità  di  ap- 
portare correzioni  non  si  verifica  così  spesso,  in  quanto 
al  giorno  d’oggi  si  può  dire  che  la  grande  maggioranza 
della  popolazione  svolge  un'attività  fisica  moderata,  ana- 
loga come  intensità  a quella  prevista  per  i due  soggetti 
di  riferinwnlo;  tale  correzione,  peraltro,  si  rende  neces- 
saria qualora  i soggetti  in  esame  svolgano  un'attiviià  fì- 
sica scarsa  oppure  intensa  sia  sotto  forma  di  lavoro  che 
di  attività  sportiva. 

Nella  tab.  V sono  riportati  i bisogni  calorici,  in  fun- 
zione del  grado  di  attività  fìsica  svolta,  per  entrambi  i 
sessi  e per  classi  di  peso  corporeo. 

Le  correzioni  per  l'attività  fisica  possono  essere  appor- 
tate tenendo  presente  la  classifica  basata  sull'entità  dello 
sforzo  richiesto  dalle  singole  attività  specificate  a col.  110 
e i valori  riportati  nella  lab.  V e tenendo  comunque  pre- 
sente che  secondo  Christensen  ì bisogni  calorici  corri- 
spondenti alle  varie  attività  fìsiche,  elencate  in  ordine  alla 
loro  intensità,  sono  i seguenti: 


Aiiiviià  fìsica  eccezionalmente  pesame; 
» >»  mollo  pesante 

» » pesante 

» » moderala 

» » leggera 


olire  12,5  kcal/min 

» 10.5  kcal/'min 

» 7,5  kcal, ''min 

» 5,0  kcal, 'min 

» 2.5  kcal/min 


Per  determinare  il  peso  ottimale  si  può  impiegare  la 
classica  formula  di  Lorentz: 


P^-.  A— 100  — 


A — 150 


dove  Pu  = peso  ottimale  per  l'uomo;  Pd  peso  oiiimalc  per 
la  donna 

A «V  statura  in  cm 

che  consente  di  ottenere  risultati  sufficicnicn>ente  appros- 
simati soprattutto  se  si  tiene  conto  della  costituzione  del- 
l'individuo  (normotipo.  longitipo,  brachilipo)  cioè  a dire, 
in  ultima  analisi,  della  componente  scheletrica.  Più  sem- 
piicemente  si  può  ricorrere  a tabelle,  quale  ad  es.  la  tab. 
VI,  nella  quale  i pesi  ottimali  sono  il  risultato  di  inda- 
gini condotte  da  compagnie  di  assicum/ione  americane  e 
sono  correlati,  a parità  di  ogni  altro  fattore,  con  il  minore 
tasso  di  mortalità.  In  tale  tabella  è tenuto  anche  conto 
della  costituzione  scheletrica,  determinata  dalla  circon- 
ferenza del  polso. 

Stabilito,  dunque,  quale  è il  bisogno  energetico  di  un 
uomo  o di  una  donna,  rimane  da  vedere  come  tale  bisogno 
vada  coperto  mediante  apporto  di  protidi,  lipidi  e glicidi, 
ovvero,  in  altri  termini,  quale  è la  percentuale  calorica  da 
assegnare  rispettivamente  ai  protidi.  ai  lipidi  e ai  glicidi. 


Ftg.  1.  Percentuali  di  proteine  apportate  dai  vari  gruppi  di 
alimenti,  in  un  regime  alimentare  normale. 
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Ricordando  che  1 g di  protidi  e I g di  glicidi  sviluppano 
circa  4 kcal  nette  nelPorganismo  umano  e che  i grassi 
forniscono  9 kcal  è anche  facile  trasformare  tali  percen- 
tuali in  valori  ponderali.  Nello  schema  seguente  viene 
trascritta  una  ripartizione  consigliata,  ai  fini  di  un  buon 
equilibrio  alimentare,  tra  protidi.  lipidi  e glicidi. 


% delle  calorie  alimeotari 
giormliere 


Prolidi  totali  10-12% 

Lipidi  25-30% 

Glicidi  55-65% 


La  percentuale  delle  proteine  animali  sulle  proteine  to- 
tali non  deve  essere  inferiore  al  25%  c mantenersi  pos- 
sibilmente sul  valore  ottimale  del  50%.  La  percentuale 
delle  kcal  da  alcol  (da  sottrarre  all'aliquota  dei  glicidi) 
non  deve  superare  il  10%. 

Utilizzando  le  tavole  di  comix)sizionc  degli  alimenti 
(v.  AUMENTI)  è pertanto  possibile  elaborare  delle  diete 
adeguate  alle  necessità  di  singoli  individui  o di  coHettiviià 
omogenee. 
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tRMANNO  LANZOLA 

Qualità  e quantità  degli  alimenti 

In  una  alimentazione  sana,  equilibrata,  basata  su  cibi  in 
gran  parte  naturali,  il  problema  della  qualità  degli  alimen- 
ti occupa  un  posto  di  rilevante  importanza.  Agli  alimenti 
si  richiedono  in  pratica  tre  tipi  di  qualità: 

1)  qualità  nutritive,  cioè  valore  nutritivo,  calorico,  pro- 
teico. minerale,  sitaminico; 

2)  qualità  organolettiche,  cioè  le  proprietà  con  cui  gli 
alimenti  impressionano  gli  organi  di  senso,  vale  a dire  la 
vista,  il  gusto,  l’odorato  e il  senso  tattile; 

3)  qualità  economiche  e di  simbolo,  che  possono  essere 
espresse  in  termini  di  criteri  socioeconomici. 

È proprio  in  funzione  di  questi  tre  tipi  di  qualità  che 
il  consumatore  opera  una  scelta  neH’acquislo  degli  ali- 
menti e vale  pertanto  la  pena  di  esaminarle  in  breve  una 
per  una. 

I.  Qualità  nutritive.  • Si  (ratta  di  qualità  misurabili.  Un 
alinnento  deve  apportare  una  certa  quantità  di  calorie  e 
di  principi  alimentari  <«  nutrienti  »)  indispensabili  allo 
sviluppo  e al  mantenimento  dclTorganismo  umano.  Nei 
grafici  delle  figg.  1 c 2 è illustrato  l'apporto  percentuale, 
rispettivamente  di  proteine  e di  calorie,  provenienti  da 
vari  gruppi  di  alimenti,  in  un  regime  alimentare  normale. 

Spesso,  purtroppo,  il  valore  nutritivo  di  un  alimento 
non  viene  tenuto  nel  giusto  conto  dal  consumatore,  che 
si  lascia  invece  trascinare  nell'acquisto  da  altre  conside- 
razioni e da  altri  fattori  legati  alle  qualità  precisate  al 
punto  2)  e soprattutto  al  punto  3). 

Ciò  deriva  dal  fatto  che  l'uomo  non  ha  realmente  co- 
scienza dei  suoi  ciTettivi  bisogni  nutrizionali,  cioè  a livello 
biochimico,  se  non  in  particolari  eccezionali  situazioni  co- 
me ad  es.  in  caso  di  grave  denuiri/ione  (fame)  o disidra- 
tazione (sete).  In  elTetii  l'uomo,  avendo  conservato,  anche 
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Fig.  2.  Percentuali  calork'hc  apportate  dai  vari  gruppi  di  ali- 
menti. in  un  regime  alimentare  normale. 


nel  settore  nutrizionale,  l'attitudine  fisiologica  dell'indivi- 
duo primitivo  che,  analogamente  agii  animali  selvaggi,  non 
poteva  regolare  i propri  pasti  ad  orari  predeterminati,  è 
tuttora  in  grado  di  resistere  per  alcune  settimane  senza 
mangiare,  e per  un  tempo  molto  più  lungo  se  riceve  un 
apporto  alimentare  pari  a ca.  Va  d<i  propri  bisogni. 

Cosi  si  spiega,  ad  es..  il  fenomeno  apparentemente  con- 
trastante che  si  verifica  in  numerose  situazioni  per  cui 
meno  si  mangia  e nreno  si  ha  fame  e.  viceversa,  più  si 
mangia  e più  si  potrebbe  mangiare. 

Recenti  ricerche  sulla  bioenergetica  hanno  dimostrato 
che  modifiche  del  tono  muscolare,  della  temperatura  cor- 
porea. deU'emotività,  delTcntità  delle  secrezioni  digestive 
ed  endocrine  possono  comportare  l’adaltamento  e la  so- 
pravvivenza dclfuomo  a variazioni  di  • 50%  deU’apporto 
alimentare  che  gli  è proprio. 

2.  Qualità  organolettiche.  - Una  sostanza  che  sia  sprov- 
vista di  «gusto»  non  sembra  neppure  un  alimento.  Nella 
comune  accezione  la  parola  gusto  sta  a designare  il  com- 
plesso delle  percezioni  che  nascono  dalla  bocca  al  momen- 
to dei  contatto  con  l’alimento;  in  realtà  si  tratta  di  due 
tipi  di  percezione  del  tutto  diverse  e cioè  sapore  e odore. 
Quattro  sono  ì sapori  fondamentali  che  vengono  distinti: 
dolce,  acido,  amaro  e salato,  e per  ciascuno  di  essi  ven- 
gono apprezzate  anche  differenze  di  concentrazione.  La 
capacità  di  apprezzare  gli  odori  è molto  più  selettiva: 
sono  infatti  decine  di  migliaia  gli  odori  che  possono  es- 
sere apprezzati  e distinti  gli  uni  dagli  altri.  È noto  che  le 
sensazioni  che  derivano  dai  caratteri  organolettici  degli 
alimenti  possono  variare  secondo  lo  stato  ormonale;  il 
desiderio  o la  sazietà  per  il  sodio,  ad  es.  dipendono  dallo 
stato  delle  ghiandole  surrenali,  nrentre  il  tasso  degli  or- 
moni sessuali  è capace  di  far  variare  le  singole  soglie  di 
percezione. 

Tenendo  conto  della  considerevole  complessità  di  una 
nomenclatura  ba.sata  sulle  qualità  organolettiche,  alcuni 
AA.  hanno  proposto  di  distinguere  soltanto  2 categorie 
di  atinrenti: 

1)  alimenti  a gusto  standardizzato,  senza  variazioni,  che 
il  consumatore  trova  così  come  se  ti  attende; 
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2)  alimenti  dì  tipo  artigianale  con  impronta  speciale  del 
gusto,  diversa  da  produttore  a produttore  e da  zona  a 
zona. 

Queste  due  categorie  di  alimenti,  lungi  dall'essere  in 
antitesi  tra  loro,  si  compensano  vicendevolmente. 

3.  Qualità  economiche  e di  simbolo.  - L’uomo  riceve 
dairingestione  di  alimenti  una  sensazione  di  benessere 
in  generale  c piacevoli  sensazioni  gustative  in  partico- 
lare. Si  determina  cosi  un  legame  psicologico  con  il  cibo 
che  ne  influenza  la  scelta  e porta  sovente  ad  acquistare 
gli  alimenti  più  costosi  ma  non  sempre  più  nutrienti.  A 
questa  scelta  non  sono  estranee  neppure  malintese  impli- 
cazioni sociali,  che  portano  a identificare  in  questo  o in 
quell'alimento  di  elevato  valore  economico  un  simbolo  di 
prestigio.  È anche  a queste  correlazioni  psicologiche,  per 
altro  mollo  complesse  e profonde,  tra  l’uomo  e il  cibo, 
che  sono  attribuibili  alcuni  errori  alimentari  cui  sarà  ac- 
cennato in  seguito. 

Per  quanto  riguarda  la  qualità  degli  alimenti,  intesa  in 
senso  merceologico,  essa  non  presenta  particolari  difficol- 
tà di  apprezzamento  se  si  tengono  presenti  alcuni  criteri 
che  definiscono  tale  qualità  per  ciascun  alimento.  Sì  veda, 
a tale  proposito,  la  voce  alimenii. 

Frequenza  e distribuzione  dei  pasti 

I concetti  e le  abitudini  che  riguardano  la  distribuzione 
dei  pasti  nel  corso  della  giornata  appaiono  notevolmente 
diversi  tra  i vari  popoli,  in  funzione  di  tradizioni  radica- 
tesi nel  tempo,  legale  a particolari  condizioni  socioeco- 
nomiche e culturali. 

Sotto  il  profilo  scientifico  il  problema  è stato  affrontato 
nel  1935  da  Haggard  e Greenberg  negli  U.S.A.,  dove, 
come  è nolo,  si  consumano  abitualmente  3 pasti  al  giorno. 
A questo  proposito  venne  programmata  una  serie  di  espe- 
rienze su  diverse  categorie  di  persone  quali  analisti  di  la- 
boratorio, insegnanti,  bambini,  operai:  i risultati  eviden- 
ziarono che  I efficienza  muscolare,  rincrcmenlo  di  efficien- 
za nell'eseguire  determinati  lavori,  l'assenza  sia  del  senso 
di  fatica  sia  deirirritabilità,  venivano  raggiunti  nel  più 
alto  grado  quando  venivano  consumali  S pasti  al  giorno, 
tre  dei  quali  erano  i soliti  pasti  convenzionali  (colazione, 
pranzo  e cena)  e gli  altri  due  erano  spuntini  consumali 
durante  gli  intervalli. 

Tali  risultati  sono  stati  di  volta  in  volta  confermati  e 
smentiti  da  altri  AA.  La  discordanza  può  tuttavia  essere 
nvessa  in  relazione  con  il  fatto  che  in  nessuna  di  queste 
esperienze  si  è cercato  di  dare  il  giusto  rilievo  al  fattore 
psicologico  il  quale,  viceversa,  può  .spiegare  molti,  se  non 
tulli,  i benefici  risultati  ottenuti  con  una  frequente  distri- 
buzione dei  pasti. 

Nella  distribuzione  dei  pasti,  peraltro,  hanno  impor- 
tanza non  soltanto  la  frequenza  con  cui  gli  stessi  vengono 
consumali  ma  altresì  la  natura  c il  tipo  degli  alimenti 
consumali. 

Huichinson.  in  una  rassegna  dei  risultati  ottenuti  intorno  a 
questo  problema,  sottolinea  i seguenti  punti; 

1)  gli  spuntini  rimangono  nello  stomaco  per  un  tempo 
relativamente  più  lungo  rispetto  ai  pasti  normali,  ma  non  esi- 
ste alcuna  dimostrazione  che  a causa  di  ciò  si  verifìchi  un  mag- 
giore as-vorbimcnto; 

2)  l'ingestione  di  cibo  non  c mai  seguita  da  un  aumento 
dell’aiiività  fisica;  può  essere,  invece,  seguita  da  una  diminu- 
zione di  questa  se  la  quantità  consumata  in  urrà  sola  volta  è 
considerevole; 

3)  fatta  eccezione,  ma  non  sicuramente,  per  la  1*  colazione, 
l'ingestione  di  alimenti  non  à seguita  da  alcun  aumento  signi- 
ficativo della  produttività  lavorativa  o delle  performances  atle- 
tiche; 

4)  lunghi  periodi  tra  i singoli  pasti  possono  dare  luogo  a 
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condizioni  nervose  quali  stanchezza,  irritabilità,  e diminuita 
concentrazione; 

5)  ai  pasti  abbondanti  fanno  generalmente  seguito  mancanza 
di  coordinazione  e indisposizione  per  il  lavoro  sta  fisico  che 
mentale,  di  natura  molto  complesse; 

6)  reffidenza  più  elevata  viene  pertanto  raggiunta  molto  pro- 
babilmente consumando  pasti  piccoli  ma  frequenti; 

7)  un  regime  dietetico  di  6 pasti  al  giorno,  tipico  al  giorno 
d'oggi  di  molle  popolazioni,  rappresenta  verosimilmente  la 
soluzione  migliore  prevenendo  da  un  lato  gli  effetti  sfavorevo- 
li di  lunghi  intervalli  fra  i pasti  e,  daH'altro,  il  consumo  di 
pasti  troppo  abbondami. 

Pyke,  al  quale  bisogna  riconoscere  una  considerevole  espe- 
rienza per  quanto  concerne  ralimcntazionc  dei  lavoratori  in 
Gran  Bretagna,  conclude,  invece,  con  le  affermazioni  seguenti; 

a)  posto  che  il  regime  alimentare  sopperisca  ai  bisogni  dei- 
i'individuo,  il  numero  dei  pasti  nei  quali  tale  regime  viene  ad 
essere  suddiviso  non  sembra  di  importanza  capitale; 

b)  i nutrizionisti  devono  tenere  a mente  che  l'efficienza  la- 
vorativa oltre  che  dalla  dieta  è influenzala  da  numerosi  altri 
fattori. 

Si  può  pertanto  proporre  come  regola  che  ciascun  pasto 
copra  i bisogni  energetici  fino  al  momento  del  pasto  suc- 
^sivo.  In  questo  modo  si  evita,  da  un  lato,  immagazzina- 
mento di  energia  sotto  forma  di  grasso  e,  d’altro  lato, 
viene  ad  essere  limitata  la  distruzione  tessutale  legata  alla 
mobilitazione  dei  protidi  per  il  dispendio  energetico.  A 
seguito  dei  risultati  delle  misure  riguardanti  il  dispendio 
energetico  in  funzione  di  svariate  attività  è possibile  cal- 
colare tali  bisogni.  Secondo  Passmore  il  dispendio  energe- 
tico è di  1 kcal/min  durante  il  sonno.  Per  attività  non  lavo- 
rative tale  dispendio  ammonta  a 2-3  kcal/min,  c infine,  du- 
rante il  lavoro,  è di  1,5-3  kcal/min. 

Ad  es.  per  un  soggetto  che  svolga  un  lavoro  sedentario 
dalle  8 di  mattina  a mezzogiorno  c dalle  13  alle  17,  che 
dorma  dalle  22  alle  6 e consumi  i propri  pasti  alle  7.  alle 
12  e alle  20  e che  conduca  un’attività  fìsica  considerevole 
nelle  ore  in  cut  non  lavora,  si  può  stimare  che  il  dispendio 
energetico  sia  il  seguente; 

540  kcal  dalle  7 alle  12 
1180  » » 12  » 20 

1020  » » 20  » 7 

11  totale  è di  2640  kcal  e la  ripartizione  in  pasti  po- 
trebbe essere  la  seguente; 

1*  colazione  20%  delle  calorie 
2*  colazione  40%  » >* 

cena  40®»  » » 

Tuttavia,  ricordando  che  l'uomo  si  trova  in  condizioni 
fìsicameme  scadenti  nel  periodo  di  tempo  immediatamente 
successivo  ad  un  pasto  abbondante,  il  pasto  del  mezzo- 
giorno potrebbe  essere  ridotto  al  35%  delle  calorie  e quello 
della  sera  aumentato  al  45%. 

La  riduzione  calorica  del  pasto  di  mezzogiorno  potreb- 
be per  altro  essere  compensata  da  spuntini  di  modesta 
entità  nelle  pause  del  lavoro.  Tali  spuntini  dovrebbero 
essere  poveri  di  proteine  c ricchi  di  gticidi  e,  pertanto,  la 
razione  protidica  del  pasto  di  mezzogiorno  (soprattutto 
proteine  animali:  carne,  pesci,  uova,  e formaggi)  dovreb- 
be essere  lasciata  inalterata  cioè  restare  intorno  al  35-40% 
delle  razioni  raccomandate. 

È evidente,  tuttavia,  che  per  raggiungere  tale  equilibrio, 
al  fine  della  tutela  della  propria  salute,  è indispensabile 
che  ogni  individuo  abbia  una  conoscenza  adeguala  dei 
problemi  alimentari. 
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Errori  alimentari 

Come  ben  Mi&cha  Tiiicv.  non  csisJc  socicià.  inclusa 
quella  occidentale,  nella  quale  la  scelta  degli  alimenti  sia 
stata  fatta  sulla  base  della  maggior  convenienza  nei  ri* 
guardi  delle  necessità  nutritive  del  corpo  umano  tenuto 
conto  delle  disp^mibilità  alimentari  esistenti  nel  proprio 
ambiente.  Gli  antropologi.  infatti,  trovano  che  le  scelte 
c le  preferenze  per  i vari  alimenti  sono  basate,  più 
spesso  di  quanto  non  si  creda,  su  valori  simbolici, 
convenzionali,  che  nulla  hanno  a che  vedere  con  le  pro< 
prietà  nutritive.  Come  esempio  di  questa  dissociazione  tra 
errate  abitudini  alimentari  c potere  nutritivo  degli  alimen- 
ti può  essere  citato  il  caso,  paradossale,  verihcalosi  alcuni 
anni  or  sono,  della  destinazione  alla  produzione  di  saporte, 
da  parte  del  Pakistan,  di  intere  partite  di  formaggio  rila- 
vorato inviato  dagli  Stati  Uniti  d'America  in  quella  regio- 
ne. quale  contributo  per  alleviare  la  fame,  in  quanto  il 
sapore  c la  consistenza  di  tale  tipo  dì  fomiaggjo  non  era- 
no accetti  alla  popolazione  soccorsa. 

Del  resto  l'alimentazione  è un’operazione  tanto  fonda- 
mentale da  divenire  comprensibile  che.  ancora  ai  nostri 
giorni,  caratieriz-zati  dall'impronta  delle  conquiste  scien- 
tifiche c tecnologiche,  questo  processo,  mediante  il  quale 
cibi  estranei  al  nostro  corpo  divengono  carne  della  nostra 
carne,  sia  rimasto,  almeno  parzialmente,  avvolto  nell'alone 
di  magie  e di  preconcetti  ereditati  dal  passato. 

Gli  errori  che  vengono  commessi  in  alimentazione  pos- 
sono essere  dovuti;  a)  ad  ignoranza;  h)  a molivi  religiosi 
o di  superstizione;  r)  a malafede;  d)  a motivi  psicologici 
c sociali. 

Appartengono  al  primo  gruppo  quegli  atteggiamenti  che 
portano  ad  escludere  dairalimeniazionc  determinati  cibi, 
ad  es.  perchè  «fanno  ingrassare»  o perchè  «non  nutro- 
no» o perchè  « provocano  il  rachitismo»,  ignorando  che 
molto  spesso  certe  condizioni,  come  l'obesità,  sono  il  ri- 
sultato di  quantità  consumale  di  cibi  più  che  della  loro 
qualità  c che  in  un'alimentazione  muliivariata  ogni  alimen- 
to può  trovare  il  suo  posto. 

In  questa  categoria  rientrano  i tipici  errori  di  chi  crede 
che  gli  alimenti  surgelati  siano  meno  nutritivi  dei  corri- 
spondenti cibi  freschi  o di  chi  pensa  che  mangiare  la  testa 
dei  pesci  faccia  bene  al  cervello;  in  effetti  che  il  nostro 
cervello  contenga  un'elevata  quantità  di  fosforo,  analoga 
a quella  presente  nei  pesci,  non  significa  che  esso  vada  in 
carenza  se  la  dieta  ne  è deficiente  o che  il  cervello  dei 
ritardati  mentali  o degli  smemorati  contenga  meno  fo- 
sforo di  quanto  ce  ne  sia  in  quello  degli  individui  intelli- 
genti o dotati  di  buona  memoria.  Talora  gli  errori  vengono 
effettuati  dal  profano  per  una  cattiva  interpretazione  di 
determinati  risultati  scientifici.  Così  ad  es.  la  nozione  che 
pochi  milligrammi  di  tiamina  dimostrano  di  svolgere  un'a- 
zione sorprendente  su  un  piccione  polinevritico  c che  la 
carenza  di  Vii.  A o di  Vit.  D provoca  danni  gravi  in  un 
bambino  può  portare  a ritenere  che  qualche  tavoletta  di 
ac.  ascorbico  rappresenti  un'ottima  terapia  del  raffreddore 
o che  qualche  milligrammo  di  tiamina,  preso  quotidiana- 
mente. guarisca  i reumatismi. 

L'ignoranza  in  molli  casi  viene  spesso  coperta  da  pscu- 
dodottrinc  come  quella  riguardante  la  dieta  vegetariana  o 
la  dottrina  macrobiotica  orientale,  secondo  cui  l'uomo 
appare  sottomesso  a forze  antagoniste  qualificate  (Yin 
e Vang)  c il  regime  alimentare  che  viene  proposto  si  con- 
fonde con  la  filosofìa.  In  questo  ultimo  caso  per  altro  d si 
trova  in  pieno  nella  seconda  categoria  di  errori,  alla  quale 
appartiene  anche  il  « tabù  » presente  in  certe  religioni, 
verso  la  carne  di  maiale. 

Che  questi  errori  possano  riuscire  perniciosi  alla  salute 
deH'uomo  non  vi  è dubbio.  Nel  caso  della  dieta  macro- 


biotica si  è giunti  persino  a riscontrare  qualche  caso  di 
scorbuto. 

Gli  errori  del  terzo  gruppo  infìnc  possono  essere  provo- 
cati dalla  malafede  di  produttori  che  ricorrono  a forme 
di  propaganda  tali  da  creare  confusione  di  comprensione 
(tipica  la  propaganda  per  certi  oli  di  semi,  dcfìniti  magri 
[sic  !]  o leggeri,  che  genera  nel  pubblico  la  convinzione 
che  trattasi  di  oli  a potere  calorico  meno  elevato  rispetto 
agli  altri  oli  di  semi  o all’olio  di  oliva  e pertanto  dotati 
della  proprietà  di  non  fare  ingrassare  a parità  di  quantità). 
Altro  tipo  di  propaganda  scorretta  è quella  relativa  a 
prodotti,  ad  es.  cioccolate,  che  fornirebbero  una  quantità 
considerevole  di  «energia»  inducendo  in  questo  modo  il 
consumatore  ad  identificare  «energia»  con  «vigore».  A 
questo  stesso  gruppo  appartengono  però  anche  gli  errori 
che  trovano  la  loro  origine  nell'atteggiamento  psicologico 
che  porta  a differenziare  le  classi  sociali  anche  in  base  a 
determinali  simboli  di  prestigio.  In  questo  modo  il  salmo- 
ne affumicalo  diventa  il  segno  distintivo  dì  una  classe 
sociale  superiore,  mentre  la  trippa  apparterrebbe  al  mondo 
delle  classi  sociali  inferiori. 

Sebbene  la  scienza  deil'alimenla/ione  abbia  raggiunto 
numerose  e importanti  conquiste,  ratleggiamcnto  deH’uo- 
mo  comune  di  fronte  ai  problemi  alimentari,  anche  nei 
paesi  ad  elevalo  tenore  di  vita,  rimane  in  molti  casi  vin- 
colato da  preconcetti  e da  abitudini,  talora  perfino  da 
superstizioni,  che  soltanto  una  idonea,  inielligenle  opera 
di  educazione  alimentare  potrà  concorrere  a far  superare. 
Ed  è sorprendente  che  ai  giorni  nostri,  mentre  si  avvia 
ad  essere  superalo  il  tabù  del  sesso,  rimanga  ancora,  in 
gran  parte  inesplorato,  il  tabù  deiralimcniazionc. 
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E.RMANNO  LAKZOLA 

Edpcazkioe  alimentare 

«Persuadere  la  gente  a seguire  abitudini  alimentari  corrette  as- 
somiglia un  po'  al  lancio  di  un  ponte  attraverso  un  fiume. 
Da  un  lato  vi  è l'educatore  con  un  considerevole  bagaglio  di 
cognizioni  in  campo  nutrizionale,  che  egli  considera  utile  divul- 
gare. Dall'altro  vi  è Ìl  pubblico,  preso  dalle  proprie  occu{M- 
zioni,  che  segue  la  propria  strada  c non  avverte  la  necessità 
degli  insegnamenti  dell'educatore.  L'educatore  è pertanto  co- 
stretto a trovare  un  metodo  di  comunicazione,  un  mezzo  che 
lo  porti  a dividere  te  proprie  conoscenze  con  la  genie  ma  in 
maniera  tale  che  esse  possano  essere  assimilate  altrimenti  non 
risultano  di  alcun  aiuto.  Senza  comunicazione  non  vi  può  es- 
sere educazione  ». 

Con  queste  espressioni  s'inizia  una  pregevole  guida  dedica- 
ta alla  preparazione  c all’uso  di  mezzi  visivi  per  l’educazione 
nutrizionale  preparata  dalla  FAO  nel  1968  e in  queste  frasi 
sono  in  realtà  condensali  gli  scopi  c le  difficoltà  dell'cduca- 
zione  alimentare. 

Questa,  come  si  è già  accennato,  ha  come  obiettivo  fondamen- 
tale quello  di  divulgare  nel  pubblico  a vari  livelli  sociali  c alle 
varie  età,  daH'eià  scolare  agli  indiv  idui  adulti,  i principi  di  una 
sana,  corretta  nutrizione.  Intesa  in  questo  senso  l'educazione 
alimentare  è tanto  più  necessaria  in  quanto  gli  alimenti  e l'ali- 
mcntazionc  sono  oggetto,  si  potrebbe  dire  da  sempre,  di  pre- 
concetti e di  idee  errate. 

In  particolare  modo  oggi  la  diffusione  dei  mass-media  e 
rcsaspcrata  propaganda  come  mezzo  di  concorrenza  tra  im- 
prese varie,  appartenenti  ad  un  nìcdesin>o  settore,  in  molti 
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casi  contribuiscono  a disorientare  e a diseducare  il  consu- 
matore anziché  a completare  in  modo  ol^ettivo  le  sue  corto- 
scenze.  Nè  è da  credere  che  Tcducaziunc  alimentare  sia  utile 
soltanto  alle  classi  meno  abbienti  e socialmente  meno  evolute; 
è invece  proprio  nelle  classi  sociali  economicamente  più  ele- 
vate. nelle  quali  spesso  $i  osservano  regimi  alimentari  di  ab- 
bondanza se  non  addirittura  dì  spreco,  che  rcducaziune  alimen- 
tare può  portare  a correggere  abitudini  errate  e svolgere  cosi 
un  ruolo  di  primo  piano  nella  prevenzione  di  molte  malattie 
croniche  di  tipo  degenerativo. 

Secondo  BcaM1959)  e Bohlen  e Rogers  tl%2)  gli  stadi 
progressivi  attraverso  i quali  passa  l'educazione  in  generale 
sono  costituiti  da: 

1)  informazione:  il  soggetto  viene  informalo  di  una  nuova 
idea  o di  un  nuovo  procedimento; 

2)  interesse:  rinformazionc  è stata  uno  stimolo  sufficiente- 
mente forte  da  provocare  la  ricerca  di  ulteriori  informazioni 
sullo  stesso  argomento; 

3)  valuiazinnc;  il  soggetto  compie  un  confronto  tra  ì van- 
taggi e gli  svantaggi  che  gli  possono  derivare  da  tutto  ciò  che 
ha  appreso; 

4)  esperienza:  Vutilità  di  quanto  gli  e slato  insegnato  viene 
saggiata  in  via  sperimentale,  con  una  prova  sia  pure  modesta: 

$1  adozione  (o  rifiuto):  il  suggetio  inserisce  o meno  quanto 
ha  appreso  nelle  sue  abitudini  ordinarie. 

Anche  Tcducazionc  alinKntarc  può  dirsi  completa  solo  quan- 
do viene  raggiunto  lo  stadio  n.  5. 

L'cducaziune  alinvcniarc  può  essere  svolta  a vari  gradì  d> 
intervento  dalle  scuole  elementari  sino  airuniversità;  per  quan- 
to riguarda  qucst'ultima,  particolare  attenzione  viene  rivolta 
alle  facoltà  di  medicina  dalle  quali  devono  uscire  medici  suf- 
ficientemente preparali  In  scienza  dciralimcniazionc.  che  pos- 
sano fungere  da  educatori  alimentari  a livello  elevato. 

È appena  il  caso  di  accennare  che  l'educazione  alimentare, 
dopo  un'ampia  premessa  sui  principi  generali  della  nutrizione 
umana,  deve  sottolineare  in  modo  particolare  gli  aspetti  più 
atiirKnti  alle  varie  situazioni  e condizioni  locali:  essa,  pertan- 
to. sarà  diversa  a seconda  che  sia  rivolta  a popolazioni  ad  c- 
levato  tenore  di  vita,  caratterizzate  per  io  più  da  errori  diete- 
tici per  ecces.se.  ovvero  a popolazioni  di  zone  nelle  quali  esi- 
stono fenomeni  di  carenza  che  possono  essere  corretti  median- 
te un’alimentazione  razionale  sia  pure  condotta  neirambito 
delle  disponibilità  alimentari  esistenti. 

Per  quanto  riguarda  l'educazione  dì  coloro  che  già  sono  in 
possesso  di  un  diploma  professionale,  i vari  comitati,  istituiti 
ati  hiK  dalle  organizzazioni  internazionali,  nonché  gli  studiosi 
riunitisi  in  un  seminario  dedicato  a questo  argomento  net  1970 
si  sono  trovati  d'accordo  nel  proporre  il  seguente  programma; 

1)  Nozioni  basilari  di  scienza  deiralimcniazione  ivi  cuni|>resi 
accenni  alla  storia  e all'evoluzione  dei  concetti  che  la  infurma- 
no;  fisiologìa,  biochimica,  microbiologia  e patologia  in  rela- 
zione alla  nutrizione  applicala;  composizione  degli  alimenti; 
bisogni  quantitativi  e qualitativi;  malattie  da  carenza. 

2)  Cognizioni  elementari  suH'imponanza  degli  aspetti  econo- 
mici, agricoli  e sociologici  nei  riguardi  degli  alimenti  e della 
nutrizione. 

3)  Conoscenza  delle  tecniche  d'indagine  dei  problemi  nu- 
trizionali quali:  inchieste  sullo  stato  di  nutrizione,  sulle  di- 
sponibilità alimentari,  indagini  sui  consumi  e sulle  abitudini 
alimentari,  rapporti  tra  tali  studi  e le  inchieste  economiche, 
sociologiche,  agricole  e demografiche. 

4)  Conoscenza  delle  misure  pratiche  che  povsano  essere  adot- 
tate per  migliorare  i consumi  alimentari  e la  nutrizione,  e dei 
principi  che  governano  e condizionano  l'educazione  alimentare. 

5)  Cognizioni  sulla  pianificazione,  ramminìstrazione.  la 
valutazione  dei  programmi  nel  quadro  della  politica  alimentare. 

Per  i bambini  che  frequentano  le  scuole,  se  lo  scopo  del- 
Teducazione  alimentare  rimane  ovviamente  immutato,  t meto- 
di da  seguire  appaiono  notevolmente  diversi  e correlati  all’clà 
dei  bambini  stessi.  1 bambini  cominciano  a imparare  attra- 
verso i contatti  pratici  con  il  mondo  che  li  circonda  e pertanto 
l'insegnante  può.  per  iniziare,  riportarsi  proprio  a quello  che 
i bambini  mangiano  abitualmente  aiutandosi  con  semplici 
questionari  che  abituano  il  bambino  a tenere  conto  degli  ali- 
menti che  ingerisce.  Successivamente,  con  l'ausilio  di  mezzi 
audiovisivi,  anche  semplici,  quali  registratori,  cartoni  disegnati. 


carte  da  gicKo  con  figure  che  rappresentano  i vari  alimenti, 
eie.,  i bambini  vengono  portati  gradualmente  ad  apprendere 
i principi  di  una  sana,  corretta  alimentazione. 

Le  conoscenze  sulla  nutrizione  umana,  assimilate  sino  dal- 
l'infanzia. potranno  essere  utili  all'individuo  adulto  anche  per 
difendersi  dalle  distorsioni  che  presentano  molli  messaggi  pub- 
blicitari nel  settore  alimentare. 

Soltanto  il  cittadino  che  ha  acquisito  una  buona  conoscenza 
dei  principi  e delle  norme  della  nutrizione  umana  può,  infatti, 
non  recepire  messaggi  pubblicitari  volutamente  scorretti  o per 
lo  meno  inevatii.  che  vengono  impiegati  per  convincere  al- 
l'acquisto di  prodotti  alimentari. 
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Definiuone  e premesse  generali 

Il  considerevole  progresso  avveratosi  nel  corso  degli  anni 
più  recenti  nel  settore  della  Scienza  dell'alimentazione, 
della  nutrizione  umana  e delle  discipline  affini,  nonché 
una  migliore  più  approfondita  conoscenza  dei  vari  pro- 
cessi fisiologici,  lisiopvatologici  e mciabi>lici  che  hanno 
luogo  nell'organismo  umano  sia  in  condiziorte  di  salute 
ottimale  che  in  diversi  stati  morbosi,  hanno  portalo 
nell'ambito  della  dietetica  (v.)  ad  una  più  precisa  indivi- 
duazione della  dietoterapia  dalla  dietetica  fisiologica. 

La  d.  é quella  branca  della  dietetica  che  riguarda  le 
prescrizioni  di  alimenti  a scopo  terapeutico;  in  alcuni  casi 
peraltro,  come  certe  malattie  del  metabolismo,  una  d.  de- 
terminata può  svolgere  nel  contempo  anche  una  funzione 
di  dietoprevenzione\  cosi  la  d.  dell'obesità  rappresenta  anche 
un  efficace  mezzo  di  prevenzione  nei  riguardi  del  diabete 
mellito  per  il  quale  robcsìià  sievsa  rappresenta  uno  dei 
principali  fattori  di  rischio. 

L'uso  di  prescrizioni  di  alinKnli  a scopo  terapeutico  risale 
a tempi  antichi,  ma  è sopraliulio  con  Ippocrate  che  vengono 
assegnati  alle  diete  compili  specifici,  terapeutici  e profilattici. 

L evidente  che  I tempi  non  consentivano  di  andare  oltre  un 
concetto  miracolistico  delle  virtù  della  dieta  nella  quale  più 
che  la  quantità  aveva  importanza  il  tipo  e la  qualità  degli  ali- 
menti. Anche  questo  coitcxtio  prevalente  delta  qualità  degli 
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alimcnli  è airoriginc  dei  regimi  vefretaliam*  (e*>clusivamenic 
costituito  da  vegetali)  c vnrtfariafM  (meno  ristretto  del  pre- 
cedente), che  hanno  resistito  hno  ai  giorni  nostri  pur  essendo 
privi  di  fondamento  scientifico. 

Prescrizioni  diciotcrapichc  si  trovano  nella  medicina  romana 
ad  opera  particolarnKnte  di  Celso  (53  a.  C.  • 7 d.  C.)  che  di- 
stinse gli  alimcnli  in  forti,  medi  c deboli  e formulò  alcune 
prescrizioni  quali  pane  abbrustolito,  carne  arrostita  e vini 
secchi  negli  stati  febbrili,  selvaggina  neirapopìessia  e alimenti 
leggeri,  vischiou  e senza  acidi  nell'ulcera  gastrica. 

.Anche  la  medicina  araba  dedicò  una  considerevole  impor- 
tanza alla  d.  tanto  da  predicare  per  bocca  di  Rhazes  (medico 
arabo  vissuto  tra  l'850  ed  il  923)  che  quando  si  può  guarire 
con  la  dieta  non  si  deve  prescrivere  alcun  rimedio. 

Nel  secolo  scorso,  mentre  già  fervevano  ricerche  scientifiche 
nel  settore  delta  dietetica  hsioiogica.  le  informazioni  sulla  d. 
rimasero  purtroppo  ancora  vincolale  a pregiudizi  c a criteri 
miracoiistict  al  punto  che,  a seguito  delle  teorie  dello  psichiatra 
Trelot.  il  digiuno  veniva  considerato  come  rimedio  sovrano 
per  molte  afTczioni.  comprese  molte  malattie  infettive,  quali 
la  febbre  tifoide,  cd  il  concetto  di  dieta  fini  per  identificarsi 
con  la  limita/ione  alimentare  generica  o con  l'esclusione  di 
alimenti  determinati. 

Sino  ai  primi  anni  di  questo  secolo  le  (H^rizionl  dietetiche 
principali  consistevano  (Richei)  nella  proibizione  delle  ani- 
melle e del  vino  rosso  ai  gottosi,  nella  limitazione  dei  cibi 
grassi  c degli  zuccheri  agli  obesi,  nell'esclusione  dei  pane  e 
degli  zuccheri  dalla  dieta  del  diabetico,  nonché  neiresclusione 
delle  uova  ai  lìtiasici  e della  carne  ai  nefritici. 

Molte  antiche  prescrizioni,  più  o meno  aggiornate,  sono 
purtroppo  tuttora  in  vigore  c in  molti  casi  è dato  di 
assistere  alla  proibizione  drastica  delle  uova  agli  epatici, 
della  carne  ai  nefritici,  alla  riduzione  esagerata  di  amidi 
e zuccheri  ai  diabetici. 

Non  sono  evidememenic  questi  i concetti  moderni  di 
una  d.  ragionata:  questa  infatti  può  essere  stabilita  sol- 
tanto partendo  dai  dati  relativi  alla  patogenesi  delle  ma- 
lattie, ed  in  clTctti  scopo  della  d.  è proprio  quello  di  inter- 
ferire a livello  del  metabolismo  biochimico  onde  ottenere 
modificazioni  consone  ad  un  riprìstino  dello  stato  di  sa- 
lute deirindividuo. 

Si  i già  accennato  come  in  qualche  caso  la  d.  possa 
identificarsi  in  una  dietoprevenzione;  al  di  fuori  dì  questi 
casi,  peraltro,  possono  trovare  attuazione  regimi  dietetici 
che  sebbene  non  possano  essere  classificati  dicloicrapìci, 
rientrano  nel  campo  più  vasto  della  « dietologia  clinica  » 
in  quanto  hanno  come  finalità  la  neutralizzazione  o la 
prevenzione  di  difetti  metabolici  costituzionali  (tab.  I). 

Al  dì  fuori  dei  ca.si  accennati  nei  quali  cioè  d.  e dictoprc- 
vcnzionc  possono  sovrapporsi  o confondersi  non  esìstono 
diete  specifiche  preventive.  In  realtà,  la  prevenzione  della 
malnutrizione  per  difetto  o per  eccesso,  c delle  alterazioni 
metaboliche  quali  il  diabete,  si  idenlifìca  con  una  nutri- 
zìorK  appropriata,  cioè  a dire  con  un  regime  alimentare 
equilibralo  in  tutti  i principi  nutritivi  e adeguato  alle  ne- 
cessità deirindividuo,  regime  alimentare  che  va  inserito, 
pertanto,  nel  Squadro  più  vasto  delle  buone  abitudini  e 
regole  di  vita. 

La  d..  dunque,  consiste  nella  prescrizione  di  una  dieta 
normale  modificala  che  deve  peraltro  apportare  un  nu- 
mero di  calorìe  sufìkientì  a mantenere  il  peso  corporeo 
in  limiti  normali,  i vari  principi  alimentari  in  quantità 
adeguata  (ale  da  evitare  la  comparsa  di  carenze  nutrizio- 
nali c infine  — ciò  che  non  è meno  importante  — deve 
essere,  nei  lìmiti  del  possibile,  psicologicamente  accet- 
tabile per  il  paziente  sc^disfaccndonc  i gusti  c i desideri. 
Ad  cs.,  diverse  diete  cui  sì  ricorre  in  alcune  forme  di 
gastropatia  sono  carenti  di  ac.  ascorbico  ed  in  altri 
casi  si  dimentica  che  alcuni  pazienti  possono  presentare 
delle  idiosincrasie  per  determinati  alimenti.  È appena  il 
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TAB.  I.  DIFETTI  METABOLICI  COSTITI  ZIO.NALI  E 
RACCOMANDAZIONI  DIETETICHE  PER  LA  LORO 
NEITRALIZZAZIONE  O PREVENZIONE 


Difetti  metabolici  | Raccomandazioni 

t 


Fenilchetonuria  j 

Preparazioni  dietetiche  e prodotti  die- 
tetici a tiesse  tenore  dì  fenilalanina 

Galattoscmìa  | 

Limitazione  del  latte  o sua  sostitu- 
zione con  latti  trattati  con  galattos- 
sidasi 

Intolleranza  al  laltoso 

Esclusione  del  latte  o impiego  di 
latte  in  cui  il  latioso  i stato  sosti- 
tuito dal  giicoso  e dal  malioso 

Favismo  (carenza  di  gli-  ! 
coso-ò-fosfatodeidro- 
gcnasi) 

Esclusione  delle  favie 

1 pc  rcolcst  ero  temia 

Grassi  a elevato  rapporto  P.S 

Intolleranza  al  glutine 

Esclusione  di  cercali  e sfarinati  con- 
tenenti glutine. 

caso  dì  accennare,  inoltre,  che  la  dieta  costituisce  soltanto 
uno  dei  fattori  della  terapia  in  generale  c che  non  sono 
molle  le  malattie  nelle  quali  essa  può  svolgere  un  ruolodi  pri- 
maria importanza.  Queste  forme  morbose  pt>ssono  essere 
schematicamente  comprese  nei  seguenti  raggruppanventi; 
I)  malattie  da  carenza  alimentare;  2)  febbre  e ustioni;  3) 
alterazioni  del  metabolismo,  quali  il  diabete  e l'obesità; 
4)  affezioni  dell'apparato  digerente;  5)  affezioni  dell'ap- 
parato cardiocircolatorio;  6)  malattie  renali. 

Nelle  tabb.  II  c III  sono  indicate,  rispettivamente  alcune 
malaitie  appartenenti  ai  gruppi  suddetti,  nonché  alcuni 
sintomi  di  altre  malattie  con  i relativi  consigli  dietetici. 

Per  quanto  attiene,  in  pariicolarc.  alle  malattie  da  carenza 
cioè  a dire  alla  malnutrizione  i^r  difetto,  questa  può  essere 
distinta  in  base  al  fattore  nutritivo  alla  cui  deficienza  è attri- 
buibile lo  stato  paloingico.  il  nunvcro  dei  princìpi  nutritivi, 
per  la  specie  umana,  è di  circa  SO  e quindi,  in  teoria,  ad  ognuno 

TAB.  II.  CONDIZIONI  PATOLOGICHE  MIGLIORABILI 
CON  I.A  DIETA 

(da  Davidson.  Pavsmorc  c Brock) 


Alterazioni  Malattia  Di«<o(erap(a 


Iperazotemia 

Malattie  renali 

Ipoproteica 

Ipoazoicmia 

Sindrome  nefroska  I 

Ipcrprolcka 

F.dema  generalizzato 

Malattie  cardiache, 
renali  ed  epatiche 

Iposalina 

Digestione  alterala 
di  grassi 

Malattie  del  pan- , 
creas,  ostmzioni 
tMliart  ' 

Ipolipidica 

Assorbimento  alte- 
ralo di  grassi 

Sindromi  da  malas- 
sorbimcnto 

Ipolipidica  cd  ipcr- 
proteka 

Diminuita  tolleranza  ' 
al  glieoso 

Diabete  mellito 

Ipogikidica  ed  ipo- 
calorica 

Eccessiva  secrezione 
gastrica  di  HC  e , 
pepsina 

incera  peptica 

I 

> Dieta  spectlìca  del- 
l'ulcera peptica 
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dt  es&i  dovrebbe  corrispondere  un  relativo  slato  di  malnutri- 
zione. 

Per  semplicità,  tuttavia,  le  malnutrizioni  vengono  cla5.si5cate 
secondo  gruppi  analoghi  di  fattori  nutritivi: 


a) 

malnutrizione  calorica 

b) 

» 

proteica 

c) 

» 

lipidica 

d) 

» 

vitaminica  e da  fattori  affini 

c) 

» 

idro-minerale. 

Una  seconda  classìBcazionc  tiene  conto  dciroriginc  della 
tnalatlia  nutritiva  e pertanto  dislingue; 

a)  malnutrì/ioni  primarie,  cioè  di  origine  dietetica  o ali- 
mentare. 

b)  mainutri/ioni  secondarie  o condizionate,  cioè  prodotte  da 
meccanismi  che.  indipcndenienvente  dali'apporio  dietetico,  alte- 
rano il  fabbisogno,  l‘assorbimcnio,  l'escrezione  cd  il  nvetabo- 
iismo  dei  singoli  princìpi  nutritivi.  Tra  i fattori  responsabili  i 
principali  sono  i seguenti: 

1)  variazioni  del  fabbisogno  nutritivo  per  gravidanza,  ac- 
crescimento. convalescenza,  attività  fisica  elevata,  alta  tempera- 
tura c forte  umidità  dcirambienie  esterno,  febbre,  terapie  spe- 
ciali. ctc.; 

21  anormale  avìorbimcnto  di  principi  nutritivi,  come  può 
verificarsi  per  rnalailic  gastrointestinali,  malattie  cpotobiliarì. 
terapie  speciali,  etc.; 

ostacolata  utilizzazione  dei  principi  nutritivi  (epatopatie, 
tumori,  malattie  meiatH'ilichc.  i^tiroidismo.  etc.); 

4|  aumcniuia  perdita  di  principi  nutritivi  (potiuria.  sudora- 
zione eccessiva,  emorragìe,  diarrea,  vomito,  ascite,  allatta- 
mento. eie.); 

5)  aumentata  distruzione  di  principi  nutritivi  (acloridria. 
tossicosi  esogene,  terapie  speciali,  eie.). 

In  tulli  i casi  di  malnutrizione  da  carenza  compilo  della  d. 
è quello  di  rifornire  l’organismo  del  princìj^o  o dei  principi 
alimentari  carenti,  affiancando,  quando  nc  ricorra  Ìl  caso,  gli 
altri  interventi  terapeutici,  tesi  a rimuovere  le  cause  della  mal- 
nulrtzùone  secondaria. 

V.  anche:  malnuiki/ionc. 

La  d.  viene  attuala,  come  sì  è già  accennalo,  mediante 
vari  tipi  di  dieta  che  in  gran  parte  possono  essere  classi- 
ficati in  un  certo  numero  di  categorie,  in  funzione  dell’ele- 
mento caratterizzante  le  diete  stesse.  Tuttavia,  neli’am- 
bito  di  queste  categorie  l'elaborazione  c l'applicazione  dei 
singoli  regimi  dietetici  è compilo  del  dietologo  c dei  die- 
tista. 

TAB.  111.  SINTOMI  SUSCETTIBILI  DI  TRATTAMENTO 
DIETETICO 

(da  Davidson.  Passmorc  c Brock) 
ShMomI  M.htlteOTrl.pon-  j eomigll  dl«,lid 


Disfagia 

Malattie  varie  della 
faringe  e dell’eso- 
fago 1 

Diete  semiliquide 

Dispepsia 

Cause  svariate  com- 
presa l'ulcera  piep- 
lica 

Diete  a basso  con- 
tenuto di  scorie 

Nausea 

Epatopatie,  malattie  ’ 
biliari,  etc.  j 

; Dieta  ìpolipidica 

Stitichezza  cronica 

Cause  varie  ! 

1 

Dieta  ad  elevalo 
contenulodì  scorie 

Diarrea  cronica 

Cause  varie  ' 

Dieta  a basso  con- 
tenuto di  scorie 

I2S 


Una  prima  classificazione  è basata  sulle  finalità  della 
dieta:  avremo  quindi  una  dieta  per  obesi,  per  cardiopatici, 
per  nefropazicnti,  per  epatici,  eie.  Una  seconda  classifi- 
cazione tiene  conto  delle  modifiche  apportate  alla  dieta 
per  l'csclusiorte,  la  riduzione  o l’aumento  di  determinati 
alimenti  o prìncipi  nutritivi,  come  ad  es.  ; dieta  antial- 
lergica, dieta  senza  glutine,  dieta  senza  laltoso,  dieta 
iposodica,  dieta  ipoproteica,  dieta  ipcrproteica.  dieta  ìper- 
calcica,  etc.  Una  terza  classificazione  riguarda  lo  stato 
fisico;  dieta  solida,  dieta  liquida.  Infine  le  diete  possono  es- 
sere distinte  in  funzione  del  loro  apporto  calorico;  dieta 
normocalorica,  ipocalorica,  ipercalorica. 

Vengono  qui  di  seguito  descrìtti  i principali  regimi 
dieioterapici  che  trovano  pratica  applicazione,  nonché 
quelli  attinenti  le  malattie  nelle  quali  la  d.  assume  una 
importanza  fondamentale. 

Dieta  liquida 

La  dieta  liquida  viene  impiegata  essenzialmente  nei  cosi 
di  infiammazione  acuta  tkl  tubo  gastroenterico  e dopo 
interventi  operatori  sul  medesimo. 

Questo  tipo  di  dieta  cui  é stato  fatto  ricorso  per  gene- 
razioni e generazioni  nel  trattamento  degli  ammalali  ha 
ricevuto  un  nuovo  impulso  durante  la  seconda  guerra  mon- 
diale per  accelerare  la  ripiarazionc  dì  danni  ai  tessuti  e 
quindi  ridurre  il  periodo  di  convalescenza  dei  feriti:  in 
queste  condizioni,  infatti,  giacché  il  bilancio  negativo  di 
azoto  risultante  dalla  distruzione  di  tessuti  poteva  essere 
corretto  totalmente  o parzialmente  con  una  dieta  ìperpro- 
teica  e ipercalorica,  ('impiego  di  una  dieta  liquida,  che 
avesse  queste  caratteristiche,  era  da  preferirsi  per  i diversi 
vantaggi  che  come  vedremo  offre  questo  tipo  dì  dieta 
(migliore  possibilità  di  adeguare  la  composizione  della  dieta 
alle  esigenze  individuali;  maggiore  tollerabilità,  più  facile 
digeribilità  dei  suoi  costituenti  e più  rapido  assorbimento, 
ctc.). 

I progressi  compiuti  nel  settore  della  tecnologia  alimen- 
tare, da  un  lato  con  l’avvento  degli  alimenti  omogeneizzati 
c dall'altro  con  la  disponibilità  di  prìncipi  alimentari  puri, 
quali  gli  idrolizzati  proteici,  hanno  notevolmente  accre- 
sciuto il  valore  delle  diete  liquide  che  sono  divenute  in  tal 
modo  un  importante  mezzo  dietoterapteo  anche  per  la 
semplicità  che  le  caratterizza  e per  la  possibilità  di  conoscere 
con  precisione gli  ingredienti  che  le  compongono  cd  eventual- 
mente di  variarli,  come  già  si  è accennato,  in  funzioncdelle 
necessità  ed  esigenze  del  paziente  cui  sono  destinate. 

Le  diete  liquide  devono  essere  trattate  con  molta  cura, 
al  fine  di  evitare  contaminazioni  batteriche,  e mantenute 
in  frigorifero,  dopo  la  loro  preparazione,  fino  al  momento 
deirimpiego. 

Tra  le  diete  lìquide  entrate  in  uso  in  un  recente  pavato 
ricordiamo  una  di  quelle  impiegate  da  Moorhousee  Kark  (I9S7), 
costituita  da  un  certo  numero  di  principi  nutritivi  in  acqua 
distillata.  Tali  nutrienti  erano:  un  idrolizzato  proteico,  una 
emulsione  costituita  da  olio  di  semi  di  arachide  06%),  da 
olio  di  cocco  (4/«).  da  glieoso  o fruiloso,  e da  quattro  solu- 
zioni diverse  di  elettroliti,  minerali  c oligoelemtnti  oltreché  da 
vitamine  tdro-  e liposolubili.  Questa  dieta  liquida  veniva  pre- 
parala ogni  mattina  e variala  secondo  le  prescrizioni  dietetiche 
del  medico,  in  funzione  della  necessità  di  ciascun  paziente. 
Essa  veniva  somministrata  per  via  orale,  con  un  bicchiere,  o 
mediante  sonda  direttamente  nello  stomaco.  Diversi  pazienti 
poterono  essere  alimentati  in  questo  modo  anche  per  mesi. 

Le  diete  liquide  per  via  orale,  chimicamente  definite 
{chemically  defined  orai  diets\  attualmente  impiegate,  de- 
rivano dalle  diete  destinate  all'alimenlazione  parenierale 
totale  (v.  Nimu/toNE  parentterale),  in  seguito  al  successo 
di  queste  ultime,  presentando  inoltre  su  queste  il  vantaggio 
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di  poter  essere  somministrate  per  via  fisiologica.  La  maggior 
parte  di  queste  diete  apporta  tutti  gli  aminoacidi  essenziali 
e non  essenziali,  in  genere  secondo  lo  spettro  aminoacidico 
presente  nelle  proteine  dell'uovo;  alcune  diete  contengono 
anche  idrolizzati  proteici.  Gli  zuccheri  sono  in  genere  rap- 
presentati da  disaocaridi  c da  oligosaccaridi,  che  presen- 
tano sui  monosaccaridi  il  vantaggio  di  un  minore  rischio 
di  provocare  diarrea  o sintomi  tipo  dumping. 

Quasi  tutte  le  diete  orali  chimicamente  detìnite  sono 
prive  di  grassi  e contengano  elettroliti,  sali  minerali,  oli- 
goelementi nonché  vitamine  idro-  e liposoiubili.  Molte  di 
esse  sono  anche  aromatizzale.  I principi  alimentari  che 
esse  apportano  non  richiedono  praticanìcntc  un  processo 
digestivo,  vengono  rapidamente  assorbiti  anche  attra- 
verso un  tratto  relativ'amente  modesto  di  intestino  e danno 
luogo  a scarsi  residui  cosicché  l'escrezione  fecale  è mollo 
ridotta  di  volume  c di  frequenza. 

II  valore  di  queste  diete  per  il  trattamento  nutrizionale 
di  pazienti  di  competenza  sia  chirurgica  che  medica  è oggi 
ormai  ampiamente  dimostrato.  Per  quanto  riguarda  i (da- 
zienti chirurgici  basti  pensare  che  la  maggior  parte  dì  essi, 
senza  che  intervengano  complicazioni,  perde  dal  4 alI'S^é 
del  peso  corporeo  durante  il  decorso  postoperatorio.  Nei 
casi  complicali  la  perdita  può  ammontare  al  15-25 '’m  con 
squilibri  proteici  ed  elettrolitici.  La  denutrizione  fa  aumen- 
tare le  probabilità  di  infezioni,  ritarda  la  rimarginazione  delle 
ferite,  espone  al  rischio  di  edema,  blocco  renale,  compli- 
canze respiratorie.  Le  diete  orali  chimicamente  defmite  sono 
pertanto  indicate  sia  in  fase  preoperatoria,  per  prevenire 
la  malnutrizione  particolarmente  in  quei  pazienti  che  pre- 
sentano rischi  di  complicazioni  chirurgiche,  sìa  nella  fase 
postoperatoria,  in  quanto  possono  fornire  un  valido  con- 
tributo alla  guarigione  riducendo  nel  contempo  la  lun- 
ghezza del  perìodo  di  ospedalizzazione.  Oltre  ai  casi 
chirurgici,  poi,  esse  possono  essere  indicate  in  diverse 
malattie,  quali  sindromi  di  malassorbimento,  malattie  in- 
fìammaioric  del  pancreas  c deirintcstino,  malattie  car- 
diocircolatorie. traumi,  neoplasie  intestinali  e sindromi 
neurologiche. 

Studi  sono  tuttora  in  corso  per  migliorare  queste  diete 
sia  sotto  il  profilo  deH'apporto  di  aminoacidi  (é  infatti  ormai 
generalmente  ammesso  che  il  bisogno  di  aminoacidi  in 
soggetti  ammalati  òdiverso  sia  quantitativamente  che  quali- 
tativamente da  quello  raccomandato  in  condizioni  fisio- 
logiche), sia  sotto  il  profilo  delFappono  di  grassi,  con  par- 
ticolare riguardo  agli  acidi  grassi  essenziali,  sia  infuic  sotto 
il  profilo  dcH'apporto  in  clcttralitì,  altri  sali  minerali  e 
vitamine. 

Dieta  priva  di  glutine 

Le  diete  prive  di  glutine  trovano  impiego  nel  trattamento 
del  morbo  celiaco  o steaiorrea  idiopatica  e di  altri  di- 
sturbi metabolici  di  tipo  analogo  <v.  cee  e herter.  malat- 
tia di;  malassorbimento,  sindrome  da)  in  quanto,  come  é 
nolo,  mentre  l’amido  è ben  tollerato  dalle  persone  affette 
da  simili  disordini,  le  proteine  del  frumento  non  lo  sono. 
Peraltro  i difetti  metabolici  dai  quali  dipende  la  mancala 
utilizzazione  delle  proteine  del  frumento,  e cioè  in  pra- 
tica. del  glutine,  non  sembrano  interferire  con  l'utilizza- 
zinne  di  altre  proteine  vegetali,  come  quelle  ricavate  dai 
semi  di  cotone.  La  completa  esclusione  del  glutine  dalla 
dieta  rappresenta  un  obiettivo  estremamente  impegna- 
tivo in  quanto,  come  è noto,  la  farina  di  frumento  entra 
nella  composizione  del  pane,  della  pasta,  dei  biscotti,  dei 
prodotti  di  pasticceria  in  genere.  Il  glutine  — con  carat- 
teristiche peculiari  per  ognuna  delle  specie  di  cercali  sot- 
loindicati  — - è inoltre  contenuto  nella  segale,  ncH’avcna 
e neH’orzo.  Il  riso  ed  il  mais  non  contengono  glutine, 
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che  è assente  anche  nelle  patate  c nei  legumi.  L'esclusione 
dalla  dieta  deve  essere  totale  poiché  anche  quantità  molto 
piccole  di  questa  proteina  non  vengono  tollerate  dai  pa- 
zienti affetti  dalle  malattie  suddette.  La  d.  può  in  questi 
casi  giov'arsi  anche  dì  prodotti  dietetici  preparali  dairin- 
dusirta  con  farine  non  contenenti  glutine,  quali  la  farina 
di  semi  di  cotone,  di  mais,  di  rìso,  di  tapioca,  di  patata, 
ovvero  con  amidi  senza  glutine  dei  cercali.  Oltre  agli 
alimenti  contenenti  frumento,  segale,  avena,  orzo  o farine 
di  questi  cereali  sono  da  proibire  anche  la  birra  ed  altre 
bevande  derivate  dai  malto. 

Dieta  vegetariana 

La  dieta  vegetariana  non  ha  di  p>cr  sé  indicazioni  terapeu- 
tiche precise:  anche  la  terminologia  è impropria  in  quanto 
comprende,  nella  sua  accezione  più  vasta,  anche  alimenti 
di  origine  animale,  quale  latte,  derivati  dei  latte  c uova. 

Tale  dieta  rappresenta.  |>cr  la  verità,  un'eredità  del 
passato,  quando  il  trattamento  dieloierapico  era  basato 
in  molli  casi  su  dati  empirici  irrazionali. 

È da  rikv'are,  peraltro,  che  vengono  ancora  oggi  sug- 
gerite da  fonti  diverse,  ma  senza  fondamento  scientifico, 
diete  vegetariane,  quali  la  dieta  macrobiotica  o Zen  (v, 
anche:  dietetica,  errori  alimentari). 

È appena  il  caso  di  ricordare  che  nel  decennio  scorso 
in  America  si  è diffusa,  particolarmente  fra  ì giovani,  la 
tendenza  a seguire  regimi  dietetici  di  tipo  vegetariano  as- 
sociati a modi  di  vita  ispirati  alla  filosofia  orientale.  Le 
motivazioni  che  portano  a diventare  vegetariani  sono  di- 
verse: in  particolare,  possono  essere  legate  alla  preoccupia- 
zionc  di  assicurare  uno  stato  di  salute  ottimale  ed  alla 
prevenzione  di  stali  morbosi,  o possono  essere  di  ordine 
etico  in  relaziorve  ad  un  orientamento  filosofico  della  non 
violenza  suirammalc.  oppure  di  ordine  metafisico,  ecolo- 
gico, economico,  o infine  essere  smienuie  da  semplice  cu- 
riosità. 

La  dieta  vegetariana  viene  comunque  ricordala  in 
questa  sede  per  il  suo  elevato  contenuto  in  cellulosa  o 
fibra:  é superfluo  sottolineare,  tuttavia,  che  quando  si 
voglia  trarre  vantaggio  dagli  clTclti  positivi  di  una  dieta 
ricca  di  fibra  alimentare,  non  è necessario  seguire  una 
dieta  strettamente  vegetariana,  bensì  è sufficiente  non  far 
mancare  nel  regime  alimentare  verdura,  fruita  c pane  con- 
fezionato con  farina  non  ecixssivamcnte  abburraitaia. 

In  questi  ultimi  anni,  anche  a seguilo  dei  lavori  di  Painter 
e Durkitt  (1971)  si  è assistito  ad  un  risveglio  di  interesse  per  il 
ruolo  favorevole  svolto  dalla  fibra  alimentare  in  varie  condi- 
zioni patologiche  del  tratto  intestinale,  quali  la  divcriiculosi 
intestinale,  ed  in  altre  malaliic.  sia  a scopo  dictoicrapico  che 
dietoprofilaitico,  quali  le  cardiopatie  ischcmichc  ed  il  diabete 
(Trowcll,  1972).  Numerosi  AA.  ritengono  che  una  scarsa 
introduzione  di  fibra  possa  rappresentare  un  fattore  favorente 
nei  riguardi  di  un  certo  nunsero  di  malattie  tipiche  del  mondo 
civilizzato  occidentale.  Un  esame  critico  di  tali  vedute  indica 
tuttavia  la  necessità  che  ulteriori  più  approfondile  indagini 
vengano  svolle  per  attrilHiire  un  ruolo  ben  preciso  a questo 
componente  dietetico.  A tale  riguardo  una  delle  difficoltà  in- 
contrate é proprio  costituita  dalla  necessità  di  definire  esatta- 
mente'— anche  ai  fini  dcU'analisi  chimica  — il  termine  di  fibra 
alimentare.  Questa,  come  è noto,  è costituita  dai  residui  delle 
pareti  delle  cellule  vegetali  che  non  vengono  idrolizzate  dagli 
enzimi  digestivi  dciruomo. 

L'esatto  meccanismo  con  il  quale  le  fibre  alimentari 
esercitano  il  loro  effetto  è ancora  per  alcuni  aspetti  incerto. 
Indubbiamente  esse  danno  luogo  ad  un  aumento  della 
ma.ssa  nel  grosso  intestino  e quindi  a feci  più  voluminose 
c più  ricche  di  acqua.  Questo  aumento  di  massa,  dovuto 
a materiale  non  digeribile,  agisce  tra  l’altro  con>e  stimolo 
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meccanico,  coadiuvando  revucuazione.  L’azione  di  batteri 
che  attaccando  questo  materiale  danno  luogo  alla  produ' 
zione  di  acidi  volatili,  ncIPambiente  del  colon,  aiuta  altresì 
questo  effetto  lassativo. 

La  libra  alimentare  contribuisce,  inoltre,  a ridurre  la 
colesicrolemia,  sìa  probabilnìente  attraverso  un  effetto  di 
interferenza  suirassorbimcnto  intestinale  del  colesterolo 
contenuto  negli  alimenti  sia  per  un  aumento  della  sua 
escrezione  con  le  feci. 

Come  è stato  già  accennato,  una  dieta  ad  elevalo  con- 
tenuto di  fibra  indigeribile  non  ò che  una  dieta  ordinaria, 
nella  quale  siano  però  previste  razioni  supplementari  di 
fruita,  verdura.  Hocchi  dì  cereali,  pane  integrale,  prugne. 

Dieta  a basso  residuo 

Si  tratta  di  una  dieta  con  caratteristiche  in  certo  senso 
opposte  alla  precedente,  che  trova  indica/ione  pressoché 
esclusiva  in  pazienti  chirurgici  nel  periodo  postoperatorio, 
quando  i necessario  mantenere  ridotta  la  quantità  delle 
feci.  una  dieta  peraltro  adeguata,  sia  sotto  il  profilo  ca- 
lorico che  qualitativo.  Un  esempio  di  dieta  di  questo  tipo 
è il  seguente,  che  fornisce  giornalmente  ca.  2000  kcal,  80  g 
di  proteine,  70  g di  grassi  c 360  g di  carboidrati: 


Carne,  pesce  o pollame 
uova 

verdura  cotta 
patate  bollite  o purè 
pane  bianco 
ialte  bollito 
burro 


2 porzioni  medie 
2 

2 porzioni 
2 porzioni 
6 fettine  sottili 
1/4  di  litro 

20  g 


Dieta  ipocalorica 

La  dieta  ipocalorica  è essenzialmente  una  dieta  Jimugrame. 
Mentre  sì  rimanda  alla  voce  obesità  (v.)  per  quanto  ri- 
guarda i diversi  tipi  di  questa  condizione  patologica  c le 
varie  ipotesi  etiopalogcnctiche  formulate  per  spiegarne 
rorigine,  è utile  ricordare  qui  che  il  fattore  comune  che 
porla  alPobestià  è costituito  da  uno  squilibrio  alimentare 
nel  senso  che  il  soggetto  introduce  alimenti  in  quantità 
superiore  al  proprio  bisogno. 

Non  esistono,  dunque,  contrariamente  a quanto  riten- 
gono molti  pazienti  obesi,  «alimenti  dimagranti»,  «prcv 
dotti  dietetici  dimagranti  » o « diete  dimagranti  spedali  », 
che  non  siano  diete  ad  apporto  energetico  ridotto.  Pur- 
troppo esiste  una  difficoltà  obicuiv'a  nel  trattanìcnio  die- 
tetico deirobc«>.  individuabile  nello  spirito  di  volontà  e 
di  adattamento  di  cui  può  essere  capace  il  paziente  nel 
seguire  una  dieta  ristretta.  È da  questa  difficoltà  che  na- 
scono gli  insuccessi,  che  conducono  da  una  parte  alle  re- 
cidive a breve  o a lungo  termine  c dall’altra  alla  frustra- 
zione alimentare,  dalla  quale  deriva  infine  — chiudendo 
cosi  il  circolo  vizioso  — la  persistenza  dcH'obesità. 

11  successo  della  terapia  dietetica  dcHobesità  dipende, 
pertanto,  sia  dallo  stesso  ammalato,  dalla  sua  disponibi- 
lità c dalla  sua  capacità  di  modificare  profondamente  il 
suo  comportamento,  sia  dal  medico  che  deve  sapergli  dare, 
olire  alle  r>eces.sarie  informazioni  tecniche,  la  possibilità 
di  un  dialogo  in  completa  fiducia  che  lo  aiuti  a compren- 
dere le  sue  motivazioni  reali,  che  lo  diriga  nelle  scelte,  che 
in  poche  parole  gli  faccia  accettare  il  sacriHcio  di  un  regime 
alimentate  ridotto  quasi  sempre  prolungato  nel  tempo, 

Sovente,  infatti,  il  soggetto  obeso  consuma  in  eccesso 
un  certo  numero  di  alimenti,  quali  zucchero,  pane,  pasta- 
sciutta, alimenti  fritti,  dolciumi,  cioccolata,  alcolici  di  vario 
tipo,  alcuni  di  questi  presi  irregolarmente  fuori  dai  pasti. 
La  dieta  ipocalorìca  ncirobesità  non  può  prescindere  anche 
da  una  certa  regolarità  nell’orario  dei  pasti. 


La  quantità  di  calorie  che  il  soggetto  deve  introdurre 
varia  da  paziente  a piazientc  e Tcntiià  delle  restrizioni 
non  può  che  essere  stabilita  dal  medico  in  funzione  delle 
condizioni  e dello  stato  di  salute  del  paziente  medesimo. 

Le  proteine  devono  essere  sufficientemente  rappresen- 
tate per  mantenere  l'organismo  in  bilancio  azotato;  in 
genere  viene  consideralo  sufficiente  il  valore  di  I g/kg  di 
peso  corporeo  desiderabile  del  soggetto,  il  che  può  anche 
rappresentare  il  25%  delle  calorie  totali  da  somministrare 
quotidianamente  se  si  prende  ad  esempio  una  dieta  ri- 
stretta di  1000  kcal  per  un  soggetto  con  un  peso  corporeo 
desiderabile  dì  60  kg. 

I carboidrati  vanno  drasticamente  ridotti:  non  oltre  100 
g nella  suindicata  dieta  di  1000  kcal,  mentre  i grassi,  per 
restare  entro  tale  limite  calorico  giornaliero,  non  possono 
superare  i 40  g. 

Le  diete  Ipocaloriche  sono  ovviamente  carenti  di  vita- 
mine e di  sali  minerali  che  devono  essere  invece  assunti 
in  normale  quantità;  pertanto  ÌI  bisogno  sìa  delle  unc  che 
degli  altri  deve  essere  coperto  mediante  l'apporto  di  ade- 
guati preparati  integratori. 

Non  é indispensabile  tuttavia  che  il  soggetto  obeso  venga 
posto  immediatamente  ad  una  dieta  drasiicamcnie  ridotta: 
la  restrizione  può  anche  essere  effettuata  progressiva- 
mente. per  tappe  successive;  lo  scopo  principale,  infatti, 
è quello  di  farlo  mangiare  meno  e povsibilmenic  meglio. 
Non  è detto  infatti  che  la  dieta  debba  essere  sgradevole, 
monotona,  insipida.  L'obeso  deve  essere  incoraggiato  a 
determinare  da  sé  il  proprio  regime  alimentare  con  l’au- 
silio  delle  tavole  di  composizione  degli  alimenti  annotando 
ciò  che  consuma.  In  questo  modo  si  può  raggiungere  l'obiet- 
tivo di  assicurare  una  perdita  di  peso  lenta,  regolare,  pro- 
lungata che  ne  garantisce  la  stabilizzazione  successiva. Una 
diminuzione  dell'apporto  alimentare  di  ca.  1/3  è spesso 
sufficiente  aH'inizio  del  trattamento,  salvo  a procedere  a 
riduzioni  successive. 

La  conseguenza  del  regime  ipocalorico,  se  viene  inte- 
gralmente rispettato,  sì  evidenzia  attraverso  una  progres- 
siva perdita  di  peso,  che  può  raggiungere  200  g al  giorno 
sino  ad  arrivare  ai  peso  desiderabile  ed  al  passaggio 
quindi  ad  un  regime  alimentare  dì  mantenimento. 

In  linea  generale,  seguendo  questi  orientamenti,  i criteri 
fondamentali  ai  quali  ci  si  deve  attenere  nel  Iratiamenio  die- 
tetico degli  obesi  possono  essere  così  schematizzati.  La  dieta 
concessa  dovrebbe  fornire  soltanto  1500-2000-2500  kcal  per 
bisogni  ~ correlati  al  peso  corporeo  desiderabile  — rispetti- 
vamente di  2000-2500-3000  kcal.  Questa  riduzione  significa  che 
Pobeso  deve  sopprimere  per  quanto  possibile  i lipidi  (e  cioè 
burro,  olio  e altri  grassi);  mangiare  meno  pane,  pasta,  zucchero, 
palate,  legumi,  castagne,  eie.  ; consumare  meno  alcol  o abo- 
lirlo completamente  se  gli  c possibile;  deve,  invece,  aumentare 
la  quantità  di  verdura  c mantenere  quella  dei  protidi  a livello 
normale,  bere  poco  e salare  modestamente  le  vivande. 

La  prima  colazione  sarà  leggera  e potrà  consistere  in  una 
tazza  di  latte  scremalo  c caffè  senza  zucchero  o con  cdulctv 
ranii  non  calorici,  due  fette  di  pane  biscottato  e un  frutto:  il 
pranzo  consisterà  in  un  piallo  di  carne  o pesce,  verdura,  due 
fette  di  pane  biscottato  e frutta.  La  cena  sarà  più  o meno  simile 
al  pranzo. 

In  pratica  questo  trattamento  viene  adottato  seguendo  nunK- 
rose  varianti,  che  possono  essere  escogitate  oltre  che  dal  die- 
tista anche  dallo  stesso  paziente  una  volta  ebe  sia  stalo  infor- 
mato dei  principi  elementari  della  dietetica  e prenda  la  precau- 
zione di  valutare,  con  l'aiuto  della  bilancia,  o anche  mediante 
misure  di  volume  (bicchiere,  lazza,  cucchiaio,  ctc.l.  la  quantità 
dei  cibi  che  consuma. 

Alcuni  diclologi  usano  ricorrere  al  seguente  rcginK.  in  alcuni 
casi,  abbastanza  pratico.  Ogni  giorno  è consentilo  al  paziente 
di  prendere,  nella  quantità  che  più  desidera,  un  solo  tipo 
di  cibo.  Ad  es.:  lunedi,  carne;  mariedi,  pesce;  nKrcolcdi, 
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TAB.  IV.  DILTA  DI  1200  kcal 


Prima  colazione 

Succo  arancia  g 200  oppure 

i 1)  mele  o pere,  g 200 
\ 2)  yogurt,  g 100  i grissini, 
g 15 

/ 3)  latte,  g 180 
' 4)  thè  - grissini,  g 30 

Pranzo 

Pane  g 6S 

Vitello  0 g 150  oppure 

manzo  magri  , 

1)  sogliola,  g 150  f cresccn- 
. za.  g 35 

^ 2)  pollo  lesso,  g 100  -f-  em- 
mental, g 30 

j 3)  pollo  arrosto,  g 120 
' 4)  prosciutto,  g 50  1 1 uovo 
5)  emmental,  g 50 

Verdura  g 100  . cetrioli,  cipolle,  crauti,  hnoc- 

\ chi,  indivia,  lattuga,  melan- 
1 zane,  sedano,  zucchine,  po- 
' modori 

Pere  o mele  g 100 

Olio  g IO 

Cena 

Pasta  o rìso  g 40 

Pane  g 40 

Fontina  g 40  oppure 

1 

1)  prosciutto  magro,  g 50 

2)  prosciutto  magro,  g 20  i 

i 1 uovo 

3)  1 uovo  + mozzarella,  g 25 

4)  crescenza,  g 50 

5)  mozzarella,  g 60 

6)  carne,  g 80 

Verdura  g 100 

Pere  o mele  g 100  oppure  ^ 

1 

Burro  g 5 

Olio  g 5 

albicocche,  arance,  ciliegie. 
(XKTomero.  melone,  manda- 
rini 

cachi  g SO,  hchi.  susine,  pesche 

Caffè  e ihc  si  possono  bere  senza  limitazioni  purché  si  usi 
saccarina;  5 g di  olio  corrispondono  ad  un  cucchiaino  da  c'alfè. 

Sono  escluse  bevande  alcoliche  o dissetanti  tipo  Coca 
Cola,  aranciata,  ctc. 

paglia:  giovedì,  frulla;  venerdì,  verdura;  sabato,  palale;  dome* 
nica  dieta  libera,  l/esperìenza  ba  dimostralo  che  per  quanto 
grande  sia  Tappelito  deU'obeso,  questo  non  potrà  assurgere 
più  di  600  g di  carne  o 1000  g dì  paiate,  restando  quindi  ampia- 
mente al  di  sotto  delle  calorie  assegnate. 

Per  quanto  riguarda  le  diete  molto  ristrette,  se  ne  riporta, 
a titolo  di  esempio,  una  da  1200  kcal  (tab.  IV). 

Nel  compilare  le  diete  ipocaloriche  si  può  fare  ricorso  anche 
a prodotti  dietetici  a basso  contenuto  energetico;  questi  pos- 
sono essere  distinti  in  due  categorie: 

1)  alimenti  nei  quali  lo  zucchero  i stato  sostituito  da  edul- 
corante non  calorico  (esistono  in  commercio  marmcllaic, 
biscolii  a ridotto  contenuto  glicidico); 

2)  alimenti  che  contengono  sostanze,  quali  agargomma. 
derivati  delia  cellulosa,  farina  di  semi  di  guar.  che  mentre 
non  danno  apporto  energetico  inducono  un  senso  di  sazicià 
per  raumcnio  di  volume  che  subiscono  nello  stomaco. 

Alcuni  di  questi  alimenti  per  obesi  vanno  bene  anche  per  i 
diabetici,  ma  non  sempre  quelli  per  diabetici  sono  adatti  agli 
obesi,  come  ad  cs.  i prodotti  a base  di  sorbitolo  che  non  pos- 
sono essere  considerati  a basso  contenuto  energetico. 

V.  anche:  omìità. 


Dieta  aatiallei^ka 

Le  allergie  alimentari  (v.  alimenti,  patologia  da  alimenti; 
ALLERGIA)  possono  presentarsi  clinicamente  sotto  forma 
di  reazioni  a carico  della  cute  (orticaria,  eczema),  delle  mu> 
cose  (edema  di  Quirteke),  dei  vasi  sanguigni  (emicranie), 
dei  sistemi  respiratorio  (rinite  spastica,  asma)  e digerente 
(vomito,  dispepsie,  coliti).  La  risposta  sinlomatologica  rì> 
mane  generalmente  la  stessa  per  un  medesimo  soggetto 
anche  nei  riguardi  di  antigeni  tra  loro  dilTerenti.  e lo 
stesso  antigenc  può  dare  orìgine  a sintomi  diversi  in  soggetti 
diversi. 

L'allergia  alimentare  può  presentarsi  in  forma  acuta 
(sino  ad  essere  letale,  come  nell'analìiassi  del  lattante 
verso  il  latte  dì  vacca),  subacuta  (edema  di  Quincke,  orti- 
caria. rinite  spastica,  asma)  e infine  cronica,  come  in  certe 
forme  interessanti  l'apparato  digerente. 

Si  ritiene  che  la  sensibilizzazione  agli  allergeni  di  natura 
alimentare  sia  dovuta  alla  possibilità,  ormai  ampiamente 
dimostrata,  che  anche  in  soggetti  normali  siano  assor- 
bite proteine  attraverso  il  tratto  gastrointestinale,  apparen- 
temente inalterato,  in  quantità  sufficienti  a provocare,  ap- 
punto, una  sensibilizzazione.  Tale  assorbimento,  anzi,  sem- 
bra verificarsi  più  frequentemente  di  quanto  non  si  creda. 

Esperienze  effettuate  su  animali  da  laboratorio  confer- 
mano questa  possibilità;  dopo  somministrazione  di  latte 
a cavie  normali  per  via  orale  è possibile,  infatti,  dimostrare 
che  questi  animali  risultano  sensibilizzali  ad  iniezioni  en- 
dovenose di  latte. 

II  trattamento  delle  allergie  alimentari  i in  primo  luogo 
diretto  a prevenire  l'introduzione  degli  allergeni  alimentari, 
quando  siano  conosciuti;  consìste,  inoltre,  nel  desensi- 
bilizzare il  paziente  verso  gli  allergeni  stessi  c nella  scelta 
di  un  appropriato  regime  alimentare. 

Le  allergie  alimentari  più  frequenti  sono  quelle  deter- 
minate dal  consumo  di  certi  pesci,  di  crostacei  (gamberi), 
di  molluschi  (ostriche,  muscoli),  di  determinate  frutta  come 
le  fragole,  di  certi  legumi  quali  i fagioli,  di  prodotti  cereali- 
coli compreso  il  pane,  ed  anche  dal  consumo  di  carne, 
di  latte  e derivati,  di  uova.  Non  è sempre  facile  individuare 
l'allergene  responsabile,  specialmente  quando  non  è unico. 
(Decorre  molto  spesso  ricorrere  a test  con  vari  allergeni 
per  via  cutanea,  anche  allo  scopo  di  preparare  un  oppor- 
tuno vaccino  desensibilizzante  mono-  o polivalente. 

Quando,  tuttavia,  non  si  arriva  a determinare  la  natura 
deH'allergene  in  causa,  l'unica  misura  da  adottare  rimane 
la  d.  che  consiste  nel  limitare  il  regime  a liste  ristrette 
dì  alimenti.  Si  procede  variando  queste  liste  per  elimi- 
nazioni successive,  per  cui  tale  d.  è nota  anche  con  il 
nome  di  d.  da  eliminazione. 

In  un  primo  tempo  si  concedono  acqua,  zucchero,  un 
tipo  di  proteina  animale  (ad  es..  carne  di  vitello),  un  grasso 
da  condimento  (ad  es.,  olio  di  mais),  un  tipo  di  verdura 
(ad  cs.,  carote),  una  specie  dì  frutta  (ad  cs.,  mclc)cd  una 
specie  di  cercale  (ad  cs..  rìso);  successivamente  si  restringe 
o si  allarga  questa  lista,  in  funzione  della  comparsa  o del- 
l'assenza di  reazioni  allergiche,  in  modo  da  giungere,  va- 
riando opportunamente  ì diversi  costituenti,  a circoscrì- 
vere progressivamente  rclemcnio  responsabile. 

I pazienti  che  risultino  allergici  a latte,  uova,  frumento 
o nocciole,  vanno  avvisali  che  questi  alimenti  possono  es- 
sere contenuti  in  preparazioni  alimentari  c soprattutto  dol- 
ciarie esistenti  in  commercio.  Se  si  tratta  di  prodotti  con- 
fezionati. tuttavia,  gli  ingredienti  sono  ^ a termine  di  legge 
• — riportati  in  etichetta  cd  è bene,  perciò,  che  il  paziente 
si  abitui  a leggere  ogni  volta  la  lista  degli  ingredienti 
stessi  per  assicurarsi  dell'assenza  di  componenti  suscetti- 
bili di  procurargli  fenomeni  allergici. 

Nella  d.  dell'allergia  restrizioni  rigide  nei  riguardi  di 
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uno  o più  componenti  alimentari  sono  soltanto  di  rado 
permanenti.  Appena  è possibile,  è opportuno  apportare  dei 
cambiamenti  nel  tentativo  di  allargare  le  scelte  e quindi 
di  rendere  più  semplice  e facile  Tclaborazione  della  dieta. 

Una  volta  che  il  paziente  non  accusi  più  disturbi  da  al- 
lergia vengono  saggiati  di  nuovo  singolarmente  ì singoli 
componenti  prima  esclusi,  ad  intersalli  di  tre  giorni,  an- 
dando per  tentativi  in  modo  da  accertare  nel  modo  più 
preciso  possibile  l'Identità  dell'allergene  o degli  allergeni 
responsabili. 

Lo  stato  di  nutrizione  dei  pazienti  affetti  da  allergie 
alimentari  deve  essere  mantenuto  in  condizioni  soddisfa- 
centi anche  ricorrendo  a somministrazioni  supplementari 
di  preparati  contenenti  vitamirw  e sali  minerali,  al  fine 
di  compensare  il  diminuito  apporto  da  (>arte  di  esxntualì 
alimenti  importanti  esclusi  dalla  dieta. 

V.  anche:  alimenti,  patologia  da  alinwnti;  allergia. 

Dieta  tposodica 

Come  è noto  il  cloruro  di  sodio,  cioè  in  pratica  il  sale  da 
cucina,  svolge  nell'alimentazione  non  soltanto  il  ruolo  di 
rendere  sapidi  ì cibi  ma  quello  anche  di  componente  es- 
senziale della  dieta. 

Generalmente,  peraltro,  il  consumo  del  sale  viene  re- 
golato più  sulla  ^se  del  gusto,  delle  tradizioni,  dell'abi- 
ludine  che  su  quello  delle  necessità  fisiologiche.  Si  verì- 
fica così  che  l'introduzione  normale  dì  sodio  può  variare 
individualmente  da  2 a 10  g al  giorno. 

L'abitudine  deH'uomo  a consumare  cibi  salati  è proba- 
bilmente dovuta  al  fatto  che  per  decine  di  secoli  il  sale  ha 
rappresentalo  il  migliore  conservativo  alimentare  dispo- 
nibile. Dì  qui  anche  il  suo  particolare  valore  commerciale 
neirantichìlà:  è noto  infatti  che  in  epoca  romana,  ad  es., 
il  sale  era  impiegato  anche  come  mercede. 

È da  tenere  presente,  comunque,  che  la  salatura  dei 
cibi  non  è strettamente  indispensabile  — in  condizioni  or- 
dinarie di  attività  e di  clima  — ai  fini  nutrizionali  in  quanto 
per  questi  ultimi  è sufficiente  il  sodio  presente  in  una  dieta 
equilibrata.  Del  resto  è noto  che  certi  popoli  primitivi 
ignorano  l'impiego  del  sale  come  condimento. 

Per  ridurre  l'introduzione  di  sodio  a valori  inferiori 
ad  I g al  giorno,  ossia  al  valore  minimo  approssimativa- 
mente richiesto  da  un  .soggetto  adulto  normalmente  at- 
tivo, in  zone  a clima  temperato,  occorre  che  (c  diete  siano 
accuratamente  studiate.  Diete  contenenti  sodio  in  quantità 
inferiore  a 0,3  g(=^  13  mF.q.  essendo  I mEq  di  Na  ^ 23  mg) 
sono  poco  accettabili  al  gusto  e diffìcilmente  vengono  tol- 
lerate da  molti  pazienti. 

Le  diete  iposodiche  possono  essere  distinte  a seconda  del 
loro  contenuto  di  sodio  in: 

diete  rislretlc  (Na:  0.5  g.  pari  a 21,7  mEq); 

diete  moderate  (Na:  1,0  g.  pari  a 43,4  mEq); 

diete  leggere  (Na:  2,4-4.5  g pari  a 104.3-195.6  mEq). 

Per  quanto  riguarda  la  contemporanea  presenza  di  cloro 
si  può  fare  un'ulteriore  suddivisione  in: 

diete  povere  di  sale,  vale  a dire  povere  di  sodio  e di 
cloro  in  egual  misura; 

diete  povere  di  sodio,  ma  con  contenuto  in  cloro  nor- 
male o elevalo. 

Le  indicazioni  fondamentali  delle  diete  iposodichc  sono: 
ripertensionc  arteriosa,  lo  scompenso  congestizio  di  cuore, 
gli  stati  edematosi  per  malattie  renali  o epatiche.  È appena 
il  caso  di  segnalare  che  la  d,  dì  questi  casi  patologici, 
diversi  tra  loro,  ha  nel  ridotto  contenuto  di  sodio  il  fat- 
tore comune;  per  quanto  riguarda  gli  altri  componenti 
è evidente  che  la  dieta  dovrà  essere  adattala  alle  esigenze 
proprie  di  ogni  malattia  e di  ogni  maialo.  Pertanto  dovrà 
essere  tenuto  presente  di  volta  in  volta,  secondo  i casi. 


il  contenuto  in  grassi  (arteriosclerosi  e ipertensione),  il 
contenuto  in  potassio  (grave  insufficienza  renale),  rap- 
porto proteico  (nefrosi  ed  epatopatie). 

Nelle  nefrosi  si  tende  a ridurre  l'apporlo  di  Na  e di  K 
per  prevenire  la  formazione  di  edemi  ed  eventuali  com- 
plicazioni cardiache  da  iperpotassiemia.  500  mg  di  sodio 
al  giorno  sono  compatibili  con  100  g di  proteine  presenti 
nella  dieta.  Nei  pazienti  con  edema  si  riscontra  un  miglio- 
ramento della  diuresi  rìducendo  questo  ione  a 250  mg. 
Tale  restrizione  è possibile  soltanto  se  la  dieta  non  con- 
tiene più  di  70  g di  proteine  di  valore  biologico  devato. 
Nelle  nefriti  la  restrizione  di  sodio  assume  un  valore 
fondanveniale  fino  a che  scompare  l'edema. 

Nel  corso  di  d.  iposodica,  in  particolare  con  diete  a 
contenuto  estremamente  ridotto  di  sodio,  è indispensabile 
che  venga  controllala  periodicamente  la  situazione  elet- 
trolitica dclPorganismo,  attraverso  misure  del  cloro,  del 
sodio  e del  potassio  ematici,  in  special  modo  se  viene  con- 
temporaneamente fatto  uso  di  saluretici. 

Per  impiego  indiscriminato  di  queste  diete  si  possono 
infatti  verificare  alterazioni  elettrolitiche  c dcircquilibrio 
acido-base  tra  cui  da  tenere  presente:  l’ipopotassiemia  con 
aicalosì  metabolica  frequentemente  associata  a ipoclore- 
mia,  riponatremia  da  dcplezionc  e l'iponatremia  con  ipo- 
clorcmia  (la  cosiddetta  lov  xalt  syndrome), 

L'ipopotassiemia  con  alcalosi  può  verificarsi  perchè  la 
carenza  di  cloro  determina  una  perdita  esagerata  di  po- 
tassio nonché  un  aumento  degli  scambi  Na-*^-H\con  im- 
poverimento deH'idrogcno  a cui  segue  un  aumento  del 
riassorbimento  del  bicarbonati. 

Nella  tab.  V viene  riportata  a tìtolo  di  esempio  una 
dieta  iposodica  contenente  soltanto  ca.  200  mg  di  Na. 
Da  tale  dieta  è completamente  escluso  il  sale  da  cucina. 

V.  anche:  idrico-minerale  ricambio;  sodio. 

Dieta  ipoproteica 

La  dieta  ridotta  in  proteine  ha,  come  indicazione  fonda- 
mentale. la  insufficienza  renale  cronica  determinata  dalla 
fibrosi  glomcrulare  e dalia  degenerazione  dei  tubuli  (v. 

NEfRUPATIE  MEDICHE). 

Quando  nella  evoluzione  della  glomerulonefrite  cronica, 
dopo  la  fase  rvefroiica.  carattcrizza’ta  da  albuminuria, 
i|>oprotcincmia.  ipercolestcrolcmia  c sovente  da  edemi 
estesi  (fase  che.  da  un  punto  di  vTsta  dictoierapico,  neces- 
sita di  un  maggior  apporto  di  proteine),  comincia  ad  in- 
staurarsi uno  stato  di  insufficienza  renale  con  ritenzione 
di  azoto,  è opportuno  che  venga  immediatamente  ridotto 
l*app<»rto  proteico  per  evitare  che  compaia  precocemente 
uno  stato  di  uremia  (v.). 

Un  apparalo  renale,  infatti,  ancora  capace  di  eliminare 
K g di  azoto  al  giorno  può  andare  incontro  ad  una  rapida 
defailiance  se  è cmiretlo  ad  eliminarne  16-20  g.  Mano  a 
mano  che  l'azoto  ureico  aunventa  nel  sangue,  l'apporto 
proteico  della  dieta  deve  essere  ridotto  a 45-65  g al  giorno. 
Carboidrati  e grassi  devono  essere,  viceversa,  sommini- 
strali liberamente  per  coprire  il  fabbisogno  calorico.  Se 
i livelli  di  azoto  nel  sangue  tendono  ancora  a salire,  la 
quantità  di  proteine  verrà  ridotta  a 35-40  g al  giorno,  a 
seciMida  della  gravità  del  caso. 

La  restrizione  deH'apporto  di  sodio  assume  in  queste 
condizioni,  come  si  è già  accennato,  una  importanza  fon- 
damentale. Per  favorire  la  clearancc  renale  dei  prodotti 
tossici  si  consiglia  l'assunzione  di  quantità  piuttosto  elevate 
di  liquidi  (2500-3000  mi  al  giorno). 

Generalmente,  quando  la  filtrazione  glomcrulare  scende 
a 1,5  mi, 'min  II  paziente  va  incontro  a uno  stalo  uremico 
di  tale  gravità  che  può  essere  rimosso  solo  mediante  dialisi 
(v.).  In  molti  casi  si  è visto  che  una  dieta  ben  bilanciata 
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TAB.  V.  DIETA  IPOSODICA  (ca.  200  n«  di  Na) 


(kcal  r:::  2000;  protidi  15%;  glicidi  63%;  lipidi  22%) 


Protefaie  (g) 

Gljddi  (R)  1 

UpMi  (g) 

kcal 

Na  (mg) 

/•  Colaiione 

1 

1 

1 

succo  di  pompeimo,  g 100 

0,6 

6.2 

0 

26 

1 

una  mela,  g 150 

0.3 

18.0 

0 

1 69 

12 

miele,  g 30 

0.18 

24,3 

0 

101 

3.3 

pane  asodico,  g 40 

3,5 

27.1 

116 

1.2 

caffè,  una  tazzina  con  zucchero,  g 15 

0 

15 

0 1 

59 

0,15 

pranzo 

rìso  al  pomodoro  senza  sale,  g 100  i 

7.1 

87.2 

0,87 

363.6 

2.3 

con  olio,  g 10 

0 

0 

IO 

90 

0 

pollo  ai  ferri  non  salato,  g 150  con 

31 

0 j 

8 

200 

69 

fagiolini  all'olio  c limone  senza  sale,  g ISO,  olio,  g 10 

3.2 

3.6 

10 

115.5 

3 

pene  asodico,  g 40 

3.5 

27,1 

0 

116 

1.7 

frutta  fresca,  g 200 

1,8 

17 

0 

80 

4 

Cena 

pasta  in  brodo  non  salata,  g 50 

5,2 

14,4 

0,7 

185 

7 

olio,  g IO  . 

0 

0 

10 

90 

0 

manzo  magro,  g 100 

19.4 

0,5 

0,8 

87 

81 

pomodori  in  insalata  con  origano  e cipolline,  non 

i 

salati,  g 200,  con  olio,  g 10 

1.6 

9 

10,6 

136  1 

14 

pane  asodico,  g 40 

3.5 

27,1 

0 

116  ' 

1.2 

frutta  fresca,  g 200 

1.8 

17 

0 

80 

4 

caffè,  una  tazzina  con  zucchero,  g 15 

0 

15 

0 

59 

0,15 

può  permettere  a pazienti,  in  cui  la  funzionalità  renale 
non  ò ancora  compromessa  fino  al  limite  suddetto,  di 
mantenersi  in  condizioni  generali  abbastanza  soddisfa- 
centi e di  condurre  una  vita  moderatamente  produttiva. 

Una  dieta  di  questo  tipoò  quella  di  Giordano-Oiovannelli 
basata  sulla  somministrazione  di  quantità  minime  di  pro- 
teine di  elevato  valore  biologico,  sufficienti  a mantenere 
il  bilancio  azotato  positivo.  L'apporto  energetico  viene 
fornito  come  lipidi  e glicidi  in  quantità  libera,  fino  ad 
arrivare  a 2000*3000  kcal  giornaliere.  Le  proteine,  20  g 
al  giorno,  vengono  date  con>e  uova  (uno),  latte  (3/4  di 
litro),  pesce,  pollo. 

Attualmente  una  dieta  relativamente  ipoprotcica  è con- 
sigliata nella  cirrosi  epatica  (v.  ciftar^),  in  cui  sino  a non 
molti  anni  or  sono  veniva  raccomandata  una  dieta  molto 
ricca  di  proteine.  Questo  ultimo  indirizzo  è sialo  abban- 
donato dal  momento  che  è stato  messo  in  evidenza  in 
tale  malattia  un  alterato  metabolismo  delTammonio  c 
quindi  la  necessità  di  una  dieta  ipoprotcica,  al  fine  dì  pre- 
venire il  coma  epatico  c i disturbi  nervosi.  Occorre  tut- 
tavia affrontare  il  problema  non  trascurabile  di  dover 
somministrare  quantità  di  proteine  sufficienti  ad  a.ssicu- 
rare  i processi  di  rigenerazione  del  tessuto  epatico  senza 
provocare  l'insorgenza  dì  disturbi  nervosi  (encefalopatia 
epatica). 

11  fabbisogno  proteico  viene  stabilito  in  base  a diversi 
fattori:  bilancio  azotato,  peso  del  corpo,  stato  di  nulrì- 
zione,  malattie  infettive  c renali  eventualmente  presenti. 
In  genere  si  aggira  intorno  a 50  g al  giorno,  di  proteine  di 
elevato  valore  biolc^ico.  Se  il  paziente  dopo  una  settimana 
di  trattamento  dietetico  non  presenta  fenomeni  neurolo- 
gici sarà  bene  incrementare  l’apporlo  proteico  di  10-15  g 
ad  intervalli  di  5-7  giorni  fino  ad  arrivare  ad  1 g di  pro- 
teina per  kg  di  peso  corporeo.  È importante  non  superare 
gli  85  g al  giorno  per  evitare  il  rischio  di  coma.  Se  appaiono 
segni  di  encefalopatia  epatica  si  effettuerà  una  riduzione 
di  25-35  g. 
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Trattamento  dietetico  la  dialisi 

Il  tratiamento  dietetico  nei  pazienti  sottopc^ti  a dialbi  (v.) 
si  prefìgge  3 scofN: 

1)  mantenere  rcquilibrio  proteico  e calorico; 

2)  n>antencre  i livelli  di  Na*^  e K*  su  valori  normali; 

3)  prevenire  sìa  il  sovraccarico  di  liquidi  che  la  disidrata- 
zione. 

Un  apporto  dì  1 g di  proteine  al  giorno  per  kg  di  peso  cor- 
poreo mantiene  il  bilancio  azotato  positivo  e permeitc  di  sosti- 
tuire gli  aminoacidi  persi  durante  la  dialisi.  .3, '4  di  queste  pro- 
teine saranno  somministrate  come  uova,  carne.  p<^sce  bianco, 
latte.  L’apporto  ertcrgctico  fornito  da  gikridi  e grassi  deve 
essere  pari  a 35-45  kcal/kg  di  peso  corporeo  desiderabile. 

51  suggerisce  un  minimo  di  ISO  g di  pane  senza  sale,  spalmalo 
con  burro,  marmcilata  o miele,  per  incrementare  Tappono 
calorico.  Il  riso  c un  altro  degli  alimenti  bene  tollerati  per  il 
basso  contenuto  di  In  genere  questo  ione  va  ridotto  a 

52  mLq'giorno  se  il  bagno  dialitico  ne  contiene  2,6  mliq/l. 
Si  possono  somminbirare  retate  (anche  se  poco  indicate),  se 
vengono  prima  sbucciate  c lasciate  immerse  in  molta  acqua 
per  una  intera  notte  e poi  colie  in  mollo  liquido.  In  questo 
modo  si  ottiene  una  riduzione  del  loro  contenuto  di  K*  fino 
al  50%.  Frutta  c verdura  devono  essere  prescritte  con  mode- 
razione. 

L'apporto  di  Na*  deve  essere  limitato  a 65-87  mEq/giorno 
per  evitare  la  ritenzione  dì  liquidi  con  conseguente  ipertensione 
ed  edema.  Particolare  attenzione  va  fatta  ai  prodotti  dietetici 
che  possono  contenere  NaCI.  L'apporto  idrico  sarà  in  rapporto 
aircmissione  urinaria.  Verrà  dato  un  supplemento  vitaminico. 

Dieta  ipoUpldìca 

La  dieta  ipolipidica  è essenzialmente  indicata  nei  casi  di 
alterato  meiahidismu  dei  grassi  : è utile  neirarteriosderosi, 
rtelle  coronaropatie  iscbemiche  ed  in  generale  nei  soggetti 
anziani. 

Per  quanto  riguarda  rarteriosclerosi  <t  bene  ricordare 
che  essa  è influenzala  non  soltanto  daH'assunzione  di 
grassi  ma  anche  da  quella  di  carboidrati  c di  alcol.  L’ec- 
cesso di  glicidi,  infatti,  viene  convertito  in  lipidi,  parli- 
cotarmenie  in  quei  soggetti  che  presentano  una  predispo- 
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sizione  genetica  all'arteriosclerosi,  con  conseguente  li> 
pernia,  definita,  appunto,  «c  lipemia  indotta  da  carboidrati  ». 

Poiché  la  percentuale  di  colesterolo  nel  sangue  è cor* 
Telala  con  l'eccedenza  di  peso,  la  dieta  deve  tendere  a 
mantenere  o restituire  al  paziente  il  suo  peso  desiderabile. 

La  dieta  consigliata  neirarieriosderosi  ha  i seguenti  re- 
quisiti: 

1)  basso  contenuto  di  colesterolo  (non  oltre  i 300  mg); 

2)  basso  contenuto  di  grassi  totali  (non  oltre  il  25% 
delle  calorìe  totali).  È opportuno  tenere  presente  che  i 
grassi  alimentari  (che  per  ca.  il  90%  sono  costituiti  da 
trigliceridi)  costituiscono  la  fonte  maggiore  dei  triglicerìdi 
presenti  nei  chilomicroni  circolanti; 

3)  basso  contenuto  di  grassi  saturi  (non  dev<Mio  supe- 
rare ca.  il  10%  delle  calorie  totali).  Come  è noto  è 
ormai  ampiamente  dimostrato  che  i grassi  saturi  sono  i 
maggiori  responsabili  deiripercoksterolemia.  Inoltre  gli 
acidi  grassi  a catena  più  corta,  come  l'ac.  laurico  (con 
12  atomi  di  carbonio),  l'ac.  mirìstico  (con  14  C)  e l'ac. 
paimitico  (con  16  C),  sembrano  più  attivi.  neU'aumeniare 
il  colesterolo  sierico,  dell'ac.  stearico  (con  18  O.  Secondo 
Keys  gli  acidi  grassi  saturi  sono  due  volte  più  attivi  nelPau- 
mentare  il  colesterolo  sierico  di  quanto  non  lo  siano  gli 
acidi  grassi  polinsaiuri  neU'abbassarlo; 

4)  contenuto  di  acidi  grassi  poiinsaturi  intorno  al  10% 
delle  calorie  totali; 

5)  apporto  calorico  totale  corrispondente  al  valore  suffi- 
ciente a mantenere  il  peso  corporeo  desiderabile. 

Per  il  trattamento  dietetico  nelle  singole  malattie,  si  rin* 
via  alle  rispettive  voci  (cuore  [IV,  1889);  diabete  mellito 
[IV,  2348);  ootta;  nefropatie  mediche;  obesità;  ctc.). 
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ERMANNO  LANZOLA,  ANTONELLA  GRIZiOTTl  E CARLA  ROGGI 

DIFENIDRAMINA:  v.  antistaminici  (II,  395). 
DIFENOLI 

Sin.-,  fenoli  bivalenti;  diossibenzenì ; diidrossibenzeni.  - 
F.  diphénots.  - i.  dihydro.xyhenzenes.  - t.  Dìphenole.  - s. 
dioxibencenos. 

Sostanze  organiche  derivate  dal  benzene  (v.)  per  sosti- 
tuzione di  2 atomi  di  idrogeno  del  nucleo  aromatico 
con  2 gruppi  ossidrilicì.  A seconda  che  uno  degli 
ossidrili  sostituenti  sia  in  posiziorte  orto,  meta  o para 
rispetto  all'altro,  si  hanno  3 difendi  isomeri:  pirocatechina 
(o-<liossibenzcnc),  resorcìna  (m-diossÌbenzene)  e idrochinone 
(p-diossibenzene): 


OH 


Rir»cat«cUn  rMorrlu  14roclinoM 
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I d.  ricordano  in  molte  delle  loro  proprietà  chimiche 
il  fenolo  ([v.)  V.  anche:  fenoli).  La  presenza  del  secondo 
gruppo  ossidrilico  aumenta  la  solubilità  in  acqua,  e, 
quando  gli  ossìdrili  sono  nelle  posizioni  orto  e para, 
I composti  divengono  facilmente  ossidabili:  essi,  pertanto, 
sono  degli  energici  riducenti. 

Le  toro  attività  biologiche  sono,  in  genere,  simili  a 
quelle  del  fenolo,  ma  meno  intense:  possono  aumentare 
considerevolmente  con  riniroduzione  di  radicali  alchilid. 
Ncirorganismo  vengono  coniugali  in  gran  parte  con  ac. 
solforico  e con  ac.  glicuronico. 

Nei  vegetali  i d.  possono  esplicare  la  funzione  di  tra- 
sportatori di  idrogeno  (v.). 

Tutti  e tre  i d.  sono  importanti  costituenti  di  farmaci. 

1 d.,  per  le  loro  spiccate  proprietà  riducenti,  vengono 
usali  in  fotografìa  e nella  stabilizzazione  di  sostanze 
facilmente  ossidabili  (grassi,  vitamine). 

V.  idrochinone;  pirocatechina;  resorcìna. 

AUX>  CESTARI 

DIFFERENZIA.MENTO 

F.  différentiaiion.  • i.  differentiation.  - t.  Differenzierung.  • 
S,  diferenciación. 

Si  può  definire  il  dilTerenziamento  come  il  processo 
mediante  il  quale  le  cellule  si  specializzano,  acquistando 
o esaltando  la  capacità  di  compiere  una  particolare 
funzione. 

Molto  spesso  la  specializzazione  funzionale  comporta 
una  modifìcazione  morfologica  che  può  consistere  nel 
cambiamento  di  forma,  nella  comparsa  neirdcmcnto 
differenziato  di  strutture  particolari  (come  ad  es.  le 
miofìbrille  o le  neurofìbrille).  o nella  produzione  di  for- 
mazioni cxtraccllulari  (come  le  fibre  collagene  o la  sostanza 
fondamentale  dei  tessuti  di  sostegno)  (fìg.  t);  il  d.  non  va 
però  identificato  con  la  comparsa  di  cambiamenti  morfo- 
logici della  cellula:  questi  infatti  non  si  os.servano  necessa- 


fig.  I.  D..  da  una  cellula  mesenchimale,  di  due  tipi  cellulari 
diversi  (fibra  muscolare  e cellula  cartilaginea).  Ambedue  pro- 
ducono notevoli  quantità  di  proteine,  che  però  nel  caso  del  mu- 
scolo (actìna  e miosina)  restano  airinterno  della  cellula,  men- 
tre nella  cartilagine  (collagene)  sono  riversate  all'esterno. 
Anche  la  forma  cellulare  si  modifica  con  il  differenziantenlo. 
{Da  Woddington,  1966,  ridisegnata). 


138 


Digitized  by  Google 


DIFFERENZIAMENTO 


Fig.  2.  Rappresentazione  schematica  del  progressivo  d.  dei  di* 
versi  tessuti  e organi  (nei  vertebrati)  a partire  daM'uovo  fe- 
condato. Si  noti  la  doppia  origine  dell'occhio,  da  ectoderma  e 
mesoderma.  (Da  H'ìllier). 


riamente,  e rappresentano  comunque  la  manifestazione 
visibile  di  un  d.  biochimico,  cioè  a livello  molecolare, 
che  precede  quello  morfologico. 

Esso  si  svolge  soprattutto  durante  lo  sviluppo  em- 
brionale, e ne  rappresenta  uno  degli  aspetti  più  importanti; 
da  una  sola  cellula,  l'uovo  fecondato  o zigote,  derivano 
infatti,  con  il  d.,  elementi  profondamente  diversi  gli 
uni  dagli  altri:  negli  organismi  più  complessi  miliardi 
di  cellule,  appartenenti  a centinaia  di  tipi  diversi  (fìg.  2). 

Questo  vale  naturalmente  per  gli  organismi  pluricel- 
lulari, nei  quali  si  rende  lìecessaria  una  divisione  del  lavoro 
e di  conseguenza  una  elevata  specializzazione;  in  termini 
evolutivi  infatti  fa  unicellularità  ha  rappresentalo  una 
condizione  di  vita  primitiva.  L'associarsi  di  innumerevoli 
cellule  a costituire  organismi  sempre  più  complessi  ed 
efficienti,  e non  solo  più  « voluminosi  »,  non  è teorica- 
niente  concepibile,  né  praticamente  attuabile,  senza  una 
divisione  dei  compili  tra  le  cellule  e la  formazione  di  gruppi 
di  cellule  (tessuti  e organi)  con  funzioni  diverse  e specia- 
lizzate. 

È a questo  punto  opportuno  chiarire  il  significato  che  va 
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Fig.  3.  Rappresentazione  schematica  della  restrizione  progres- 
siva delle  potenzialità  nel  corso  del  d.  (Da  Ruttrr  e colf.,  1973). 


dato  al  termine  d.,  in  quanto  esso  può  apparire  ambiguo 
ed  essere  usato  in  modo  più  o meno  restrittivo  (Balinsky). 
Quanto  si  é detto  finora  si  riferisce  ad  es.  al  d.  cellulare 
o « istologico  >*  il  cui  inizio  coincide,  durante  lo  sviluppo, 
con  la  formazione  degli  abbozzi  degli  organi  al  termine 
della  gastrulazione  e porta  le  cellule  a svolgere  funzioni 
specifiche. 

In  sertso  più  lato  però  si  può  parlare  di  un  d.  anche 
prima  che  le  cellule  acquistino  le  loro  proprietà  caratte- 
ristiche; le  cellule  della  placca  ncurale  non  sono  ancora 
capaci  di  funzionare  come  elementi  nervosi,  ma  sono  cer- 
tamente già  diverse  dairectoderma  dal  quale  derivano; 
quelle  dcirectoderma  lo  sono  dalle  cellule  degli  altri 
foglietti,  e cosi  via  percorrendo  a ritroso  le  tappe  dello 
sviluppo.  In  questo  senso  il  concetto  di  d.  appare  correlato 
a quello  — più  strettamente  embriologico  — di  deter- 
minazione. 

L'ambiguità  del  termine  è quindi  apparente  e non 
sostanziale,  perché  il  significato  del  d.  inteso  in  senso 
letterale,  cioè  come  progressiva  diversificazione  delle  parti 
di  un  organismo,  é in  entrambi  i casi  lo  stesso,  e identico 
è il  meccanisnu)  fondamentale  che  Io  regola. 

Esso  consiste  nella  sintesi  preferenziale  di  proteine 
specifiche  da  parte  di  ciascun  tipo  cellulare.  È nolo  che 
la  specificità  delle  proteine  è determinata  dalle  informazioni 
contenute  nelle  molecole  di  DNA  nucleare,  e che  queste 
informazioni  vengono  trasmesse  e rese  operative  (tra- 
scrizione e traduzione)  nel  citoplasma  con  l'intervento 
dei  vari  tipi  di  RNA. 

Si  dice  abitualmente  che  le  cellule  differenziale  di  un 
organismo  pluricellulare  possono  essere  considerate  come 
diversi  fenotipi  di  uno  stesso  genotipo;  esse  contengono 
cioè  lo  stesso  numero  degli  stessi  geni,  e le  difTerenze  non 
dipendono  dalla  quantità  e qualità  de)  DNA.  che  resta 
costante.  La  dimostrata  equivalenza  del  genoma  ha  natu- 
ralmente tolto  ogni  valore  alla  vecchia  teoria  di  Weissmann, 
secondo  la  quale  durante  lo  sviluppo  avverrebbe  una  pro- 
gressiva ripartizione  del  corredo  genetico  polivalente  dello 
zigote  nei  diversi  tipi  cellulari,  ciascuno  dei  quali  finirebbe 
col  contenere  solo  una  parte  dei  « determinanti  » eredi- 
tari (in  termini  attuali,  solo  una  parte  dei  geni  presenti 
nella  cellula  indifferenziata). 

Si  ammette  oggi  invece  che  il  genoma  resti  invariato, 
e che  il  d.  consista  in  una  progressiva  (e  non  sempre  e 
necessariamente  irreversibile)  restrizione  delle  sue  poten- 
zialità (fig.  3);  in  qualsiasi  cellula  differenziata  esistono 
cioè  tutti  i geni  contenuti  originariamente  nello  zigote, 
solo  che  ne  funzionano  alcuni  e ne  sono  « messi  a lacere  » 
altri:  la  cellula  produrrà  perciò  la  o le  proteine  specifiche 
che  la  caratterizzano  e la  mettono  in  grado  di  svolgere  la 
sua  particolare  funzione. 

La  progressiva  restrizione  delle  potenzialità  di  una  cel- 
lula nel  corso  del  d.  è un  fenomeno  spesso  reversibile; 
a questa  conclusiorte  si  è portati  da  osservazioni  che  ri- 
guardano lo  sviluppo  embrionale,  le  colture  in  vitro  e la 
rigenerazione.  Ne  è derivato  il  concetto  di  sdifferenzia- 
mento  inteso,  nella  sua  più  larga  accezione,  come  pos- 
sibilità che  una  cellula  differenziata  tomi,  per  effetto  di 
vari  fattori,  ad  uno  stato  indifferenziato  dal  quale  potrebbe 
successivamente  « ripartire  » nella  stessa  direzione  o in 
un'altra;  sono  stati  usati,  per  indicare  il  fenomeno,  i 
termini  anaplasia  e metaplasia. 

Per  quanto  riguarda  il  primo  punto,  cioè  lo  sviluppo 
embrionale,  significative  esperienze  dimostrano  che  nuclei 
di  cellule  differenziate,  ad  es.  deirepitclio  intestinale  di 
un  anfibio,  possono,  trapiantati  in  un  uovo  anucleaio 
ed  attivato,  consentirne  lo  sviluppo  normale,  fino  all'a- 
dulto (v.  EMBRIOLOGIA,  embriologìa  sperimentale). 
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Le  coliure  in  vitro  dimostrano  d'altronde  che.  dopo  un 
numero  variabile  di  divisioni,  le  cellule  perdono  pro> 
gressivamenie  le  caratteristiche  originali  del  tessuto  di 
provenienza;  questo  fatto  viene  comunemente  descrìtto 
dicerulo  che  esse  si  sono  sdifìTerenziate. 

Altrettanto  vale  per  i fenomeni  rigenerativi;  negli  An« 
fìbi  ad  es.  l'arto  amputato  rigenera:  tappa  intermedia  del 
processo  è la  formazione  di  un  blastenut  costituito  da  cel- 
lule pluripotentì.  in  gran  parte  di  tipo  mesenchimale,  che 
secondo  alcuni  derivano  dallo  sdifferenziamento  delle  re- 
sidue cellule  ossee,  cartilaginee  e muscolari.  Dal  blaslema 
si  riformano  l'osso,  la  cartilagine,  il  derma,  il  sarcolemma 
e le  guaine  nervose  del  nuovo  arto,  ma  non  repidermide, 
i muscoli,  i nervi  e i vasi;  secondo  Weiss,  che  considera 
il  d.  « un  processo  di  trasformazione  unidirezionale  e irre- 
versibile »,  non  si  tratta  perciò  di  un  vero  sdifferenziamento, 
ma  di  uno  pseudo-differenziamento,  cioè  di  una  « modu- 
lazione» (ampia,  ma  che  rimane  sempre  neH'ambito  della 
unidirezionalità)  delle  possibilità  di  variazione  di  un  de- 
terminato tipo  di  cellula. 

Queste  spiegazioni  non  sono  però  universalmente  accet- 
tate; va  considerata  infatti  anche  la  possibilità  che  il  bla- 
slema  derivi  da  cellule  del  mesenchima  indifferenziate, 
rimaste  nei  tessuti  anche  dopo  la  fine  dello  sviluppo 
embrionale,  le  quali  verrebbero  stimolate  alla  moltipli- 
cazione dai  prodotti  della  lisi  delle  cellule  adulte  morte 
0 danneggiate  dal  trauma. 

Partendo  dai  presupposti  accertati  (equivalenza  del  ge- 
noma, d.  inteso  come  sintesi  di  proteine  specifiche  in 
determinate  cellule  e in  determinati  tempi),  lo  studio  del 
d.  coincide  con  quello  dei  meccanismi  che  controllano  e 
regolano,  a vari  livelli,  la  «espressione»  dell'informazione 
genetica. 

I termini  generali  dei  problema  sono  stati  esposti  nel 
paragrafo  sul  d.  della  voce  cellula  e nella  voce 
LOGIA,  embriologia  sperimentale.  L'argomento  non  può 
ritenersi  esaurito  né.  considerandone  la  complessità,  si 
può  pensare  di  completarlo  in  questa  sede;  ciò  compor- 
terebbe infatti  l'esame  di  una  serie  molto  vasta  ed  ete- 
rogenea di  fattori  il  cui  meccanismo  d'azione,  se  non 
fosse  di  volta  in  volta  esposto  dettagliaianìente.  risulte- 
rebbe incomprcnsibile.  Verranno  quindi  solo  aggiunti 
alcuni  dati  che  possono  risultare  utili  per  una  visione 
generale  del  problema  e per  stabilire  un  collegamento  tra 
le  due  voci  suddette. 

Un  concetto  sul  quale  conviene  richiamare  l'attenzione 
è la  gradualità  del  d.  che,  in  termini  genetici,  significa 
la  successiva  attivazione  (o  derepressione)  e la  contem- 
poranea inattivazione  (o  repressione)  di  determinati 
gruppi  di  geni;  essa  è stata  studiala  in  molti  sistemi 
biologici.  Uno  ^i  modelli  più  documentati  e convincenti 
riguarda  lo  sviluppo  del  pancreas  endocrino  ed  esocrino, 
ed  è dovuto  alle  ricerche  di  Wessells  e Ruiier.  che  descri- 
vono quattro  livelli  progressivi  tra  i quali  si  interpongono 
tre  transizioni  regolative  (v.  schema  della  fìg.  4). 

Da  una  condizione  indifferenziata  si  passa  ad  uno 
stato  « protodifferenziato  » nel  quale,  ancor  prima  della 
ìstogenesi.  è possibile  mettere  in  evidenza,  anche  se  in 
quantità  ridotta,  proteine  specifiche  del  pancreas;  ciò 
dimostra  che  ha  già  avuto  inizio  la  sintesi  di  RNA  mes- 
saggeri specifici.  Il  fattore  dì  regolazione  che  determina 
questa  prima  transizione  ha  probabilmente  interessalo 
solo  una  parte  dei  geni  dai  quali  dipende  il  d.  completo. 

Dallo  stato  protodifferenziato  si  passa,  ad  opera  del 
secondo  evento  regolatore,  allo  stato  differenziato  durante 
il  quale  prosegue  la  sintesi  delle  proteine  specifiche  ed 
hanno  inizio  la  sintesi  dell'RNA  ribosomale,  la  formazione 
dei  ribosomi  come  organuli  capaci  di  funzionare,  e lo 
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sviluppo  del  reticolo  endoplasmatico;  gli  studi  « in  vitro  » 
mostrano  che  questo  passaggio  si  verifica  dopo  due  giorni 
di  coltura,  che  occorre  la  presenza  di  mesenchima.  e che 
si  ha  inizialmente  un'intensa  moltiplicazione  cellulare. 

Il  quarto  livello  di  d.  è quello  nel  quale  si  raggiunge 
la  condizione  definitiva,  propria  deH'adullo;  la  cellula 
pancreatica  acquista  cioè  capacità  di  «modulazione» 
in  risposta  a fattori  extracellularì  (cataboliti,  ormoni). 

Naturalmente  è molto  difficile  identificare  i fattori  dai 
quali  dipende  il  passaggio  dall'uno  all'altro  livello;  ad 
es.  il  meccanismo  della  terza  transizione  regolativa  è 
probabilmente  diverso  da  quello  delle  prime  due.  e 
può  agire  a livello  della  trascrizione  (sintesi  di  RNA 
messaggeri  specifici)  o della  traduzione  (sintesi  proteica 
a livello  ribosomale). 

In  molli  altri  casi  è possibile  seguire  le  tappe  del  d.  studiando 
la  comparsa  progressiva  delle  proteine  sj^ifiche  (di  strut- 
tura o enzimatiche);  alcuni  di  essi  sono  ricordati  nella  voce 
IMMIOLOUIA.  embriologia  sperimentale.  Qui  ci  limiteremo  a 
ricordare  che  Moscona  e il  suo  gruppo  hanno  compiuto  una 
serie  notevole  di  osservazioni  sullo  sviluppo  della  parte  nervosa 
della  retina;  l'enzima  glutaminosinieiasi  è in  questo  caso  il 
più  caratteristico  «marcatore  chimico»  del  d.,  ed  è possibile 
non  solo  seguirne  il  normale  aumento  di  attività  durante  lo 
sviluppo  e studiare  i fattori  che  modificano  questa  attività,  ma 


Tr«nwion*  Tranatoon*  Tramaon 
Mcondvta  lar<(an« 


Fig.  4.  Schema  dei  successivi  livelli  di  d.  del  pancreas,  e delle 
transizioni  regolative  interposte  tra  essi;  spiei^one  nel  testo. 
(Da  WesstUs  e Rutter,  ridisegnata). 


indurne  la  comparsa  «precoce»  con  ormoni  conicosieroidi 
(11  ^idrossicorticosleroidi).  L'interesse  particolare  di  queste 
ricerche  deriva  dal  fatto  che  la  retina  rappresenta  uno  dei  non 
molti  sistemi  nei  quali  si  riesce  ad  influire  sul  d.,  anticipandolo, 
con  un  preciso'  intervento  sperimentale  a livello  biochimico; 
esso  fornisce  perciò  un  modello  per  comprendere  i meccanismi 
che  regolano  l'espressione  genica  durante  lo  sviluppo. 

In  rapporto  alia  corKczione  del  d.  come  «esaltazione» 
di  una  funzione  genericamente  comune  a tutte  le  cellule, 
è utile  ricordare  che  HoUzer  ha  introdotto  i termini 
comunemente  impiegali,  ar>che  se  non  particolarmente 
rigorosi,  di  housekeeping  proteins  (proteine  di  uso  corrente) 
per  indicare  le  proteine  (e  gli  enzimi)  ubiquitari,  necessari 
per  la  vita  di  qualunque  cellula,  in  contrapposizione 
alle  luxury  proteins  (proteine  di  lusso)  presenti  solo  in  un 
determinato  tipo  di  cellule  e legale  allo  svolgimento  di 
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una  specifica  funzione.  La  sintesi  delle  proteine  » di  lusso  » 
sarebbe  diretta  da  geni  amplificati,  cioè  selettivamente 
replicati  durante  io  sviluppo  c perciò  presenti  nelle  cellule 
difTerenziate  in  un  grande  numero  di  copie. 

Protagonista  di  una  serie  recente,  c non  conclu.sa,  di  studi 
sul  d.i  la  bromodesossiuridina  (BrdU).  una  sostanza  che  sembra 
inibirlo  specifìcamenle.  La  BrdU  è un  analc^o  della  timidina, 
specifico  precursore  del  DNA.  nella  cui  molecola  può  essere 
«subdolamente»  incorporala,  alterandone  le  caratteristiche. 

A ba;^  concentrazioni  essa  non  lede  le  ceMuie.  che  conti- 
nuano a vivere  e a riprodursi;  ne  impedisce  però  il  d..  o addi- 
rittura lo  fa  regredire;  questo  cfìTctto  è stato  ossersalo  in  molti 
tipi  cellulari,  e si  può  dire  che  essa  non  influenza  la  sintesi  delle 
proteine  di  uso  comune  e biocca  solo  quella  delle  proteine  di 
lusso,  proprie  delle  cellule  specializzate. 

Purtroppo  non  Schiaro  il  meccanismocon  il  quale  la  sostanza 
esercita  quest’azione; essa  infatti  non  solo  interferisce  diretta- 
mente nella  sintesi  proteica,  sosiiiuendost  alla  timidina  nel 
DNA,  ma  modifica  in  qualche  modo  anche  la  membrana  cel- 
lulare. e perciò  influisce  sulle  interazioni  ira  cellule  e tessuti, 
che  hanno  un’impurianza  determinante  nel  d.  (fenomeni  di 
induzione). 

Tra  le  molte  ipotesi  vi  è quella  di  Holtzer,  che  i stato  tra  i 
primi  a studiarne  gli  effetti  e che  ritiene  che  essa  impedisca 
l'ampliBcazionc  genica  responsabile  della  sintesi  delle  proteine 
di  lusso;  questa  ipotesi  però  non  è generalmente  acociiala, 
soprattutto  perché  non  è affatto  provato  che  i geni  per  la  sintesi 
di  queste  proteine  siano,  nelle  cellule  diITcrcnziaic,  ctTcttiva- 
mcnic  replicati. 

Un  punto  interessante  riguarda  il  rapporto  tra  d.  c 
moltiplicazione  cellulare.  I due  fenomeni  sono  antagonisti, 
e si  suol  dire  che  una  cellula  « paga  » la  sua  specializzazione 
con  la  diminuziorte.  e nei  casi  estremi  con  la  perdila,  della 
capacità  di  riprodursi;  questa  affermazione  è senz'altro 
valida,  ma  va  intesa  in  senso  meno  categorico  che  nel 
passato  poiché  si  è visto  che  solo  in  pochi  casi  esiste  una 
incompatibilità  assoluta  tra  stato  differenzialo  e possi- 
bilità di  divisione. 

Quanto  si  é detto  vale  per  le  capacità  moltiplicative  delle 
t^llulc  complelanKnte  difTerenziate,  perché  durante  il 
processo  di  d.  (che  come  si  é visto  é graduale)  il  passaggio 
dall'uno  all'altro  livello  di  specializzazione  appare  quasi 
sempre  legato  ad  una  divisione  cellulare.  Ci  si  é quindi 
posto  il  problema  se  la  mitosi  rappresenti  un  evento 
obbligatorio  perché  possano  avvenire  le  successive  tran- 
sizioni fenotipiche  oppure  se  si  tratti  di  una  coincidenza. 

Il  problema  non  è risolto;  sono  state  comunque  avan- 
zale diverse  ipotesi  per  spiegare  il  nocccanismo  di  una 
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Mg.  S.  Schema  di  due  possibili  meccanismi  deirinduzione. 
I)  Circuito  breve:  lu  sostanza  induttrice  agisce  nuniificando 
proteine  sintetizzate;  2)  circuito  lungo;  la  sostanza  indut- 
trice agisce  interferendo  nella  sintesi  proteica,  probabilmente 
a livello  della  trascrizione.  {Da  ridiwjgnaia). 


eventuale  interdipendenza,  e,  anche  se  non  se  nc  può 
considerare  provata  nessuna,  appare  abbastanza  vero- 
simile che  la  divisione  cellulare  (più  esattamente  la  repli- 
cazione del  DNA  che  la  precede)  sia  un  momento  favo- 
revole per  razione  di  fattori  destinali  a bloccare,  o sbloc- 
care, determinati  geni  provocando,  tramite  gli  RNA, 
la  comparsa  di  nuove,  specifiche  proteine. 

Un  ultimo  aspetto  sul  quale  è opportuno  fermare 
raticn/ione,  soprattutto  come  richiamo  a quanto  si  é 
già  detto  altrove,  riguarda  la  grande  importanza  che  hanno 
nel  d.  c nella  morfogcncsi  le  interazioni  reciproche  tra 
cellule.  Le  notizie  essenziali  sono  contenute  nel  paragrafo 
sulle  associazioni  e interazioni  tra  cellule  (v.  cellula) 
e in  quello  sui  fenomeni  di  induzione  (v.  embriologia, 
embriologia  sperimentale).  I fenomeni  di  induzione  di- 
mostrano che  durante  lo  sviluppo  una  cellula  può  agire 
su  un'altra  modificandone  l'espressione  genetica,  e perciò 
influendo  sul  suo  d.  (fìg.  S);  questo  avviene  mediante  uno 
scambio  di  « messaggi  » (nella  maggior  parte  dei  casi  di 
natura  chimica)  che  non  presuppone  necessariamente  la 
contiguità  tra  i due  clementi:  lo  scambio  infatti  avv-icne 
anche  quando  tra  essi  é interposto  un  filtro,  o quando 
sono  a distanza. 

il  contatto  ira  le  cellule  ha  comunque  una  grande  inv 
portanza,  c questa  constatazione  ha  portato  anche  gli 
embriologi  ad  interessarsi  sempre  più  delle  proprietà 
delle  membrane,  cioè  delle  supcriìci  attraverso  le  quali 
esso  avviene,  c a studiare  le  modificazioni  che  esse  subi- 
scono quando  più  cellule  si  uniscono  tra  loro.  Ne  è derivalo 
il  concetto  dcircsisienza  sulla  superfìcie  cellulare  di  sili 
glicoprotcici  specifici  dai  quali  dipende  il  riconoscimento 
e raggrcgu/ionc  specifica  delle  cellule. 

Un  piezioso  strumento  d’indagine  per  le  ricerche  più 
recenti  è rappresentato  dalle  lectinc.  sostanze  proteiche 
di  origine  sia  vegetale  che  animale,  che  si  legano  a questi 
sili  e modificano  le  proprietà  della  membrana.  Di  queste 
sostanze,  che  hanno  in  comune  la  capacità  di  favorire 
l'agglutinazione  cellulare,  la  più  usata  nelle  ricerche  di 
embriologia  è la  concanavalina  A.  che  provoca  l’ag- 
gregazione di  cellule  embrionali  preventivamente  dis- 
sociate, mentre  non  ha  generalmente  effetto  su  quelle 
adulte. 

Questo  fatto  dimostra  che  durante  il  d.  la  membrana 
cellulare  sì  modifica,  perché  si  modificano  i siti  glico- 
prolcìci  dai  quali  dipendono  il  contatto  c l'adesione  tra 
le  cellule;  usando  lectinc  con  spwificità  diversa  per  i 
siti  glicoproieici,  sono  stati  ad  es.  messi  in  evidenza 
cambiamenti  complessi  della  superfìcie  cellulare  durante 
il  d.  della  retina  nervosa. 

Queste  esperienze,  attualmente  in  pieno  sviluppo, 
possono  fornire  gli  clementi  per  costruire  un  modello  delle 
relazioni  tra  modificazioni  della  superfìcie  cellulare  ed 
espressione  genetica. 
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SALVAICMtE  RUSSO-CAIA 

DIFFUISIONE 

F.  diffusion.  • I.  diffusion.  - t.  Diffusion.  • s.  difusìón. 

Un  sistema  ad  uno  o più  componenti  che  si  presenti 
non  omogeneo  perché,  ad  es.,  la  sua  densità  (v.)  o la 
concentrazione  di  uno  del  componenti  risultano  variabili 
da  un  punto  all'altro,  se  viene  abbandonato  a sé  stes.so. 
tende  ad  uno  stato  di  equilibrio,  che  raggiunge  eliminando, 
in  un  tempo  più  o meno  lungo,  tali  inomogeneità. 

Il  processo,  interpretato  in  base  alla  costituzione  mo- 
lecolare dei  corpi,  presuppone  spostamenti  di  molecole 
prevalentemente  coordinati  secondo  certe  direzioni  (ad 
cs..  dai  punti  di  maggior  concentrazione  verso  quelli  di 
minor  concentrazione),  che  si  sovrappongono  a quelli 
di  agitazione  termica  delle  stesse  molecole. 

Si  designa,  genericamente,  col  nome  di  diffusione  lo 
spostamento  di  materia  che  si  può  avere  in  conseguenza 
dei  fenomeni  suddetti. 

La  d.  può  avvenire  tra  solidi,  favorita  da  una  elevazione 
della  temperatura,  e porla  in  tal  caso  a vere  e proprie 
soluzioni  solide  (leghe,  nel  caso  dei  metalli).  Ma  é natu- 
ralmente più  importante  nel  caso  dei  fluidi  (liquidi  e gas), 
per  i quali  si  possono  distinguere  ì seguenti  casi  di  d.: 

a)  d.  fra  due  liquidi  diversi,  miscibili  ira  loro:  in  tal 
caso  la  loro  superfìcie  di  separazione  é attraversata  in 
senso  inverso  da  molecole  dei  due  liquidi; 

b)  d.  tra  un  solvente  puro  e la  soluzione  di  un  corpo 
nel  medesimo  solvente:  in  tal  caso  la  soluzione  tende 
a diluirsi  e,  contemporaneamente,  aumenta  la  concen- 
trazione dalla  parte  del  solvente,  inizialmente  puro; 

C)  d.  fra  un  solido  e un  liquido  in  cui  il  primo  possa 
sciogliersi:  in  tal  caso  molecole  del  solido  passano  nel 
solvente  c si  spostano  in  seno  a questo  dai  punti  di  maggior 
concentrazione  (intorno  al  solido)  verso  quelli  di  minor 
concentrazione; 

d)  d.  fra  un  gas  e un  liquido:  in  tal  caso  le  molecole 
del  gas  migrano  nel  liquido  dai  punti  dove  il  gas  ha  mag- 
giore concentrazione  verso  quelli  in  cui  ha  concentrazione 
minore; 

e)  d.  tra  due  gas:  come  nel  caso  dei  due  liquidi,  $Ì  ha 
rinvescolio  più  o meno  intenso,  che  porta,  infme,  ad  una 
miscela  omogenea. 

I fenomeni  di  d.  Ubera  considerati  soddisfano  alla 
legge  generale  della  d.  (legge  di  Fick): 


dm  - — D 5 df 

djr 

la  quale  mostra  che  la  quantità  dm  di  un  corpo,  che, 
nel  tempo  dr.  passa  per  d.  attraverso  la  superfìcie  S, 
è proporzionale  alla  superfìcie  stessa,  al  tempo  dr  c al 
gradiente  della  concentrazione  dr/d.v  che  la  sostanza, 
di  cui  si  considera  la  d..  presenta  in  direzione  perpen- 
dicolare alla  superfìcie  considerata.  Il  segno  meno  sta  ad 
indicare  che  lo  spostamento  avviene  nel  verso  in  cui 
la  concentrazione  diminuisce.  D è il  coefficiente  di  d., 
caratteristico  della  coppia  di  sostanze  che  prende  parte 
alla  d.,  ed  è funzione  deila  temperatura. 

I fenomeni  di  d.  si  producono  anche  attraverso  una 
parete  porosa:  tipico  il  coso  di  gas  e liquidi  diversi,  ini- 
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zialmente  separali  dalla  parete  porosa.  In  tal  caso,  dopo 
un  certo  tempo,  si  troveranno  molecole  di  uno  dei  due 
corpi  in  seno  all'altro,  e viceversa.  In  generale  diffonde 
in  quantità  maggiore,  nel  medesimo  tempo,  il  corpo  le 
cui  molecole  sono  più  piccole  (di  minore  massa). 

Anche  la  dialisi  (v.)  é un  caso  particolare  di  d.  attra- 
verso una  parete  porosa:  in  tal  caso  si  possono  separare 
le  molecole  più  piccole,  dei  cristalloidi,  da  quelle  più 
grosse,  dei  colloidi,  che  siano  eventualmente  presenti 
in  uno  stesso  solvente. 

In  altri  casi  la  d.  può  avvenire  attraverso  particolari 
membrane,  scmipermeabili  (v.  membrane),  che  si  lasciano 
attraversare  solo  dal  solvente  e non  dal  soluto.  Si  ha 
allora  {‘osmosi  (v,  osmosi  e PRt5.sioNt  osmotica). 

I fenomeni  di  d.  sono  d'importanza  fondamentale  per  la 
biologia.  Essi  sono  alla  base  degli  scambi  di  sostanze 
liquide  o solide  in  soluzione,  che  avvengono  fra  punti 
diversi  alfintemo  delle  cellule,  e fra  ambiente  interno 
ed  esterno  alla  membrana  cellulare  (v.  membrane  biolo- 
giche). ncircspictamcnto  dei  vari  fenomeni  vitali,  che 
culminano  in  quello  della  divisione  cellulare. 

Fenomeni  di  d.  presiedono  pure  alla  respirazione  cel- 
lulare. che  avviene  attraverso  la  dissoluzione  dei  gas  nei 
liquidi,  e la  successiva  d.  dai  punti  a maggiore  concentra- 
zione a quelli  con  minore  concentrazione:  sono  interessati 
in  questo  caso  gli  stessi  liquidi  protoplasmatici. 

Teorie  fìsìcomatemaiiche  sulla  d.  nelle  cellule  sono 
state  sviluppate  con  notevole  accuratezza  da  Rashewsky: 
egli  ha  messo  in  evidenza  anche  resistenza  di  particolari 
forze  connesse  ai  fenomeni  di  d.  c ai  gradienti  di  concen- 
trazione che  lì  condizionano.  Tali  forze  espletano  un  ruolo 
fondamentale  nei  processi  cellulari,  insieme  con  quelle 
legate  alla  tensione  superf'icialc  (capillarità,  etc.).  Inoltre, 
se  taluni  mctabolìti  sono  ionizzali,  il  flusso  connesso  alla 
loro  d.  può  produrre  cariche  clcliriche,  e quindi  difTercn/e 
di  potenziale  elettrico.  Per  una  dettagliata  trattazione  dei 
fenomeni  di  d.  nelle  cellule  si  rimanda  alla  voce  membrane 

BlOLfXÌICHE. 

I fenomeni  di  d.  sono  però  di  primaria  importanza 
anche  per  il  funzionamento  caratteristico  di  taluni  organi. 
Ad  es.,  per  gli  scambi  respiratori  a livello  degli  alveoli 
polmonari,  per  reliminazionc,  o la  distribuzione  c Tassor- 
bimento  delle  sostanze  che  percorrono  rintestino.  per 
taluni  processi  a livello  del  rene,  etc.  Come  è stato  ben 
focalizzato  da  Dominguez,  anche  con  trattazioni  fìsico- 
maiemaliche.  occorre  in  questi  ultimi  casi  distinguere 
fra  il  comportamento  delle  sostanze  metabolizzabili  e 
quello  delle  sostanze  inerti,  c inoltre  considerare  cosa 
avviene  in  uno  stato  stabile  di  d.,  oppure  nei  regimi 
transitori. 

Infine  i fenomeni  di  d.  vanno  tenuti  presenti  anche  per  la 
corretta  interpretazione  di  molti  risultati  di  misure  di 
laboratorio,  come  ad  es.  quelle  di  sedimentazione  naturale, 
o in  un  campo  di  forze  centrifughe  (v.  centrifugazione). 
Non  mancano  d'altra  parte  esempi  di  metodi  di  misura 
realizzati  per  particolari  scopi,  fondati  sulla  determina- 
zione della  costante  di  d.  Citiamo  fra  tutti  quelli  per 
arrivare  alla  determinazione  della  grossezza  dei  virus 
(Miller  c Price),  mentre,  conoscendo  contemporaneamente 
anche  la  costante  di  sedimentaziorve,  diviene  possibile 
la  determinazione  del  peso  molecolare  di  virusproieine 
(LaufTcr). 

Ricordiamo  infine  che  le  conoscenze  sulla  d.  e le  sue 
leggi  hanno  ricevuto  ulteriore  sviluppo  attraverso  l'ap- 
plìcazionc  dei  traccianti  radioattivi. 

II  termine  d.  può  estendersi  anche  a cosi  diversi  da 
quello  del  mutamento  di  distribuzione  della  materia 
sotto  l'influenza  di  variabili  fìsiche  (concentrazione,  tem- 
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peratura,  potenziale  elellrico,  etc.)  cosi  che  si  può  parlare 
anche  di  d.  delle  onde  sonore  e delle  radiazioni  elettro- 
magnetiche (specialmente  ottiche)  come  di  una  riflessione 
disordinata  che  si  verifica  quando  un  fenomeno  ondula- 
torio incide  su  una  superfìcie  riflettente  irregolare  le  cui 
asperità  hanno  dimensioni  dello  stesso  ordine  dì  grandezza 
della  lunghezza  d’onda  incidente. 
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Definizione 

La  difterite  è una  malattia  infettiva  contagiosa,  non  molto 
diffusiva,  determinata  dal  Coryitcbacierium  diphtheriae^ 
uno  schizomicete  produttore  di  una  potente  esotossina; 
è caratterizzata  da  tipiche  lesioni  infiammatorie  pseudo- 
membranose  (fibrinose)  nelle  sedi  d'impianto  del  micror- 
ganismo (mucosa  faringea,  laringea,  nasale,  più  raramente 
altre  mucose  o la  cute),  determinate  dall'azione  rtecro- 
tizzanic  della  tossina,  c inoltre  spesso  da  lesioni  a distanza, 
a carico  del  miocardio  e del  sistema  nervoso  (più  rara- 
mente del  fegato,  rene,  surrene)  determinate  dalla  tossina 
assorbita  c passala  in  circolo. 

Cenni  storici 

Cenni  sull'esistenza  di  una  malaltia  delle  tonsille  pericolosa 
per  la  vita  si  ritrovano  già  in  Ippocratc.  Una  malaltia  « ulcerosa  m 
delle  stesse,  con  possibilità  di  asfissia  e morte  specie  in  bambini, 
fu  descniia  da  Areico  di  Cappadocia.  È soltanto  nel  xvii  sec. 
peraltro  che  si  comincia  a diffondere,  da  parte  di  AA.  italiani 
e spagnoli.  la  conoscenza  più  precisa  di  una  malattia  idemifì- 
ftcabile  con  la  d.,  ed  t di  quel  secolo  l'introduzione  della  tra- 
cheotomia quale  mezzo  capace  di  salvare  daU'asfisMa  ì pazienti. 
Nel  1821  il  Bretonneau  per  primo  riconosce  la  malattia  come 
entità  autonoma,  le  dà  il  nome  (dal  gr.  diphthé^ra  'membrana'), 
ne  descrive  accuratamente  i vari  quadri  clinici  c la  diagnosi 
differenziale  con  la  scarlattina.  Trousscau  nel  1866  dimostra 
le  complicanze  miocardiche  c renali  della  malattia.  Klcbs 
nel  1880  scopre  nelle  « membrane  » un  batterio,  che  nel  1884 
vier>e  coltivato  da  LoclBcr  c porta  quindi  giustamente  i nomi 
dei  due  batteriologi  quale  sinonimo  dell'attuale  nome.  Nel 
1895  O'Dwycr  introduce  l'impiego  della  «intubazione»  come 
sostituto  incruento  della  tracheotomia.  Negli  ultimi  anni  del 
secolo  scorso  c nei  primi  di  questo  fioriscono  gli  studi  sulla 
tossina  prodotta  dal  germe  di  Klcbs- Loeffler.  studi  che  portano 
nel  1913  alla  pratica  della  reaziorve  di  Schick.  atta  a distinguere 
i soggetti  recettivi  alla  tossina  da  quelli  immuni,  e nello  stesso 
anno  ai  primi  perfezionamenti  di  una  immunizzazione  attiva, 
mentre  già  dal  1894  Rchring  aveva  scoperto  nel  siero  antidif- 


terico (aniiiossico)  di  cavalli  immunizzati  il  mezzo  di  profi- 
lassi pas.siva  immediata  c soprattutto  di  terapia  della  d. 

Il  1923  segna  la  scoperta  di  Ramon  della  «anatossina», 
lappa  fondamentale  per  la  profilassi  immunitaria  attiva,  che. 
applicala  su  larga  scala,  ha  indubbiamente  contribuito  a ri- 
durre grandemente  la  morbosità  per  d.  in  tulli  i paesi  ove  essa 
è stata  resa  obbligatoria.  Nel  1947  è siala  ottenuta  una  tipizza- 
zione sierologica  dei  corinebatteri  difterici.  Nel  1951-52  Freeman 
ha  dimostralo  che  il  potere  lossigcno  è legalo  alla  presenza 
di  un  fago  temperalo.  Nel  1955  Niggcmcycr  ha  identificato 
varie  altre  componenti  tossiche  del  germe  accanto  alla  « classica  » 
esotossina  (fattore  necrotico,  fattore  di  permeabilizzazione, 
emolisina). 

Etì<^ia 

Corynebaaeriiim  diphtheriae  appartiene  alla  famiglia  delle 
Corynehacteriaceac,  la  quale  comprende  anche  i gcfKri  Ery~ 
sìpetothrì.x  e Listeria.  Il  genere  Corynehacterium  (v.  anche: 
CORYNEBACTERIUM  GENERE)  Comprende,  oltre  agli  altri  co- 
rincbatlcri  patogeni  per  l’uomo  (C.  ulcerans.  C.  acnes)  altre 
specie  non  patogene,  quali  C.  xerosis,  C.  ho/manni  {pseudo- 
diphthericum),  saprofiti  isolabili  dalla  cute  e dalle  mucose. 

Caratteristiche  morfologiche  e tintoriali  di  lutti  questi 
germi  sono  l’aspeito  bastonciniforme,  di  lun^iezza  va- 
riabile da  2 a 6 (i,  con  tendenza  al  polimorfismo  nelle 
vecchie  colture  (fórme  a clava,  donde  il  nome),  la  di- 
sposizione ad  ammassi  di  tipo  «a  palizzata»  o «a  fiam- 
miferi » o « a caratteri  cinesi  »;  presentano  inoltre 
(particolarmente  ben  visibili  con  adatte  colorazioni:  dì 
Neisser,  di  Albert)  degli  addensamenti  polari,  o più  rara- 
mente nel  corpo  batterico  stesso  granuli  di  « volutina  » 
(granuli  di  Babes-Ernst).  Per  quanto  concerne  le  proprietà 
colturali,  il  germe  ha  determinale  esigenze  nutritive,  es- 
sendo lo  sviluppo  rigoglioso  soprattutto  in  terreni  con 
aggiunta  di  siero  o di  sangue  (terreni  di  Loeffler,  di  Pergola, 
di  Clauberg,  eie.).  La  non  costante  produziorve  di  tossina 
da  parte  di  tutti  i ceppi,  e l’osservazione  di  una  diversità  di 
caratteri  morfologici  e biochimici  in  coltura  ha  portato 
Anderson  nel  1931  ad  un  tentativo  di  classificazione  dei 
ceppi  stessi  (che  ha  avuto  fortuna  per  parecchi  anni)  in  3 
tipi:  gravis^  miiis  e iniermedius,  secondo  la  quale  il  tipo 
grave  si  troverebbe  soprattutto  nelle  forme  dì  d.  grave,  il 
tipo  mite  nelle  forme  lievi,  riniermedio  in  fórme  lievi  o 
gravi,  ma  spesso  progressive  (discendenti):  tale  classifica- 
zione ha  perduto  tuttavìa  il  suo  valore  da  quando  6 stato 
dimostrato  che  forme  gravissime  di  d.  possono  essere  col- 
legate etiologicamente  al  tipo  mitis  e viceversa.  Più  impor- 
tanti sono  gli  studi  di  Freeman.  dimostranti  la  possibilità 
di  ira.sformazione  di  ceppi  atossici  di  C.  diphtheriae  in 
ceppi  altamente  tossigeni  attraverso  Kinfezione  fagica  e 
l'induzione  dì  uno  stalo  di  lisogcnìa.  Per  quanto  concerne 
la  resistenza  del  batterio  agli  agenti  esterni,  es.sa  è notevole 
solo  nei  confronti  del  l'essiccamento  e della  bassa  tem- 
peratura (sino  a I anno  nelle  colture  conservate  al  buio), 
mentre  la  luce  solare  lo  uccide  abbastanza  rapidamente. 
Il  che  spiega  in  parte  la  stagionalità  (invernale)  della  ma- 
laltia; il  materiale  patologico  (pseudomembrane)  essic- 
cato può  contenere  a lungo  germi  viventi  e patogeni 
e perciò  gli  oggetti  (giocattoli,  libri,  etc.)  che  sono  stali 
a contatto  con  un  difterico  possono  rimanere  infetti  a 
lungo.  Per  contro  i comuni  disinfettanti  uccidono  il 
germe  rapidamente. 

Il  germe  esplica  la  sua  azione  patogena  verso  l’uomo 
(unica  specie  naturalmente  colpita  dalla  malattia)  per 
mezzo  della  sua  tossina,  una  esotossina  identificabile  con 
una  tossialbumina  di  p.  m.  72. (XK)  ca.  contenente  il 
16%  di  N e lo  0,75%  di  S.  Essa  risulta  patogena  speri- 
mentalmente, oltre  che  per  l'uomo,  anche  per  il  cavallo, 
il  cane,  il  gatto,  il  coniglio  c la  cavia.  Recenti  ricerche 
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hanno  permesso  di  prospettare  l'esistenza,  accanto  alla 
predetta  tossina  (che  verrebbe  denominata  tossina  A), 
di  una  tossina  B,  descritta  da  O'Meara  nel  periodo  1940-49, 
la  quale,  secondo  Niggemeyer  (1955),  sarebbe  in  realtà 
costituita  da  due  fattori:  un  fattore  diffusore  (B,)ed  un 
fattore  necrolÌz74inie  (B|);  esisterebbe  infine  un'emolisina 
(o  tossina  C)  non  rteutralizzabile  daU'antitossina. 

Sintomatologia  e forme  ctinictae 

Nella  descrizione  dei  sintomi  della  d.  è abituale  distin- 
guere quelli  delle  forme  isolate  (rinite,  angina,  larin- 
gite, etc),  quelli  delle  cosiddette  forme  progressive  e 
infine  quelli  delle  localizzazioni  a distanza  (miocardite, 
paralisi  posidifieriche)  impropriamente  denominate  com- 
plicanze. 

Vangina  difterica,  che  è senza  dubbio  la  forma  più 
comune  nei  tombini  di  2*  e .V  infanzia  e neH'adulto,  si 
manifesta,  dopo  un  periodo  muto  dì  incubazione  di  pochi 
giorni  (comune  a tutte  le  forme  di  d.  e pure  ad  altre  malattie 
a patogenesi  esotossìnica)  con  febbre  più  o meno  elevata 
e dolore  alle  fauci,  che  si  accentua  nell'atto  della  deglu- 
tizione (il  che  può  portare  al  rifiuto  del  cibo,  impropria- 
mente attribuibile  ad  anoressia);  e l'ispe/ionc  del  cavo 
orale  e faringeo  (che  non  va  mai  omessa  in  qualsiasi 
malattia  !)  dimostra  l'esistenza  di  una  faringite  di  lipK} 
« pseudomembranoso  » (il  termine  pseudomembrana  ov- 
viamente meglio  si  confà  che  quello  di  membrana  per 
definire  ciò  che  non  è altro  che  il  risultato  della  necrosi 
fibrinosa  degli  strati  più  superficiali  della  mucosa,  inglo- 
bante leucociti  e batteri):  tale  fenooKno  $'ini/.ia  a volte 
con  l'aspetto  di  una  tonsillite  essudativa  lacunare,  con 
deposito  di  sostanza  bianco-grigiastra  nelle  cripte,  che 
peraltro  poi  confluisce  sino  a ricoprire  tutta  la  tonsilla 
spesso  debordando  anche  dai  margini  tonsillari,  per 
estendersi  al  velopendulo  e agli  archi  palatini;  altre  volte 
s'inizia  come  un  sottile  induito,  un  velo  tenue  che  ricopre 
la  tonsilla  interamente,  per  divenire  successivamente 
sempre  più  denso  e opaco  sino  ad  assumere  l'aspetto 
pseudomembranoso.  L'essudato  appare  tenacemente  ade- 
rente al  tessuto  sottostante  e i tentativi  di  asportarlo 
meccanicamente  danno  luogo  a dolore  e a fenomeni 
emorragici.  L'evoluzione  successiva  (nel  corso  di  alcuni 
giorni)  é peraltro  verso  la  spontanea  autolimitazìone  dai 
piani  profondi,  con  spontaneo  distacco  (a  piccoli  o grossi 
lembi),  mentre  il  colore  inizialmente  grigiastro  diviene 
piuttosto  bianco  avorio.  Dal  cavo  orale  emana  un  odore 
particolare,  che  è stato  definito  «dolciastro»,  piuttosto 
caratteristico.  Nel  caso  di  assenza  delle  tonsille  (per  pre- 
gressa tonsillectomia)  Tessudato  é ugualmente  presente, 
sui  pilastri  o sulla  parete  posteriore  della  faringe.  Costante 
è inoltre  la  presenza  di  ingrossamenti  linfonodali  satelliti; 
in  particolare  si  palpano  linfonodi  in  sede  angolomandi- 
bolare,  bilaterale,  di  volume  medio  (1-2  cm  di  diametro) 
modicamente  dolenti;  la  loro  regressione  è,  come  sempre 
avviene  in  casi  consimili  anche  di  differente  ctiologia, 
più  lenta  e tardiva,  rispetto  airinfìamma/ione  mucosa: 
l'evoluzione  dì  questa  si  ha  nel  corso  di  una  settimana, 
in  genere.  Nei  soggetti  con  diatesi  cssudativolinfatica 
e con  ipertrofia  tonsillare  l'infiammazione  può  essere  tale 
da  determinare  temporarteamente  fenomeni  ar>che  gravi 
dì  impedimento  alla  deglutizìorte  e persino  alla  respirazione, 
tuttavia  sempre  dominabili,  a differenza  di  quelli  deter- 
minati dalla  laringite  o crup  difterico.  Frequenti  sono 
rtell'angina  le  manifestazioni  tossiche  a distanza. 

La  rinite  difterica  colpisce  prevalentemente  ì bambini 
della  I*  infanzia,  ma  può  essere  anche  l'espressione 
secondaria  di  una  forma  di  angina  progrediente  verso 
l'alto:  nel  primo  caso  la  sintomatologia  e la  gravità  sono 


modeste,  nel  secondo  invece  sono  collegate  alla  forma 
primaria  faringitica.  La  rinite  è di  tipo  sieroemorragico, 
con  tendenza  a formaziorve  di  croste  ed  erosioni,  o più 
spesso  di  tipo  francamente  pseudomembranoso,  con  for- 
mazione di  essudato  che,  diversamente  da  quello  faringeo, 
più  faciln>ente  si  distacca,  venendo  espulso  con  uno 
starnuto  sotto  forma  dì  stampo  «a  farfalla»,  che  ripro- 
duce la  forma  della  cavità  nasali.  Essa  tende  a protrarsi 
nel  tempo,  e pur  non  dando  manifestazioni  tossiche  a 
distanza,  può  determinare  facilmente  nel  lattante  uno 
stato  di  distrofia  ex  infectione. 

La  laringite  difterica  o crup  difterico  rappresenta  una 
localizzazione  frequente  particolarmente  nel  2*  anno  di 
vita  e nella  2*  infanzia  (età  prescolare)  o per  lo  meno 
le  sue  manifestazioni  cliniche  sono  particolarmente  gravi 
in  tale  età.  date  la  ristrettezza  del  calibro  laringeo  e la 
conseguente  ostruzione  con  sintomi  dispnoici  e asfìt- 
tici. Si  distinguono,  nella  laringite  difterica  (v.  crup  e 
pseuDocRUP)  tre  stadi:  quello  disfonico,  caratterizzato  da 
voce  velata,  rauca,  disfonica,  accompagnata  da  tosse  pur 
afona,  e da  febbre  incostante  e non  elevata;  quello  dis- 
pnoico. che  ad  esso  segue,  caratterizzato  da  dispnea  pre- 
valentemente inspiratoria,  da  stridore  e da  rientramenti 
inspiratori  della  parete  toracica  in  corrispondenza  dei 
punti  di  minore  resistenza  (giugulo,  spazi  intercostali,  epi- 
gastrio), inoltre  da  agitazione  del  paziente  che  si  pone  a 
sedere  sul  letto  assetato  d'aria,  con  la  fronte  imperlata  di 
sudore,  e pone  in  atto  tutti  i muscoli  ausiliari  della  respi- 
ra/ione; infine  lo  stadio  asfittico,  successivo,  caratteriz- 
zato dalla  diminuzione  della  forza  degli  atti  respiratori, 
e dalla  cianosi,  con  c3lorazione  bluastra  del  prolabìo.del 
naso,  delle  estremità  (asfissia  cianotica),  e successivamente 
pallore  diffuso  (asfissia  pallida)  con  bradicardia  che  pre- 
cede di  poco  l'esito  letale.  Questa  classificazione  nei  3 
stadi  ha  importanza  prognostica,  oltre  che  didattica,  es- 
sendo la  prognosi  sempre  più  severa  via  vìa  che  il  paziente 
si  avvia  allo  stadio  asfittico;  va  ricordato  che  già  nei 
primi  stadi  si  può  avere  un'asfissia  improvvisa  per  distacco 
precoce  di  pscudomcmbrarie  e loro  incuneamento  a livello 
della  glottide.  E va  ricordato  che  la  laringite  può  in  alcuni 
rari  casi  estendersi  alla  trachea  e ai  grossi  broiKhi,  aggra- 
vando notevolmente  la  prognosi.  Rare  sono  invece  le  ma- 
nifestazioni tossiche  a distanza,  verosimilmente  in  rap- 
porto con  la  scarsa  vascolarizzazione  dell'organo  nei 
confronti  della  faringe. 

La  congiuntivite  difterica  è rara  e si  osserva  prevalen- 
temente nel  neonato,  in  cui  tale  mucosa  appare  partico- 
larmente vulnerabile,  come  i noto,  anche  per  altre  infezioni 
batteriche  o virali;  eccezionalmente  si  può  osservare  in 
altre  età.  associata  eventualmente  ad  altre  localizzazioni. 
Si  manifesta  con  fotofobia,  secrezione  mucopurulenta, 
e formazione  di  pseudomembrane  sulla  congiuntiva 
palpebrale,  difficilmente  distaccabili  e allora  sanguinanti, 
a volte  con  palpebre  di  consistenza  dura,  quasi  lignea, 
c sempre  con  risentimento  del  linfonodo  satellite  (prc- 
iragìco).  Può  portare,  eccezionalmente,  a complicanze 
gravi  quali  le  ulcerazioni  corneali  (in  genere  dovute  a 
germi  associati). 

La  stomatite  difterica  è caratterizzata  dalla  formazione 
delle  pseudomembrane  sulla  mucosa  delle  labbra,  ed 
eventualmente  (più  rara)  della  lingua,  delle  gengive; 
la  forma  nel  suo  complesso  è rara  e può  tuttavia  com- 
plicare un'angina. 

\Jotite  difterica  è pure  molto  rara,  c può  essere  esterna 
(da  trasporto,  in  genere  con  le  mani,  di  corinebatteri 
provenienti  da  altri  focolai)  con  secrezione  saniosa  c 
dolore  locale,  raramente  formazione  di  pseudomembrane; 
oppure  media,  da  propagazione  di  una  rinite  o angina, 


149 


150 


DIFTERITE 


di  diffìcile  diagnosi,  essendo  la  malattia  dominata  dai 
sintomi  della  Uxializ/aiiione  primaria,  con  in  più  l'otalgia. 

Vonfalite  difterica,  o d.  della  piaga  ombelicale,  è 
ovviamente  tipica  del  neonato,  e si  verifica  'per  contagio 
da  personale  dì  assistenza  portatore  di  corinebatteri; 
essa  si  manifesta  con  secrezione  pur\ilcnta  dalla  ferita 
ombelicale,  a volte  con  arrossamento  della  regione  periom- 
belicale  di  tipo  flemmonoso;  è sempre  molto  grave  per 
assorbimento  elevato  di  tossina  e dà  frequentemente  le 
manifestazioni  tossiche  a distanza  e anche  infezioni  setti- 
copicmiche  da  germi  associati. 

La  vulvovaginite  difterica  rappresenta,  nelle  bambine, 
un'altra  delle  possibili  localizzazioni  della  d.  neonatale, 
accanto  alTonfalile,  alla  rinite  e alla  congiuntivite.  Essa 
può  manifestarsi  con  semplice  secrezione  mucosa,  oppure 
in  forma  di  pseudomembrane,  con  eventuale  formazione 
anche  di  ulcerazioni;  vi  è sempre  compromissione  dei 
linfonodi  inguinali. 

La  d.  cutanea  infine,  unica  localizzazione  non  mucosa 
del  corinebatterio,  è rara  nei  nostri  climi;  essa  si  verifica 
in  genere  solo  su  cute  già  lesa  <da  lesioni  inteririginosc, 
piodermitiche.  traumatiche,  da  ustioni,  etc.);  è descrìtta 
come  frequente  ancor  oggi  in  paesi  sottosviluppati  dove 
per  l'appunto  le  manifestazioni  d'infezione  pìodermiiica 
sono  abbastanza  diffuse  anche  in  rapporto  con  la  scarsa 
igiene.  L'aspetto  della  cute  colpita  dal  corinebatterio  può 
essere  molto  vario,  anche  proprio  in  funzione  delle  lesioni 
che  ne  hanno  preceduto  ['impianto:  si  va  dalie  piaghe 
estese  sanguinanti  che  non  tendono  a granuleggiare, 
ma  si  ricoprono  di  un  induiio  grigiastro  o di  vere  pseudo- 
membrane,  sino  a lesioni  di  tipo  pseudoeczematoso  o 
impetiginiforme  la  cui  diagnosi  è possibile  solo  con 
la  coltura  del  germe.  Anche  la  d.  cutanea  (che  può 
colpire  sia  bambini  sia  adulti)  può  condurre  a manife- 
stazioni tossiche  a distanza  molto  gravi. 

Accanto  a queste  forme  cliniche  della  d..  che  rappresen- 
tano localizzazioni  isolate,  vanno  considerate  ancora  due 
forme:  quella  progressiva  e quella  maligna. 

La  d.  progressiva  sta  a indicare  una  forma  che  s'inizia 
con  manifestazioni  a carico  di  una  determinata  mucosa 
(ad  es.  quella  faringea)  per  estendersi  progressivamente 
o verso  l'alto  (con  adenoidite  e rinite)  o verso  il  basso 
(con  laringite  cd  evenlualmcnie  tracheobronchite  pseudo- 
membranosa). Si  tratta  di  forme  ad  andamento  sempre 
più  grave  rispetto  a quelle  isolate  precedentemente  prese 
in  considerazione,  sia  per  quanto  concerne  il  rìschio 
immediato  (stenosi,  asfi.ssia)  sia  per  quanto  riguarda  le 
manifestazioni  tossiche  a distanza. 

La  d.  maligna,  o d.  ipcrtossica  o angina  difterica  maligna 
(giacchi  di  una  localizzazione  faringea  sempre  si  tratta), 
è caratterizzata  da  un  aspetto  clinico  del  tutto  particolare 
e inconfondibile  per  chi  ne  abbia  osservato  anche  un 
solo  caso.  Dopo  un'incubazione  molto  breve  (1-3  giorni) 
si  ha  febbre  elevata,  dolore  faringeo  e un  aspetto  della 
faringe  all'ispezione  che  permette  di  differenziare  facil- 
mente tale  forma  dall'angina  difterica  comune:  le  tonsille, 
gli  archi  palatini  e il  vdopendulo  appaiono  edematosi, 
di  aspetto  quasi  gelatinoso,  l'essudato  non  è di  colore 
grigiastro,  ma  verde-nerastro,  e maleolente,  con  odore 
quasi  putrcfatlivo;  il  sanguinamento  i facile  alle  manovre 
di  apertura  della  bocca  o ai  tentativi  di  asportazione 
dell'essudato.  Inoltre,  accanto  a queste  differenze  nella 
sede  locale  di  impianto  del  corincbaltcrìo,  altre  ve  ne 
sono  per  quanto  si  riferisce  airinieressamento  dei  lin- 
fonodi satelliti  (angolomandibolari)  che  nel  caso  della  d. 
maligna  sono  notevolmente  più  tumefatti,  non  solo, 
ma  si  accompagnano  nella  loro  tumefazione  anche  ad 
un  edema  gelatinoso  del  tessuto  pcrilinfonodale  e sotto- 


cutaneo. cosi  da  ingrossare  tutta  la  regione  cervicale,  e 
dare  l'aspetto  che  è stato  definito  «collo  proconsolare» 
o «collo  cesareo»  con  uno  spunto  di  malignità  nei  con- 
fronti dei  c^ari  e dei  proconsoli  romani  (in  realtà  non  si 
tratta  dì  grasso,  come  Pappellativo  potrebbe  indurre  a 
ritenere,  ma  di  edema).  Infine,  ultima  c importante  dif- 
ferenza nei  confronti  della  semplice  angina  difterica, 
nella  forma  maligna  sono  precoci  t sintomi  dell’intossi- 
cazione esotossinica,  sia  a livello  miocardico  (con  pallore, 
ipotensione  arteriosa,  epatomegalia  dolente  e vomito  da 
insufficienza  cardiaca  destra)  sìa  a livello  nervoso  (con  pa- 
ralisi del  velopendulo);  quelle  «complicanze»  cioè  che 
abitualmente  si  verificano  solo  più  tardivamente.  La  pro- 
gnosi della  d.  maligna  è gravissima  e il  paziente  può  mo- 
rire nei  primissimi  giorni,  o nella  2*  settimana  per  miocar- 
dite o ancora  tra  il  40*  e il  50*  giorno  per  paralisi  posl- 
diftcrica. 

Le  manifestazioni  tossiche  a distanza  della  d.  (impro- 
priamente chiamate  complicanze)  riguardano  soprattutto 
il  cuore  e il  sistema  nervoso,  inoltre  il  rene,  il  fegato  e il 
surre  ne. 

La  miocardite  si  manifesta  con  sintomi  soggettivi  di 
astenia  e prostrazione,  con  vomito  e nausea  e talvolta 
dolori  addominali  che  possono  fuorsiare  la  diagnosi, 
con  adinamia  e indifferenza  alPambiente,  con  tachicardia 
iniziale,  ma  successivamente  bradicardia  che  si  accentua 
moltissimo  con  la  manovra  di  Dagnini  (riflesso  oculo- 
cardiaco  fortemente  positivo),  con  polso  piccolo,  pressione 
arteriosa  bassa,  aia  cardiaca  ingrandita,  attenuazione  del  I 
tono  airascollazionc  sul  focolaio  puntale,  a volte  ritmo 
pendolare  o embriocardico,  a volte  ritmo  di  galoppo, 
con  frequenti  extrasistoli.  La  sofferenza  miocardica  viene 
confermata  dall'esame  clcurocardiografico  che  mette  in 
genere  sempre  in  evidenza  disturbi  di  conduzione  dì  varia 
entità  (blocco  atrioventricolare  di  I,  II  o Iti  grado,  blocco 
di  branca,  exirasistoli  a salve,  variabile  origine  degli 
impulsi).  La  miocardite  costituisce  un  fenomeno  sempre 
di  notevole  gravità  prognostica,  e si  può  osservare  la 
morte  improvvisa  del  paziente  durante  uno  sforzo  anche 
minimo,  quale  quello  del  mettersi  a sedere  sul  letto,  o 
del  defecare.  Richiede  quindi  un  trattamento  oculato 
e prolungato  (v. sotto:  terapia);  può  peraltro  guarire  senza 
lasciare  alcun  disturbo  nei  casi  più  fortunati  e opportu- 
namente curati. 

La  paralisi  postdifterica  rappresenta  l’altra  conseguenza 
più  frequente  e più  pericolosa  della  localizzazione  a 
distanza  dell'esotossina  del  corinebatterio.  Essa,  che  è 
sostanzialmente,  come  vedremo,  una  polinevrite,  si  mani- 
festa raramente  (nelle  forme  maligne)  in  maniera  precoce, 
quasi  contemporanca  all'esordio  della  malattia  (interes- 
sando allora  di  regola  solo  il  velopendulo).  più  frequen- 
temente tardiva,  verso  la  4*  settimana  dalla  localizza- 
zione primitiva  della  malattia  (angina  in  genere)  sia  nelle 
forme  gravi  maligne  (in  cui  la  sieroterapia  arriva  sempre 
troppo  tardi)  sia  nelle  forme  cosi  lievi  da  non  essere  state 
riconosciute  e curate;  in  queste  forme  tardive  il  quadro  cli- 
nico è molto  più  complesso  e interessa  sia  i nervi  cranici 
sia  quelli  spinali.  Per  quanto  concerne  questi  ultimi,  ri- 
sulta compromessa  in  modo  uniforme,  simmetrico,  c pro- 
gressivo la  motilità  volontaria  degli  arti  c della  muscola- 
tura del  tronco,  senza  disturbi  della  .sensibilità  soggettiva 
nè  oggettiva;  $i  va  cioè  da  una  iniziale  astenia  ingrave- 
scente sino  ad  una  paresi  o paralisi  flaccida,  con  diminu- 
zione sino  a scomparsa  dei  riflessi  tendinei  e cutanei  e del 
tono  muscolare,  con  incapacità  alla  motilità  attiva  degli 
arti  e al  mantenimento  della  posizione  seduta  e di  quella 
eretta,  tale  da  poter  paragonare  il  paziente  ad  un  fantoccio 
di  stracci;  con  possibilità  tuttavia  di  una  regressione 
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coTTipIcla  della  sintomatologia  nel  corso  di  settimane  o mesi, 
sino  al  ritorno  ad  una  situazione  perfettamente  normale. 
Per  quanto  riguarda  rinteressamento  dei  nervi  cranici, 
sono  più  frequentemente  colpiti  il  IH.  VI,  VII  e IX  paio, 
e del  III  facilmente  il  ramo  ciliare:  ne  consegue,  ad  im- 
primere una  fisionomia  clinica  tipica  e caratteristica  alla 
paralisi  postdiftcrica,  Passociarsi  di  disturbi  dell'accomo- 
dazione  (una  vera  « presbiopia  » temporanea,  con  la 
conseguenza  che  il  paziente  non  riesce  più  a leggere  o 
ad  infilare  il  fìJo  nella  cruna  di  un  ago),  di  strabismo 
convergente  con  diplopia,  dei  sintomi  tipici  della  paralisi 
del  facciale  (afflosciamento  della  guancia,  stiramento 
della  bocca  dal  lato  sano,  mancala  chiusura  della  pal- 
pebra dal  lato  colpito,  con  lagoftalmo,  epifora,  fenomeno 
di  Bell)  e soprattutto  (uno  dei  primi  e più  allarmanti 
fenomeni)  la  paralisi  del  velopendulo  con  rinolalia  aperta 
(incapacità  a pronunciare  la  ^ e la  ^ che  vengono  pronun- 
ciale corrve  m ed  n)  e il  reflusso  del  cibo  (specie  liquido) 
dal  naso  all'atto  della  deglutizione;  spesso  anche  la 
paralisi  dei  costrittori  della  faringe,  l'accumulo  di  mucosità 
nel  retrobocca,  le  gravi  conseguenze  asfittiche  da  ostru- 
zione della  laringe  o da  aspirazione  di  liquidi  nelle  vie 
aeree.  Il  soggetto  con  paralisi  posidìftehea  può  morire 
appunto  per  complicanze  respiratorie  così  insorte  e 
aggravale  dalla  diflìcoltà  alla  emissione  del  muco  con 
la  tosse  «astenica»  (da  vecchio)  per  l'associarsi  della 
paresi  del  diaframma  e dei  muscoli  addominali;  con  il 
concorso  spesso  anche  del  danno  miocardico  contem- 
poranco. 

La  nefropatia  tossica  da  d.  è rivelata  dalla  presenza  di 
albuminuria  e cilindruria,  con  rara  e minima  eritroci- 
turia,  quale  espressione  di  un  danno  tubulare  possibile 
ad  ogni  stadio  della  malattia,  sia  precoce  sia  tardivo, 
e sempre  regredibile.  Ancora  più  rari  e meno  intensi  sono 
i danni  epatici,  rivelabili  da  un  eventuale  modesto  aumento 
della  transaminasicmia,  mentre  ringrandimcnio  e la 
doknzia  epatica  sono  invece  da  attribuire,  come  ricordato, 
all'insuffìdenza  circolatoria.  È stato  supposto  che  nella  d. 
tossica  o maligna  vi  sia  un  danno  surrenaUco  forse  respon- 
sabile della  grave  ipotensione  arteriosa  e delle  emorragie 
cutanee  che  talvolta  alla  d.  maligna  appunto  si  accompa- 
gnano (a  questo  proposito  alcuni  distinguono,  ncH'ambito 
della  d.  maligna,  una  forma  prevalentemente  « soffo- 
cante», una  forma  « miocarditica » e una  forma  «emor- 
ragica »);  tuttavia  ogni  confronto  con  il  danno  surrenalico 
grave  delle  sepsi  da  gramnegativi  (sindrome  di  Walerhouse- 
Friderichsen)  è da  rigettare,  cosi  come  il  confronto  con 
il  danno  surrenalico  (causa  prevalente  di  morte)  che  la 
tossina  difterica  induce  nella  cavia,  e che  non  si  osserva 
nell’uomo. 

Altri  dati  strumentali  (o  di  laboratorio)  che  si  afliancano 
ai  sintomi  clinici  della  d.,  completandone  il  quadro, 
ma  senza  essere  tuttavia  specifici  né  del  tutto  costanti, 
sono  una  leucocitosi  neutrofìla  all'esame  del  sangue  peri- 
ferico; una  variazione  del  profilo  elettroforetico  delle 
proteine  sreriche,  con  ipoaibuminemìa;  una  diminuzione 
del  tasso  di  prolrombina;  e.  nelle  paralisi  posidifteriche. 
a volte  delle  modeste  alterazioni  liquoralì  (lieve  plelocitosi. 
più  intensa  iperalbuminomichia). 

Anatomia  patologica  c patogenesi 

Le  lesioni  locali  della  d.  (lesioni  pseudomembranose)  consi- 
stono in  necrosi  deirepiiclio  della  mucosa,  formazione  di  uno 
strato  fìbrìnoso  soltostanle.  con  maglie  ficee  di  fibrina  che 
inglobano  cellule  epiteliali,  leucociti,  emazie:  la  soiiomucosa 
si  presenta  edematosa  con  infiltrazione  infiammatoria  periva- 
sale. L’aderenza  degli  strati  di  fibrina  alla  sotiomucosa  c molto 
più  intensa  nelle  mucose  ad  epitelio  pluristratificato  che  in 
quelle  ad  epitelio  cilindrico  semplice.  Nelle  forme  «maligne» 


la  lesione  si  approfonda  nella  sottomucosa,  e vi  sono  fenomeni 
di  trombosi  vasali  c necrosi  dello  stroma  connettivak,  con 
edema  molto  più  intenso,  che  si  propaga  ecceniricamenle 
senza  demarcazione  netta.  A livello  dei  linfonodi  satelliti  sì 
hanno  edema  e congestione,  c più  raramente  la  presenza  di 
focolai  di  necrosi  marginale  con  essudazione  fibrinosa;  nelle 
forme  maligne,  edema  gelatinoso  perilinfonodale  che  sì  estende 
al  soilocule  circostante  c trombosi  vasali.  A carico  del  mio- 
cardio. nei  cast  deceduti  in  fase  precoce  (d.  maligna)  sì  osserva 
degenerazione  torbida  o grassa  delle  fibre  muscolari,  sino  ad 
una  vera  loro  framntentazìone.  c inoltre  la  presenza  dì  piccole 
emorragie  sottoendocardichc  o sottopcricardichc;  nei  casi 
venuti  a morte  più  tardivamente,  alle  predette  alterazioni  sì 
associano  fenomeni  reattivi  d’infiltrazione  interstiziak:  sì 
tratta  pertanto  di  una  miocardiopaiia  prevalentemente  degene- 
rativa (miocardosi)  piuttosto  che  di  una  miocardite  in  senso 
stretto.  Alterazioni  degenerative  e pìccoli  fenomeni  emorragici 
si  possono  osservare  anche  a livello  del  fegato,  rene  e surrcne. 
Le  lesioni  del  sistema  nervoso  che  stanno  alla  base  delle  paralisi 
postdifteriche  possono  essere  rappresentate  da  lesioni  neuro- 
nali a livello  midollare  (del  tipo  della  sofferenza  acuta  primaria 
di  NissI)  e a livello  dei  nuclei  bulban,  pontini  c mcscnccfalici; 
ma  più  frequentemente  e costantemente  $i  tratta  di  lesioni  dei 
nervi  periferici,  con  scomparsa  delle  guaine  mieliniche  (e 
conservazione  del  cilindrasse);  si  possono  osservare  anche, 
più  raramente,  alterazioni  regressive  del  tipo  degenerazione 
torbida  e grassa  o cerea  a livello  muscolare  (verosimilmente 
secondarie  alla  lesione  nervosa,  secondo  alcuni  AA.  anche 
forse  primitive  c direttamente  indotte  dalla  tossina). 

Per  quanto  attiene  alla  pafoeenr.ti.  a livello  cellulare,  delle 
predette  multiple  alterazioni  tossico-degenerative,  la  conoscenza, 
oggi  più  completa,  dei  diversi  fattori  tos.sìcì.  un  tempo  cumulali 
nella  dizione  di  esotossina  difterica,  ci  permette  forse  di  ren- 
derci conto  in  maniera  più  approfondila  del  nveccanismo 
patogcnecico:  la  rtecrosi  appare  determinata  verosimilmente  dal 
fattore  necrotizzante  (B,).  mentre  la  componente  emorragica  «i 
fa.  più  o meno  opportunamente,  risalire  aH'azionc  dell'emolì- 
sina  (tossina  C);  al  fattore  diffusore  (B|)  o permeasi  si  dà  tutta 
la  responsabilità  dei  t^si  di  d.  maligna,  nel  senso  che  alla  pre- 
senza di  questa  tossina  sarebbero  dovuti  episodi,  ‘spesso  limi- 
tati cronologicamente  e nello  spazio  (piccole  epidemie  scolari), 
in  cui  numerosi  soggetti  ammalano  della  forma  maligna  (non 
essendo  in  questi  casi  sosienibik  l’ipotesi,  un  tempo  pure  ven- 
tilata. di  una  particolare  recettività  dei  soggetti,  o della  dia- 
tesi cssudaiivolinfatica  o dcirincapacità  alla  formazione  di 
antitossina):  sarebbe  cioè  la  presenza  di  questo  fattore  diffusore 
(presente  solo  in  determinati  ceppi  di  corinebatleri)  a prò- 
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aVF  c nelle  precordiali. 
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vocare  l’edema  e la  cospicua  diffusione  rapida  per  assorbimento 
della  tossina  A.  Quanto  alt’iniimo  meccanismo,  a livello  sub- 
cellulare,  biochimico,  della  tossina  A,  esso  è staio  oggetto  di 
molti  studi  anche  recentissimi,  che  non  hanno  portato  tuttavia 
a risultati  concordanti.  Le  varie  ipotesi  emerse  sono:  a)  che  la 
tossina  agisca  bloccando  il  sistema  della  fosforilazione  ossida- 
liva,  attraverso  una  riduzione  della  sintesi  deH’ATP,  della  fo- 
sfocreaiina  e di  altri  meiaboliti;  bì  che  essa  blocchi  i sistemi 
di  trasporto  attraverso  la  parete  cellulare,  bloccando  il  sistema 
dei  citocromi;  r)  che  essa  inibisca  la  sintesi  dei  polipeptidi  a 
partire  dagli  aminoacidi  (a  livello  ribosomale). 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  d.  deve  essere  posta,  in  via  presuntiva, 
ogniqualvolta  ci  si  trovi  di  fronte  a manirestaziuni  di 
infìammazione  delle  mucose  di  tipo  pseudomembranoso, 
o anche  a manifestazioni  di  tipo  mucoemorragico  che  non 
tendono  alla  guarigione,  o a manifestazioni  cutanee 
saniose  e torpide  che  ugualmente  non  guariscono,  e che 
si  verifichino  in  soggetti  non  vaccinati  contro  la  d.  o 
Schick-negativi.  Sarà  ovviamente  solo  la  ricerca  del 
corinebatterio  nell'essudato,  diretta  con  l’esame  micro- 
scopico e colturale  in  adatti  terreni  di  coltura,  a dare  la 
conferma  (per  la  reazione  di  Schick  e la  vaccinazione 
V.  sotto;  epidemiologia  e profilassi).  Va  ricordato  tuttavia 
che  il  corinebatterio  non  i l'unico  agente  microbico  ca- 
pace di  determinare  una  essudazione  fibrinosa,  e che  ma- 
nifestazioni simili  si  possono  avere  per  altre  cause.  In  par- 
ticolare un'angina  pseudomembranosa  può  essere  causata 
da  un’eliologia  pi>eumococcica  che  peraltro  non  determina 
mai  un  interessamento  degli  archi  palatini  e del  velopen- 
dulo,  restando  l'infiammazione  strettamente  limitata 
alle  tonsille;  oppure  da  un’etiologia  virale,  da  virus  della 
mononucleosi  infettiva  (virus  di  Epstein  e Barr):  in  tale 
caso  si  tratta  più  frequentemente  di  una  semplice  angina 
essudativa,  ma  l'essudato  può  confluire  dando  l’aspetlo 
simildifterìco  (oltre  alla  negatività  della  coltura  dell’essu- 
dato valgono  in  tal  caso  per  la  diagnosi  differenziaie  la 
linfopatia  generalizzata  e non  soltanto  satellite,  la  epaio- 
splenonìegalia,  la  linfomonocitosi  ematica,  la  positività 
della  reazione  di  Paul-Bunncl-Davidsohn).  Una  rinite 
difterica  può  essere  simulata,  nel  rveonato,  da  una  forma 
Iwrtica,  ugualmente  mucoemorragica,  presente  peraltro 
già  al  monKnio  della  nascita  (poiché  deriva  da  lesioni 
ulcerative  prenatali  del  setto)  e associata  spesso  ad  altri 
segni  della  lue  connatale  (penfìgo  palmoplantare,  ragadi, 
osteocondritc.  etc.),  Una  congiuntivite  difterica  va  pure 
difTeren/iata  da  altre  forme  neonaiali  (specie  quella  gono- 
coccica  e quella  da  ChlamyJozoon  oculogenitale)  se  pu- 
rulenta. mentre  il  carattere  pseudomembranoso  permette 
di  diagno.sticarla  con  sicurezza  quasi  matematica.  Per 
quanto  concerne  la  laringite  o crup  difterico  e la  sua  dif- 
ferenziazione dal  cnip  (o  laringite  stcnosantc)  di  altra 
etiologia  e dallo  pseudtKrup,  si  rinvia  alla  voce  crup  E 
PSEUDOCRL'P.  Diffìcili  problemi  diagnostici  possono  essere 
posti  dalle  altre  localizzazioni,  c in  particolare  da  quella 
cutanea.  p<^iché  altri  germi,  dai  comuni  piogeni  al  pio- 
cianeo,  possono  intrattenere  forme  consimili,  e per  il 
fatto  che  raramente  la  forma  acquista  il  carattere  tipico 
fibrinoso.  In  lutti  questi  casi  comunque  è buona  regola 
ricercare  attentamente  il  corinebatterio  nel  materiale 
patologico,  sia  nello  striscio  ottenuto  direttamente,  c 
colorato  con  il  blu  di  metilene  (che  mette  in  evidenza  la 
presenza  di  numerosi  elementi  hastonclniformi  disposti 
a palizzata)  e meglio  con  le  colorazioni  di  Ncisscr  c 
Albert  (v.  pATTFRioi  ootA)  (che  dimostra  la  presenza  negli 
elementi  microbici  dei  granuli  di  volutina);  sia  con  la  se- 
mina in  adatti  terreni  di  coltura  (di  Loefficr;  di  Pergola; 
di  Claubcrg)  che  già  dopo  12  h o poco  più  permettono 


10  sviluppo  e l’identificazione  dei  corinebatleri;  il  potere 
tossigeno  degli  stessi  può  essere  determinato  con  il  me- 
todo deirimmunoprccipilazione  in  agar. 

Diffìcile  può  essere  la  diagnosi  di  alcune  forme  dì  para- 
lisi postdifteriche,  nelle  quali  (a  distanza  di  I mese  dal- 
l'angina, spesso  passata  inosservata)  il  corinebatterio 
può  essere  ormai  scomparso  dalla  faringe.  Trattandosi 
di  una  paralisi  flaccida,  la  diagnosi  differenziale  va  posta 
con  le  altre  paralisi  di  questo  tipo,  dovute  a lesioni  che 
colpiscono  cioè  il  neurone  periferico;  in  primis  con  la 
poliomielite  che  peraltro  è meno  simmetrica  nella  distri- 
buzione delle  paralisi,  colpendo  spesso  un  solo  arto, 

0 due  arti,  ma  non  in  forma  uguale.  Ixnsi  con  predilezione 
per  segmenti  differenti;  che  meno  frequentemente  colpisce 

1 nervi  cranici,  tranne  che  nelle  forme  respiratone,  e che 
ha  sempre  un'impronta  simpaticoionica,  a differenza  delta 
jpervagoionia  delle  paralisi  postdifteriche.  Poi  \a  posta 
diagnosi  differenziale  con  la  sindrome  di  Guillain-Barré 
(poHradicoionevrite)  nella  quale  si  hanno  tuttavia  (accanto 
alla  simmetria  delle  lesioni  paralitiche)  anche  un  andamento 
tipico  ascendente  (o  molto  più  raramente  discendente) 
della  paralisi  stessa,  l'associarsi  di  disturbi  sensitivi  (pare- 
stesie, ipoestesia)  e soprattutto  una  netta  dissociazione 
albuminocitologica  liquorale.  con  lieve  piciocìtosi  e note- 
vole aunKnto  dell’albumina  (come  è stato  già  ricordato, 
anche  nelle  paralisi  postdifteriche  si  può  osservare,  in 
qualche  caso,  un  accenno  a tale  dissociazione,  per  quanto 
di  lieve  entità,  e ciò  documenta  la  possibilità  deiresisienza 
in  esse,  accanto  al  chiaro  danno  nevritico,  anche  di  un'oc- 
casionale compartecipazione  radicolitica). 

Prognosi 

La  prognosi  della  d.  non  curata  è sempre  grave,  e se  è 
vero  che  ci  sono  casi  in  cui  la  lesione  mucosa  locale  tende 
anche  spontaneamente  alla  guarigione,  non  é men  vero 
che  delle  angine  che  cosi  guariscono  molte  danno  luogo 
successivamente  alla  paralisi;  che  la  laringite  mette  sempre 
in  immediato  pericolo  la  vita  del  paziente  per  Pinstaurarsi 
deH’asfìssia  da  stenosi;  che  la  rinite  tende  a protrarsi  a 
lungo  determinando  spesso  uno  stato  di  distrofìa  anche 
grave  del  lattante  e può  anch'essa  determinare  delle  para- 
lisi; che  paralisi  posidifteriche  si  verifkano,  unitamente 
ad  altri  disturbi  tossici  (specie  a carico  del  miocardio), 
anche  nelle  forme  di  onfalite  e di  d.  cutanea;  che  la  con- 
giuntivite può  portare,  come  ricordato,  a complicanze  che- 
ratitiche  gravi;  che  infìnc  la  d.  maligna  porta  in  una  buona 
percentuale  di  casi  a morte  precoce  o (ardiva  (per  miocar- 
dite o per  paralisi  e sue  complicanze  respiratorie)  anche  se 
opportunamente  curata.  È peraltro  indubbio  che  la  pro- 
gnosi del  singolo  caso  deve  tenere  conto  anche  e soprat- 
tutto della  precocità  di  instaura/ione  del  trattanoento  te- 
rapeutico, essendo  tanto  più  severa  quanto  più  il  tratta- 
mento é stato  tardivo. 

Terapia 

11  cardine  della  terapia  della  d.  é rappresentato  daU'im- 
piego,  precoce  e generoso,  del  siero  antitossieo  (v.  anche: 
SIERI  IMMUNI).  Ad  esso  si  aggiungono  con  vantaggio  (ma 
senza  alcuna  possibilità  di  sostituirlo)  l'uso  di  antibiotici 
attivi  sul  corinebatterio,  un  trattamento  sintomatico  della 
miocardiopatia  e delle  paralisi,  c un  trattamento  chirur- 
gico deirostruzione  laringea.  Il  siero  antitossieo  é ottenuto 
dal  cavallo  (che  rappresenta  l'animale  di  grossa  taglia 
più  atto  alla  produzione  dì  anticorpi)  e solo  eccc/ional- 
niente  (per  soggetti  precedentemente  trattati  con  siero 
di  cavallo)  si  usa  il  siero  di  bue. 

La  dose  di  siero,  o meglio  la  dose  di  unità  di  antitos- 
sina da  somministrare  al  soggetto  affetto  da  d.,  varia 
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neiropinione  dei  diversi  AA.:  relativamente  modesta 
per  i tedeschi,  mollo  elevata  per  i fraiKesi.  Tutti  peraltro 
concordano  che  essa  deve  essere  in  funzione  sia  della 
forma  clinica,  sia  soprattutto  della  precocità  o tardività 
deirintervento.  In  forme  iniziali  di  rinite  possono  essere 
sufficienti  dosi  di  10.000  U.A..  nelle  laringiti  e nelle  angine 
semplici  (non  maligne)  da  20  a 40.(XX)  U.A..  mentre 
appare  necessario  ricorrere  a dosi  maggiori  (80.000) 
nelle  forme  progressive,  e più  ancora  (200.0001  nelle  forme 
maligne.  È importante  che  tutto  il  siero  sia  introdotto 
nel  più  breve  tempo  possibile  (nelle  prime  24  h).  sia  pure 
per  via  intramuscolare,  non  essendo  necessario,  come  da 
alcuni  sostenuto,  ricorrere  alla  via  venosa.  È chiaro  che 
refTetto  di  ripulitura  sulle  lesioni  locali  non  potrà  essere 
immediato  (per  ragioni  anatomopatologiche).  ma  refTetto 
del  siero  (che  persiste  nelTorganismo  per  almeno  8-10 
giorni)  continuerà  a manifestarsi  neutralizzando  la  tossina: 
inutile  quindi  ripeterrte  la  somministrazione,  che  non 
farebbe  se  non  accentuare  il  rischio  dello  « shock  ana- 
ftlattico  >»  (dovuto  a anticerpi  reaginici  o IgE),  e quello  della 
«malattia  da  siero»  (malattia  da  immunocomplessi:  al- 
bumina eterologa  — anticorpi  antialbumina.  caratterizzata 
da  febbre,  orticaria,  artralgie  c che  può  comparire  in  8*-10* 
giornata).  Naturalmente  la  somministrazione  del  siero  deve 
es.sere  preceduta  da  una  rigorosa  anamnesi  riguardante  altre 
eventuali  precedenti  somministrazioni  di  siero  di  cavallo 
(aniidifierìco  o antitetanico,  eie.)  o di  una  sensibilizzazione 
ad  esso:  in  tal  caso  é necessario  che  la  sieroterapia  sia 
effettuata  con  grande  cautela,  seguendo  il  metodo  di 
Bcsrcdka.  con  ripetute  e progressivamente  crescenti  dosi 
iniettate  prima  per  via  intradermica  (0,10  mi)  poi  per 
via  sottocutanea,  di  1/2  in  1/2  h.  sotto  trattamento  anti- 
staminico. e in  ambiente  ospedaliero  o clinico  (dove  sempre 
il  difterico  deve  essere  ricoverato)  pronti  ad  intervenire 
con  l'adrenalina  nel  caso  di  eventuale  shock  anafilattico 
(V.  ANAFILA.SS1)  e con  i cortisonici  nel  caso  di  eventuale 
malattia  da  siero  (v.  sitao.  malattia  da;  v.  anche:  im- 

MUNOCOMPI.f,SSI.  MALATTIA  DA). 

t’antihioticoterapia  (che.  giova  ripeterlo,  non  può 
sostituire  la  sieroterapia)  è utile  per  sterilizzare  il  più 
presto  possibile  il  paziente  dal  corinebaiierio:  alla  penicil- 
lina, inizialmente  usata  (e  che  appare  dotata  di  azione 
iti  vitro  sul  germe)  si  sono  sostituiti  successivamente  altri 
antibiotici  forse  ancora  più  attivi  (come  dimostrano  le 
ricerche  sulla  sterilizzazione  dei  portatori):  particolar- 
mente l'eritromicina  c la  spiramìcina. 

La  terapia  sintomatica  è particolarmente  indicata  nelle 
forme  miocardiche  e paralitiche.  Vengono  usati  sia  gli 
ormoni  surrenalici  estrattivi  sia  (nelle  paralisi)  i)  prcdni- 
sonc  a piccole  dosi  (0.5  mg’'kg/c//i*).  utili  anche  le  vitamine 
del  complesso  B (B,.  B-j.  B„  B„).  Neirinsufficien/a  cardio- 
circolatoria si  discute  suiropporiunità  deH’impiego  della 
digitale,  dai  più  rifiutata  in  quanto  possiede  notoriamente 
un’azione  dromotropa  negativa  che  può  aggravare  ì di- 
sturbi della  conduzione;  più  indicati,  ma  con  oculatezza, 
gli  strofantinici,  e inoltre  i preparati  contenenti  ATP. 
Importante  il  prolungato  c assoluto  riposo  a letto,  evi- 
tando qualunque  anche  piccolo  sforzo  (quindi  da  proscri- 
vere la  ginnastica  nella  paralisi  !).  Il  crup  difterico  è oggi  di 
pertinenza  del  gruppo  «anestesia-rianimazione»  e all’in- 
tubazione  con  il  tubo  dì  O’Dwyer  si  sostituisce  facilmente 
la  tracheotomia  (v.  crup  e pseldocrup;  tracheotomia). 

Epidemiologia  e profìlas.si 

La  d.  è malattia  endemicosFK>radica.  con  esacerbazioni 
epidemiche,  che  tendono  a divenire  sempre  più  rare, 
in  rapporto  evidente  con  la  vaccinazione.  È malattia 
solo  umana,  a contagio  diretto  o mediato  da  veicoli 
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Fig.  2.  Crafìco  dimostrante  la  diminuzione  della  morbosità  per 
d.  in  Italia,  dopo  Tintroduz-ione  della  vaccinazione  obbligatoria. 


inanimali  (giocattoli,  libri,  eie.);  è prevalente  nell’Infanzia; 
non  è molto  difTusiva.e  ciò  appare  in  relazione  aH'esIstenza 
di  soggetti  non  recettivi  per  probabile  « immunizzazione 
silenziosa»  {sriiie  Feiunjf  degli  AA.  tedeschi)  da  infezioni 
subliminali  (ciò  valeva  per  lo  meno  in  epoca  prevaccinale). 
Di  tale  stato  di  non  recettività  (che  non  esclude  l'infezione 
allo  stalo  di  portatore  sano,  importante  ai  fini  epidemio- 
logici) è espressione  la  negatività  della  reazione  di  Schick, 
la  quale  viene  attuala  iniettando,  per  via  intradermica, 
nella  faccia  volare  deiravambraccio.  una  dose  pari  a 
1/50  di  DML  di  tossina  difterica,  contenuta  in  0,1  mi 
(c  iniettando  neH'avambraccio  controlaterale,  per  con- 
trollo. un’uguale  dose  di  tossina  inaliivata  al  calore): 
i soggetti  nei  quali  non  compare,  nel  corso  di  24-48  h. 
alcuna  reazione,  sono  considerati  Schick-negativi,  ossia 
protetti  (e  si  dimostra  che  essi  contengono  nel  proprio 
sangue  un  tasso  anticorpale  uguale  o supcriore  a 1/30  U.A./ 
mi),  mentre  quelli  in  cui  compare  una  reazione  etile- 
matusa  e infilirativa  sono  Schick-positivi  e recettivi  alla 
malattia.  Studi  eseguiti  in  epoca  prcvaccinalc  su  masse 
di  popsdazionc  hanno  dimostrato  che  l'85%  ca.  dei  neonati 
è Schick-ncgaiivo  (per  immunità  trasmessa  passivamente 
dalla  madre),  mentre  tale  percentuale  si  riduce  al  \0% 
al  6"  mese,  per  raggiungere  nuovamente  percentuali  elevate 
verso  il  1(^15*  anno,  indipendentemente  dalia  malattia 
(da  cui  il  concetto  della  stille  Feiung).  Attualmente  nella 
maggior  parte  dei  paesi  civili  si  attua  la  vaccinazione 
antidifterica  (v.  anche:  vaccini)  di  massa,  obbligatoria, 
a partire  dal  4**  mese,  con  l’anatossina  di  Ramon  (tossina 
resa  atossica  mediante  iranamcnio  con  formolo,  ma  che 
ha  manienulo  il  suo  potere  antigene  e quindi  immuniz- 
zante). In  Italia  tale  vaccinazione  viene  attuata  associando 
all'anatossina  difterica  quella  tetanica,  con  .3  iniezioni 
di  anatossina  precipitata  all'allume,  al  4®,  5*  e 10“  mese. 
La  morbosità  in  Italia,  che  era  dai  10.000  ai  30.000  casi 
sino  al  t%U,  à attualmente  (1975)  scesa  a meno  di  2500 
casi  annui  ; essa  é scesa  allo  zero  in  paesi  che  forse  attuano 
la  vaccinazione  con  maggiore  rigore. 
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F.mbrlokvia 

GeneralilÀ  df  analomia  macroscopica 
L'unilà  dementare  strutturale  e Funzionale  degli  orga- 
nismi pluricellulari  è la  cellula,  particella  di  protoplasma 
risultante  di  un  insieme  di  popolazioni  molecolari  ordì* 
nate  nello  spazio  secondo  un  piano  comune  a tutta  la 
sostanza  vivente.  Per  il  mantenimento  ed  il  Funziona- 
mento dei  loro  meccanismi,  atti  a svolgere  le  loro  atti- 
vità. le  cellule  richiedono  una  certa  quantità  di  energia 
che  attingono  da  materiali  assunti  nel  microambiente  che 
le  circonda.  Per  l'assunzione  di  questi  materiali  non  si 
creano,  negli  organismi  uniccllulari.  altri  problemi  che 
non  siano  di  membrana,  in  quanto  l'assunzione  stessa 
si  svolge  direttamente  dalla  biosFera.  Altri  problemi  sì 
creano  invece  negli  organismi  pluricellulari,  nei  quali  la 
maggior  parte  delle  cellule  non  ha  rapporti  diretti  con 
l'ambiente  esterno.  Si  defìniscono  pertanto  complessi  ap- 
parati atti  ad  assumere  ì materiali  dalla  biosFera  e a di- 
stribuirli neirambienle  interno  ad  ogni  singola  cellula. 

Destinato  aH'assunzione  è l'apparato  digerente  [a.  d.),  da 
intendersi,  come  tutti  gli  apparati,  come  un  gruppo  di 
lavoro  Formato  da  parti  ben  definite  morfologicamente, 
gli  organi  (fìg.  I),  che  Funzionano  come  dispositivi  ad 
attività  precisa  e limitata,  articolati  tra  loro  al  fine  di  col- 
laborarc  ad  un'azione  più  complessa  della  loro  propria. 

Poiché  a livello  dell'a.  d.  si  cfìTettua  un  trasferimento 
di  materiale  dalla  biosfera  all'ambiente  interno  degli  appa- 
rati circolatorio  e linfatico,  il  dispositivo  base  dell’a.  d.  é 
rappresentato  da  due  estese  supcrfìci  limitate  tra  i due 
ambienti  interessali  allo  scambio:  l'una  superfìcie  po- 
tremo definire  « lato  biosfera  » e l'altra  « lato  sangue  e 
linfa  ».  L'immensità  deH'assorbimento  è bene  espressa  dal- 
l'estensione di  queste  superaci;  quella  «lato  biosfera» 
corrisponde  ad  es.  nelTintestino  tenue  dell'uomo  a 4,5  m*; 
non  minore  rappresentazione  hanno,  nell'a.  d.,  quei  di- 
spositivi che  sono  deputati  al  trasporto  dei  materiali  dalla 
biosfera  verso  le  superaci  di  scambio  e que^i  altri  che 
sono  deputati  a rendere  i cibi,  quali  sono  in  natura.  a.s$or- 
bibili;  a questi  hni  esistono.  neH'apparato,  organi  spe- 
cializzati i quali  sia  con  un'azione  meccanica  di  riduzione 
in  piccoli  pezzi,  sia  con  un'azione  hsicochimica  di  impa- 
sto e di  trasformazione  a mezzo  di  enzimi,  operano  a 
trasformare  i materiali  assunti  nella  biosfera  in  una  massa 
poltigliosa  di  facile  trasporto  e assorbimento.  Sono  an- 
cora organi  costitutivi  deH*apparato  altri  dispositivi  atti 
ad  immagazzinare  i rifornimenti  alimentari  e a racco- 
gliere e a eliminare  la  quota  parte  degli  alimenti  che  non 
é stata  assimilata. 

Le  basi  architetturali  e strutturali  degli  organi  dell'a.  d. 
rispondono  alle  finalità  di  questi  dispositivi.  Esse  si  espri- 
mono in  un'architettura  tubolare  molto  lunga  con  pareti  a 
quadruplice  slratoffig.  2):  a)  una  tonaca  mucosa  nella  quale 
sono  variamente  rappresentati  epiteli  di  rivestimento  e 
protezione  non  assorbenti  ed  epiteli  assorbenti;  e inoltre 
ghiandole  unicellulari  e pluricellulari  che  in  parte  per  la 
loro  grandezza  si  pongono  fuori  della  mucosa  rimanendo 
congiunte  ad  essa  mediante  condotti  escretori;  b)  una 
tonaca  sottomucosa  ricca  di  vasi  arteriosi  e venosi  nei 
quali  sono  ampiamente  rappresentali  anastomosi  artero- 
venose  e dispositivi  di  blocco  che  sovrainiendono  alla 
regolazione  della  circolazione  sanguifera  nella  mucosa  cor- 
relativamente alle  tipiche  intermittenze  funzionali  del  ca- 
nale alimentare  nei  cicli  digestivi;  r)  una  tonaca  musco- 
lare che  provvede  ai  meccanismi  di  transito  e di  tritu- 
razione di  materiale  con  mezzi  meccanici;  d)  una  tonaca 
di  rivestimento  avventizialc  che  sovraintende  ai  rapporti 
con  gli  organi  vicini  ovvero  una  tonaca  peritoneale  che 
provvede  alla  stessa  funzione.  In  tutte  le  tonache  è am- 
piamente rappresentato  il  sistema  circolatorio  sanguifero 
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e linfatico  e il  sistema  nervoso  periferico;  quest'ultimo 
costituisce  nel  canale  alimentare  province  quantitativa* 
mente  e qualitativamente  di  grande  rilievo. 

Nell’a.  d.,  il  sistema  di  lavoro  impiegato  è quello  a 
« catena  »,  organizzato,  sostanzialmente,  nelle  pareli  di 
un  lungo  tubo  che  si  svolge  dalla  regione  della  faccia, 
ove  inizia  con  Tapertura  orale,  alla  regione  caudale  del 
corpo  ove  termina  in  un’apertura  anale  o cloacale.  Lungo 
questo  tubo  si  svolge  il  transito  degli  alimenti  e la  loro 
trasformatone  e il  loro  assorbimento;  e ogni  operazione, 
sia  che  richieda  movimento,  secrezione  o assimilazione, 
è regolata  in  maniera  parzialmente  automatica  (fìg.  3). 

La  bocca  con  i suoi  annessi,  la  faringe  e l’esofago  co- 
stituiscono la  portone  anteriore  o superiore  dell’a.  d.  e 
provvedono  all'assunzione  e alle  prime  trasformazioni  de- 
gli alimenti.  Lo  stomaco  svolge  funzioni  di  immagazzi- 
namento e di  trasformazioni  chimiche  oltre  che  fisiche. 
L’intestino  tenue  e il  crasso,  con  le  ghiandole  annesse, 
provvedono  essenzialmente  airassorbimento,  e il  retto  in- 
fine è deputato  aireliminazione  delle  scorie  in  forma 
di  feci. 

Vediamo  ora  quali  sono  le  strutture  e Tarchitettura 
dell’a.  d. 

La  bocca  (v.)  è un  insieme  di  segmenti  schcleirìci  dello 
splancnocranio  e di  parti  molli  cutanee,  mucose,  musco- 
lari e ghiandolari  disposte  a limitare  una  cavità  impari  e 
mediana,  la  cavità  buccale.  aperta  in  avanti  all'esterno 
attraverso  la  rima  buccale  ed  in  dietro  nella  faringe,  at- 
traverso l’istmo  delle  fauci.  Sull'impalcatura  muscolo- 
scheletrica  è disteso  un  rivestimento  mucoso  che  non  ha 
fuiuioni  assorbenti  ma  protettive  ed  inoltre  sensoriali,  in 
quanto  è ricco  di  terminazioni  nervose  libere  ed  incap- 
sulate. Il  rivestimento  limita  uno  spazio  alto  e largo  circa 
4 cm,  lungo  7 cm;  ad  arcate  dentali  in  combaciamento 
statico  la  cavità  è virtuale  e diviene  reale  ove  si  abbassi 
la  mandibola  o si  introduca  in  essa  del  cibo.  Si  stu- 
diano con  la  bocca;  le  labbra  (v.),  le  guance,  le  arcale 
alveolo-gengivo-dentarìe,  la  lingua  (v.).  il  palato  duro  e 
molle,  le  ghiandole  salivari  (v.  salivari  ghiandole)  mag- 
giori rappresentate  dalla  parotide,  dalla  soltomascellare 
e dalla  sottolinguale.  Gli  eventi  fisiologici  che  si  succe- 
dono ordinatamente  nella  cavità  buccale  (la  mastica- 
zione [v.),  l'insalivazione  e la  f^  orale  della  degluti- 
zione [v.])  sono  regolati  e coordinati  dai  centri  nervosi 
nevrassiali;  la  muscolatura  striata  masticatoria  è inner- 
vata dal  nervo  trigemino  e collabora  con  i muscoli  striali 
delle  labbra,  delle  guance,  della  lingua,  innervati  dai  nervi 
cranici  del  VII  e del  XII  paio.  Le  contrazioni  muscolari 
iniziano  volontariamente  e proseguono  automaticamente 
in  virtù  della  coordinazione  promossa  dagli  stimoli  rac- 
colti dai  recettori  della  mucosa  gengivale,  palatale  e del 
periodonto,  e infine  dai  recettori  gustativi  situati  essen- 
zialmente nella  mucosa  della  lingua.  Le  ghiandole  sali- 
vari minori  e maggiori  sono  innervale  da)  parasimpatico 
tramite  il  VII  ed  il  IX  paio  dei  nervi  cranici  e inoltre  dal- 
rortosimpatìco,  tramite  il  gancio  cervicale  supcriore;  le 
secrezioni  sono  coordinate  anche  attraverso  le  modifi- 
cazioni del  flusso  sanguifero  delle  ghiandole,  regolalo  a 
mezzo  di  numerosi  dispositivi  di  blocco  e anastomosi  ar- 
terovenose. 

Le  fauci  seguono  immediatamente  la  bocca.  Esse  sono 
due  aree  triangolari  poste  nella  zona  di  transizione  dalla 
bocca  alla  faringe  e hanno  grande  significato  per  la  fun- 
zione che  svolgono  al  tempo  della  deglutizione  e inoltre 
perché  vi  prendono  alloggio  le  tonsille  palatine;  sono  li- 
mitate in  avanti  da  due  archi  palatoglossi,  in  dietro  da 
due  archi  palatofarìngei,  in  basso  dal  dorso  della  lingua 
ed  in  alto  dal  palato  molle.  Le  tonsille  patatine,  organi 
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linfoidi,  collaborano  con  la  tonsilla  linguale  posta  alla  base 
della  lingua,  con  la  tonsilla  faringea  e tubarica  a formare  un 
insieme  che  svolge  funzioni  di  difesa,  immunitarie,  all'in* 
gresso  dei  grandi  apparati  della  vita  vegetativa. 

La  faringe  (v.)  è un  organo  muscolomembranoso, 
canaliformc,  situato  al  davanti  della  colonna  vertebrale 
cervicale,  nel  quale  concorrono  la  cavità  buccale  attra- 
verso le  fauci,  la  cavità  nasale  tramite  le  coane,  nonché 
la  tuba  di  Eustachio  che  provvede  alla  aerazione  dell’crcc- 
chio  medio;  dalla  faringe  si  passa  in  laringe  e rispettiva- 
mente in  esofago.  L’organo  è formato  di  robusti  strati 
muscolari  e fasciali  e di  un  riveslimento  mucoso  a epi- 
telio misto,  parte  prismatico  vibratile,  parte  pavimenioso 
stratificato.  La  faringe  é l’organo  che  previe  a rego- 
lare il  transito  alimentare  verso  l'esofago  al  momento 
delia  deglutizione  e a convogliare  l’aria  dalla  cavità  na- 
sale alia  laringe  e all’orecchio  medio.  Svolge  queste  fun- 
zioni in  base  a una  coordinazione  automatica  della  sua 
complessa  muscolatura  striata  messa  in  opera,  insieme 
a quella  delle  fauci  e della  bocca,  da  dispositivi  nervosi 
posti  net  suo  spessore.  1 centri  e ks  vie  nervose  che  rego- 
lano la  coordinazione  appartengono  al  IX  ed  al  X paio 
dei  nervi  cranici  in  prevalenza,  ma  vi  partecipano  anche 
il  VII  ed  il  V paio. 

Vesofago  (v.),  che  continua  la  faringe,  é un  organo 
tubulare  di  2-3  cm  di  diametro  e di  25-26  cm  di  lunghezza, 
esteso  longitudinalmente  attraverso  il  collo  c il  media- 
stino posteriore  fino  nell'addome,  ove  sbocca  nello  sto- 
maco. L’esofago  ha  un  rivestimento  non  assorbente,  ma 
di  protezione;  ha  inoltre  un  avvolgimento  muscolo-mem- 
branoso parzialmente  striato  e parzialmente,  per  la  prima 
volta,  liscio.  L’organo  é destinato  a convogliare  rapida- 
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Fìk-  2.  Istologia  dei  vari  segmenti  del  tubo  digerente  umano. 
/4)  Esofago  (sezione  trasversale).  I)  Tonaca  mucosa;  2)  tonaca 
sottomucosa;  3)  tonaca  muscolare.  B)  Stomaco  (sezione  longi- 
tudinale a livello  del  cardias).  Le  mucose  esofagea  e gastrica 
appaiono  nettamente  delimitate.  I ) Mucosa  esofagea  ; 2)  tonaca 
sottomucosa;  3)  tonaca  muscolare;  4)  mucosa  cardiale;  S) 
ghiandole  cardiali.  O Duodeno.  I)  Villi  intestinali;  2)  ghiandole 
intestinali;  3)  ghiandole  duodenali  nella  tonaca  sottomucosa; 
4)  ghiandole  duodenali  nello  spessore  di  una  piega  circolare. 
D)  Intestino  tenue  (ileo).  I)  Fasci  muscolari  longitudinali; 
2)  fasci  muscolari  circolari;  3)  tonaca  sottomucosa;  4)  ghian- 
dole intestinali;  5)  villi  intestinali.  £)  Intestino  crasso.  I)  To- 
naca mucosa;  2)  tonaca  sottomucosa:  3)  tonaca  muscolare. 
F)  Intestino  retto  (zona  intermedia).  L'epitelio  di  rivesiinsento 
è di  tipo  pavimcntoso  stratificato;  la  tonaca  propria  si  solleva 
in  papille,  l)  Epitelio  di  rivestimento;  2)  tonaca  propria.  (Da 
Zacchto,  Cattanto,  Grossi). 


mente  il  bolo  alin>entare  e i liquidi  dalla  faringe  allo  sto- 
maco mediante  onde  di  contrazione  regolate  da  centri 
nervosi  posti  nel  nucleo  ambiguo,  attraverso  vie  nervose 
che  appartengono  al  X ed  all'XI  paio  dei  nervi  cranici. 
La  sua  struttura  istologica  è illustrata  nella  fig.  2,  A. 


Lo  stomacò  (v.)  é il  primo  segmento  del  canale  alimen- 
tare posto  immediatamente  al  disotto  dei  diaframma 
entro  la  cavità  addominale  e avvolto  dal  peritoneo.  È un 
organo  cavo  che  per  Parchitcltura  sacciforme,  la  struttura 
muscolare  liscia,  e la  ricchezza  ghiandolare  delia  sua  parete 
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(fìgg.  l,BeA)é  idoneo  a trattenere  gli  alimenti  assunti  una 
tantum,  secondo  le  abitudini  e l'opportunità,  sino  ad  un  mas- 
simo  di  I2CX)>1SOO  mi;  nonché  a trasformarli  in  una  massa 
poltigliosa  detta  chimo,  con  un'azione  coordinata  musco* 
lare  e ghiandolare  tenuta  sotto  controllo  nervoso  e sotto 
controllo  ormonale.  600  mi  di  succhi  fortemente  acidi  e 
ricchi  di  pepsina  vengono  aspersi  nel  giro  di  3-4  h sui 
boli  alimentari  da  milioni  e milioni  di  ghiandole  tubo- 
lari semplici,  caratterizzate  dalla  presenza  di  tre  diversi 
tipi  cellulari;  il  chimo  viene  sospinto  r>el  duodeno  da  un 
sistema  muscolare  « a pompa  » proprio  alla  porzione  ter- 
minale dell’organo,  Vantro  pilorico.  Il  reflusso  del  cibo 
dallo  stomaco  all'esofago  viene  impedito  dall’architet- 
tura del  tratto  intermedio  gastroesofageo.  Le  strutture 
muscolari,  ghiandolari  e vascolari  dello  stomaco  sono 
innervate  da  plessi  nervosi  intrìnseci,  mioenterìco  e sotto- 
mucoso. relativamente  indipendenti  dagli  influssi  del  vago 
e del  plesso  celiaco,  che  pure  intervengono  nella  coordi- 
naziorw  dell'attività  muscolare  e secretoria. 

L'intestino  tenue  (v.  intishno  tenue  e crasso)  è il 
segmento  più  lungo  del  canale  alimentare;  è anche  il  più 
libero  e il  più  mobile,  in  quanto  totalmente  avvolto  dal 
peritoneo  e ancorato  alla  parete  addominale  solo  da  una 
piega  sierosa  molto  lunga  detta  mesentere  (v.  peritoneo 
£ MESENTERE).  Nell'intestino,  il  chimo  proveniente  dallo 
stomaco  transita  mescolato  ai  succhi  digestivi  secreti  a 
tempo  debito  dalla  parete  stessa  dell’organo  e dalle  due 
ghiandole  annesse,  il  fegato  e il  pancreas.  La  poltiglia  si 
muove  lentamente  sotto  la  spinta  di  un  dispositivo  mu- 
scolare liscio,  coordinata  da  una  provincia  nervosa  in- 
tramurale  estesissima,  mioentcrìca  c sottomucosa;  e 
viene  aspersa  dalle  secrezioni  regolate  anche  da  una  co- 
stellazione di  ghiandole  endocrine  unicellularì  disposte 
soprattutto  nel  duodeno  (fìg.  2,  C e D).  La  mucosa  è 
estesa  Ano  a 4.5  m*  e sfrutta  nella  sua  opera  di  assorbi- 
mento un  largo  corredo  di  enzimi  localizzabili  a livello 
delle  membrane  plasmatìche  delle  superfici  epiteliali;  nel 
suo  spessore  decorrono  fittissime  reti  capillari  sanguifere  e 
linfatiche. 

Neirintestino  si  distinguono:  un  breve  tratto  iniziale 
di  30  cm  di  lunghezza,  il  duodeno  (v.),  e un  tratto  lungo 
alcuni  metri,  il  tenue  mesenteriaie.  Il  primo  è situato 
profondamente  nella  cavità  addominale,  in  uno  spazio 
connettivo  viscerale  retroperitoneale,  il  secondo  invece 
é iniraperitoneale.  11  duodeno  si  differenzia  dal  tenue  me- 
senteriaie anche  perché  riceve  gli  sbocchi  delle  vie  biliari 
e dei  dotti  pancreatici  che  riversano,  rKlIa  cavità  dell'or- 
^no.  attraverso  uno  sfìntere,  rispettivamente  la  bile  e 
il  succo  pancreatico.  Ambedue  i tratti  dell'intestino  tenue 
si  caratterizzano,  nell'ambito  dell'a.  d..  per  l'estensione 
della  superfìcie  esposta  verso  la  cavità;  e questa  esten- 
sione eccezionale  viene  raggiunta  con  vari  accorgimenti, 
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quali  la  lunghezza  stessa  del  tubo,  l'abbondanza  delle 
pieghe  della  mucosa  e della  sottomucosa,  il  numero  ster- 
minato dei  rilievi  villosi  della  mucosa  (fìg.  5),  la  formazione 
di  piccolissimi  microvilli  della  superfìcie  epiteliale.  Si  di- 
stingue inoltre  questo  organo  per  gli  innumerevoli  ca- 
pillari sanguiferi  nei  quali  già  a riposo  circola  un  litro  di 
sangue  per  minuto  e per  le  ricche  reti  linfatiche  che  con- 
vogliano al  dotto  toracico  una  notevole  quota  dei  pro- 
dotti deirassorbimcnto.  Manca  la  muscolatura  striata  ed 
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zio  connettivo  viscerale  del  perineo.  Questo  tratto,  che 
prende  nome  di  canale  anale,  è ricco  oltre  che  di  musco* 
latura  liscia,  di  muscolatura  striata  e funziona  da  dispo* 
sitivo  contrattile  in  parte  volontario  e in  parte  involon- 
tario, regolando  cosi  l'eliminazione  delle  feci. 

Gli  organi  ghiandolari  annessi  al  canale  alimentare  sono: 
le  ghiandole  salivari  maggiori,  il  fegato  e il  pancreas. 

Le  ghiandole  salivari  (v.  SALiVARt  ghiandole)  mag- 
giori  sono  in  numero  di  tre.  pari  e simmetriche.  Esse  col- 
laborano  con  le  ghiandole  salivari  minori,  poste  nel  con- 
testo delle  mucose  labiale,  geniena.  palatinale,  glossopa- 
latinale,  linguale,  tonsillare,  a riversare  nella  cavità  buc- 
cale  secreti  che  tutti  insieme  rrtescoiati  formano  un  liquido, 
la  saliva,  nella  quantità  di  mezzo  litro  giornaliero,  destinato 
a intridere  i cibi,  sciogliere  le  sostanze  alimentari,  per- 
mettere l'apprezzamento  del  gusto,  ed  iniziare  la  digestione 
dell'amido.  La  saliva  è inoltre  essenziale  a facilitare  l'ar- 
ticolazione della  parola.  Le  ghiandole  salivari  sono  tre 
paia:  parotide,  soitomascellare  e sottolinguale,  fomite  ri- 
rispettivamente  del  dotto  di  Stenone,  del  dotto  di  Whar- 
ton  e del  dotto  del  Bariolino.  Sono  ghiandole  tubuloaci- 
nose ramificate  con  una  superfìcie  secernente  eguale  a 
5000  cmVml;  neU'uomo  la  parotide  è sierosa,  prevalen- 
temente sierosa  la  soitomascellare,  prevalentemente  mu- 
cosa la  sottolinguale.  In  tutte  e tre  le  ghiandole  il  sistema 
vascolare  presenta  un  complesso  sistema  di  dispositivi  di 
blocco  e di  anastomosi  arterovenose  atto  a modificare 


invece  è presente  la  muscolatura  liscia  ordinata  in  tonache 
longitudinali  e circolari. 

Ccmie  nello  stomaco,  due  plessi  nervosi  intrìnseci,  nei 
quali  si  contano  a milioni  i neuroni  intramurali,  stanno 
sotto  il  controllo  del  nervo  vago  e del  plesso  celiaco;  in 
questi  stessi  nervi  decorre  un  importante  corredo  di  fibre 
nervose  di  senso  che  trasportano  ai  centri  gli  stimoli  mec- 
canici e chimici  in  partenza  dalla  parete  intestinale.  In 
modo  particolare  nei  duodeno,  ma  in  tutto  l'intestino  te- 
nue, si  trovano  ghiandole  unicellulari  a secrezione  interna 
alle  quali  è deputata  la  secrezione  di  enierogastrone,  uro- 
gastrone,  secreiina,  pancreozimina,  colecistochinina,  se- 
rotonina, villichinina.  etc. 

L'intestino  crasso  (v.  intestino  tenue  e crasso)  è l’ul- 
timo segmento  del  canale  alimentare.  Esso  ò lungo  in 
media  1,80  m ed  ha  un  diametro  di  5-7  cm.  la  superfìcie 
esterna  è percorsa  longitudinalmente  da  tre  sottili  strisce  a 
struttura  muscolare  longitudinale  delle  tenie-,  e ncirinter- 
vallo  Ira  queste  si  increspa  in  rilievi  sacciformi,  intervallati 
a solchi,  detti  haustra  coli.  11  crasso,  nell'ordine  orale-abo- 
rale,  è distinto  in  segmenti;  il  cieco  con  l'appendice  o 
processo  vermiforme;  il  colon  ascendente,  trasverso  e di- 
scendente, iliaco  e sigma;  e infine  Viniestino  retto.  Que- 
st'ultimo tratto  è distinto  in  retto  pelvico  ed  in  canale 
anale.  Il  crasso  riceve,  attraverso  la  valvola  ilcocccale,  il 
materiale  residuo  daH’assorbimenio  intestinale;  assorbe 
300-400  mi  di  acqua  ed  elimina  lOO-lSO  g di  scorie  resi- 
due, le  feci,  a livello  dell'ano.  L'intestino  crasso  ha  una 
struttura  (flg.  2,  E)  molto  simile  a quella  dell'intestino  te- 
nue. dal  quale  si  differenzia  per  l'assenza  dei  villi,  per  le 
caratteristiche  essenzialmente  mucose  delle  ghiandole,  per 
la  riduzione  della  muscolatura  longitudinale  e per  l'in- 
completezza del  rivestimento  peritoneale.  Il  cieco,  con  l'ap- 
pendice vermiforme,  è avvolto  completamente  dal  peri- 
toneo ed  è libero  nella  fossa  iliaca  di  destra;  il  colon  in- 
vece è solo  parzialmente  intraperitoneale,  tranne  che  nella 
porzione  trasversa.  Appoggiato  sulla  parete  a livello  del 
colon  ascendente  c discendente,  il  crasso  inquadra  il  pac- 
chetto delle  libere  anse  intestinali.  L'intestino  retto  (v. 
RETTO  E ANO),  nei  SUOI  ultimi  3 cm.  è contenuto  in  uno  spa- 
lò? 


Fig.  4.  Stomaco  di  ratto.  Parte  ghiandolare  bene  evidenziata 
per  un  leggero  stalo  di  gastrite.  SOO  x.  {Da  Clementi). 
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Tafflusso  di  sangue.  La  run2Ìone  salivare  si  svolge  sotto 
controllo  del  sistema  parasimpatico,  rappresentato  nel  VII 
e nel  IX  paio  dei  nervi  cranici,  attraverso  un  meccanismo 
riflesso,  che  ha  i suoi  punti  centrali  nei  calici  gustativi, 
in  recettori  buccali  di  altra  natura  e nei  centri  olfattivi. 

Il  fegato  e te  vie  hiliari  (v.  focato  e vie  biuari)  costi* 
tuiscono  un  sistema  situato  nella  cavità  addominale,  sotto 
il  diaframma;  il  fegato  i esteso  neiripocondrìo  destro  e nef- 
Pepigastrio  fino  alTipocondrio  sinistro.  Il  fegato  é un  orga- 
no voluminoso  dei  peso  di  1500  g che  riceve  direttamente, 
tramite  il  sistema  venoso  portale,  il  sangue  refluo  dalla 
milza  e una  quota  parte  dell'assorbimento  intestinale,  la 
metabolizza,  in  parte  la  espelle  nel  canale  alimentare, 
c in  parte  la  immette  nel  sistema  venoso  della  cava  infe- 
riore. La  sua  struttura  è assai  complessa  anche  se  essen- 
zialmente è quella  propria  a tutte  le  ghiandole.  Esso  ri- 
sulta di  milioni  di  unità  microscopiche  variamente  de- 
signate. tabuli  e acini  epatici;  in  ognuna  di  queste  unità, 
funzionali  e morfologiche,  si  realizza  la  struttura  base 
del  fegato,  complesso  tubolare  che  ordina  spazialmente 
in  modo  caratteristico  le  cellule  epatiche,  i sinusoidi 
epatici  e ì canalicoli  biliari.  Nasce  nei  canalicoli  un  com- 
plesso sistema  tubolare,  il  sistema  biliare,  che  attraverso 
colangioli,  dotti  biliferi  e dotti  epatici  raggiunge  il  co- 
ledoco e riversa  nel  duodeno  un  prodotto  di  secrezione 
detto  bite.  Annessa  a questo  vi  ò la  vescica  biliare  con  il 
dotto  cistico,  che,  in  derivazione  alla  prima,  funziona 
da  contenitore  accessorio.  Oltre  che  alla  secrezione  bi- 
liare il  fegato  provvede  a una  quantità  di  funzioni  nel 
metabolismo  dei  lipidi,  protidi  e glicidì. 

Il  pancreas  (v.)  è un  organo  ghiandolare  situalo  nella 
cavità  addominale,  nello  spazio  viscerale  connettivo  re- 
troperitoneale a livello  delle  vertebre  Li-Lti.  Ha  la  strut- 
tura di  una  ghiandola  salivare  atta  ad  espellere  net  duo- 
deno un  succo  digestivo  contenente  tripsina  mediante  due 
dotti,  pancreatico  principale  e accessorio.  Nel  pancreas 
sono  presenti  organi  endocrini  microscopici,  le  isole  pan- 
creatiche del  Langherans,  responsabili  della  secrezione  del- 
l’insulina, del  glucagone  e di  sostanze  gasirinosimili. 

Embriologia 

NeH'embrìone  umano,  il  canale  alintentarc  e le  ghiandole 
annesse  si  individualizzano  verso  la  3*  settimana  di  svi- 
luppo a partire  dalla  porzione  intraembrionale  del  leci- 
tocele; il  canale  vitellino  che  collega  l'abbozzo  del  cardale 
alimentare  con  la  porzione  exiraembrionale  del  lecito- 
cele, vale  a dire  il  sacco  vitellino,  si  oblitera  e scompare 
alla  7*  settimana.  Il  canale  alimentare  percorre  longitu- 
dinalntente  tutto  il  corpo  deirembrione  e inizialmente  ter- 
mina a fondo  cicco  ad  ambedue  le  estremità:  infatti  b 
chiuso  dalla  membrana  faringea  a livello  dell'estremità  ce- 
falica deirembrione,  sul  fondo  della  piccola  fossetta  detta 
sfomodeo,  ed  è pure  chiuso,  a livello  deireslrcmità  cau- 
dale, dalla  membrana  cloacale.  La  membrana  faringea, 
in  corrispondenza  della  quale  entodcrma  ed  ectoderma 
si  contattano  in  assenza  di  mesoderma,  si  dis-solve  molto 
precocemente,  all'inizio  della  4*  settimana;  quella  cloa- 
cale ne  segue  il  destino  alla  9*  settimana  soltanto  (fìg.  6). 

Lo  sviluppo  del  tratto  anteriore  del  canale  alimentare 
e delia  membrana  faringea  (ino  alla  sede  futura  del  duo- 
deno è caratterizzato  da  una  morfogenesi  alquanto  com- 
plessa per  due  difìferenii  motivi.  Il  primo  motivo  fa  rife- 
rimento alla  partecipazione  del  contorno  dello  stomodeo 
allo  sviluppo  dell’a.  d.;  riassorbitasi  la  membrana  farin- 
gea. il  rivestimento  epiteliale  endodermico  del  canale  ali- 
mentare si  continua  nel  rivestimento  ectodermico  della 
fossetta  buccale  e ambedue  partecipano,  assieme  a grossi 
processi  mesodermici,  alla  formazione  della  cavità  buc- 
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cale  primitiva,  dalla  quale  si  difTerenziano  la  cavità  boc- 
cale definitiva  e la  cavità  nasale.  Il  secondo  motivo  di 
complessità  fa  riferimento  aH'evoiuzione  della  porzione 
branchiale  deH'ìntestino  anteriore  che  in  minima  parte 
dà  origine  alla  faringe  e all'esofago,  trasformandosi  an- 
che neH'orecchio  medio,  nella  tonsilla  palatina,  nelle  ghian- 
dole tiroide  e paratiroide.  nel  timo,  nel  corpo  ultimo  bran- 
chiale e nell'apparato  polmonare  nonché,  in  alcune  spe- 
cie. in  un  completo  apparato  respiratorio. 

Lo  sviluppo  del  tratto  medio  del  canale  alimentare  o 
ansa  vitellina,  raccolto  nella  regione  del  tronco,  ha  quale 
caratteristica  principale  uno  straordinario  incremento  di 
lunghezza  longitudinale:  darà  origine  all'intestino  mesen- 
terico e a una  parte  del  crasso,  vale  a dire  alle  porzioni 
assorbenti  del  canale  alimentare.  Esso  è inoltre  coinvolto 
in  una  serie  di  traslocazioni  spaziali  prima  di  raggiun- 
gere la  topografia  definitiva. 

Lo  sviluppo  del  tratto  caudale  del  canale  alimentare, 
intestino  terminale,  partecipa  con  l'apparato  urogenitale 
a una  intricata  morfogenesi. 

La  bocca  definitha  deriva,  con  la  cavità  nasale,  dalla 
bocca  primitiva;  questa  trae  origine  dallo  stomodeo  con 
il  concorso  dcH'intestino  branchiale  a partire  dalla  4*  set- 
timana, dopo  la  scomparsa  della  membrana  faringea  (v. 
bocca).  Mentre  dallo  stomodeo  derivano  soprattutto  le 
regioni  della  volta  della  cavità  buccale,  il  pavimento  della 
cavità  stessa  si  forma  a partire  dairinlestìno  branchiale. 


Fig.  6.  Lo  sviluppo  dclt'a.  d.  nel  1*  c nel  2*  mese  di  vita  ute- 
rina. A)  4*  settimana;  B)  5*  settimana;  C)  6*  settimana;  Dì 
7*  settimana;  E)  8*  settimana,  si  ha  la  separazione  dell'inle- 
stino  retto  dal  seno  urogenitale. 
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Fig.  7.  Embrione  umano  di  4.8  mm.  Si  apprezzano  gli  archi 
branchiali. 


La  lingua  è appunto  un  organo  branchiale.  Tra  la  6*  e 
1*8*  settimana  si  definiscono  gli  abbozzi  delle  ghiandole 
salivari  maggiori. 

Caudalmente  allo  stomodeo  il  segmento  craniale  del- 
l'intestino  anteriore,  intestino  branchiaìey  mostra  verso  la 
4*  settimana,  in  embrioni  di  3-4  mm,  ispessimenti  bilate- 
rali del  mesobiaslo  disposti  in  serie  sulla  parete  della  testa, 
con  asse  maggiore  ventro-dorsale.  Tali  ispessimenti  sono 
rivestiti  all'esterno  dall'epidermide  e aH'intemo  dall’epi- 
telio  del  canale  alimentare:  essi  sono  definiti  archi  bran- 
chiali (fìg.  7).  Tra  rispessimenlo  di  un  arco  e quello  dei  suc- 
cessivo rimangono  delle  depressioni  ove  l'epitelio  interno  ed 
esterno  si  contattano,  essendovi  assente  il  mesoderma.  Le 
depressioni  visibili  dall'esterno  prendono  nome  di  solchi 
branchiali  ed  invece  quelli  sisibill  dairintemo  prendono 
nome  di  tasche  branchiali.  Le  une  e le  altre  fanno  spicco 
a partire  dalla  4*  settimana  (fìg.  8). 

Nell'uomo  gli  archi  branchiali  chiaramente  riconosci- 
bili sono  quattro:  il  I,  detto  mandibolare,  il  li  detto  ioìdeo, 
il  III  ed  il  IV. 

Le  formazioni  ora  descritte  sono  transeunti.  Nello  spes- 
sore del  I arco  branchiale  sì  sviluppa  la  cartilagine  de! 
hfeckel,  destinata  a dare  origine  al  martello  e aH'incu- 
dine  e funzionante  da  supporto  dello  sviluppo  della  man- 
dibola; nel  I arco  si  sviluppano  il  1 arco  aortico,  il  nervo 
mascellare  inferiore,  i muscoli  massetere,  temporale,  mi- 
loioideo,  il  ventre  anteriore  del  digastrico,  il  tensore  del 
velo  e del  timpano.  Nello  spessore  del  11  arco  branchiale 
si  sviluppa  la  cartilagine  del  Reichert,  destinata  a dare 
origine  alla  staffa,  al  processo  stiloioideo.  ai  piccoli  comi 
dell'osso  ioide;  vi  si  sviluppano  il  nervo  facciale,  I muscoli 
pellicciai  del  collo,  della  testa,  il  muscolo  stiloioideo.  il 
ventre  posteriore  del  muscolo  digastrico,  il  muscolo  sta- 
pedio,  il  II  arco  aortico.  Nello  spessore  del  III  arco  si 
sviluppano  i grandi  comi  e il  corpo  deH'osso  ioide,  il 
muscolo  stilofaringeo,  i muscoli  del  palato  molle,  i mu- 
scoli costrittori  della  faringe,  il  III  arco  aortico,  il  nervo 
glossofaringeo.  Nello  spessore  del  IV  arco  si  formano  le 
cartilagini  della  laringe,  il  IV  arco  aortico  e il  nervo  vago. 
Non  si  vedono  nell'uomo  un  V e un  VI  arco  branchiale 
pure  essendoci  gli  archi  aortici  corrispondenti. 
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Per  quanto  riguarda  il  II.  il  111  e il  IV  solco  branchiale, 
a seguito  deH'importante  accrescimento  del  11  arco,  essi 
vengono  ad  essere  nascosti  e situati  profondamente  in 
un'insenatura  ectodermica,  il  seno  cervicale^  del  quale  ogni 
traccia  scompare  entro  la  fine  del  2*  mese.  Il  I solco  bran- 
chiale fornisce  l'epitelio  del  meato  acustico  esterno. 

La  I tasca  branchiale  dà  origine  alla  tuba  uditiva  e 
alla  cassa  del  timpano  che  si  abbozza  in  4*  settimana;  la 
II  lasca  dà  origine  alla  fossetta  sopratonsillare  e alla  ton- 
silla palatina  che  si  abbozza  in  12*  settimaiva  ma  si  dif- 
ferenzia istologicamente  in  20*  settimana;  la  II  tasca  dà 
origine  all'abbozzo  principale  del  limo,  presente  in  6* 
settimana  e istologicamente  differenziato  in  10*,  e inoltre, 
alla  paratiroide  inferiore;  la  IV  e la  V tasca  danno  ori- 
gine alla  paratiroide  inferiore  e al  corpo  ultimo  bran- 
chiale in  6*  settimana:  il  corpo  partecipa  alla  formazione 
della  tiroide. 

In  avanti,  poiché  le  estremità  ventrali  degli  archi  bran- 
chiali non  raggiungono  la  linea  mediana  e ne  sono  tanto 
più  discosti  quanto  più  caudali,  si  definisce  un’area  me- 
sobranchiale  che  dà  origine  alla  massima  parte  del  pavi- 
mento della  cavità  buccale.  In  questa  regione  si  sviluppa 
la  lingua;  una  porzione  orale  si  sviluppa  dagli  archi  man- 
dibolari ed  è ricoperta  daH'ectoderma.  una  porzione  fa- 
ringea si  sviluppa  dall'estremità  ventrale  del  li  arco  bran- 
chiale con  contributi  del  III  e del  IV.  In  embrioni  di  5 mm 
alla  4*  settimana,  il  corpo  della  lingua  presenta  tre  ab- 
bozzi: due  pari  e uno  impari  mediano.  La  porzione  farin- 
gea della  lingua  allo  stesso  stadio  è rappresentata  da  un 
rilievo  mediano  situato  tra  le  origini  dei  due  archi  ioidei 
ed  è detto  copula.  Tra  il  tubercolo  impari  e la  copula  vi 
è il  punto  di  origine  del  diverticolo  tiroideo  (che  corri- 
sponde nell'adulto  al  forame  cieco  della  lingua).  Nel  corso 
della  7*  settimana  i vari  abbozzi  della  lingua  incomin- 
ciano a fondersi;  la  linea  di  giunzione  tra  la  parte  orale 
e la  parte  faringea  corrisponde  al  solco  terminale.  Intorno 
all'8*  settimana,  si  differenziano  i muscoli  linguali  e gli 
organi  del  gusto,  più  tardivamente  le  papille  fungiformi 
e follate;  gii  organi  dello  smalto  e le  papille  dentali  si 
definiscono  invece  in  IO*  settimana  contemporanea- 


Fig.  8.  Evoluzione  deU'inieslino  branchiale.  A sinistra',  lasche 
branchiali.  A destra',  derivali  degli  archi  branchiali.  In  verde: 
tonsilla  palalina.  In  rosso:  tiroide.  In  arancione;  paratiroide  3* 
c4*.  In  r»ero:  timo.  In  grigio:  limo  rudimentale.  In  blu:  corpo 
ultimo  branchiale. 
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Fig.  9.  Sezione  sche- 
matica trasversale  del 
corpo  a livello  del 
sesnKnio  superiore 
deiraddome  per  di- 
mostrare la  posizione 
dei  due  mesi.  |> 
Mesogastrio  dorsale. 
2i  Mcsogastrio  ven- 
trale di  cui;  2')  pic- 
colo omento;  2i“  ie- 

r amento  ralciforme. 

) Fegato.  4)  Stoma- 
co. 5}  Pancreas  dor- 
sale. 6)  Aorta.  {Do 
Clara,  rkiiscgnaiaì. 


mente  alle  labbra  mentre  più  tardive  a comparire  sono 
le  guance. 

Tutto  ciò  che  rimane  deirintestino  branchiale  si  tra- 
sforma nella  farina  definitiva. 

L'esofago  deriva  dall'estremità  caudale  deirintestino 
branchiale;  l'allungamento  del  canale,  che  è cortissimo 
in  4*  settimana,  è rapidissimo  successivamente  in  dire- 
zione caudale,  in  accordo  con  il  differenziarsi  del  collo 
e TaccrescinMnto  del  cuore  e dei  polmoni.  L’abbozzo  del- 
l’apparato polmonare  t già  presente  sul  pavimento  della 
faringe  in  3M*  settimana.  Nel  corso  del  2*  mese  la  pri- 
mitiva cavità  esofagea,  in  seguito  ad  attiva  proliferazione 
deirepitelio  di  rivestimento,  è quasi  totalmente  scomparsa 
e si  riforma  soltanto  in  embrioni  di  30  mm;  l'epitelio, 
dapprima  cubico,  diviene  pavimentoso  stratificato  a par- 
tire dal  S*  mese  e allo  stesso  stadio  compaiono  le  ghiandole. 


hig.  10.  Sezioni  sagittali  schematiche  attraverso  la  metà  infe- 
riore del  tronco  con  il  decorso  dell'intestino  tenue.  A)  Embrione 
di  30  mm.  Pieno  sviluppo  dell'ernia  intestinale  nel  recesso  om- 
belicale. B)  Embrione  ai  35  mm;  à in  corso  la  reposizione  del- 
riniesiino.  C)  Embrione  di  40  mm;  la  reposizione  à completa. 
A):  I)  I vertebra  lombare.  2)  Retto.  3)  Sìnfìsi  pubica.  4)  Ernia 
nel  recesso  ombelicale.  B):  1)  1 vertebra  lombare.  2)  Duodeno. 
3)  Artena  ombelicale.  4)  Cicco.  5)  Vena  ombelicale.  C);  1) 
duodeno.  2)  I vertebra  lomliere.  3)  Retto.  4)  Arteria  ombeli- 
cale. S)  Cordone  ombelicale.  6)  Vena  ombelicale.  (Da  Fernkopf, 
ridisegnata). 


Il  primo  abbozzo  dello  stomaco  dall'intestino  ante- 
riore si  forma  In  embrioni  di  5 mm.  in  4*  settimana  e ha 
la  forma  di  un  fuso.  L'abbozzo  è situato  dapprima  nella 
regione  cervicale;  tra  la  4*  e la  7*  settimana  si  sposta  16 
segmenti  più  in  basso,  nell'addome;  il  processo  di  discesa 
dello  stomaco,  come  quello  del  cuore,  dei  polmoni  e 
del  diaframma  é correlativo  aH'ailungamenio  della  por- 
zione cefalica  del  tronco.  Nello  stesso  periodo  di  tempo, 
il  margine  posteriore  del  fuso  che  abbozza  lo  stomaco 
cresce  assai  più  di  quello  anteriore  e cosi  si  definisce  una 
grande  e una  piccola  curvatura.  La  prima,  rivolta  origi- 
nariamente indietro,  in  seguito  alla  rotazione  di  tutto  l'or- 
gano di  90"  verso  sinistra  si  volge  appunto  a sinistra  e, 
viceversa,  a destra  rimane  la  piccola  curvatura.  Alla  na- 
scita la  capacità  fìsiologica  media  dello  stomaco  è di  7 cm*« 
alla  fine  del  1 * mese  è di  90  cm’  e solo  a 10-21  anni  si  rag- 
giungono i 1200  cm*.  Le  fossette  gastriche  delia  mucosa 
si  definiscono  alla  7*  settimana  e le  ghiandole  alla  14*  set- 
timana; le  prime  contrazioni  muscolari  avvengono  al  4* 
mese,  le  prime  secrezioni  al  5*  mese. 

Il  duodeno  origina  dalla  parte  terminale  dell'intestino 
anteriore;  facendo  seguito  direttamente  allo  stomaco,  è 
dapprima  rettilineo  e mediano,  si  incurva  quindi  ad  ansa 
e si  ribatte  a destra  contro  la  parete  addominale  poste- 
riore in  embrioni  di  10  mm.  Il  lume  dell'organo  è occluso 
in  embrioni  di  13-16  mm  e diviene  pervio  al  3*  mese. 
Al  2*  mese  compaiono  i primi  villi  e successivamente  le 
ghiandole  del  Brunner;  la  tonaca  muscolare  circolare  si 
evidenzia  alla  6*  settimana  ed  al  3*  mese  la  longitudinale. 
Dal  duodeno  origina  tra  la  3*  e la  5*  settimana  il  gettone 
epatopancreatico. 

L'intestino  medio  e posteriore,  in  embrioni  di  5 mm  alla 
4*  settimana,  è un  tubo  che  dal  duodeno  si  porta  alia 
cloaca  rimanendo  su!  piano  mediano  entro  la  cavità  celo- 
matica; dal  suo  tratto  intermedio  si  diparte  il  peduncolo 
del  sacco  vitellino.  Muovendo  dal  piloro,  dopo  la  breve 
curva  duodenale,  l’intestino  medio  descrive  una  lunga  ansa 
intestinale  primitiva  vitellina  o ombelicale  al  cui  sommo 
corrisponde  appunto  il  peduncolo  vitellino. 

Durante  lo  sviluppo,  le  pieghe  peritoneali,  che  uniscono 
il  canale  alimentare  alle  pareli  della  cavità  addominale, 
vanno  incontro  a particolari  trasformazioni  per  gli  sposta- 
menti e l’accrescimento  dei  vari  tratti  dell'intestino  medio. 
La  cavità  peritoneale  è la  porzione  posteriore  della  cavità 
celomatica  intraembrionaria  che  precocemente  si  estende 
ai  due  lati  deirintestino,  quando  questo  si  separa  dal  sacco 


Fig.  II.  Rotazione  dcH’ansa  vitellina  primitiva  sull’asse  del- 
l’arteria  inescnterica  superiore  in  senso  antiorario  (A)  e rag- 
giungimento (B)  della  posizione  semidefiniiiva  dopo  una  rota- 
zione di  180”. 
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Fig.  12.  Schema  della  rotazio- 
ne dell'ansa  vitellina.  A):  1) 
aorta  addominale.  2)  Arteria 
nwsenterica  superiore.  3)  Peri- 
toneo parietale.  4)  Valvola  del 
colon.  3)  Dotto  onfalo-enterìco. 
B):  I)  mesentere  dorsale.  2) 
Flessura  del  colon.  3)  Mesocolon. 

4)  Peritoneo  parietale.  C):  1) 
meso-duodeno.  2)  Valvola  del 
colon.  3)  Flessura  duodenodi- 
giunale.  £>):  11  flessura  sinistra 
del  colon.  2)  Recesso  duodeno- 
digiunale.  3)  Flessura  duodeno- 
digiunale.  4)  Colon  discendente. 

5)  Sonda  fra  duodeno  e meso- 
coion.  6)  Dotto  onfalo-enterico. 
7)  Valvola  del  colon.  8)  Futuro 
colon  ascendente.  9)  Colon 
trasverso.  10)  Sonda  fra  duo- 
deno e colon.  {Da  Bra*ts,  fe- 
condo Fredet,  ridUegnata'). 


viieilino,  come  2 fessure  pari;  le  placche  laterali  del  meso- 
derma si  dividono  cosi,  come  abbiamo  già  detto,  in  una 
lamina  parietale  o somatopleura  ed  in  una  viscerale  o 
splancnopleura.  Per  la  formazione  di  queste  fessure  l'in- 
testino resta  separato  dalie  pareti  delfaddome;  soltanto 
dorsalmente  e ventralmente  persistono  2 pieghe  mesa- 
dermiche; mesentere  dorsale  e ventrale.  Nd  caso  della 
fìg.  9 vengono  illustrati  i rapporti  ddle  due  pieghe  meso- 
dermiche  a livello  dello  stomaco  (mesogastrio  dorsale  c 
ventrale). 

Nell'ansa  intestinale  primitiva  vitellina  si  distinguono, 
rispetto  al  peduncolo  vitellino,  un  braccio  prossimale  e 
uno  distale.  Il  primo  darà  origine  all'intestino  tenue 
e al  crasso  fmo  alla  seconda  n^eià  del  colon  trasverso; 
la  porzione  distale  darà  origine  alla  seconda  metà  del 
colon  trasverso,  al  colon  discendente,  fino  al  retto.  Una 
piega  peritoneale,  il  mcscntcFC  dorsale,  collega  l’ansa  alla 
parete  addominale  posteriore.  Nel  corso  della  S*  setti- 
mana, allungandosi  l'intestino  molto  più  rapidamente  del 
tronco,  l’ansa  diviene  cosi  lunga  che  fuoriesce  dalla  ca- 
vità celomatica  iniraembrìonale  e protrude,  ernia  ombe- 
iicale  fisiologica,  nel  celoma  del  cordone  ombelicale  (fig.  10). 
La  porzione  erniata  deirinteslino  medio  si  spiralizza  al- 
quanto, e solo  in  embrioni  di  IO  settimane  può  rientrare 
nella  cavità  celomatica  intracmbrìonalc,  divenuta  relativa- 
mente più  grande;  tuttavia  à costretta  ad  adattarvisi  cam- 
biando completamente  il  suo  orientamento.  Nel  corso  del 
rientro  descrive  una  serie  di  complevse  rotazioni  che  condu- 
cono il  braccio  prossimale  dell'ansa  a spostarsi  verso  de- 
stra e quello  distale  verso  sinistra.  Successivi  spostamenti 
conducono  all'acquisizione  della  situazione  definitiva,  il 
che  determina  tutta  una  serie  di  accollamenti  del  mesen- 
tere dorsale,  destinalo  a seguire  i movimenti  del  suo  mar- 
gine di  attacco  intestinale,  con  il  peritoneo  parietale  c 
con  altre  pieghe.  Da  ciò  dipende  la  dehniliva  posizione 
intra-  od  extraperitoneak  degli  organi  (figg.  11  e 12).  Tra 


la  S*  settimana  e la  nascita  rimestino  aumenta  di  lunghezza 
milk  volte  ed  il  tenue  diviene  sei  volte  più  lungo  del  crasso  ; 
inizialmente  il  tenue  è più  largo  del  crasso  e il  rapporto 
si  inverte  al  5*  mese.  Nel  corso  della  6*  e 7*  settimana, 
per  proliferazione  deirepitelio,  il  canale  si  occlude  e solo 
una  tardiva  degenerazione  restaura  il  lume;  tuttavia  il 
fenomeno  è meno  evidente  che  nel  duodeno.  I villi  inte- 
stinali compaiono  in  8*  settimana,  le  ghiandole  in  12*. 


Fig.  13.  Rappmeniuzionc  whcmalica  dello  sviluppo  del  fegato 
ncTruomo.  Ai  Embrione  con  23  somitl.  B)  Embrione  di  4.9 
mm.  C)  Embrione  di  7,5  mm.  A)\  I)  stomaco.  2)  Diverticolo 
epatico,  con:  2'l  parte  epatica  e 2")  parte  cistica.  3)  Cavità 
pcricardica.  4)  Setto  trasverso.  A);  1)  stomaco.  2)  Pancreas 
dorsale.  3)  Pancreas  ventrak.  4)  Porzione  cistica.  5)  Fepto. 
C);  I)  dolio  epatico.  2)  Pancreas  dorsale.  3)  Dotto  coledoco. 
4)  Pancreas  ventrale.  5)  Vasi  biliari  e dotto  cìstico.  {Da  Keiheb 
Mal),  secondo  Lewis,  ridisegnaia}. 
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loro  dot(i  escretori  anastomizzati,  ma  con  sbocchi  indipendenti. 
C)  Fusione  completa.  Il  dotto  escretore  dorsale  è regredito; 
quando  permane  forma  il  dotto  pancreatico  accessorio.  A): 
I ì pancreas  dorsale.  2)  Flessura  duodcnodigiunale.  3)  Pancreas 
ventrale.  4)  Coledoco.  5)  Cistifellea  e dotto  cìstico.  6)  Dotto 
epatico.  7)  Stomaco.  A);  1)  dotto  pancreatico  minore.  2)  ^n* 
creas  ventrale.  3)  Coledoco.  C):  1)  dotto  pancreatico  minore 
obliterato.  {Da  Ctara,  ridisegnata). 


La  peristalsi  intestinale  si  fa  evidente  in  12*  settimana,  la 
secrezione  enzimatica  a metà  della  vita  fetale.  A partire 
dal  3*  mese  sì  forma  nella  cavità  un  impasto  di  muco, 
di  bile  e di  cellule  epiteliali  desquamate:  il  meconìo. 

Viniestino  posteriore  col  suo  tratto  distale  partecipa 
alla  costituzione  della  cloaca  che,  in  embrioni  di  6 so* 
miti,  è un’espansione  caudale  a fondo  cieco  dell’endo- 
derma  intestinale.  Tra  l’intestino  posteriore  e l'allantoide 
che  da  esso  prende  origine,  nel  corso  dell’S*  settimana, 
uno  sperone  mesenchimatico.  lo  sperone  perineale,  che  si 
approfonda  a dividere  la  cloaca  in  due  porzioni:  l'una 
darà  origine  al  retto,  l’altra  al  seno  urogenitale.  Anche  la 
membrana  cloacale  viene  ad  essere  suddivisa  in  due  parti 
e quella  posteriore  prende  nome  di  membrana  anale;  la 
sua  perforazione  conduce  alla  formazione  dell'ano. 

L'abbozzo  epatobiUare  (flg.  13)  s’orìgina  come  gettone 
cellulare  endc^rmico,  in  3*  settimana,  dalla  porzione 
terminale  deU’intesiino  anteriore,  subito  cranialmente  al 
peduncolo  vitellino.  Il  diverticolo  epatico  dà  origine  ai  fe- 
gato e alle  vie  biliari.  L'abbozzo  epatico  che  si  espande  nel 
mesenchima  del  mesogastrio  anteriore,  a questo  stadio  e in 
questa  sede  detto  setto  trasverso  (entità  che  formerà  il 
diaframma),  à formato  di  cordoni  cellulari  e concrcsce 
con  le  vene  vitelline  e le  vene  ombelicali,  formandosi  tra 
i cordoni  una  rete  sinusoidale  che  rimane  a congiungere 
I vasi  adveenti  con  i vasi  rcvecnti.  Il  fegato  cresce  rapi- 
damente di  volume  tra  il  2**  ed  il  3*  mese,  tanto  che  in 
10*  settimana  occupa  quasi  tutta  la  cavità  addominale  e 
rappresenta  il  10%  del  peso  corporeo.  Al  5*  mese  vi  ha 
inizio  la  produzione  di  bile.  V.  fegato  f.  vie  biliari. 

Il  pancreas  (v.)  prende  origine  dall'endoderma  duodenale 
in  5*  settimana,  con  due  abbozzi  dorsale  e ventrale  (fìg.  14): 
quest’ultimo  destinato  a dare  origine  alla  metà  inferiore 
della  testa.  Tra  la  10*  e 12*  settimana  si  accrescono,  si  esten- 
dono e si  ramificano  dei  tubuli  in  seno  al  mesenchin:ia; 
tra  le  cellule  dei  tubuli  e degli  acini  si  sviluppano  altri 
elementi  cellulari  raccolti  in  gruppi  il  cui  accrescimento 
diviene  particolarmente  importante  a partire  dal  4*  mese; 
tali  gruppi  corrispondono  alle  isole  del  Langherans  e in 
esse  si  individualizzano  clementi  di  tipo  diverso. 

Auitomia  comparata 

L’a.  d.  ha  un  piano  di  organizzazione  comune  a tutti  i Verte- 
brati e tuttavìa  presenta  differenze  specifiche  itclle  varie  classi. 

La  rima  buccole  e il  cavo  buccole  differiscono  noicvolmenle. 


Nei  Oclostomi  manca  una  cerniera  scheletrica;  l'apertura  buc- 
cale  è foggiala  a ventosa  e funziona  da  organo  succhiatore,  con 
Tausilio  di  una  lingua  muscolare  differenziata  che  agisce  come 

10  stantuffo  di  una  pompa.  Sia  sulle  pareti  della  cavità  boccale 
sia  sulla  lingua  sono  presenti  denti  cornei.  Nei  Gnatosiomi  esi- 
stono le  due  arcate  mascellari  inferiore  c supcriore  e due  pie- 
ghe cutanee,  le  labbra,  delimitano  la  bocca.  Nei  Pesci,  negli 
Anfìbi  e nei  Rettili  le  labbra  sono  poco  sviluppate  c sono  as- 
senti nei  Cheioni  e negli  Uccelli;  le  labbra  ricompaiono  nei 
Mammiferi,  nei  quali  acquistano  notevole  sviluppo  tanto  che 
compare  il  vestibolo  buccale.  Nei  confronti  del  palato,  sono 
privi  di  questo  diaframma  tra  cavità  nasale  e buccale,  i Pesci 
e gli  Anfìbi;  il  palato  è incompleto  nei  Rettili  e negli  Uccelli, 
completo  r>ei  Mammiferi. 

Nella  bocca  possono  esservi  demi  cornei  e denti  ossei  (fìg.  15). 

I denti  cornei  sono  presenti  nella  superfìcie  interna  della  ven- 
tosa buccale  e della  lingua,  nei  Ciclostomi;  lungo  i margini  orali 
delle  larve  dei  Batraci  anuri;  negli  Uccelli  c nei  CTheloni,  lungo 
i margini  superiore  ed  inferiore  della  bocca  si  costituiscono  le 
ron/otechc',  nelle  balene  si  formano  sul  palalo  i fanoni,  lamine 
cornee  frangiate.  Denti  ossei  non  esistono  nei  (Ticloslomì,  nei 
Cheioni  in  alcuni  Ratraci.  quale  M Bufo,  in  alcuni  Pesci  quali  gli 
storioni,  in  alcuni  Rettili,  negli  Uccelli,  nei  Cetacei  misticeti. 
nelle  echidne,  nei  formichieri  americani  e nei  pangolini. 

Quando  esistono,  i denti  ossei  sono  situali  sul  margine  li- 
bero delle  arcale  alveolari,  pur  non  essendo  escluse  altre  sedi. 

11  numero  dei  denti  nei  Mammiferi  non  supera  i 60  e cosi  nei 
Marsupiali;  nei  Placentati  non  supera  t 44.  La  dentatura  i 
omeodonte,  a denti  tutti  simili,  ovvero  eterodonte  a denti  dissi- 
mili: la  prima  è tipica  degli  Anfibi  c dei  Renili,  la  seconda  dei 
Mammiferi.  La  dentatura  può  essere  poUfiodonte,  susseguendosi 
più  dentizioni,  ovvero  difiodonte  con  due  dentizioni  soltanto; 
nello  stesso  soggetto  si  osservano  variazioni  in  questo  senso 
a seconda  del  numero  dei  denti.  Nei  Marsupiali,  nei  Sirenidi 
e nei  Maldentali  la  dentatura  è monofio^me.  1 denti  possono 
essere  brachiodomi,  ad  accrescimento  limitato,  od  ipsiodonti, 
ad  accrescimento  continuo,  come  negli  elefanti,  nei  roditori  per 
gli  incisivi  e nel  maschio  del  narvalo  per  il  dente  a spada.  I denti 
sono  fissali  al  margine  distale  ddl'anicolo  scheletrico,  condi- 
zione acrodome  di  alcuni  Pesci,  Batraci  e Rettili;  sono  fissali 
lungo  il  margine  interno  deli'ariicolo  scheletrico  come  negli 
Ofidi,  condizione  pleurodonie.  ovvero  impiantali  in  cavità  alveo- 
lare. condizione  tecodontc,  come  nei  Mammiferi,  nei  Loricati  ed 
in  alcuni  Teleostei.  Rispetto  alle  cuspidi  delta  corona,  i denti 
si  classificano  nel  modo  seguente:  sccxidonti  (le  cuspidi  taglienti 
dei  Carnivori),  ovvero  hunodomi  (le  cuspidi  arrotondale  degli 
Onnivori),  ovvero  lofodomi  a creste  trasversali,  tipiche  degli 
Equidt,  ovvero  selenodonti,  a pliche  longitudinali  dei  Rumi- 
nanti. È pressoché  generalmente  accettata  l'ipotesi  che  un  dente 
conico  iniziale  (prororono)  nella  filogenesi  si  sia  complicato  per 
aggiunta  di  due  coni  più  piccoli  {paracono  anteriore  e metacono 
posteriore)  fino  al  raggiungimento  di  una  triconodontia.  Ulte- 
riore morfogencsi  si  determina  per  aggiunta  di  un  protoconide 
ed  un  metaconide  nei  molari  inferiori  c di  un  ipoconide  c di  uii 
ensoconide  nei  molari  inferiori. 

Facendo  riferimento  alla  lingua,  essa  è lunga,  voluminosa 
c muscolosa  nei  Ciclostomi.  Nei  Pesci  è una  semplice  piega  del 
pavimento  buccale  sostenuta  dallo  scheletro  deH'arco  ioidco, 
priva  di  muscoli  intrinseci  e di  ghiandole,  deputata  a funzioni 
tattili  c gustative.  La  lingua  i presente  e muscolosa  negli  Anfìbi, 
tranne  che  negli  Aglosst  ed  in  alcuni  Urodeli;  può  compiere 
movinaenti  indipendenti  dalle  strutture  schclcirichc  di  attacco; 
nei  rospi,  ad  es..  nei  quali  é inserita  con  la  porzione  anteriore 
e libera  posteriormente,  essa  viene  proiettata  per  contrazione 
muscolare  fuori  della  bocca,  per  catturare  gli  insetti.  Negli  Ofidi 
e nei  Sauri  è ricca  di  terminazioni  nervose.  Negli  Uccelli,  tranne 
che  nei  pappagalli,  è priva  di  muscoli  intrinseci,  tuttavia  può 
essere  sospinta  c rctraita,  in  particolare  nei  picchi  e nei  colibrì, 
per  certe  particolarità  muscoloscheletrìchc  relative  aH'osso  ioide. 
Nei  Mammiferi  la  lingua  è lunghissima  c filiforme  nei  formi- 
chieri e nel  pangolino;  nell'uomo  i squisitamente  muscolosa 
ed  atta  an'esprcssione  verbale.  La  lingua  é fornita  di  robusti 
epiteli  di  rivestimento  nc^i  Uccelli  granivori  cd  insettivori; 
di  papille  corneificate  nei  Carnivori  e negli  Ungulati;  è fornita 
di  ghiandole  a secrezione  vischiosa  nei  rospi. 

Le  ghiandole  saliwi  sono  presenti  nei  Ciclostomi.  assenti 
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Fig.  15.  In  allo,  a sinistra’,  denli  di  raz^a  {Raja  anUqua)’,  Miocen«  di  Anvcr&a.  Le  razze,  che  si  nulrono  di  moMuschi  e di  altri  ani* 
mali  raccolti  sui  fondo,  hanno  una  dentatura  costituita  da  elementi  a superfkic  triturante,  riuniti  a formare  placche  a mosaico 
che  rivestono  ogni  mascella.  In  alio,  al  centro:  molare  dì  Anihracotherium  mafnum.  dalle  ligniti  oligoceniche  di  Cadibona  (Sa* 
vonal.  È un  molare  poco  specializzato,  di  tipo  bunodonte  (con  cuspidi  conico-piramidali).  Questi  molari  sono  tipici  degli  attuali 
mammìferi  onnivori;  erano  presenti  negli  Ungulati  primitivi,  che  poi  hanno  sviluppalo  molari  specializzali  per  la  dieta  vegeta* 
riana  (molari  selenodonti  c lofodonti).  Gli  Aniracotcrìdi  sono  un  gruppo  estinto  di  Suiformi  con  caratteristiche  intermedie  tra 
quelle  dei  Suidi  e quelle  degli  Ippopotamidi.  In  allo,  a destra:  frammento  di  mandibola  di  c*ervo  (Cereus  elaphusì  con  i tre  molari 
e Tultimo  premolare.  Pleistocene  di  San  Sidero  (Maglie.  Lecce).  1 molari  dei  Cervidi  e dei  Ruminanti  in  genere  sono  di  tipo  seie* 
nodonie,  con  cuspidi  fuse  in  creste  semilunari  longitudinali. /n  Àorro.o  jmùrro:  molare  di  Edfuus  asìnus  hydruntinus,  pìccolo  Equide 
i cui  resti  sono  molto  comuni  nei  d^ositi  pleistocenici  deirilaiia  meridionale.  Fasi  finali  della  glaciazione  di  Wùrm  (Pleistocene); 
Grolla  Romanelli  (Castro.  Lecce).  Gli  Equidi  hanno  sviluppato  una  dentatura  con  molari  di  tipo  seleno-lofodonte,  con  cuspidi 
fuse  in  creste  allungate  a direzione  varia.  È una  dentatura  specializzata  per  un  regime  a base  di  vegetali  che  richiedono  una 
lunga  masticazione.  In  basso,  al  emiro:  molare  di  Elepins  [Arrhìdiskotkm)  meridMnalis’,  Villafranchiano  (Pleistocene  inferiore) 
di  Foiano  (Val  di  Chiana).  1 molari  degli  elefanti  attuali  e pleistocenici  hanno  un'ampia  superfìcie  triturante  costituita  da  un 
certo  numero  di  lamine  trasversali  di  dentina  rivestita  di  smalto,  immerse  in  una  massa  di  cemento.  In  busso,  a destra:  molare 
tubercolato  di  orso  delle  caverne  (Ursus  speli  eus).  Fasi  iniziali  della  glaciazione  di  Wurm  (Pleistocene);  Grotta  del  Bandito  (Roa* 
schia.  Cuneo).  E un  molare  di  tipo  semplice,  con  superfìcie  masticatoria  costituita  da  molti  tubercoli  accessori  e da  cuspidi  meno 
taglienti  di  quelle  dell'orso  bruno  attuale.  Questi  caratteri  sono  indicativi  di  un  regime  essenzialmente  vegetariano. 


nei  Pesci,  ricompaiono  nei  Tetrapodi.  Negli  Anfìbi  sono  a 
secrezione  mucosa,  mucosa  ed  in  parte  sierosa  nei  Sauropsidi; 
negli  Ofìdi  si  differenziano  ghiandole  vcienigerc.  Negli  Uccelli 
le  ghiandole  sono  poco  sviluppate  nei  gruppi  a vita  acquatica. 
Nei  Mammiferi  sono  molto  grandi  c secernono  un  succo  con- 
ier>ente  piialina. 

Facendo  riferinvento  ^Wesofapo,  quest'organo  nei  Cklo- 
slomi  non  si  può  distinguere  dallo  stomaco  essendo  il  canale 
rettilineo.  L’organo  è invece  presente  nei  pesci  cartilaginei  (Con* 
droitti)  e nei  pesci  ossei  (Osieitii)  tranne  che  nella  carpa  nella 
quale  il  canale  si  porta  diritto  dalla  faringe  airintestino  medio. 
Negli  Anfìbi  e nei  Rettili  l'esofago  è corto.  Negli  Uccelli  Teso* 
fago  è di  varia  lunghezza  correlativamente  alla  lunghezza  del 
collo.  Presenta  una  dilatazione,  delta  ingluvie  o gozzo,  ove  il 
cibo  soggiorna  più  o meno  a lungo  venendovi  rammollito  dal 
secreto  delle  ghiandole.  Nei  Mammiferi,  l'esofago  è lungo  c si 
pone  nella  cavità  toracica  giungendo  fino  a quella  addominale. 

La  morfologia  dello  stontaeo  è differente  nelle  varie  classi 
dei  Vertebrati.  Esso  manca  nei  Ciclostomi.  negli  Olocefali, 
nei  Dipnoi  ed  in  alcuni  Teleostei.  Negli  Uccelli  é differenzialo 
in  un  proventricolo  o stomaco  ghiandolare,  anteriore,  e in  un 
ventriglio  o stomaco  muscolare,  posteriore.  Quest'ultimo  si 
caratterizza  per  lo  straordinario  spessore  della  muscolatura 
nonché  per  resistenza  di  strutture  fibrose,  i dischi  tendinei, 
ed  inoltre  per  una  spessa  cuticola,  sollevata  in  denticoli,  propria 
dello  strato  corneo.  In  alcuni  Mammiferi  lo  stomaco  é complesso 
e concamerato,  precisamente  nei  f'claccì.  in  alcuni  Roditori 
e net  Ruminanti.  Nel  bue  si  descrive  uno  stomaco  anteriore  che 
comprende  il  rumine  e la  rete,  uno  stomaco  medio,  omaso  o 
libro  o psalierio,  lo  stomaco  posteriore  rappresentato  dal- 
Vabomaso.  L'epitelio  é pavimcntoso  stratificato  nello  stomaco 
anteriore  e medio;  sono  presenti  villi  nel  rumine,  creste  den* 
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teliate  nella  rete,  pieghe  neH'omaso;  l'abomaso  è percorso 
da  pieghe  spirali  oltre  a essere  ricco  di  ghiandole.  Nel  ru* 
mine  gli  alimenti  sono  macerati  e fatti  fermentare  dalla  flora 
bailertca;  nella  rete  sono  inumiditi  e quindi  risospinti 
nella  cavità  buccak  per  una  nuova  masticazione  alla  quale 
segue  il  passaggio  diretto  nciromaso  dove  il  cibo  viene  pres* 
sato  tra  le  pieghe  di  questo  e trasferito  infine  a chimifìicarsi 
ncirabomaso.  Nel  cammello  la  parete  del  rumine  e della  rete 
presenta  cslroftcssioni  che  dcfìniscono  piccole  celle  atte  a im* 
magazzinare  acqua.  Anche  rvcl  cavallo  si  ha  una  difTcrenzia* 
zione  del  segmento  supcriore  dello  stomaco  che  forma  il  co- 
cosiddcllo  sacco  cieco,  simile  nella  struttura  aH’esofago.  Segue 
lo  stomaco  ghiandolare  nettamente  delimitato. 

Per  quanto  riguarda  Vinirstino.  arvche  questo  organo,  come 
lo  stomaco,  presenta  notevoli  differenze  nelle  varie  specie  dei 
Vertebrati.  Nei  Ciclostomi  l'intestino  medio  c terminale  corre 
diritto  e solo  una  plka  leggermente  spiralizzata  delle  tre  tona- 
che mucosa,  sottomucosa  e muscolare  caratterizza  la  super- 
fìcie interna;  la  porzione  distale  ha  termine  con  un  ano  se- 
parato dalle  vie  urogenitali.  Nei  Pesci  cartilagìnei  la  piega  spi- 
rale (valvola  spirale)  é assai  più  lunga.  Nei  Pesci  ossei  la  vai* 
vola  spirale  scompare,  ma  rimestino  si  allunga,  descrive  anse 
ed  acquista  appendici  cieche  in  vario  numero  forse  destinate 
ad  aumentare  la  superficie  intestinale  (appendici  piloriche). 
Negli  Anfibi  l'intestino  si  allunga,  si  avvolge,  compaiono  pie- 
ghe trasversali,  ghiandole  negli  Urodeli  e la  porzione  termi- 
nale si  allarga  terminando  in  cloaca  come  nei  Condroitti.  Nei 
Rettili  l'intestino  è rettilineo  nei  Serpenti,  ricco  di  anse  nei 
Cheioni;  si  forma  un  cicco  cd  esiste  la  cloaca.  Negli  Uccelli 
l'intestino  n>edìo  è molto  convoluto  ed  esistono  di  regola  due 
lunghi  ciechi;  alla  cloaca  é annes.sa  la  borsa  di  Fabrizio,  organo 
linfoide. 
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Nei  Mammiferi,  ad  esempio  nei  Carnìvori,  rintcsilno  e cono 
mentre  negli  Erbivori  è lunghissimo.  L'intestino  del  bue  i 
lungo  45  m.  Il  colon  descrive  nello  spessore  del  mesenterio 
una  spira  delta  labirinto  che  forma  complessivamente  un  disco. 
Nel  cavallo  è lungo  circa  20  m,  ma  il  decorso  i più  semplice 
ed  invece  net  maiale  vi  è nuovamente  un  labirinto. 

Il  pancreas  à presente  in  tutti  i Vertebrati.  Nei  Ciclostomi 
è incluso  nella  parete  intestinale;  poco  voluminoso  nei  Pesci 
diviene  cospicuo  nei  Tetrapodi.  È una  ghiandola  a secrezione 
esterna  ed  interna.  In  alcuni  Pesci  ossei  il  tessuto  endocrino  è 
concentralo  in  una  o pixhe  masse  separate  dal  pancreas  eso- 
crino. invece  che  diviso  in  lame  piccole  isole  incluse.  Vari  tipi 
di  cellule  compongono  il  pancreas  esocrino  dei  Mammiferi. 
Negli  Urodeli  sembrano  essere  presenti  solo  le  cellule  B;  net 
Pesci  e negli  Anuri  le  cellule  A e B.  Tuttavia  i due  tipi  cellulari 
sembrano  appannaggio  del  pancreas  degli  Amnioti.  Sauro- 
psidi  soprattutto  e Mammiferi. 

Nei  diversi  Vertebrati  la  forma  più  comune  del  fegato  i 
quella  bilobata  (come  nei  Mammiferi)  con  un  lobo  destro  più 
voluminoso  di  quello  sinistro.  Negli  Anamni  tn  genere  si  svi- 
luppa conse  una  ghiandola  di  tipo  tubolare  ramificato,  mentre 
negli  Amnioti.  per  rirrcgolariià  del  decorso  dei  tubuli  anasto- 
mizzali  a rete,  la  ghiandola  assume  il  caratteristico  aspetto 
labirìntico. 

DaH’abbozzo  epatico  s’originano  molto  precocemente  du- 
rante la  morfogcncsi  numerosi  gettoni  epalkt  canalizzati  nei 
Pesci  cartilaginei  e negli  Anfìbi  ed  invece  solidi  negli  Uccelli 
e nei  Mammiferi. 

Mentre  negli  Uccelli  la  condizione  più  comune  e quella 
d'una  ghiandola  retiforme,  è solo  nei  Mammiferi  che  compare 
il  tipico  hbuh  epatico,  di  forma  prismatica,  e provvisto  d'una 
vena  ccntrolobularc.  d'una  doppia  circolazione  arteriosa  e ve- 
nosa e d'una  rete  di  canalicoli  iMliari. 

Nel  caso  dei  cordoni,  tra  le  cellule  che  li  costituiscono  si 
formano  spazi  fessurali  da  cui  s'origina  successivamente  la  rete 
dei  condotiini  biliari. 
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GUIDO  FILOGAMO 

nSIOLOGIA 

Compito  dell'a.  d.  è quello  di  preparare  e modificare 
gli  alimenti  (v.)  in  modo  da  renderli  suscettibili  di  essere 
assorbiti  (v.  assorbimento)  e di  provvedere  alPimmis- 
sione  nel  sistema  circolatorio  dei  materiali  così  preparati; 
questi  serviranno  a fornire  l'energia  di  cui  Torganismo  ha 
bisogno  per  il  compimento  delle  sue  funzioni  e a riparare 
le  perdite  dei  tessuti  e delle  sostanze  di  deposito,  perdite 
occorrenti  nel  catabolismo  normale  e in  quello  pato- 
logico. 

I processi  fondamentali  con  i quali  l'a.  d.  adempie  a 
tali  compili  si  possono  schematizzare  nel  modo  seguente: 
a)  scissione  degli  alimenti,  sostanze  complesse  etero- 
genee aH’organismo,  in  sostanze  semplici  omogenee  uti- 
lizzabili; h)  trasformazione  in  cristalloidi  dei  colloidi,  i 
quali  non  sono  atti  a traversare  le  membrane  cellulari; 
r)  solubiiizzazione  degli  alimenti  insolubili  in  acqua;  d)  im- 
missione ne)  sistema  vascolare  dei  prodotti  elaborati;  e) 
espulsione  delle  scorie  alimentari. 

Tutti  questi  processi  sono  di  natura  meccanica  e chi- 


mica, per  quanto  riguarda  la  digestione  (v.).  e di  natura 
fisicochimica  (controllati,  però,  da  un'attività  vitale)  per 
quanto  riguarda  l'assorbimento. 

Vi  sono  stretti  rapporti  fra  processi  meccanici  e pro- 
cessi chimici  nelle  varie  fasi  digC3»tive,  in  quanto  la  perma- 
nenza maggiore  o minore  del  bolo  alimentare  in  una  data 
regione  del  tubo  gastroenterico  modifica  in  maniera  evi- 
dente i processi  chimici  di  scissione  delle  sostanze  ali- 
mentari; non  solo,  ma  i movimenti  di  rinsescolamento. 
impressi  alle  sostanze  contenute  nel  canale  intestinale,  con- 
sentono un  più  intimo  contatto  fra  succhi  digestivi  e 
materiale  alimentare.  Ciò  trova  conferma,  in  clinica,  nel- 
Tosservazione  che  le  turbe  della  motilità  intestinale  si 
ripercuotono  sulla  digestione  chimica  dei  cibi  ingeriti, 
e nella  constatazione  che  le  turbe  di  secrezione  dei  succhi 
digestivi  si  accompagnano  a quelle  della  motilità  gastro- 
intestinale. 

I primi  atti  delle  funzioni  dell'a.  d.  sono  quello  del- 
Vassunzione  del  cibo  nella  bocca  e quello  della  mastica- 
zione (v.);  se  l'alimento  è liquido  viene  assunto  o per  su- 
zione (v.),  come  avviene  nel  lattante,  o per  gravità,  secondo 
il  comune  uso  di  bere  in  recipienti;  gli  alimenti  liquidi  non 
soggiornano  che  brevemente  nella  bocca,  perché  vengono 
subito  deglutiti  (v.  deglutizione),  mentre  quelli  solidi 
sono  sottoposti  a ma.slicazione  e insalivazione.  La  masti- 
cazione ha  lo  scopo  di  triturare  l’alimento  in  modo  da 
trasformarlo  in  una  poltiglia  più  o n>eno  fine  a seconda 
della  natura  del  boccone;  questa  riduzione  in  piccoli  fram- 
n^mi  era  considerata  dagli  amichi  come  atto  fondamen- 
tale della  digestione,  che  veniva  identificata  con  uno  smi- 
nuzzamento del  cibo  in  particelle  talmente  piccole  da  riu- 
scire a penetrare  negli  stomi  intestinali.  Tale  concezione 
c stata  in  seguito  completamente  abbandonata  essendosi 
dimostrato  che  nessuna  sostanza  corpuscolala  può,  dal- 
l’intestino. pa.ssare  in  circolo  (a  mucosa  intestinale  inte- 
gra); CIÒ  non  toglie  che  Pantico  detto  prima  dìgestio  fit 
in  ore  conservi  ancora  molto  di  vero.  La  masticazione  si 
compie  con  una  serie  di  movimenti  volontari  di  innalza- 
mento della  mandibola  contro  t mascellari  superiori,  di 
abbassamento  della  mandibola  stessa,  e ancora  movi- 
menti di  avanzamento,  retrazione  e laieralilà.  Vinnatza- 
mento  è operato  dai  muscoli  temporali,  masseteri  e pteri- 
goidei  cf>e,  successivamente,  rilasciandosi,  provocano  l'nò- 
bassamento  dell'osso;  questo  movimento  é potenziato  dal- 
l’azione dei  pterigoidei  esterni,  del  ventre  anteriore  dei 
digastrici,  del  pìatisma,  e dei  genioioidei;  AÌVavanzamento 
c ai  movimenti  di  lateralità  presiedono  I pterigoidei  esterni, 
a seconda  che  si  contraggano  contemporaneamente  o al- 
ternativamente. mentre  la  retrazione  è operata  dai  pteri- 
goidei interni.  Si  associano,  nella  masticazione,  i movi- 
menti della  lingua,  il  cui  ufficio  é anche  quello  di  rimesco- 
lare il  boccone  portandolo  fra  le  due  arcate  di  denti  che 
sono  strumenti  passivi  della  triturazione.  Il  tempo  di  ma- 
sticazione, e la  formazione  del  bolo  da  deglutire,  diffe- 
riscono notevolmente  in  rapporto  allo  stato  fisico  dell’ali- 
mento; ad.  es.;  se  si  tratta  di  biscotti,  di  gallette  o simili, 
si  procede  alla  loro  masticazione  fino  a che  ì frammenti 
diventino  di  ca.  2-3  mm  di  diametro  e siano  bene  imbevuti 
di  saliva;  se  si  tratta  invece  di  carne  cruda  o semicruda, 
i frammenti  sono  molto  più  grossi  e non  è necessario 
Pintervento  di  molta  saliva  perché  si  prestino  alla  deglu- 
tizione. 

Insieme  alla  masticazione  ha  luogo  V insalivazione  ad 
opera  della  saliva  (v.),  prodotto  delle  ghiandole  parotidi, 
sotiomascellari  e sottolinguali,  la  quale,  oltre  a diluire  i 
cibi  solidi  e a concorrere  alla  loro  trasformazione  in  pol- 
tiglia, inizia  la  degradazione  chimica  dei  polisaccaridi  es- 
sendo fornita  di  un'am//aj>  (plialina)  e anche  di  una  inver- 
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tasi  (enzima  idrolizzante  il  saccaroso).  Comunque,  nel 
cavo  orale  il  cibo  si  trattiene  troppo  poco  perche  la  se- 
crezione salivare  abbia  un  elTelto  digestivo  di  una  certa 
importanza,  anche  se,  dopo  prolungata  masticazioi>e  (ad 
es.,  di  crosta  di  pane),  sia  dimostrabile  la  presenza  di  esosi 
liberi. 

Alla  masticazione  e insalivazione  segue  la  deglutizione 
del  bolo.che  viene  spinto,  attraverso  i pilastri  palatini,  nella 
faringe  mediante  un  movimento  volontario.  Dalla  faringe, 
per  un  atto  rifksso,  il  bolo  viene  proiettato  neWesofago, 
che  percorre  in  un  tempo  più  o meno  lungo  per  arrivare 
fìno  al  cardias  e allo  stomaco  (v.  deglutizione). 

A digiuno,  in  condizioni  normali,  la  cavità  gastrica  é 
virtuale  per  effetto  dell'attività  tonica  della  tunica  musco- 
lare che  determina  una  retrazione  delle  pareti.  Man  mano 
che  lo  stomaco  va  riempiendosi  di  cibo,  i vari  boli  soprav- 
venienti si  stratificano  gli  uni  sugli  altri.  Precisamente,  i 
primi  si  dispongono  lungo  la  piccola  curvatura  a riempire 
quello  spazio  che  èstatodetto  A/<i^enr/ru5.re;quandoquesto 
è ricolmo,  gli  altri  boli  che  sopraggiungono  s'insinuano 
fra  la  piccola  curvatura  e la  grande,  respingendo  qucst'ul- 
tima  più  lontano  dalla  prima.  Contemporaneamente  si 
verifica  la  secrezione  delle  ghiandole  gastriche  e il  secreto 
imbeve  uniformemente,  per  l'azione  dei  movimenti  dello 
stomaco,  tutto  il  contenuto;  i movimenti  sono  essenzial- 
mente quelli  peristaltici,  che  s'iniziano  come  onde  dalla 
regione  del  cardias  per  propagarsi  verso  il  fondo  e Vantro 
pihrico,  e quelli  antiperistaltici  decorrenti  in  senso  op- 
posto. Il  succo  gastrico  diluisce  Ìl  contenuto  dello  stomaco, 

10  acidifica  e inizia  la  digestione  proteica  degradando  le 
proteine  ad  albumose  e peptoni  mediante  l'enzima  prò- 
leoliiico  pepsina',  esso,  inoltre,  coagula  il  latte  trasfor- 
mando il  caseinogeno  in  caseina  mediante  il  labfermento 
{chimosina).  Nel  succo  gastrico  esiste  anche  un  fer- 
mento lipolitico  (lipasi),  attivo,  però,  soltanto  su  alcuni 
grassi  emulsionati,  quali  quelli  del  tuorlo  d’uovo  e del 
latte. 

Di  solito  la  durata  della  digestione  gastrica  di  un  pasto 
principale  e abbondante  oscilla  fra  le  4 e le  6 h.  Lo  svuo- 
tamento dello  stomaco  ha  luogo  per  opera  dell'attività 
muscolare  delle  pareti  e dello  sfintere  pilorico,  il  quale, 
mentre  di  solito  è tonicamente  chiuso,  si  dilata  attivamente 
quando  gli  perviene  un  movimento  peristaltico  più  in- 
tenso di  quelli  che  concorrono  a produrre  il  rimescola- 
mento della  massa  alimentare  (chimo).  Questa  perviei>e, 
in  tal  modo,  neH'intestino,  ove  subisce  la  digestione  inte- 
stinale che  avviene  per  rattacco  enzimatico  di  tre  secreti: 

11  succo  pancreatico,  il  succo  enterico  e la  bile.  Tutti  c 
tre  hanno  reazione  alcalina  e neutralizzano,  perciò,  l'aci- 
dità del  chimo,  che  diventa  alcalino.  Gli  enzimi  del  succo 
pancreatico,  proteolitici  (tripsina,  chimotripsina,  carbos- 
sipeptidasi),  lipolilici  (lipasi)  e amilolitici  (a-amilasi)  pro- 
seguono l'azione  dei  precedenti  fermenti  degradando  le 
proteine  a poUpeptidi  c aminoacidi,  idrolizzando  i grassi 
neutri  ad  acidi  grassi  c glicerina,  c scindendo  i polisacca- 
ridi, sfuggiti  alla  digestione  ga.strica,  in  maltoso.  Gli  en- 
zimi del  succo  enterico  completano  i processi  chimici  di- 
gestivi a carico  dei  glicidi  trasformando  il  malioso  in  gli- 
coso  (maitasi),  il  saccaroso  in  glieoso  e levuloso  (invertasi), 
il  lattoso  in  glieoso  e galattoso  {lattasi  ).  Il  succo  enterico 
inoltre  perfeziona  Tidrolisi  totale,  fino  ad  aminoacidi,  dei 
prodotti  della  digestione  proteica  presenti  neirinicstino; 
ciò  avviene  ad  opera  di  un  sistema  di  enzimi.  Verepsina, 
nel  quale  sono  presenti  aminopeptidasi,  tri-  e dipeptidasi. 

La  bile  facilita  la  lipolisi  emulsionando  i grassi  i quali, 
in  goccioline  più  numerose  e più  piccole,  presentano  una 
maggiore  superfìcie  all'attacco  enzinulico  delle  lipasi;  la 
bile  inoltre  facilita  l'assorbimento  dei  grassi  formando 


con  essi,  mediante  i propri  sali,  o delle  emulsioni  submi- 
croniche  suffìcientemente  minute  da  poter  essere  assor- 
bite come  tali,  oppure  dei  complessi  di  coordinazione 
detti  acidi  coleinici,  che  sono  idrosolubili  c diffusibili. 

In  tutti  questi  processi  l'azione  digestiva  del  succhi  è 
favorita  dai  movimenti  intestinali  che  rimescolano  il  conte- 
nuto rendendolo  uniforme.  Vintestino  tenue,  a digiuno, 
non  compie  movimenti,  che  inizia,  invece,  non  appena 
viene  disteso  dagli  alimenti;  le  contrazioni  si  propa- 
gano, allora,  come  onde,  dal  duodeno  verso  la  valvola 
ileocecale,  con  frequenza  varia,  maggiore  aH'inizio  (15-20 
al  min),  e minore  verso  resircmità  cecalc  (5-10  al  min). 
Nc  deriva  che  la  progressione  del  contenuto  intestinale 
è rapida  nel  primo  segmento  del  tenue  e più  lenta  verso 
l'ileo,  c poiché  in  questo  tratto  si  compie  rassorbìmento 
dei  principi  alimentari,  si  verifica  il  fatto  che  la  progres- 
sione del  contenuto  intestinale  rallenta  a misura  che  la 
sua  consistenza  aumenta  e la  quantità  diminuisce.  Oltre 
ai  movimenti  peristaltici,  SÌ  verificano  neH'intestino  anche 
i cosiddetti  movimenti  pendolari,  che  servono  ad  assicu- 
rare un  buon  rimescolamento  del  contenuto,  e i movi- 
menti segmentar!.  Nel  crasso  non  ha  più  luogo  la  dige- 
stione delle  varie  sostanze,  ma  si  verifica  riassorbimento 
dell'acqua,  fermentazione  di  sostanze  idrocarbonaie  (scis- 
sione del  celluloso)  e putrefazione  di  sostanze  proteiche 
(produzione  di  amine,  di  derivati  fenolìci,  etc.).  Alcune 
di  queste  sostanze,  tossiche,  vengono  assorbite  c avviate 
al  fegato  per  irasformazioni  chimiche  disintossicanti,  altre 
rimangono  nelle  feci  (v.)  impartendo  loro  il  caratteri- 
stico colore  (urobilina  c stercobilina)  c odore  (scatole,  etc.). 
Le  masse  fecali  cosi  formate  si  arrestano  nella  parte  su- 
pcriore del  sigma  per  discendere  nel  retto  quando  l'ac- 
cumuio  è tale  da  determinare  il  bisogno  della  defeca- 
zione (v.). 

Nel  tenue  avviene  Vassorhimenio  dei  principi  alimen- 
tari, quel  fenomeno,  cioè,  per  il  quale  i prodotti  della 
digestione  passano  attraverso  la  mucosa  del  tubo  di^- 
rcnte  c penetrano  nei  vasi  sanguigni  o in  quelli  linfatici. 
Sì  è discusso  a lungo  se  l'a-ssorbimento  sia  un  puro  feno- 
meno fisico,  basalo  su  processi  di  dilTusione  (v.)  e dì  osmosi 
(v.  OSMOSI  E PRESSIONE  osmoiica),  o sc  ad  csso  parteci- 
pino processi  vitali  che  sfuggono  alle  leggi  fisiche  da  noi 
conosciute.  Qucst’ultima  concczioi>e  è quella  comune- 
mente accettala,  perché  sostenuta  da  dati  di  fatto  diffi- 
cilmente interpretabili  in  altro  modo,  quale,  ad  es.,  la 
diffcrcnlc  velocità  di  assorbimento  di  soluzioni  cquimo- 
lecolari  di  esosi  diversi,  il  fatto  che  i pcntosi  vengono  as- 
sorbiti meno  rapidamente  degli  esosi,  l'esaltazione  delle 
combustioni  da  parte  dcli'ìntesiino  durante  l'assorbi- 
mento. eie.  Le  sostanze  proteiche  vengono  assorbite  sotto 
forma  di  peptidi  e di  aminoacidi;  i glicidi  sotto  forma  di 
monosaccaridi  e di  maltoso;  per  i grassi  la  questione  dcl- 
l'assorbimcnto  intestinale  è più  complessa  e dibattuta,  per 
quanto  l’opinione  predominante  ammetta  che  avvenga  sot- 
to forma  di  composti  idrosolubili,  dati  dal)'unioi>e  di  sali 
biliari  con  acidi  grassi  (v.  sopra). 

Il  contenuto  intestinale,  che  ha  subito  il  processo  dcl- 
l'assorbimento,  viene  espulso  con  l'atto  della  defeca- 
zione che  consta  di  tre  fasi:  1)  inibizione  del  tono  de- 
gli sfinteri  e contrazione  dcH'cIcvatorc  dell'ano;  2)  moli 
peristaltici  del  colon  c del  retto;  3)  azione  del  torchio 
addominale. 

Controllo  nerwso  e um*)rale  dei  processi  digestivi 
Tulli  i processi  digestivi  sono  regolali  da  fattori  nersosi  estrin- 
seci ed  intrinseci. 

I faiiori  nervosi  estrinseci  si  compendiano  nei  sistemi  di  in- 
nervazione para-  e ortosimpatica  ; quelli  intrinseci  nei  plessi  in- 
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tramurali  di  cui  i più  importanti  sono  il  plcs&o  soiiomucoso 

0 di  Mci&sner  e il  miocntcrico  o di  Auerbàch. 

Le  Tunzioni  orto-  c parasjmpatichc.  a livello  dei  vari  distretti 
del  Sistema  digerente,  si  possono  cosi  riassumere:  per  le  ghian- 
dole salivari  Tinncrvazioric  parasimpatica  ha  funzione  secretoria 
e vasodilatatrice.  Tattivìtà  secretoria  si  accompagna  infatti  a 
liberazione  di  bradikinina,  polipeptide  vasodilatatore;  l'inner- 
vazionc  ortosimpaiica  ha  funzione  V'asocostrittrk'e.  mentre 
agisce  suirattività  secretoria  in  maniera  variabile  a seconda  del 
tipo  di  ghiandola,  delle  condizioni  funzionali,  ctc.  Per  lo 
stomaco,  intestino,  pancreas  c vie  biliari,  in  generale  le 
funzioni  del  parasimpatico  sono:  stimolazione  della  pieristalsi 
c della  secrezione  gastrointestinale;  stimolazione  della  secre- 
zione e vasodilatazione  pancreatica;  stimolazione  del  rilascia- 
mento dello  sfintere  di  Oddi  e della  contrazione  della  cistifellea. 
Le  funzioni  ortosimpaiichc  in  generale,  invece  sono:  inibizione 
della  peristalsi,  vasocostrizione,  mantenimento  del  tono  degli 
sfinteri  per  quanto  riguarda  le  vie  biliari. 

La  regolazione  nervosa  dei  processi  digestivi  avviene  princi- 
palnxntc: 

a)  mediante  rificssi  incondizionati; 

b)  mediante  riflessi  condizionati; 

c)  mediante  stimoli  di  tipo  vegetativo  legati  a sensazioni  di 
ira.  ostilità,  ansietà,  stress,  eie. 

I processi  digestivi  sono  regolati  anche  da  ormoni  gastroin- 
testinali (V.  CASTROJNTtsnsALi  ORsiosi);  la  gastrìna  elaborata 
nella  mucosa  dell'antro  stimola  la  secrezione  gastrica  dcH'ac. 
cloridrico  e quella  deirinsuhna;  Vf/uerogajrrow  prodotto  nella 
mucosa  del  digiuno  inibisce  la  secrezione  e motilità  dello  sto- 
maco: la  secreii/ta,  anch’essa  di  origine  digiunale,  stimola  la 
secrezione  di  un  succo  parM:rcatico,  povero  di  enzimi,  c di 
insulina;  la  pancrrozimina  elaborata  nella  mucosa  digiunale 
stimola  la  secrezione  di  enzimi  da  parte  delle  cellule  pancrea- 
tiche; la  colecisfachinina,  che  con  la  pancrcozimina  costituisce 
probabilmente  un  unico  orntone,  fa  contrarre  la  cistifetlea:  la 
rUUchimna  e la  enterochinina  prodotte  nella  mucosa  intestinale 
siinsolano  ris^tiivamentc  i movimenti  dei  villi  e la  secrezione 
degli  enzimi  intestinali. 
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CESARE  AROY 

SEMEIOTICA  GENERALE 

1 criteri  di  semeiotica  dcll'a.d.  si  sono  profondamente 
modificati  negli  ultimi  anni.  L'introduzione  nella  pratica 
diagnostica,  di  nuove  tecniche  strumentali  specialistiche 
ha  provocalo  in  breve  tempK)  nella  semeiotica  gastroente- 
rologica  dei  salti  qualitativi  paragonabili  a ciò  che  la  car- 
diologia ha  via  via  conosciuto  nel  pa.s.salo  con  l'afTcrma- 
zione  dcll'elettrocardiologia.  deiremodinamica,  etc.  Giunta 
in  relativo  ritardo  airappuntamento  con  le  tecnologie  più 
sofisticate,  la  semeiotica  digestiva  ha  subito  un  cambia- 
mento cosi  rapido  da  renderle  spesso  difikile  il  ricono- 
scersi con  i protocolli  di  appena  dicci  anni  prima. 

L'endoscopia  digestiva  è soltanto  il  settore  più  appari- 
scente di  questo  sviluppo  semeiologico.  Il  salto  di  qualità 
à qui  evidente,  ad  c$.,  considerando  i segni  morfologici 
da  ricercare  nella  diagnostica  corrente  delle  gasirìti:  contro 
gli  incerti  riferimenti  di  semeiotica  radiologica  di  pochi 
anni  fa.  l'odierna  diagnosi  specialistica  viene  affidata 
aH’esame  gastroscopico  di  tutta  la  mucosa  c all'esame 
istologico  di  biopsie  multiple,  precisandosi  cosi  sia  il  tipo 
che  l'estensione  delle  lesioni.  Parallelamente,  i segni  isto- 


logici della  mucosa  hanno  assunto  un  ruolo  decisivo  nel- 
l'esplorazione scnKìologica  del  colon  e lo  studio  scmeio- 
logico  di  una  sindrome  da  malassorbimenio  non  può 
prescindere  da  una  biopsia  intestinale  (v.  anche:  biopsia). 
Il  protocollo  d'emergenza  dell'emorragìa  digestiva  trova 
un  momento  obbligalo  c fondamentale  nella  esofagoga- 
stroduodenoscopia.  L'importanza  della  laparoscopia  nella 
diagnosi  di  cirrosi  del  fegato  (Coppo  c Agnolucci)  viene 
oggi  riconosciuta  perfino  dai  gastroenterologi  anglosas- 
soni. per  il  passalo  cosi  restii  all'applicazione  sistema- 
tica di  questa  tecnica  d'esplorazione  morfologica.  L'os- 
servazione diretta  dei  segni  macroscopici  e istologici  viscc' 
rali,  confinata  nel  passato  ai  rilievi  chirurgici  o autoptici, 
è divenuta  esperienza  quotidiana  del  gastroenterologo. 
Una  moderna  unità  di  degenza  specialistica  per  40  malati 
digestivi  pratica  ed  esamina  una  media  di  2000-3000  pre- 
lievi bioptici  annui. 

Un  appone  altrettanto  imporianic  alla  semeiotica  mor- 
fologica delle  malattie  digestive  è recentemente  venuto 
dalle  tecniche  radiologiche  (v.  sotto).  [>a  una  parte  si  è 
affinato  lo  standard  degli  esami  tradizionali,  aumentando 
il  dettaglio  e la  precisione  del  segno  radiografico.  Dal- 
l'altra le  tecniche  di  angiografia  selettiva  hanno  conosciuto 
un'applicazione  di  ampiezza  prima  sconosciuta  nello 
studio  delle  sindromi  da  lesioni  occupanti  spazio  nel  pan- 
creas o nel  fegato,  dei  disturbi  di  tipo  vascolare,  delle 
flebopatic  portali.  La  semeiotica  vascolare  deH'a.d.  non 
conosce  oggi  distretti  « ciechi  »,  ed  è integrata  con  preziosi 
metodi  manometrici  portali  (Chiandussi).  La  semeiotica 
morfologica  ha  infine  trovato  un'altra  arca  di  espansione 
con  le  tecniche  scintigrafìche,  entrate  nella  routine  delle 
epatopatie  e delle  pancreatopaiie.  Non  va  dimenticato 
l'importante  contributo  dato  alla  semeiotica  morfologica 
da  ricercatori  italiani  che  hanno  introdotto  nel  passalo 
metodologie  nuove  come  la  splenoportografia  (Abeatici  e 
Campi),  o tecniche  nuove  per  la  puntura-biopsia  epatica 
del  fegato  (Menghini  eOrlandì)c  per  la  biopsia  gastroduo- 
denale (Cheli).  Lo  studio  strumentale  dei  segni  morfologici 
ha  oggi  la  sua  punta  più  avanzata  nella  microscopia  elettro- 
nica del  fegato  c della  mucosa  intestinale,  che  sposta  le 
frontiere  d’indagine  dai  segni  di  una  patologia  classica 
a modificazioni  più  fini  e a risposte  subcliniche  dell'appa- 
rato digerente  agli  stimoli  ambientali  (Crucioii.  Torsoli 
et  al.',  Jczequel  e Orlandi;  Labò  et  al.). 

La  semeiotica  funzionale  digestiva  ha  d'altra  parte  avuto 
gli  sviluppi  più  interessanti  con  le  acquisizioni  sugli  ormoni 
intestinali,  sulla  motilità  del  tubo  digerente,  sui  suoi  re- 
gimi pressori.  Alcune  sofisticate  tecniche  di  studio  di  questa 
nuova  semeiologia  non  sono  ancora  giunte  all'applica- 
zione di  routine,  ma  tali  studi  hanno  gettato  nuova  luce 
su  segni  clinici,  funzionali  c radiologici  per  l'innanzi  in- 
sufficientemente interpretati  (Cassano.  Torsoli  e Perlmann  ; 
Labò  et  al.).  La  determinazione  della  gastrinemia  è dive- 
nuta un  importante  presidio  specialistico  c la  ceruleina, 
(v.  sotto:  semeiotica  radiologica)  primo  di  una  serie  di 
interessanti  polipeptidi  individuati  dal  gruppo  di  Erspamer, 
c entrata  nei  test  di  stimolazione  coiccìstica  e pancreatica. 

È vanto  di  tutto  questo  settore  di  ricerche  l'aver  riav- 
vicinato la  semeiotica  clinica  alla  fisiologia  dell'a.d.  rin- 
novando in  molti  aspetti  le  basi  di  entrambe  le  discipline. 

La  semeiotica  funzionale  del  fegato  è campo  tradizio- 
nale per  proposte  di  nuovi  test  di  laboratorio.  Possono 
essere  elencate  oggi  più  di  120  prove,  cmatologiche  o 
urinarie,  correlate  alle  molteplici  funzioni  metaboliche  del- 
l'organo. Il  valore  pratico  di  molti  test  è tuttavia  limitalo,  e 
nella  diagnostica  corrente  si  osservano  spesso  scarsa  chia- 
rezza ed  errori  di  scelta.  La  reazione  di  Takata  e altri  test  di 
eucolloidità  serica,  ad  es..  sono  frequentemente  ed  impro- 
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priamcnte  utilizzati  nello  studio  semeiologico  senato  delle 
epatiti  acute  (v.  eucolloidalità,  prove  di).  È sintomatico 
constatare  che,  mentre  laboratori  periferici  propongono  al 
medico  pratico  complesse  batterie  di  test  enzimatici,  i gruppi 
specialistici  più  qualifWati  seguono  protocolli  enzimologici 
più  semplici  e selezionati,  evitando  ridondanze  e diversifi- 
cando l'esplorazione  scmciologica  verso  altre  metodologie 
strumentali  a seconda  della  situazione  clinica.  La  disponibi- 
lità di  un  gran  numero  di  test  funzionali  di  indubbio  inte- 
resse lUiopatoIogico  ma  di  iiKcrto  significato  clinico  non 
comporta  infatti  necessariamente  una  maggiore  informa- 
zione. Essa  può  al  contrario  rendere  oscuro  il  linguaggio 
dei  segni.  È qui  evidente  l'assenza  di  un  approccio  critico  al 
dato  di  laboratorio  e alla  sua  reale  potenzialitàinformativa. 
La  connessione  tra  test  funzionali  e quadro  clinico  (Dio- 
guardi  ef  al.)  o segni  istologici  (Orlandi  et  al.)  è complessa  e 
incerta.  I problemi  connessi  alla  standardizzazione  dei 
dati  di  laboratorio  e alla  diffìcile  comparabilità  di  melodi 
diversi  sono  stati  sollevati  in  Italia  sia  da  clinici  <De  Ritis, 
Coltorti  e Giusti)  che  da  biostalisticì  e biologi  (Grisler 
e Pellegrino;  Vanzetli).  L'accuratezza  e precisione  di 
alcuni  test  di  laboratorio  d'interesse  gastroenterologico, 
ad  es.  la  coiesierolemia,  sono  spesso  insoddisfacenti  cosi 
da  mettere  in  ombra  il  significato  semeiologico  di  oscil- 
lazioni minori  di  tali  test  funzionali.  La  validità  dei  segni 
funzionali  è condizionata  dairadozione  di  severi  criteri 
di  controllo  di  qualità  (Saracci). 

Considerando  panoramicamente  il  complesso  armamen- 
tario semeiologico  strumentale  che  sì  va  rapidamente 
sviluppando  in  gastroenterologia  è evidente  il  problema 
di  un  suo  raccordo  con  la  semeiotica  tradizionale  dei  di- 
sturbi dige.stivi.  Alla  base  di  tutta  resplorazionc  semeiolo- 
gica  resta  infatti  l'accurata  raccolta  dei  dati  anamnestici 
e obiettivi  (Dioguardi  c Sanna;  Gcntilini)  dai  quali  s'ori- 
gina ogni  successiva  scelta.  1^  tradizionali  della  seme- 
iotica gastroenterologica  non  vanno  tuttavia  considerate 
un  patrimonio  cristallizzato  da  accettare  passivamente  come 
eredità  immutabile.  Proposto  ancor  oggi  in  forma  pura- 
mente didascalica  e assiomatica,  il  segno  o sintomo  va 
invece  costantemente  riconsiderato  nella  sua  reale  affida- 
bilità e nel  suo  reale  valore  evocativo  per  la  ricerca  di 
altri  segni  o disturbi. 

La  raccolta  dell'anamnesi  gastroenterologica  c dei  ri- 
lievi obiettivi  è consegnata  allo  studente  in  una  forma 
standardizzata  del  tutto  simile  a quella  di  cinquanta  anni 
or  sono.  La  sua  struttura,  comune  a molte  scuole  italiane 
cd  estere,  è ispirata  alle  esigenze  di  un  lavoro  accademico. 
Essa  presenta  numerosi  aspetti  didattici  positivi,  ma  nella 
pratica  quotidiana  si  palesano  serie  limitazioni,  ad  cs. 
come  modificare  anamnesi  ed  esame  obiettivo  di  fronte 
a circostanze  mutevoli  di  lavoro.  Il  rigido  schema  tradi- 
zionale viene  trovato  non  pratico  c spesso  scartato.  La 
qualità  media  deiranamnesì  decade,  in  a.ssenza  di  modelli 
alternativi  e dì  motivazioni  più  moderne  (Mclntyre).  È 
straordinario  che  cosi  poca  attenzione  sia  data  dai  medici 
alla  qualità  di  questo  fondan>entale  contatto  orientativo 
con  il  malato,  da  cui  proviene  gran  parte  delle  informa- 
zioni di  base  nel  lavoro  clinico. 

Alcuni  aspetti  dell'anamnesi  sono  peculiari  del  malato 
digestivo.  Le  funzioni  vegetative  intestinali,  ad  es..  appar- 
tengono alla  categoria  di  concetti  cd  espressioni  inaccci- 
tati  nella  conversazione  sociale  e sostituiti  da  altre  parole: 
« digestione  » per  defecazione,  « dilatazione  » per  erutta- 
zioni e ventosità  intestinali,  senso  di  bocca  amara  per  ali- 
tosi,  etc.  Altre  notazioni  vengono  confessate  vincendo  un 
pudore  indotto  fin  dall'infanzia,  come  il  colore  delle  feci  o 
delle  urine,  l'autoconslatazionc  tattile  di  formazioni  pato- 
logiche anali  esterne,  ra.ssunzjonc  di  una  dieta  ipercalorica 


o alcune  debolezze  dietetiche  specie  per  le  donne.  Un  ele- 
valo consumo  di  alcol,  notazione  socialmente  degradante, 
è confessione  diffìcile  di  fronte  ad  altri  malati.  Ne  consegue 
la  necessità  pratica  di  un  colloquio  senza  testimoni,  una 
cautela  psicologica  nelle  domande,  una  chiarezza  ncirin- 
formazione.  Non  a caso  viene  costantemente  richiamala 
per  la  gastroenterologia  la  necessità  di  un  atteggiamento 
medico  di  tipo  empatico  (Palmer;  Roth).  Atteggiamenti 
medici  di  insofferenza  per  sindromi  cosiddette  « funzJo- 
nali  » o verso  un'insuffkìente  capacità  di  comunicazione 
del  malato  costituiscono  seri  attitudinali  da  parte 

del  medico.  In  gastroenterologia  il  colloquio  con  il  pa- 
ziente è fin  daH'inizio  parte  integrante  della  terapia  e del- 
l'educazione  sanitaria. 

Altri  aspetti  attuali  della  storia  clinica  e dell'esame  obiet- 
tivo, pur  non  specifici  delia  gastroenterologia,  vanno  ricor- 
dati per  la  profonda  influenza  che  vi  stanno  esercitando. 
Le  esigenze  di  comprensibilità  (leggibilità,  linguaggio),  di 
correttezza  c adeguatezza  delie  note,  di  una  struttura  stan- 
dardizzata. di  evidenza  dei  punti  chiave  e di  concisione 
portano  a considerare  schede  programmate,  con  o senza 
computer  (Laurcncc).  L'aspetto  realmente  innovatore  di 
queste  proposte  non  è correlato  alle  appariscenti  tecnologie 
di  elaborazione,  che  vi  hanno  soltanto  un  ruolo  ancillare  e 
opzionale,  ma  alle  nuove  motivazioni  che  vi  sono  implicite. 
Tradizionalmente  considerate  come  raccolta  « completa  » 
e promemoria  per  il  medico  curante  o stiumento  di  infor- 
mazione tra  medici,  storia  clinica  c obiettività  divengono 
occasioi>e  d'indagine  in  campo  classificativo  e terapeutico. 

L'insufficiente  raccordo  tra  metodi  tradizionali  e recenti 
tecnologie  c la  carenza  di  una  continua  verifica  dell'atten- 
dibilità  dei  segni  si  manifestano  spesso  in  gastroenterolo- 
gia con  entusiasmo  acritico  per  nuovi  test  e nuovi  stru- 
menti. Ne  consegue  un  uso  eccessivo  di  tecniche  avanzale, 
un  dispendio  inutile  di  energie,  un  ingiustificato  rischio 
per  il  malato.  L'impiego  massiccio  dì  indagini  strumentali 
inducenii  rischio  fa  necessarie  con  maggiore  urgenza  che 
per  il  passalo  sia  una  quantificazione  deirincidenza  di  re- 
perti « falsi  positivi  » e « falsi  negativi  » di  ogni  manovra, 
sìa  una  più  obiettiva  valutazione  del  rischio.  Sulla  valu- 
tazione del  rapporto  informazione/rischio  dovrebbe  essere 
basata  ogni  decisione  che  il  medico  prende  con  il  malato. 

La  quantifìcaziorve  introduce  nello  studio  dei  segni  al- 
cuni fattori  non  considerati  nella  semeiotica  tradizionale, 
come  l'errore  deirosscrvatore  e le  condizioni  oggettive 
dcircspcrimento.  Questa  linea  di  ricerca  può  essere  ov- 
viamente affrontata  secondo  profili  d'indagine  a diverso 
livello  di  sofisticazione.  La  percussione  e palpazione  del 
fegato  e della  milza  comportano,  ad  es.,  una  variabilità 
significativamente  più  ampia  di  valutazioni  tra  osservatori 
che  una  lastra  radiologica  senza  contrasto  (Walk;  Biendis, 
McNeilly  et  al.).  Il  grado  di  affidabilità  del  metodo  può 
essere  di  qualche  interesse  quando  la  diagnosi  di  epaio- 
splenomegalia  porti  ad  accertamenti  diagnostici  come  una 
biopsia  epatica,  una  laparoscopia,  una  spknoportografia. 

I segni  istologici  di  epatite  rilevabili  su  prelievo  per 
puntura-biopsia  sono  soggetti  ad  un  errore  di  appena  il 
6%,  mentre  tale  errore  si  eleva  al  67%  per  ì segni  di  cirrosi 
(Soloway  et  al.).  Considerando  che  il  rischio  del  prelievo 
bioplico,  valutabile  in  generale  al  0,017%,  è in  realtà  mag- 
giore nella  cirrosi  che  nel  fegato  non  fibrotico  (Jezequel  e 
Orlandi)  l'opportunità  deU’accertamento  risulta  profonda- 
mente diversa  da  una  situazione  all'altra.  L'introduzione 
da  pane  del  clinico  di  decine  di  questi  dati  in  un  pro- 
gramma di  calcolo  può  fornire  a tutto  un  gruppo  di  medici 
un  protocollo  continuamente  aggiornato  e modulabile  di 
scelte  ad  elevato  rapporto  informazione/rischio  nella  ri- 
cerca dei  segni  (Schwartz  et  al.). 
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Su  un  iillro  terreno  metodologico,  lo  studio  prospettivo 
dei  segni  e sintomi  della  cirrosi  del  fegato  chiarisce  il  loro 
reale  valore  prognostico  (Winke)  ei  al.).  Altrettanto  im' 
portante  à rapplicazione  dell’analisi  bayesiana  ai  segni 
digestivi,  ad  es.  per  i segni  di  benignità  o malignità  del- 
l’ulcera gastrica  (Lusied).  Informazioni  di  questo  tipi)  intro- 
ducono una  immagine  nuova  della  semeiotica  digestiva,  che 
tende  ad  influenzare  profondamente  la  nosologia  c la  clinica 
gasiroenterologiche,  come  avviene  per  le  malattie  del  colon 
tCassano  e/  al.).  Vengono  anche  proposti  in  tal  modo  alla 
pratica  clinica  ct)nceiti  profondamente  innovatori.  L'«  al- 
bero delle  decisioni  » diagnostiche,  tradizionalmente  affidalo 
al  «giudizio  clinico»  dell’occasionale  esperienza  personale, 
viene  cosi  basato  su  un  jhwI  collegiale  di  dati  nel  quale  è 
riversata  PinformazicKte  continuamente  raccolta  da  un 
gruppo  di  medici  secondo  gli  schemi  logici  che  il  clinico  trae 
daircspcricnza.  Il  protocollo,  è bene  sottolinearlo,  non  so- 
verchia l'esperienza  clinica  ma  ne  garantisce  la  disponibi- 
lità e raggiornamento  a tutto  il  gruppo.  Queste  proposte 
non  sembrino  lontane  dalla  gastroenterologia  attuale,  bsse 
sviluppano  concetti  già  oggi  applicati  nelle  indagini  pedi- 
ceniriche  controllate,  allorché  diversi  gruppi  di  clinici 
si  accordano  sui  criteri  di  ammissione  c di  Jollow-up  nel 
corso  di  un  trattamento  (Feinstein;  Lusied),  e nei  nume- 
rosi tentativi  italiani  ed  esteri  per  protocolli  comuni  nelle 
malattie  del  fegato,  del  pancreas  c del  colon. 

Il  gastroenterologo  deve  naturalmente  guardarsi  anche 
in  questo  campo  dell’entusiasmo  acritico  verso  i sistemi 
di  calcolo  sofisticati.  Essi  debbono  essere  utilizzati  come 
servomeccanismi  al  servizio  dì  un  discorso  cmir>cnlcmcntc 
clinico,  non  come  occasioni  di  elegante  elaborazione  mate- 
matica in  cui  la  logica  e rinformazione  clinica  rischiano 
di  perdersi.  Il  rischio  di  tali  entusiasmi  è d’altra  parte  già 
presente  ogni  volta  che  il  clinico  affida  fideisiicamente  il 
suo  giudizio  ad  una  semplice  formula  di  signifìcatività  stati- 
stica senza  tener  presente  che  essa  può  essere  diversa  dalla 
signiffcattviià  clinica  (Orlandi  e Marubini).  Ne^i  ultimi 
anni  i cnteri  di  calcolo  biostatìstico  applicato  a problemi 
clinici  hanno  perso  quella  rigidezza  di  schemi  che  sollevava 
giuste  perplessità  nel  gastroenterologo.  Di  contro,  sono 
ora  più  chiare  le  vere  motivazioni  di  questo  tipo  di  ap- 
proccio; la  necessità  di  dare  alPosservazione  clinica  mag- 
giore validità  scientifica,  attenuandone  Pepisodicità  tradi- 
zionale. Non  a caso  ciò  comporta  anche  una  migliore 
eticità  del  lavoro  clinico. 

Abbiamo  esaminato  alcune  linee  attuali  di  sviluppo 
della  semeiotica  dcH'a.d.,  e i problemi  che  vi  si  connettono. 
Il  carattere  cminentcnKntc  interdisciplinare  della  gastro- 
enterologia  ne  risulta  sempre  più  esaltalo.  Una  giusta 
utilizzazione  di  nuove  tecnologie  apporta  maggiori  pos- 
sibilità di  informazione.  Le  tendenze  evolutive  di  maggior 
rilievo  sembrano  però  legate  ad  una  nuova  considerazione 
degli  aspetti  elici  c scientifici  dell’attività  clinica. 

Per  la  semeiotica  fìsica  c funzionale  dei  singoli  segmenti 
cd  organi  annessi  all'a.d.:  v.  coloscopia  (IV,  705);  duo- 
denale succo;  duodeno;  duooenoscopia;  esofago;  eso- 
fagoscopia; fect;  fegato  e vie  biliari;  gastrico  succo; 

GASTROSCOPIA  E GASTROfOTOORAFIA  ; IWESTINO  TENUE  E 

crasso;  pancreas;  rettosigmoidoscopia;  stomaco; 
V.  anche:  addome  (I.  482);  laparoscopia;  sondaggio. 
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Di  solilo  il  termine  a.  d.  viene  adoperalo  indifferente- 
mente per  indicare  sia  il  solo  tubo  digerente,  dalla  cavità 
orale  al  retto,  sia  il  tubo  digestivo  più  le  ghiandole  an- 
nesse (ghiandole  salivari,  fegato,  parìcreas).  Nel  presente 
capitolo  si  parla  solo  del  tubo  digerente  vero  e proprio. 
Le  ghiandole  annesse  vengono  trattate  in  altra  parte  di 
questa  Enciclopedia  (v.  fegato  e vie  biliari;  pancreas; 
SALIVARI  ghiandole). 

Cenni  storici 

L’applkazionc  dei  raggi  X allo  studio  del  tubo  digerente  ebbe 
inizio  subito  dopo*  la  scoperta  di  W.  K.  Roentgen  (1895): 
infatti  già  nel  1896  il  Cannon,  allora  studente  del  primo  anno 
della  Scuola  di  Medicina  deH'Universilà  di  Harvard,  vide  su 
uno  schermo  fluorescente  l'ombra  dello  stomaco  opacizzato 
con  capsule  gelatinose  contenenti  soitonilrato  di  bismuto. 
Nel  giugno  del  1897  Roux  e Balthazar  dimostrarono  i movi- 
menti dello  stomaco,  in  cui  poterono  distinguere  una  parte 
adibita  a deposito  degli  ingesii  (grossa  tuberosità)  e una 
parte  motrice  contrattile  (antro)  avente  la  funzione  di  spin- 
gere nell’intestino  il  contenuto  gastrico. 

Seguirono  in  rapida  successione  gli  esperimenti  del  Bécière 
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(1*)02),  del  Rìcdcr  (1905)  e dcU’Hol^knecht  e dei  suoi  colla- 
boratori e allievi  (Jonas.  Kaufmann.  Schwarz,  Haudcdc).  che 
fra  il  1909  c il  (926,  insieme  con  radiologi  di  altre  nazioni  (Car> 
man.  Barkiay.  Cole.  Case.  Akerlund,  ForM.*ll.  Berg.  Schinz), 
gettarono  le  basi  della  radiologia  clinica  del  tubo  digerente. 
In  questo  campo,  nei  primi  tre  decenni  del  1900.  riialia  anno 
vera  fra  i suoi  più  illustri  rappresentanti  i nomi  di  Busi,  Ber- 
tolotti.  Maragliano.  Perussia  e dei  loro  allievi. 

Per  i caratteri  c i limiti  di  questa  Hnciclopcdia  non  è possi- 
bile descrivere  in  modo  completo  e dettagliato  i progressi 
compiuti  dalla  radiologia  del  tubo  digerente  negli  anni  succes- 
sivi. La  difTkrolti  è accresciuta  dal  fatto  che  molti  argomenti 
sono  in  continua  evoluzione.  In  sintesi  si  può  dire  che  i pro- 
gressi. dopo  i)  periodo  aureo  del  terzo  e quarto  decennio  del 
nostro  secolo  (cioè  dal  1940  ad  oggi),  riguardano  solo  in  pic- 
cola parte  i quadri  radiologici  clavsici  : infatti,  se  sì  escludono 
le  melodiche  angiografkhe  e quelle  radioisotopiche  (queste  ul- 
time applicate  solo  ai  tubo  gastroenterico,  non  alle  ghiandole 
annesse),  non  sono  molte  le  novità  radiodiagnostiche  in  campo 
clinico. 

I progressi  concernono  invece  specialmente  la  radio/isio- 
hgia  c la  radio/isiopaiologìa.  Questi  progressi  sono  stati  faci- 
litati C/O  incrementati  dalla  cinfftuorografìu  mediante  rìnien- 
sificaiore  elettronico  di  brillanza,  sucx'cssivamentc  collegato  alla 
televisione  (sistema  IB-TV).  metodo  che  ha  reso  possibile  la 
registrazione  simultanea  delle  immagini  radiologiche  e delle 
pressioni  intraluminali  con  una  quantità  di  radiazioni  molto 
minore  di  quella  occorrente  adoperando  il  metodo  della 
rocntgencinematografia  diretta. 

Indicazioni  e controindicazioni 

Le  indicazioni  di  un  esame  radiologico  del  tubo  digerente 
possono  essere  stabilite  di  volta  in  volta  da)  nKdico  inter- 
nista o direttamente  dal  radiologo.  La  « procedura  » è 
per  lo  più  legata  airambientc  in  cui  il  radiologo  esplica 
il  suo  lavoro:  nelle  cliniche  universitarie,  negli  ospedali, 
negli  ambulatori  mutualistici,  l'indicazione  dell’esame  e 
il  relativo  quesito  diagnostico  provengono  dal  medico  ge- 
nerico o specialista.  Negli  ambulatori  privali  Tindica- 
zione  e i quesiti  diagnostici  possono  essere  formulali  anche 
soltanto  dal  radiologo  nel  caso  che  il  paziente  richieda 
l'esame  senza  la  preventiva  consultazione  del  clinico.  In 
questi  ca.si,  in  cui  il  paziente  non  voglia  o non  possa  pre- 
ventivamente consultare  l'iniemista.  il  radiologo  deve 
« orientarsi  » da  sé.  con  un  interrogatorio  e un  esame  obiet- 
tivo. che  serva  nello  stesso  tempo  alla  formulazione  del 
quesito  diagnostico,  a stabilire  la  indicazione  ed.  even- 
tualmente. la  controindicazione  dell'indagine. 

spccifìcazionc  del  quesito  clinico,  importante  nella 
maggior  parte  degli  esami  radiologici,  costituisce  un'esi- 
genza particolarmente  avvertita  nello  studio  del  tubo  di- 
gerente: infatti  é ovvio  che.  data  la  grande  estensione  del 
canale  alimentare,  esso  non  può  essere  esplorato  in  ogni 
tratto  con  la  medesima  diligenza  c con  la  stessa  ricchezza 
di  documentazioni  radiografiche. 

In  contrasto  con  la  spccifìcazionc  del  quesito  clinico 
può  sembrare  a prima  vista  {'esigenza  del  radiologo  di 
esaminare  tutto  il  tubo  digerente.  La  contraddizione  è, 
per  la  verità,  solo  apparente.  Certo,  il  radiologo,  in  linea 
di  massima,  deve  rispondere  prima  di  tutto  al  quesito 
deirinternista;  ma  poi  non  gli  si  può  impedire  di  ricercare 
ed  aggiungere  altri  elementi  diagnostici  a quelli  accer- 
tati o sospettati.  Le  associazioni  morbose  sono  frequenti 
ncll'a.  d.;  ed  è nolo  che  non  di  rado  le  malattie  si  mani- 
festano con  segni  indiretti  e a distanza,  clinicamente  non 
caratteristici  o poco  appariscenti,  ma  che  possono  essere 
facilmente  diagnosticali  con  i raggi  X.  È merito  della  ra- 
diologia aver  individuato  tante  sindromi  associate  e aver- 
ne scoperto  talora  le  relazioni  patogenetiche:  valga  come 
esempio  mollo  dimostrativo  la  triade  di  Saint  (costituita 
da  litiasi  biliare,  ernia  gastrica  iatalc  c divcrticulosi  del 


colon),  in  cui  il  primum  movens  suole  essere  la  calcolosi 
biliare,  causa  delle  altre  alterazioni  mediante  riflessi  vago- 
vagali. 

Le  controindicazioni  delPesame  radiologico  del  tubo  di- 
gerente sono  poche  c quasi  tutte  non  completamente  pre- 
clusive. Ovviamente  nelle  stenosi  e nelle  occlusioni  a li- 
vello esofageo,  gastrico  e duodenale,  il  bario  può  essere 
somministrato  impunemente  per  la  ragione  che  esso  se 
non  è vomitato  può  essere  facilmente  aspirato. 

Una  prima  controindicazione  è rappresentata  dalla  errtor- 
ragia  recente:  ma  con  una  buona  attrezzatura  tecnica  e in 
pazienti  ospedalizzati  la  controindicaziorte  non  è assoluta. 
Un'altra  controindicazione  tradizionale  è l'occlusione 
intestinale,  specie  per  quanto  concerne  la  somministra- 
zione del  pasto  opaco.  Ma  anche  qui  bisogna  distinguere 
fra  occlusione  del  grosso  e del  tenue  intestino.  Nessuna 
limitazione  nelle  ^Kclusioni  del  crasso  se,  a parte  le  indi- 
cazioni fomite  dalla  clinica  e dall’esame  radiologico  di- 
retto. l’esame  viene  eseguito  (>er  clisma.  Al  riguardo  si 
deve  soltanto  usare  la  precauzione  di  inicllare  il  liquido  a 
bassa  pressione  e in  quantità  non  eccessiva,  per  evitare 
il  pericolo  della  rottura  del  (ratto  di  intestino  sovradi- 
sieso.  Esclusa  un'occlusione  a livello  colico,  sorge  il  pro- 
blema della  pericolosità  della  somministrazione  della  so- 
stanza di  contrasto  per  os.  Orbene,  è staio  dimostrato 
(Nelson  e Christoforodis)  che  anche  la  comune  sospen- 
sione acquosa  di  solfato  di  bario,  purché  non  molto 
concentrala  e in  non  grandi  quantità  (sono  tollerate 
dosi  di  80-100  mi),  non  é pericolosa,  per  via  deH’ulteriore 
diluizione  che  la  sostanza  di  contrasto  subisce  nel  liquido 
presente  sempre  in  notevoli  quantità  nelle  occlusioni  e 
nelle  stenosi  di  allo  grado.  A ogni  modo,  in  pazienti  non 
ospedalizzati,  in  luogo  del  solfato  di  bario,  si  possono  ado- 
perare sostanze  di  ccmtrasto  idrosolubili  (v.  contrasto, 
MF/.ZI  di). 

L'uso  del  solfalo  di  bario  è da  proscrivere  nel  sospetto 
di  fìstole,  specialmente  esofagee,  che  potrebbero  provocare 
come  conseguenza  non  (rascurabile  la  penetrazione  del 
sale  opaco  neH'albero  tracheobronchiale  e/o  nel  media- 
stino. In  questi  casi  é tassativo  l'uso  di  sostanze  idrosolubili 
sterili. 

In  conclusicmc,  quindi,  non  vi  sono  controindicazioni  as- 
solute all'esame  del  tubo  digerente  per  os,  purché  ese- 
guito con  le  cautele  cui  abbiamo  accennato.  Esistono 
invece  limitazioni,  che  assumono  talora  il  carattere  di 
vere  e proprie  controindicazioni,  concernenti  alcuni 
esami  superflui,  come  quelli  eseguiti,  ad  es.,  per  la  con- 
ferma di  una  diagnosi  clinica  di  appendicite  in  bambini 
c donne  adulte  in  età  fertile,  stante  il  pericolo,  non  imma- 
ginario, di  danni  genetici.  In  questi  casi,  ove  l'esame 
fosse  necessario  o irrecusabile,  le  osservazioni  radiosco- 
piche c la  documentazione  radiografica  devono  essere 
molto  limitale.  E,  come  cautela  di  ordine  generale,  là 
dove  è possibile  (ad  es.,  nello  studio  degli  organi  dei- 
l’addome  superiore),  si  devono  proteggere  scrupolosamente 
le  gonadi  con  adeguate  schermature. 

Tecnica 

Preparazione  del  paziente 

Come  si  è già  accennato,  la  preparazione  varia  a seconda  del 
quesito  clinico.  Se  l'csanic  ha  inizio  per  os,  il  paziente  dev’es- 
sere digiuno  da  almeno  12  h.  Se  prende  bismuto  o altre 
sostanze  radiopache,  ne  sospenda  l'uso  almeno  per  3 giorni. 
Ad  ogni  modo,  prima  di  somministrare  il  bario,  il  radiologo 
deve  accertarsi  che  l'inicstirio  non  contenga  sostanze  medica- 
mentose opache. 

La  pulitura  dcirintcstino  è necessaria  se  l'esame  ha  inìzio 
con  il  clisma  opaco  (v.).  Particolarmente  accurata,  ed  eseguila 
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Fig.  16.  Tumore  polipoidc  del  fondo  gastrico  sporgente  nella 
bolla  gassosa  (frecce). 


eventualmente  con  apposite  apparecchiature  (macchina  di  Hen- 
derson),  dev'essere  la  preparazione  del  malato  da  sottoporre 
ad  esame  del  crasso  col  metodo  del  doppio  contrasto  (opaco 
e gassoso). 

Stfuan:e  tU  amiraxto 

La  sostanza  di  contrasto  abitualmente  adoperata  per  lo  studio 
del  tubo  digerente  {per  os  e per  clisma)  è il  mlfato  di  burùt  (v. 

<x)NTRA.^TO,  MfZ/i  IH)  Colloidale  disciolto  in  acqua. 
Nell'esame  per  o.r  il  sale  opaco  può  essere  mescolato  ad  altre 
sostanze  che  ne  correggano  il  sapore  in  modo  da  renderlo 
abbastanza  gradevole  al  palato  (zucchero,  sostanze  aromatiche, 
polvere  di  cacao,  latte  condensato,  polvere  di  mandorle,  mk' 
le,  ctc.).  Questi  additivi  (ad  ecceziorte  del  cacao,  che  può  essere 
causa  di  manifestazioni  allergiche,  e dello  zucchero  in  soggetti 
diabetici),  secondo  noi.  a parte  la  maggiore  gradevolezza, 
hanno  anche  il  vantaggio  di  rendere  il  pasto  opaco  abbastanza 
sìmile  al  normale  pasto  alimentare,  e pertanto  in  grado  di 
eccitare  in  qualche  modo  le  secrezioni  del  tubo  gastroenterico 
e delle  ghiandole  annesse:  azione  di  cui  non  è provvisto  il 
solfato  di  bario  assoluto,  cioè  una  sostanza  inerte,  la  quale 
agisce  soltanto  o principalmente  sui  meccanoccliori. 

La  manipolazione  del  solfato  di  bario,  specialmente  per 
quanto  attiene  alla  ctmsistcnza.  è variabile  in  rapporto  aH'or* 
pno  da  esplorare,  ai  tempi  dell'esame  ed  ai  quesiti  da  risol- 
vere: cosi,  ad  cs.,  il  bario  deve  avere  una  densità  elevata  quando 
si  tratti  di  studiare  i rapporti  dell'esofago  con  gli  organi  vicini, 
e una  consistenza  maggiore  del  normale  nello  studio  delle  pliche 
mucose  dello  stomaco.  Il  pasto  opaco  di  densità  normale  e 
invece  costituito  da  una  sospensione  del  bario  in  acqua,  nella 
proporzione  di  l:3.  Delle  modalità  di  somministrazione  del 
pasto  normale  si  dirà  fra  breve.  Per  quanto  riguarda  le  sostanze 
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opache  idrosolubili  (del  cui  impiego  si  è accennalo)  si  rimanda 
a:  c'OsrMA.sro.  mi//i  ih. 

Un  brc\c  cenno  sulle  wxtanze  di  fxmtraxto  traiparenti.  Cre- 
ste sono  cosiiiuiic  da  gas  (aria  atmosferica,  ossigeno,  ac.  car- 
bonico). In  condizioni  normali  Paria  può  essere  presente  nel 
tubo  gastroenterico  in  quantità  sufficiente  per  il  rilievo  di  ta- 
luni reperti:  una  evenienza  non  rara  è.  ad  es..  la  dimostrazione 
di  neoplasie  del  fondo  gastrico,  che  aggettano  nella  tuberosità 
occupata  dalla  cosiddetta  httUa  gasuìsa  (fìg.  I6). 

Nella  maggior  parte  dei  casi  però  il  gas  dev'essere  intro- 
dotto. o prodotto  in  loro,  arlincialmente.  X.’ introduzione  arth 
fidate  meccanica  viene  praticata  mediante  una  comune  sonda 
di  gomma  a circoluzùme  libera  di  aria,  ovvero  con  una  sonda 
speciale  a circuito  chiuso,  che  nel  caso  deirinsufllazione  ga- 
strica può  essere  munita  di  un  manometro  per  il  controllo  della 
pressione,  o di  un  palloncino  gontìabilc  a volontà,  con  cui  si 
può  sistemare  il  gas  nella  regione  da  esplorare. 

L'insii/f /azione  chimica  consiste  nella  ingestione  di  polveri 
ciTervcsccnii  (2-4  g di  bicarbonato  di  sodio  e subito  dopo  2-4  g 
di  ac.  tartarico,  entrambi  sciolti  in  poca  acqua),  che  produ- 
cono immediatamente  anidride  carbonica. 

L'insuffiazionc  chimica  trova  la  sua  principale  indicazione 
nello  studio  dello  stomaco  e del  duodeno.  L'introduzione  di 
gas  può  essere  associata  airinlrisdu/ione  del  solfato  di  bario, 
sia  nello  stomaco  che  neirintcstino  Imettuio  del  doppio  con- 
trasto (fìg.  |7|). 

Un  metodo  più  complesso,  ma  nello  stesso  tempo  più 
vantaggioso  in  casi  particolari,  e quello  del  Porchcr.  consistente 
nel  pncumopentonco  associato  alla  insufflazione  del  viscere  e 
alla  tomografìa  {pneumoparietostratigrafia).  Il  metodo  e indicalo 
nello  studio  dello  stomaco:  le  pareti  gastriche,  aumentate  di 
spessore  per  processi  neoplasiici  e infiammatori,  risulteranno 
meglio  evidenti  fra  i due  strati  di  gas. 

Il  solfato  di  bario  può  essere  immesso  direttamente  nel 
digiuno  e nell'ileo,  saltando  lo  stomaco,  per  mezzo  di  sonde 
di  gomma  (ccniimctraic)  introdoiie  per  via  orale  o nasofaringea. 
Questo  metodo,  che  va  sotto  il  nome  di  clisma  trambuciale 
de!  tenue  (fìg.  18).  e adatto  specialmente  per  lo  studio  di  de- 
terminati segmenti  dei  tenue  mcscntcrialc.  al  fine  di  evitare  la 
>ovrapposizione  proicliiva  di  segmenti  vicini  e di  stabilire  con 
precisione  la  sede  di  una  lesione. 

Sorme  generali  di  tecnica  per  un  corretto  esame  del  tubo  dige- 
rente 

Conosciuto  il  quesito  clinico,  predisposti  i mezzi  e il  piano  di 
lavoro,  il  radiologo  da  inizio  all'esame.  In  questa  sede  anche 
una  esposizione  ampia  e particolareggiata  non  potrebbe  risul- 
tare del  lutto  esauriente,  a motivo  deirinfìnita  ca.sisiica  e della 
corrispondente  indicazione  e applicazione  delle  tecniche  e dei 
melodi  adeguali,  tali  e tanti  sono  i problemi  che  si  presentano 
non  solo  nella  programmazione  iniziale  ma  anche  e soprattutto 
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Fig.  17.  Stomaco  normale  col  metodo  del  doppio  contrasto 
fopaco  e gassoso),  in  posizione  supina. 
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Fig.  i8.  Clisma  transbuccalc  del  tenue  in  un  caso  di  stenosi 
ikale  bassa. 


Fig.  19.  Carcinoma  vegetante  del  sigma:  il  tumore  non  c vis 
sigma;  si  rende  evidente  in  proiezione  laterale  {fì). 


durante  I esecuzione  dell  esame.  Ciò  si  potrà  apprendere  solo 
dopo  un  congruo  tirocinio  c attraverso  il  vaglio  costante 
dei  reperti  operatori  e della  evoluzione  dei  casi  clinici.  Per 
queste  ragioni  dobbiamo  limitarci  a dare  soltanto  akunc  norme 
generali,  collaudale  da  una  lunga  esperienza,  che  costituiscono 
per  il  radiologo  un  vero  decalogo,  e ebe  perciò  riteniamo 
utile  trascrivere  quasi  integralmente  da  nostre  precedenti  pub* 
blicazioni. 

Neiraccìngersi  ad  assolvere  il  suo  compito  il  radiologo  ri* 
cordi  prima  di  tutto  che  ha  il  dovere  di  proteggere,  per  quanto 
é possibile,  il  malato  c se  stesso  dai  raggi  X. 

Ogni  esame  dei  tubo  digerente  dev'cssete  preceduto  dalla 
radioscopia  del  torace  c deiraddome.  Eventuali  segni  utili  alla 
interpretazione  del  casoclinico  saranno  annotati  nel  referto  finale 
o.  se  mollo  importanti,  saranno  documentati  con  radiogrammi. 
Alcuni  rilievi  saranno  decisivi,  spccìainscntc  nell’  addome  acuto. 
L’esame  radiografK'o  direno  deiraddome  (cioè  prima  della 
somministrazione  del  pasto  opaco)  è tassativo  allorquando 
esiste  una  massa  abnorme:  accade  spesso  di  doversi  poi  pentire 
di  non  averlo  fatto. 

La  radioscopia,  a parte  il  primo  tempo  o tempo  preliminare, 
ha  un  ruolo  importantissimo  nell'esplorazione  radiologica  del 
tubo  digerente.  È la  radioscopia  che  indica  volta  per  volta 
le  posizioni  e le  proiezioni  più  idonee,  il  grado  di  riempi* 
mento  e di  compressione  più  adatti,  c tutti  gli  accorgimenti 
che  fanno  del  radiologo  uno  sperimentatore  nel  vero  senso 
della  parola. 

La  radioscopia  è il  presupposto  indispensabile  per  la  radio* 
grafia  « mirata  •»  (spot  film)  poiché  permette  di  scegliere  e con- 
trollare fìno  all’ultimo  istante  un  particolare  che  abbiamo  visto, 
come  lo  abbiamo  visto  e come  desideriamo  fissarlo. 

I diversi  segmenti  dei  canale  alimentare  (salvo  quando  si 
tratti  di  stabilire  certi  rapporti  con  gli  organi  vicini)  devono 
essere  dissociati  l’uno  dall’altro:  tante  interpretazioni  errale 
dipendono  appunto  dalla  sovrapposizione  (fig.  19). 

Le  lesioni  del  tubo  digerente  non  si  rendono  sempre  mani- 
feste sic  et  simpUciter.  Infatti,  poiché  esse  nell'organo  opaciz* 


lilc  in  decubito  prono  (A)  per  la  sovrapposizione  delle  anse  del 
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zaio  si  rendono  evidenti  con  immagini  di  plus  o di  minus  del 
catco  opaco,  per  la  toro  dimostrazione  si  de>e  orientare  c 
osservare  l'organo  in  esame  in  modo  che  il  raggio  principale 
del  fascio  radiante  sia  langfHie  alla  superficie  di  impianto  della 
lesione  per  poter  fsirinsfcart.  proiettare  la  lesione  sul  profilo 
dcirimmagine  dell’organo.  Siccome  però  questo  non  i sempre 
possibile,  è necessario  adoperare  alcuni  accorgimenti;  ad  cs., 
la  comprtsshnc,  mediante  la  quale  la  lesione  si  « isola  ».  e. 
a seconda  dei  casi,  si  rende  evidente  come  una  immagine  opaca 
(lesioni  distruttive!  o trasparente  (lesioni  « volumctrìcamcntc  » 
produttiva)  (fìg.  20). 

Oltre  la  forma  degli  organi  si  devono  studiare  il  rìUrra  o 
disfgno  mucoso^  il  grado  di  mobiltlà  atiiva  e pas^ixa^  la  distensi- 
Mith  del  viscere. 

Ai  momento  opportuno  il  radiologo  deve  saper  scegliere 
e adoperare  quei  farmaci  che  ora  aiutano  e integrano  lo  studio 
della  morfologia  proprin  degli  organi,  ora  servono  per  esplorarne 
le  funzioni  {taTmacodiagmntka',  v.  sotto). 

Le  immagini  radiografiche  devono  essere  ferme  e nitide;  ad 
es..  solo  avendo  sotto  gli  occhi  i più  fini  particolari  di  una  im- 
magine patologica  potremo  stabilire  se  essa  corrisponde  a una 
lesione  di  natura  benigna  o maligna.  I radiogrammi  devono 
recare  le  indicazioni  che  si  riferiscono  alla  posizione,  alla  proit' 
zione.  a eventuale  convpftsskmt,  all'oro  in  cui  sono  stali  ese- 
guiti, aliVmp/ejro  di  formati',  cioè  a tutti  quei  dati  che  pov 
sano  renderli  facilmente  intelligibili  ad  altro  radiologo  e al 
clinico. 

Un  esame  del  tubo  digerente  cosi  condotto  e presentato, 
diviene  un  documento  vivo,  che  mentre  dimostra  la  perizia  e 
l'impegno  del  radiologo,  nel  maggior  numero  dei  casi  evita 
anche  di  incorrere  in  errori  gravi  e grossolani. 

Descrizione  schematica  di  un  esame  radiologico  standard  de! 
tubo  digerente 

Rinviando  il  lettore  alia  descrizione  particolareggiata  del- 
le tecniche  di  esame  dei  singoli  organi,  riteniamo  utile 


tracciare  qui  un  disegno  panoramico  dell’esplorazione 
radiologica  del  tubo  digerente,  che  possa  servire  in  qualche 
modo  sia  come  guida  sia  come  paradigma  di  un  esame 
standard. 

Perciò,  ripetendo  in  parte  quanto  abbiamo  già  scritto, 
diciamo  che.  dopo  aver  diaframmalo  i!  campo  della  ri- 
cerca e aver  fissato  il  piano  di  lavoro,  si  darà  inizio  at- 
Tesame  irvcominciando  dalla  radioscopia  del  torace  e del- 
l'addome a tronco  eretto  fissando  subito,  con  radiogrammi, 
fatti  importanti  eventualmente  notati  (lesioni  polmonari, 
alterazioni  diaframmatiche,  immagini  idroaerec.  calcoli, 
e(c.)  e modificando,  se  necessario,  il  piano  e i tempi  del- 
l'indagino. 

Sempre  nella  stazione  eretta  si  somministrerà  quindi 
qualche  sorso  della  sospensione  di  bario  e se  ne  controllerà 
la  discesa  nell’esofago  e nello  stomaco  osservando  il  pa- 
ziente anche  in  proiezione  obliqua  anteriore  destra  e si- 
nistra. 

Quanto  all'esofago,  se  non  si  sono  rilevati  a suo  carico 
fatti  attinenti  con  la  malattia  presunta,  generalmente  ci  si 
limiterà  alla  sola  radioscopia,  e si  passerà  all’esame  dello 
stomaco  prima  a piccolo  e dopo  a compieta  riempimento, 
eseguendo  alcune  documentazioni  per  ciascuno  dei  2 tempi 
(ad  es..  I radiogramma  in  proiezione  dorsoventrale  con 
compressione  dosata  per  lo  studio  delle  pliche  mucose 
[esame  a strato  sottile}  c 1 radiogramma  a stomaco  pieno 
in  proiezione  obliqua  anteriore  destra)  (fìgg.  21  e 22). 

Subito  dopo  si  studierà  il  duodeno  con  Tapparecchio 
selettore,  incominciando  daH'osservazione  in  proiezione 
obliqua  anteriore  sinistra  e quindi  in  proiezione  obliqua 
anteriore  destra  con  compressione,  assumendo  2-3  radio- 
grammi di  piccolo  formato. 

Si  passerà  quindi  all’esame  dello  stomaco  a torace  de- 


Fig.  20.  Importanza  della  compressione  (!)  Net  radiogramma  a sinistra,  lo  stomaco  sembra  indenne  da  lesioni.  Nel  radiogramma 
a destra,  eseguilo  con  compressione,  invece  nell’antro  si  dimostra  un  grosso  tumore  ulcerato  dell'antro  (v.  frecce). 
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deirilco,  che  pertanto  verranno  documentali  con  1 ra« 
diogramma  di  formalo  conveniente.  Il  resto  del  tenue 
sarà  esaminato  più  tardi,  affrettandone  magari  il  riem- 
pimento con  uno  dei  tanti  artifici  di  cui  si  parlerà  più 
sotto. 

Un  tempo  importante  è rappresentato  dallo  studio  della 
regione  ileo-ceco-appendicolare:  in  un  buon  esame  del 
tubo  digerente  questi  tratti  devono  essere  sempre  docu- 
rrtentati.  Ciò  fatto  si  congederà  il  paziente  e lo  si  inviterà 
a tornare  dopo  M h:  cioè  alla  distanza  di  7-S  h dall'In- 
gestione del  pasto  opaco.  A quest'ora,  nella  maggior  parte 
dei  casi  il  colon  è opacizzato  solo  fino  aH’angolo  spie- 
nico.  Perciò  il  paziente  dev'essere  osservato  anche  il  giorno 
successivo  al  fine  di  scoprire  eventuali  diverticoli,  i quali 
si  rendono  meglio  evidenti  nella  fase  di  avanzato  svuota- 
mento del  crasso  c nello  stesso  tempo  possono  essere  più 
facilmente  differenziati  dai  pseudodivcrticoli  (fìg.  23).  In 
generale  noi  completiamo  l’esame  per  os  dopo  24-36  h. 
Per  l'esplorazione  del  retto  e del  sigma,  quando  essa  sìa 
ritenuta  necessaria,  è indispensabile  il  clisma  opaco. 

Un  esame  come  quello  succintamente  esposto,  consente 
di  scoprire  gran  parte  delle  lesioni  del  tubo  digerente, 
sicché  potrebbe  essere  preso  a modello  del  tanto  auspi- 
cato esame  statuhrd  (con  tutte  le  riserve  implicite  in  questo 
termine). 

Elementi  di  anatomia  radiografica 

Le  pareti  del  tubo  digerente,  dall’esofago  al  retto,  ri- 
sultano formate  da  3 strali  principali  c coassiali  che,  pro- 
cedendo dall’estcmo  airinterno,  sono:  la  muscolare  propria, 
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dive  e si  ricercheranno  eventuali  ernie  iatali  e il  reflusso 
gasirocsofagco.  Si  completerà  quindi  lo  studio  dello  sto- 
maco e del  duodeno  in  posizione  orizzontale  emilaterale 
destra. 

Quando  è stato  esaurito  lo  studio  delio  stomaco  e dei 
duodeno,  spesso  sono  già  ripieni  il  digiuno  e le  prime  anse 


Fig.  21.  Esame  radiografico  dello  stomaco  a strato  sottile. 


hig.  22.  Importanza  deHesame  a strato  sottile.  Ai  A piccolo 
riempinK'nto  si  nolano  numerose  arce  trasparenti  rotonde, 
riferibili  a piccoli  polipi  (controllo  endoscopico).  B)  I polipi 
sono  invisibili  a completo  riempimento  dello  stomaco. 


la  sottomacosa,  la  mucosa.  AU’esterno  di  queste  tuniche  ve 
ne  è un'altra,  che  negli  organi  addominali  è costituita  dalla 
sierosa  peritoneale  c ncH'esofago  ó^\Vavventi:ia. 

Quando  i singoli  tratti  del  tubo  digerente  sono  distesi, 
la  tunica  muscolare  c la  tunica  mucosa  hanno  general- 
mente la  medesima  estensione.  A distensione  incompleta. 
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Unto  la  muscolare  che  la  mucosa  si  retraggono;  ma 
a causa  della  sua  minore  elasticità  e retrattilità,  la  mucosa, 
a partire  da  un  certo  limite,  diviene  eccedente  rispetto 
alla  muscolare,  per  cui  è costretta  a incresparsi  in  pliche. 
Le  pliche  mucose  possono  variare  per  calibro,  numero  e 
disposizione  in  relazione  al  tipo  costituzionale,  alla  sede, 
al  grado  di  rien^imento  de!  viscere,  al  grado  di  turgore 
della  sottomucosa,  alla  peristalsi  (fig.  24). 

Le  pliche  gastriche,  ad  es.,  ne)  tipo  picnico,  alto  stato 
di  riposo  sono  più  numerose,  ravvicinate  c tortuose;  nel 
tipo  longilineo  sono  più  sottili,  più  rettilinee  e meno  alte. 
Le  pliche  sono  più  sottili  nel  duodeno  mediodisiale,  nel 
digiuno  e nelPileo  medioprossimale.  Nell'esofago  e nel- 
l'ultima  parte  del  retto  in  condizioni  normali  vi  sono 
soltanto  pliche  longitudinali;  nel  colon  ascendente  e nel 
trasverso  predominano  le  pliche  trasversali,  nel  colon  di- 
scendente le  pliche  longitudinali.  A viscere  disteso  le  pli- 
che sono  più  larghe  e meno  numerose;  nel  turgore  di- 
gestivo della  sottomucosa  aumentano  di  calibro.  Durante 
fattività  contrattile  si  verificano  soprattutto  modificazioni 
di  calibro  e di  decorso.  In  generale  vi  é un  rapporto 
inverso  fra  numero  e calibro  delle  pliche:  le  pliche,  se  più 
numerose  sono  più  sottili,  se  meno  numerose  più  grosse. 

Accanto  a queste  modificazioni  che,  secondo  i casi, 
sono  passive  o statiche,  e di  cui  è facile  comprendere  la 
getsesi  formale,  ve  ne  sono  altre  di  ordine  puramente 
funzionale,  indipendenti,  entro  ampi  limiti,  dal  grado  di 
contrazione  e distensione  della  muscolatura  propria.  Le 
pliche,  quindi,  a parte  le  variazioni  costituzionali,  regio- 
nali. etc.,  possono  mutare  di  numero,  calibro  c disposi- 
zione con  due  meccanismi:  1)  in  modo  passivo,  per  ef- 
fetto dell'attività  contrattile  delia  muscolare  propria;  2)  in 
modo  attivo  ad  opera  della  muscularis  mucosae. 

Gli  atleggiamenii  che  la  mucosa  assume  sono  i seguenti. 

I.  Pliche  longitudinali  (hg.  24).  - Alle  a favorire  lo  scor- 
rimento del  contenuto  nel  tubo  digerente.  Si  formano  gene- 
ralmente per  azione  della  muscolatura  propria,  e precisamente 
dello  strato  circolare:  questo  meccanismo  è indiscutibile  quando 
U disposizione  longitudinale  è mollo  spiccata  o si  verifica  in 
tratti  dove  le  pliche  hanno  di  solilo  disposizione  trasversale, 
li  Golden  osserva  che  la  muscolatura  circolare  non  può  con- 


trarsi fino  a ridurre  della  metà  il  calibro  dcinnteslino  senza 
che  le  pliche  assumano  direzione  longitudinale. 

2.  Pliche  trasversali  tfigg.  24  c 25).  - Alle  ad  ostacolare  lo 
scorrimento  del  contenuto.  Si  formano  con  meccanismo  auto- 
nomo (per  azione  della  muscularis  mucttsae)  o passivamente 
(per  effetto  della  contrazione  delle  fibre  longitudinali  della  mu- 
scolare propria). 


Fig.  24.  1 principali  tipi  di  pliche  mucose  del  tubo  digerente 
(longitudinali,  trasversali,  dendritiche)  in  un  breve  tratto  del 
digiuno. 


3.  Pliche  dendritiche  (arhorescenti)  o «agomitohn*  (figg.  24  c 
25).  Si  producono  specialmente  per  azione  della  muscularis 
nnuo\ae.  Nel  tenue,  dove  si  ha  formazione  alterna  c rapida 
di  pliche  trasversali  c longitudinali,  k pliche  dendritiche  si 
formano  spesso  fra  due  nodi  di  contrazione  della  muscolatura 
circolare,  per  costituire  le  cosiddette  camere  di  miscela,  in  cui 
il  contenuto  viene  assoggettato  a rimescolamento  che  ne  favo- 
risce anche  un  migliore  assorbimento. 

Queste  3 forme  di  plkhc.  specialmente  nell'acme  del  processo 
digestivo  e nei  casi  di  ipcrmoiiiiià,  sono  continuamente  mutcvoli. 
trasformabili  l'una  nell'altra  Ifìg.  25). 

In  rapporto  ai  grado  di  contrazione  o di  distensione  della 
muscolatura  e alla  fase  digestiva,  il  Forscll  distingue  3 tipi  fon- 


Fig.  23.  Ai  Diverticoli  del  colon  ileo-pelvico  più  evidenti  e più  numerosi  2 giorni  dopo  ringcsiione  del  pasto  opaco,  in  seguito 
a 3 evacuazioni  (0>. 
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Fig.  25.  In  alto:  aniNi  del  digiuno  con  pliche  mucose  irasvcr- 
sah.  In  basMi  nello  stesso  segmento,  pochi  istanti  dopo,  alcune 

filiche  si  trasformano  in  pliche  longitudinali,  mentre  altre  danno 
uogo  a una  « camera  di  miscela  » con  pliche  dendritiche 
(frecce). 


damentali  di  rilievo  mucoso:  I)  un  rilievo  iniziale  che  si  ha 
durante  la  normale  contrazione  tonica  del  viscere  e che  è carai» 
teristico  per  ogni  singolo  tratto  del  canale  digestivo:  si  mette 
in  evidenza  mediante  il  piccolo  riempimenfo,  con  o senza  com* 
pressione;  2)  un  rUiero  di  distensione  o terminale  che  si  forma 
nei  tratti  distesi:  le  pliche  diventano  piatte  e si  riducono  di  nu- 
mero fino  a scomparire  totalmente  nella  massima  distensione 
del  viscere  (tuorché  in  corrispondenza  degli  sfinteri);  3)  un  ri- 
Uevo  di  lavoro  in  cui  le  pliche  sono  più  numerose,  più  sottili 
e più  mobili. 

Oltre  che  per  le  cause  suddette  le  pliche  possono  essere  modi- 
ficate artificialmente  con  metodi  meccanici  e chimici. 

I meutdi  meccanici  sono  la  compressione  dall  esterno  e la 
compressione  dairinterno  del  viscere  mediante  insufnazior>e: 
le  pliche  dotate  di  elasticità  normale  si  allargano,  si  deformano 
e diventano  sempre  rr>eno  alte  e meno  evidenti. 

Dei  metodi  chimici  si  dirà  più  sotto. 

Nello  stomaco,  lo  studio  del  rilievo  interno,  oltre  le  pliche 
comprende  anche  k areoie,  cioè  quelle  piccole  rilevaiezze  poli- 
gonali della  mucosa  delimitale  da  solchi  superficiali. 
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Lo  studio  delle  areole  (inizialo  dal  Vallebona  col  metodo  del 
doppio  contrasto  [opaco  e gassoso)  e proseguilo  poi  special- 
mente  dal  Frìk  sullo  stomaco  usualmente  opacizzalo,  adope- 
rando la  compressione  dosata  e un  tubo  radiogeno  di  grande 
potenza  con  una  macchia  focale  piccolissima)  i stato  superato 
e ormai  completamente  sostituito  dalk  moderne  c più  atten- 
dibili nKlodiche  di  gastroscopia  c biopsia  aspirante. 

Dopo  quanto  abbiamo  detto  sul  rilievo  interno  st  com- 
prende facilmente  l’importanza  del  suo  studio  r>elk  ma- 
lattie del  tubo  digerente,  le  quali  nella  maggior  parte  dei 
casi  hanno  origirte  appunto  nella  mucosa,  e si  manife- 
stano di  volta  in  volta  con  alterazioni  del  calibro,  della 
continuità,  della  regolarità  del  decorso,  della  plasticità 
delle  pliche. 

Elementi  di  fisiunidiologfai  generale 

Le  prìfKipali  attività  funzionali  del  tubo  digerente  sono 
la  motilità,  la  secrezione  c Vassorbimento. 

L’attività  motoria  è tonica  e fasica.  Queste  forme  di 
attività  sono  dimostrabili  con  i raggi  X,  anche  se  lo  studio 
radiologico,  specialmente  dal  punto  di  vista  scientifico,  è 
vantaggiosamente  integrato  dalla  registrazione  simultanea 
delle  pressioni  endoluminali  e dell’attività  elettrica  del 
muscolo  liscio. 

NcM’abituak  esame  radiologico,  il  tono  del  tubo  dige- 
rente si  può  apprezzare  ed  esplorare  attraverso  segni  mor- 
fologici e funzionali,  spontanei  o provocati.  Tuttavia, 
trattandosi  di  valutazione  per  lo  più  indiretta,  i dati  relativi 
(specie  se  considerati  isolatamente),  non  hanno  sempre 
valore  assoluto.  Rimandando  per  la  trattazione  particola- 
reggiata ai  capitoli  concernenti  ì vari  organi,  qui  enunciamo 
soltanto  alcuni  caratteri  generali:  un  indice  abbastanza 
sicuro  è la  peristole,  termine  adoperato  dai  radiologi  per 
indicare  il  tono  plastico  o posturale,  e che  consiste  nello 
adattamento  rapido  e continuo  delle  pareli  del  viscere  al 
contenuto.  Il  fenomeno  è particolarmente  evidente  nello 
stomaco,  dove  — a digiuno  e a trorKO  cretto  — gli  inge- 
sii,  a mano  a mano  che  vi  giungono  dall’esofago,  non  rica- 
dono subito  e non  si  raccolgono  nella  parte  più  declive,  ma 
vanno  ad  occupare,  in  modo  abbastanza  uniforme,  tutta 
la  cavità  gastrica,  ad  eccezione  della  grossa  tuberosità, 
generalmente  occupata  dalla  bolla  gassosa  (fìg.  26). 

L'organo  con  tono  normale  oppone  resistenza  alla  di- 
stensione passiva  esercitata  dall'esterno  con  la  compres- 
sione, durante  la  quale  il  calibro  del  segmento  compresso 
aumenta  di  poco,  e.  comunque,  riacquista  subito  le  con- 
dizioni primitive  cessata  che  sia  la  compressione.  Se  la 
resistenza  è aumentata  si  parla  di  iperionia,  se  è dimi- 
nuita si  dice  che  vi  è ipotonia. 

Infine,  un  criterio  indiretto  della  valutazione  del  tono 
è costituito  dalla  cinesi  o attività  fasica,  per  via  delPintimo 
legame  esistente  tra  attività  tonica  e attività  fasica. 

Il  tono  del  tubo  digerente  è soggetto  a cambiamenti  di 
varia  origine  e natura  in  condizioni  fisiologiche  e para- 
fisiologiche.  nelle  diverse  ore  della  giornata,  rveila  veglia 
e tkI  sonno,  in  rapporto  alla  quantità  e alla  modalità 
di  arrivo  del  pa.sto  opaco  (e  quindi  anche  dei  comuni 
alimenti),  al  periodo  digestivo,  aH'ingesiione  di  bevande 
fredde,  agli  stati  emotivi. 

L’attività  fasica  del  tubo  digerente  si  esplica  con  movi- 
menti segmentanti  e peristaltici. 

I movimenti  segmentanti  possono  essere  definiti  come 
« contrazioni  circonfcrcnziali  localizzate  della  muscola- 
tura ciicc^are...  Le  contrazioni  restringono  il  lume  e ten- 
dono a dividerne  il  contenuto...  Esse  costituiscono  il  tipo 
più  comune  di  attività  motoria  e si  presentano  in  modo 
prevalentemente  irregolare;  talvolta  però  sono  molto  rego- 
lari o ritmiche  » (Code). 
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Fig.  26.  Dìkc»  e comporlamcnio  del  pasto  opaco  in  uno  stomaco  a uncino.  Un  primo  sorso  di  bario  opacizza  tutto  lo 
stomaco,  ad  eccezione  della  grossa  tuberosità  occupata  dalla  bolla  nssosa.  e O I boli  successivi  distendono  e riempiono  lo 
stomaco  le  cui  pareti  si  adattano  gradualmente  e uniformemente  af  contenuto. 


Fig.  27.  Movimenti  di  >eg  nenta/ione  del  digiuno.  A)  Segmento  intestinale  in  quiete.  B>  Contrazioni  simultanee  ed  equidistanti. 
C)  Dopo  qualche  secondo  il  segmento  intestinale  ritorna  pressappoco  come  in  (A), 


Nella  maggior  parte  dei  casi  $i  presentano  in  numero 
di  8'I0  al  min  e disiano  fra  loro  di  1-2  cm  <fig.  27). 

I movimenti  segmentanti  possono  essere  stazionari  o 
localmente  e limitatamente  propulsivi;  ma  non  sono  rari 
anche  movimenti  retrogradi.  Costituiscono  Tattività  più 
importante  dei  segmenti  più  propriamente  digestivi  (duo* 
deno.  digiuno  e ileo),  perché  facilitano  la  digestione  c 
l'assorbimento  rimescolando  incessantemente  il  conte- 
nuto (attività  di  mixage).  Il  rimescolamento  è più  vivace 
nei  tratti  di  intestino  fra  due  contrazioni  circolari  più  o 
meno  persistenti,  dove  costituiscono  le  cosiddette  «ca- 
mere di  miscela  » con  complesse  formazioni  « a gomi- 
tolo h (Marina-FioI). 

1 movimenti  peristalfici  sono  caratterizzati  da  un'onda 
di  contrazione,  preceduta  da  un'onda  di  rilasciamento, 
che  si  propaga  lungo  la  muscolatura  del  visore  spingendo 
avanti  a il  contenuto  del  tubo  digerente. 

Nello  studio  delle  onde  peristaltiche  si  devono  pren- 
dere in  esame:  ampiezza  (cioè  altezza  o profondità  della 
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depressione  della  parete  corrispondente  all'anello  di  con- 
trazione); velocità  (tempo  impiegato  dall'onda  a percor- 
rere l'intero  organo);  periodo  (il  tempo  diviso  per  la  fre- 
quenza delle  onde);  punti  di  insorgenza;  modalità  di  de- 
corso (hg.  28). 

I predetti  caratteri  della  peristalsi  sono  tulli  abbastanza 
ben  rilevabili  nella  loro  forma  più  tipica  soltanto  nel- 
l'esofago e nell'antro  gastrico  (Hightower)  (flg.  29).  Nel- 
rimestino  tenue  dell'uomo  prevalgono  invece  i movimenti 
di  segmentazione  e rimescolamento.  E per  quanto  concerne 
il  colon  si  ritiene  dai  più  che  anche  in  questo  tratto  de) 
tubo  digerente  predominano  i movimenti  di  segmentazione 
e di  mixage,  mentre  t movimenti  di  trasporto  non  sono 
peristaltici  ma  massivi  e periodici  (Hightower). 

Attività  secretoria,  digestiva  e assorbente 
La  roentgendiagnostica  può  rivelare  le  modificazioni  mor- 
fologiche e meccaniche  della  mucosa  durante  il  perìodo 
digestivo,  ma  può  dire  ben  poco  sulle  secrezioni,  la  dige- 
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Fig.  28.  Siomiico  a uncino  con  3 onde  pemlaltiche.  La  peri* 
slal^i  inizia  appareniemenie  a livello  del  terzo  inferiore  della 
porzione  verticale. 


stione  c ra^Nurbimento  delle  sostanze  alimentari.  La  va- 
lutazione di  questi  processi,  salvo  in  alcuni  casi.  come, 
ad  cs..  nella  mixorrea.  è indiretta.  Infatti  i nostri  giudizi 
si  basano  quasi  esclusivamente  sulla  presenza  di  liquido 
e di  gas.  La  roentgendiagnostica  è in  grado  di  fornire 
qualche  indicazione  diretta  soltanto  sulTattività  lipasica 
dcirinteslino  col  metodo  di  PansdorfT.  consistente  nella 
somministrazione  di  una  emulsione  titolata  di  iodio  e nel 
calcolare  il  tempo  che  intercorre  fra  l'ingestione  e la  scom- 
parsa della  sostanza  opaca. 

Informazioni  più  sicure,  e su  scala  via  via  più  larga, 
si  possono  ottenere  invece  mediante  la  somministrazione 
di  sostanze  marcate  con  isotopi  radioattivi. 

Farmacodiagnostica 

I diversi  tratti  dei  tubo  digerente  piissono  andar  soggetti 
a variazioni  della  loro  normale  attività  per  l’azione  di 


sostanze  etukua'nt  cd  trwntue  (KarrarL  Entrambe  pt>ssono 
essere  usate  dal  radiologo  a scopo  diagnostico. 

1.  Sostanze  eiuiogen^.  - Le  sostanze  endogene  sono  di 
origine  rKrvosa  e umorale.  Alcune  sono  amine,  altre  poH- 
peptidi.  Le  principali  amine  presenti  nelle  pareti  del  tubo 
digestivo  sono  l’acelilcolina  < Ach).  la  noradrenalina.  l’adre- 
nalina. la  5-idrossitriptamina  (S-HT)  e l'istamina. 

Vat'vtikoUna  è il  mediatore  chimico  lihcr.'Uo  net  gangli  ner- 
vosi inicsiimili  e nelle  lermina/iunì  ncrst»c  delle  fibre  coliner- 
giche postgangliari.  A scopo  diagnostico  (c  terapeutico)  non 
viene  usala  quasi  mai  come  tale,  perché  rapidan>cnic  neutra- 
lizzata  dalla  colincsicrasi.  Sono  invece  adoperati  i suoi  com- 
posti e derivali  sintetici,  come  la  melacolina  (acetilmeiilcolina), 
e la  carbaminoilcolina.  Queste  due  sostanze  vengono  intro- 
dotte per  via  sottocutanea.  La  loro  introduzione  è seguita 
da  auRKnio  del  tono  della  muscolatura  liscia  e da  energiche 
contrazioni.  Ma  poiché  la  loro  azione  si  esercita  anche  sul- 
lappuralo  cardiovascolare  con  cfTelli  dannosi  (collasso  per 
ipotensione,  aritmia  airiak.  c talvolta  perfino  blocco  c arresto 
del  cuore),  è prudente  limitarne  l’uso  al  puro  indispensabile  c. 
in  ogni  caso,  essere  pronti  a intervenire  con  iniezioni  di  atro- 
pina. Meno  pericoloso,  anche  se  di  minore  cflcito.  c l'uso  della 
carbaminoilcolina  per  via  orale. 

La  /hjrudfi’/Hj/ina  c il  nKdiatore  adrcnergico  delle  attività 
della  muscolatura  liscia  del  tubo  digcrcnie  sul  quale  ha  azione 
inibitrice:  fanno  eccezione  gli  sfinteri,  che  invece  si  contraggono 
per  stimolazione  degli  x-rcceitori  adrcncrgici. 

La  S-tt/rnsiifripfami/M  (5-/fr  o siroaminuì  è secreta  dagli 
clementi  enicrocromutììni  del  trullo  gasiroinlcsiinale.  Se  im- 
messi nel  circolo  sanguigno  causa  aumento  della  motilità 
dcirinicsiino  tenue,  mentre  sembra  inibire  la  motilità  del  co- 
lon. Tuie  attività  è particolarmente  esagerata  nella  sindrome  da 
carcinoidc  e nella  dttn/ii/mf  tifu/runte.  Non  è stata  sufficiente- 
mente dimostrala  l'ipotesi  che  la  5-H*~  agisca  abbassando  la 
soglia  di  eccitazione  del  muscolo  liscio. 

praticamente  ha  le  stesse  proprietà  della  $>HT. 
Ma  il  suo  impiego  nett'esplora/ione  funzionate  del  tubo  gastro- 
intestinale è quasi  nullo. 

I poUpvptidi  comprendono  la  gai.inim.  la  coiecùtokinina. 
la  secretimi,  la  hrMiikinina.  la  M^tanza  P. 

Tutte  queste  sostanze,  ad  eccezione  della  sccretina,  con  di- 
verso meccanismo  sulla  muscolatura  longitudinale  e su  quella 
circolare,  agiscono  aumentando  la  motilità  dei  tubo  gastro- 
intestinale. La  più  importante  di  tutte  c la  cokcislokìnina 
(CCK).  la  quale,  pur  esplicando  la  sua  azione  cleitiva  sulla  con- 
trazione fisiologica  della  cokcisii.  c talvolta  adoperata  come 
stimolante  della  muscolatura  gastrica  e acceleratore  del  tran- 
sito del  tenue  (Torsoli  et  al.). 

2.  Sostanze  esogene.  - A difTcrcn/a  delle  sostanze  endo- 
gene e dei  toro  derivati  sintetici,  quelle  esogene  sono 
sostanze  totalmente  estranee  aH'organismo  umano  ed 
hanno  un’azione  non  fisiologica  ma  prettamente  farmaco- 
logica. In  generale  però  l'azione  da  esse  esercitata  è più 
energica  e manifesta  anche  radiologicamente  c pertanto 
vengono  più  largamente  impiegate  a scopo  farmaco- 
diagnostico. 

Queste  sostanze  sono  molto  numerivse;  e quelle  di 


Fig.  29.  Sequenza  dimostrarne  un  ciclo  peristaltico  di  un  antro  gastrico  normale:  l'onda  contrattile  progrediente  c preceduta 
da  una  dilatazione. 
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più  frequente  impiego  dovrebbero  essere  sempre  presenti 
nzW armadio  farmaceutico  del  radiologo. 

Morfina.  Ncl^csplola^ionc  radiologica  del  tubo  digerente  la 
morfina  e u«aia  per  via  sottocutanea,  generalmente  nella  dose 
di  I cg. 

L'a/ione  della  morfina  si  manifesta  multo  precocemente  (in 
media  dopo  2 mini,  con  un  aumento  del  tono,  della  frequenza 
e deirampiczza  delle  contrazioni  dell'antro  gastrico  e della 
prima  porzione  del  duodeno  (fìg.  30).  Segue  un  periodo  di  inibi- 
zione cui  è dovuto  il  ritardo  di  vuotamento  dello  stomaco  (Bass 
e WeisbrodO.  Sul  tenue  e sul  colon  l’azione  della  morfina  è spa- 
smogena.  non  propulsiva;  in  cITetti.  a questi  livelli,  si  ha  solo 
un  rimescolamento  del  contenuto. 

Sembra  che  la  morfina  inibisca  la  graduale  contrazione  dello 
strato  longitudinale  durante  la  fase  preparatoria  del  rillesso 
peristaltico.  Come  per  la  serotonina,  anche  per  la  morfina 
esiste  il  fenomeno  della  tachifUossi  (una  seconda  dose  intctiata 
durame  il  periodo  di  riposo  successivo  airiperaitiviià  iniziale, 
rimane  senza  enetio). 

Purtroppo  l'iniezione  delia  morfina  può  avere  cfTctti  collate- 
rali non  trascurabili  (disturbi  del  respiro,  ipotensione,  vomito). 
Come  antagonisti  in  questi  c'asi  si  adoperano  la  naiorfìna 
(.^10  mg  endovena)  e l'atropina  (1/2  mg  endovena,  I mg  set- 
loculel. 

MctiKiopraniide  (MCP).  Chimicamente  è un  N-fdiclilamino- 
etil)-2-mclossi-4-amino-5-clorobenzamide  clorìdralo. 

Sul  meccanismo  di  azione  della  MC'P  esiste  una  vasta  let- 
teratura italiana  e straniera  (Sotgiu,  Labò  rz  al.',  Justin  Hesan- 
con  et  al.',  ctc.).  In  sintesi,  pare  accertato  che  essa,  accanto  a 
un'azione  sui  centri  corticali  e sotiocorticali  deputati  alla  vita 
di  relazione,  possieda  anche  un’azione  sui  centri  ncurovcgetativi. 

La  sua  importanza  nell'esplorazione  radiologica  del  tubo 
digerente  risiede  nel  fatto  che  la  MCP  aumenta  e coordina 
l'energia  delle  contrazioni  gastroduodenali  ed  esplica  una  spic- 
cala azione  ecciiomotorìa  suirintcstino  tenue.  Per  queste  pro- 
prietà viene  adoperata  nciripoionia  e nciripocincsia  gastrica. 
P^T  la  sua  azione  sullo  stomaco,  specialmente  se  iniettata  endo- 
vena. può  essere  usala  come  un  utile  succedaneo  della  morfina 
ffìg.  31).  Molli  radiologi  adoperano  sisicmaticanumie  (a  MCP 
come  acceleratore  del  transito  digiuno-ìlcalc:  rimpiego  indi- 
scriminato a tate  scopo  e però  un  errore,  perche  può  dissimu- 
lare una  ipoiono-ipocinesia  dei  tenue,  la  cui  scoperta  può 
invece  costituire  la  spiegazione  dei  disturbi  di  certi  pazienti. 

Anticolinerfici.  La  più  usata  delle  sostanze  anticolinergiche 
i l'atropina.  L'atropina  (solfato  neutro)  per  iniezione  sottocu- 
tanea (I  mg)o  endovenosa  (I  '2  mg)  riduce  il  tono,  la  motilità 
e la  secrezione  dello  stomaco  e deH'intcstino.  Perciò  essa  è 
indicata  per  modificare  queste  attività.  Dubbia  è la  sua  azione 
sul  piloro,  azione  che  sarebbe  comunque  piuttosto  indiretta 
in  quanto  diminuirebbe  il  deflusso  del  contenuto  acido  gastrico 
nel  duodeno,  e quindi,  per  un  meccanismo  riflesso,  si  avrebbe 
riduzione  dello  stimolo  alla  contrazione  del  muscolo  pilorico. 

Fra  le  sostanze  anticolinergiche  sintetiche  da  qualche  anno 
vengono  usale  per  via  parenlerak  la  Banihina®  (bromuro  di 
metantclina).  la  Pro-Banthina<9  (bromuro  di  propantelina).  e 
TAntrenyl®  (bromuro  di  oxifenonio).  Molto  meno  adoperata 
dell'atropina  è la  scopolamina  o ioscina  a causa  del  suo  cfTcìto 
sedativo  e ipnotico;  ragione  per  la  quale  viene  impiegata  più 
a scopo  farmacotcrapico  che  propriamente  farmacodiagnostico. 

Fra  le  sostanze  ad  azione  colinergica,  a scopo  farmacodia- 
gnostico  vengono  usate  anche  alcune  sostanze  anticolinestf- 
rasichc.  Com'è  nolo,  le  coiinesterasi  sono  enzimi  idrolizzanti 
racclilcolina;  praticamente  quindi  gli  anikolincNlcrasicì  agiscono 
prolungando  l'azione  deìl'acclitcolina. 

Le  sostanze  anticolincsicrasiche  più  usate  a scopo  farmaco- 
radioto^pco  sono  quelle  ad  azione  cosiddetta  reversibile,  e fra 
esse  principalmente  la  ncostigmina  nella  dose  di  I mg  per  inie- 
zione sottocutanea  o \!2  mg  per  iniezione  endovenosa.  L'inie- 
zione ò seguila  da  aumento  del  tono  e deiraiiivttà  propulsiva, 
specialmente  del  tenue  e de!  colon.  Purtroppo  l'azione  del  far- 
maco non  è costante;  nella  nostra  casistica  l'effetto  è mancato 
in  ca.  il  40*’o.  Noi.  come  pochi  altri  AA.,  abbiamo  avuto  ri- 
sultati pressoché  costanti  dall'associazione  della  ncostigmina 
con  postipofisi  (rispetlivamcnie  nella  dose  di  I 2 ing  e di  IO  U., 
iniettati  per  via  sottocutanea) 
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Negli  ultimi  anni  in  reparti  specializzati  vengono  usate  la 
ccruleina  e la  bombesìna. 

Cemlcina.  La  ceruleina  è un  decapcpiide.  isolato  dalla  pelle 
dcir//r/tf  ctH’rnU’u  c di  altre  specie  di  rane,  da  Frspamer  e Ana- 
stasi.  Somministrata  neH'uomo  sano  per  via  endovenosa  nella 
dose  di  1-50  mg  kg  di  peso  corporeo  produce  neirintcstino 
tenue  cfTclti  cccitomoiori  più  spiccali  di  quelli  di  tante  altre 
sostanze,  sicché  può  essere  adoperata  vantaggiosamente  per  ab- 
breviare il  tempo  di  transito  del  digiuno-ileo  (Ramorino  et  al.}. 
L'elTctlo  è risultalo  assai  scarso  sullo  stomaco  e quasi  nullo 
sulla  prima  porzione  del  duodeno.  Per  l'effetto  cccitomo- 
lorio  selcilivo  suU'inteslino.  la  cerukina  è stala  adoperata 
a scopo  terapeutico  nell'ileo  paralitico,  nel  morbo  di  Hirsch- 
sprung  e nella  stipsi  atonica  (Bcrtaccini). 

Bomhfiino.  È un  leiradecapepiide  isolato  dalla  pelle  della 
rana  Btfmhina  homhina  (Anasiasi,  F.rspamcr,  Bucci).  Iniettata 
endovena  (IO  ng  kg  min)  produce  accelerazione  nel  digiuno- 
iko  e un'attività  ritmica  nella  seconda  porzione  del  duodeno 
seguita  da  una  fase  depressiva. 

Il  (ubo  digerente  del  bambino:  caratteri  radiologici  generali 
Il  tubo  digerente  del  bambino  differisce  per  certi  aspetti 
da  quello  dcH'adulto.  e le  differenze  sono  tanto  maggiori 
quanto  più  piccolo  è il  bambino. 


Fig.  30.  In  alto:  gasiriic  neoplastiformc  della  porzione  tra- 
sversale dello  stomaco.  In  basso:  lo  stesso  caso  IO  min  dopo 
iniezione  soliocuianca  di  t cg  di  morfina;  la  regione  si  contrae 
in  modo  normak  consentendo  di  escludere  il  tumore. 
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Una  prima  c ovvia  differenza  è costiuiita  dalle  minori 
dimensioni  dei  vari  segmenti,  anche  se  qualche  organo, 
come,  ad  es.,  lo  stomaco,  è relativamente  mollo  grande 
rispetto  alle  dimensioni  corporee  del  bambino.  La  giun- 
zione esofagogastrica  é più  mobile  in  senso  caudocra- 
niale,  l'angolo  di  His  meno  acuto  e meno  profondo  che 
neH’adulto.  dorvde  maggiore  possibilità  di  reflusso. 

Le  pliche  mucose,  specialmente  quelle  del  tenue,  sono 


A 


hig.  31.  Ai  Antro  gastrico  rigido,  con  phchc  mucose  ingrossale 
c con  una  sospetta  immagine  di  nicchia.  Bi  c C'I  Lo  stesso  IO 
min  dopo  iniezione  endovenosa  di  20  mg  di  meioclopramidc: 
Tanlro  si  contrae  regolarmente. 


Fig.  32.  Intestino  tenue  di  un  soggetto  sano  di  7 anni.  Le  seg- 
mentazioni. la  scarsezza  delle  valvole  conniventi  e la  dilui- 
zione del  contrasto  dònno  luogo  a un  quadro  radiologico 
molto  simile  a quello  di  una  enterite. 


meno  numerose  e meno  alte:  perciò  nel  bambino  non 
si  ha  quasi  mai  il  caratteristico  aspetto  a a boa  di  piume  » 
del  digiuno  (flg.  32).  Neirilco  terminale  e nellappendice 
sono  molto  sviluppati  j follicoli  linfatici  che  diventano 
normali,  cioò  più  piccoli  e meno  numerosi,  con  la  pubertà. 

Le  flessure  epatica  e splenica  del  colon  sono  meno 
acute,  più  vicine  all'angolo  retto. 

Un'altra  rilevante  differenza,  rispetto  alPadulto,  è rap- 
presentala dal  contenuto  dei  vari  organi  a digiuno.  In 
generale  è più  abbondante  la  secrezione  del  muco  e molto 
maggiore  la  quantità  di  gas. 

Diversa  è.  infine,  la  patologia;  alcuni  reperii  radiologici 
sono  esclusivi  dell'eià  neonalale,  come,  ad  es.,  le  atresie 
(dell’esofago,  del  tenue,  dell'ano);  mentre  altre,  come  le 
stenosi  e i volvoli,  sono  incomparabilmente  più  frequenti 
che  neH'adulto.  Una  malattia  tipica  dell'infanzia  è l'ente- 
rite follicolare. 
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DIGESTIONE 

F.  digestìon.  - I.  dige.stion.  - T.  Verdauung.  - S.  dige.stiùn. 


La  digestione  è qucirinsienie  di  operazioni  meccaniche 
e chimiche  che  Torganismo  effettua  sugli  alimenti  per 
renderli  atti  ad  essere  utilizzati  a scopo  energetico  o a 
scopo  costruttivo.  Alla  d.  segue  Vas.soròfmento  (v.)  e la 
distribuzione  in  tutto  l'organismo  dei  principi  alimentari, 
resi  direllamente  utilizzabili  dal  proces.so  digestivo.  Questo 
si  compie  in  ogni  caso  al  dì  fuori  del  citoplasma,  in  spe- 
ciali organuli  endocellulari  detti  vacuoli  digestivi,  o in 
cavità  extracellulari;  nel  primo  caso  si  parla  dì  d.  intra- 
cellulare, nel  secondo  di  d.  extrarellulare. 

D.  intracellulare  hanno  i protozoi,  i celenterati,  le 
spugne;  d.  e.xtracellulare  si  compie,  invece,  negli  inselli 
e nei  vertebrati.  Si  conoscono  anche  molte  specie  in  cui 
ad  una  predigestione,  o d.  parziale,  extracellulare,  segue 
una  d.  intracellulare  (alcuni  vermi  non  parassiti,  molluschi). 
Fenomeni  di  d.  intracellulare,  però,  non  sono  mancanti 
del  tutto  neanche  negli  organismi  più  elevati  della  scala 
zoologica;  si  pensi,  ad  es.,  alla  funzione  dei  fagociti 
neH'intimo  dei  tessuti. 

L'introduzione  di  alimento  avviene  attraverso  aperture 
prccostìtuitc.  come  i citostomì  dei  protozoi,  o ^apertura 
orale  degli  organismi  provvisti  di  tubo  intestinale,  o avviene 
ovunque  sulla  superfìcie  cellulare  con  il  meccanismo 
della  fagocitosi  o per  diffusione.  Non  sempre  è palese 
un  processo  fagocitano  e digestivo,  compiendosi  la  nu- 
trizione a spese  di  sostanze  organiche  diffusibili  e utiliz- 
zabili come  tali,  come  é di  regola  in  molte  specie  di  bat- 
teri. 

Generalmente,  però,  gli  alimenti  non  sono  in  condi- 
zione di  essere  assorbiti;  il  più  delle  volte  si  trovano  sotto 
forma  di  prodotti  complessi  costituiti  da  miscele,  in  varia 
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proporzione,  di  tre  categorìe  di  biocomposii;  glicidi  (v.). 
protidi  tv.  pROTtiNE)  e lipidi  (v.),  dispersi  più  o meno 
finemente  in  una  quantità  varia  di  acqua. 

Negli  organismi  superiori  gli  alimenti  devono  subire, 
perciò,  in  molli  casi,  un  processo  di  frammenta/ione  e di 
macerazione  (masticazione,  permanenza  neiringiuvie,  per- 
manenza nel  rumine)  c.  per  i grassi,  dì  cmulsjonamcmo. 
a cui  si  sovrappone  un  priKcsso  di  degradazione  chimica 
ad  opera  di  enzimi  (v.),  detti  fermenti  digestivi. 

Si  tratta,  prcvaicntcmcnic.  di  processi  idrolitici  che 
scompongono  i polisaccaridi  in  monosaccaridi,  i protidi 
in  aminoacidi  e i lipidi  in  acidi  grassi,  monoglicerìdi  e 
alcoli. 

I fermenti  sono  secreti  dalle  ghiandole  del  tubo  dige- 
rente. ma  alcune  fermentazioni  avvengono  ad  opera  di 
enzimi  elaborati  da  microrganismi  ospiti.  Questi  ultimi 
sono  specialmente  importanti  negli  erbivori  per  la  d.  del 
celluloso. 

Fra  i fermenti  digestivi  distinguiamo  quelli  il  cui  substrato 
è rappresentalo,  rispettivamente,  da  glicidi,  da  protidi  c da  li- 
pidi. 

Nel  primo  gruppo  annoveriamo  le  amitasi (sono  note  un'ami- 
lasi  salivare,  o ptiahna.  un'amilasi  pancreatica,  o amihpsina,  c 
un’amilasi  enterica)  e le  dismrarau  (ad  es.:  la  lattasi,  la  maUasi 
c Vinvertasi  intestinali). 

I fcrnìcnii  prolcolitici  si  distinguono  in  proteinasi  (di  cui 
fanno  parte  (e  proteinasi  gastriche,  pepsina  c chtmosina.  le 
proteinasi  pancreatiche,  tripsina  c chimotripsina)  e polipeptklasi 
intestinali.  Altra  categoria  di  fermenti  protcolitici  è rappre- 
sentala dalle  eatepsint. 

II  fcrmcnlo  lipotìlkro  piu  importante  è la  li|>asi  pancreatica 
o steapsina',  esistono  anche  una  lipasi  gastrica  c una  lipasi 
enterica. 

In  generale  i fermenti  digestivi  non  vengono  elaborali 
come  tali  dalle  cellule  ghiandolari,  ma  vengono  secreti 
allo  stato  inattivo  di  profermentì.  La  trasformazione 
in  fermento  attivo  avviene  nella  sede  dove  essi  sono  de- 
stinati ad  agire,  ad  opera  di  un  attivatore  (v.  mFTTORi; 
EN/isn).  Agli  attivatori  che.  a loro  volta,  sono  di  natura 
en/imatica  si  dà  il  nome  di  chinasi. 

In  alcuni  casi.  come,  ad  es..  quello  della  trasforma- 
zione del  tripsinogeno  in  tripsina,  il  processo  di  attiva- 
zioiìc  ò di  natura  autocatalitica,  potendo  l'enzima  stesso, 
una  volta  acquistalo  lo  stato  attivo,  trasformare  il  procn- 
zìma  onde  deriva. 

L'attivazione  del  fermento  non  i sempre  legata  alla 
presenza  di  una  chinasi  specifìca,  ma  spesso  a particolari 
condizioni  chimicofisiche.  Cosi,  ad  cs.,  il  pepsinogeno 
secreto  dalle  cellule  peptiche  dello  stomaco  si  converte 
in  pepsina  a pH  inferiore  a 6. 

I fermenti  digestivi  agiscono  solo  in  determinate  condi- 
zioni di  pH.  presentando  un  optimum  di  azione  in  una 
zona  circoscritta  di  concentrazione  idrogcnionica  (opn^ 
mum  di  pH).  Cosi  la  pepsina,  in  lutti  I vertebrali,  ha  un 
optimum  di  azione  a pH  1,5  ' 2;  la  tripsina,  sia  nei  verte- 
brati che  negli  invertebrati,  ha  un  optimum  di  azione 
in  zona  alcalina  (pH  8,0  : 9.7);  la  catepsina  ha  invece 
un  optimum  di  azione  a pH  intermedi  (pH  4 5). 

Nei  diversi  settori  del  tubo  digerente  si  hanno  con- 
centrazioni ìdrogenionichc  differenti;  il  processo  chimico 
digestivo  assume,  quindi,  aspetti  diversi,  a seconda  del 
scilorc  in  cui  si  svolge,  non  soltanto  perché  i vari  enzimi 
vengono  immessi  nel  canale  digerente  a varia  altezza  e la 
corrente  digestiva  si  mantiene,  grosso  modo,  sempre  in  un 
unico  senso  (quello,  cioè,  oro-aborale),  ma  anche  per  il 
fatto  che  la  concentrazione  idrogcnionica  è notevolmente 
differenie  nei  vari  tratti  del  canale  stesso. 

Assieme  agli  enzimi  vengono  sccrete  nel  tubo  digerente 

214 


Dir:;;;.... 


DIGESTIONE 


altre  sivstan/c  che.  in  vario  miKlo.  coi1ahi>rano  con  gli 
enfimi  nella  d.  C'osi,  nei  mainmireri,  la  secrezione  di  ac. 
cloridrico  nello  stomaco  permette  alla  pepsina  di  svolgere 
la  sua  funzione  digestiva,  perche  conferire  al  succo 
gastrico  una  ft>rtc  concentra/ione  idrogenìonica;  l'HCI, 
inoltre,  agisce  su  alcune  proteine  Uìbrina,  collagene)  tra> 
sformandole  in  una  massa  gelatinosa.  La  presenza  nel 
secreto  biliare  dei  sali  hitìari  rende  possìbile  la  d.  ad  opera 
della  lipasi  pancreatica  in  virtù  deU'azione  idrotropa  ed 
emulsionante  che  essi  sono  capaci  di  svolgere. 

Nel  canale  digerente  i glicidi,  i proitdì  e i lipidi  devono 
essere  scissi,  rispettivamente,  in  moiuìsaccaridi^  amino- 
acidis  acidi  arassi  e alcoli,  perché  solamente  (ali  composti 
possono  superare  la  barriera  intestinale  c.  successivamente 
essere  utilizzali.  Difaiti  solo  le  piccole  molecole,  che  siano 
molecolarmente  disperse.  pt>ssono,  in  generale,  penetrare 
attraverso  le  membrane  dcircpitclio  intestinale,  e solo  a 
partire  dai  componenti  più  semplici  e comuni  a tutte 
le  sostanze  cellulari  complesse,  l'organismo  può  sintetiz- 
zare la  materia  vivente  specifica. 

Nei  mammiferi  adulti  si  può  avere  assorbimento  di  pic- 
colissime quantità  di  proteine  non  idrolizzate:  questo 
fatto,  privo  di  ogni  importanza  dal  punto  di  vista  nutri- 
tivo, va  tenuto  presente  per  il  ruolo  che  può  svolgere  nella 
comparsa  di  fenomeni  allergici.  Anche  piccole  quantità 
di  fosfolipidi  possono  essere  assorbite  direttamente. 

L’assunzione  c l'assorbimento  dì  sostanze  organiche  non 
avvengono  indiscrimmatamcntc,  ed  è certo  che  tutti  gli 
organismi,  anche  i più  bassi  della  scala  zoislogica.  dispon- 
gono di  una  certa  capacità  selettiva.  Tale  capacità  negli 
organismi  untccllulari  si  esplica  solo  airallo  deirinlro- 
duzione  del  cibo  nella  cellula;  nei  Metazoi  superiori, 
il  vaglio  c la  ricerca  di  sostanze  utili  a tini  utinKntari 
avvengono,  soprattutto,  ad  opera  di  recettori  specializ- 
zati. quali  l'olfatto  c il  gusto. 

Negli  animali  che  ne  sono  provvisti,  il  tubo  digerente 
è un  apparalo  a funzione  intermittente.  Mentre  il  lavoro 
di  assorbimento,  vciosimilmcnie,  s'inizia  automatica- 
mente in  presenza  di  sostanze  alimentari  digerite,  la 
funzione  motoria,  che  serve  al  rimescolamento  e alla 
progressione  dciralimcnto,  e la  funzione  secretoria,  che 
porla  in  campt)  i succhi  udalli  per  l’opera  della  d..  avven- 
gono:  I)  per  stimolazione  chimica  e meccanica  ItKatc 
dciralimento  attraverso  riflessi  nervosi  intramurali;  2) 
attraverso  riflessi  nervosi  estrinseci  e meccanismi  umorali 
ad  azione  a distanza,  che  talvolta  preparano,  innanzi 
tempo,  il  tratto  digerente  al  cibo  che  deve  arrivarvi. 

Nelle  caratteristiche  dei  fermenti  digestivi  si  osserva 
una  certa  adattabilità  al  tipo  di  alimento  a disposizione, 
n nota  l'enorme  adattabilità  di  certe  specie  di  lievito  c di 
certe  specie  batteriche  (/•.'.ff/ier/r/MO  ro/i>  al  substrato  alimen- 
tare; si  può  assistere  perfino  alla  comparsa  di  fermenti  nuo- 
vi in  presenza  di  substrati  nuovi.  Anche  negli  organismi 
superiori  si  osserva  un  certo  adattamento  a questo  ri- 
guardo; nei  mammifcrì  con  una  dieta  ricca  di  giicidi 
aumenta  Vamilasi  pancreatica,  e con  una  dieta  ricca  di 
protidi  aumenta  la  tripshur,  la  thimosina  gastrica,  presente 
nel  lallanic,  scompare  nell'adulto. 

l.a  secrezione  e la  motilità  sono  controllate  da  ormoni 
pohpcptidici  che  vengono  prodotti  dalla  psìrzionc  distale 
dello  stomaco  c da  quella  prossimale  dcH'iniestino  in 
determinate  condizioni. 

l.a  mucosa  antralc  dello  stomaco  scccrnc  gastrina,  un 
polipeplide  costituito  da  17  aminoacidi  c che.  principal- 
mente, stimola  le  cellule  oxintiche  a produrre  ac.  clo- 
ridrico. 

l.a  liberazione  di  gastrina  dalla  mucosa  antralc  è con- 
trollata dalfacclilcolina  dei  terminali  postgangliari  para- 
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simpatici,  in  seguito  a riflessi  cefalici  o vago-vagali  o 
più  semplicemente  intramurali,  che  si  completano  senza 
bisogno  di  nervi  estrinseci. 

Questi  riflessi  locali  possono  essere  ini/iali  distendendo 
l'antro  o ponendo  a contatto  della  mucosa  determinati 
composti  chimici  (ad  cs.  etanolo,  propanolo  normale, 
glieina.  3-alanina  e scrina).  Soluzioni  acide  invece  inibi- 
scono la  liberazione  dì  gastrina. 

La  mucosa  del  tratto  supcriore  deH'intestino  tenue 
libera  secretino  qualora  venga  bagnata  con  soluzioni 
contenenti  acidi,  aminoacidi  o acidi  grassi.  L'idrogcnione 
è di  gran  lunga  il  più  potente  stimolatore. 

La  secrctina  svolge  le  seguenti  azioni:  I)  stimola  la 
socrez-ione  di  succo  pancreatico  c di  bicarbonato;  2) 
stimola  la  secrezione  di  sutxo  biliare  e di  bicarbonato; 
3)  inibisce  la  secrezione  di  acido  gastrico  stimolala  dalla 
gastrina;  4)  inibisce  la  motilità  gastrica. 

La  parete  intestinale  secerne  inoltre  la  colecistochinitta- 
pancreozimina  (un  tempo  si  riteneva  che  si  trattasse  di  due 
ormoni  distinti). 

Questo  ormone  provtKa  contrazioni  della  cistifellea  c 
secrezione  di  enzimi  pancreatici.  La  sua  produzione  si 
verifica  in  seguito  a coniatli  della  mucosa  ìniesiinale  con 
acidi  ^assi  e aminoacidi. 

V.  anche;  bile  (II,  2223);  biliari  acidi  (II.  2226);  dige- 
rente apparato;  duodenale  succo;  enzimi;  gastrico 
succo;  saliva;  per  la  fisiologia  dei  singoli  tratti  dell'ap- 
parato digerente  v.;  bocca  (IH.  44);  intestino  tenue  e 
crasso;  stomaco. 
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Introduzione 

Il  termine  sostanza  digitalica  viene  adoperalo  per  indicare 
numerose  sostanze  naturali  c miscele  di  sostanze  agenti 
sul  cuore,  le  quali  non  solo  derivano  tutte  dal  genere 
Digifalis  che  dà  il  nome  al  gruppo,  ma  si  distinguono 
anche  per  una  specifica  azione  tonica  su)  muscolo  cardiaco 
afTaticato.  Le  specie  della  digitale  appartengono  alla  fa- 
miglia delle  Scrophuiariaceae-,  nc  ne  di.stinguono  oltre  30. 
delle  quali  però  solamente  due  svolgono  un  ruolo  impor- 
tante in  medicina;  Digitalis  purpurea  L..  che  in  italiano 
si  chiama  d.  o digitello,  in  tedesco  è detta  roter  Fingerhut 

216 


Digitized  by  Google 


DIGITALE 


(ditale  nuiso),  in  inglese  foxfihve,  e Oighaiis  lanata  Ehrh.. 
detta  In  tedesco  woltiger  Fingifrhut  (prop.  'ditale  lanoso’). 

L’importanza  di  queste  piante,  e precisamente  delle 
loro  foglie,  per  la  medicina  si  basa  sul  loro  contenuto  di 
glicosidi  biolugicamcnic  assai  attivi,  aventi  lutti  una  strut- 
tura chimica  di  buse  fondamentalmente  simile. 

Secondo  la  definizione  di  Reichstein  <1952),  I glicosidi 
sono  « cicloacelali  misti  di  zuccheri  con  un  akol.  un 
fenolo  o un'amina  ».  Pertanto  in  essi  si  trova  uno  zucchero 
(o  una  sostanza  molto  simile  agli  zuccheri)  legalo  attra- 
verso un  ponte  di  ossigeno  (legame  eterico)  ad  un  radicale 
organico.  Nei  glicosidi  digitalici,  e generalmente  nei 
glicosidi  cardiaci,  questo  radicale  i un  sistema  anulare 
steroidico,  con  aggiunto,  sempre  in  posizione  I7f(,  un 
anello  pentagonale  lattonico  monoinsauiro.  11  legame 
eterico  con  Io  zucchero  parte  sempre  dalKatomo  di  car- 
bonio 3 dell’anello  steroidico.  La  componente  priva  di 
zucchero  dei  glicosidi  è detta  generalmente  agUcone  o 
gfnina.  Nei  glicosidi  cardioattivi  con  la  sopra  descrìtta 
struttura  chimica  di  base  il  complesso  formato  dulia 
geninu  assieme  all'anello  lattonico  in  C 17  viene  detto 
car(knolUk,  e in  alcuni  casi  hn/atlitmtliJt’.  Olire  ai  più 
frequenti  « O-glicosidi  ».  cioè  quelli  che  tra  la  genina  e lo 
zucchero  hanno  un  ponte  di  ossìgeno,  ve  nc  sono  più 
raranKnte  altri,  nei  quali  Tatomo  di  ossigeno  i sostituito 
da  un  atomo  di  azoto,  di  solfo  o dì  carbonio,  e che  ven- 
gono indicali  col  termine  N-,  S-  o C-glicosidi.  Secondo 
Reichstein,  peraltro,  almeno  per  i C-glìcosidi  sarebbe 
preferibile  usare  il  termine  « composti  gUcosilici  ». 
poiché  in  genere  le  proprietà  di  queste  sostanze,  in  parti- 
colare la  scindibilità  in  genina  c zucchero,  si  dìscostano 
notevolmente  da  quelle  dei  gliccxsidi  normali  (lab.  I). 

Cenni  storici 

I)  nume  Dinilotix  fu  introdotto  nel  da  Lconhardi  Fuchs 
di  Tubìnga  nei  suo  «New  Kreuterbuch ».  ma  soltanto  nel 
XVIII  sec.  si  pervenne  ad  una  conoscenza  più  approfondila 
di  essa. 

Nel  continente  europeo  la  O.  purpurra,  importala  dall’In- 
ghiltcrra.  si  ù acclimatala  relativamente  lardi.  Nella  seconda  metà 
del  xvm  scc.  ì medici  inglesi  William  Withering  cd  Frasmus 
Darwin  (nonno  di  Ch.  Darwin)  sottoposero  la  pianta  ad  una 
sperimentazione  in  vista  di  un  suo  possibile  impiego  terapeu- 
tico. Una  notevole  risonanza  ebbe  la  relazione  di  Withering, 
nel  1785,  il  cui  tìtolo  era:  « An  Account  of  thè  Foxglovc  and 
Some  of  Its  Medicai  Use»;  with  Hraclkal  Remarks  on  Dropsy 
and  Other  Discases  ».  Withering  riconobbe  e studiò  a fondo 
l'azione  del  mcdicamenio  neiridroptsia,  che  ancora  non  era 
riconosciuta  come  una  manifestazione  de ll'insuffìcicnza  cardiaca. 
Sin  d'allora  egli  mise  artche  in  evidenza  il  rallentamento  del 
battito  cardiaco  dopo  terapia  digitalica.  Ma.  nonostante  le 
esatte  indicazioni  fornite  da  Withering,  questa  terapia  non  ebbe 
negli  anni  successivi  uno  sviluppo  favorevole,  in  parte  perché 
il  farmaco  veniva  impiegato  al  di  fuori  dello  stretto  campo 
delle  indicazioni  fornite  da  Withering  e non  dava  quindi  rìsul- 
laii.  in  parte  pcrclk  non  ci  si  atteneva  ai  dosaggi  prescritti, 
in  parte  infine  perché  venivano  impiegati  probabilmente  anche 
preparali  inattivi,  dato  che  non  si  aveva  la  possibilità  di  sag- 
giarne l'efficacta. 

Cosi,  la  prima  metà  del  xix  sec.  fu  caratterizzala,  per  quanto 
riguarda  tad..da  un  arresto  o addirittura  da  un  regresso  nelle 
sue  applicazioni  terapeutiche.  A poco  a poco.  però,  con 
rulleriore  sviluppo  della  ftiochimica  e della  fìsiologia  e con 
ristiluzionc  della  farmacologia  quale  scienza  a se  stante  e. 
infine,  attraverso  succe.ssi  e insuccessi,  lo  studio  della  d.  fu 
ripreso.  Venne  considerato  in  particolare  il  ralleniamento  del 
polso,  e se  nc  riconobbe  anche,  almeno  in  parte,  l'azione  sul 
cuore.  Nel  1878  l'Indicazione  clinica  della  d.,  quale  medica- 
mento principe  netrinsufTìcienza  cardiaca  e nette  sue  manife- 
stazioni, fu  per  la  prima  volta  ampiamente  delineata. 

A questo  periodo  appartengono  anche  i parziiili  successi 
dei  tentativi  di  isolare  chimicamente  il  principio  attivo  (Ho- 
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TAB  I.  FORMI  LA  (JKNLRALK  DEI  GUCOSIOI 
CARDIACI 


glicosidi  cardiaci 

cicloacelali  misti  dì  zuccheri  con  alcol  (oppure  fenolo  o amina} 
scindibili  in 


zuccheri  genina  (agliconc) 

I-S  (per  lo  più  1-3)  zuccheri  (componente  priva  di  zucchero) 
in  legame  cmìacctalico  » \ 


cardcnolide  oppure  buiadienolide 

. 1 / I 

anello  butenolidico  t vomponcnicstcroidea -f  anello  cunvalinìco 
O-A-2-buiirrolaiione)  (5-cumalina) 


Nel  «glicoside  genuino»  rullima  molecola  di  zucchero  c 
glieoso. 

Netr«elcrosidc  » le  molecole  di  digitossoso  normalmente 
contenute  nei  glicosidi  digitatici  sono  sostituite  da  alcuni 
radicali  zuccherini. 


molle  c Quevenne.  1845-1851;  Naiivellc,  1869).  Nel  frattempo 
anche  in  altre  piante  furono  trovati  composti  con  analoghe 
caratteristiche  farmacodinamiche  (v.  i>iuitalou>i).  Attraverso 
un  faticoso  e minuzioso  lavoro  $i  pervenne  aH'isolamenio  c, 
infine,  ai  chiarimento  della  costituzione  chimica  e sierica  della 
molecola. 

Va  ricordalo  a questo  proposito  che  proprio  le  indagini  sui 
principi  attivi  contenuti  nella  D.  purpurea  furono  stimolale 
particolaritKnte  dal  fatto  che  nel  xx  scc.  la  ricerca  s'indi- 
rizzò verso  una  nuova  specie  di  d.  venuta  aita  ribalta:  D. 
lamia  F.hrh,.  poiché  i suoi  glicosidi  si  dimostrarono  più  adatti 
ad  essere  cristallizzali.  1 lavori  fondamentali  su  questa  specie 
digitalica,  originaria  dei  paesi  balcanici.  deirUngherìa  e dclI'Au- 
siria.  furono  effettuati  dai  ricercatori  svizzeri  Sioll  e Kreis, 
ma  già  airinizio  del  xix  sec..  come  ha  riportato  alla  memoria 
il  botanico  Pollacci  di  Pavia  nel  1939.  il  medico  italiano 
Brera  aveva  impiegato  nella  pratica  professionale  una  specie 
di  d.  coltivala  neirorlo  botanico  di  Pavia,  e colà  denominata 
DigitùUs  epigh/iideu  Brera.  Più  lardi  questa  specie  si  dimostrò 
identica  a D.  lamia  Ehrh.  Brera  constatò  che  essa  era  « più 
cRìcacc  » della  d.  « di  origine  nordica  » (D.  purpurea).  A quel 
tempo  però  la  D.  lamia  non  raggiunse  una  grande  importanza, 
e solo  dopo  ca.  un  secolo  Morris,  nel  1917  in  America,  c Toni  e 
Tognioli,  nel  1918  a Modena,  confermarono  la  scoperta  di 
Brera. 

Si  può  indicare  all'incirca  nell’anno  I9.T0  il  momento  in  cui 
la  D.  lanata  fece  il  suo  ingresso  nel  « mondo  delle  piante  con- 
tenenti glicosidi  cardiaci  »,  giacché  a partire  da  quell'anno 
cominciarono  a comparire  i primi  lavori  sulle  sostanze  attive 
in  essa  contenute  c sutic  loro  caratteristiche  chimiche,  farma- 
cologiche c cliniche. 

Nel  1930  Sidney  Smith  isolò  un  glicoside  di  nuovo  genere,  la 
digoMÌm.  che  riuscì  a separare  in  una  genina.  la  digossigc- 
nina.  e } molecole  di  digitossoso.  Ulteriore  luce  sul  prin- 
cipale glicoside  portarono  Stoll  c Kreis  nel  1933.  riuscendo  a 
chiarire  anche  la  composizione  dei  glicosidi  e la  loro  stretta 
parentela  con  i purpurea-glicosìdi. 

I decenni  successivi  furono  caratterizzati  da  indagini  chimiche 
sempre  più  ampie  c approfondite  che  fecero  rapidi  progressi 
specialmente  grazie  ai  metodi  cromatografici  (v.  sotto:  siandar- 
dizzaziane  e amlitica). 

Parallelamente  procedette  anche  lo  studio  sistematico  dcl- 
reffetto  di  queste  sostanze,  complesse  c difficili  da  ottenersi 
in  forma  pura,  sui  cuore  degli  animali  e delPuomo.  Furono 
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stabilili  t cnlerì  esM^ni'iali  per  un  trallamcnto  glkoNiiiko  oi* 
tìinak  c costante  in  tutti  i suoi  parametri.  In  questi  lavori  si 
sono  avvantaggiate  viccntievolmente  da  un  lato  la  metodologia 
e Tanalisi  chimica,  dall’altro  l'esperienza  terapeutica. 

Per  contro,  tutti  gli  sforzi  fatti  per  pervenire  a composti 
completamente  sintetici  e quindi  più  facilmente  disponibili, 
e probabilmente  anche  più  efficaci,  si  devono  per  ora  ritenere 
non  riusciti,  di  modo  che  bisogna  arveora  ricorrere  alla  diffi» 
Cile  c instabile  estrazione  dalle  piante. 

Nella  trattazione  che  segue  verranno  discusse  soltanto  le 
due  specie  digitaliche.  D.  purpurea  e D.  lanata,  mentre  si  rimanda 
alla  voce  DKiirAioii>i  per  i composti  cardenolidici  c bufadie- 
nolidici  derivanti  da  altre  piante  e importanti  in  terapia. 

Chinic»  dei  {•Ucosidì  cardioatHvi 
Chimica  dei  glicosidi  digitalici 

Per  esporre  nel  modo  più  chiaro  e comprensibile  la  chimica 
dei  glicosidi  cardiaci,  ne  descriveremo,  come  esempio, 
il  più  « semplice  »,  la  digitossina,  nella  quale  si  possono 
individuare  tre  componenti  specifiche  dei  glicosidi  ^r- 
diaci  (fìg.  1): 

a)  la  porziorte  steroidea; 

b)  la  componente  zuccherina,  costituita  da  3 molecole 
del  monosaccarìde  digitossoso  legate  ira  loro  a catena; 

c)  un  anello  latlonico  insaturo  (anello  bulenolìdico). 

Gii  zuccheri  sono  sempre  collegati,  in  legame  emiace- 

talico,  con  ranello  stcroidico  in  corrispondenza  deH'atomo 
C 3;  l'anello  butenolidico  è sempre  legalo  all’atomo  C 17 
dell’anello  steroideo. 

Questa  grossolana  struttura  di  base  si  trova  in  lutti  i 
glicosidi  cardioattivi  della  d.  finora  conosciuti.  Sono 
tuttavia  possibili  numerose  varianti: 

1)  l’anello  steroideo,  il  quale  possiede  in  corrispon- 
denza degli  atomi  C 10  c 13  un  gruppo  metilico,  e in 
C 14  un  gruppo  ossidriiico  libero  (cosiddetta  «serie 
A »).  può  avere  ulteriori  gruppi  ossidriltci  in  posiziorK 
elettiva  (C  12.  C 16);  si  hanno  in  tal  modo  le  cosiddette 
serie  B.  C.  D (lab.  Il); 

2)  la  normale  catena  zuccherina  (3  molecole  di  digi- 
tossoso) può  essere  esterificata  con  un  gruppo  acelilico 
in  corrispondenza  di  C 15’  (della  3*  molecola  di  zucchero), 
c può  possedere  in  aggiunta  una  molecola  di  glieoso  in 
C 16’. 

Questi  glicosidi  con  4 zuccheri  sono  detti  « glicosidi 
genuini  » perché  si  trovano  di  preferenza  nelle  piante 
viventi.  Peraltro,  secondo  Kaiser,  c errata  l’opinione 
che  nelle  piante  viventi  si  trovino  solamente  glicosidi 
genuini  (o  « primari  »).  e che  la  demolizione  si  verifìcht 
soltanto  dopo  che  le  foglie  siano  state  raccolte;  anche 
le  foglie  refrigerate  in  azoto  al  momento  del  raccolto 
conterrebbero  dal  IO  al  20%  di  glicosidi  secondari. 


3)  Quanto  detto  ai  punti  1)  e 2)  non  esaurisce  le  con- 
dizioni necessarie  per  rcfTìcacia  terapeutica,  in  quanto 
anche  i glicosidi  cardiaci  sono  costruzioni  spaziali,  e la 
disposizione  degli  atomi  di  C nei  singoli  anelli,  come 
pure  la  disposizione  degli  anelli  tra  loro  (forma  cis  e 
forma  tram),  nonché  la  rcciprtKa  collocazione  (oc-,  ^-) 
degli  atomi  di  idrogeno  e dei  radicali  (gruppi  OH  c 
gruppi  CH|)  hanno  spesso  importanza  determinante 
per  l'azione  sul  cuore.  Ciò  vale  anche  per  la  disposizione 
spaziale  dell’anello  butenolidico  in  corrispondenza  di 
C 17:  l’azione  cardiaca  è presente  solo  quando  fanello 
è in  posizione  vale  a dire  quando  nella  formula  di 
struttura  (fig.  3)  questo  é disposto  sporgente  verso  l'alto 
rispetto  alla  superfìcie  del  foglio. 

Per  quanto  riguarda  i glicosidi  che  possiedono  un  anello 
cumalinico  invece  di  uno  butenolidico,  v.  alla  voce  digi- 

TALOIDi. 

Ulteriori  varianti  nei  glicosidi  digitalici  sono,  da  una 
parte,  la  scric  E ( - l6*formilgilossine>  che  fu  scoperta 
solo  nel  I9SS/56  c che  ha  notevolmente  arricchito  la  cono- 
scenza sui  glicosidi  digitalici  grazie  ai  metodi  di  croma- 
tograha  su  carta  sviluppati  da  Kaiser,  daH'aitra.  quei 
glicosidi  nei  quali  lo  zucchero  non  é il  digitossoso.  come 
lo  strospesidc,  il  Dìgitalinum  verum,  la  verodossina,  ctc. 
(cfr.  tab.  II). 

Fino  al  1966  sono  stati  isolali  o dimostrati  63  glicosidi 
in  O.  lanata,  30  glicosidi  in  />.  purpurea,  I più  importanti 
sono  raccolti  e brevemente  caratterizzati  nella  tab.  II. 

Sotto  il  profilo  terapeutico,  nel  corso  del  tempo  hanno 
acquistato  importanza  i glicosidi  qui  sotto  illustrali,  in 
base  non  soltanto  vtW'optimum  d'attività,  ma  anche  alla 
stabilità  e quindi  all’attendibilità  deH’efTetto.  nonché 
alle  possibilità  tecniche  di  ottenere  nella  quantità  neces- 
saria i composti  presenti  in  bassa  concentrazione. 

1.  Digitossina.  - Questo  glicoside  secondario,  che  si 
può  ottenere  dalla  D.  purpurea  e dalla  D.  lanata,  é il 
glicoside  digitalico  «classico»;  è stato  ottenuto  in  forma 
cristallina  per  la  prima  volta  nel  1869  dal  farmacista 
francese  Claude-Adolphe  Nativelle,  il  quale,  ossessionato 
dalla  sua  idea,  per  25  anni  lavorò  alla  purificazione  della 
sostanza,  finché  riusci  nei  suo  intento.  In  diversi  paesi 
la  digitossina  (Digimerck®;  Digitalina  Nalivelle^O)  ha 
costituito  per  decenni  l'unico  glicoside  cardiaco  puro  di 
/>.  purpurea’,  essa  cristallizza  in  piccoli  bastoncini  ret- 
tangolari incolori,  cd  ha  sapore  molto  amaro.  Citiamo 
inoltre  un  derivalo  della  digilossìna,  racetildigitossina 
(Acyianid<H>). 

2.  Gitossina  U6'idrossidÌgitossina).  Si  ottiene  da 
D.  purpurea  in  quantità  almeno  uguale  o maggiore  della 
digitossina;  non  è però  utilizzabile  a scopo  terapeutico 
a causa  della  sua  insolubilità  e mìnima  assorbibilità  da 
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(3  dipiowney 
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Fìg.  I.  Sicreoformula  della  digi- 
tossina, in  cui  sono  evidenziate 
te  (re  componenti  della  mole- 
cola: lo  zucchero,  la  porzione 
sicroidea,  l'anello  lattonico. 
(^cslc  Ire  componenti  sono 
interessate  dalle  reazioni  dì  de- 
composizione esemplifkaie  in 
a-d. 
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TAB.  II.  GLICOSIDI  DI  DIGITALIS  PL'RPLRKA  E DIGITAI.IS  MNATA 

(scelti  secondo  la  quantità  contenuta  nelle  foglie)  (Secondo  P.  Kai<»er) 


Glicoside 

Si  trova  prevalenlemenle 

Genina 
struttura  car- 
denolidlca:  a* 
nello  cis-trans- , 

Formub  bruta 

1 

1 

i Residui  acilkl 

1 In; 

eh.  greppi  OH 
in  C-3e  C-14. 
Inoltre  gruppi 

dei  glicoside 

i 

1 

j 

■ 

OH  in; 

1 

1 

Diginatina 

1 

D.  fonala 

C-12,  C-16 

1 3 digitossoso  1 

Dìgitalinum  vcrum 

D.  lanata  e purpurea 

C-16 

1 digiiatoso,  1 glicosQ 

1 — 

Digitossina 

D.  purpurea 



3 digitossoso 

— 

Digossina 

1 D.  lanata 

C-12 

3 digitossoso 

' — 

Gitalossina 

1 D.  purpurea 

C-16 

C*jjH,40|J 

1 3 digitossoso 

i I formile 
(in  C-16) 

Citossina 

» 

C-16 

C.,H..O„ 

3 digitossoso 



Glico-digifucosidc 

Gtico-digitossigenin- 

D.  lanata 

— 

C„H„0„ 

1 fucoso,  1 glieoso 

— 

glicometilovtde 

Clico-digossigcnin- 

— 

1 glicomcliloso.  I glkoso 

bisdigilossoside  | 

>» 

C-12 

2 digitossoso.  1 glieoso 

— 

Giico-evatromonoside  i 

» 



C„H„0„ 

I digitossoso.  1 giicoso 

— 

G 1 ico-g]  talossi  na 

D.  purpurea 

r-16 

CiiHjiOm,  I 

1 3 digitossoso,  1 glieoso 

1 formile 
(in  C-16) 

Glico-giiossosidc 

D.  lunata 

C-16 

1 1 digitossoso.  1 giicoso 

— 

elico*  lanadossina 

n 

C-16 

C„H„0„ 

1 1 digitossoso,  1 glieoso 

1 formile 
(in  C-16) 

elico- vcrodossina 

1 D.  lanata  e purpurea 

c-16 

CayHjjOij 

[ 1 digitaloso.  I giicoso 

1 formile 
(in  C-16) 

Lanadossina 

D.  lanata 

C-16 

' C,.H..O, 

' 1 digitossoso 

1 formile 
(in  C-16) 

LanatosiJe  A 

— i 

1 3 digitossoso,  1 giicoso 

i aceiiic 
(in  C-I5') 

LanatosiJe  B 

a 

C-16 

[ 3 digitossoso,  1 giicoso 

1 acetile 
(in  C-15') 

iMnatoside  C i 

a 

C-12 

1 3 digitossoso.  I giicoso 

1 acetile 
(in  C-15') 

Lanatosidc  D 

» 

C-12,  C-16  1 

C„H„0„  1 

1 

' 3 diptossoso.  1 giicoso 

1 

I acclììc 
(in  C-15') 

Lanatosidc  E 

» 

C-16 

C„H„0„  ! 

3 digitossoso.  1 giicoso 

1 acetile  (C-m 
I formile  (C-16) 

Nco-glko-digifucosidc 

» 

— 

j 

1 fucoso(incoHcgamento 
1.2),  1 giicoso  1 

_ 

PurpurcaglUositk  A 

D.  purptirea 

— 

C|,H„0„  I 

3 digitossoso.  1 giicoso 

— 

» ’ 

» 

C-16 

3 digitossoso,  1 giicoso 

... 

Sirospesidc  1 

D.  lanata  e purpurea 

C-16 

1 1 digitaloso 

— 

Vcrodossina  | 

! 

D.  purpurea 

C-16 

LliM„U„  j 

; 1 digitaloso,  I giicoso 

1 formile 
(in  C-16) 

I tikoudi  imporunti  kmio  il  profilo  nwdico-lmipeuiicu  aoRO  «cnKi  In  conivo. 


parte  del  trailo  gastroinlcslinate.  Anche  la  gitalossina 
(o  16-O-formilgilossina),  che  si  trova  insieme  ad  essa, 
nonostante  le  sue  più  favorevoli  carattcìistiche  di  solu- 
bilità e assorbibilità,  è poco  utilizzabile  a causa  della  sua 
scarsa  stabilità.  Le  acetilgilossine  hanno  invece  valore 
terapeutico  (v.  sotto). 

3.  Digossina  {! 2-idrossi<iigitossina\  - È un  isomero  della 
gilossina.  e come  questa  possiede  un  atomo  d'ossigeno 
in  più  della  digitossina.  Si  trova  come  glicoside  secondario 
nella  D.  lanata  c appartiene  alla  serie  C.  che  manca  invece 
ai  preparati  di  D.  purpurea.  La  digos-sina  à stala  dimmirala 
e studiata  da  S.  Smith  nel  1930  come  primo  glicoside 
della  D.  lanata.  Il  coiTÌs|>ondenie  glicoside  «<  genuino  », 
vale  a dire  il  lanatosidc  C,  contenente  in  più  1 molecola 
di  glieoso  e un  gruppo  aceiilico  collegato  in  posizione 
3 della  molecola  di  digitossoso.  è stato  ottenuto  puro 
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per  la  prima  volta  nel  1933  da  Slot!  e Krcis  da  una  miscela 
dei  3 lanatosidi  a cristallizzazione  isomorfa  A,  B e C 
della  D.  lanata.  Anche  questo  glicoside  trova  ampia 
applicazione  in  terapia  (Digomal®;  Lanorale®;  Lano' 
xin®,  eie.). 

Questi  sono  ì cardiotonici  della  d.  che  vengono  più 
spesso  adoperali.  Inoltre,  trovano  utilizzazione  terapeutica 
anche  la  miscela  naturale  dei  tre  lanatosidi  A,  B e C 
(Dìgtianid®),  e il  desacclillanatosidc  C,  prevalentemente 
per  uso  inieitivo  (Cedilanid®  fiale). 

Rcccntemcmc  però  hanno  acquistato  una  certa  impor- 
tanza terapeutica  anche  composti  acetilici  di  diversi  gli- 
cosidi: °^-aceciÌdigossina  (C'edigos.sina®K  una  digossina  in 
cui  è acetiiato  il  gruppo  ossidrilico  dell'atomo  di  carbonio 
16'  (nella  3*  molecola  di  digitossoso);  composti  acetilici 
della  gilossina  che  non  è utilizzabile  come  tale  (penta- 
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TAB.  III.  BIOSINThSI  DELI/ISOPENTtML. 
FIROFOSFATO 


CHj  H H 

I I i 

a)  CH3— CO-CoA  - HO(X:-CH,-C — C-  C'-- OH 


acrtìl-CoA 


I 

OH  H H 

>r.  meTalwciico 


CH, 

CH, 


^C— CH,-CH,0-PP 

isopcntrtiilpirofoyfato 

t 


/ 


CH,  CH, 

b)  ,CH— CH,  CH  COOH  . 

CH,'  I CH; 

NH, 

leucitu  t»e«ateril-CoA 


CH  -CH,--CO 

I 

CoA 


cctìlgilossina  o pengito&sina  [Pcniagit®],  pcntaformil- 
giu>?iHÌna  e l6>acetiigitossina).  Si  segnala  la  's-meiiidi* 
go<isina  o medigassina  (Lanitop<S>). 

Biogenesi  dei  gticosUH  cardiaci 

In  conMderazionc  delta  siruttura  di  base  fondamenuU 
mente  eguale  di  questi  composti,  ha  destato  di  recente 
particolare  interesse  il  problema  della  loro  formazione 
nelle  rispettive  piante  (biogenesi).  Oggi  sappiamo  che  la 
formazione  della  componente  steroidica  dei  glicosidi 
avviene  allo  stesso  modo  di  quella  della  sterina. 

Per  la  formazione  di  un  importante  prodotto  inter* 
medio  nel  processo  di  biosintesi,  risopentcnilpirofosfato, 
si  conoscono  essenzialmente  due  vie: 

a)  dali'acctilcoenzima  A attraverso  l'ac.  mevalonico 
ovvero  il  mevalonlattone; 

h)  dalla  leucina.  attraverso  risovakrilcocnzima  A (tab. 

III). 

Mediante  un  processo  di  polimcrizzaziorte  si  forma 
quindi  farnH»ilpirofosfato  con  15  atomi  di  carbonio, 
dal  quale,  per  condensazione  « tcsta-a*tcsta  » di  due 
molecole,  si  forma  lo  squalene.  imporianlissìmo  in  bio- 
chimica. Questo  carboidrato  ha  una  catena  carboniosa 
contenente  6 doppi  legami  (C,»Hso)  e fu  isolato  fin  dal 
1906  dall’olio  di  fegato  di  squalo  e di  merluzzo.  Nel  1929 
è stata  chiarita  la  sua  costituzione  chimica,  c nel  1931 
lo  si  è per  la  prima  volta  sintetizzato  in  laboratorio. 

L’ulteriore  processo  di  biosintesi  è stato  chiarito  nel 
1959:  lo  squalene  à capace  di  disporsi  in  un  sistema  a 
4 anelli,  la  cui  struttura  di  base  è il  ciclopentanoperidro- 
fcnanircne.  Alimentando  piante  di  d.  con  ac.  mevalonico 
a diversa  marcatura  radioattiva,  c demolendo  quindi  gli 


Fig.  2.  Biogenesi  delta 
cumponenie  steroidi' 
ca  dei  glicosidi  car- 
diaci secondo  Lcetc. 
Per  la  spiegazione,  v. 
lesto. 


steroidi  isolati  da  queste  piante,  Lecte  è riuscito  ad  accer- 
tare la  provenienza  degli  elementi  costitutivi  del  sistema 
anulare,  e a dimostrare  come  esso  si  formi  dalle  6 mo- 
lecole dcH’ac.  mevalonico  (fig.  2).  Le  6 aree  delimitate  in 
questa  figura  contengono  ciascuna  un  sistema  a 5 atomi 
di  carbonio  di  struttura  isoprenica.  derivante  dall'ac. 
mevalonico.  In  questa  maniera  si  vengono  a formare, 
come  primi  composti  steroidici  dimostrabili,  il  lano- 
stcrolo  c il  cicloartenolo  ad  es.so  molto  affine.  La  catena 
laterale  in  corrispondenza  di  C 17  viene  quindi  demolita 
fino  a 2 atomi  di  carbonio,  con  fonnazionc  di  composti 
pregnanici,  ì quali  sono  stati  più  volte  isolali  da  piante 
digitaliche  giovani,  come  precursori  del  cardenolide.  Per 
la  formazione  deirancllo  laltonico  completo  occorrono 
ancora  2 atomi  di  carbonio,  i quali  traggono  origine  dal- 
l’acetato (ovvero,  acetil-o-malonilcoenzima  A).  Ad  es. 
V.  fig.  3. 

Sul  momento  in  cui  avvengono  l’unione  dello  zucchero 
con  la  genina  e l'introduzione  in  posizione  C 14  del  gruppo 
ossidrilico  importante  per  refTclto  terapeutico,  non  ab- 
biamo per  ora  sicure  conoscenze. 

FarmacoloKla 

I glicosidi  digitalici  hanno  una  spiccala  elcttìvità  di  fis- 
sazione per  il  muscolo  cardiaco.  Essi,  una  volta  fissati 
nel  cuore,  vi  restano  legati  per  lungo  tempo,  per  cut  i 
loro  effetti  perdurano  anche  dopo  averne  sospeso  la 
somministrazione.  La  lenta  eliminazione  dei  digitalici 
porta  alia  possibilità  di  accumulo,  e di  conseguenza  ad 
intossicaziorte.  1 ^icosidi  digitalici  hanno  anche  un'altra 
caratteristica:  essi  esplicano  i loro  effetti  dopo  un  certo 
periodo  di  latenza.  Falle  queste  premesse,  passiamo  ad 
esaminare  gli  effetti  svolli  dalla  d.  sul  cuore: 

1)  aumento  della  forza  di  contrazione  sistolica  (azione 
inotropa  positiva); 

2)  rallentamento  della  frequenza  (azione  cronotropa 
negativa): 

3)  rallentamento  della  trasmissione  degli  stimoli  per  la 
contrazione  vcniricolarc  (azione  dromotropa  negativa); 

4)  prolungamento  del  periodo  refrattario  (azione  bat- 
moiropa  negativa). 

Queste  varie  azioni,  associandosi,  portano  da  un  lato 
ad  un  aumento  della  gettata  sistolica  e della  pressione 
sanguigna  e ad  una  diminuzione  del  residuo  sistolico  e del 
tempo  di  circolazione,  e dall’altro  ad  un'inibizione  della 
conduzione  atriovcnlricolarc. 

Le  altre  azioni  della  d.  che  possono  contribuire  al  trat- 
tamento dello  scompenso  cardiaco,  ma  probabilmente 
con  minore  efficacia,  sono  un’azione  diuretica  diretta 
sul  tubulo  renale  c una  diminuzione  della  frequenza  car- 
diaca per  esaltazione  del  tono  vagale. 

Neli’ECG  compaiono,  sotto  l'influenza  dell’azione  digi- 
talica. un  appiattimento  dcU'onda  T e un  abbassamento 
del  tratto  S-T  (azione  diretta  sul  muscolo  cardiaco): 
in  più  un  accorciamento  della  distanza  Q-T  in  seguito 
ad  un  più  rapido  decorso  delle  contrazioni  sistoliche, 
e anche  un  prolungamento  deirintcrvallo  P-Q  come 
espressione  della  diminuzione  della  velocità  di  condu- 
zione (v.  .sotto). 

Il  meccanismo  d’azione  dei  glicosidi  digitalid  non  è 
completamente  chiarito.  Tuttavìa  alcune  possibili  spie- 
gazioni possono  essere  avanzate  sulla  base  dei  loro  effetti 
sui  sistemi  energetici  che  stanno  alla  base  della  contra- 
zione cardiaca. 

Sotto  il  profilo  biochimico,  rinsufficienza  cardiaca 
ctmsiste  nel  fatto  che  renergìa,  di  per  $é  stessa  dispo- 
nibile, non  può  essere  sufficientemente  sfruttata,  e il  mu- 
scolo cardiaco  non  è più  capace,  o lo  è solo  in  misura 
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incompleta,  di  trasformare  l'energia  in  lavoro  di  contra- 
zione. Non  si  tratta  quindi  di  un’insuflkien/a  energetica, 
nella  quale  si  giunge  facilmente  all'esaurimento  attraverso 
il  consumo  e rinsuflfìcicnic  ricostituzione  delle  riserve 
energetiche,  bensì  di  un'insulhcienza  derivante  dal  lavoro 
amieconomico  dei  miocardio.  Pressoché  tutti  gli  stali 
patologici  del  cuore  sfociano  prima  o poi  ncirinsufTìcienza. 
Poiché  il  cuore  deve  svolgere  il  suo  lavoro  senza  s<isia. 
e durante  tutto  il  corso  delia  vita  non  può  mai  concedersi 
riposo,  i processi  biochimici  del  miocardio  debbono 
svolgersi  con  la  massima  precisione,  poiché  anche  piccole 
alterazioni  del  ciclo  nveiabolico  portano  in  un  tempo  più 
o meno  breve  a gravi  conseguenze.  D'altra  parte,  è proprio 
questa  incessante  attività  che  rende  assai  diffìcile  lo  studio 
dei  singoli  processi.  A tal  line  hanno  avuto  particolare 
significato,  negli  ultimi  decenni,  le  ricerche  sulle  attività 
cn/imatiche  a livello  della  membrana  della  ftbroccliula 
miocardica,  e sugli  spostamenti  ionici  airinterno  e all'e- 
sterno di  essa. 

Poiché,  in  questo  campK).  alle  sostanze  digitaliche  spetta 
un'azione  dei  lutto  specifica,  é stato  profondamente 
studiato  il  loro  rapporto  con  i cationi  più  importanti, 
in  particolare  K , Na'  c Ca*‘.  È necessario  richiamare 
qui  alcuni  importanti  concetti. 

Il  tasso  di  glicosidi  nel  sangue  è determinante  per  la 
possibilità  d azione  dei  glicosidi  stessi.  (I  glicoside  deve 
quindi  poter  entrare  nel  sangue,  o per  iniezione  o per 
assorbimento  dal  tratto  gastrointestinale.  Naturalmente, 
anche  a questo  riguardo  i singoli  glicosidi  presentano 
difTerenze  tra  loro,  dovute,  ad  es.,  alla  diversa  solubilità 
in  acqua  o in  ambiente  lipoideo. 

Prima,  però,  che  il  glicoside  sia  entrato  nei  sangue  o 
nella  fìbroccllula  cardiaca,  esso  ò esposto,  giù  durante  il 
percorso,  al  pericolo  della  demolizione  enzimatica,  ad  es. 
da  parte  del  fegato,  o eventualmente  da  parte  degli  enzimi 
delia  parete  intestinale.  Il  pr<KCSso  di  questa  demolizione, 
vale  a dire  « i!  destino  dei  glicosidi  cardiaci  nell'orga- 
nismo»,  è noto  per  alcuni  di  essi,  in  particolare  per  la 
digitossina.  Da  una  parte,  ha  luogo  una  progressiva 
demolizione  a geninu,  la  quale  passa  rapidamente  alla 
forma  epì  inattiva,  viene  trasformata  in  prodotto  elimi- 
nabile con  l'urina  come  glicuronato  o solfato  polare, 
c quindi  eliminata;  d'altra  parie,  sono  possibili  anche 
idros-silazioni  in  corrispondenza  del  sistema  steroideo, 
donde  maggiore  idrosolubilità  e quindi  eliminazione. 
Cosi,  ad  cs.,  la  digitossina  viene  in  parte  trasformata  nel 
ratto  (il  processo  è dimostrabile  del  resto  anche  nell'uomo) 
in  12-idrossidigitossina  (digossina).  che  a sua  volta 
viene  demolita  a gcnina  attraverso  .successive  separa/ioni 
degli  zuccheri.  I glicosidi  con  residui  acilici.  come  ad  es. 
gruppi  acetilici,  possono  in  certi  casi  agire  sull'insuffì- 
cienza  cardiaca  soltanto  dopo  essere  stati  desacetilaii 
dall'organismo  (drug  latentiuiion).  La  diversa  velocità 
dì  tutte  queste  reazioni  produce  difTerenze  quantirative 
deH'efTelto  dei  diversi  glicosidi,  in  particolare  per  ciò  che 


riguarda  la  durata  d'azione  (persistenza).  C'iò  avviene, 
ad  cs.,  nei  caso  della  pentacciilgitossina  (pcngiiossina).  E 
in  questo  modo  è anche  possibile  modificare  l'azione. 

Fatte  queste  premesse,  dobbiamo  spiegare  come  si  rea- 
lizza relTctio  terapeutico  nella  fìbroccllula  miocardica  a 
livello  molecolare.  Secondo  Repke  nei  glicosidi  è oppor- 
tuno distinguere  (fìg.  I): 

1)  il  gruppo  funzionafe,  rappresentato  dall'anello  lai- 
tonico,  il  quale  determina  il  tipo  dell'a/ione  (sui  muscolo 
cardìaco); 

2)  il  gruppo  di  fissazione,  rappresentato  dal  nucleo 
sieroideo,  il  quale  determina  la  specificità  e Vintensità 
dell'azione; 

3)  il  gruppo  coadiuvante,  che  chimicamente  è la  compo- 
nente zuccherina,  il  quale  influenza  ncIPorganismo  la 
ripartizione  della  sostanza  tra  spazio  extracellulare  e 
spazio  intracellulare,  cd  c determinante  per  la  detossi- 
ficazione  c per  rdiminazionc. 

Ricerche  sulla  bioirasformazione.  sulle  difTerenze  della 
sensibilità  alla  d.  c su  altri  aspetti  farmacodinamìci  hanno 
portalo  alla  conclusione  che  rcflclio  sul  cuore  si  esplica 
attraverso  un  legume  più  o meno  stabile  dei  glicosidi  a 
un  recettore  della  membrana  della  cellula  miocardica, 
il  che  produce  modifìca/ioni  qualitative  e quantitative 
degli  scambi  ionici  tra  gli  spazi  extra-  e intracellulari. 
In  condizioni  normali,  tra  l'interno  delia  cellula  e lo 
spazio  inicrcelhilare  esiste  una  difTerenza  dì  potenziale 
di  — 80  mV.  di  modo  che  al  mantenimento  di  un  ambiente 
relativamente  povero  di  ioni  Na^  /irf/n  cellula,  in  confronto 
allo  spazio  cxtraccihilare  ricco  di  ioni  Na  . si  oppone, 
oltre  al  gradiente  di  concentrazione,  anche  il  gradiente 
del  potenziale  cteiirico.  L'energia  necessaria  per  il  mante- 
nimento di  questa  difTerenza  viene  fornita  dalla  ATP-asi 
di  memhraiìu  localizzata  nella  parete  cellulare,  oppure  dal- 
VATP-a\i  di  v^asporto  ionico  (I  A),  mediante  la  liberazione 
di  M fosfati  ricchi  d'energia  » dall'ac.  adcnosintrifosforico 
(ATP).  Se  l'azione  dell'l  A é troppo  energica,  si  ha  un 
impoverimento  di  Na  nella  cellula.  Per  eflctto  dei  gli- 
cosidi cardiaci  si  ha  un'azione  di  freno  sull'!  A.  attraverso 
un'inibizione  competitiva  deirafllusso  di  ioni  K*  nella 
cellula,  e quindi  una  normalizzazione  della  concentrazione 
di  ioni  Na  . Dal  canto  loro,  gli  ioni  Na*^.  probabilmente 
attraverso  un  meccanismo  di  scambio,  liberano  dal  le- 
game organico  ioni  Ca*  ' . i quali  migliorano  l'attivazione  del- 
ractomìosina.  producono  un  aumento  c una  migliore  uti- 
lizzazione dei  fosfati  ricchi  d'energia  e,  sotto  il  profilo 
meccanico,  aumentano  la  velocità  e la  forza  della  contra- 
zione miocardica,  producendo  in  tal  modo  refTetto  tera- 
peutico. Attraverso  il  ritmico  scambio  tra  ioni 
e calcio  in  legame  organico  vengono  probabilmente  pro- 
dotti gli  allungamenti  e accorciamenti  « a cannocchiale  » 
delle  fibrille  di  actomiosina.  i quali  caratterizzano  este- 
riormente il  lavoro  muscolare. 

Finora  sono  stati  escogitati  numerosi  « modelli  » dì 
questo  «trasporto  ionico  attivo»;  tuttavia  sui  fenomeni 
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TAB.  IV.  VALORI  DI  Kf  DI  ALCTM  GLICOSIDI  (CROMA- 
TOCRAFU  ASCKNDENTK  SI  CARTA  S('HLF.K'HLR  F 
SCHLELL  2043  C mg!  IMPREGNATA  CON  FORMAMIDEi 


In  xik>lo*ine<ilrlildtclon€  l:  I In  doruforinb-tetnildrofurano- 
saturazione  formamidica  ; formamidc  50:50: 6,5 
(«  Kaiser  I »)  («  Kaber  11  ») 


Rr  X 100  ! 

Rr 

X 100 

aceiildigiiossina  a 

} ? 90-95 

lanatosidc  A 

85 

digitossina 

69 

1 sirospeside 

61 

acetildigilossina-fS 

64 

! purpurcaglicoside  A 

50 

acetil|ptos.sina-a 

59  , 

' lanatosidc  B 

47 

ace(ildigo\sina-a 

39  j 

1 lanatosidc  C 

33 

gitOMina 

29  1 

purpurcaglicoside  B 

19 

dìgossina 

16 

Diffitalint/m  verunt 

16 

strospeside 

8 

dcsacviìlanatosidc  C 

13 

metabolici  a livello  molecolare  molte  questioni  rimangono 
ancora  aperte. 

Standardizzazione  e analitica 

Ancora  nella  seconda  rrtetà  del  xx  scc.  non  era  possibile, 
senza  grande  dispendio,  determinare  esattamente  il  con- 
tenuto di  glicostdi  nelle  foglie  di  d.,  negli  estratti  e nei 
preparati  galenici,  come  non  era  possibile  standardizzare 
i preparali. 

La  necessità  di  conoscere  almeno  approssimativamente 
il  valore  dell'attività  ha  portato  a procedimenti  di  stan- 
dardi/za/ione  su  animali,  nei  quali  però,  generalmente, 
non  veniva  saggialo  il  valore  terapeutico  bensì  la  tossicità. 
Inizialmente  venne  impiegata  la  rana  (Houghton,  1898), 
la  quale,  essendo  un  animale  da  esperimento  di  basso 
costo,  veniva  adoperata  per  detemiinazioni  in  serie. 
I relativi  metodi  entrarono  nelle  farmacopee,  ma  oggi 
praticamente  non  vengono  più  utilizzati.  Oltre  a numerosi 
altri  animali  (cavia,  coniglio,  piccione,  cuore  embrionale 
di  iK>llo.  dafnie)  ha  acquistato  particolare  importanza, 
come  animale  da  esperimento,  il  gatto,  perché  reffctio 
sul  cuore  di  gatto  offre  talune  limitale  possibilità  di  con- 
fronto con  Timpiego  terapeutico  nelPuomo  (Hatchcr. 
1910). 

Il  rapido  sviluppo  della  cromatografia  nel  periodo 
successivo  al  1950  ha  fatto  fare  un  importante  pa.sso  in 
avanti  nel  campo  dei  digitalici,  per  quanto  riguarda  la 
dimostrazione  c la  separazione  di  piccole  quantità  di 
glicosidi.  In  particolare,  i metodi  mevsi  a punto  da  Kaiser 
nel  I9SS  non  solo  hanno  portato  alla  scoperta  di  numerosi 
nuovi  glicosidi,  ma  hanno  anche  reso  possibile  la  loro  de- 
terminazione quantitativa  c hanno  contribuito  in  misura 
sostanziale  all'analisi  strutturale. 

I diversi  valori  di  Rf  permettono  di  differenziare  vari 
glicosidi  con  il  metodo  della  cromatografìa  ascendente 
(lab.  IV). 

L'intero  spettro  dei  più  importanti  glicosidi  di  purpurea 
c di  lanata  comunemente  usati  si  può  rappresentare 
mediante  cromatografia  in  strato  sottile  su  una  piastra 
con  gei  di  sìlice  G « Merck  ».  con  buona  separazione 
nella  seguente  fase  mobile: 

cloroformio-metanolo  82,5  : 17,5.  Le  chiazze  glicosidichc 
si  presentano  dal  basso  verso  l'alto  nella  successione: 
purpureaglicoside  Bi'  purpurcaglicoside  A/  lanatosidc  C/ 
ianatosidc  B/ lanatosidc  A / gilos.sina  / digitossina /acelil- 
gilossina  a/ff/  acetildigitossina  a/p. 
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La  visualizzazione  delle  chiazze  in  luce  U.  V.  si  fa 
tanto  nella  cromatografia  su  carta  che  in  quella  in  strato 
sottile.  1 cromatogrammi  vengono  sottoposti  ad  essic- 
cazione completa  c spruzzati  con  un  reattivo  a base  di  ac. 
Iricloracclicocdoramina.  Dopt>aver  nuovamente  essiccalo, 
i glicosidi  digiiossigeninici  (serie  A)  presentano  un'intensa 
colorazione  gialla;  i glicosidi  gilossigeninici  e digossige- 
ninici  (scric  B,  rispettivamente  C)  presentano  una  colo- 
razione azzurra  :..carsamente  ditferenziata. 

Per  la  determinazione  fotometrica  dei  glicosidi  digitalici 
in  soluzione  si  prestano,  fra  le  altre,  reazioni  cromatiche 
con  xanlidrolo  .secondo  Pese/  (colorazione  rosso-violetto) 
basale  sulla  colorazione  degli  zuccheri  2-desossi  (digi- 
tossosi)  oppure  con  ac.  3,5-diniirobenzoico  secondo 
Kcdsic  (colorazjonc  azzurro-violetto),  da  ricondurre  a 
una  reazione  cromatica  dell'anello  butcnolidico. 

Importanza  in  medicina  e cenni  suirimpiego  clinico 

L'insunicien/a  cardiaca,  di  qualsiasi  origine  essa  sia.  è 
una  sindrome  tipica.  la  cut  espressione  consiste  in  deter- 
minale turbe  che  diminuiscono  la  prestazione  cardiaca 
in  modo  transitorio,  duraturo  o anche  permanente. 

L'armamentario  farmacologico  possiede  pochi  medica- 
menti in  grado  di  contribuire  in  maniera  altrettanto 
decisiva  alla  conservazione  della  vita  come  i glicosidi 
digitalici  in  tutti  gli  stadi  deirinsuBìcicnza  cardiaca.  Si 
tratta  però  di  una  terapia  del  lutto  specifica^  che  va  im- 
piegata sempre  dopo  una  precisa  diagnosi,  quando  è In 
alto  un'insufficienza  che  si  esprime  con  le  seguenti  mani- 
festazioni; accumulo  di  acqua  nei  tessuti  (edema),  stasi 
polmonare,  stasi  epatica,  ascite,  dispnea,  meteorismo, 
nicturia  (v.  ct'Oltr,  terapia  Ueir insufficienza  o scompenso 
cardiaco). 

L'effetto  clinico  della  d.  sul  cuore  umano  ammalato 
si  manifesta  con:  1 ) contrazione  più  completa;  2)  maggiore 
produzione  di  forza;  3)  abbreviamento  della  sistole,  che 
ha  per  conseguenza  un  allungamento  della  diastole,  che 
rappresenta  la  fase  dì  ripristino  del  mugolo  cardiaco. 

La  d.  non  motiifica  il  consumo  di  ossigeno  da  parte  del 
cuore  indebolito.  Al  contrario,  nei  malati  di  cuore  in 
trattamento  digitalico  il  consumo  di  ossigeno  aumenta 
sotto  carico,  così  come  avviene  anche  nel  sano  senza  d. 
L'essenza  dell'azione  digiiatìca  non  è una  più  elevata 
produzione  di  energia,  bensì  un  più  elevalo  grado  dì  ren- 
dimento con  la  stessa  quantità  di  energia. 

Se  si  considera  il  quadro  clinico  deirinsuffìcienza  cardiaca 
sotto  il  profilo  della  gravità,  emergono  le  seguenti  indica- 
zioni nei  confronti  dcH'insuffìcicnza  lieve,  media  c grave. 

Vinsufficienza  lieve  può  venir  rimossa  senza  ricorrere 
a farmaci,  solo  col  riposo  e con  particolari  cautele.  Si 
può,  comunque,  ritenere  che  con  i digitalici  il  paziente 
abbia  maggiori  possibilità  di  vita  attiva.  In  questo  caso 
si  possono  impiegare  anche  glicosidi  che  non  si  accumu- 
lano ncIPorganismo  c la  cui  somministrazione  non  ri- 
chiede le  cautele  che  sono  necessarie  per  altri  che  invece 
si  accumulano. 

L'insufficienza  media  richiede  riposo,  dieta  e ^icosidi 
cardiaci.  Per  quanto  si  ps>ssano  ancora  sostituire  i glicosidi 
con  i diuretici,  ciò  non  é generalmente  fattibile  per  la 
possibilità  che  insorgano  squilibri  elettrolitici. 

Vinsu^cienza  grave  impone  un  trattamento  combinato: 
riposo,  dieta,  glicosidi  cardiaci  e diuretici.  Come  gravi 
s'intendono  le  seguenti  situazioni;  casi  di  ripetuti  scom- 
pensi, insufficienza  sinistra  con  asma  cardiaco,  grave 
Stasi  nel  circolo  polmonare  e nel  grande  circolo. 

Oltre  che  nel  trattamento  dello  scompenso  cardiaco, 
la  d.  trova  indicazione  nella  terapia  delle  aritmie  di  ori- 
gine atriale  (v.  fibkillazione  e flutter). 
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TAB.  V.  DOSACKil  PhM  ALCUNI  GLICX^IDI  PURI 


tanatoside  C 

digoniRa 

peiigitoBfaia 

digitoaaiiia  orale 

endoveiM  orale 

endovena  orale 

endovena  orale 

Tasso  efficace 

2 mg  5 mg 

2 mg  3 mg 

2,7  mg  4,4  mg 

2 mg 

Quota  di  assorbimento 

- « % 

- 65  % 

- 62  % 

100  % 

Quota  di  estinzione 

20% 

20% 

10% 

7 % 

Saturazione  di  media  rapidità: 

1 

r giorno 

1.0  mg  2.5  mg 

1.0  mg  1.5  mg  ^ 

t.O  mg  1.6  mg 

1.0  mg 

2*  giorno 

0,6  mg  1,3  mg  . 

0.6  mg  0.9  mg 

0,75  mg  1,2  mg 

0.6  mg 

3*  giorno 

0,5  mg  1,25  mg  ' 

1 0.5  mg  0,7  mg 

0,75  mg  1,2  mg 

0.3  mg 

4“  giorno 

0,5  mg  1,25  mg 

' 0.5  mg  0.7  mg 

0.5  mg  0,8  mg 

0,3  mg 

5*  giorno 

0.5  mg  1,25  mg 

0.5  mg  0.7  mg 

0,5  mg  0.8  mg 

0.3  mg 

dopo  il  6”  giorno  ' 

dose  di  mantenimento 

0,4  mg  1.0  mg 

0.4  mg  0,6  mg 

0.25  mg  0,4  mg 

0.15  mg 

N.B.  I valori  individuali  oscillano  (ra  il  SO  e il  200%  dei  valori  indicali. 


Tempia  quantitativa  con  KliccMidi  cardioattivi 

Poiché  i risultati  delle  prove  sugli  animali  fornisccmo 
risultati  solo  approssimativi  c di  carattere  essenzialmente 
orieniaiivo.  e poiché  i singoli  pazienti  dimostrano  una 
diversa  sensibilità  ai  glicosidi,  ogni  buon  trattamento  a 
base  di  digitalici  è ancora  sempre,  nel  singolo  caso,  un 
esperimento  farmacologico.  Anche  se,  per  lo  più,  si  ritiene 
che  l'azione  dei  vari  glicosidi  usati  in  terapia  sia,  per 
principio,  quantitativamente  uguale  o per  lo  meno  molto 
simile,  va  sempre  tenuta  presente  la  frase  di  Augsberger 
(1954):  «All’affermazione  che  ogni  glicoside  può  tutto, 
bisogna  recisamente  controbattere:  non  é vero  che  ogni 
glicoside  possa  fare  tutto  ugualmente  bene  e con  la  stessa 
facilità.  Quando  si  conoscono  bene  di^^rsi  glicosidi,  ci  $i 
rende  conto  che  esistono  delle  indicazioni  specifiche  >». 


Con  l'introduzione  di  nuovi  concetti,  Augsberger  ha 
fornito  valide  direttive  per  una  terapia  glicosidica  su  basi 
quantitative. 

Il  taaso  efficace  indica,  in  mg.  la  quantità  del  singolo 
glicoside  che.  una  volta  raggiunta  la  saturazione  del  cuore, 
permette  di  ottenere  uno  stato  di  compenso.  Esso  dà 
la  misura  deircffctto  reale,  e dev’essere  individuato  per 
ogni  singolo  caso. 

11  tasso  efficace  medio  è perciò  soltanto  un  valore  di 
orìeniamenlo  molto  approssimativo  e gli  scostamenti 
dal  valore  medio  sono  frequenti. 

La  quota  di  assorbimento  sta  ad  indicare  la  percentuale 
del  glicoside  somministrato  per  bocca  che  viene  assorbita 
dal  tratto  gastroenterico. 

La  quota  di  estinzione^  espressa  per  lo  più  in  percen- 


Fig.  4.  Andamento  schematico  del 
cesso  di  saturazione  gticosidica  e suoces* 
sivo  decorso  con  dosaggio  corretto  (man- 
lenimenio,  b)  e con  dosaggi  errati  (a,  r). 
La  terapia  viene  generalmente  condotta  in 
maniera  che  il  maialo  riceva  airinrzio  alle 
dosi  di  glicoside  (gcncraimcnic  0.6-^,8  mg 
al  giorno)  fino  a rauiungerc  il  compenso; 
quando  si  è vicini  al  punto  di  saiurazìortc 
^icosidica  la  dose  viene  ridotta.  In  base 
alla  durata  di  questo  « proevraso  di  satu- 
razione*». alla  quantità  delle  dosi,  alla 
perdita  giornaliera  di  azione,  che  é di  circa 
il  7%  per  la  digitossina,  sì  può  determi- 
nare il  lasso  efficace  di  mantenimento 
(curva  ò).  La  curva  o)  mostra  l'ipotetico 
andamento  del  lasso  se,  una  volta  instau- 
ratosi il  compenso,  vengono  ulteriormente 
somministrati  0.3  mg  al  giorno;  si  giun- 
gerebbe in  definitiva  nella  zona  dcll’a  ac- 
cumulo tossico  ».  La  curva  r)  mostra  l'an- 
damento  ipotetico  del  lasso  se,  una  volta 
ragnunto  il  compenso. si  sospende  del  tulio 
il  ^koside.  Quando  il  livello  .scende  al 
25%  del  tasso  efficace  di  manlcntmcnlo 
(punto  di  intersezione  delle  curve  r)  e d) 
(ovviamente  fuori  del  margine  destro  dello 
schema]),  bisogna  aspettarsi  dì  nuovo  k> 
scompenso. 


229 


230 


Digitìzed  by  Google 


DIGITALE 


tuttle.  indica  U quota  di  giicoNÌde  che.  Msn/a  nuovo  apporto, 
va  perduta  gìamuln>ente.  Essa  è una  misura  della  perdita 
giornaliera  di  attività  per  demolizione  cd  eliminazione. 
Questo  valore  è notevolmente  costante  per  ciascun  gli- 
coside: 

tasso  eflìcace  individuale  X quota  di  estinzione 

— - (ji 

100 

manlcnimcnlo. 

La  quota  di  persistenza,  che  è Tinverso  della  quota  di 
estinzione,  esprime  la  quota  giornaliera  di  glicoside  che. 
dopo  un. giorno,  è ancora  attiva  ncIPorganismo  (azione 
residua  per  giorno). 

La  dose  di  mantenimento  esprime,  in  mg,  la  quantità 
del  singolo  glicoside  che,  dopo  saturazione,  è giornalmente 
necessaria  per  mantenere  tale  condizione. 

A questo  riguardo  può  impiegarsi,  quale  linea  direttiva 
per  una  saturazione  glicosidica  di  media  rapidità,  la 
tab.  V.  prendendo  peraltro  in  considerazione  la  capacità 
di  risposta  individuale  del  cuore  (v.  cuore.  IV.  I87S). 

Il  diagramma  indicato  nella  hg.  4 mostra  l'andamento 
di  un  tale  processo  di  saturazione  c di  mantenimento  con 
digitossina. 

Effetti  collatemli  e tossici 

A causa  dello  scarso  margine  terapeutico  delle  sostanze 
digitaliche,  insorgono  più  di  frequente  che  con  molli 
altri  medicamenti  azioni  collaterali  indesiderate,  anche 
con  medi  dosaggi.  Le  alte  dosi  sono  molto  vicine  a quelle 
tossiche.  Inoltre  i glicosidi,  per  lo  più  a lenta  eliminazione, 
permangono  a lungo  nell'organismo;  se  la  dose  intro- 
dotta giornalmente  t più  elevata  dì  quella  demolita,  il 
livello  del  farmaco  raggiunge  a poco  a poco  la  dose  tos- 
sica, per  cui  nel  corso  di  trattamenti  prolungali  insorgono 
facilmente  reazioni  tossiche. 

Appare  conveniente  schematizzare  la  tossicologia  da 
d.  in  tre  principali  quadri  clinici,  c cioè:  effetto  digitalico, 
intossicazione  da  d.  t avvelenamento  da  d. 

Per  effetto  digitalico  s'intendono  quelle  alterazioni  elet- 
trocardiografiche caratteristiche,  seppure  non  rigida- 
mente costanti,  che  compaiono  in  corso  dì  terapia  digi- 
talica; è improprio,  almeno  dal  punto  di  vista  dinico. 
considerare  (ali  alterazioni  come  segni  di  tossicità,  in 
quanto  esse  accompagnano  il  miglioramento  della  funzio- 
nalità cardiaca  indotto  dalla  d.  e non  implicano  pertanto 
la  sospensione  del  farmaco  ma  tutt’al  più  una  riduzione 
della  posologia. 

Per  intossicazione  da  d.  intendiamo  invece  quel  com- 
plesso di  manifestazioni  che  possono  comparire  in  corso 
di  terapia  digitalica  e che  esercitano  un  effetto  decisa- 
mente negativo  sulPorganismo  tutto  e sul  cuore  in  par- 
ticolare. 

11  termine  avvelenamento  da  d.  sta  invece  ad  indicare 
il  quadro  clinico  che  si  instaura  sia  in  individui  sani  che 
in  cardiopatici  a seguito  dcll  ingestionc  di  un'ckvaia 
dose  di  farmaco,  in  genere  un'unica  somministrazione, 
per  causa  accidentale  o più  spesso  a scopo  suicida. 

Tale  schematizzazione  non  può  essere  intesa  in  senso 
rìgido  in  quanto  esiste  un  graduale  passaggio  da  attività 
terapeutica  ad  effetti  tossici,  né  può  essere  di  aiuto  la 
conoscenza  della  quantità  di  farmaco  assunto,  poiché  non 
vi  é un  rapporto  prevedìbile  tra  quantità  di  mcdicarrìcnto 
ed  effetti  tossici.  Vi  sono  inoltre  alcune  condizioni  organiche 
che  favoriscono  rintossicazionc  digitalica.  L'età  avanzata 
ha  indubbiamente  un  ruolo  favorente  c cosi  pure  le  cardio- 
patie gravi.  Gli  .squilibri  elettrolitici  e in  particolare  quelli 
del  potassio  (sia  come  ipo-  che  come  iperkaliemìa)  hanno 
notevole  importanza  e possono  facilmente  instaurarsi 
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nel  cardiopatico  per  effetto  di  diuretici  o a seguito  di 
diarrea  e vomito  indotti  dalla  stessa  d.  o da  altre  cause. 

Passiindo  a delincare  le  principali  caratteristiche  dei 
tre  quadri  clinici,  i segni  di  più  comune  riscontro  deH'ef- 
fetto  digitalico  sutrECG  sono  rappresentati  da  un  accor- 
ciamento dcirmlcrvallo  OT  c da  alterazioni  del  tratto 
ST  e deH'onda  T che  tendono  ad  assumere  una  direzione 
opposta  a quella  del  QRS. 

L'accorciamento  del  QT  può  essere  messo  in  reia/ionc 
con  la  maggiore  velocità  di  accorciamento  della  fìbrocclluia 
cardiaca.  Le  alterazioni  del  tratto  ST  consistono  in  depressioni 
abbastanza  caratteristiche  per  il  loro  aspetto  «a  cucchiaio  u. 
Il  punto  J c suirìsocleitrica,  quindi  il  tracciato  si  abbassa  fin 
quando  si  continua  con  la  branca  ascendente  dell'onda  T. 
formando  con  essa  un  angolo  non  ottuso  come  di  norma, 
ma  retto  o addirittura  acuto.  L'onda  T.  nelle  derivazioni  dove 
c aNtualmentc  positiva,  si  appiattisce  e quindi  s'inveric  in  una 
o più  derivazioni. 

La  genesi  di  tali  alterazioni  è spiegala  nei  modo  seguente: 
il  processo  di  ripolarìzzazionc  del  miocardio  è normalmente 
più  lento  negli  strali  subendocardici  c da  ciò  deriva  che  l'onda 
di  depolarizzazione  (QRS)  e l'onda  di  ripolarizzazionc  (T) 
siano  dirette  nella  stessa  direzione.  Per  effetto  deila  d.  la  ri- 
polarizzazione  ventricolare  avviene  più  rapidamente  specie  a 
carico  degli  strali  subendocardici,  sicché  l'ordine  cronologico 
delia  rìpolarìzzazione  è lo  stesso  della  depolarizzazione,  e di 
conseguenza  le  onde  QRS  e T tendono  ad  assunscrc  direzioni 
diverse. 

L'intossicazione  digitalica  si  manifesta  con  sintomi 
cardiaci  cd  extracardiaci.  Tra  i primi,  di  oscura  genesi 
appare  l'improvviso  aggravamento  dello  scompenso,  cui 
fa  riscontro  un  migliorannenio  a seguito  della  sospensione 
del  farmaco.  È un  fenomeno  non  frequente,  forse  legato 

TAB.  VI.  ARITMIE  DA  INTOSSICAZIONE  DIGITALICA 

(da  Chung) 


1.  Dùtiurhi  della  formazione  dello  stimolo 

— bradicardia,  aritmia,  tachicardia  (rara)  sinusali 

— blocco  senoatrialc  o arresto  del  nodo  del  seno 

2.  Aritmie  sopraveniricolari 

— tachicardia  airialc  (parossistica)  con  o senza  Uvkco 
atriovcnlricolare  (frequente  c caratteristica) 
tachicardia  nodale  con  o senza  dissociazione  atrioven- 
tricolare 

— contrazioni  premature  .soprav^ntrìcolari  e wandering 
pacemaker 

— ritmo  di  scapi^mcnto  nodale,  con  o senza  dissociazione 
atriovcnlricolare  (a  frequenza  ventricolare  bassa,  sui 
40-60  battiti.'min) 

— flutter,  fibrillazione  o arresto  atrìali  (rare) 

3.  Blocchi  airioventricolari 

•—  blocco  semplice 

^ blocco  periodico  e di  grado  avanzalo  (con  dissociazione 
atrioventricolarc) 

— blocco  lutale 

4.  Aritmie  ventricohri 

— contrazioni  premature,  spesso  con  cadenza  bigemina  e 
policcntriche 

— tachicardia  ventricolare  (parossistica) 

•—  flutter,  flbrillazione  e arresto  ventricolari 
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alla  dcplezionc  potassica  o ad  azione  tossica  dtretia  sulla 
fibra  mi<K'ardica.  Ma  i segni  più  comuni  e allarmanti 
consistono  nella  comparsa  di  turbe  del  ritmo.  La  d. 
può  indurre  un'ampia  gamma  di  aritmie  cardiache  con 
frequenti  trapassi  da  ritmi  lenii  a ritmi  rapidi,  e non  sempre 
è agevole  stabilire  se  tali  turbe  derivino  dairafFczionc 
cardiaca  o dal  farmaco.  La  tab.  VI  illustra  le  aritmie 
dovute  ad  intossicazione  digitalica. 

Le  munifeslazioni  exlracardìachc  dclt'inlossicazione  di- 
gitalica riguardano  l'apparato  ga.siroenterico  e il  sistema 
nervoso.  Anoressia  c vomito  dipendono  da  un'azione  sui 
centri  bulbari;  la  diarrea  era  più  frequente  quando  erano 
d'impiego  comune  l'infuso,  la  pt>lvere  di  foglie  e la  tintura 
di  d.  Tra  i sintomi  a carico  del  sistema  rtervoso  figurano 
vertigini,  singhiozzo,  sonnolenza,  disturbi  ncurop>ichici 
fino  al  delirio  allucinatorio  digitalico,  e inoltre  parestesie, 
nevralgie  c disturbi  visivi. 

L’avvelenamento  da  d.  i di  osservazione  piuttosto  rara. 
Nei  soggetti  che  già  assumevano  il  farmaco  in  quanto 
afTctti  da  cardiopatie  l'avvelenamemo  decorre  in  maniera 
analoga  airintossicazionc.  Nei  soggetti  con  miiH.'ardio 
sano  che  hanno  ingerito  elevate  quantità  (^ono  stati 
descritti  casi  lino  a 50  mg  di  digitossina),  si  osserva  una 
netta  prevalenza  degli  ctTctti  tossici  extracardiaci:  a 
carico  del  cuore  si  riscontnino  turbe  della  conduzione 
utrìovcntricolare  ma  quasi  mai  vengonii  os.servuti  casi 
tli  ipcrccxitabilità  ventricolare.  Ciò  giustifica  l'atferma/ione 
che  la  d.  rappresenta  una  pessima  arma  per  suicidarsi, 
soprattutto  per  i soggetti  con  apparato  cardiovascolare 
indenne, 

La  terapia  suggerita  da  Bloch  per  tulli  i casi  di  iperdo- 
saggio  digitalico  è la  seguente: 

a)  sospensione  del  preparato  digitalico: 

b)  per  attenuare  le  manifestazioni  nervose,  0,1  g di 
fenobarhiial  oppure  0.2  g di  mctilfcnoharbital  per  ox, 
oppure  clorpromazina  per  via  orale  o intramuscolare. 
Assolutamente  non  morfina! 

c)  O.S-I  mg  di  solfato  di  atropina  sotliKutc.  per  eli- 
minare le  turbe  di  trasmissione; 

d>  nelle  manifestazioni  di  blocco;  aminofillina  0.24-0.4K  g. 
lentamente  per  via  endovenosa;  oppure  0,025  g dì  efedrina 
per  ojT.  più  volte  al  giorno; 

e)  sospendere  qualsiasi  trailamenio  a base  di  calcio. 

Tali  presidi  terapeutici  sono  tuttavia  insuflicienti  quando 
esista  il  perìcolo  che  insorga  un'aritmia  grave.  In  tali 
casi  è indispensabile  ricoverare  il  pu/ientc  in  un  centro 
di  cardiotcrapia  intensiva,  dove  col  monitoraggio  con- 
tinuo e con  gli  opportuni  apparecchi  costantemente  pronti 
per  l'uso  (pacemaker,  defibrillatore)  è p»ovsibilc  agire 
tempestivamente  anche  nel  caso  di  aritmie  rupidamcntc 
mortali  quali  l'asistolia  o la  fibrillazione  sentricolare 

(v.  CARDIOTCRAPIA  INTENSIVA). 

Accanto  a tali  presidi  vengono  utilizzali  tutti  i farmaci 
abitualmente  in  uso  nella  terapia  delle  varie  aritmie. 
Tra  questi  vanno  menzionati  l'EDTA  (v.).  chclantc  del 
calcio,  che  fornisce  buoni  risultali  nel  prevenire  Tinsor- 
genza  di  ritmi  ectopici  e i salì  di  potassio  (3I*4  g/tiie, 
per  oj)  che  rappresentano  il  medicamento  principale 
in  caso  d'intossicaziqnc  digitalica,  pur  tenendo  presente 
la  possibilità  di  un'ulteriore  depressione  della  conduci- 
bilità atrioventricolarc. 
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DIGITAI.OIDl 

F.  digitahides.  - l.  tligilaloidi.  - T.  Digitaloide.  - S.  digita-^ 
hidos. 


Sono  la  denominazione  di  digiialoidi  si  raggruppano  com- 
posti chimici  di  origine  vegetale  che  esercitano  un'azione 
specifica  digìtalisimile  sul  cuore  ed  i quali,  al  pari  dei 
glicosidi  digitalici  (v.  nioiTALF),  sono  derivati  del  cichpen- 
tano/HTidrofenan/rene  (v.).  1 glicosidi  digitalici  ed  Ì d. 
formano  il  gruppo  omogeneo  dei  glicosidi  cardiaci  che 
per  ragioni  storiche  c farmacologiche,  ma  non  per  con- 
siderazioni chimiche,  vengono  distinti  in  glicosidi  digi^ 
talici  e negli  altri  rappresentanti  di  questa  cla.sse.  i digi- 
lahhU. 

Ncll'a/ìone  farmacologica  infatti  i d.  presentano  alcune 
pariicoiariià  distintive  dai  glicosidi  digitalici;  a causa  della 
loro  idrosolubiliià  generalmente  maggiore  sono  scarsamen- 
te assorbiti  dal  tratto  gastrointestinale,  c perciò  debbono  in 
genere  venire  somministrati  a dosaggio  più  elevato  oppure 
per  iniezione.  D'altro  canto,  per  la  stessa  ragione,  vengono 
eliminati  con  relativa  rapidità,  per  cui  refietto  è general- 
mente fugace.  Il  tasso  efficace  necessario  si  può  raggiun- 
gere soprattutto  per  iniezione  endovenosa,  e perciò,  ad  es., 
l'iniezione  di  strofaniina  viene  preferita  quando  il  malato 
abbisogna  di  rapido  soccorso  in  caso  di  insufTkricnza  car- 
diaca grave.  Uno  stato  d'insufficienza  può  es.sere  curato 
anche  con  elevate  dosi  orali,  tuttavia  un  trattamento  sta- 
bile della  insufficienza  cardiaca  con  d.  è raramente  at- 
tuato. 

I d.  derivano  da  famiglie  vegetali  assai  diverse;  nella 
tab.  I sono  riportale  le  formule  di  struttura  di  quelli  usati 
in  terapia. 

La  tab.  II  rappresenta  rcvoluzionc  cronologica  del- 
l'impiego terapeutico  dei  digitalici  e dei  d.  nell'arco  degli 
ultimi  150  anni,  svoltasi  naturalmente  più  per  caso  che 
secondo  un  piano  preciso  di  ricerca. 

A scopK)  terapeutico  t glicosidi  vengono  adoperati  come 
sostanze  pure,  ovvero  sotto  forma  di  estraiti  più  o meno 
standardizzati.  Per  quanto  riguarda  la  costituzione  chi- 
mica di  base  e l’azione  sul  muscolo  cardiaco  in  staio  di 
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TAB.  I.  FORMl'LF.  DI  STRUTTirRA  DFI  DIGITALOIDI 


nmmgeiUnrilicaskU 


Slico»o  ramnoso 


5)  «UalMrìM  (cU«korif«BÌM  gliw-flU  1 


b 


c 


7)  coa«dM4*  • ro««»ÌlteoMÌM  (Mrel«MMUsi'(flko)^.  I ■rnnnntiJt)  8)  thtifotqMwx  («trofuiMiai P-giic»intiloriii) 
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tSATI  IN  TERAPIA 

strofanlidiH-  e strofantidoì-gUcoùdi 


9)  <ttroUati4iiu>^. 


10)dmro4e  (ttrofastidolo*^.  D-cinuroeMt) 


1 1 ) coBtftHatoMolo  (tlre(aalìA>la -a,  L^rtoMnide) 


l2)oMbuM  ( <o«atect*kii»-a.  L-nmuwM*) 
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TAB,  li.  EVOLUZIONE  CRONOLOGICA  DELLA  SCO- 
PERTA E I)El.LT\tPlE(;0  TERAPEtnCO 
DEI  GLICOSIDI  CARDIACI 

(per  le  rormuie  v.  tab.  I) 

1785  Introduzione  delia  Digitali^  purpurea  in  terapia 
(Withcring) 

1844-56  ConvaUaria  maialis  (Walz) 

1854  Thevetia  neriifotia  {peruviana)  (Blas) 

1865  HeUeborm  niger  (Kuscmann.  Marme) 

1865-66  Srrophamhus-Ffetlgift  (Stcven&on)  (v.  formula  6) 

1869  Digitossina  crislallizzata  (Nativelle)  (v.  dkìitale) 
1883  Adonis  vernaJìa  (Bubnoff) 

1883  AVr/nm  Oleandrina  (Schmiedeberg)  (v.  for- 

mula 1) 

1888  Ouabaina  (G-sirofaniina)  da  Acvkunfhcra  (Arnaud) 
(v.  formula  121 

1912  ÀfHKyttum  cartnabinurn  Cimarina  (Taub;  Fickewirth) 
(v.  formula  6c) 

1927  K-strofantina-^  (Jacobs»  HofTmann)  (v.  formula  6b) 

1928  Cimarolo  (Jacobs.  HolTmannl  (v.  formula  10) 

1929  Convattatouina  (C.  maiafis)  (W.  Karrer)(v.  formula  71 

1930  Digitossina  da  Digitalis  lattafa  (Smith)  (v.  uiciTALfc) 
1933  Lanatosidc  A.  B.  C da  D.  lana/a  (SloiI,  Kreis)  (v. 

DtGlTAUl 

1933  Sciilarcn  A,  Proscillaridina  (Sloll  ei  al.)  (v.  formule 
4a  e 4b) 

1936  Elleborina  {HHIeborus  niger  1865)  (W.  Karrer)  (v. 
formula  5) 

1937  K-strofanto&ide  (Sloll)  (v.  formub  6a) 

1946  Erysimum  helvetkum  (Jarcizky) 

1946  54  Cheiranthus  rAWr/'Cheirolo&sirta  (Reichstein  et  al.) 
(v.  formula  8) 

1947-53  Adoniiossina  {A.  vermUs)  (Reichstcin  et  al.)  (v. 
formula  3) 

1948  Convallosidc  (Reichstcin  et  at.)  (v.  formula  7) 

1954  Convallatossolo  (Tschesche)  (v.  formula  11) 

1957  Flvetkosidc  {E.  helveiieum)  (Reichstcin  et  al.)  (v. 

formula  9) 

1959  Peruvosidc  (Rangaswami  et  al.)  (v.  formula  2) 


scompenso  di  queste  sostanze  rimandiamo  a quanto  è 
stalo  detto  alle  voci  digitale  c cuore. 

Per  Pimpiego  terapeutico  dei  d..  v.  cuore;  adonide; 
convallaria;  stilla;  strofanto. 
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Sin.  : inaniziof>e.  - r.  Jeiine;  iminiiion.  • i.  fasting.  • t. 
Fasttrn.  • s.  ayuno. 

li  digiuno  è qudio  sfato  pariicolare  in  cui  l'organismo 
animale  introduce  dairambicnic  solamente  ossigeno; 
questo  servirà  per  la  c(»mhusiione  di  sostanze  organicl>e 
provenienti  essenzialmente  dai  tessuti  in  generale  e da 
quelli  di  deposito  in  particolare. 

La  resistenza  al  d.  varia  a seconda  della  specie  animale. 
dclPetà,  delPambiente,  della  massa  corporea.  Così,  ad  cs., 
nelPambito  della  stessa  spcctc.  gli  organismi  adulti  resi* 
stono  più  lungamente  dei  giovani,  quelli  provvisti  di  più 
abbondante  tessuto  adiposo  resistono  più  dei  magri, 
quelli  di  grande  mole  più  di  quelli  di  piccola  mole;  gli 
animali  eterotermi,  poi.  sopportano  il  d.  in  modo  parti- 
colare. Un  fatto,  però,  sembra  costante  ed  è che  gli  ani- 
mali di  qualsiasi  specie  muoiono  per  d.  allorché  hanno 
per>io  ca.  il  del  loro  peso. 

L organismo  si  premunisce  per  il  d.  immagazzinando, 
principalmente  sotto  forma  di  grassi  saturi,  quella  parte 
di  alimenti  ternari  che  non  viene  subito  utilizzata  a scopo 
energetico,  o per  riparare  usure  tessutali;  una  seconda 
riserva,  minore  per  importanza  e per  peso,  é costituita 
dal  glicogeno  (v.)  ìmmagiizzinato  nel  fegato  e nei  muscoli. 

1 limili  di  resistenza  al  d.,  caraneristici  dei  mammiferi 
di  piccola  e grossa  mole,  sono  largamente  superati  dagli 
animali  inferiori.  Cosi  gli  insetti,  i molluschi,  gli  antibi, 
i rettili  e moltissimi  pesci  passano  intere  stagioni  digiu- 
nando. In  fisiologia  questo  stalo  di  vita  quasi  latente, 
che  si  attua  mantenendosi  quasi  indenne  rìntegntà  fun- 
zionale dei  diversi  apparati,  Uicesi  ihcrnuzione\  esempi 
di  questo  tipo  si  trovano  nei  rettili  e negli  anfibi,  i quali 
cadono  in  un  sonno  profondo  {Iftargo)  per  tutto  rinvcrno, 
riducendo  il  loro  consumo  energetico  a quote  pratica- 
ntenle  trascurabili.  Tali  eventualità  sono  possibili  anche 
nella  specie  umana:  esistono  suggestivi  esempi  di  fachiri, 
di  isterici  e di  psicopatici,  i quali  sembrano  gareggiare 
con  gli  ibernanti  veri  e propri. 

Un  uomo  adulto  ben  nutrito,  purché  provvisto  d'acqua, 
può  vivere,  per  il  resto  digiunando,  fino  a 60-65  giorni,  se 
in  condizioni  di  partenza  favorevoli.  Col  d.  il  proto- 
plasma si  libera  di  tutto  il  materiale  di  riserva  che  sì  vi 
trovi  depositato.  Secondo  Child  il  d.  ha  l'ufTicio  di  una 
rigeneraziorve  o ringiovanimento;  egli,  infatti,  osservò 
che  alcuni  animali  inferiori  vengono  ringiovaniti  dal  d.. 
sicché,  dopo,  presentano  caratteristiche  proprie  di  soggetti 
giovani  con  un  metabolismo  e una  respirazione  più  in- 
tensi. 

Due  condizioni,  nella  specie  umana.  indissvKiabili  dallo 
stalo  di  d..  sono  il  senno  della  fame  (v.  c il  senso 

della  sere  (v.  sete).  I primi  giorni  di  d.  riescono  piuttosto 
tormentosi,  e spesso  si  accusa  senso  di  nausea;  in  seguito 
non  si  ha  più  alcuna  sensazione  penosa  alfinfuori  della 
fame.  Questa  però  non  dura  che  pochi  giorni  (.M)  e 
costituisce  il  1*  dei  periodi  che  II  Luciani  ha  clasvica- 
mente  descritto  nel  corso  del  d.  stesso  ( della  fame). 
Esso  è caratterizzalo  solo  da  una  diminuzione  graduale 
del  consumo  endogeno,  con  parallela  dellessione  dei 
valori  della  termogenesi.  Nel  d.  mutano  profondamente 
le  condizioni  metaboliche  a seconda  che  vi  sia.  o meno, 
assunzione  di  acqua;  questa,  infatti,  diminuisce  la  viscosità 
del  sangue  e,  idratando  i tessuti,  diminuisce  anche  il 
senso  della  sete.  Siccome,  inoltre,  le  attività  fisiche  dei 
tessuti  dipendono  dalla  viscosità  del  protoplasma,  e 
quelle  chimiche  dall'acqua  presente,  sia  i processi  fìsici 
che  quelli  chimici  della  cellula  restano  sfavorevolmente 
influenzati  dalla  mancala  assunzione  di  acqua.  Si  ha, 


perciò,  una  diminuzione  del  nvctabolismo,  che  può  essere 
seguita  da  un  aumentato  catabolismo.  Un  adulto  non 
può  vivere  più  di  3-5  giorni  senza  acqua. 

Il  2"  periodo  del  d.  é quello  detto  ìHaWinanìzione  fisio- 
logica: in  esso  non  &i  riscontrano  clfcitive  alterazioni  dei 
vari  apparali,  ma  piuttosto  un'autofagia  inicrcvsantc 
la  loro  componente  mcscnchimule  che  si  estrinseca  nel 
dimagrimento,  ncirassotligliantenio  dei  muscoli,  nella 
diminuzione  del  volume  dei  visceri  e in  uno  stalo  anemico 
graduale  dei  centri  nervosi. 

Nel  3”  stadio,  detto  tScìVinanizione  patologica,  si  assiste, 
infine,  all'usura  dei  singoli  tessuti  nobili  dell'organismo, 
la  quale,  però,  avviene  con  rapidità  e percentuale  varie. 
Il  consumo  relativo  è massimo  nel  tessuto  adiposo  (93  "i), 
minore  nei  muscoli  striati  e lìsci  (43-34 ‘*o),  minore  ancora 
negli  organi  emuntori  quali  la  cute,  i reni  e i polmoni 
(32-22%);  piccolo  nelle  ossa  (17"„);  quasi  nullo  nel 
sistema  nervoso  (2  Il  nun>ero  di  cellule  dclforganismo 
non  diminuisce  tanto  quanto  la  loro  dimensione. 

Notevole  il  fallo  che  gli  organi  che  compiono  il  maggior 
lavoro  subiscono  le  minori  perdite  di  sostanze  costitutive, 
mentre  la  maggior  perdita  è a carico  di  quelli  la  cui  funzione, 
durante  il  d..  viene  poco  esercitala.  Esempio  caratteristico  é 
quello  del  salmone  del  Reno  che.  venendo  dal  mare  nelle 
migliori  condizioni  di  nutrizione,  rimonta  il  fiume,  dove  si 
riproduce  e vive  per  6-9  mesi  senza  prendere  cibo;  durante 
questo  tempo  quasi  tulio  il  grasso  scompare  dal  suo  corpo 
e le  masse  muscolari  si  riducono  enormemente,  ni.!  le  ghiandole 
sessuali  (tanto  il  testicolo  quanto  l'ovaio)  si  sviluppano  mol- 
tissimo. 

Per  quanto  riguarda  il  metabolismo  inicrmcdio,  durante 
lo  stato  di  d.,  e con  particolare  riferin>ento  alla  predetta 
fase  detrinanizione  fisiologica,  é opportuno  riassumere 
alcuni  dall  che.  per  pratkilà,  vengono  limitali  al  ricambio 
prolidico.  glicidico  e lipidico;  si  deve  perù  tenere  presente 
che  aiK'lve  nel  d..  come  in  altre  situazioni  fìsiopatologichc, 
i vari  costituenti  fondamentali  della  materia,  di  natura 
chimica  più  svariala,  tendono  ad  unificarsi,  dal  punto  dì 
vista  chimico,  in  pochi  chetoacidi  molto  simili  tra  loro 
e neirucctilcoen/ima  A;  si  deve  ancora  tenere  presente 
che  dal  punto  di  vista  energetico  Icncrgia  liberatasi  nel 
corso  di  queste  reazioni  viene  in  parte  utilizzata,  anche 
nel  d.,  e conservata  praticamente  in  un  unico  composto. 
l’ATP.  Nel  d.  la  fase  mctabtillca  terminale  di  proildf, 
glìcidi  e lipidi  IcssuUiii  porta,  come  nell'animale  alirnenlalo. 
alla  formazione  di  CO,  e di  H2O  mediante  le  reazioni 
del  ciclo  citrico. 

I.  MetahoUsmo  protidico.  - Durante  le  due  prime 
fasi  del  d.  si  assiste  ad  una  deflessione  progressiva  della 
quota  di  azoto  urinario  totale  escreto  fino  ad  un  mini- 
mum: tale  minimum,  ncircscrezionc  di  azoto,  può  essere 
consideralo  la  perdita  minima  di  azoto  di  cui  il  corpo 
è capacx:;  é però  possibile  che  la  quantità  dì  proteine 
catabolizzata  sia  molto  superiore  e che  Tazolo  venga 
resinictìzzulo  e usato  nuovamente,  mentre  l'energia  neces- 
saria per  la  resintesi  potrebbe  provenire  daU'ossidazione 
dei  materiali  ternari  e dcU'ATP. 

Allorché  s'inizia  la  fase  t^cW inanizione  patologica  si 
assiste  ad  un  brusco  aumento  dcirescrezione  di  azoto 
attribuito  ad  accelerata  distruzione  di  proteine  corporee 
che  vengono  degradate  a scopo  energetico  non  essendo 
più  disponibili  le  riserve  di  materiali  ternari  (glicidl  e 
grassi);  la  lisi  proteica  avviene  con  velocità  diversa  per 
i vari  tessuti;  ad  es.,  nel  ratto  il  fegato  perde  il  dei 
suoi  prolidi  mentre  nello  stesso  periodo  il  muscolo,  la 
pelle  e lo  scheletro  ne  perdono  1*8  e il  sistema  nervoso 
soltanto  il  5”«.  Questo  aumento  di  escrezione  di  N é 
detto  premortale:  il  suo  significato  nob  é però  del  tutto 
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chiarito  perché  la  morte  avviene  spc^-^o,  in  animali  mr«si 
a d„  anche  in  assenra  di  esso. 

Anche  l'cscre/ione  urinaria  di  amnufHtaca  aumenta  nei 
primi  giorni  di  d..  raggiungendo  il  suo  massimo  verso 
Ì'8*  giorno,  in  parie  a causa  della  modica  acidosi  consc* 
gueme  alla  combustione  di  grassi  e di  proteine.  £ interes- 
sante osservare  i rapfKsrli  esistenti  fra  I elimina/iotve 
di  ammoniaca  e quella  dei  cationi:  progredendo  il  d.. 
la  perdita  di  Na,  K.  Ca,  Mg  si  va  sempre  più  riducendo 
mentre  si  assiste  airclimina/ione  preferenziale  di  ammo- 
niaca poiché  l'organismo  tende  a tesaurizzare  le  busi. 
Nel  sangue,  durante  il  d..  si  nota  una  leggera  diminu- 
zione delta  concentrazione  di  proteine  del  plasma,  che 
cade  dal  7%  ca.  al  4-5®o  ca. 

È infine  da  notare  come  nei  primi  giorni  di  J..  quando 
relimina/ionc  di  urea  aumenta,  vi  sia.  parallelamente, 
una  spiccala  iperazotemia,  la  quale  rimane  alta  anche 
quando  i valori  della  perdita  di  urea  con  l'urina  diminui- 
scono, Questo  fenomeno  potrebbe  essere  dovuto  sia  ad 
una  dilTicoltata  filtrazione  renale  deirurea.  sia  al  fatto 
che  il  catabolismo  proteico  diventa  più  vivace  ma  del 
pan  più  attivi  si  fanno  i prcKcssi  di  tìss;«zionc  dclfazoto. 

2.  MeiaholixHHt  gUcUiico.  - Il  mulerialc  che  per  primo 
viene  consumato  nel  d.  è il  ftUco^eno.  Ciò  accade  in  tutti 
gli  animali:  perciò,  nei  primi  giorni,  si  hanno  alti  valori 
del  quoziente  respiratorio  (v.  rAi.oKiMEtKu). 

Nciruomo.  durante  la  l**  settimana  di  d.,  si  ha  ipt>- 
gtìcrmìn.  talora  spiccata.  Questa  e bene  apprezzabile  in 
3*  giornata:  e successivamente,  in  2*  settimana,  sembra 
attenuarsi  leggermente,  senza  però  un  ritorno  ai  valori 
normogliccmici.  Probabilmente  è una  conseguenza  delia 
scomparsa  licite  riserve  di  glicogeno  dal  fegato  e dui 
muscolo,  e si  verifica  mollo  più  apprez/abilmeme  e 
precocemente  nei  bambini.  Il  fatto  metabolico  centrale 
del  d.  ò dunque  la  necessità  di  derivare  il  materiale  gli- 
cidico  dai  lipidi,  prima,  e dalle  proteine,  dopo.  Ciò  spiega 
la  forte  chefogettesi  epatica  con  conscguente  iperchttO' 
nemia  (v.  riUToNiMiA)  e iperchetonnria,  che  é uno  dei 
dati  chimici  più  salienti  del  quadro  del  d.  L’iperchetonuria 
è apprezzabile,  al  massimo,  entro  la  5*  giornata  dalfinizio 
del  d..  mentre,  successivamente,  va  diminuendo;  ciò 
esprime  la  condizione  dì  crescente  difficoUù  in  cui  si  attua 
il  metabolismo  intermedio. 

3.  SfetafMlhmo  Upidico.  - Successivamente  al  glicogeno 
é aggredito  il  grasw  (per  ca.  il  90  del  suo  quantitativo 
totale).  dimiHliK'hé  é stato  calcolalo  che  esso  rapprcsenta 
nel  d.  r83,8'*'  del  materiale  consumato,  mentre  i glicidi 
ne  rappresentano  il  3.1  % e le  proteine  il  13,1  Si  assiste, 
perciò,  in  un'cpix'a  che  varia  secondo  la  mole  dciranimalc 
e rcniità  dei  suoi  depositi  di  grasso,  ma  sempre  in  un 
periodo  mollo  precoce  dcirimpostazionc  metabolica  del 
d..  ad  un  fenomeno  di  impi>ncntc  mobilizzazione  del 
grasso  dai  tessuti  periferici  dclforganismo  verso  gli  organi 
centrali  del  ricambio,  essenzialmente  fegato  e reni,  per 
essere  utilizzato,  evidentemente,  a scopo  energetico.  Si 
vede,  così,  in  questa  fase  del  d..  la  scomparsa  pressoché 
totale  del  tessuto  adiposo  di  riserva,  specialmente  di 
quello  di  regioni  particolari,  come  ad  e$..  nclfuomo, 
la  bolla  del  Bichai,  e,  coniemporaneamenie.  l'evidenziarsi 
di  una  notevole  ipertipemm  con  prevalente  aumento  degli 
esteri  del  colesterolo  (v,);  infine  il  caratteristico  aumento 
di  grassi  totali  nel  fegato  e negli  organi  splancnici. 

Lo  studio  degli  scambi  gassosi  durante  il  d.  fornisce 
le  indicazioni  più  immediate  sui  materiali  utilizzali  in 
prevalenza  dall'organismo  nelle  3 fasi  classiche  del  Luciani, 
tanto  che  si  potrebbe  affermare  che  I dati  del  tft/ozienrc 
respiratorio  (Q,R.)  di  animale  digiunante  posscmo  per- 
mettere. fino  ad  un  certo  punto,  di  giudicarne  la  capacità 
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di  resistenza  e dì  prevederne  la  possibilità  di  sopravvi- 
venza nel  tempo.  Infatti  il  Q.R.  é attorno  aH'unità  nei 
primi  giorni  di  d.,  quando  l’organismo  utilizza  il  glico~ 
gcno;  scende  successivamente  a valori  compresi  tra  0,7  e 
0,8  per  tutto  il  periodo  di  inanizione  fisiologica,  in  cui  é 
ossidato  prevalentemente  il  grasso  (v.  caiorimf-Iiua). 
t però  da  notare  che  Tabnornsc  chctogcncsi  può  spostare 
in  senso  ascendente  i valori  del  Q R..  poiché  l'ac.  acc- 
tacctico  e l'ac.  )i<ossibutirrico  spostano  il  COf  dui  sistemi 
tampone  coi  bicarbonati  (v.  ac'ioo-basi-:  £o(-'IUBrìo)  di 
modo  che  viene  eliminata  una  quumiiù  di  CO^  maggiore 
di  quella  calcolabile  in  base  ali'ossida/ione  dei  lipidi. 
Il  Q.R.,  infine,  s'innalza  ulteriormente  allorché  il  meta- 
bolismo energetico  (specialmente  nella  fase  terminale 
dell'inanizione  patologica)  viene  a gravare  pressoché 
lotaimenic  sulle  proteine,  i cui  aminoacidi  sono,  nella 
quasi  totalità,  glìcogeneiici. 

II  ffu-iahiìliimo  hauile  (M.  K.)  e l'intensità  delle  combustioni 
in  genere  vanno,  nel  d..  lentamente  attenuandosi,  il  M.  B., 
per  cs.,  nell’uomo,  da  960  kcal  ca.  per  m*  e per  24  h si  abbassa 
a 735  kcal  ca.  al  .31°  giorno  di  d. 

Anche  la  tcmptriiiioo  corporea,  la  frequenza  cardiaca  e ia 
pre\xk>ne  soneuiitna  presentano  una  progressiva  diminuzione 
durante  il  d. 

Bibliografta 

Kede  e.  A.,  Neil  L.,  Hùoloqkt  applicata  di  Satnuw  H'righl, 
l%7.  Universo.  Roma. 

Spadolini  !..  hikdogia  umana,  1958,  6 ed..  UTLT,  Torino. 

ClSARfe  ARUV 

DIGIUNO:  v.  INIETTINO  rtsuf  i ('RAS.sn. 

DI  GUGLIELMO,  MALATTIA  DI:  v.  tRURtMiE. 

DIIDROERGOTAMINA:  v.  segale  cornih^a. 

DIIDROSSIFEMI.AI.ANINA:  v.  ik)pa  e dopamina. 

5,6-DIIDROSSITRIPTAMINA:  v.  triptamina-S-idrossi. 

DIIDROSTREPTOMiriNA:  v.  sirfpiomicina. 

DIIODOTIROSINA:  v.  ASiiTiROiDti  farmaci  (II,  405); 
tiRoim;  riRoxiNA. 

DILUIZIONE,  PROVA  DELLA 

F.  épreuve  de  dilttlion.  - i.  dUution  test.  - T.  Verdunnungs- 
versuch,  - s.  prueba  de  diUieiòn. 

La  prova  della  diluizione  come  quella  della  concentrazione 
(prova  di  Volhard)  é una  prova  di  funzionalità  renale 
rivolta  a saggiare  reffìcienza  del  rene  a regolare  il  bilancio 
idrico  e quindi  a mantenere  romeostusi  volumetrica 
dctl’crganismo;  ambedue  le  prove  sono  condizionate  da 
un  processo  comune  e cioè  dall'assenza  o dalla  presenza, 
a livello  del  tubulo  distale,  di  ADH.  Nell'esecuzione  di 
qitesfa  ricerca  é consigliabile  far  .seguire  la  p.  della  d.  a 
quella  della  concentrazione. 

Prima  dell'esecuzione  della  prova  è bene  sincerarsi  che 
il  paziente  non  sia  edematoso  oppure  disidratato  o che 
non  abbia  perdite  idriche  per  altre  vie  (febbre,  diarrea, 
etc.).  È buona  regola  consentire  l'assunzione  di  acqua 
a volontà  il  giorno  precedente  la  prova.  Questa  si  esegue 
nel  paziente  digiuno  dalla  sera  precedente  somministran- 
dogli. previo  svuotamento  della  vescica.  1 I d’acqua 
di  fonte  nello  spazio  di  30  min  (500  mi  se  si  tratta  di  un 
bambino).  Si  raccolgono  poi  campioni  di  urina  ogni 
ora  per  4 h e se  ne  misura  il  peso  specifico  e/o  l'osmolarità. 
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Nei  soggetti  normali  si  eliminano  nelle  quattro  ore 
oltre  900  mi  di  urina,  in  gran  pane  nella  I*  e 2"  h.  mentre 
il  F>eso  spccifìeo  scende  al  disotto  di  lOOS  con  una  osmo> 
larità  di  40-70  mosm/l. 

p.  della  d.,  che  ha  in  genere  un  andamento  parallelo 
a quella  della  concentrazione,  risulta  alterala  oltre  che  in 
presenza  di  insufficienza  renale  anche  in  stati  di  inappro- 
priala  secrezione  di  ADH.  di  alterazioni  circolatorie, 
epatopatie  e insufficienza  surrenalica.  La  prova  ha  valore 
discutibile  in  quanto  è possibile  avere  valori  normali 
anche  in  presenza  di  valori  di  filtralo  glomerularc  ridotti, 
purché  non  al  disotto  dei  60  cmVmin. 

La  prova,  quando  fornisca  valori  anormali,  in  assenza 
di  cause  extrarcnali,  é quindi  solo  indice  generico  di 
nefropatia,  che  per  altro  non  si  può  escludere  in  presenza 
di  valori  normali  di  essa. 

V.  anche:  conckstrazione,  prova  della  (IV,  843); 

RENE  E BACINETTO. 

RED. 

DIMEFLINA:  v.  ANALEmci  (I,  1602). 
DLMERCAPROLO:  v.  bal  (II,  1831). 
mMLTOSSANATO:  v,  bechict  (II,  2174). 
DIMETOTIAZINA:  v.  eemitiazina,  oirivati  della. 
DINITRIIJ 

F.  dinitrites.  - I.  dinitrites,  - T.  Oìmtrìle.  - s.  dinìtrilos. 

Sono  composti  che  contengono  nelle  loro  molecola  due 
gruppi  — CN  ( — C N).  Sono  stali  chiamati  anche  nitriti 
dfgti  acidi  bibasici,  in  quanto  possono  considerarsi  de- 
rivati da  un  dìacido  organico,  per  immissione  nella  sua 
molecola  di  due  gruppi  CN  al  posto  dei  due  carbossili 
(v.  anche;  nitrjli). 

Il  più  semplice  dei  dinitrili  è il  cianogeno  (CN— CN). 
d.  dell'ac.  ossalico,  li  termine  della  serie  dei  d.  che  riveste 
maggiore  interesse  dal  punto  di  vista  farmacologico  é il 
d.  iuccinico  perchè  è chimicamente  il  più  stabile  e il  meno 
tossico.  L'aumento  di  solfocianuri  nelle  urine  degli  animali 
trattati  depone,  però,  per  una  liberazione  di  ac.  cianidrico 
(Heymans  c Masoin). 

I d.  si  sono  rivelali  in  grado  di  stimolare  in  vitro  la  sin- 
tesi di  nudeoprotidì  nelle  cellule  nervose  e di  proteggere 
le  cellule  stesse  dui  depauperamento  di  queste  sostanze, 
essenziali  costituenti  cellulari,  in  conseguenza  di  ripetuti 
stimoli.  Sulla  base  di  questi  risultati  sperimentali,  e fonie 
con  troppo  semplicismo,  i d.  sono  stati  impiegati  nel  trat- 
tamento delle  psicosi  maniacodepressive  lievi,  neuropsi- 
casienia.  surmenage  intellettuale,  stati  ansiosi;  le  dosi  im- 
piegate. riferite  al  d.  succinica,  si  aggirano  intorno  a 200  mg 
al  giorno  (via  endovenosa),  ma  sembrano  ccccssivamcmc 
elevale  iDelay  c coll..  1949).  1 risultati  clinici  sono  stati 
deludenti. 

Nel  corso  della  terapia  possono  verificarsi  ipotensione 
per  vasodilatazione  periferica  c collasso;  si  osserva  anche 
un  certo  grado  di  stimolazione  del  respiro.  Oucstt  effetti 
secondari  sono,  probabilmente,  dovuti  alla  liberazione  di 
ac.  cianidrico  che  è ben  documentata  negli  animati  (Con- 
tessa e Santi)  e sono  combattuti  dalTiniezionc  endovenosa 
di  iposolfito  sodico  o di  idrossicohalamina.  Casi  di  morte 
.sono  stali  segnalati  in  etilisti  trattati  con  d.  succinico. 
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DINITROFENOLI 

E.  dinifrophcnols.  - l.  dinitrophenoh,  - T.  Dinitrophcttoic.  • 
s.  diuitrofenoles. 

Composti  organici  delta  serie  aromatica,  risultanti  dalla 
Hoslitu/jonc  nell'anello  benzenico  (v.  benzene)  di  2 atomi 
d'idrogeno  con  2 gruppi  — NO.  e di  I atomo  d'idrogeno 
con  1 gruppo  —OH.  A seconda  della  disposizione  reci- 
prcKa  dei  3 gruppi  considerati,  si  possono  avere  6 d. 
isomeri.  Di  questi,  i più  studiati  sono:  il  P-.  il  y.  e, 
soprattutto.  Ì‘a-dinitrorenolo  ovvero  2-4  dìnitrofenolo. 

Intorno  al  1935  l*«-d.  ebbe  un  certo  successo  nel  trai- 
tamemu  dell'obesità.  In  realtà,  con  Timpiego  del  farmaco 
per  via  orale,  è possibile  ottenere  una  rìduzione  del  peso, 
che,  aggiustando  opportunamente  la  dose,  può  essere  anche 
di  I kg  per  settimana.  L'azione  dipende  dal  fatto  che 
Tot-d.  stimola  le  reazioni  ossidative,  mentre  i processi  assi- 
milativi rimangono  immodifìcatì. 

Questo  trattamento  fu  ben  presto  abbandonato  per  la 
frequenza  delle  lesioni,  soprailulio  a carico  del  fegato, 
del  rene,  degli  occhi  (cataratta)  c della  cute  (dermatite 
esfoliativa),  che  le  ricerche  successive  hanno  permesso 
di  attribuire  all'interferenza  su  alcuni  processi  metabolici 
dei  mitocondri.  Interagendo  spccitìcamcntc  con  queste 
frazioni  particolalc  che  sono  deputale  alla  fosforilazione 
ossidativa,  r«-d.  ostacola  le  reazioni  dalle  quali  dipende 
la  sintesi  di  molecole  rìcche  di  legami  fosforici  altamente 
energetici;  mancando  cosi  l'armonico  accoppiamento  delle 
fosforilazìont  con  le  ossidazioni,  non  si  formeranno  più 
i composti  capaci  di  fornire  l'energia  a molte  di  quelle 
reazioni  che  favoriscono  l’anabolismo. 

Per  questa  attività  specihea  l'a-d.  attualmente  viene 
spesso  impiegato,  assieme  ad  altri  inibitori  metabolici, 
nella  ricerca  biologica,  per  individuare  alcuni  dei  processi 
che  dipendono  dallo  svolgimento  regolare  della  fosforila- 
zione  ossidativa;  as.sorbimento  iniesiinale.  trasporto  tu- 
bulare,  trasferimento  e accumulo  dei  mediatori  a livello 
dei  terminali  nervosi,  eie. 

Un  certo  interesse  hanno  destato  particolari  derivati 
del  d.  per  il  loro  possibile  impiego  come  erbicidi  : il  DNOC 
o 2-4  dinitroo-crcsolo,  il  DINEX  o DNOCHP  o 2-4- 
dinitro-<>-  jw-amilfenolo.  il  2-4-  dmilromciossibcnzolo  c ì) 
karaihane  o 2-4-dÌnitro-6-metileptil-fenii-crotonato.  Essi 
tuttavia  manifestano  una  tossicità  elevata  anche  per  i 
mammiferi  (DLm  nel  ratto:  30-65  mg.'kg). 

PiFTRO  BENIGNO 

DIOSSINE 

f.  dioxines.  - i.  dioxynes.  - i.  dio.xyne.  - s.  diossinas. 

Termine  generico  che  indica  una  larga  serie  di  composti 
chimici,  tutti  caratterizzali  dalla  presenza  di  un  anello 
eterociclico  costituito  da  atomi  di  carbonio  e da  2 atomi 
di  o.ssìgeno.  Il  termine  dio.ssina  è stato  usalo.  Impropria- 
mente, per  indicare  un  particolare  composto,  la  2,3,7, 8- 
tetraciorodibenzoparadiossina  (ICDD),  che  ha  suscitato 
vivo  allarme  in  seguito  al  grave  caso  di  inquinamento 
ambientale  di  una  zona  della  Brianza  proviK^to  dalla 
fuoriuscita  di  TCDO  da  un  impianto  industriale  (1976). 


La  TCDD  c una  sostanza  mollo  stabile,  dotata  di  ele- 
vatissima tossicità  per  l'uomo  c per  gli  animali  (la  DLj» 
è dcU  ordine  di  pochi  [igykg).  Gli  effetti  della  sostanza 
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includono  dcgencra/ionc  cp«i(ica  c renale,  eruzioni  cutanee 
(cloracne),  ulcere  gastrointestinali,  disturbi  nervosi,  im- 
munodcprcssionc;  il  suo  effetto  terafogeno  e cancero- 
gcnetico  i stato  comprovato  da  studi  sperimentali.  Il  mec- 
canismo di  a/ione  della  TC'DD  è poco  noto,  ma  è pro- 
babile una  sua  interferenza  con  vari  meccanismi  enzi- 
matici vitali. 

V.  TETRACl.ORODmr.N/OPARADlO.SSINA. 

BIbliogniAa 

Oribblc  G.  W„  Chemistry,  1974.  47.  15. 

AN(iM  O SAMPAOIO 

DIOTTRIA 

F,  iììoptrie.  - I.  ilioplef,  dioptre;  dioptry.  - r.  Oiopirie.  - 
s.  dioplHa. 

La  diottrìa  [D]  è Kunilà  di  misura  di  ogni  convergenza, 
quando  la  distanza  focale  [f]  viene  riferita  al  metro.  Dato 
che  D = 1/f,  il  potere  convergente  D sarà,  per  la  distanza 
focale  di  I m,  D l/l  1 D.  Nel  calcolo  in  D le  misu- 
razioni vengono  riferite  non  solo  alla  stessa  unità  di 
misura,  il  metro,  ma  pure  all'indice  di  rifrazione  deiraria. 
Precisamente,  le  distanze  vengono  divise  per  l'indice  di 
rifrazione  del  mezzo  ad  esse  corrispondente  (dìsianrc 
ridotte'  secotukt  Ctdhtrand). 

V.  LENTI  E occhiali;  V.  anchc;  astigmatismo  (II,  1472); 
ipermetropia;  miopia;  prtsuiopia. 

CilANt'ARI.U  CAKUVAKO 

DIPETALONEMIASI:  v.  ni ariasi. 

DIPm  i.l.OBOTHRIl  M GENERE 

Il  genere  Diphytlohothrium  (Cobbv»ld  I85K)  è un  genere 
di  cestodi  (V.),  classificato  neifordine  degli  PsanhphyUidea. 
Le  prc^loltidi  sono  caratterizzate  dalla  presenza  del 
poro  di  parto,  attraverso  il  quale  vengono  eliminate  le 
uova  senza  che  si  abbia  il  distacco  della  progloilide.  Si 
tratta  di  ccstodi  di  grandi  dimensioni;  lo  scolicc  è allun- 
gato. separalo  dal  corpo  da  un  collo  sottile;  la  segmen- 
tazione del  corpo  è marcata;  gli  organi  riproduttori  sono 
semplici. 

Specie  tipo:  D.  ìatum,  di  cui  alla  voce  boikk>ciì.i  alosi 
si  tratta  ampiamente.  V.  anchc:  cestodi  (III,  I92K). 

RIO. 

DIPIPEKONK:  v.  blmirrotenom  (111.  458). 

DIPIRIDAMOLO:  V.  nmONARODil  ATATORI  tarmaci  (IV, 
1122);  PIASTRINtCT  ANTfAGCREOANTL 

DIPLACLSIA 

r.  diplaatsie.  - \.  diplaatsh.  - T.  Oiptakusie.  - s.  diplacusia. 

La  diplacusia  è un'alterazione  funzionale  acustica,  nella 
quale  un  suono,  o anchc  un  complesso  di  suoni  (ad  cs., 
una  parola),  nei  venire  percepito,  risulta  sdoppialo  in  due 
suoni  differenti  per  tonalità  o per  timbro,  destando  due 
impressioni  acustiche  distinte.  Si  distingue  una  d.  disar- 
monito  quando  I due  suoni  subiettivi  di  tonalità  diversa 
sono  percepiti  contemporaneanKitie,  e una  d.  erotica, 
o ecoacusia,  quando  essi  vengono  percepiti  in  diversi 
tempi.  La  d.,  inoltre,  può  essere  monoaurale  quando  il 
disturbo  funzionale  liu  sede  in  un  solo  orecchio;  hmauralc 
quando  esso  interessa,  invece,  l'uno  c l'altro  on»;chio. 
La  prima  è abbastanza  rara;  più  comune  la  d.  disarmo- 
nica binaurale. 

L intcrvailo  musicale  vana  da  mezzo  tono  a due  toni 
nella  forma  disarmonica  propriamente  detta  (toni  disso- 
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numi);  ma  può  essere  anche  di  una  terza,  di  una  quarta, 
di  un'ottava  e in  tali  casi  si  parla  di  una  d.  armonica 
(toni  consonanti).  Nella  d.  ecotica  certi  toni,  o una  parola, 
ovvero  la  fine  di  una  frase  vengono  sentiti  due  volte,  a 
guisa  di  eco.  Da  distinguere  la  vera  d.  tonale  dalla  facoltà 
che  hanno  alcuni  soggetti  di  percepire  in  un  suono,  oltre 
al  tono  fondamentaie,  anche  le  relative  armoniche.  La 
patogenesi  della  d.  non  è chiara;  essa  è stala  riscontrata 
tanto  in  affezioni  dell'orecchio  medio  quanto  in  affezioni 
dcirorecchio  interno. 

V.  anchc;  audiometria  (II.  1591);  udito. 

GIUSEPPE  VIOAU* 

DIPLEGIA 

F.  diplt’nie.  - I.  diplegia.  - T.  Diplegie,  • s.  diplegia. 
Generalità 

In  senso  luto  il  termine  diplegia  viene  usato  per  indicare 
qualsiasi  paralisi  che  interessi  due  parti  del  corpo  più 
o meno  rigorosamente  simmetriche;  in  tal  senso  il  concetto 
viene  limitato  a tutte  le  paralisi  bilaterali  (si  parla  di  d. 
facciale,  brachiale,  eie.).  Nel  caso  particolare  dei  segmenti 
inferiori  è però  più  generalizzato  l'uso  del  termine  para- 
plegia (V.). 

Diplegia  cerebrale 

Si  designano  con  tale  nome  i disturbi  di  deficit  motorio 
dcierminatt  da  lesioni  bilaterali  del  sistema  piramidale 
nel  cervello  che  siano  insorte  conienTporaneamcnic  o 
successivamente.  Cosi  definita,  la  d.  equivale  alla  somma 
di  due  emiplegie,  c può  presentare  le  varie  modalità 
scmciologichc  che  si  descrivono  nella  semplice  emiplegia, 
e che  derivano  dalia  mxIc  dei  focolai.  Ma  nella  emiplegia 
alcune  funzioni  (respiratorie,  fonazione,  deglutizione, 
articolazione  della  parola)  sono  risparmiate  o quasi,  in 
quanto  i muscoli  adibiti  a tali  funzioni  ricevono  l'innerva- 
zione da  entrambi  gli  emisferi  cerebrali.  Nella  d..  invece, 
essendo  interrotte  o danneggiate  le  vie  motrici  cortico- 
nucleari  di  entrambi  i luti,  le  suddette  funzioni  risultano 
più  o meno  disturbate,  realizzandosi  la  cosiddetta  sindrome 
pscudobulbarc.  E pertanto  la  d.,  dal  punto  di  vista  feno- 
ntfcnoiogico.  consta  di  due  emiplegie  con  l'aggiunta  di 
sintomi  pseudobulbari. 

Negli  adulti,  specie  dì  età  avanzata,  revcntualità  più 
comune  è che  il  soggetto  presenti  un  ictus  emiplegico  (o 
più  ictus)  in  un  lato,  e successivamente  un  ictus  dal  lato 
opposto,  in  seguito  al  quale  i sintomi  paretici  diventano 
bilaterali  c si  manifesta  contemporaneamente  la  sindrome 
pscudobulbarc  (disartria,  facies  inespressiva,  disfagia, 
difficoltà  nel  tossire,  scolo  di  saliva  dalle  commessure 
labiali.  incontincnz.a  emozionale,  rìso  e piamo  spastici, 
lieve  deficienza  mentale).  Diversamente  dall'andatura 
falciante  degli  cmiplcgìci,  in  questi  casi  la  deambulazione 
è a piccoli  passi. 

Alcuni  pariicoluri  presentano  le  d.  cerebrali  infantili 
le  quali,  anche  per  la  loro  importanza  nosografica,  ver- 
ranno trattate  nel  capitolo  seguente. 

Diplegia  cerebrale  infantile 

I.  Generalità.  La  terminologia  con  cui  viene  designata 
questa  entità  morbosa  non  è univoca;  i termini  d..  tetra- 
piegiu,  paraplegia  spastica,  emiplegia  doppia  sono  stati 
usali  indiscriminatamente  per  indicare  la  stessa  affezione. 
In  circtii,  secondo  alcuni  AA.  (Gfinker,  Bucy  c Ford), 
vi  è differenza  tra  emiplegia  doppia  c d.,  in  quanto,  nella 
seconda,  la  paresi  prevale  agli  arti  inferiori,  mentre, 
nella  prima,  prevale  agli  arti  superiori,  come  nella  sem- 
plice emiplegia;  per  Fragnito,  invece,  i due  termini  si 
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equivalgono.  Il  termine  paraplegia  spastica,  usato  per 
casi  del  genere,  vuol  mettere  in  rilievo,  appunto,  la 
prevalenza  del  disturbo  ad  entrambi  gli  arti  inferiori, 
mentre  quello  di  letruplegia  sta  a indicare  la  compro- 
missione dei  4 arti  ed  è identilìcabilc  con  quello  di  emi- 
plegia doppia  (Crothers).  1 termini  paraplegia  e letra- 
ptegia  sono  tuttavia  più  correntemente  usati  per  indicare 
quadri  semetologici  di  lesioni  del  midollo  spinale,  per  il 
primo  al  di  sopra  del  rigonfiamento  lombare,  per  il  secondo 
al  di  sopra  di  quclU>  cervicale.  A tale  precisa/iorte  termi- 
nologica si  afiìanca  una  precisazione  di  concetti,  in  quanto 
remiplegia  doppia  é causata  di  regola  da  traumi  della 
nascita  con  emorragie  macroscopiche  bilaterali,  mentre 
la  d.  cerebrale  non  avrebbe  di  regola  tale  origine  (Freud, 
Collier). 

Un'altra  questione  pregiudiziale  concerne  l’ammissione 
o meno  di  una  particolare  forma  denominata  malattia 
di  Little  (V.  LITTLE,  MORBO  Di),  distinta  dalle  d.;  più  volte 
è stata  formulala  la  proposta  di  abolire  il  (cimine  malattia 
dì  Little  e di  adottare  quello  generico  di  d.  per  tutte  le 
encefalopatie  con  sintomatologia  similare.  Invece,  secondo 
Wilson,  si  dovrebbe  adottare  la  denominazione  di  d.  per 
tutti  quei  malati  che  siano  apparsi  normali  alla  nascita. 

La  d.  cerebrale  può  definirsi,  dal  punto  di  vista  feno- 
menologico, come  uno  stalo  di  spasticità  bilaterale, 
generalmente  simmetrico,  che  può  essere  limitato  a una 
lieve  paraplegia  o può  essere  associato  a epilessia,  idiozia, 
movimenti  involontari  e altri  disturbi  cerebrali  (Wilson). 

2.  t'fiologia.  - Un  gran  numero  di  fattori  ctiologici 
può  agire  sul  cervello  in  fase  di  sviluppo  e causare  paralisi 
cerebrale.  Dal  punto  di  vista  cronologico,  questi  possono 
esplicare  la  loro  azione:  I)  nel  periodo  della  vita  intra- 
uterina; 2)  durante  la  nascila;  3)  nella  prima  infanzia. 
Ma  vi  è disaccordo  sulla  questione:  Ford  non  ammette 
il  trauma  del  parlo  come  causa  della  d.  congenita,  e delia 
stessa  opinione  è Collier.  Wilson  riconosce  soltanto  i casi 
insorti  a seguito  di  un’afTe/ione  acuta  o sviluppantisi  senza 
causa  apprezzabile  nella  prima  infanzia. 

Adottando  la  piti  larga  concezione,  possono  conside- 
rarsi molteplici  fattori  causati:  l’eredità  é ammissibile 
quando  più  ntembri  di  una  stessa  famiglia,  in  una  o suc- 
cessive generazioni,  presentino  analoga  sintomatologìa 
(Ford).  Difetti  dello  sviluppo  fetale  possono  verificarsi 
rver  ipossia,  causata,  ad  es.,  da  infarti  placentari,  o per 
rontgenterapia  durante  la  gravidanza,  o per  affezioni 
di  vario  genere  nel  perìodo  della  vita  intrauterina.  Vanno 
considerali,  inoltre,  i traumi  della  nascila,  includendo 
in  questa  imprecisa  c incompleta  denominazione  l'ipossia 
e le  emorragie;  tali  danni  non  sono  immediatamente 
riconoscibili  nel  neonato  se  non  disturbano  la  respirazione 
o la  suzione  o non  producono  letargia  e convulsioni 
(Croihcrs)  c probabilmente  molti  neonati  che  subiscono 
lesioni  cerebrali  ai  momento  della  nascila  non  presentano, 
più  tardi,  sintomi  morbosi. 

Nel  gruppo  dei  fattori  che  agiscono  dopo  la  nascita 
vanno  considerate  l'ipossia  (per  atclcllasia  o altro),  le 
malattie  emorragiche,  le  malattie  degenerative  (Pcltzaeus- 
Mcrzbacher.  idiozia  amaurotica,  etc.),  le  malattie  infiam- 
matorie (poHocnccfaliti.  etc.).  le  lesioni  tossiche  secondarie 
a malattie  infeltive  di  vario  genere.  La  malattia  si  presenta 
più  spesso  nei  prematuri.  Sono  citati  casi  di  d.  associata 
a cretinismo  per  deficiente  funzione  tiroidea  (Cerlctti  e 
Pcrusini.  McC'arrison).  Secondo  Collier,  l'origine  dcl- 
l'affczionc  è da  ricercare  in  un  processo  morboso  che 
colpisce  il  cervello  nel  suo  periodo  di  sviluppo  e quindi 
esclusivan>ente  nella  vita  fetale.  La  causa  del  processo  è 
ignota.  La  localizzaziorte  del  processo  potrebbe  essere 
determinata  dall'epoca  in  cui  agisce  la  causa  lesiva. 
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Questa,  se  agisce  prccwcmcnic  ed  è grave,  può  colpire 
indiscriminatamente  tutti  gli  elenventi  cerebrali  dando 
luogo  a sintomatologia  clinica  gravissima  (idiozia,  d., 
cecità);  se  agisce  più  tardivamente  può  colpire  alcuni 
sistemi  e risparmiarne  altri.  Collier  ritiene  che  debbano 
essere  classificale  insieme  tutte  quelle  forme  cliniche  che 
la  degenerazione  ncuronica  primaria  con  le  sue  conse- 
guenze (sclerosi  generale  o lobare  atrofica)  produce, 
dalla  microcefalia  con  idiozia,  attraverso  la  gamma  estesa 
delle  d.  prenatali  c postnatali,  alle  più  semplici  forme  di 
rigidità  paraplegica. 

V.  anche:  cnclfalopatie  fetali  b infantili;  spa- 

STICITÀ. 

Anatomia  patologica 

Il  substrato  analomopatologico  è costituito,  come  s’in- 
tuisce facilmente  data  la  molteplicità  delle  cause,  da  lesioni 
varie  cd  eterogenee.  Vi  sono  alterazioni  vascolari  (emor- 
ragie. trombosi,  embolie),  vascoliti  luetiche,  encefalo- 
patie come  complicazione  di  malattie  infettive  acute, 
esili  di  meningiti  o meningo-eiKefaliti  di  vario  genere, 
o di  poliocnccfaliti.  D'altro  canto,  alle  d.  con  decorso 
progressivo  fanno  riscontro  differenti  quadri  anatomici, 
corrispondenti  all'idiozia  amaurotica,  alla  sclerosi  tube- 
rosa. alle  encefaliti  dcmiclinizzanti  diffuse,  alle  degene- 
razioni primarie  del  sistema  piramidale. 

Le  alterazioni  riscontrabili  negli  sudi  (ardivi  sono  di 
vario  tipo:  atrofie  corticali,  aderenze  meningoencefaliche, 
porocnccfalia,  ematomi,  cisti,  rammollimenti,  sclerosi 
lobari.  microgiria.  cicatrici  gliaii.  il  grado  delle  lesioni 
macroscopiche  spesso  non  è proporzionato  alla  gravità 
della  sintomatologia  clinica,  tanto  che  è necessario  am- 
mctlerc  resistenza  di  alterazioni  fini  c diffuse,  che  avreb- 
bero importanza  preponderante,  secondo  Collier.  E infatti 
resame  microscopico  rivela  che  molte  cellule  sono  dege- 
nerate c moltissime  scomparse.  Ford  distingue  a tale 
riguardo:  I)  un  processo  diffuso  degenerativo,  o scle- 
rosi atrofica  lobate;  2)  malformazioni  grossolane,  o 
difetti  di  sviluppo;  3)  aspetto  macroscopico  normale, 
ma  alterazioni  patologiche  dei  neuroni  e della  citoarchi- 
letionica. 

Sintomatologia 

Nel  neonato  c nella  prima  infanzia  è molto  difficile,  ma 
non  impossibile,  riconoscere  resistenza  di  sintomi  dì  lesioni 
cerebrali;  il  neonato  è,  dal  punto  di  vista  neurologico, 
molto  incompleto,  c lesioni  corticali  o dei  gangli  basali 
possono  non  influire  affatto  su!  suo  comportamento. 
Nonostante  ciò  un  accurato  esame  neurologico,  eseguibile 
sin  dai  primi  giorni  di  vita  utilizzando  il  vasto  repertorio 
di  reazioni  riflesse  c in  maniera  specifica  quelle  posturali 
(riflesso  di  Landau,  di  Vojia,  di  Piper,  di  Collis,  etc.) 
può  evidenziare  o indicare  come  molto  probabile  una 
lesione  più  o meno  grave  del  S.  N.  C.  (Vojta.  1972).  Nei 
mesi  successivi  si  renderanno  sempre  più  evidenti  i deficit 
motori:  mancato  rotolamento  in  posizione  supina,  ritardo 
nell'acquisizione  del  controllo  del  capo  c del  tronco, 
difficoltà  di  utilizzazione  di  un  arto  o degli  arti  di  un 
Iato  nella  motilità  spontanea;  successivamente  vi  sarà 
un  ritardo  nell'acquisizione  della  posizione  quadrupcdica 
e poi  della  stazione  eretta  con  difficoltà  alla  deambulazione 
(piedi  in  atteggiamento  equino-varo,  incrociameniu  degli 
arti  inferiori  sotto  carico,  eie.). 

Talora  i genitori  si  accorgono  improvvisamente  di 
qualche  anormalità  e il  loro  racconto  può  indurre  nel- 
l'errore di  ammettere  un  inizio  acuto  della  malattia. 
Nel  2”  anno  di  vita,  e più  agevolmente  in  epoca  ulteriore, 
è più  facile  precisare  la  natura  del  disturbo  neurologico. 
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A scopi  clinici  sono  stali  distinti  4 tipi:  I)  d.  semplice; 
2)  d.  con  movimenti  involontari  (ateiosi  doppia);  3)  tipo 
pseudobulbarc;  4)  tipi  progressivi  c familiari  (Wilson). 

Nel  tipo  semplice,  il  disturbo  c più  grave  agli  arti  in- 
feriori e talora  limilaio  a questi;  menu  grave  agli  arti 
superiori  e meno  ancora  alla  faccia;  nta  vi  possono  essere 
delle  »;ce7Ìoni  in  rela/ione  con  la  localizzazione  delle 
lesioni  cerebrali.  L'atteggiamento  degli  arti  plegici  può 
ricordare  la  rigidità  da  deccrebrazionc.  La  deambulazione, 
quando  è possibile,  si  effettua  con  gli  arti  inferiori  rigidi 
come  nella  paraplegia  spastica.  Lo  spasmo  adduilorio 
può  essere  cosi  intenso  da  determinare  l'andatura  a 
gambe  incrociate,  cosiddetta  « a forbici  ».  Lo  spasmo 
è più  grave  della  paralisi  e ostacola  gravemente  reffci- 
tuarsi  di  movimenti  che  sarebbero  consentiti  dalla  forza 
muscolare,  spesso  abbastanza  conservata.  I riflessi  ten- 
dinei sono  esaltati  e .sono  provocabili  il  riflesso  di  Ba- 
binski  e gli  altri  segni  di  lesione  piramidale.  ! riflessi 
cutanei  addominali  sono  spesso  conservati.  Mancano  di 
regola  le  atrofìe,  ma  si  noia  sovente  una  gracilità  diffusa. 
Lesioni  di  nervi  cranici  (atrofìa  ottica,  oftalmoplcgie. 
etc.)  sono  state  più  volte  osservate.  Mancano  disturbi 
della  sensibilità;  raramente  è stata  riscontrata  asiereo- 
gnosia.  Convulsioni  generalizzate  o focali  sono  presenti 
nel  30“o  ca.  dei  casi  (Wilson).  Possono  raramente  con- 
statarsi cecità  o cmianopsia,  o anche  sordità.  Una  defi- 
cienza mentale  è la  regola  nelle  d..  ma  se  ne  può  con- 
statare una  gamma  assai  estesa:  dalla  grave  idiozia  a un 
semplice  ritardo  di  sviluppo  psichico,  fino  alla  normalità. 
Disturbi  del  linguaggio  possono  andare  da  un'afasia 
completa  a un  ritardo  c imperfetto  apprendimento. 

La  d.  con  movimenti  involontari  è in  dipendenza  di 
lesioni  più  gravi  nei  gangli  della  base  che  nella  corteccia. 
Si  osservano  movimenti  involontari,  sia  spostane!  che  nel 
corso  di  movimenti  volontari,  di  tipo  atelosico  o corco- 
atetosico,  o distonie  còn  atteggiamenti  bizzarri  di  genesi 
cxtrapiramidale.  Tali  ipercincsie  prevalgono  alle  regioni 
distali  degli  arti  superiori,  ma  possono  interessare  qual- 
siasi segmento  corporeo.  In  molli  di  tali  casi  vi  é ipotonia, 
interrotta  da  spasmi  tonici  (v.  atetosi). 

Nella  forma  pseudobulbare  assumono  un  particolare 
rilievo  la  paresi  della  lingua,  quella  del  palato  molle, 
delle  labbra,  della  faringe  e della  laringe.  Vi  sono,  quindi, 
disartria,  disfonia,  disfagia  di  varia  gravità.  Il  riflesso 
masseterino  i abitualmente  accentuato.  Questo  dato  e 
l'assenza  di  atrofìe  distinguono  questa  varietà  dalla  paratisi 
bulbarc  infantile. 

Le  d.  progressive  sono  state  osservate  eccezionalmente 
e con  relativamente  maggiore  frequenza  su  base  familiare. 
Secondo  Wilson.  la  sindrome  è chiaramente  sìmile,  .se 
non  uguale,  alla  paraplegia  spastica  familiare,  alla  scle- 
rosi multipla  familiare,  ad  altre  degenerazioni  ccrebro- 
cerebellari. 

Le  distinzioni  premesse  fra  i vari  tipi  descritti  sono 
puramente  didattiche;  il  quadro  sintomatologico  è ov- 
viamente in  dipendenza  della  localizzazione  c dell'esten- 
sione delle  lesioni  cerebrali,  le  quali  determinano  sia  la 
distribuzione  topografica  che  la  varietà  dei  singoli  sintomi. 
Così  le  paresi,  ordinariamente  spastiche,  possono  essere 
limitate  agli  arti  inferiori,  o interessare  anche  gli  arti 
superiori  e le  regioni  ad  innervazione  bulbare  con  gravità 
variabile  da  caso  a caso;  talora  la  distribuzione  può 
essere  capricciosa  e colpire,  ad  es..  entrambi  gli  arti  in- 
feriori e un  arto  superiore  soltanto  (triplegia).  Dal  punto 
di  vista  qualitativo  i disturbi  motori  possono  essere  esclu- 
sivamente o prevalentemente  di  tipo  piramidale,  o di  tipo 
extrapiramidale,  o misti;  quando  la  lesione  è diffusa, 
vi  sono  complesse  associazioni  di  paresi,  rigidità,  disturbi 


della  coordinazione,  tanto  che  spesso  non  è nò  possibile 
né  particolarmente  utile  tentare  di  analizzare  il  quadro 
in  modo  conclusivo  (Crothers). 

Prognosi 

Nell'infanzia  il  giudizio  circa  le  possibilttà  di  recupero 
ò difficile  (a  meno  che  non  sìa  evidente  una  grave  idiozia) 
c la  prognosi  dovrà  essere  riservata.  Col  crescere  dcH'ctà 
diviene  di  fondamentale  importanza  la  deiermina/ione 
dello  stato  mentale  del  soggetto.  Si  distingueranno,  per- 
tanto, 2 categorie:  una  che  comprende  i bambini  con  gravi 
deficit  mentali,  in  cui  qualsiasi  terapia  ò di  scarso  giova- 
mento perche  i soggetti  non  riusciranno  a recuperare 
abbastanza;  l'altra  che  comprende  i bambini  con  lievi 
defìcìt  mentali  o mentalmente  normali  e in  cui  si  dovrà 
tentare  ogni  povsibilc  terapia.  Ma  una  prognosi  a lunga 
scadenza  presenta  gravi  difficoltà:  sarà  più  opportuno 
farne  una  limitala  c basata  su  accurate  e ripetute  osserva- 
zioni. Nelle  d.  progressive  la  prognosi  è più  riservata. 

Terapia 

Alla  nascita,  e neH  immedialo  periodo  poslnalate.  il 
problema  ò esclusivamente  quello  di  mantenere  in  vita 
il  neonato.  Successivamente,  c possibilmente  non  più  tardi 
del  mese,  .sarà  indispensabile  iniziare  una  fìsioci- 
ncsìicrapia  che  non  dovrà  essere  solo  passiva,  ma  essen- 
zialmente « riflessa  »,  tale  cioè  da  indurre  il  bambino 
a compiere  quei  movimenti  che  spontaneamente  non 
esegue  per  la  difficoltà  legata  al  deficit  neuromotorio, 
alle  discinesie  o all'ipcrtono.  In  epoca  ulteriore,  se  le 
condizioni  fìsiche  e mentali  permettono  di  nutrire  qualche 
speranza,  si  proseguirà  la  fìsiotcrapia  passiva,  che  sarà 
integrata  con  quella  attiva,  che  richiede,  naturalmente, 
la  coopera/ione  del  paziente.  Un'adeguata  psicoterapia, 
associata  cvcnlualmcnic  ad  una  didattica  speciale,  sarà 
di  grande  valore  : il  bambino  deve  trovare  simpatia  e 
incoraggiamenti  intorno  a séc  avere  la  possibilità  di  strin- 
gere relazioni  con  gli  altri.  Procedimenti  ortopedici  (appa- 
recchi. tcnotomic,  trapianti  muscolari,  conezioni  di  defor- 
mità) troveranno  in  singoli  casi  la  loro  indicazione.  La 
terapia  neurochirurgica  diretta  contro  la  spasticità  (abla- 
zione di  arce  corticali,  ablazione  di  sezioni  della  catena 
simpatica,  resezione  di  un  certo  numero  di  radici  posteriori 
[operazione  di  Foersier],  sezione  parziale  di  nervi  [opera- 
zione di  Siocffel])  è di  giovamento  piuttosto  raramente, 
c l'indicazione  all'intervento  deve  essere  accuratamente 
vagliata  per  ogni  singolo  caso.  Recentemente  ulteriori 
tipi  di  intervento  chirurgico  sono  stati  studiati  nel  tentativo 
di  ovviare  alla  spasticità  e alle  discinesie  ncH’ambito 
delle  paralisi  cerebrali  infantili.  Tra  questi  i migliori 
risultati,  sebbene  ancora  al  vaglio  di  un'accurata  verifica, 
sembra  stiano  ottenendo  la  dentatoUsi  cerebellare  e la 
pulvinolisi,  entrambe  eseguile  per  via  stcrcotassica,  c 
delle  quali  la  prima  soprattutto  trova  la  sua  indicazione 
più  adatta  nella  d.  La  somministrazione  di  farmaci  diretti 
ad  attenuare  la  spasticità  o la  rigidità  cxtrapiramidale 
o le  ipercinesie  (curaro,  miorilassanti  ad  azione  centrale, 
antiparkinsoniani)  potrà  essere  utile,  sìa  per  sé  che,  soprat- 
tutto, come  preparazione  alla  fìsiotcrapia  c alla  cine- 
siterapia (Denhoff  e Bradicy).  Per  rcpilessia.  talora  asso- 
ciata. valgono  le  consuete  terapie  aniiconvulsive. 
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ROMEO  VIRGILI* 

DIPLOCOCCLS  GENERE 
(gr.  'cocco  in  coppia') 

Il  genere  Diplacoccus  (Weichscibaum,  1886),  con  i generi 
Sireptococcus,  Pediococcus,  Leuconostoc  e Peptastrepto^ 
coccus,  appartiene  alla  tribù  delle  Streptococceae,  le  quali, 
con  le  LactohaciUeae^  costituiscono  la  famiglia  delle 
Lactobaciliaceae. 

Specie  tipo  è Diplococcus  pneumoniae  Weichselbaum 
(nome  volgare:  pneumococco),  al  quale  si  riferisce  la 
presente  trattazione. 

I tassonomisti  inglesi  lo  classificano  luliora  come  5/rr/>/o* 
coccus  pneumoniae  a causa  della  sua  somiglianza  morfologica 
e metabolica  con  individui  del  ^nerc  Sireptttcoccus.  A diffe* 
renza.  però,  degli  streptococchi.  ì pneumococchi  sono  Usati 
dalla  bile  al  10%,  sono  sensibili  all’optochina  e posseggono 
antigeni  capsulari  tipospecifici.  di  natura  polisaccaridica.  che 
verranno  descritti  più  avanti. 

Morfologia 

I pneumococchi  sono  cocchi  con  diametro  di  0,5-4),7  p; 
nella  loro  disposizione  più  tipica  sono  riuniti  in  coppie, 
con  le  estremità  adiacenti  arrotondate  e le  estremità  oppo- 
ste appuntite  a lancetta;  sono  capsulati,  grampositivi,  non 
acidorcsistenti.  Neirescreato,  nel  pus,  neU'essudato  sieroso 
e nei  tessuti  di  organismi  ammalati  possono  presentarsi 
in  corte  catene  (in  particolare  il  tipo  3)  e occasionalmente 
come  cocchi  isolati.  In  coltura  la  loro  tendenza  a formare 
catene  viene  esaltata  in  terreni  sfavorevoli  (particolar- 
mente a basso  contenuto  di  Mg*^)  oppure  in  presenza 
di  anticorpi  tipospecifici. 


Fig.  I.  D.  pneumoniar.  Osservazione  microscopica  di  essudato 
peritoneale;  il  processo  di  fagocitosi  è nella  prima  fase:  i diplo- 
cocchi, per  chemiotassi,  formano  conte  un  anello  intorno  ai 
fagociti  («  corona  batterica  »). 
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Durante  la  fase  esponenziale  di  crescita  nei  terreni  di  coltura 
tutte  le  cellule  sono  grampositivc.  ma  col  protrarsi  dcli'incu- 
bezione  esse  diventano  prima  gramnegative  e poi  vanno  in- 
contro a lisi;  ambedue  le  modificazioni  sono  dovute  ad  enzimi 
autoliiici.  che  vengono  inattivati  se  esposti  a 6S  ”C  per  30  min. 

La  capsula  st  colora  con  blu  di  toluidina  e con  tionina 
fenicata;  con  inchiostro  di  china  appare,  sul  fondo  scuro, 
come  un  alone  trasparente  attorno  al  corpo  batterico 
più  rifrangente;  la  capsula  del  tipo  3 si  colora  mctacro- 
maticamente  (in  rosso)  col  blu  di  metilene. 

1 pneumococchi  sono  privi  di  ciglia,  quindi  immobili. 
Non  sono  sporigeni. 

Forme  L sono  state  ottenute  mediante  coltura  su  terreno 
solido  ipertonico  contenente  basse  concentrazioni  di  pe- 
nicillina. 

Caratteristiche  cottnrali 

I pneumococchi  sono  aerobi-anaerobi  facoltativi.  La 
crescita  è favorita  dalPincubazionc  in  atmosfera  conte- 
nente il  10^;  di  CO,;  alcuni  ceppi  addirittura  non  crescono 
se  non  in  queste  condizioni.  La  temperatura  ottimale  di 
crescita  è di  37  *C;  generalmente  essi  non  crescono  tra 
i 18  *C  e i 22  *C  e al  di  sopra  dei  40  *C;  sono  uccisi  dal- 
l'esposizione  ad  una  temperatura  di  56  *C  per  20  min. 

II  pH  ottimale  aH’inizio  della  coltura  è 7,8. 

La  crescita  su  terreni  di  coltura  ordinari  è scarsa,  ma 
notevolmente  favorita  dalTaggiunta  di  sangue,  siero  o li- 
quido asciiico  c di  glicoso.  L’ac.  lattico  che  si  forma  dal 
metabolismo  del  glicoso  deve  essere  neutralizzato  mediante 
aggiunta  di  idrato  o bicarbonato  di  sodio  o di  carbonato 
di  calcio. 

In  terreni  liquidi  i prMumococchi  danno  intorbida- 
mento più  o meno  uniforme  a seconda  che  siano  capsulati 
o no;  in  quest'ultimo  caso  si  osservano  più  spesso  granuli 
che  sedimentano  con  relativa  velocità.  Su  terreni  solidi 
le  colonie  possono  assumere  tre  forme;  M.  mucosa;  S 
(smooih),  liscia;  R (rough),  rugosa.  La  prima  é caratte- 
ristica delie  forme  capsulate;  le  colonie  M sono  tonde, 
lucenti,  non  pigmentale,  trasparenti,  « a goccia  di  ru- 
giada»; il  diametro  è di  0.S-t,S  mm  dopo  24-36  h di 
incubazione  a 37  *C;  osservale  alla  lente  esse  presentano 
un  rilievo  centrale  con  ondulazioni  concentriche  periferiche 
« a pedina  di  dama  >».  In  generale,  quanto  più  abbon- 
dante è la  capsula,  tanto  più  grosse  c mucose  sono  le 
colonie:  quelle  dei  tipi  3 e 37,  ad  e$..  possono  raggiungere  il 
diametro  di  3 mm.  Le  colonie  S sono  simili  alle  precedenti, 
tuttavia  meno  mucose.  Le  Colonie  R,  infine,  sono  più 
secche.  La  forma  M corrisponde  a quella  che  in  passalo 
era  stata  designata  come  forma  S e rappresenta  la  fase 
tipica  della  specie;  la  forma  S corrisponde  a quella  già 
designata  R,  mentre  l'attuale  forma  R è una  variante  di 
descrizione  relativamente  più  recente.  Solo  la  forma  M è 
provvista  di  capsula  e virulenta,  ed  è quella  che  abitual- 
mente si  isola  dagli  organismi  ammalati;  tuttavia,  dopo 
una  o più  subcolturc  in  vitro,  si  assiste  al  suo  graduale 
passaggio  nella  fa.se  S avirulenta. 

La  dissociazione  M— S può  verificarsi  anche  in  vivo,  dato 
che  forme  S avirulentc  possono  isolarsi  sia  da  pazienti  con- 
valescenti che  da  animali  immunizzali;  con  la  coltura  in  pre- 
senza di  siero  anti-S  o con  l'inoculazione  di  dosi  massive  nel 
topino  si  può  riotienere  la  virulentazione,  cioò  il  passaggio 
S-M. 

Ricordiamo  che  nel  1928  Crifhth.  inoculando  nei  topini 
una  miscela  di  forme  vive  aviruknte  di  un  tipo  e di  forme 
virulente  uccise  al  calore  di  un  altro  tipo,  ottenne  la  trasfor- 
mazione delle  prime  in  forme  virulente  del  secondo  tipo.  Fu 
questa  la  prima  osservazione  sperimentale  del  fenomeno  della 
« trasformazione  » batterica,  il  cui  significato  fu  chiarito  solo 
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Fig.  2.  D.  pncumonuie.  Seconda  Fase  del  proccNso  di  fagiKÌlOM: 
i diplococchi,  con  caps’da  nettamente  evidente,  sono  inglobali 
dai  fagociti. 


in  seguito  (1944)  da  Avery,  il  quale  individuò  nei  DNA  bai* 
terko  l'agente  trasformante  (v.  aAmaioLocuA,  genetica  bat- 
terica). É appena  il  caso  di  ricordare  rimportanza  che  questa 
osservazione  ha  avuto  nel  camp>o  delta  genetica,  e non  solo 
ballerìca. 

Le  colonie  cresciute  in  aerobiosi  su  agar-sangue  sono 
circondate  da  una  zona  di  emolisi  incompleta  dal  carat- 
teristico color  verde  («-emolisi),  che  risulta  simile  a quella 
di  Str.  viridans',  quelle  cresciute  in  anaerobiosi  presen- 
tano invece  emolisi  completa  (3-emolisi),  provocata  da 
una  pneumolisina  simile  alla  emolisina  O prodotta  da  Str. 
pyogenes.  Quando  le  colonie  invecchiano  i loro  centri 
spesso  diventano  aulolitici.  1 pneumococchi  sono  germi 
sprovvisti  di  catalasi  e di  perossidasi.  quindi  non  in  grado 
di  decomporre  il  perossido  di  idrogeno  che  si  accumula 
nel  tempo  e che,  influendo  negativamente  sulla  loro  vita- 
lità. ne  favorisce  l'autolisi.  A questo  inconveniente  si  può 
ovviare  aggiungendo  ai  terreni  colturali  agenti  riducenti, 
quali  cisteina  e tioglicolato,  o anche  globuli  rossi,  quando 
si  vogliano  conservare  le  colture  per  lungo  tempo. 

Caratteristiche  biochimiebe  e metaboliche 

1.  Solubilità  in  bile.  - La  s<^ubilità  in  bile,  nota  hn 
dal  I9(X)  (Neufeld),  è una  delle  caratteristiche  della  specie. 
Il  meccanismo  di  questo  fenomeno  non  è stato  ancora 
chiarito:  sembra  che  la  bile,  o t sali  biliari  che  nc  sono 
i componenti  attivi  in  questa  reazione,  non  facciano  altro 
che  accelerare  il  naturale  processo  autolitico  che  si  mani- 
festa nelle  brodocolture  con  rinvecchiamento.  Il  feno- 
meno è notevolmente  influenzato  dalla  reazione  del  n>ezzo; 
esso  avviene  tra  pH  6,5  e 8 (pH  ottimale  7,6).  Altre 
sostanze,  come  ad  es.  la  saponina,  possono  avere  il  me- 
desimo effetto  della  bile. 

Attualmente  alla  bile  vengono  sostituiti  i sali  biliari,  in  par- 
ticolare desosskolalo  e taurocolalo  di  sodio  al  I0?o  (Il  gtt  su 
1 mi  di  sospensione  batterica).  È preferìbite  impiegare  sospen- 
sioni di  germi  in  soluzione  fisiologica  piuttosto  che  colture 
in  terreni  liquidi  perché  le  proteine  e il  gikoso  contenuti  in 
questi  ultimi  possono  inibire  la  reazione,  presumibilmente  le- 
gando i sali  biliari.  Bisogna  inoltre  tener  presente  che  la  prova 
i positiva  solo  per  i pneumococchi  provvisti  di  capsula. 

2.  Sensibilità  atropfochina.  - La  sensibilità  dei  pneumo- 
cocchi  airoptochina  (etil-idro-cupreina  cloruro),  osservata 
per  la  prima  volta  da  Morgenroth  e Levy  nel  1911,  serve 
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Kig.  3.  D.  pneuntoniae.  Si  rilevi  la  caratteristica  forma  lanceo- 
lata o a fìamma  di  candela;  fotografìa  al  microscopio  elettro- 
nico, ca.  18.000  X. 


tuttora  per  la  differenziazione  dagli  streptococchi.  1 
pneumococchi  infatti  sono  uccisi  da  una  concentrazione 
di  i/500.0(X>-l/l(X).000,  mentre  gli  streptococchi  ne  ri- 
chiedono una  di  1/5000  o superiore.  Tale  prova  presenta 
un  grande  vantaggio  nei  confronti  della  precedente,  in 
quanto  tulli  i pneumococchi.  anche  quelli  sprovvisti 
di  capsula,  sono  sensibili  aH'optochina. 

3.  Metabolismo  gliddico.  • I pneumococchi  sono  in 
grado  di  fermentare  glicoso,  maltoso,  saccaroso,  lattoso. 
raffinoso.  La  fermentazione  deirinulina,  un  tempo  con- 
siderata come  prova  determinante  per  la  differenziazione 
dagli  streptococchi,  e in  realtà  incostante:  infatti  solo  i 
ceppi  isolali  di  recente  sono  in  grado  di  fermentare  tale 
zucchero.  Salicina  e manniiolo  vengono  fermentali  inco- 
stantemente. 

4.  Metabolismo  proteico.  - I pneumococchi  posseg- 
gono enzimi  che  demoliscono  le  molecole  proteiche  libe- 
rando aminoacidi  e piccole  quantità  di  ammoniaca; 
durante  questi  processi  non  si  osserva  mai  formazione 
di  indolo. 

5.  Altre  caratteristiche.  ~ I pneumococchi  acidi- 
ficano il  latte  e spesso  lo  coagulano.  Non  liquefanno 
la  gelatina.  Non  riducono  i nitrati. 

Struttura  antigene 

1 pneumococchi  possiedono  4 tipi  di  antigene:  un  anti- 
genc  capsulare  e 3 antigeni  somatici.  L'antigcnc  capsulare 
(designato  anche  come  sostanza  solubile  specifìca,  SSS) 
è tipospecifìco  e serve  a differenziare  tra  loro  i diversi 
tipi  immunologìci;  è di  natura  polisaccaridica. 

Sebbene  la  composizione  in  monosaccaridi  di  molti  poli- 
saccaridi capsularì  sia  conosciuta,  solo  di  pochi  (tipi  3,  6,  8) 
è stata  determinala  la  struttura.  Cork  esempio  citiamo  il 
polisaccaride  capsulare  del  pneumococco  di  tipo  3.  rwl  quale 
l'unità  ba.se  dìsaccaridica  che  entra  nella  composizione  del 
polimero  é l’ac.  cellobiuronko  (ac.  />-^icuronico  -I  D-glkoso 
uniti  con  legame  P-t,4  glicosidko).  A loro  volta  queste  unità 
base  sono  unite  tra  loro  con  legame  ^-1,3  glicosidtco. 

I polisaccaridi  capsularì  formano  un  gel  idrofilo  sulla 
superfìcie  dei  microrganismi  e condizionano,  oltre  la 
specificità,  anche  la  virulenza  dei  sierotipi;  questa  è tanto 
maggiore  quanto  più  la  capsula  è abbondante  (ad  cs. 
tipo  3);  i pneumococchi  sprovvisti  di  capsula  non  sono 
virulenti. 
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Attualmente  si  conoscono  82  tipi  sierologici,  suddi- 
visi in  16  gruppi  in  base  alle  parentele  antigeniche  tra 
loro  esistenti  (Lund,  1970). 

La  (tpiz/azionc  si  basa  sul  prt>ccdimcn(o  abituate  di  agglu- 
tinazione in  prosetta  o sulla  reazione  di  QueUung  (icd.  « rigon- 
fiamento») della  capsula.  Questa  reazione  avviene  quando  si 
mettono  a contatto  in  condizioni  oiiintaii  pneumococchi  di 
un  determinato  tipo  con  l‘antisiero  corrispondente:  gli  anti- 
cerpi dei  siero,  combinandosi  con  i polisaccaridi  capsulari 
sulla  superfìcie  del  corpo  batterico,  provocano  il  rigonfìanicmo 
delta  capsula. 

Una  reazione  di  rigonfiamento  non  specifica  può  essere 
provocata  da  proteine  non  anticorpali  capaci  di  formare  forti 
legami  ionici  con  ì polisaccaridi  capsulari  ad  un  determinato 
pH. 

negli  antigeni  somatici,  due  sono  spccicspccifici  : 
antigene  della  parete  cellulare  (sostanza  C),  che  è un 
aminozucchero.  e antigene  nudcoproteico  situato  più 
profondamente;  il  terzo,  antigene  M.  anch'esso  vicino 
alla  superficie,  ò una  proteina  lipospecìfica.  immunoio- 
gicamente  indipendente  dai  polisaccaride  ca}>sulare  tipo- 
specifìco. 

Reazioni  crociate  sì  possono  osservare  tra  alcuni  tipi  di 
pneumococchi  e microrganismi  appartenenti  ad  altri  generi, 
come  ad  cs.:  Kfehsielh,  Leuconosfoc^  Saccharomycfs,  Mfitin- 
Ifococcus,  Gonococcus^  ^hmtncf/a,  MaenH^phifus. 

Patogenicità  per  Puomo 

Tutti  I tipi  di  D.  pneumoniae  identificati  possono  essere  pa- 
togeni per  l'uomo,  ma  i tipi  I,  2,  3,  4,  7,  8.  12  e 14  sono 
quelli  che  si  riscontrano  più  frequentemente  nella  pratica 
clinica.  Il  tipo  14  determina  la  polmonite  nei  bambini, 
ma  è raro  negli  adulti.  È tuttora  oscuro  il  meccanismo  con 
cui  i pneumococchi  danneggiano  j tessuti,  non  essendo  stale 
dimostrate  con  certezza  né  la  produzione  di  tossine  con- 
nesse con  la  patogenicitili,  né  l'interferenza  con  i processi 
metabolici  essenziali  dclPospite.  Si  sa  tuttavìa  che  la 
sostanza  capsulare  é dotata  di  funzione  aggrcssinica, 
essenzialmente  paralizzante  la  fagocitosi;  quando  un  anti- 
corpo ne  altera,  applicandovisi,  la  struttura  fìsicochimica 

0 ne  impedisce  la  formazione,  il  microrganismo  non  é 
più  in  grado  di  resistere  all'azione  dei  fagociti.  Il  pneu- 
mococco  di  tipo  3,  provvisto  di  una  capsula  particolar- 
mente spessa  c quindi  difhcilmcntc  fagocitabiie  da  parte 
dei  neuirofìlj,  è quello  che  provixra  le  forme  più  gravi 
di  polmonite  lobarc. 

Oltre  alla  polmonite  i pneumococchi  possono  provocare 
ncU'uomo:  otite,  mastoidite,  sinusite.  meningite,  pleurite, 
endocardite,  pericardile.  mediastinilc,  peritonite,  artrite. 

Potere  patogeno  sperimentale 

La  maggior  parte  dei  ceppi  capsulati  di  D.  pncitmomae 
producono  infezioni  sperimentali  in  topi,  ratti,  conigli, 
scimmie.  Cavie,  suini,  piecore.  cani,  gatti,  pollame  e 
piccioni  sono  resistenti.  La  virulenza  è massima  per  il 
topo:  essa  rappresenta,  con  la  reazione  di  sensibilità 
ali'optochina  e con  quella  di  solubilità  in  bile,  una  prova 
fondamentale  nella  differenziazione  dagli  .streptococchi. 

E^pldcmiolugia  e terapia 

1 pneumococchi  sono  saproftti  abituali  delle  vie  aeree 
superiori  nel  30-70'*«  della  popolazione,  in  rapporto  alla 
stagione.  L'infezione  pneumococcica  si  verifica  in  modo 
preponderante  durante  i mesi  invernali.  Morbilità  c 
mortalità  sono  più  alte  tra  i negri  che  tra  i bianchi.  La 
trasmissione  da  persona  a persona  è indubbiamente  co- 
mune, ma  vere  epidemie  di  polmonite  pneumococcica 
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sono  rare,  anche  in  popolazioni  viventi  in  luoghi  chiusi. 
L'individuazione  del  tipo  di  pneumcK:occo.  di  grande 
importanza  clinica  quando  sì  faceva  terapeuticamente 
uso  di  immunosicri.  ora  é stata  praticamente  abbandonata 
perché  antibiotici  c sulfamidici  sono  efficaci  contro  pneu- 
mococchi  di  ogni  tipo,  il  medicamento  di  scelta  é la  pe- 
nicillina. Possono  anche  essere  impiegali  con  successo 
tetracicline,  critromicina  e cloramfcnicolo,  tra  gli  anti- 
biotici, c sulfìsossazolo  e sulfadiazina  tra  i sulfamidici. 
V.  anche;  polmoniti. 
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ROSASNA  OFNOVA  f CHtARA  MARtSZl 

DIPI.OE 

F.  diploé  - I.  diptoe.  - T.  Diphe.  - s.  diptoe. 

Strato  d'osso  spongioso  del  cranio  (v.)  situato  tra  i due 
tavolati  di  osso  compatto  della  volta  cranica. 

RFD. 

DIPLOPIA 

F.  diplopie.  • I.  diplopia’,  doublé  visìon.  - t.  Diplopie',  Dop~ 
peUehen.  - s.  diplopia. 

Definizione 

Percezione  simultanea  di  due  immagini  di  uno  stesso 
oggetto.  Si  ha  più  spesso  nella  visione  bincK'uIarc  (diplopia 
binoculare),  ma  può  anche  essere  espressione  di  un'ano- 
malia della  visione  di  un  solo  occhio  (d.  monoculare).  La 
chiusura  di  un  occhio  basta  a differenziare  agevolmente 
le  due  condizioni. 

Diplopia  binoculare 

Si  presenta  quando  da  uno  stesso  oggetto  vengono  eccitati 
punti  non  corrispondenti  delle  due  retine. 

Nella  nornvaie  visione  binoculare  ciò  si  ha  per  i punti  situati 
al  di  qua  e ai  di  là  del  punto  fissato,  per  i quali  si  può  considerare 
lo  sguardo  in  posizione  di  relativo  strabismo,  rispettivamente 
divergente  o convergente.  La  separazione  delle  immagini  è, 
rispettivamente,  crociata  od  omonima,  e tanto  maggiore  quanto 
maggiore  è la  distanza  di  (ali  punti  dal  punto  fissato.  Ambedue 
le  immagini  sono  extrafoveali.  Tale  d.  fisiologica  é clcnwnto 
di  fondamentale  importanza  della  visione  stereoscopica  (v. 
VISIONE). 

In  condizioni  patologiche  si  ha  d.  per  deviazione  det- 
rasse ottico  di  un  occhio  dal  punto  di  fissazione  (stra- 
bismo). Una  delle  due  immagini  è quindi  foveale  (imma- 
gine vera),  l’altra  eccentrica  (immagine  falsa).  Tale  devia- 
zione può  essere  causata  o da  anomalie  deH'apparaio 
oculomotorc,  o da  limitazioni  meccaniche  dei  movimenti 
oculari  per  alterazioni  proprie  del  bulbo  o degli  annessi 
(simblefaron.  pierigio)  o deH'orbita  (esoftalmo,  tumori); 
artificialmente  può  essere  provocata  con  anteposizione, 
davanti  a un  occhio,  di  una  lente  prismatica. 

Una  particolare  forma  di  d.  binoculare  si  può  avere  per 
cause  diottriche  nelle  marcate  anisomctropic,  appropriaia- 
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Fig.  1.  A s'itdstra\  deviazione  dell'occhio  destro  in  dentro 
((/.  omonima).  A destra:  deviazione  dell'occhio  destro  in  fuori 
{d.  incrociata).  IV)  Immagine  vera.  IF)  Immagine  falsa,  m) 
Macula.  (Da  Ch.  H.  May,  modificata). 


mente  corrette  con  lenti  (v.  anisoconia):  essa  è dovuta  alla 
sovrapposizione  di  immagini  retiniche  di  diversa  grandezza. 

La  più  comune  forma  di  d.  binoculare  ebe  si  incontra 
nella  pratica  è quella  dovuta  a paralisi  muscolare.  Est* 
stono  diversi  metodi  d'indagine,  di  grande  importanza 
clinica,  sia  per  il  semplice  accertamento  dell'esistenza  di 
una  d..  che  spesso  non  è spontaneamente  riconosciuta 
dal  soggetto,  sia  per  l'identifìcazione  del  muscolo  colpito. 

Il  più  semplice  di  essi  è basato  sulla  diflcrenziazione  ero* 
malica  delle  immagini,  che  si  attua  facilmente  anteponendo 
a un  occhio  un  vetro  colorato  (ad  es.,  rosso).  Il  soggetto  è 
invitato  a guardare  una  sorgente  luminosa  lineare  (in  assenza, 
di  questa,  specie  nei  casi  di  d.  orizzontale,  può  essere  suffi- 
ciente la  fiamma  di  una  candela)  posta  alla  distanza  di  2-3  m, 
cui  saranno  impressi  successivi  spostamenti  nelle  varie  dire- 
zioni dello  spazio,  che  il  solito  seguirà  con  lo  sguardo  (ci  si 
assicurerà  naturalmente  che  il  capo  venga  tenuto  fermo).  Si  pren- 
derà nota  della  posizione  delle  due  immagini,  secondo  le  in- 
formazioni fomite  dal  paziente,  e del  loro  relativo  spostamento 
nelle  varie  posizioni  di  sguardo,  che  sono  abituaInKntc  limi- 
tate a 8,  oltre  quella  primaria,  c cioè:  in  alto,  in  basso,  a destra, 
a sinistra,  e in  ciascuna  delle  posizioni  a queste  intermedie. 
Si  parla  di  d.  orizzonfa/e  e di  d.  vcrtica/e  se  vi  è scarto  delle 
immagini  in  senso  orizzontale  o,  rispettivamente,  verticale;  di 
d.  omonima  o crociata  (ftg.  I),  se  le  immagini  sono  poste 
dallo  stesso  lato,  o,  rispettivamente,  dal  lato  opposto,  del- 
l'occhio dove  esse  si  formano. 


nello  sguardo  a destra;  del  ret'.o  interno  dcH’occhio  sinistro 
se.  essendovi  d.  omonima,  lo  scarto  tra  le  immagini  è massimo 
verso  sinistra,  e cosi  via. 

La  fig.  2 mostra  il  comi>ortanìcnto  delle  immagini 
nello  sguardo  diritto,  a destra  (D).  a sinistra  (S).  in  caso 
di  paralisi  di  ciascuno  dei  4 muscoli  retti  orizzontali. 

2.  Diplopia  verticale.  • Sì  presenta  nelle  paralisi  dei 
muscoli  motori  verticali.  L’indagine  i in  questo  caso 
più  complicata,  perché  devono  essere  presi  in  considera- 
zione 4 muscoli  per  occhio,  anziché  2 come  per  la  d.  oriz- 
zontale. 

Ogni  muscolo  verticale  esercita  3 azioni,  che  si  esplicano 
in  senso  verticale,  rotatorio,  orizzontale.  Nell'esame  della 
d.  è di  solito  sufficiente  tenere  conto  delle  prime  due. 
Si  considereranno:  1)  entità  di  separazione  verticale; 
2)  grado  di  inclinazione.  A tale  riguardo  va  tenuto  pre- 
sente che:  a)  nella  posizione  abdotta  dell'occhio  i retti 
sono  motori  verticali,  gli  obliqui  rotatori  ; b)  nella  posizione 
addotta  gli  obliqui  sono  prevalentemente  motori  verticali, 
i retti  rotatori;  c)  in  tutte  le  altre  posizioni  gli  effetti 
sono  misti.  Ha  quindi  importanza,  agli  effetti  pratici, 
l'esame  del  comportamento  delle  immagini  nelle  4 posi- 
zioni principali  di  obliquità  dello  sguardo. 

Nello  sguardo  in  alto  e a destra,  ad  es..  avranno  funzione 
prevalentemente  verticale  la  coppia  sinergica  retto  superiore 
destro  c oMiifuo  inferiore  sinistro.  Una  d.  con  mas.sima  separa- 
zione verticale  in  tale  posizione  di  sguardo  indica  quindi  la 
paralisi  di  uno  di  questi  due  muscoli.  Una  d.  con  separazione 
massima  verticale  in  basso  e a destra  indica  una  paralisi  del 
retto  inferiore  destro  o dell’obliquo  supcriore  sinistro,  e cosi 
di  seguito. 

Accertato  che  si  sia  a quale  coppia  sinergica,  di  ab- 
bassatoti o di  elevatori,  appartenga  il  muscolo  paralitico, 
la  sua  identificazione  sarà  facile,  considerando  che  l'/m- 
maifine  falsa,  cioè  quella  che  appartiene  all'occhio  dove 
ha  azione  il  muscolo  paralizzato,  è la  più  distale. 

Nel  primo  esempio  sopra  riferito  di  d.  con  massima  sepa- 
razione verticale  a sguardo  diretto  in  alto  e a destra,  se  il  vetro 
rosso  è anteposto  all’occhio  destro  e l'immagine  più  distale 
è la  ros.sa,  la  paralisi  é nell'occhio  destro,  c quindi  è a carico 
del  retto  superiore  destro;  se  l'immagine  più  distale  è la  bianca, 
la  paralisi  é nell'occhio  sinistro,  e cioè  a carico  dell'obliquo 
inferiore  sinistro. 


I.  Diplopia  orizzontale.  - $i  presenta  nelle  paralisi  dei 
muscoli  motori  orizzontali. 

Se  è crociata  indicherà  paralisi  di  un  adduttore  (retto 
interno  destro  o sinistro);  se  omonima,  di  un  abduttore 
(retto  esterno  destro  o sinistro). 

Sia,  ad  cs.,  il  muscolo  colpito  il  retto  esterno  di  destra. 
Un  oggetto  p<»lo  sulla  linea  mediana  determina  la  formazione 
di  due  immagini  retiniche,  una  sulla  fovea  dell'occhio  sinistro, 
e viene  esattamente  proiettato  in  avanti,  una  sulla  retina  nasale 
dell'occhio  destro,  c viene  falsamente  proiettato  a destra. 
Ne  risulta  una  d.  in  cui  l'immagine  falsa  è dallo  stesso  lato 
dell'occhio  paralizzato.  Se  il  vetro  rosso  è anteposto  all'occhio 
destro,  rimmaginc  rossa  è a destra:  la  d.,  cioè,  è omonima. 
Per  motivi  analoghi,  se  il  muscolo  colpito  è il  retto  interno, 
sempre  dell'occhio  destro.  Timmagine  falsa  si  forma  sulb 
retina  temporale  dell’occhio  destro  ed  è riferita  a sinistra:  la 
d.,  cioè,  è crociata. 

Per  precisare  a quale  dei  due  occhi  appartiene  il  mu- 
scolo adduttore  o abduttore  colpito,  basterà  tenere  conto 
del  fatto  che  la  separazione  delle  inunagini  aumenta  ne! 
carrtpo  (Tazione  del  muscolo  paralizzato. 

Si  tratterà,  ad  es..  del  retto  esterno  dell’occhio  destro  se, 
essendovi  d.  crociata.  Io  scarto  tra  le  due  immagini  è massimo 


Per  giungere  alla  diagnosi  del  muscolo  paraliiico, 
oltre  che  della  separazione  verticale  delle  immagini,  sì 
terrà  conto  del  loro  grado  di  inclinazione  reciproca: 
le  due  ricerche  si  integrano,  completandosi  a vicenda. 
La  seconda  viene  espletata  a direzione  di  sguardo  opposta 
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Fig.  2.  Posizioni  delle  immagini  diplopìche  nella  paralisi  dei 
muscoli  oculari  estrìnseci  orizzontali.  In  rosso  rimmaginc 
diplopica  data  dal  vetro  rosso  anteposto  all’occhio  destro. 
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Fig.  3.  Posizione  delle  immagini  diplopichc  nella  paralisi  dei 
muscoli  motori  oculari  estrìnscchi  verticali.  In  ros.so  l'immagine 
diplopica  data  dal  vetro  rosso  anteposto  all'occhio  destro. 


alla  prima,  facendo,  cioè,  portare  l'occhio  parali/7alo. 
precedentemente  addotto,  in  abduzione  c viceversa. 

Cosi  nella  paralisi  del  retto  superiore  destro  la  maggiore 
inclinazione  delle  immagini  sì  ottiene  a sguardo  in  alto  e a 
sinistra,  mentre,  come  si  è visto,  la  massima  divergenza  verli* 
cale  si  vcrìtìca  quando  11  soggetto  guarda  in  alto  e a destra. 

Nella  fig.  3 sono  riassunte  le  varie  posizioni  delle 
immagini  in  ogni  caso  di  singola  paralisi  di  un  motore 
verticale. 

L'interpreta/ione  di  una  d.  da  paralisi  muscolare  può 
essere  ostacolata;  I)  dalla  coesistenza  dì  più  deficit  mu> 
scolari;  2)  dalla  esistenza  di  modificazioni  compensatone 
instauratesi  in  altri  muscoli  non  colpiti.  Occorre  allora 


applicare  metodi  diagnostici  più  complicati  (schermo  di 
Hess),  di  stretta  pertinenza  specialistica  che  tuttavia,  spc> 
cialmente  nelle  forme  inveterate,  non  consentono,  talvolta, 
di  porre  una  diagnosi  esalta. 

La  d.  non  sempre  è riconosciuta  spontaneamente  dal 
soggetto.  Spesso,  specialmente  nelle  paralisi  muscolari 
incomplete  e iniziali,  i disturbi  subiettivi  sono  imprecisi 
e consistono  in  vertigine,  visione  confusa,  specialmente 
neU'esecuzione  di  alcuni  movimenti  (tìpico  è l’impaccio 
nei  salire  o scendere  le  scale  per  paralisi  di  un  elevatore, 
o di  un  abbassatorc).  Nei  bambini,  con  l’andare  del  tempo 
rimmagine  falsa  viene  sempre  me^io  tollerata,  per  un 
processo  di  esclusione  funzionale  (soppressione)  che 
finisce  presto  o tardi  per  essere  perfetto.  Negli  adulti  ciò 
è,  di  solito,  più  diffìcile.  Alle  molestie  della  d.,  talvolta, 
è però  necessario  ovviare  sintomaticamente  con  la  occlu- 
sione di  un  occhio.  Scarso  vantaggio  si  può  trarre  dall’iiso 
dei  prismi  nei  casi  di  paralisi  muscolare,  data  la  diverga 
separazione  delle  immagini  a seconda  della  direzione 
dello  sguardo;  invece,  nelle  eteroforie,  sono  più  indicati 
esercizi  ortottici  che  tendono  ad  irrobustire  il  potere  di 
fusione  delle  immagini  retiniche,  oppure  l’intervento 
chirurgico  (in  specie  piccole  recessioni  o resezioni). 


Diplopia  monoculare 

Si  può  avere: 

1)  per  cause  locali,  inerenti:  alla  cornea  (astigma- 
tismo irregolare,  opacità),  all’iride  (iridodìalisi),  al  cri- 
stallino (sublussazione,  cataratta  incipiente),  alPumore 
acqueo  o vitreo  (corpi  estranei  trasparenti,  cisti),  alla 
retina  (particolari  forme  di  distacco); 

2)  per  cause  centrali  (in  alcune  lesioni  della  scissura 
calcarina); 

3)  un  particolare  tipo  dì  d.  si  ha  in  alcuni  casi  di  stra- 
bismo con  corrispondenza  retinica  anomala,  quando: 
a)  uno  strabismo  iniziale  è nella  fase  di  passaggio  tra 
corrispondenza  retinica  normale  e anomala;  b)  dopo 
un  intervento  chirurgico  in  uno  strabismo  con  abnorme 
corrispondenza  retinica  sì  va  restaurando  una  corrispon- 
denza normale  (v.  strabismo). 
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ANICETO  CilARDINt 


DIPSOMANIA 

F.  dipsomanit.  - i,  dipsomany.  • T.  Dipsomanie.  * s.  dipso- 
mania. 


Dcfinlzkme 

Impulso  irresistibile,  acccssualc,  periodico  a bere.  L’ar- 
gomento da  parte  di  alcuni  AA.  (Caron,  Wyss)  viene 
tradizionalmente  svolto  nelfambilo  dell’alcolismo  (v.),  ma 
attualmente  l'impulso  irresistibile  non  sì  considera  neces- 
sariamente legato  solo  a ingestione  di  sostanze  alcoliche, 
ma  anche  aiFas-sun/ione  di  stupefacenti  in  genere,  narcotici, 
eccitanti,  etc.  Per  contro  sono  stati  descritti  casi  nei  quali 
la  dipsomania  si  manifesta  con  impulso  periodico  a bere 
grande  quantità  di  latte  o anche  semplicemente  dì  acqua. 
Tuttavìa  l’impulso  non  sarebbe  motivato  da  una  « sete  » 
anomala  in  quanto  moltissimi  dipsomani  ingeriscono 
sostanze  fortemente  alcoliche  e scarsamente  «dissetanti» 
(Solms). 

Carattcristicbc  cliniche 

I)  quadro  clinico  della  d.  è stato  descritto  nel  1819  da 
BruehI-Cramer  (secondo  alcuni  AA.  il  termine  sarebbe 
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stato  conialo  da  Hufcland)  c si  riferiva  all'aitrazionc 
violenta  e irresistibile,  periodica,  a bere  liquidi  alcolici 
dimostrata  da  alcuni  psicopatici  abitualmente  astemi. 
Mentre  colui  che  é abitualmente  dedito  all'alcol  bcv'c 
ogni  qual  volta  gli  capita  l'occasione,  il  dipsomane  é 
spinto  fatalmente  a bere  quando  è preso  dall'accesso 
morboso,  mentre  negli  intervalli,  a volte  anche  prolun- 
gati, tra  un  accesso  e l'altro,  può  astenersi  senza  sforzo 
daH’alcol  e a volte  provare  pure  ripugnanza  per  esso. 
Gii  accessi,  oltre  che  dairimpelicntc  bisogno  di  bere, 
sono  caratterizzati  da  una  sensazione  indcfìnila  dì  ma- 
lessere, inappetenza,  insonnia;  all’accesso  segue  sonno 
profondo  con  amnesia  più  o meno  completa  dell'accaduto. 
Dopo  poche  ore  o giorni,  raramente  dopo  mesi,  l'accesso 
finisce  spontaneamente. 

Nei  casi  tipici  l'impulso  coercitivo  a bere  è preceduto 
da  uno  stato  disforìco  di  tipo  endogeno  a tonalità  e colo- 
rito sempre  identici  in  ciascun  dipsomane;  esso  si  presenta 
inaspeltatan>ente  senza  segni  premonitori  e |>ossono 
trascorrere  alcuni  minuti  o alcuni  giorni  prima  che  il 
paziente  cominci  a bere.  Secondo  le  descrizioni  classiche, 
rara  sarebbe  la  tonalità  euforica,  più  frequente  invece 
quella  ansiosa  o mclancolica;  AA.  recenti,  però,  sosten- 
gono che  la  più  frequente  tonalità  sarebbe  quella  euforica, 
basandosi  sul  fatto,  noto  in  clinica,  che  i depressi  endogeni 
provano  repulsione  verso  le  bevande  in  genere.  Sono 
siati  descritti  anche  in  questo  staio  ini/iale,  inoltre, 
quadri  deliranti,  da  interpretare,  però,  secondo  la  maggio- 
ranza degli  AA.,  sempre  su  base  distimica. 

Subentrato  l’impulso  a bere  si  possono  mscrvarc  due 
tipi  clinici  di  dipsomani:  quello  che  vaga  di  luogo  in 
luogo  ove  possa  trovare  alcolici  c quello  che  si  apparta 
dairambientc  e .solilariamcnic  soddisfa  Timpulst:»  a bere. 
In  genere,  anche  in  questo  caso,  ogni  dipsomane  presenta 
sempre  lo  stesso  tipo  di  accesso.  Al  principio  della  crisi 
il  dipsomane  tenta  di  resistere  aU’impulso.  ma  alla  fine 
non  può  fare  a meno  di  cedere.  È raro  che  il  dipsomane 
raggiunga  un  grossolano  stato  di  ubriachezza,  sebbene 
assuma  notevoli  quantità  di  alcol;  però  si  osserva  spesso 
un  certo  grado  di  restringimento  del  campo  della  coscienza. 
Alcuni  AA.  discutono  se  il  disturbo  di  coscienza  sia  pri- 
mario o indotto  dall'alcol  o da  sostanze  narcotiche  o 
stupefacenti;  certo  è che  esso  è stato  descrìtto  anche  in 
dipsomani  che  bevevano  latte  o acqua.  Durante  l'accesso 
il  paziente  ò irritabile,  aggressivo,  insonne.  A volte  si 
osservano  manifestazioni  deliranti  di  breve  durata,  ecce- 
zionalmente sistematizzate. 

Difficile  è spiegarsi,  sia  fenomenologicamente,  sia  bio- 
logicamente, l'impulso  a bere  dei  dipsomani.  La  dottrina 
classica  considerava  come  primaria  ed  endogena  la  di- 
sforìa, secondario  l’impulso  a bere  (ad  cs.  G.iupp,  Schuitz); 
altri,  invece  (ad  es.  Peserico),  lo  spiegano  come  una  mor- 
bosa sensazione  di  sete,  e altri  ancora  come  un  impulso 
primitivo  a bere  (Krelschmcr,  Oergaard);  Oergaard 
crede  che  sopravvenga  prima  l’impulso  a bere  c poi  lo 
stato  dìsforko. 

L'accesso  dipsomaniaco  é seguito  da  un  sonno  più 
o meno  profondo  con  amnesia  più  o menr)  completa 
deiPaccaduto.  Il  paziente  quindi  si  risveglia  rammari- 
candosi c ripromettendosi  la  completa  astinenza  dall'alcol, 
promessa  cui  non  raramente  tiene  fede  hno  al  prossimo 
accesso. 

AlPinfuorì  della  crisi  i dipsomani  possono  essere  indi- 
vidui morigerati  e armonici,  ma.  in  genere,  rientrano  nel 
vasto  gruppo  delle  personalità  psicopatiche  (tmpu/si've 
Psychopathfn,  secondo  Kahn). 

È stata  descrìtta  anche  una  forma  di  patudodipsomania. 
Con  tale  termir>e  s’intendono  gli  abusi  periodici  dell'alcol, 
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di  natura  psicogenetica  determinata  da  fattori  emotivi 
e non  preceduta  da  distimia.  Alcuni  AA.  (Griessinger. 
Westphal,  Wirth.  Aschaffenburg,  Gaupp,  ctc.)  conce- 
piscono la  d.  come  un  equivalente  epilettico;  altri  (Rieger, 
Gruhle)  negano  l’esistenza  di  alcun  rapporto  tra  epi- 
lessia e d. 

Nella  casistica  di  Soims  (1955)  solo  in  due  casi,  asso- 
ciati a porìomania,  è stato  emesso  il  sospetto  di  epilessia 
in  buse  a tracciali  elettroencefalografici  anormali.  Numerine 
osservazioni  portano  a pensare  che  la  verità  stia  nel 
mezzo:  la  d.  può  accompagnarsi  con  altre  manifestazioni 
del  perturbamento  epilettico  della  coscienza  e se  la  crisi 
è isolata  può  indurre  il  sospetto  di  un'epilessia  larvata. 
Ma.  certamente,  esistono  anche  stati  puramente  dipso- 
maniaci  in  psicopatici  che  non  presentano  alcuna  com- 
ponente epilettica. 

NcH’ambiio  di  una  concezione  (isiogeneiica  sono  state 
svolte  ricerche  nell'intento  di  individuare  alterazioni  del 
ricambio  idrico  nei  dipsomani,  ma  le  varie  prove  non 
hanno  fornito  risultali  «specifici»  (Bini  e Buzzi). 

Tra  gli  AA.  contemporanei  prevale  il  concetto  che  la 
d.  sia  soprattutto  espressione  di  una  disposizione  psico- 
patica nel  senso  di  una  particolare  « disforia  con  malu- 
more » con  conseguente  desiderio  irresistibile  di  bevande, 
per  lo  più,  ma  non  esclusivamente,  alcoliche.  Sin  dal  191 1 
Pappenheim  invocava  in  merito  una  particolare  « anomalia 
costituzionale  ». 

Tempia 

Per  i casi  nei  quali  é sospetta  una  componente  epilettica 
la  cura  si  baserà  sulla  somministrazione  di  idanloinici, 
barbiturici  o altri  anticomiziali;  negli  altri  casi  sarà 
curata  la  psicopatia  primaria.  Il  dipsomane,  nello  stato 
acccssualc.  deve  venire  per  legge  ricoverato  in  adatto 
istituto  perché  da  ritenere,  episodicamente  almeno,  du- 
rante l'accesso,  individuo  « pericoloso  per  sé  c per  gli 
altri  ».  Come  terapia  d'urgenza,  per  interrompere  l'ac- 
cesso,  si  applica  l'elettroshock,  con  le  abituali  cautele. 

Nella  pxeudodipsomania  può  avere  indicazione  la  nar- 
coanaltsi  con  conscguente  r^icotcrapia. 

BiMiografla 

Bini  L.,  Bazzi  T.,  Trattato  dì  psichiatrìa,  1967.  Vallardi.  Milano. 
Bumkc  ()..  Lehrhuch  der  Gcisfcskrankhciten,  1928-30.  Sprìnger, 
Berlin. 

Caron  M..  in  Ey  H..  Psichiatrie.  1955,  Ma«on,  Paris. 
Mayer-Gross  W.,  Slater  E.,  Roih  M.,  Psichiatria  clinica,  1959, 
Sansoni.  Firenj». 

Nagcra  V.,  Tratatlo  de  ptiquiatria,  1949,  Salvai.  Barcelona. 
Pappenheim  M„  Z.  Neuroi.  I9JI.  2.  33.3. 

Soims  W..  Wicn.  Z.  Ncrvenhcilk.,  1955,  II,  165. 

Wyss  D„  Die  tie/enpsycholofiischen  Schulen  von  den  Mn/an/fen 
hit  :ur  (ìtTfenHort,  1961,  Vandcnhocck,  Oottingcn. 

NANl>0  ACrORNtiKO 

DIPYLIDIUM  GENERE 
(gr.  ‘con  due  pori’) 

Genere  della  famiglia  DilcpididaeiCyclophylfidea,  Cesloda), 
presentante  le  seguenti  caratteristiche:  corpo  di  dimen- 
sioni medie;  scolice  munito  di  rostcllo  relratlrlc  armato 
di  parecchie  corone  di  uncini  a forma  di  spine  di  rosa; 
doppi  apparati  sessuali,  simmetrici  e.  conseguentemente, 
due  pori  genitali  posti  verso  la  metà  dei  margini  late- 
rali. in  cia.scuna  progloilide;  testìcoli  molto  numerosi; 
ovari  bilobati,  compatti  o ramitkatì;  utero  reticolato, 
risoivcnicsi  in  capsule  ovifcrc  contenenti  un  numero 
diverso  di  uova;  larva  cisticercoide.  Parassiti  di  carnivori 
allo  stato  adulto,  di  pulci  e pidocchi  in  quello  larvale. 

Interessa  l'uomo  la  specie  Dipyfidium  caninum  L.  1758, 
dì  medie  dimensioni,  tra  15  c 70  cm  di  lunghezza,  carat- 
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(erìzaata  dalla  tipica  forma  a seme  di  melone  delle  pro- 
glottidi. Questa  specie  è parassita  abituale  del  cane, 
del  gatto  e di  carnivori  selvatici,  ed  ha  come  ospiti  inter- 
medi Ctenocephalìdes  canis,  principalmente,  e poi  Cteno- 
cephaiides  felis  e Pulex  irriians,  pulci,  rispettivamente, 
del  cane,  drl  gatto  e deU’uomo.  nonché  il  pidocchio  del 
cane,  Trichodeaes  canis.  Le  pulci  si  infestano  allo  stato 
di  larva  ingerendo  le  uova  disseminate  sul  terreno,  mentre 
gli  ospiti  defìnitìvi  contraggono  la  parassitosi  per  inge- 
stione. con  gli  ospiti  intermedi,  dei  cUiicercoidi.  Anche 
l'uomo,  specialmente  il  bambino,  può  essere  ospite  della 
forma  adulta;  l'ingestione  dei  cisticercoidi  avviene  per  lo 
più  con  alimenti  su  cui  siano  p>crvcnuli,  per  eccesso  di 
dimestichezza  con  cani  e gatti,  insetti  infestati,  specie 
pulci;  i casi  segnalati  ammontano  ad  un  centinaio.  L’in- 
festazione da  D.  canìnum  può  provocare  neU'uomo  l'in- 
sorgenza di  un  quadro  clinico  simile  a quello  delle  altre 
teniasi  (v.),  ma  spesso  la  parassitosi  decorre  asintomatica. 

MARCELLO  RICCI 

DISACCARIDI:  v.  CLICIDI. 

DISADATTAMENTO 

F.  malajustement.  • i,  misfìmess.  - t.  Fehhnpassung.  - s. 
desadaptación. 

Possiamo  definire  il  disadattamento  uno  stato  di  disar- 
monia della  personalità  che  coinvolge  la  relazione  fra 
l'individuo  e il  suo  ambiente.  Essendo  la  relazione  un 
fenomeno  di  scambio  emotivo,  il  d.  coincide  con  il  con- 
flitto (v,  CONFLITTO  PSiCHtco)  aflctlivo  chc  vì  è inserito 
e comprende  parecchi  tipi  e parecchie  formulazioni  psi- 
codinamiche. Il  conflitto  è quindi  una  parte  fondamentale 
dell'esperienza  umana;  esso  e Tesilo  di  uno  scontro  che 
insorge  fra  le  direzioni  delle  diverse  tendenze  impulsive 
animate  dagli  istinti,  dalle  richieste  delTesperienza  e dalle 
regole  di  vita  sociale.  La  disarmonia  di  queste  tendenze 
diviene  tanto  più  disastrosa  quanto  maggiori  sono  la 
carica  contenuta  nell'impulso  e il  grado  delTinsoddisfa- 
ztone.  La  validità  primaria  degli  istinti  e le  successive  vi- 
cissitudini sperimentate  formano  le  condizioni  potenziali 
chc  modificano  e ampliano  gli  effetti  di  un  trauma  at- 
tuale e delle  influenze  sociali. 

Il  d.  solo  di  rado  è un  fenomeno  estremo  c conclusivo; 
quasi  sempre  ha  il  significato  di  una  fa.se  compensatoria, 
di  un  tentativo  di  ricreare  o di  conservare  un  equilibrio 
funzionale.  Se  del  d.  consideriamo  le  manifestazioni 
reattive  immediate,  come  la  fuga  e Tallacco,  queste  assu- 
mono il  significato  di  una  liberazione  dalla  situazione 
critica.  Le  manifestazioni  di  questo  tipo  di  d.  si  potreb- 
bero definire  primarie.  Se  invece  esaminiamo  gli  aspetti 
più  esteriori  del  comportamento,  come  la  difesa,  l’antici- 
pazione, l'inibizione,  etc.,  potremmo  trovarci  a dover 
considerare  il  d.  come  una  vera  e propria  giustificazione 
di  vita.  Il  soggetto,  costretto  a nascondere  le  sue  Intime 
tendenze,  potrebbe  trovare  conveniente  conservarsi  in 
questo  nuovo  equilibrio  di  compromesso  c ciò  malgrado 
l'imbarazzo  chc  gli  procurano  l'autocritica  c la  svaluta- 
lazione  delle  conseguen;»  sociali  delle  sue  azioni.  Questo 
atteggiamento  utilitaristico  e strategico  verso  il  sintomo 
é opera  dclTIo  cd  é pertanto  da  considerare  un  d.  secon- 
dario. Il  d.  coinvolge  perciò  una  variabilità  notevole,  quali- 
tativa e quantitativa,  di  sintomi,  mentali  e fìsici,  ed  ha 
lo  scopo  principale  di_distaocarc_un'cmozionc  spiacevole 
dalTcsperienza  chc  Tha  provocalaTTrV  tal  rfioTo  ignorare 
Tesperienza  signìflcsrper  tt  Soggetto  salvarsi  dal  dispiacere, 
seguendo  una  naturate  tendenza  della  psiche  che  non 
rende  facile  seguire  la  via  inversa. 


Quando  Tcncrgia  psichica  disponibile  si  abbassa,  viene 
a cessare  Tunitarietà  funzionale  del  restante  lo  e l'intera 
personalità  si  disintegra  e si  disadatta.  La  diagnosi  di  d. 
si  può  ritenere  perciò  corretta  quando  il  suo  aspetto  è 
estensibile  a tutto  il  complesso  degli  atteggiamenti  com- 
portamentali. Infatti  gli  aspetti  parziali  del  d.  non  acqui- 
stano significato  di  rilievo  e si  riscontrano  frequente- 
mente anche  nei  comuni  fenomeni  della  vita  quotidiana. 
Il  più  delle  volle  il  parziale  d.  di  un  aspetto  emotivo  della 
coscienza  serve  a proteggere  TIo  e deve  essere  considerato 
un  utile  meccanismo  intrapsichico  della  difesa.  Qualora 
però  dovesse  succedere  una  evidente  separazione  dire- 
zionale fra  le  azioni  dei  pensieri  e quelle  dei  sentimenti, 
reperìbile  come  una  disintegrazione  delle  rispettive  fun- 
zioni. noi  assisteremmo  ad  un'involuzione  della  coscienza, 
ad  un  impoverimento  del  controllo  sulla  realtà,  ad  un 
comportamento  disadattalo,  ci'òé'  alla  malatìTa^ìTio  perde, 
in  questo  modo,  i suoi  rapporti  con  te  circostanze  am- 
bientali che  gli  risulteranno  intollerabili.  In  orìgine  perciò 
il  d.  é anzitutto  un  processo  primitivo  e la  sua  sorte  è 
legata  al  grado  di  compromissione  delTesperienza  pri- 
mitiva. Inteso  come  fenomeno,  il  d.  sì  verìfica  in  maniera 
del  tutto  automatica  in  quanto  sfugge  a qualsiasi  con- 
trollo della  volontà  ed  è profondamente  nascosto  alla 
coscienza.  Nel  comportamento  il  disadattalo  esprime 
i suoi  impulsi  e bisogni  quasi  sempre  in  maniera  simbolica 
c sintomatica  e solo  raramente  li  dispiega  con  richieste 
chiare  e coscienti.  Per  tali  prerogative  si  può  considerare 
disadattato  il  soggetto  che  é incapace  di  assumere  un 
ruolo  normale  in  un  contesto  sociale.  Nel  caso  che  l'in- 
capacità derivi  da  cause  involontarie,  essa  è considerata 
dalla  società  una  malattia  e come  tale  degna  di  cure, 
comprensione,  sostegno  c la  condotta  deviata  esente  da 
responsabilità  (v.  devianza). 

In  altri  casi  il  d.  assume  prevalentemente  l’aspetto 
intenzionale  e il  soggetto  è considerato  un  delinquente 
nella  misura  in  cui  il  mancato  rispetto  del  ruolo  sociale 

10  porta  a violare  la  legge  (J.  Dclay  e P.  Pichot). 

La  malattia  mentale  può  condurre  in  vario  modo  e per 
diversi  gradi  al  d.  Appunto  per  la  variabilità  dei  disturbi 
si  distingue  la  nevrosi  dalla  psicosi.  Nella  nevrosi  la 
gravità  dei  disturbi  dclTadaltamenio  è ridotta  e consente 
al  soggetto  di  vivere  nel  suo  ambiente  abituale.  Nella 
psicosi  invece  il  d.  è giudicato  tale  da  richiedere  che  il 
malato  sia  messo  sotto  custodia  per  evitare  chc  possa 
essere  imprevedibilmente  pericoloso  per  sé  stesso  e per 
gli  altri.  Il  d.  intenzionale  è il  nteno  tollerato  dalla  società 
sebberK  da  esso  derivi  diffìcilmente  un  comportamento 
dannoso,  poiché  il  più  delle  volte  risulta  anormale  il  solo 
aspetto  minaccioso  di  questi  soggetti,  che  di  vero  hanno 
solo  l'intimo  sentimento  della  debolezza.  Per  poter  quindi 
valutare  adeguatamente  il  significato  vero  delTaberrazionc 
di  un  comportamento  bisogna  tener  conto  dei  diversi 
fattori  causali  che  concorrono  ad  alterare  le  intenzioni. 

Oggi  la  maggioranza  degli  studiosi  sembra  portata  a 
credere  che  la  variazione  del  tasso  dì  delinquenza  sia 
in  funzione  dell'ambiente  sociale  e culturale.  Ciò  è con- 
validato dalTosservazione  che  il  compK)rtamcnto  consi- 
derato normale  per  un  sottogruppo  può  essere  criminale 
per  un  altro  poiché  la  validità  di  un  dato  sistema  di  valori 
per  gli  uni  non  concorda  con  quella  degli  altri.  Inoltre 

11  criterio  di  valutazione  di  un  comportamento  può  divenire 
estremamente  variabile  nelTambilo  di  uno  stesso  gruppo 
in  relazione  alTinstabilità  delle  condizioni  socioeconomiche 
che  si  verificano  in  una  successione  storica  di  eventi. 
Cosi  nella  pace  o nella  guerra,  nel  clima  economico  del 
paese  agricolo  o della  città  industrializzata,  in  situazioni 
di  occupazione  o di  disoccupaziorK,  si  hanno  forti  cam- 
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biamcnli  valutativi  d«l  comportamento  anche  riguardo 
ad  un  medesimo  individuo  che  si  sposta  da  una  condizione 
all'altra.  Il  criterio  con  cui  si  giudica  un  d.  riguarda  di 
solito  l'analisi  di  un  comportamento  realizzatosi  neH'am- 
bito  di  un  sistema  sociale  fìsso  e ben  defìnito  rtelle  sue 
leggi  e nei  suoi  costumi.  Ciò  nonostante  esistono  molti 
aspetti  contraddittori  per  poter  adottare  una  classifìca- 
zione  purannenie  sociale  del  d. 

La  prospettiva  di  una  predis[>osizione  costituzionale  al  d. 
(Lombroso,  Prichard,  Magnan)  introduce  la  possibilità 
di  un'altra  spiegazione  del  complesso  problema  ; quella  delle 
influenze  ereditarie  sulle  variazioni  della  capacità  a socia- 
lizzarsi. La  combinazione  del  d.  con  certe  stigmate  fisiche 
(Lombroso)  e con  certi  morfotipi  (Shcidon)  e arte  com- 
binazioni genetiche  ha  rivelalo  che  esiste  fra  le  due  varia- 
bili psìcomorfologiche  un  indubbio  rapporto  di  correla- 
zione. Inoltre  certe  infermità  somatiche,  come  la  lue  c la 
perversione  postencefalitica,  possono  avere  un  ruolo 
notevole  nel  condizionare  il  comportamento.  Cosi  l’alcol 
e le  droghe  provocano  disturbi  mentali  acuti  e cronici 
anche  perché  i disadattati  subiscono  da  essi  un’attrazione 
particolare.  È stata  anche  sostenuta  una  correlazione  fra 
deficit  intellettuale,  certi  tratti  del  carattere  e d.  (Glueck). 
Alla  valutazione  dei  test  psicologici  i disadattati  risul- 
tano impulsivi,  aggressivi,  incontrollati,  ostili,  diflideniì. 
testardi,  vendicativi,  non  si  sottomettono  aU’autorìtà  e 
fuggono  da  ogni  convenzionalismo.  Tutte  queste  carat- 
teristiche della  personalità  sono  per  i costituzionalisti 
di  derivazione  congenita,  mentre  per  gli  psicogenetisti 
sono  modellate  dairambicntc. 

Se  un  bambino  potenzialmente  normale  deve  venire 
educato  in  un  ambiente  familiare  che  coltiva  tendenze 
profondanìcnte  diverse  da  quelle  delTambientc  sociale 
in  cui  egli  vive,  egli  acquisisce  modelli  di  rcaziotK  discor- 
danti rispetto  ai  piani  dell’esperienza.  Si  provocherà 
cosi  una  trìplice  tendenza  al  comportamento  nella  misura 
in  cui  le  azioni  risulteranno  regolate  dalle  spinte  grezze 
deil'Es,  da  quelle  esperienze  che  fanno  capo  nell'edu- 
cazione delia  famiglia  oppure  stimolate  dalle  condotte 
sociali.  [>al  dissidio  delle  tendenze  risulta  un  conflitto 
comportamentale  che  in  ogni  modo  può  essere  inqua- 
drato nella  nevrosi,  se  il  d.  trova  le  sue  compensazioni 
interiormente  neU’ambilo  dei  processi  di  elaborazione, 
anticipazione  e regressione,  o al  contrario  nella  delin- 
quenza, se  il  d.  viene  proiettato  all'esterno  per  essere 
compensato  rtelle  azioni.  Nevrosi  e delinquenza  trovano 
quindi  una  medesima  origirte  psicogenetica  nelle  pertur- 
bazioni delle  reazioni  affettive  sociofamiliari.  A decidere 
per  runa  o l'altra  direzione  interviene  la  forza  delle  ten- 
denze inconsce  e delle  strutture  che  sono  adibite  a rego- 
larle e a dominarle,  quali  le  esperienze  e l'Io.  È probabile 
che  nella  condizione  di  d.  una  debolezza  in  esperienze 
aflfettive  possa  condurre  l’Io  a sperimentare  la  sua  forza 
in  situazioni  delinquenziali,  mentre  una  forte  esperienza 
affettiva,  in  assenza  di  cimenti  reali  che  costringano 
l’Io  ad  assumere  un  ruolo,  può  condurre  alla  nevrosi. 
Verosimilmente  il  problema  non  è cosi  semplice  né  ridu- 
cibile alle  apparenze  di  una  superficiale  interazione  di 
fattori. 

Si  avverte  il  bisogno  di  studiare  il  problema  soprattutto 
nei  suoi  aspetti  ontogenetici  poiché  vi  si  potrebbero  tro- 
vare quelle  spiegazioni  causali  che  fìnora  ci  sono  sfuggite, 
quelle  correlazioni  fenomeniche  decisive  che  determinano 
il  passaggio  da  una  condotta  normale  a quella  disadat- 
tata. Nel  nevrotico  e nel  delinquente  vi  é una  condizione 
basale  invariabile,  di  puro  ordine  affettivo  reattivo,  che  si 
imprime  nelle  esperienze  sin  dai  primi  mesi  di  vita. 

Le  caratteristiche  psicologiche  di  queste  esperienze 


primitive  mancano  infatti  di  correlazioni  cognitive,  con- 
tribuiscono a creare  confusione  nel  tentativo  scientifìco 
di  dare  una  sistemazione  eliopatogenetica  ai  fenomeni. 
In  ogni  caso  aH’analisi  ontogertetica  dei  disadattali  si 
trova  dominante  un  deficit  nella  valutazione  di  « sé  >», 
una  svalutazione  del  proprio  significalo  vitale,  un’intro- 
spettiva debolezza  esisienzJaie. 

Da  queste  precondizioni  le  vie  seguite  dalla  nevrosi  e 
dalla  delinquenza  sono  certamente  complesse,  ma  sicu- 
ramente le  prime  sono  la  premessa  necessaria  per  le 
successive.  Partendo  da  queste  considerazioni  gli  aspetti 
profìlattici  e terapeutici  del  d.  trovano  le  misure  più  ade- 
guate nella  trasformazione  delle  strutture  affettive  fami- 
liari e sociali  (Bowlby).  per  cui  si  deve  tendere,  fra  l'altro, 
ad  evitare  rallontanamento  dalla  casa  delle  madri  per  mo- 
livi di  lavoro,  l’ospedalizzazionc  prolungata  dei  bambini 
abbandonati  o per  malattie  intercorrenti,  e a ridurre  l'ina- 
deguatezza delle  strutture  ospedaliere  che  spesso  rende 
impossibile  accettare  il  ricovero  della  madre  insieme  al 
figlio.  Spilz,  nei  suoi  noti  lavori,  ha  dimostralo  come  i 
bambini  lattanti  privali  della  presenza  della  madre  rive- 
lino frequentemente  pronunciati  disturbi  del  comporta- 
mento (v.  ANACLITICA  DEPRESSIONE).  È OV\'ÌO  che  rcffi- 
cacia  di  un  intervento  psicoprofilattico  e terapeutico  sul 
d.  dipenderà  soprattutto  dalla  precocità  con  cui  verrà 
messo  in  atto,  dall’esattezza  interpretativa  e dall’ade- 
guatezza dei  mezzi. 

Questo  abbozzo  sulle  proposizioni  fondamentali  che 
inducono  al  d.  è stato  presentato  nelle  sue  varianti  meta- 
psicologiche (dinamiche,  strutturali,  economiche)  e gene- 
tiche allo  scopo  di  dimostrare  come  il  punto  di  vista  psico- 
sociale é solo  un  aspetto  parziale  dell’adattamento.  Poiché 
nei  fenomeno  del  comportamento  sono  implicate  nume- 
rose circostanze  biopsicologichc,  la  sovradetcrminazionc 
affidala  ad  un  unico  punto  di  vista  non  può  fornire  una 
piena  spiegazione  del  d.  Inoltre  le  reazioni  psichiche 
umane,  non  essendo  regolate  dalla  legge  del  «tutto  o nul- 
la», ubbidiscono  ad  una  larga  gradazione  di  risposte  che 
frequentemente  rendono  impossibile  la  sistemazione  spe- 
culativa di  una  ricerca  basata  esclusivamente  sul  rilievo 
parameirico,  obbligando  spesso  a valutazioni  e presup- 
posizioni empiriche. 

La  classificazione  delle  malattie  da  d.  si  dovrebbe  com- 
pilare interamente  su  una  base  eliologica;  non  essendo 
questo  possibile  concludiamo  elencando  semplicemente 
le  variabili  psicopalologichc  che  vi  intervengono.  Cosi 
ci  sembra  utile  ricordare  anzitutto  l’importanza  che  assu- 
mono gli  stati  nìorbosi  dovuti  ad  anomalie  costituzionali 
che  regolano  l'inielligcnza  e la  personalità  e gli  stati 
morbosi  dovuti  a danno  del  tessuto  nervoso  provocati 
da  infezioni,  intossicazioni,  traumi  e carenze  nutritive. 
Seguono  le  cause  dinamiche  psicogene  che,  in  modo 
primario  e secondario,  inicivcngono  sulle  strutture  delle 
esperienze  e delle  risposte  alterandole  più  o meno  gran- 
demente. Ricordiamo  cosi  le  schizofrenie,  le  psicosi 
maniacodepressivc,  repilessia,  ì disturbi  del  carattere  e le 
nevrosi.  Possiamo  quindi  inscrivere  ad  una  terza  cate- 
goria gli  stali  morbosi  dovuti  ad  alterazioni  degenerative 
sopravvenute  nel  sistema  nervoso,  come  le  alterazioni  del 
comportamento  associate  con  altre  malattie  neurologiche, 
gli  stati  arterìosclerolici  e gii  stati  senili. 

V.  anche:  ADArTAMENTO  (I.  455);  devianza. 
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UMBFRTO  PWnmLI 

DISARTICOLAZIONE:  v.  amputazione  e disartico- 
lazione (1,  1556). 

DISARTRIA 

F.  dysarthrie.  - i.  dysarihria.  - T.  Dy.wrfhrie.  - s.  disartria. 

Definizione 

Disturbi  di  articolazione  fonatoria  per  alterazione  quali- 
tativa e quantitativa  dei  vari  fenomeni  e del  loro  ritmo 
di  emissione. 

La  disartria  presenta,  quindi,  caratteristiche  particolari 
sia  per  l'alterato  ritmo  di  eloquio,  sìa  per  l’allerato  siner- 
gismo articolatorio-fonatorio-respifatorio.  11  linguaggio 
viene,  cioè,  variamente  deformato  per  l'associazione  o 
il  prevalere  dei  seguenti  meccanismi  patogenetici:  o)  al- 
terazioni delle  attività  muscolari  labio-linguo-vclo-fa- 
ringec  che  presiedono  aH'articolazione  dei  vari  fonemi; 
b)  modificazioni  della  qualità  della  voce  per  quanto 
riguarda  frequenza,  intensità  e timbro  vocale  per  altera- 
zioni delle  fini  vibrazioni  delle  corde  vocali;  c)  modifi- 
cazioni della  durala  di  eloquio  per  alterazioni  del  siner- 
gismo respiratorio  toracoaddominale  e dei  rapporti  di 
durata  tra  fase  inspiratoria  ed  espiratoria;  d)  modifica- 
zioni degli  elementi  musicali  dcU'eloquio  comprendenti  la 
melodia  e quindi  l'accento  ritmico  e dinamico  del  lin- 
guaggio. 

Cause 

Comprendono  processi  malformativi,  degenerativi,  flo- 
gistici, traumatici  e tumorali  del  sistema  nervoso  centrale 
localizzati  prevalentemente  o alla  corteccia  cerebrale,  o 
alla  via  piramidale,  o al  sistema  extrapiramidale,  o al 
tratto  fronloccrcbellarc,  o ai  centri  e vie  di  coordina- 
zione cerebellari,  o ai  nuclei  di  orìgine  dei  nervi  cranici 
localizzati  nel  tronco  encefalico.  Tale  suddivisione  è 
prevalentemente  finalistica.  f>oiché  in  pratica  sì  assiste, 
più  che  ad  un  quadro  clinico  isolato,  ad  un'associazione 
di  sintomi  legati  a lesioni  comprendenti  varie  strutture 
cerebrali  e relative  vie  associative. 

La  d.,  quindi,  assumerà  caratteristiche  difTeremi  in 
relazione  alla  sede,  all'estensione,  al  tipo  di  lesione; 
si  assisterà,  quindi,  a varie  forme  di  linguaggio  disarirìco 
che  saranno  relative  alla  gravità  con  cui  viene  interes- 
sato il  sinergismo  articolatorio-fonatorio-respiratorio  c 
quindi  in  rapporto  aH'entiià  della  disrìimia  per  modi- 
fìcazioni  degli  elementi  dinamici  e ntelodici  del  linguaggio. 

CUssifUsukmc 

Le  d.  vengono  suddivìse  nei  seguenti  gruppi. 

Disartrie  corticali 

Turbe  della  parola  conseguenti  a lesioni  interessanti 
le  arce  prcmolorie  (arca  6,  arce  frontali  anteriori)  che 
sono  preposte,  attraverso  le  connessioni  con  le  forma- 
zioni grigie  sottocorlicali,  aH’organizzazione  spaziale  e 
temporale  dei  movimenti  automatici  associali.  I soggetti 
affetti  da  d.  corticale,  in  cui  la  noxa  ha  causato  una 
modificazione  nella  coordinazione  ritmica  dei  movimenti 
elementari,  presentano  una  difTicoltà  nella  pronuncia  glo- 
bale della  parola,  mentre  riescono  a pronunciare  cor- 
rettamente i singoli  fonemi  che  compongono  la  parola 
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stessa.  La  motilità  isolata  degli  organi  deputali  alPat- 
tività  fonatoria,  cioè  l'articolazione  isolata  dei  singoli 
fonemi,  risulta  normale,  mentre  è interessata  in  varia 
misura  la  melodia  del  linguaggio  per  cui  viene  modificalo 
l'accento  ritmico,  musicale,  melodico  della  frase  ed  il 
tempo  di  eloquio. 

Luchsinger  e Brunner  hanno  studiato  la  melodia  del 
linguaggio  negli  epilettici  rilevando  mediante  l'elettro- 
chimografo  un  andamento  rigido  c lineare  della  curva 
di  registrazione  elettrochimografica,  espressione  di  un 
linguaggio  estremamente  monotono.  Cerciello  e Fasano 
mediante  la  registrazione  al  visible  speech  della  curva  di 
intensità  e delle  curve  di  melodia  in  soggetti  alTetti  da 
paralisi  progressiva  hanno  confermato  la  monotonia 
deH'eloquio. 

La  d.  corticale  è uno  dei  sintomi  più  costanti  nella 
paralisi  progres-siva.  All'inizio  tale  d.  si  limita  all’airesto 
improvviso  della  fonazione  durante  la  pronuncia  di  alcune 
sillabe,  specie  le  labiali  c le  linguali;  poi  avviene  la 
mutilazione  di  una  o più  sillabe,  e infine  la  deformazione 
della  parola.  Si  as.scKiano  in  seguito  altri  sintomi  fra  cui 
il  decadimento  della  memoria  e disturbi  dell'attenzione 
con  fenomeni  di  disfasia.  In  questi  soggetti  si  assiste 
inoltre  al  fenomeno  della  ecolalia  di  Brissard  che  con- 
siste nella  ripetizione  incosciente  spontar>ea  di  semplici 
parole  o di  frasi. 

Disturbi  di  tipo  disartrico  si  riscontrano  secondo  Aubry 
nei  soggetti  alTetti  da  etilismo  cronico,  nei  soggetti  affetti 
da  demenza  senile  e da  demenza  epilettica.  Sono  stati 
inoltre  descritti  da  Gulzman  e Stern  casi  di  arresto  sillabico 
con  balbettamento  dopo  traumi  cranici  con  stato  com- 
motivo. Casi  simili,  dopo  traumi  cranici,  sono  stali  riferiti 
da  Luchsinger  c Terraeoi,  in  cui  era  interessata  preva- 
lentemente la  melodia  del  linguaggio. 

Disartrie  piramidali 

Alterazioni  dell’eloquio  conseguenti  a lesioni  delle  vie 
corlicobulbari  e corticospinali  che,  come  è noto,  pro- 
vengono dalle  cellule  delFarea  opcrcolare  rolandica  di 
entrambi  gii  emisferi.  Il  disturbo  del  linguaggio  è natural- 
mente maggiore  quando  la  lesione  è localizzata  all'emisfero 
dominante,  poiché  in  questo  caso  si  associano  (urbe  della 
fasia,  mentre  minori  e risolvibili  sono  le  turbe  del  linguag- 
gio quando  la  lesione  è localizzata  all'emisfero  subordi- 
nato; la  d..  invece,  conseguente  a lesioni  di  entrambi  gli 
emisferi  è sempre  grave  ed  irreversibile.  Si  possono  avere 
vari  quadri  disaririci  conseguenti  a vari  livelli  di  sofferenza 
della  via  corlicospinale:  a)  le  lesioni  localÌ7.zate  alla  zona 
opcrcolare  rolandica,  per  un  insulto  vascolare  o per  un 
processo  neoplastico  circoscritto  o un  insulto  traumatico, 
portano  aH'anartria  ossia  alla  impossibilità  assoluta  di  arti- 
colazione  o ad  una  d.  che  è conseguente  ad  una  paresi  dei 
nervi  cranici  (V,  VII,  IX,  X,  XI,  XII  paio)  controlaterali 
alla  lesione  corticale,  paresi  che  altera  in  vario  modo  la 
motricilà  degli  organi  deputati  alla  fonazione.  In  questi 
soggetti  si  assiste  ad  una  difficoltà  di  articolazione  dovuta 
ai  movimenti  ipcrtonici.  spastici  e grossolani  a carico 
della  muscolatura  mimicofacciale  e articolaloria.  Sono 
presenti  alterazioni  della  motilità  velare,  che  si  presenta 
con  il  quadro  della  rinolalia  aperta,  con  spostamento 
del  palato  molle  verso  il  lato  sano  durante  la  fonazione. 
Non  vengono  segnalate  turbe  a carico  della  motricità 
laringea;  h)  la  lesione  unilaterale  della  via  corlicospinale 
a livello  della  capsula  interna,  conseguente  ad  una  emor- 
ragia o apoplessia  cerebrale,  determina  una  d.  che  è di 
minore  entità  c regredisce  sponianeanKnte  in  breve  tempo; 
viene  segnalata  anche  in  questi  casi  una  paresi  del  velo 
penduto,  con  spostamento  del  palato  verso  il  lato  sano 
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durante  la  fonazione;  non  sono  stati  mai  descritti  disturbi  a 
carico  della  motricità  laringea;  r)  le  lesioni  bilaterali  del  fa- 
scio piramidale,  come  si  verificano  nella  sindrome  pseudo- 
bultore,  determinano  gravi  alterazioni  dciranicolazione 
caratterizzate  da  rinolalia  aperta  da  insulTtcienza  del 
palato  molle,  da  disturbi  dì  emissione  dei  suoni  linguali 
per  ridotta  attività  di  quest'organo,  disturbi  di  emissione 
dei  suoni  labiali  da  modificazioni  della  motricità  della 
muscolatura  mimicofacciale.  Si  associano,  inoltre,  disturbi 
della  respirazione  per  cui  la  frase  è spesse  volte  interrotta. 
Caratteristica  delle  lesioni  piramidali  è la  palilalia  di 
Seuques  che  consiste  nella  ripetizione  spontanea  di  frasi 
o di  parole  in  modo  incosciente  e indipendente  dalla 
volontà.  Le  modificazioni  motorie  a carico  della  laringe 
sono  invece  modeste  e si  arriva  solo  nei  casi  gravi  ad  una 
paralisi  laringea  completa  sia  per  Tadduzione  che  per 
i'abduzione  delle  corde  vocali  e quindi  ad  un'afonìa 
completa  o ad  una  stenosi  laringea  respiratoria.  Cerciello 
e Fasano  hanno  notato,  con  il  vt'sihle  speech,  una  netta 
riduzione  del  numero  delle  formanti  che  compongono 

10  spettro  armonico  delle  vocali,  un  ritmo  di  eloquio 
piuttosto  monotono  e la  progre.s$iva  continua  caduta 
delle  curve  di  intensità  dovuta  alla  difettosa  dinamica 
articolatoria. 

Dhartrie  extrapiramidali 

Conseguenti  a lesioni  del  sistema  extrapiramìdalc,  cosi 
definito  da  Wilson  per  indicare  un  insieme  dì  regioni 
quali  il  nucleo  caudato,  il  nucleo  lenticolare,  il  talamo. 

11  nucleo  rosso,  la  suhmantia  nigra,  il  corpo  del  Luys,  che 
hanno  un’azione  di  modulazione  e di  regolazione  della 
fiiK  motricità.  In  rapporto  alla  sede  della  lesione  e alle 
conseguenti  turbe  de)  movimento  vengono  distinte  le 
forme  acinetiche  e le  forme  ipercinetiche.  Nelle  forme 
acineliche  U movimento  può  essere  ostacolato  al  suo  ini- 
zio con  tremori  e rigidità  per  interessamento  del  pallido 
e della  substantia  nigra. 

Nelle  forme  ipercinetiche  i movimenti  vengono  eseguiti 
rapidamente  in  modo  esagerato  come  nella  corea  per 
interessamento  del  nucleo  subtalamico,  oppure  per  un 
grave  disordine  nella  sequenza  dell’attività  dei  muscoli 
agonisti  c antagonisti  come  neH'atetosi,  in  cui  i movi- 
menti sono  eseguiti  simultaneamente  ed  in  modo  irregolare. 

Le  caratteristiche  del  linguaggio  in  questa  malattia, 
secondo  Zontay,  Brissaud.  etc.,  sono  la  monotonia,  il 
rallentamento  del  linguaggio,  la  perdita  dell'accento  di- 
namico e melodico. 

Nelle  forme  acinetiche  il  volume  della  voce  à ridotto, 
il  tono  di  eloquio  è uniforme  e si  può  arrivare  aM'afonia 
per  un  indebolimento  notevole  dell'Intensità  (microfuniaV 
Si  nolano  movimenti  ipocinetici  a carico  dei  muscoli  delle 
labbra,  del  viso  e della  lingua.  1 movimenti  laringei  sono 
pure  ridotti,  la  chiusura  della  glottide  è incompleta. 
L'attività  respiratoria  è caratterizzala  da  rallentamento 
della  respirazione,  asincronismo  completo  tra  fase  di 
respirazione  toracica  e addominale,  aumento  di  frequenza 
della  fase  inspiratorìa. 

Nelle  forme  ipercinetiche  la  voce  è rauca,  stridula, 
iperacuta.  con  oscillazioni  brusche  per  quanto  riguarda 
l'intensità  di  emissiorK  sonora.  1 muscoli  delle  labbra, 
del  viso,  della  lìngua  e del  velo  pendolo  presentano  movi- 
menti di  tipo  accessuale  che  portano  aH'arrcsto  deiratti- 
vità  fonatoria.  Sono  descritti  spasmi  della  muscolatura 
laringea  con  movimenti  paradossi  a carico  delle  corde 
vocali,  spasmi  che  sono  responsabili  della  voce  stridula 
{megafonia).  La  muscolatura  respiratoria  presenta  pure 
accessi  di  ipercinesia  che  portano  ad  una  irregolarità 
delle  curve  respiratorie  (ottenute  mediante  il  pneumo- 


gmfo)  per  quanto  riguarda  la  loro  forma  c la  loro  velocità 
di  attuazione;  viene  cambiato  pure  con  frequenza  il  tipo 
di  respirazione,  mentre  Ta-sincronismo  tra  fase  respira- 
toria toracica  e addominale  si  accentua  ulteriormente. 
Le  due  forme  (acinetica  ed  ipcrcinctica)  possono  associarsi, 
per  cui  ad  un  ritmo  di  eloquio  lento,  monotono,  succede 
un  susseguirsi  di  parole  rapide  e brevi  a scatto  intramez- 
zate da  interruzioni  che  portano  ad  un  disturbo  detto 
tachifemia  parossistica  di  Claude.  Cerciello  e Fasano 
hanno  rilevato  con  il  visible  speech  una  mancanza  di 
modulazione  e di  regolazione  tonale  ed  una  ricchezza 
inconsueta  di  armoniche,  dovute  alla  risonanza  nasale  per 
la  rigidità  velare. 

Disartrie  cerebellari 

Conseguenti  ad  alterazioni  trofiche,  vascolari,  flogistiche 
e tumorali  localizzate  sia  ai  nuclei  cerebellari,  sia  alle 
vie  efferenti  che  vi  giungono  dai  propriot^ttori  periferici 
e dulia  corteccia  cerebrale  (zona  sensomotoria),  sia  alle 
vie  efferenti  (cerebello-rubro-talamo-corticali)  che  raggiun- 
gono la  corteccia  cerebrale  controlateralc,  queste  lesioni 
compromettono  sia  la  corretta  esecuzione  del  movimento 
e quindi  portano  alla  dismetria.  sia  la  continuità  del 
movimento  stesso  portando  all'asinergia. 

Il  linguaggio  del  cerebellare  in  seguito  alla  modifica- 
zione del  ritmo  a volle  è esplosivo,  veloce,  precipitoso, 
scandito,  oppure  è troppo  lento,  incerto,  impastato 
(Thomas.  Ottonello,  eie.).  La  voce  è compressa,  ruvida, 
monotona  per  mancanza  di  modulazione.  Viene  descritta 
anche  una  voce  cupa,  sorda  nell’eredoatassia  cerebellare 
dovuta  ai  fenomeni  atassie!  a carico  della  muscolatura 
mimicofacciale  omolaterale  alla  lesione,  con  contrazioni 
disordinate  eccessive  di  questi  muscoli,  che  portano  a 
turbe  nell'emissione  delle  bilabiali  e delle  labiodentali. 

Caratteristica  è poi  la  rinolalia  aperta  dovuta  ad  uno 
stato  di  ipotono  del  velo  |>endulo. 

L'indagine  pneumografìca  mette  in  evidenza  rwlle  d. 
cerebellari  un'alteraz.ione  del  ritmo  e delle  interruzioni 
frequenti  degli  atti  respiratori. 

Sono  state  descritte  anche  turbe  motorie  a carico  della 
muscolatura  laringea  da  Collet  e Rcthi,  che  hanno  rilevato 
movimenti  cordali  bruschi,  a scatto  e con  tremolio  delle 
corde  vocali.  Dello  stesso  parere  è Terracol.  Viene  de- 
scritta inoltre,  nella  malattia  di  Friedrich,  una  V(Ke  bito- 
nale per  un'alterazione  motoria  della  emilaringe  dal  Iato 
colpito  dalla  malattia.  Nella  sclerosi  a placche,  ai  feno- 
meni alassici  della  muscolatura  facciale  e alle  sincinesie 
si  a.ssocia  uno  stato  di  contrattura  dell'apparato  fonatorio 
che  peggiora  l'articolazione  dei  vari  fonemi.  Lo  scandi- 
mento  della  parola  èulteriormcnteaccentuaioc  la  frase  vie- 
ne ultimata  in  modo  brusco,  esplosivo  come  se  venisse  ta- 
gliala. La  voce  è velata  per  turbe  della  motilità  laringea 
con  deficit  di  adduzione,  cioè  della  tensione  delle  corde 
vocali. 

Le  turbe  del  ritmo  di  eloquio  nelle  malattie  cerebellari, 
a lungo  andare,  sì  associano  ad  alterazioni  qualitative 
e quantitative  delTarticolazione  fonatoria,  per  cui  il 
linguaggio  diventa  sempre  meno  comprensibile. 

Disartrie  bulhari 

Le  lesioni  sono  localizzate  a livello  dei  nuclei  motori 
degli  ultimi  nervi  cranici  (V,  VII.  X,  XI.  XII  paio),  con 
disturbi  quindi  della  motilità  mimicofacciale.  delle  labbra, 
lìngua,  velo  penduto,  faringe,  laringe;  con  turbe  quindi 
della  masticazione,  deglutizione,  fonazione  e respirazione. 
Queste  alterazioni  possono  insorgere:  a)  acutamente,  sia 
per  una  paralisi  bulbare  acuta,  sia  per  un  processo  infet- 
tivo (polienccfalite  inferiore  acuta),  sia  per  accidenti 
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vascolari  (trombosi,  embolie,  emorragie  a carico  della 
basilare);  b)  in  modo  lento  e progressivo,  come  nella 
paralisi  bulbare  nucleare  progressiva,  (paralisi  labio-glosso- 
iaringea),  malattia  caratterizaata  da  paralisi  della  lingua 
che  si  presenta  assottigliata  e con  fascicolazioni,  da  ipo- 
motilità delle  labbra  che  si  presentano  pure  assottigliate, 
da  turbe  della  motilità  faringea  c infine  della  motilità 
laringea.  In  modo  lento  compare  anche  la  siringobulbia 
con  emiplegia  palatolarìngea.  che  comporta  rinolalia 
aperta  e disfonia. 

La  voce  nelle  d.  bulbari  viene  modificala  notevolmente 
per  cui  si  va  dalla  disfonia  all'afonia  completa  per  para- 
lisi ricoiTcnziale;  la  paralisi  velare  porta  alla  rinolalia 
aperta,  la  glossoplegia  porta  alle  turbe  di  articolazione 
per  i suoni  linguali,  mentre  le  alterazioni  motorie  delle 
labbra  portano  a modifica/ioni  iKH'articolazionc  delle 
bilabiali  e delle  labiodentali.  Le  paralisi  sono  ovvia- 
mente di  tipo  flaccido.  Le  lesioni  bulbari  possono  cs.sere 
di  varia  entità;  nei  casi  avanzati  è anche  possibile  che 
cessi  qualsiasi  movimento  di  articolazione  fonatoria  e 
si  arrivi  cosi  all'anartria  bulbare. 

Diagnosi  differenziale 

Le  d.  devono  essere  distinte  dalle  afasia,  che  consistono 
in  alterazioni  sia  dì  tipo  motorio  per  modificazioni  nella 
formazione  del  linguaggio,  sia  di  tipo  sensoriale  per 
alterazioni  nella  comprensione  del  linguaggio.  L’afasia 
motoria  è dovuta  ad  un  insulto  di  natura  vascolare, 
traumatica  o tumorale  che  abbia  leso  il  centro  della 
parola  localizzato  nell'area  di  Broca  dell'emisfero  domi- 
nante o sinistro  nei  soggetti  destrimani  (piede  della  111 
circonvoluzione  frontale  ascendente).  L'afasia  sensoriale 
è dovuta  a lesioni  localizzate  alla  parte  posteriore  della 
Il  e III  circonvoluzione  temporale  di  sinistra  (zona  di 
Wernicke).  Il  problema  etiologico  e clinico  delle  afasie 
è ancora  oggetto  di  discussione,  perciò  esula  dalla  nostra 
trattazione,  specie  per  la  complessità  di  quesiti  di  ordine 
neurologico,  psicologico  c rieducativo  che  la  malattia 
comporla. 

Le  d.  devono  essere  distinte  dalle  dislaUe  periferiche 
dette  anche  disglossie  nervose  periferiche  o paralitiche 
dovute  a paralisi  dei  nervi  periferici  dopo  che  questi 
sono  usciti  dalla  cavità  cranica. 

• Nelle  dislalie  si  hanno  modificazioni  limitate  a singole 
zone  di  articolazione,  per  cui  viene  interessata  solo  remis- 
sione di  alcuni  fonemi;  nelle  d.  invece  non  si  ha  una 
paralisi  isolata  di  un  determinalo  nervo,  ma  si  osserva 
un  interessamento  di  varie  zone  di  articolazione  con 
alterazioni  di  tutte  le  caratteristiche  deiraliività  fonatoria 
che  vanno  dalle  turbe  del  ritmo  dì  eloquio  a modificazioni 
della  motilità  mimico-facciale,  alle  modificazioni  della  voce 
e della  respirazione. 

Le  d.  rivestono  nella  maggior  parte  dei  casi  carattere 
di  gravità  per  reslensìone  delle  lesioni  e la  loro  natura; 
da  notare  inoltre  che  molte  affezioni  hanno  andamento 
lento  c progressivo. 

Terapia 

Gli  esercizi  ortofonici  hanno  io  scopo  di  allenare  e ripri- 
stinare nei  limiti  del  possibile  un  movimento  che  è stato 
modificato  o reso  diffìcile.  Sono  quindi  indispensabili 
gli  esercizi  di  moirìciià  facciale  e labiale;  si  cerca  inoltre 
di  facilitare  i movimenti  linguali  con  esercizi  di  laieralità, 
di  protrusionc,  di  elevazione  e di  abbassamento  della  punta 
e con  esercizi  che  tendono  a formare  una  u con  i bordi 
linguali.  Si  eseguono  poi  gli  esercizi  idonei  ad  attivare  la 
motilità  vclofaringca  con  metodiche  di  soffio  che  favo- 
riscono la  chiusura  del  palato  molle. 


Nelle  forme  disartriche  caratterizzate  da  spasmi  mu- 
scolari o discinesie  si  cerca  di  coordinare  i vari  movi- 
menti adibiti  airartìcolazione  fonatoria  con  j movimenti 
inspiratori  ed  espiratori  e di  associarli  ad  una  emissione 
di  voce  dolce,  non  pressala  e progressivamente  irrobu- 
stita per  intensità  e timbro. 

Gli  esercizi  ortofonici  che  tendono  a ripristinare  un 
linguaggio  socialmente  utile  richiedono  parecchio  tempo 
e spesse  volte,  in  soggetti  dì  una  certa  età,  non  portano 
a risultali  di  rilievo.  Le  possibilità  di  ripresa  sono  invece 
migliori  nei  soggetti  giovani. 

Le  cure  ortofoniche  non  vanno  disgiunte  dalle  cure 
neurologiche. 
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GINO  BALDAN 

DISBASIA  LORDOTICA  PROGRESSIVA;  v.  SPASMO 

DI  TCMlStONE. 

DISCHERATOSI  FOLLICOLARE  VEGETANTE:  v. 
DARIER,  MALATTIA  DI  (IV,  1986). 

DISCHEZIA 

F.  dyschésie.  - i.  dyschezia.  ■ T.  schmerzhafter  Stuhldrang.  - 
S.  disquecia. 

La  dischezia  (termirw  composto  del  gr.  dys  ‘male’  c chèzO 
‘defecare')  o stipsi  da  stasi  rcttosigmoidea  consiste  in 
un  disturbo  della  defecazione  (v.):  il  transito  intestinale  è 
normale,  ma  le  feci,  pervenute  nel  retto,  anziché  essere 
espulse,  vi  ristagnano  per  alcuni  giorni. 

Le  cause  sono  numerose.  La  defecazione  può  risultare 
ìncffkientc:  a)  per  debolezza  dei  muscoli  volontari  della 
defecazione  in  caso  di  gravidanza,  tumori  addominali, 
ascile;  b)  per  disordinate  abitudini  di  vita  per  cui  lo  stimolo 
della  defecazione  viene  trascurato;  c)  per  posizione 
incongrua  durante  la  defecazione;  d)  per  indebolimento 
primitivo  del  riflesso  della  defecazione  (ipoeccilabilità 
del  retto),  specie  nei  bambini;  e)  in  corso  di  malattie 
nervose,  nell'isterismo. 

Costituiscono  inoltre  ostacolo  all'evacuazione  la  pre- 
senza di  feci  dure  e voluminose,  lo  spasmo  dello  sfintere 
anale  da  ragade  o emorroidi  infiammate,  la  stenosi  anale 
congenita,  la  stenosi  fibrosa  del  retto,  il  carcinoma  del 
retto  o del  colon.  Nelle  forme  lievi  il  paziente  avverte 
la  sensazione  di  avere  nel  retto  qualche  cosa  che  non 
riesce  ad  espellere  oppure  non  prova  sollievo  completo 
dopo  la  defecazione  ed  elimina  piccole  quantità  di  feci 
dure  o in  parte  liquide;  nelle  forme  gravi  vi  è incapacità 
della  defecazione  anche  quando  il  retto  è ripieno  di  feci. 
L'esplorazione  rettale  evidenzia  la  presenza  di  feci; 
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all'esame  radiologico  il  colon  pelvico  e il  retto  appaiono 
atonici  e dilatati. 

V.  anche:  colopatie  funzionali  (IV,  668);  stipsi. 

Ct'CLILLMO  PA.SSARO 

DISCHIRIA 

F.  dyschirie.  - I.  dyschiria.  - T.  Dyscheirie.  - s.  disquiria. 

De6aÌzioee 

Condizione  morbosa  in  cui,  pur  essendo  integra  la  sen- 
sibilità, il  paziente  spesso,  se  non  sempre,  erra  nell'indicare 
quale  regione  del  suo  corpo  sia  stata  toccata;  lo  stimolo 
in  genere  è riferito  alla  parte  corrispondente  deirarto 
controlaterale. 

Tale  la  definizione  di  ObersteirKr  (1881)  che  per  primo 
descrìsse  il  fenomeno.  Le  numerose  ulteriori  definizioni, 
anche  se  sufficienti  per  le  normali  necessità  cliniche,  sono 
incomplete,  in  quanto  mettono  in  evidenza  solo  la  contro- 
lateralità  simmetrica  del  riferimento  errato,  e inoltre 
non  specificano  se  si  tratti  di  un  disturbo  dello  schema 
corporeo  o piuttosto  di  un  difetto  di  localizzazione. 

Alcuni  AA.  (Obcrstcìner  c Janet)  usano,  quale  sino- 
nimo di  dischiria,  il  termine  aUochiria. 

Classificazkme  e slntomatotogia 

Si  è parlato  di  varie  modalità  di  d.;  motoria  o allocinesia 
(Dumonipallier),  riflessa  (Weiss),  uditiva  (Gellé),  visiva 
(Féré  e Maguin),  gustativa  (Ferrìer),  sensitiva,  elettro- 
motoria  (Weiss);  in  quest'ultima  lo  stimolo  elettrico  può 
manifestare  i suoi  effetti  in  una  regione  distante  dal  punto 
dì  applicazione,  sia  omo-  che  controlaterale:  molto  più 
frequente  è questa  seconda  modalità,  perché  le  rappresen- 
tazioni simmetriche  controlaterali  sono,  nel  midollo,  più 
viciz>e  tra  loro  di  due  non  simmetriche  e omolaierali. 

Un  sostanziale  progresso  nella  sistemazione  conosci- 
tiva del  fenomeno  è stato  compiuto  da  P.  Janet,  che  di- 
stinse (re  casi:  1)  il  paziente  non  sa  riconoscere  il  lato 
stimolato  ; 2}  il  paziente  riferisce  lo  stimolo  ai  lato  opposto  ; 
3)  il  paziente  riferisce  Io  stimolo  ad  entrambi  i lati. 

Comunque  il  difetto  specifico  della  d.  è l'impossibilità  di 
determinare  la  sede  dello  stimolo  indipendentemente  da 
ogni  altro  disturbo  relativo  alla  percezione  di  esso;  si  trat- 
ta, cioè,  di  un  difetto  primitivo  della  sensazione  di  latera- 
lità, di  ciò  che  può  esser  chiamato  senso  chirognosiico. 
Jones  separò  nettamente  la  d.  o allochiria  vera  dall'allo- 
estesia  o allochiria  falsa.  Solo  la  prima  corrisponde  piena- 
mente alla  definizione  originale  dì  Obersteiner. 

I disturbi  di  tipo  allochirìco  che  si  possono  riscontrare 
nella  tabe  dorsale  e anche  in  discrasie  (ad  es.  nel  diabete) 
non  sono  da  inquadrare  nelle  forme  dischiriche  pure, 
ma  in  quelle  alloestesiche.  Nell'alloestesia.  infatti,  l'errore 
è dovuto  essenzialmente  alla  percezione  incompleta  dello 
stimolo  ed  è accompagnato  da  molte  altre  alterazioni 
della  sensibilità. 

Jones  distingue  tre  stadi  di  d.  : achina,  allochino  e sia- 
chiria. 

1.  Achiria.  - Quando  lo  stimolo  non  dà  luogo  a nessun 
senso  di  lateralità,  qualunque  essa  sia. 

Non  è esatto  dire  che  il  paziente  è in  dubbio  circa  la 
localizzazione  dello  stimolo;  egli  è ben  sicuro  di  non 
avere  idee  al  riguardo  e rifiuta  di  fare  congetture;  può 
solo  dire  che  il  tale  stimolo  è stato  applicato  in  tale  parte 
del  corpo,  ma  non  da  quale  lato.  Per  il  resto,  lo  stimolo 
è apprezzato  chiaramente,  la  sua  natura  è perfettamente 
riconosciuta  e la  posizione  è correttamente  localizzata 
dal  paziente. 

2.  AUochiria.  - È la  forma  più  frequentemente  osser- 
vata, quella  che  Janet  chiama  allochiria  completa.  Si  tratta 

273 


di  un  costante  riferimento  dello  stimolo  al  punto  simme- 
trico controlaterale,  riferimento  che  viene  espresso  dal 
paziente  con  la  più  assoluta  certezza. 

Tutti  gli  AA.  usano  il  termine  allochiria  in  questo 
senso,  ad  eccezione  di  Obersteiner  e di  Janet.  che  nc  fanno 
un  sinonimo  di  d. 

3.  Sinchiria.  • In  questa  lo  stimolo,  applicato  sulla 
parte  affetta,  cvtKa  due  sensazioni  simultanee,  che  ven- 
gono riferite  ai  punti  corrispondenti  su  entrambi  i lati 
del  corpo.  Le  due  sensazioni  possono  essere  egualmente 
nette  oppure  no. 

La  d.  può  essere  distribuita  bilateralmente  e su  tutto 
il  corpo,  oppure  può  mettersi  in  evidenza  solo  in  una 
regione  strettamente  delimitata;  può  interessare  tutte  le 
specie  di  sensibilità  o una  sola  tra  esse. 

Delle  tre  varietà  di  Jones,  l'achiria  rappresenta  lo  stadio 
più  avanzalo  del  disturbo,  la  sinchiria  il  meno  grave. 
In  genere  la  manifestazione  morbosa  ha  una  durata  molto 
breve,  almeno  secondo  Oppenheim;  ma  in  un  caso  di 
Janet  durava  da  12  anni. 

Patogenesi 

Secondo  l'ipotesi  di  Head  e Janet,  che  è una  delle  più  note, 
la  d.  sembra  avere  il  medesimo  meccanismo  genetico  che 
hanno  le  sindromi  isteriche;  però,  attualmente,  si  tende 
ad  inquadrare  il  problema  da  punti  di  vista  psicofisiologici 
di  notevole  complessità. 

È da  ricordare  che  con  la  d.  non  ha  nulla  a che  vedere 
il  fenomeno  della  estinzione,  di  Bcndcr,  in  cui,  per  una 
doppia  stimolazione  simultanea,  si  verifica  Testinzione 
dello  stimolo  nel  lato  alterato;  e ciò  per  stimoli  sìa  sen- 
sitivi che  sensoriali. 
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BRUNO  CALUCRI 

DISCINESIE 

F.  dyseinisies.  • i.  dyseinesias.  - T.  Dyskinesien.  • s.  disci- 
nesias. 

Termine  generico  dato,  nel  linguaggio  neuropatologico, 
a movimenti  anormali  involontari  che  si  osservano  come 
espressione  di  un  disturbo  di  funzione  relativo  ad  un 
distretto  del  sistema  nervoso.  In  questo  senso  le  princi- 
pali discinesie  sono  trattate  sotto  le  seguenti  voci:  atetosi; 
coree;  crampo;  miastenia;  mioclonie;  parkinson,  mc4(0o 
di;  spasmi;  tetania;  tremore. 

Tale  termine  viene  inoltre  usato  per  definire  alcune 
particolari  condizioni  di  alterata  motilità  di  organi, 
visceri  cavi  o condotti,  le  quali  clinicamente  si  manifestano, 
per  Io  più,  con  sindromi  di  carattere  doloroso.  Tali  d. 
vengono  oggi  inquadrate  nel  capitolo  dei  disturbi 
funzionali.  Sono  state  descritte  con  maggiore  frequenza,  e 
precisate  nei  loro  caratteri,  particolarmente  mediante 
indagini  radiologiche  od  osservazioni  intraoperatorìc.  Nc 
risultano  afTetti  con  predilezione  la  colccisti  e le  vie  biliari, 
il  tubo  gastroenterico  e le  vie  urinarie.  V.  anche:  coliti; 
colopatie  funzionali;  fjofaqo;  fegato  e vie  biliari; 
intestino  tenue  e crasso;  neuroveoetativo  sistema; 
RENE  E bacinetto;  STOMACO;  URETERE. 

RFT>. 
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DISCO  INTERVERTEBRALE:  v.  colonna  vertebrale 

(IV.  604>;  ERNIA  DEL  DISCO;  SCIATICA. 

DISCONDROSTEOSI:  v.  condro-osteodisplasie  ge- 
notipiche (IV,  910). 

DISCRASIA 

F.  dyscrasie.  • l.  dyscrasia.  - t.  Dyskraxie.  - s.  discrasia. 

È un  termine  che  deriva  dalla  medicina  deU'antica  Grecia 
(gr.  dyskrasia  ‘cattiva  [dys-\  mescolanza  (Airdm)'),  cioè 
da  quando,  seguendo  le  vedute  dì  Ippocrate  e di  Ga- 
leno, si  consideravano  le  diverse  malattie  come  risultato 
dì  alterazioni  della  composizione  del  sangue.  Normal- 
mente il  sangue  era  ritenuto  composto  da  diversi  elementi 
mescolati  in  un  giusto  temperamento  o eucrasia\  devia- 
zioni da  questo  modo  di  essere  eucrasico  del  sangue  e 
degli  altri  umori  deirorganismo  erano  considerate  respon- 
sabili sia  dei  diversi  temperamenti  costituzionali  (deviazioni 
modiche),  sia  di  vere  e proprie  malattie  che.  appunto, 
si  chiamavano  discrasiche  (deviazioni  notevoli). 

Oggi  possiamo  mantenere  il  termine  discrasia  per 
indicare  alcuni  modi  di  essere  abnormi  della  composi- 
zione degli  umori  del  nostro  organismo,  del  sangue  in 
primo  luogo.  Si  può  trattare  tanto  di  deviazioni  transi- 
torie. quanto  di  abnormità  permanenti  e anche  costi- 
tuzionali. Ma  ci  sembra  che  più  a ragione  possano  essere 
considerate  discrasiche  quelle  alterazioni  della  composi- 
zione del  sangue  che  si  riferiscono  a componenti  più  o 
meno  stabili,  cioè  poco  oscillanti  nel  loro  valore  nelle 
diverse  circostanze  fisiologiche.  Ad  es.,  non  potremmo 
chiamare  discrasiche  le  modificazioni  della  glicemia  del 
diabetico,  poiché  variazioni  ipo-  e iperglicemiche  si 
riscontrano  già  normalmente  in  tutti  i soggetti.  Sono 
invece  sicuramente  discrasiche  le  variazioni  gravi  della 
composizione  proteica  de)  plasma,  sia  in  senso  quantita- 
tivo, sia,  e soprattutto,  in  senso  qualitativo  (atmormiià 
di  rapporti  fra  sieroalbumine  e sieroglobuline),  quali  si 
riscontrano  nel  morbo  di  Bright  in  varie  sue  fasi,  nelle 
cachessie,  in  alcune  gravi  emopatie,  nelle  diverse  forme 
di  shock,  neirinanizione. 

Tuttavia,  secondo  l'uso  storico  del  termine,  non  si 
considerano  d.  le  modificazioni  proteiche  stabilì  che  si 
determinano  nel  processo  deirimmunizzazione,  mentre 
sono  definite  variazioni  colloidoclasiche  del  sangue  tutte 
quelle  grossolar>e  e critiche  e transitorie  modificazioni 
del  plasma  sanguigno  che  si  possono  acutamente  deter- 
minare nel  corso  di  una  vaccinazione  e in  modo  esemplare 
nel  corso  dello  shock  anafilattico  o di  processi  allergico- 
immunitari  consimili  (crisi  colloidoclasica,  crisi  emo- 
clasica),  durante  ì quali  si  hanno  o si  possono  avere  anche 
modificazioni  della  composizJone  cellulare  del  sangue  (o 
variazioni  fisiopatologlche  delle  sue  cellule,  come  un 
aumento  della  velocità  di  sedimentazione  delle  emazie), 
le  quali,  propriamente,  non  entrano  nella  comune  acce- 
zione del  termine  d. 

Va  comunque  tenuto  presente,  e risulta  chiaramente 
da  quanto  finora  si  è detto,  che  a)  termine  d.  non  corri- 
sponde in  medicina  un  concetto  chiaro  e netto.  I limiti 
di  applicabilità  non  sono  in  genere  dati  da  condizioni 
omogcncan>ente  obiettivabili,  bensì  spesso  derivano  dal- 
l*u.so  che  storicamente  se  n’é  fatto  e se  ne  fa.  Non  v'è 
bisogno  di  aggiungere  che  oggi  una  patologia  umorale 
non  può  concepirsi  disgiunta  da  una  patologia  degli 
organi,  poiché  la  crasi  del  sangue  é quella  che  gli  organi 
con  i loro  multipli  e vicendevoli  rapporti  determinano. 
Tra  gli  organi  che  più  degli  altri  influiscono  sulla  compo- 
sizione chimica,  e in  specie  proteica,  del  sangue  sono 
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il  fegato,  gli  organi  emolinfopoictici  e il  rene.  La  patologia 
di  questi  organi  porterà  quindi  più  facilmente  a condizioni 
discrasiche.  siano  esse  facilmente  obiettivabili  o meno. 

La  senescenza  fisiologica  e patologica  deirorganismo 
é accompagnata  anche  da  variazioni  discrasiche  degli 
umori  più  o meno  legate  alle  deviazioni  e alle  malattie 
del  ricambio. 
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Vcrnoni  G.,  Trattato  di  patologia  generale,  I.  1954,  Sansoni, 
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MASSIMO  ALOISl 

DISCROMATOPSIA 

F.  dyschromatopsie.  - l.  dyschromatopsìa.  - T.  Dyschroma- 
topsie.  • S.  discrontatopsìa. 

Generalità 

Discromato(>sia  é un  termine  generico  che  raggruppa 
tutte  le  anomalie  del  senso  cromatico,  siano  esse  congenite 
ed  ereditarie  oppure  acquisite.  Un  termine  largamente 
adoperato  per  riferirsi  ad  una  particolare  classe  di  di- 
scromatopsici  congeniti  è quello  di  daltonismo  (v.).  dal 
nome  di  colui  che  descrisse  su  se  stesso  la  turba  della 
visione  dei  colori  e fece  menzione  del  fatto  che  due  dei 
suoi  fratelli  ne  erano  affetti.  Non  mancano  però  in  lette- 
ratura accenni  procedenti  ad  alterazioni  della  visione 
dei  colori,  e perfino  al  fatto  che  vi  sono  individui  per  t 
quali  il  mondo  appare  formato  da  2 soli  colori,  e altri  per 
i quali  esistono  solo  gradazioni  di  bianco  e nero  (Rozier. 
1779).  La  differenziazione  dei  vari  tipi  di  anomalie  del 
senso  cromatico,  pur  appoggiandosi  alla  teorìa  trìcro- 
matica  di  Young  ed  Helmholtz,  è largamente  basata  sulla 
osservazione  empirica  che  la  gran  parte  degli  individui 
possono  riprodurre  qualsiasi  sensazione  colorata  mediante 
miscugli,  esattamente  dosati,  di  3 sole  luci  colorate  (di 
solito  chiamate  fondamentali),  un  rosso,  un  verde  e un 
blu,  per  cui  per  essi  si  é creato  il  termine  tricromati  e 
rispettivamente  quello  di  trìcromasia. 

Una  più  approfondita  esperienza  ha  permesso  di  ac- 
certare che  una  classe  di  individui,  pur  avendo  necessità 
dei  3 flussi  cromatici  per  riprodurre  il  suo  mondo  colo- 
rato, ne  usa  quantità,  con  eccesso  di  uno  di  essi,  notevol- 
mente diverse  da  quelle  della  generalità.  Questi  soggetti 
vengono  chiamati  tricromati  anomali,  e a secónda  che  Tec- 
cesso  di  flusso  luminoso  da  essi  richiesto  interessi  rispetti- 
vamente il  rosso,  il  verde  o il  blu.  si  parla  di  protanomalia, 
deuteranomalia  e trilanomalia.  L'esistenza  di  una  tritano- 
malia  è però  molto  dubbia.  L'eccesso  di  flusso  luminoso 
richiesto  può  essere  interpretato  come  diminuzioi>e  della 
sensibilità  del  soggetto  a quel  colore. 

Un'ulteriore  classe  di  individui  può  riprodurre  il  suo 
mondo  cromatico  mediante  il  miscuglio  di  2 soli  colorì 
e per  questo  motivo  questi  soggetti  vengono  chiamati  di- 
cromali. È suggestivo  pensare  che  la  dicronusia  non  sia 
altro  che  l'assenza  di  uno  dei  tre  meccanismi  cromatici 
postulali  per  spiegare,  secondo  la  teorìa  di  Young  ed 
Helmholtz,  Tosservazione  empirica  della  trìcromasia.  Per 
questo  motivo  si  parla  di  protanopia,  di  deuteranopia  e di 
tritanopia,  a seconda  del  meccanismo  che  sarebbe  assente. 

Ai  dicromali  lo  spettro  cromatico  (arcobaleno,  etc.) 
appare  formalo  da  2 soli  colori,  generalmente  il  giallo  e 
il  blu,  più  raramente  il  rosso  e il  verde.  Si  è anche  proposto 
di  chiamare  d.  di  a<ue  rosso-verde  quel  difetto  in  cui  Io 
spettro  è visto  giallo-blu  e d.  di  asse  giallo-blu  quello  in 
cui.  al  contrario,  lo  spettro  appxare  rosso-verde.  Questo 
tipo  di  cla.s$ificazionc  si  rìfà  assai  grossolanamente  alle 
teorìe  della  visione  dei  colori  per  coppie  opposte,  proposta 
da  Hering. 
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Coloro  che  seguono  questo  tipo  di  classificazione  sud* 
dividono  ciascuna  di  queste  classi  di  dìscromatopsici  in 
due  sottoclassi.  Cosi  si  avrebbero  una  d.  di  asse  rosso* 
verde  varietà  protanopica.  o varietà  deuteranopica,  e una 
d.  di  asse  giallo-blu,  varietà  tritanopica  o varietà  leiarta- 
nopica. 

Si  può  infìr>e  selezionare  una  categoria  di  discromato- 
psici  per  i quali  non  esiste  alcuna  tonalità  cromatica. 
Essi  vengono  chiamati  monocromati,  perché  sarebbero 
in  possesso  di  un  solo  meccanismo  cromatico,  oppure 
acromati,  perché  non  vedono  alcun  colore. 

La  visioae  nelle  discromatopsie  congenite 
La  funzione  visiva  del  discromatopsico  varia  moltissimo 
con  il  tipo  delia  d.  e con  il  processo  morboso,  ereditario 
0 acquisito,  che  ne  è alla  baU.  Per  quanto  attiene  alle  d. 
congenite,  le  principali  alterazioni  della  funzione  visiva 
riguardano  gli  aspetti  seguenti. 

a)  Il  massimo  di  efficienza  visiva  neH'occhio  adattato 
alla  luce  è posseduto,  per  i soggetti  normali,  dalla  radia- 
zione di  555  nm. 

I protanopi  hanno  un  massimo  di  efficienza  visiva  per 
le  radiazioni  di  540  nm,  nwntre  in  essi  è fortemente  atte- 
nuata la  sensibilità  alle  grandi  lunghezze  d'onda,  per  cui 
gli  stimoli  rossi  hanno  una  soglia  molto  elevata.  È possibile 
•che  essi  abbiano  però  una  maggiore  sensibilità  alle  più 
brevi  lunghezze  d’onda. 

1 deuteranopi  possono  essere  distinti,  per  quanto  ri- 
guarda la  loro  sensibilità  visiva  fotopica,  in  due  tipi.  Il 
tipo  I avrebbe  una  curva  di  efficienza  visiva  alle  varie 
radiazioni  perfettamente  normale  o uniformemente  atte- 
nuata; il  tipo  II  uno  spostamento  del  massimo  di  sensi- 
bilità verso  le  grandi  lunghezze  d'onda  (570-575  nm). 
Per  questo  motivo  si  pensa  che  nei  deuteranopi,  almeno 
in  quelli  del  tipo  I,  l’alterazione  visiva  non  dipenda  dal- 
l’assenza del  recettore  specifico  del  verde  ma  dalla  fusione 
dei  recettori  rosso  e verde. 

Anche  la  curva  di  visibilità  spettrale  dei  trìtanopi,  nelle 
rare  osservazioni  complete  di  questo  disturbo,  é prati- 
camente normale,  forse  perché  il  recettore  per  il  blu,  che 


Fig.  I.  Le  rette  di  confusione  del  prolanope.  {Da  Maione). 


sarebbe  assente  in  questi  soggetti,  contribuisce  poco  alla 
funzione  di  luminosità. 

Per  quanto  riguarda  i monocromaii  essi  potrebbero  avere 
una  curva  di  efficienza  visiva  alle  varie  radiazioni  di  tipo 
scotopico,  cioè  con  un  massimo  a 500  nm,  per  mancanza 
del  sistema  fotopico  (coni).  In  questo  caso  l'acuità  visiva  é 
molto  ridotta  ed  esistono  fotofobia  e nistagmo.  Sono  stati 
però  descritti  anche  dei  monocromati  ad  efficienza  visiva 
(acuità  visiva)  normale,  ma  con  assoluta  incapacità  di 
riconoscere  i colori.  Di  questi  ultimi  potrebbero  esistere 
almeno  due  categorìe,  a seconda  che  sia  efficiente  solo 
il  sistema  per  il  rosso  o quello  per  il  verde. 

b)  La  saturazione  apparente  dei  vari  colori,  cioè,  in 
parole  povere,  il  grado  di  differenza  di  essi  da  una  luce 
bianca  di  uguale  intensità,  varia  con  il  tipo  di  alterazione 
della  visione  dei  colorì.  Nella  trkrromasia  anomala  in 
genere  i colorì  appaiono  meno  saturi  e cioè  più  simili 
al  bianco,  ma  la  radiazione  meno  satura  é posta  a 500  nm 
nei  deuteranomali  e a 490  nm  nei  protanomali,  a diffe- 
renza dei  soggetti  normali  in  cui  il  massimo  di  dissatura- 
zione è nel  giallo  (560  nm). 

Nei  dicromati  la  zona  di  massima  dissaturazione  rag- 
giunge un’intensità  tale  da  apparire  neutra  ed  è molto 
ampia. 

Per  quanto  riguarda  ì trìtanopi  si  sono  riconosciuto 
due  zone  neutre,  una  nelle  grandi  lunghezze  d'onda 
(571  nm)  e una.  più  ampia,  nelle  brevi  lunghezze  d'onda. 
La  posiziorM  delle  zone  neutre  sarebbe  diversa  nella 
tetartanopia. 

c)  La  discriminazione  tonale,  cioè  la  capacità  di  rico- 
noscere conK  differenti  due  stimoli  di  diversa  lunghezza 
d'onda,  o di  diversa  composizione  spettrale,  è generalmente 
molto  attenuata  nelle  d.  congenite.  Secondo  Pitt  i pro- 
tanopi discriminerebbero  solo  17  toni  e i deuteranopi  21. 

In  un  diagramma  cromatico  basato  sulla  rappresenta- 
zione delle  quantità  dei  tre  flussi  di  riferimento  capaci  di 
dare  le  varie  sensazioni  colorate  specifiche  in  un  sistema 
di  coordinate  omogenee  (spazio  triangolare  ai  cut  vertici 
sono  posti  i colori  fondamentali)  prendono  il  nome  di 
rette  di  confusioite  quelle  linee  che  riuniscono  insieme 


Fig.  2.  Le  rette  di  confusione  del  deutertnope.  {Da  Maione). 
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Fig.  3.  Le  rette  di  confusione  del  tritanopc.  {Da  Maiont). 


tutti  quei  miscugli  di  colori  non  discriminabili  dal  soggetto 
in  esame  con  sensazioni  difTcrenziatc. 

Nei  protanopi  tali  rette  di  confusione  convergono 
verso  l'apice  del  triangolo  corrispondente  al  rosso;  nel 
deuteranope  esse  sono  quasi  parallele  fra  loro,  ma  incon* 
trano  il  lato  dei  porpora;  nel  ihtanope  esse  convergono 
verso  il  blu.  Ciò  spiega  facilmente  come  i protanopi 
confondano  con  il  rosso  il  verde  e il  verde-blu.  ma  non 
il  giallo;  i deuteranopi  confondano  con  il  verde  ed  il  blu 
i colori  porpora,  e i tritanopi  confondano  con  il  blu  i 
rossi  e i gialli  ma  non  i porpora. 

d)  La  chiarezza,  cioè  Tattrìbuto  che  permette  che  gli 
stimoli  non  autoluminosi  possano  essere  classificati  secondo 
una  scala  che  va  dal  bianco  al  nero,  attraverso  le  varie 
intensità  di  grigio,  subisce  nei  discromatopnici  profonde 
modi5cazioni  caratteristiche  per  ciascun  colore. 

Nel  protanope  più  è elevata  la  componente  rossa  dello 
stimolo  pigmentato  e più  la  sua  chiarezza  diminuisce; 
cioè  la  sensazione  tende  al  marrone  o al  nero.  Viceversa 
un  fenomeno  simile  non  succede  nel  deuteranope,  in  cui 
la  curva  di  visibilità  spettrale  è praticamente  normale. 

La  discriminazione  dei  colori  pigmentati  è pertanto 
fatta  dai  discromatopsici  sulla  base  della  loro  chiarezza, 
della  posizione  nello  spettro,  della  loro  lunghezza  d'onda 
dominante  e della  loro  saturazione.  Sono  confusi  fra 
loro  i colori  poco  saturi  che  siano  nella  stessa  banda 
unitonale  (quando  sono  più  saturi  la  difTerenza  di  chiarezza 
specifica  permette  il  loro  riconoscimento),  i colorì  che 
si  trovano  nella  banda  neutra  e i loro  complementari, 
ì colorì  che  sono  sulle  stesse  rette  di  confusione. 

Le  discromatopsie  acquisite 

Un  inquadramento  definitivo  delle  alterazioni  acquisite 
del  senso  cromatico  non  è ancora  del  lutto  completato 
e quindi  ci  limiteremo  a qualche  cenno  soltanto.  F.sse 
compaiono  in  un  grande  numero  di  malattie  dell'apparato 
visivo  e a volte  hanno  caratteristiche  differenziali  valevoli 
per  una  chiarificazione  della  malattia  che  nc  è alla  base. 

Per  inciso  accenniamo  alle  cromatopsie,  cioè  le  visioni 
colorate  legate  al  fatto  che  esiste  un  filtro  preretinico  che 


assorbe  alcune  radiazioni,  a vantaggio  di  altre,  fatto  che 
può  dipendere  da  alterazioni  dei  nKzzi  diottrici  trasparenti 
come  nella  cataratta  e negli  edemi  retinici,  o dalla  presenza 
in  essi  di  sostanze  abnormi,  come  neU'iltero. 

Nelle  malattie  della  retina  in  genere  il  disturbo  cromatico 
può  assumere  le  caratteristiche  di  una  proianopia  con  una 
diminuzione  deH’effìcienza  delle  grandi  lunghezze  d'onda 
e un  miglioran>ento  deirefheienza  delle  brevi  lunghezze 
d'onda.  Tale  protanopia,  nelle  forme  più  gravi,  giunge 
fino  aH'acromatopsia  con  scotopizzazione  dell'occhio. 
Dal  punto  di  vista  della  dassiheazione,  nelle  forme  simili 
di  d.  congenite,  si  può  poi  affermare  che  la  discriminazione 
cromatica  è simile  a quella  del  protanope  nelle  malattie 
degenerative  retiniche  che  colpiscono  la  macula  e la  fovea; 
è simile  invece  a quella  del  trìtanope  se  la  malattia  co1pis<e 
la  periferia  retinica.  È da  tenere  presente  che  lo  stimolo 
specifico  della  fovea  è il  rosso  e che  essa  da  nrK>Iti  AA. 
è considerata  trìtanopica  almeno  ad  intensità  luminose 
non  molto  intense.  Alterazioni  cromatiche  simili  alla 
(ritanopia  si  hanno  anche  in  alcune  malattie  edematose 
della  retina  per  un  assorbimento  delle  brevi  lunghezze 
d'onda.  Le  affezioni  delle  vie  nervose  visive  non  alterano 
generalmente  la  curva  di  visibilità  spettrale  e danno 
alterazioni  del  senso  cromatico  che  si  avvicinano  alla 
deutcranopia.  È possibile  che  uno  studio  più  accurato 
delle  d.  acquisite  da  malattie  retiniche  possa  chiarire 
meglio  il  meccanismo  della  visione  cromatica. 

Meni  di  indafdiM 

I mezzi  di  indagine  delle  alterazioni  del  senso  cromatico  sono 
di  vario  genere.  Per  lo  urrcning  di  massa  molto  adoperate 
sono  le  tavole  pseudoisocromatiche  (di  Stilling,  di  Ishihara,  di 
Bòstrom,  l'HRR  test,  il  friian-plale,  ctc.)  in  cui  lettere  o nu- 
meri sono  formati  da  dischetti  colorati  su  uno  sfondo  grigio 

0 di  altri  colori,  scelti  in  modo  che  una  persona  con  cattiva 
discriminazione  tonale  non  pos.sa  riconoscerli  e quindi  inter- 
pretare correttamente  la  tavola.  Tate  metodo,  molto  semplice, 
si  presta  però  ad  errori,  dato  che  i risultati  sono  molto  in- 
fluenzati dalla  capacità  d'intcrprctarc  le  forme  che  sono  spesso 
abbastanza  mascherate. 

Metodi  più  recenti  introdotti  da  Farnsworth  possono  essere 
chiamati  dì  ciassifìcazione.  Si  tratta  in  genere  di  riordinare 
una  serie  di  dischetti  colorali  con  il  solo  criicrìo  di  avvicinare 
quelli  più  simili.  Poiché  i colori  dei  dischetti  sono  quelli  che 
vengono  a trovarsi  sui  punti  di  incrocio  delle  rette  di  confu- 
sione di  cui  abbiamo  parlato,  nventre  t soggetti  normali  rior- 
dinano i dischetti  sulla  base  dell'ordine  dei  colorì  nello  spettro, 

1 discromatopsici  li  classificano  a coppie  dipendenti  dalla  po- 
sizione dei  colori  sulle  specifiche  rette  di  confusione,  consen- 
tendo l'individuazione  dì  queste  c quindi  la  diagnosi  dì  d. 
I metodi  di  denominazione  del  colore  trovano  una  realizza- 
zione pratica  ai  fini  della  selezione  dei  soggetti  non  adatti  a 
certi  tipi  di  mestiere  che  richiedono  il  riconosci  mento  di  al- 
cuni segnali  cromatici  (ferrovieri,  aviatori,  autisti,  cletirìdsti. 
eie.)  nelle  lanterne.  Esse  permettono  di  ottenere  lampi  di  luce 
colorata  di  durata  variabile  e di  saturazione  variabile,  di  cui 
l'esaminando  deve  riconoscere  il  colore. 

Un  ultimo  metodo  è basato  suM'egualizzazione  di  una  luce 
monocromatica  determinata,  mediante  il  miscuglio,  in  quan- 
tità da  determinare,  di  2 o 3 flussi  cronutici  (colorìmetri  e 
anomaloscopi).  Il  più  adoperalo  di  essi  è l’anomaloscopio  di 
Nagel,  in  cui  un  miscuglio  di  rosso  e di  verde  deve  egualiz- 
zarc  la  sensazione  data  da  una  luce  monocromatica  gialla. 

Frequenza  ed  ereditarietà  delle  dtscromatofisie  congenite 

La  frequenza  delle  d.  congenite  varia  a seconda  della 
razza  e della  civiltà,  essendo  in  genere  meno  colpiti  i 
popoli  primitivi  c più  quelli  ad  elevata  civiltà.  Ciò  sarebbe 
l'eÀ'etlo  di  una  selezJone  positiva,  data  la  tendenza, 
sviluppantcsi  con  la  civilizzazioiìe,  a impegnare  attività 
diverse  dalla  caccia,  nella  quale  i discromatopsici  hanno 
un  relativo  minore  successo. 
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Fig.  4.  Albero  genealogico  dì 
una  famiglia  di  dicromati  s(u> 
diala  da  Holmgren.  I cerchietti 
col  punto  rappreaenlano  le  por* 
utnci  san^  i quadrati  neri 
i maschi  affetti.  (Da  Maione). 


()  ()  Cj)  (j)  () 


Per  quanto  riguarda  i popoli  civili  la  frequenza  può 
essere  espressa  dalla  tabella  che  segue,  riferentesi  alle  osser- 
vazioni condotte  in  Europa. 


Maschi 

Fem- 

mine 

Waakr 

(1927) 

Voa 

Pianta 

(1928) 

SchMl 

(1935) 

Nelson 

(1938) 

Waaler; 

Voo 

Pianta 

N.  dei  soggetti 

9000 

2000 

7000 

1300 

11.000 

Proianomali  % 

1.04 

0,60 

0,68 

1,27 

0,02 

Deuicnmomali  % 

5.06 

4.25 

4,01 

5,08 

0,38 

Proianopi  % 

0,88 

1.60 

1,09 

1,27 

0,02 

Deuteranopi  % 

1.03 

i.so 

1,97 

1.20 

0.01 

Totale 

8,01 

7,95 

7.75 

8.82 

0,43 

Le  d.  congenite  sono  ereditarie:  si  tenga  presente  che 
quelle  di  asse  rosso-verde,  protanopia  e deuteranopia. 
hanno  un*ereditarietà  di  tipo  diaginico.  Sembrerebbe  che 
nel  cromosoma  X esistano  due  loci  distinti,  rispettiva- 
mente per  t disturbi  del  tipo  protan  e per  quelli  del  tipo 
deuteran,  contenenti  ciascuno  una  catena  di  alleli,  in  cui  il 
difetto  di  entità  più  grave  è recessivo  rispetto  a quello 
meno  grave  e alla  normalità. 

Le  femmine  eterozigote  vengono  generalmente  consi- 
derate portatrici  sane  (fìg.  4).  ma  in  realtà  spesso  presentano 
qualche  segno  modesto  di  alterazione  della  visione  cro- 
matica. 

Le  d.  del  tipo  tritati  probabilmente  seguono  un'eredi- 
tarietà autosomica  dominante  irregolare;  il  monocro- 
matismo  potrebbe  avere  un'ereditarietà  autosomica 
recessiva. 
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DISCROMIE  CUTANEE 

F.  dyschromies  cutanées.  • i.  cutaneous  dyschromias.  - 
T.  Haut'Dyschromien.  - s.  discromlas  cutóneas. 

Si  usa  il  termine  discromie  per  significare  tutte  le  varia- 
zioni della  colorazione  bruna  della  cute:  ciò  può  avvenire 
o per  diminuzione  del  pigmento  melanico  (acromie 
o ipocromie),  o per  aumento  di  esso  (ipercromie  e mela- 
nodermie).  Il  termine  ipercromie  si  usa  per  indicare  le 
iperpigmentazioni  circoscritte,  mentre  per  la  pigmenta- 
zione diffusa  si  usa,  di  solito,  il  termine  melanodermia. 
Non  saranno,  pertanto,  discromie  le  variazioni  di  colore 
dovute  a impregnazione  dello  strato  corneo  da  parte  di 
materie  coloranti,  come  pure  gli  eritemi,  le  dilatazioni 
vasai!,  le  emorragie,  i tatuaggi,  etc.  (v.  anche:  melano- 
DERMIE). 

Pti-R  ANGH47  MEINFRI 

DISEGNO  INFANTILE 

F.  dessin  enfantin.  - i.  children's  drawing.  - T.  Kinder- 
zeichnen.  - s.  dibufo  infantil. 

Il  disegno  infantile  è una  manifestazione  che  ha  sempre 
interessato  genitori  e insegnanti,  per  un  verso,  e psicologi 
e clinici  per  un  altro.  In  particolare  il  suo  valore  diagno- 
stico si  realizza  nell'età  dai  2 ai  IO  anni:  un  arco  di 
anni  che  comprende  i maggiori  processi  evolutivi. 

È questo  un  periodo  nel  quale,  come  dice  Gesell,  si 
realizza  la  più  intensa  capacità  di  apprendere;  specie 
nei  primi  5 anni  il  bambino  è pressato  da  un  rilevantis- 
simo numero  di  stimoli  che  deve  ordinare,  programmare, 
e ad  ognuno  dei  quali  deve  trovare  delle  risposte  costanti 
ne!  tempo.  Questo  comporta  per  il  fanciullo  un  gran 
lavoro  mentale  e una  notevole  dispersione  di  energie 
nervose.  Il  bambino  deve  infatti  apprendere  ad  essere 
una  persona  socializzata  e nello  stesso  tempo  a conoscere 
il  mondo. 

Tutta  l'attività  infantile  s’inizia  globalmente  da  una 
struttura  sensoriale  e motoria  e poi,  nel  tempo,  si  veri- 
fkano  differenziazioni  sempre  più  specifiche  che  coinci- 
dono con  la  messa  in  opera  di  processi  nervosi.  Cosi  il 
fanciullo  inizia  a saper  organizzare  la  propria  esperienza; 
e ad  un  certo  momento  desidera  anche  comunicarla:  il 
disegno  è un  mezzo  per  farlo. 

Certo  inizialmente  sarà  una  comunicazione  poco  diffe- 
renziata e poco  articolata  perché  rispecchierà  la  limitata 
capacità  grafomotoria  del  fanciullo.  Potrebbe  essere  posta 
sullo  stesso  piano  del  gesto  che  costituisce  un  rafforza- 
mento del  linguaggio,  quando  quest'ultimo  non  riesce 
ad  esprimere  la  forza  emotiva  di  un'idea  o di  un'imma- 
gine. 

Possiamo  definire  anche  il  grafismo  un  gesto,  specie 
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negli  anni  della  prima  infanzia,  quando  l’abilità  gralka 
non  ò tale  da  permettere  un'espressione  compiuta  e com- 
plessa deH’oggelto  o dell’idea  da  comunicare. 

Infatti  il  gesto  grafico  può  definirsi  l'elemento  base 
della  comunicazione,  un  simbolo,  capace  di  esprimere 
con  pochi  tratti  una  situazione  interiore,  che  né  il  lin- 
guaggio, né  altri  mezzi  di  comunicazione  permettono  di 
esternare  in  maniera  così  spontanea  e vitale.  Ogni  fan- 
ciullo che  disegna  si  sente  creatore,  s'impegna  in  uno 
sforzo  di  originalità  non  legato  a schemi  convenzionali, 
ma  libero  di  soddisfare  i suoi  interessi  per  le  cose  e il 
mondo. 

Attraverso  il  disegno  il  fanciullo  umanizza  le  cose  del 
mondo  e gli  avvenimenti  che  lo  colpiscono,  individualizza 
le  une  e gli  altri  dando  loro  contenuto  e tonalità  legati 
alla  sua  effettiva  esperienza.  Il  d.  i.  può  cosi  dare  all'esperto 
la  possibilità  di  scoprire  quali  legami  abbia  il  fanciullo 
con  il  mondo,  come  percepisca  le  sue  relazioni  con  le 
cose  e le  persone,  in  che  modo  esprima  te  sue  scelte  e 
i suoi  rifiuti. 

Generalmente  si  osserva  che  la  maggior  parte  dei 
bambini  sa  disegnare,  ma  vi  é una  minoranza  che  non 
sa  farlo,  il  che  vuol  dire  che  non  è ca[>acc  di  organizzare 

10  spazio  a disposizione,  né  di  coordinazione  visivomo- 
torta.  Se  si  sottopone  un  simile  fanciullo  ad  una  scala 
di  intelligenza,  il  più  delle  volte  si  osserva  che  il  suo 
quoziente  non  è normale,  e anche  se  lo  é globalmente,  qual- 
cosa non  funziona  neH’integrazione  delle  sue  funzioni 
mentali.  Si  possono  infatti  presentare  confuse  e disordi- 
nate le  funzioni  percettive  e motorie  c spesso  anche  quelle 
logiche.  Se  si  desidera  andare  più  a fondo  con  l'analisi, 
si  può  scoprire  che  questo  bambino  può  presentare  una 
cattiva  latcralizzazione.  ed  essere  anche  un  disgrafìco. 
Si  deve  quindi  concludere  che  il  non  saper  disegnare  può 
essere  determinato  da  un  disturbo  di  alcune  funzioni 
mentali,  che  si  può  far  risalire  a varie  cause,  da  quelle 
organiche  al  mancinismo  contrariato  o ad  altro. 

Una  incapacità  di  disegnare,  però,  può  essere  anche 
causata  da  una  situazione  emotiva  bloccata,  che  può 
manifestarsi  con  gli  stessi  sintomi  del  caso  precedente. 

Un  d.  i„  infatti,  é sicuramente  una  sintesi  espressiva 
che  coinvolge  molti  aspetti  della  personalità  del  bambino. 
Credo  sia  importante  che  colui  che  deve  diagnosticare 

11  abbia  presentì  tutti.  Il  d.  i.  testimonia  di  una  situazione 
di  apprendimento,  e quindi  coinvolge  componenti  percet- 
tive e mentali,  soprattutto  per  quel  che  riguarda  la  graduale 
acquisizione  dei  concetti  di  spazio  c di  tempo,  c investe 
cosi  l'apprendimento  di  vere  c proprie  categorie  logiche. 
C'è  poi  da  considerare  l’altra  componente  delPcspressione 
grafica;  il  contenuto  emotivo  profondo,  la  motivazione 
inconscia,  il  significato  di  sofferenza  intcriore. 

Inoltre  il  d.  i.  è una  tipica  manifesta/ione  creativa 
della  personalità  individuale,  é un'espressione  globale 
dell'lQ,  con  caratteristiche  che  sono  di  quel  bambino 
e non  di  altri.  £ certamente  la  più  autentica  c originale 
espressione  infantile. 

A che  momento  il  bambino  comincia  a disegnare? 
AH'inìzio  della  sua  vita  ama  muoversi;  con  il  passare  del 
tempo  questa  iniziale  moiricità  si  matura,  si  evolve, 
si  complica,  permette  altre  attività,  una  delle  quali  é 
certamente  il  grafismo.  Moltissimi  AA.  hanno  iniziato 
l'analisi  sistematica  del  d.  i.  dallo  scarabocchio,  tipo 
embrionale  di  produzione  grafica,  che  dalla  sua  genesi 
motoria  si  trasforma  c si  modifica  nel  tempo  giungendo 
ad  una  produzione  strutturata  c immaginativa.  Quando 
però  lo  scarabocchio  acquista  valore  di  disegno?  Gene- 
ralmente si  ritiene  che  questo  avvenga  quando  il  bambino 
acquista  la  coscienza  di  disegnare,  cioè  quando  nclfcsc- 


guire  dei  tratti  grafici  dice  dì  voler  rappresentare  qualcosa 
di  determinato.  A questo  momento  ha  inizio  un  lento 
ma  progressivo  adattamento  nell'uso  dello  spazio  e nella 
collocazione  in  questo  degli  oggetti  da  rappresentare. 
Il  passaggio  dallo  scarabocchio  al  disegno  tematico  è 
diviso  in  3 fasi:  una  dello  scarabocchio  propriamente 
detto;  una  seconda  dello  schema\  e una  terza  dello  spazio 
strutturato.  Le  differenze  sono  facilmente  osservabili: 
ogni  fase  é caratterizzata  da  una  conquista  nell'uso  dello 
spazio,  fino  a giungere  alla  capacità  di  saper  equilibrare 
la  produzione  grafica  nello  spazio  a disposizione. 

Le  esperienze  di  Prudhommeau  hanno  dimostrato  che 
i fanciulli  danno  un  significato  ai  loro  scarabocchi  verso 
l'età  di  I anno  e 7 mesi;  altri  AA.  fanno  variare  l’epoca 
di  questo  inizio,  ma  tutti  sono  d'accordo  nel  ritenere  che 
verso  i 3 anni  i fanciulli  hanno  acquistato  la  consapevolezza 
di  disegnare.  Questa  comprensione  di  poter  esprimere 
nel  disegno  fatti  e oggetti  della  realtà,  questa  organizza- 
zione espressiva  dì  un'attività  che  all'inizio  era  soltanto 
motoria  sono  certamente  legate  airevoluzione  mentale 
del  fanciullo,  alla  sua  capacità  di  elaborare  la  propria 
esperienza. 

Lo  scarabo<x;hio  quindi  é il  primo  tentativo  che  fa  il 
fanciullo  per  esprimersi  attraverso  il  grafismo.  Si  osserverà 
all'inizio  un  tipico  modo  disordinato  di  eseguirlo,  e non 
solo  nella  confusione  delle  linee,  ma  anche  nell'uso  dello 
spazio,  nella  stabilità  del  tratto,  nell'atto  motorio. 

È un'iniziale  ricerca  di  ordine  nella  confusione  degli 
stimoli,  e questo  inizio  presenta  le  stesse  caratteristiche 
di  altri  inizi  di  conoscenza.  Anche  per  apprendere  la  realtà 
il  bambino  comincia  da  una  massa  indifferenziata  dì 
sensazioni;  se  si  osserva  un  bambino  molto  piccolo  che 
gioca  potrà  sembrare  che  egli  non  abbia  alcun  interesse 
per  ciò  che  fa:  procede  a caso,  prende  e lascia  le  cose, 
oppure  fa  la  stessa  cosa  per  lungo  tempo.  Quest’attività  è 
per  il  bambino  indispensabile  proprio  perché  gli  fornisce 
l'esperienza  del  dato  sensibile.  E un  procedere  che  si 
modifica  nel  tempo,  acquista  ordine,  si  armonizza. 

Ad  un  certo  momento  il  bambino  scopre  che  se  muove 
la  matita  in  una  certa  direzione  avrà  un  determinato 
segno;  per  accertarsi  che  è proprio  cosi,  ripete  il  gesto, 
lo  apprende,  lo  conserva  e poi  io  userà  in  maniera  ade- 
guata. In  seguito  si  osserverà  che  il  fanciullo  diventa 
capace  di  controllare  le  lince,  di  usarle  per  rappresentare 
qualcosa  dì  definito.  A questo  momento  comincia  il 
disegno.  Forse  succederà  a 4 anni,  forse  a 5.  Non  è 
possibile  stabilire  un  inizio  assoluto;  dipende  da  molte 
variabili,  ma  soprattutto  da  come  al  bambino  ven- 
gono fomiti  gli  stimoli. 

Nella  fase  dello  schema,  il  bambino  si  esprìme  soprattutto 
attraverso  la  rappresentazione  mentale  die  ha  della  realtà. 
Dicono  gli  psicologi  che  i bambini  sono  nello  stadio 
deU'egocenirismo  mentale,  cioè  non  esiste  per  il  fanciullo 
una  netta  distinzione  tra  ciò  che  è in  lui  c ciò  che  è fuori, 
per  questo  la  realtà  é rìeiaborata,  ricondotta  alla  sua  espe- 
rien/a,  la  realtà  nella  sua  obiettività  non  è determinante; 
la  riproduzione  è un  fatto  intcriore,  il  concretizzarsi  di 
un  sentimento  o di  una  emozione. 

Anche  se  il  fanciullo  ricorre  ad  elementi  del  mondo 
esterno  non  si  può  dire  che  desideri  riprodurre  la  realtà 
così  come  è.  ma  solo  usare  momenti  della  realtà  in  fun- 
zione del  suo  sentimento.  Infatti  uno  dei  caratteri  fonda- 
mentali del  d.  i.  è la  tendenza  a valorizzare  e significare  i 
dettagli;  spesso  si  può  notare  come  la  suggestione  figura- 
tiva di  certi  dettagli  riesce  a modificare  in  parte  o del  tutto 
la  riproduzione  del  modello.  In  genere  il  fanciullo  non 
cede  airinfiuenza  esterna  se  non  nella  misura  in  cui  questa 
é nella  direzione  della  sua  spontaneità.  Per  questo  si  può 
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dire  che  non  vi  è mai  niente  di  errato  in  un  d.  i.:  esso  è 
riprodotto  cosi  come  è pensato,  come  la  realtà  è vissuta 
e sentita  interiormente. 

Questa  interiorizzazione  è molto  evidente  fino  a 6 anni. 
Infatti  l'elaboraziorK  del  dati  del  mondo  esterno  che  il 
fanciullo  attua  nel  disegnare  è indipendente  dalla  con- 
cretezza deH'oggetto,  e il  fanciullo  si  esprime  secondo 
schemi  suoi  interni,  sulla  base  cioè  della  rappresenta- 
zione mentale  che  ha  deiroggelto. 

Dopo,  gradatamente,  la  realtà  esterna  interessa  il  fan- 
ciullo mollo  di  più.  e il  piacere  di  conoscerla  e di  compren- 
derla si  esprime  in  maniera  più  obiettiva,  proprio  con  il 
significalo  di  4<  bisogno  di  fare  esperienze  concrete». 
Questo  passaggio  è sempre  molto  evidente  nel  d.  i.;  però 
non  è ben  definito  rispetto  aU'età.  Viene  cosi  a realizzarsi 
la  fase  dello  spazio  strutturato  nella  quale  si  nota  un 
uso  appropriato  delle  dimensioni  spaziali,  fino  ad  ottenere 
un  adeguamento  della  prospettiva. 

Queste  realizzazioni  permettono  di  utilizzare  il  disegno 
anche  come  strumento  di  valutazione  deirinielligenza. 
Sono  abbastanza  noti  i lavori  di  Goodenough,  che  ha 
usato  la  figura  umana  come  elemento  capace  di  esprimere 
la  relazione  tra  grafismo  e sviluppo  mentale. 

Il  fanciullo  riesce  ad  esprimere  nel  disegno  i contenuti 
emotivi  e t turbamenti  interiori.  Il  disegno  cosi  può  offrire 
un  contributo  di  più  alla  diagnosi. 

L’analisi  del  contenuto  del  d.  ì.  come  espressione 
emozionale  ha  trovato  un  notevole  contributo  nelle  dot- 
trine della  psicologia  del  profondo,  è divenuta  di  uso 
comune  nella  pratica  clinica  perché  offre  allo  psicologo 
indicazioni  sull’attività  dell'Inconscio  del  fanciullo  e quindi 
sull’origine  dei  suoi  turbamenti.  Inoltre  il  disegno  ha 
anche  una  funzione  catartica,  e viene  perciò  usato  comu- 
nemente nelle  terapie  infantili. 

L’analisi  dei  contenuti  del  d.  i.  per  l'interpretazione 
psicoanalitica  fa  riferimento  al  simbolismo  che  viene 
usalo,  al  valore  del  tratto.  all’Intensità  del  chiaroscuro, 
all’atmosfera  emozionale  generale,  al  tipo  di  dettaglio 
che  vier>e  esasperato,  ad  ogni  transposizione  degli  oggetti, 
significativi  dcH'intercsse  inconscio  che  il  soggetto  vi 
porta,  e infine  ai  processi  di  identificazione  con  gli  oggetti 
o le  persone. 

Per  questo  tipo  di  diagnosi  generalmente  si  usa  il 
disegno  a schema  libero,  che  permette  una  più  facile  proie- 
zione nel  tema.  Vi  sono  però  anche  tecniche  diagnostiche 
che  si  servono  di  disegni  a tema  (reattivo  dell’albero  di 
Koch)  o che  offrono  uno  stimolo  neutro  (reattivo  di 
Wartegg)  e sufficientemente  ambiguo  da  stimolare  pro- 
cessi proiettivi.  La  validità  di  questi  strumenti  diagnostici 
è nel  loro  corretto  uso,  anche  per  quanto  riguarda  la 
valutazione  del  disegno  a schema  libero,  che  può  indurre 
a facili  interpretazioni,  solo  che  lo  si  esamini  superficial- 
mente e s’indulga  a considerazioni  di  larga  risonanza. 
Nella  realtà  l’inierpretazione  del  d.  i.  non  è cosi  facile 
come  sì  può  essere  tentati  di  credere;  il  fanciullo  usa, 
se  pressato  da  tensioni  emotive  c turbamenti  intcriori, 
un  linguaggio  grafko  largamente  esoterico,  con  adozione 
di  un  simbolismo  profondo,  poco  conosciuto  dai  profani 
della  materia.  È f^acilc  in  questo  modo  fare  grossolani 
errori  d’interpretazjoi>e.  Uno  di  questi  può  essere  quello 
di  considerare  patologiche  certe  produzioni  infantili  che 
esprimono  momenti  critici  c turt^mcnti  passeggeri,  solo 
perché  sono  sature  di  contenuto  emotivo.  TI  fanciullo 
urta  costanlenKnte  contro  norme  evolutive  che  Io  turbano, 
ma  non  è il  turbamento  in  sé  che  deve  essere  visto  conte 
patologico,  bensì  l’Incapacità  di  superarlo  e di  proseguire 
nel  cammino  evolutivo. 

Per  questo  solo  la  presenza  di  situazioni  regressive 


profonde,  espresse  nel  disegno,  possono  far  accennare 
alla  presenza  di  uno  stato  patologico,  che  comunque  va 
sempre  controllato  con  altri  e più  obiettivi  strumenti. 
Per  la  diagnosi  della  personalità  infantile,  inoltre,  si  usa 
una  tecnica  mista,  che  assegna  un  tema  ma  lascia  libertà 
di  esprimerlo  nei  modi  che  il  fanciullo  preferisce.  In  questa 
sede  ci  limiteremo  a riferirci  al  disegno  di  sé  stesso  (cioè 
airautoritratio)  e alla  riproduzione  della  propria  famiglia. 

L’autoritratto  esprime  il  processo  di  adattamento  del 
fanciullo  all’ambiente,  con  tutte  le  sfumature  relative 
alla  F>crcezionc  di  sé  e al  bisogno  di  affermazione.  Esprime 
anche  le  carenze  di  base  della  personalità,  se  é evidente 
un  Io  debole  o scarsamente  strutturato.  Mostra  dramma- 
ticamente i bisogni  del  fanciullo,  il  suo  desiderio  di  « di- 
ventare grande  » o di  « rimanere  piccolo  ».  Sono,  tutte 
queste,  situazioni  che  ci  offrono  interessante  materia 
d’indagine. 

Il  disegno  della  famiglia  presenta  invece  clementi  di 
diagnosi  su)  rapporto  dei  figli  con  i genitori,  é espressione 
di  come  questo  rapporto  si  modifichi  nel  tempo,  se  pro- 
ceda armonicamente  con  il  processo  evolutivo  generale 
o se  si  siano  verifkate  delle  impasses,  dei  blocchi,  che 
impediscono  il  normale  distacco  del  figlio  dalla  madre 
o dal  padre.  È ben  nota  l'importanza  che,  per  un  felice 
ed  equilibrato  sviluppo  emotivo,  ha  il  superamento,  nel 
tempo  debito,  del  complesso  edipico  (v.  complessi  psi- 
chici). Questo  é un  aspetto  che  il  disegno  può  chiarire. 
COSI  come  altri  necessari  alla  sicurezza  del  fanciullo.  Il 
non  sentirsi  amato  e protetto  porterà  il  fanciullo  ad 
isolarsi  nel  disegno  della  sua  famiglia  c,  quando  questo 
bisogno  sarà  gravemente  inibito,  egli  addirittura  non  si 
inserirà  tra  i componenti  della  famiglia. 

Per  definire  tutti  questi  parametri  sono  necessari  ulte- 
riori studi  che  mostrino  quali  espressioni  rientrano  nella 
norma  per  ogni  età.  e quali  ne  sono  al  di  fuori.  Il  voler 
ridurre  a schemi  interpretativi  un'attività  come  il  disegno 
può  sembrare  un  atteggiamento  rigido;  però  se  si  vuole 
usarlo  come  strumento  psicologico  capace  di  rivelare 
elementi  e tratti  della  personalità,  é necessario  che  ven- 
gano rigorosamente  definite  le  condizioni  che  sono  alla 
base  della  diagnosi. 

Il  d.  L è capace  dì  esprimere  molto  del  mondo  dei 
desideri,  da  un  verso,  e delie  frustrazioni,  dall’altro.  È 
per  Io  psicologo  una  porta  aperta  sulla  personalità  infan- 
tile che  permette  di  osservarne  molteplici  aspetti  e carat- 
teristiche. È necessario  però  non  dimenticare  mai  la  tran- 
sitorietà di  certe  manifestazioni  infantili  e saper  orga- 
nizzare la  diagnosi  sulla  base  di  un  processo  continuo, 
dove  gii  aspetti  evolutivi  che  concorrono  devono  trovare 
un’armonia  espressiva. 
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Introduzione 

Chiunque  conduca  un  esperimento  si  propone  di  trame, 
a parità  dì  condizioni,  la  maggiore  quantità  possibile  di 
informazioni  e di  massimizzare  in  pari  tempo  Paccu- 
ratezza  dei  risultati;  ciò  sia  nel  caso  che  si  miri  a veri- 
ficare una  difTerenza  tra  due  o più  gruppi,  sia  nel  caso 
che  si  miri  alla  definizione  di  una  stima,  con  rispettivi 
limiti  di  confidenza,  per  uno  o più  parametri  rilevati  nel 
corso  delPesperimento. 

Per  sottoporre  a test  l'ipotesi  dell'esistenza  di  una 
differenza  ed  anche  per  stimare  l'entità  di  questa  occorre 
«progettare)»  la  collocazione  delle  unità  sperimentali  alPin- 
temo  di  schemi  e griglie  che  definiscono  in  maniera  oppor- 
tuna ed  univoca  le  relazioni  tra  i differenti  fattori  speri- 
mentali: in  ciò  consiste  appunto  ii  disegno  sperimentale. 

Alla  struttura  logica  che  sostanzia  tale  disegno  si  affianca 
sempre  un  opportuno  « modello  >»  formale  che  la  esplicita 
e permette  la  definizione  operativa  dei  test.  Si  può  quindi 
dire  che  quando  il  disegno  deU'esperimento  i stato  deciso 
i!  metodo  di  analisi  segue  automaticamente. 

Impostazione  e metodo  di  analisi 

La  programmazione  di  un  esperimento  è attuata  al  fine 
di  valutare  nel  miglior  modo  possibile  l’influenza  di 
UDO  o più  « fattori  H che  vengono  generalmente  indicati 
come  « fattori  controllati  » ovvero  « fattori  sperimentali  », 
ciascuno  dei  quali  potrà  presentarsi  con  diverse  « modalità  » 
o diversi  « livelli  ». 

I singoli  livelli,  nel  caso  di  un  solo  fattore  controllato, 
oppure  k varie  e diverse  combinazioni  di  modalità,  nel 
caso  di  più  fattori  controllati,  prendono  il  nome  di  « trat- 
tamenti ».  Ad  essi  saranno  da  ascrivere  k eventuali  varia- 
zioni sistematiche  («  effetti  »)  nelle  « risposte  » che  saranno 
oggetto  di  misurazione  e comparazione  nel  corso  dell’espe- 
rimento stesso.  L'insieme  di  queste  risposte  fornirà  la  base 
di  partenza  per  la  successiva  valutazione  statistica  degli 
effetti  dei  diversi  trattamenti  : un  insieme  di  risultati 
sperimentali  non  è infatti  quasi  mai  immediatan>cnte 
interpretabile  c quindi  utilizzabile,  poiché  alle  variazioni 
si.stematiche  si  sovrappongono  inevitabilmente  delle  flut- 
tuazioni casuali,  per  cui  sarà  necessario  ricorrere  ad  un 
« modello»  di  tipo  probabilistico  per  dame  una  corretta 
interpretazione. 

Un  modello  molto  semplice  può  essere  il  seguente, 
valido  nel  caso  che  si  abbia  un  solo  fattore  sperimentale 
con  k livelli  (che  danno  quindi  luogo  a k trattamenti 
differenti)  e che  si  utilizzino  n «soggetti  sperimentali» 
per  ciascun  trattamento; 

y,j  * I*  i ai  ( tjj 

Secondo  tale  modello  la  risposta  yi,.  del  soggetto  j 
degli  n soggetti  sottoposti  al  trattamento  i (dei  k tratta- 


menti possibili),  si  può  considerare  composta  da  una 
quota  ^sale  [i,  da  una  quota  dovuta  aireffetlo  del  trat- 
tamento ai  (che  può  naturalmente  agire  sia  in  senso  aggiun- 
tivo che  in  senso  riduttivo  e potrà  quindi  assumere  segno 
positivo  o negativo)  cd  infine  da  una  « quota  residua  » 
t,j.  che  si  ritiene  dovuta,  in  prima  approssimazione, 
air«  errore  sperin>eniak  »,  cioè  ad  una  « componente 
casuale  » nella  quale  vanno  a condensarsi  le  influenze 
di  tutti  gli  altri  eventuali  fattori  non  sottoposti  a controllo 
neiresperimento  in  oggetto. 

Esistono  naturalmente  dei  modelli  teorici  più  complessi 
di  questo,  come  vedremo  in  seguito,  ma  si  può  fin  d'ora 
sottolineare  come  ogni  particolare  disposizione  dell’espe- 
rin>ento  implichi  sempre  l’assunzione  di  una  ben  precisa 
struttura  formale  delle  risposte. 

La  validità  dì  ognuno  dei  possibili  modelli  è inoltre 
condizionata  al  verificarsi  di  alcune  ipotesi  restrittive 
al  fine  di  un  corretto  uso  degli  strumenti  di  analisi  stati- 
stica e che  andrebbero  di  volta  in  volta  verificate:  di 
particolare  importanza  è,  fra  le  altre,  l'ipotesi  di  « indi- 
pendenza»  degli  errori  sperimentali  ovvero  l'ipotesi 
di  una  loro  distribuzione  di  tipo  « normale  » in  senso 
statistico. 

Se  ad  es.  riprendiamo  il  modello  presentalo  in  precedenza, 
proponendoci  di  utilizzarlo  per  il  confronto  tra  tre  diversi  me- 
todi di  determinazione  deiruriccmia  neH’uomo.  occorre  fare  at- 
tenzione che  le  misure  relative  al  primo  metodo  non  siano  stale 
tutte  eseguite  da  un  certo  operatore,  quelle  relative  al  secondo 
metodo  da  un  secondo  operatore  e le  rimanenti  da  un  terzo, 
perché  in  tal  caso  le  cor>clusioni  a cui  si  potrebbe  arrivare  nel 
seguito  dell'analisi  sarebbero  quasi  sicuramente  viziate;  infatti 
la  diversità  tra  i metodi  di  determinazione  verrebbe  ad  essere 
confusa  insieme  ad  un'eventuale  differenza  sistematica  tra  gli 
operatori.  Più  propriamente  possiamo  allora  dire  che  rnentre 
i tre  metodi  rappresenterebbero  le  modalità  del  fattore  sperimen- 
tale, t diversi  operatori  costituirebbero  un  «*  fattore  non  control- 
lalo •»  sperimentalmente  c quindi  causa  dì  una  possibile  varia- 
zione sistematica  non  isolala  (v.  sotto)  al  momento  della  pro- 
grammazione deiresperimento. 

Mentre  nell’esempio  riportato  era  facik  individuare  la  causa 
di  distorsione  e porvi  rimedio  con  la  scelta  di  un  modello  più 
opportuno,  in  un  contesto  più  generale,  data  rimpossibililà  pra- 
tica di  enucleare  tutti  i fattori  che  puressendo  « non  controllati  » 
influiscono  in  modo  non  casuale  suH'entità  delle  risposte,  nulla 
ci  garantisce  che  non  ci  siano  altre  coincidenze  sistematiche 
come  quella  già  vista.  Per  evitare  ciò  si  usa  sottoporre  l'insieme 
dei  fattori  non  controllati  ad  una  sorta  di  neutralizzazione 
rappresentata  dalla  scelta  « a caso  » delle  unità  (soggetti)  su  cui 
misurare  l'effeito  di  un  cerio  trattamento:  si  procede  cioè  ad 
un'as-scgnazione  sulla  base  di  una  procedura  di  campionamento 
«randomn  («  randomizzazione  »;  v.  campionamfkto). 

Supponiamo  allora  di  avere  a disposizione  12  soggetti 
che  dopo  essere  stati  numerati  da.l  a 12  verranno  attri- 
buiti, mediante  estrazione  casuale,  ad  uno  dei  tre  trat- 
tamenti (se  si  suppone  che  l'operatore  che  eseguirà  le 
determinazioni  sia  uno  solo  non  esistono  altri  problemi, 
se  invece  fossero  due  o più  occorrerà  fare  attenzione  a 
quanto  detto  in  precedenza). 

I risultati  potrebbero  essere  cosi  formalizzati  (per  k ■■  3 
trattamenti  con  n = 4 soggetti  ciascuno): 


Metodo  1 

Metodo  2 

Metodo  3 

y.,-5.8 

y..-5,6 

y.i  - 6,0 

y„  = 6,1 

y„  - 5,8 

y«,  - 6,1 

y»  = 5,9 

y..  = 5,9 

y..  - 6,2 

y..-6,2 

y.,-5.9 

y,,  = 6,5 

y,.  - 6,0 

y..  - 5,8 

y,,  - 6,2 
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dove  con  y..  è indicata  la  media  generale  tcalcolata  su 
tutte  e 12  le  risposte)  che  potrebbe  essere  considerata 
una  stima  non  distorta  di  ( la  risposta  che  ci  si  dovrebbe 
attendere),  ove  a.  = 0 c c,|  =:  0.  cioè  nel  caso  non  vi 
fosse  nessuna  diversità  fra  i tre  melodi  in  c sanse  (ai  » 0) 
e non  si  verificasse  alcuna  variabilità  ancorché  dovuta 
semplicemente  al  caso  («i)  = 0).  Si  configurerebbe  allora 
un  insieme  di  12  risultati  tuuì  uguali  fra  loro  e in  parti* 
colare  uguali  al  valor  medio  generale  y..  » 6,0.  Immagi- 
nando invece  le  risposte  date  per  ciascun  metodo  come 
ben  rappresentate  dalle  rispettive  medie  yi.,  y^.,  e 
un  nuovo  schema,  nel  quale  sia  eliminata  la  sola  com- 
ponente di  variabilità  casuale  (c,j  nel  modello),  risulte- 
rebbe essere: 


Metodo  1 

Metodo  2 

Metodo  3 

y'ii  - 6.0 

y'.,  - 5,8 

y’.i  - 6,2 

y'i,  = 6.0 

= 5,8 

y’..  - 6.2 

y\.  - 6,0 

y’w  - 6.0 

y\,  - 5.8 

y'..  = 6.2 

y‘i<  = 6,0 

y’..  = 5.8 

y’«  - 6,2 

y,.  -6.0 

yV  - 5.8 

yV  = 6,2 

Eliminando  infine  la  sola  componente  sistematica  < 

risposte  (ai 

nel  modello)  si  avrebbe  invece: 

Metodo  1 

Metodo  2 

Metodo  3 

y"..  - 5.8 

y"..  - 5.8 

y"..  - 5.8 

*< 

II 

o> 

y"„  = 6,0 

y"..  - 5,9 

y"i.-5.9 

y".«  - 6.1 

y « — 6,0 

y ..  = 6.0 

y"„  - 6.2 

y"..  = 6.1 

y".,  - 6,3 

r..-6,o 

y’V  = 6.0 

y",.  - 6.0 

Quest'ultimo  schema  é in  aderenza  perfetta  con  i’«  ipotesi 
zero  » (detta  anche  « ipotesi  nulla  »),  ovvero  (Ho):  ai  0, 
cioè  con  ripotesi  che  non  esista  una  differenza  ira  i 
tre  metodi  e che  eventuali  piccole  diversità  riscontrate 
nel  concreto  siano  assimilabili  a semplici  oscillazioni 
casuali.  Un  indicatore  dell’aderenza  tra  queste  misurazioni 
ripetute  e il  valore  teorico  di  riferimento,  rappresentato  da 

a 4 

y**..  può  essere  individuato  in  S £ (y'*ii—y”)*  = 0.300. 

* -I  i-i 

che  viene  indicata  come  « devianza  entro  » t tratta- 
menti. Analogamente  per  la  (2)  si  potrà  calco* 

a 4 

lare  S E (yV  — y*„)*  = 0,320,  che  viene  indicala  come 

i-j  i-i 

« devianza  tra  )»  i trattamenti,  e che  sommata  alla  prece- 


dente ricompone  esattamente  la  «devianza  totale»  ottenibile 

a 4 

direttamente  dalla  (1)  come  .2^  (yij  — y..)*  " 0.620. 

Per  poter  affermare  che  la  diversità  riscontrata  nelle 
risposte  date  dai  diversi  metodi  non  é dovuta  semplice- 
mente al  caso,  occorrerà  approntare  un’adeguata  « unità 
di  misura»  cui  fare  riferimento.  Disponendo  di  una 
devianza,  quella  entro  trattamenti,  che  è sicuransente 
dovuta  solo  ad  oscillazioni  casuali,  é logico  pensare  di 
utilizzarla,  dopo  averla  relativizzata  dividendola  per  i 
suoi  gradi  di  libertà  k (n-1)  per  tener  conto  del  numero 
di  replicazioni  effettuate.  Si  ottiene  cosi  la  «varianza 
entro»  trattamenti  che  costituisce  il  «metro»  a cui 
rapportare  la  « varianza  tra  » trattamenti,  ottenuta  a 
sua  volta  dividendo  la  «devianza  tra»  trattamenti  per 
i corrispondenti  gradi  di  libertà,  ovvero  (k-1),  e tenendo 
cosi  conto  di  quanti  sono  i trattamenti  posti  a confronto. 
Ove  il  rapporto  (nel  seguilo  indicato  con  il  simbolo  F) 
fosse  uguale  ad  1 si  potrebbe  intuitivamente  dedurre  che 
la  diversità  riscontrata  tra  i trattamenti  è dello  stesso 
ordine  di  grandezza  di  quella  che  d si  poteva  attendere 
per  solo  effetto  del  caso.  Nel  caso  il  rapporto  si  discosti 
invece  dan’unità,  nel  senso  che  la  « varianza  tra  » risulti 
supcriore  alla  «varianza  entro»,  occorre  saper  giudicare 
se  il  tutto  é ancora  attribuìbile  al  ca.so  oppure  no:  é a 
questo  punto  che  deve  essere  introdotto  un  appropriato 
« test  di  significatività  » come  mezzo  per  aiutarci  a giu- 
dicare i risultati  dell'analisi  condotta. 

Senza  entrare  in  dettagli,  per  t quali  rimandiamo  ad 
una  sede  più  appropriata  (v.  statistica  MrroDOLoaicA), 
possiamo  dire  che  il  confronto  fra  il  valore  del  rapporto 
fra  varianze  di  cui  sopra  e quello  riportato  in  apposite 
tavole  ci  potrà  o meno  consentire  di  esprimere  una  frase 
del  tipo:  «o  qualcosa  di  abbastanza  improbabile  è acca- 
duto oppure  la  differenza  riscontrata  nelle  risposte  date 
per  i tre  metodi  può  essere  considerata  significativa  e può 
quindi  essere  respinta  ipotesi  nulla  » (H«>)  : a«  « 0, 
secondo  la  quale  non  vi  era  alcuna  diversità  tra  i tre 
trattamenti  ». 

Quanto  detto  é sintetizzato  nella  tab.  I. 

Il  risultato  è da  ritenersi  quindi  significativo  al  livello 
di  probabilità  0,05  > P > 0.01  : confrontato  cioè  con 
quello  tabulalo  al  livello  di  significatività  a 0.05  (v. 
sotto),  il  valore  da  noi  trovato  risulta  superiore.  Siccome 
tutto  ciò.  per  effetto  del  caso,  secondo  quanto  riportato 
dalle  tavole,  poteva  verificarsi  meno  di  5 volle  su  100, 
0 si  tratta  di  un  evento  raro  oppure  fra  i tre  metodi  esiste 
realmente  una  diversità:  è appunto  verso  questa  seconda 
strada  che  ci  induce  l’analisi  fatta,  pur  mettendoci  in 
guardia  che  operando  tale  scelta  S volte  su  100  c'é  il 
il  rischio  di  commettere  un  errore. 


TAB.  I.  ANAUSI  DELLA  VARIANZA  SUI  DATI  DEL  MODELLO  DI  DISEGNO  SPERIhfENTALE  ESEMPUFICATO 

NEL  TESTO 


Food  di  wteMUtà 


Gradi  di  UbetTà 


Vaut^ana 


Tra  trattamenti 

0,320 

(k-D-  2 

0,160 

4.848* 

Entro  trattamenti  (errore) 

0.300 

k(n-l)-  9 

0,033 

Totale 

0,620 

Odi  — 1)-=  n 

1 

I vklori  àtà  («41  Htnuli  « m^Rcmìvì  » (eBenlipenl*  ▼enfono  coiMnuaeciwiii  con  un  «iteriteo;  quelli  «ehemente  ilfniikativi  ■ con  due  uieriachi. 
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Dimfnsiofie  dell' esperimento,  livello  di  significatività  e 
potenza  del  test 

È abbastanza  intuitivo  che  le  nostre  scelte  ed  eventuali 
« stinK  » conscguenti  diventano  tanto  più  attendibili 
quanto  più  elevata  è la  numerosità  dcircsi>erimcnto. 
D'altra  parte  però  al  crescere  della  numerosità  crescono, 
oltre  che  i ct^ti,  anche  le  diiricoltà  tecniche  (minore  omo* 
geneitàdei  dati.  etc.X  le  quali,  traduccndosi  in  una  maggiore 
variabilità  intrinseca  delle  risposte,  agiscono  nel  senso 
di  un  incremento  della  varianza  d’errore:  occorre  perciò 
conciliare  queste  opposte  esigenze  di  precisione  e di 
economicità,  intesa  in  senso  non  esclusivamente  finan- 
ziario. 

A tal  fine  si  può  procedere  in  questo  modo  c cioi: 
si  fissano  t requisiti  minimi  che  la  nostra  decisione,  ovvero 
la  nostra  stima,  deve  possedere  perché  la  rilevazione  possa 
riuscire  c si  determina  poi  la  numerosità  minima  perché 
tali  condizioni  siano  soddisfalle. 

Occorre  cioè  specificare  il  livello  di  significatività  <x).  il  va* 
lorc  della  « potenza  del  test  >*  desiderata  (1  — ^),  rcntiià  della 
difTerenza  tra  i irBiiamcnti  che  intcrt^sa  evidenziare.  noTKhé 
una  stima  della  variabilità  casuale  delle  risposte  {^r  i tratta- 
menti applicati.  Con  il  livello  di  si^ificaiività  n si  intende  la 
probabilità  di  arrivare  a ccmclusioni  di  tipo  «falso  positivo», 
di  concludere  cioè  a favore  di  una  reale  difTerenza  tra  i tratta- 
menti quando  in  realtà  tale  differenza  non  esiste.  Si  indica 
invece  con  ^ la  probabilità  di  giungere  a conclusioni  del  tipo 
«falso  negativo»,  intendendo  con  ciò  il  negare  resistenza  di 
una  differenza  tra  i trattamenti  che  invece  esìste  veramente. 
Da  ciò  la  probabilità  che  rcsperimcnto  porti  a definire  stati- 
sticamente significativa  una  reaie  difTerenza  nelle  risposte  ai 
vari  trattamenti  é data  da  (1  — ed  é anche  nota  come  « po- 
tenza » di  un  test. 

Disegno  a blocchi  randomizzaii  completi 
In  ceni  casi,  a parità  di  tutte  le  altre  condizioni  e per  un 
n dato,  si  può  pensare  ad  un  affinamento  dell'analisi  ove 
si  riesca  ad  enucleare  da  quella  quota  di  variabilità  che 
è stata  in  precedenza  indicala  come  «<  errore  » qualche 
cosa  che  errore  non  è. 

Se  ad  es.  le  dodici  risposte  sopra  riportate  non  fossero 
state  ricavate  da  12  soggetti  diversi  bensì  da  soli  4 soggetti 
per  i quali  si  fossero  avute  3 repliche,  in  modo  da  speri- 
mentare .su  ciascuno  tutti  e tre  i metodi,  il  modello  di 
risposta  poteva  essere  il  seguente: 

yij  =»  |i  + + bj  + tij 

in  cui  b è la  componente  dovuta  air«  efietlo  di  blocco  >» 
(quando  su  ciascun  soggetto  od  unità  sperimentale  si 
attuano  tante  repliche  quanti  sono  i diversi  trattamenti 
si  introduce  infatti  il  concetto  dì  « blocco  randomizzato 


completo  »,  poiché  si  suppone  di  aver  attribuito  casual- 
mente i vari  trattamenti  alle  successive  repliche  entro 
uno  stesso  soggetto).  Si  é cosi  individuato  un  «<  fattore 
subsperimentak  » del  quale  non  ci  preme  di  verificare 
la  variabilità  (in  questo  caso  « tra  soggetti  »).  cosa  questa 
che  si  ritiene  abbastanza  scontata,  quanto  piuttosto  di 
« toglierlo  di  mezzo  » al  fine  di  affinare  l'analisi  per  quanto 
riguarda  il  fattore  sperimentale. 

P.  questo  un  caso  piuttosto  frequente  in  cui  si  arriva  ad 
isolare  una  causa  di  variazione  dairinsicmc  dei  fattori  non  con- 
trollati, presupponendo  però  che  non  vi  sia  « interazione  » tra 
blocchi  e trattamenti.  Si  richiede  cioè  che,  pur  con  risposte  per 
le  diverse  unità  di  un  blocco  notevolmente  diverse  da  quelle 
di  un  altro  blocxo,  gli  effetti  retativi  attribuìbili  ai  trattamenti 
siano,  a meno  dell'errore  sperimentale,  gli  stessi  per  tutti  i 
blocchi  e non  si  abbiano  quindi  difformità  di  comporiamcnio 
in  alcuni  soggetti  rispetto  ad  altri. 

Nelle  risposte  gli  efTetti  di  blocco  e di  trailamemo  si 
devono  quindi  semplicemente  sommare,  senza  dar  luogo 
ad  alcuna  differenza  originata  proprio  da  ognuna  delle 
loro  possibili  combinazioni. 

in  analogia  a quanto  fatto  in  precedenza,  è stata  ripor- 
tala nella  tab.  II,  eliminando  la  componente  di  variabilità 
casuale  Cij come  pure  la  componente  sistematica  ai,  la  nuova 
configurazione  delle  12  risposte  da  cui  è ricavabile  una  de- 
vianza «tra  blocchi»: 


3 < 

2^  2]  (y,7*  — y'.V)*  •«  0,240;  per  differenza  rispetto  alla 

i*l  j — i * 

devianza  totale  si  ottiene  una  nuova  devianza  d'errore 


S (y,,_y..)>_  j;  E (y-,j_y-„)._  E E 

— = 0.620  — 0,320  - 0.240  = 0.060. 


<y;r- 


Il  tutto  é stato  riassunto  nella  tab.  III. 

Si  può  quindi  dire  che  Tadozìone  di  un  disegno  a blocchi 
randomizzati  completi  permette  di  ridurre  Perrore  spe- 
rimentale e quindi  di  prendere  decisioni  statistiche  signi- 
ficative con  un  minor  numero  di  soggetti  trattati  oppure, 
mantenendo  fisso  il  numero  delle  sperimentazioni,  di 
giungere  a conclusioni  di  maggior  livello  di  signifìcaiivtià 
ovvero  a stime  migliori  dei  parametri  che  interessano. 
Rispetto  ad  una  disposizione  completamente  randomiz- 
zata  (quale  quella  vista  in  principio)  la  variabilità  tra 
blocchi  viene  infatti  sottratta  aH'crrorc  ed  assegnata  ad 
una  specifica  fonte  di  variabilità,  chiamata  appunto  « tra 
blocchi  ».  Risulta  cosi  ridotto  il  denominatore  dì  un  pos- 
sibile test  F sulle  differenze  tra  i trattamenti  e questo,  a 
parità  di  numeratore,  giuoca  a favore  di  un  giudizio  posi- 
tivo di  significatività. 


TAB.  11.  DISPOSIZIONE  DEI  DATI  DEL  DISEGNO  SPERIMENTALE  A BLOCCHI  RANDOMIZZATI  ESEMPLIFICA'TO 

NEL  TESTO 


Metodo  1 

1 

Metodo  2 

1 

Metodo  3 j 

Media 

1 

1 

1 1 

1 1 

1 

1*  blocco  (soggetto  A) 

y’"ii  - 3.8 

y"'..  - 5.8 

y'"..  - 5.8 

ee 

1 

2'  » ( » B) 

y"'ii  - 6.0 

y'"«  - 6.0 

y"'„  - 6.0 

y'”.  - 6.0 

3*  » ( » Q 

y"‘n  = 6.0 

y”'i»  - 6.0 

y"'„  = 6.0 

y"’*3  — 6-0 

4*  » ( » D) 

y"\i  - 6.2 

y'"..  = 6.2 

y'"..  = 6.2 

r”-i  ” 6.2 

= 6.0 

y™..  = 6.0 

y"’,.  - 6,0 

y*"..  - 6.0 
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TAB.  III.  ANALISI  DELLA  VARIANZA  DEI  DATI  RIPORTATI  NELLA  TAB.  II 


Fooil  di  TATtaMlità 


Deviaaza  I Grtdi  di  Ubertà  > Variaim  i F 

_l  I 


Tra  trattamenti  ^ 

0.320 

(k-l)-2 

0,160 

!6** 

Tra  blocchi 

0,240 

(n-D-3 

0,080 

8* 

Errore 

0.060 

(lc-l)(n-l)  = 6 

0,010 

Totale 

0,620 

(kn-  0-  Il 

1 

Atiri  disegni  sperimentati 

Il  controllo  di  due  o più  fatturi  !&ubspcrimcniali.  secondo 
quanto  enunciato  in  precedenza,  viene  realizzato  dalle 
» disposizioni  a scacchiera  ».  Nel  caso  di  due  fattori  si 
ha  una  scacchiera  di  primo  grado,  detta  anche  a « qua- 
drato latino  ». 

I disegni  a blocchi  randomizzati  completi,  come  quelli 
a quadrato  latino  o a quadrati  di  ordine  superiore  (tipo 
«greco-latino»),  sono  caratterizzati  dal  fatto  che  ogni 
blocco  riceve  lutti  i trattamenti  da  confrontare  e contiene 
quindi  tante  unità  sperimentali  quanti  sono  i trattamenti, 
oppure  un  multiplo  di  tale  numero.  Può  allora  accadere 
che  non  sia  possibile  (o  conveniente)  realizzare  questa 
condizione  perché  i blocchi  sono  troppo  piccoli  oppure 
i trattamenti  troppo  numerosi. 

Sono  infatti  abbastanza  comuni,  in  pratica,  le  situazioni 
nelle  quali  il  massimo  numero  possibile  di  unità  per  blocco  è 
inferiore  al  numero  di  trattamenti,  oppure  altre  in  cui  il  nu- 
mero elevato  di  trattamenti  im^rrebbe  l’uso  di  blocchi  com- 
pleti cosi  grandi  da  non  poter  più  olfrirc  il  vantaggio  deiromo- 
gcncilà. 

Se  si  è disposti  ad  accettare  una  perdita  parziale  di 
ortogonalità  nei  confronti  fra  trattamenti  e fra  blocchi 
ed  un  conseguente  aumento  nella  complessità  delPanalisi 
statìstica  si  può  allora  ricorrere  a disegni  a « blocchi 
incompleti  »,  in  cui  cioè  ogni  blocco  riceve  solo  una  parte 
dei  trattamenti  da  confrontare.  Nel  complesso  tali  disegni 
costituiscono  un'ampia  classe,  airinierno  della  quale 
particolare  rilievo  assumono  i disegni  a « blocchi  bilan- 
ciati incompleti  ». 

Rimandando  per  maggiori  dettagli  a testi  specifici 
sulTargomento,  riprendiamo  qui  il  discorso  nel  caso  di 
più  fattori  sperimentali  da  sotioporrc  a test.  Ad  cs., 
un  disegno  fattoriale  con  due  fattori  sperimentali  di  cui 
uno  a 2 ed  uno  a 3 livelli  viene  indicato  sinteticamente 
come  un  disegno  fattoriale  2 x 3.  a cui  si  può  far  corri- 
spondere un  modello  di  risposta  del  tipo: 

ytji  - K ai  + bj  -t  Ci,  )■  «,ji 

in  cui  Cj]  è la  componente  dovuta  aWinferazìone  (esclusa 
precedentemente  nel  caso  di  un  fattore  sperimentale  c 
uno  subsperimcntale). 

Per  csemptifìcare  possiamo  indicare  come  primo  fattore  la 
dose  di  cardiotonico,  distinta  in  due  livelli  a seconda  che  sia 
0,1  oppure  0.2  mg  prò  die,  e come  secondo  fattore  la  dose  di 
diuretico,  distinta  in  tre  livelli  corrispondenti  rispettivamente 
a IO.  20  c 30  mg.  La  risposta,  di  tipo  quantitativo,  è rappre- 
sentata dalla  diuresi  e supponiamo  che  venga  rilevata  su  16 
soggetti  per  ciascuno  dei  6 trattamenti  (nel  complesso  si  deve 
quindi  disporre  di  96  soggetti  da  attribuire  casualmente  a cia- 
scuno dei  6 trattamenti  ottenuti  combinando  i diversi  livelli 
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del  diuretico  e del  cardioionico).  Nel  corso  dell'analisi  succes- 
siva la  varianza  d'errore  servirà  a testare  la  signiftcaiività  sia 
dei  due  fattori  come  pure  deirintcrazionc.  La  non  significati- 
vità deH'inicrazione  autorizza  a concludere  nel  senso  di  un'in- 
dipendenza tra  i due  fattori,  nvenire  nel  caso  di  interazione  si- 
gnificativa sui  due  fallori  occorre  procedere  molto  cautamente 
nel  trarre  le  conclusioni  sulla  base  dei  dati  sperimentali.  Ciò 
in  quanta  particolari  combinazioni  di  livelli  delle  due  dosi  si 
comportano  in  maniera  dilTormc  le  une  dalle  altre,  implicando 
una  ben  scarsa  possibilità  di  gcncralizz^azione  dei  risultati 
emersi  net  riguardi  dei  singoli  fattori. 

È chiaro  che  i fattori  da  prendere  in  considerazione 
possono  essere  più  di  due:  nell’esempio  precedente  po- 
trebbero essere  considerali  anche  il  «sesso»  e l’«eià» 
(minore  di  40  anni,  fra  40  e 50  anni,  fra  SO  e 60  anni, 
oltre  60  anni)  e il  nuovo  disegno  fattoriale  verrebbe 
sinteticamente  indicato  come  un  disegno  2 x 3 x 2 x 4. 
Nel  modello  corrispettivo  figurerebbero  allora,  oltre  alle 
componenti  attribuibili  a interazioni  di  primo  ordine 
(cioè  tra  fattori  presi  a coppie),  anche  interazioni  di 
secondo  ordine  (cioè  tra  teme  di  fattori)  e una  intera- 
zione di  terzo  ordine  fra  tutti  c quattro  i fattori,  con  ovvie 
complicazioni  di  calcolo  e soprattutto  di  interpretazione 
dei  possibili  risultati. 

Al  fine  di  incrementare  Tcfiìcicnza  dell'analisi  di  parti- 
colari d.  ovvero  per  renderla  in  certi  casi  possibile 
anche  con  un  numero  di  unità  sperimentali  inferiore  a 
quanto  richiesto  ad  cs.  dallo  schema  completo  di  un 
disegno  fattoriale,  sono  disponibili  tecniche  particolari 
che  vanno  sotto  il  nome  di  «confondimento»  e di 
« frazionamento  ». 

Nella  tab.  IV  è riportalo  un  quadro  sintetico  di  vari  d.  s. 

Cenni  di  analisi  multivariaia  della  varianza  e di  analisi 
della  covarianza 

Si  è fatto  finora  riferimento  a risposte  di  tipo  univarialo, 
cioè  per  ciascuna  delle  unità  sperimentali  veniva  rilevata 
un’unica  grandezza  che  esprimeva  sinteticamente  tutto 
il  contenuto  informativo  ritenuto  necessario  ai  fini  della 
valutazione  dcircspcrimcnto.  È evidente  come  in  molti 
casi  un  più  ricco  contenuto  informativo  si  abbia  consi- 
derando contemporaneamente  due  o più  diverse  grandezze 
riferite  a ciascuna  unità  sperimentale:  si  entra  allora  nel 
campo  dcH’analisi  muUivariata,  che,  a parte  una  maggiore 
difficoltà  in  sede  di  elaborazione  e di  interpretazione  dei 
risultati,  può  considerarsi  una  estensione  del  modello 
formale  dì  analisi  univariata  visto  in  precedenza. 

In  linea  con  il  tentativo  dì  controllare  la  variabilità 
sperimentale  (nel  senso  di  ridurne  la  quota  attribuita 
air« errore»,  enucleandone  delle  quote  attribuibili  ad 
altre  fonti  di  variabilità  ed  affinando  di  conseguenza  il 
«metro  di  riferimento»  per  Tesecuzione  dei  test)  si 
può  utilizzare  anche  un  metodo  ulteriore  (formalmente 
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TAB.  IV.  QUADRO  SINTETICO  DI  VARI  DISEGNI  SPERIMENTALI 


Fattori  subeperi- 
Fatlori  meataU  1 

■periroeiitali 

1 Neewn  littore  i 

1 rabsperlmcntale 

Un  fattore 
subsperiiuentaie 

Due  fattori 
n^»perÌRKnlall 

PIÙ  di  due  ùittori 
wbsperlmeniaU 

Un  fattore  sperimentale 

Disegno  compie  tamen  te 
randomizzato 

Blocchi  ran*  Blocchi*  bi- 
domizzati  lanciati  in- 
completi 1 completi 

' Disegno  a qua- 
drato latino 

Disposizioni  a scacchie- 
ra: quadrato  greco-la- 
tino 

Due  faltorl  eperlmeeiUII 

Disegno  fattoriale 

Disegno  fattoriale**  ^Ut- 
plot 

Più  di  due  fattori  sperlmoitati 

Disegni  fattoriali  sem- 
plici 

Disegni  fattoriali  gerar- 
chizzaii 

* pimibik  udiiuo  dt  iecnich«  di  «conromtlmenio ■ **  eoa  uiiluto  di  tecniche  di  « coefui»dimem«t • 


defìniio^ii  intomo  agli  anni  cinquanta)  che  va  sotto  il 
nome  di  « analisi  della  covarianza  ».  Questa  è attuabile 
quando  per  ognuna  delle  unità  sperimentali  attribuite 
ai  diversi  trallamenli  è possibile  misurare  e registrare, 
oltre  alla  variabile  oggetto  primario  di  indagine,  anche 
una  variabile  concomitante,  detta  «covariaia».  che  si 
ritiene  in  grado  di  spiegare  una  parte  non  trascurabile 
della  variabilità  delle  misurazioni  rìrerilc  alla  variabile 
di  partenza. 

Un  esempio  può  aversi  nello  studio  dcircfTeito  di  alcuni 
tratiamenii  (ad  es.,  diverse  dosi  di  un  ormone)  sull'aumento 
di  ^so  corporeo  registrato  in  un  campione  di  soggetti  in  un 
periodo  delimitato  di  tempo  e tutto  ciò  in  relazione  al  peso 
iniziale  inteso  quale  covariata.  Neiranalisì  degli  incrementi  di 
peso  i risultali  sperimentali  per  ciascun  soggetto  verranno 
quindi  ugaiustaii  sulla  base  dei  corrispondenti  valori  di  peso 
iniziale  c il  confronto  fra  valori  medi  di  incremento  ponderale 
per  le  diverse  dosi  avverrà  comr  se  le  unità  sperimentali  aves- 
sero avuto  lo  sieste  peso  iniziale. 

In  certi  casi  la  variabile  oggetto  di  studio  può  essere 
influenzata  da  due  o più  covariate  ed  in  tal  caso  occorrerà 
utilizzare  il  metodo  di  analisi  della  «covarianza  multipla  » 
al  fine  di  poter  analizzare  correttamente  i risultati  deì- 
l'esperimento. 

Sperimeniazione  setfuenziale 

Parikroiari  condizioni  di  attuazione  delle  prove  e/o  di 
rilevazione  dei  dati  sperimentali  possono  consentire  un 
approccio  completamente  diverso  all'Intero  processo  di 
sperimentazione,  che  può  allora  prendere  la  forma  di 
« sperimentazione  sequenziale  ».  A tal  fine  è necessario 
che  ì trattamenti  possano  essere  applicati  alle  unità  spe- 
rimentali in  una  certa  e definita  sequenza  temporale  e 
che  il  procedinKnto  di  « misurazione  » del  dato  sia  abba* 
stanza  rapido,  poichò  solo  dopo  che  ciò  è avvenuto  si 
può  procedere  all'osservazione  di  una  nuova  unità  speri- 
mentale secondo  lo  schema  temporale  di  cui  sopra. 

La  novità  del  procedimento  consiste  nel  fatto  che  dopo 
ciascuna  osservazione  vengono  esaminati  j risultali  accumulati 
fino  a quel  momcnio  e viene  deciso  di  conseguenza  se  conti- 
nuare o meno  l'esperimento.  In  altre  parole  lanalisi  avviene 
«sequenzialmente»  c in  maniera  «contestuale»  con  lo  svol- 
gimento delle  prove  e con  la  rilevazione  dei  dati. 

Ncircspcrimcnto  sequenziale  è pKissibile  fissare  nel 
modo  più  conveniente  « e 3,  mentre  le  dimensioni  sperimen- 
tali rimangono  indeterminate:  le  prove  si  susseguiranno 
fino  al  momento  in  cui  sia  possibile  arrivare  ad  una  deci‘ 
sione.  Ad  ogni  passo  si  presenta  quindi  una  delle  tre 
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seguenti  passibilità:  a)  accettare  Tipotesi;  ò)  accettare 
l'ipotesi  alternativa;  c)  proseguire  nella  sperimentazione. 

II  proseguimento  della  sperimeniazione  oltre  certi  limili 
potrebbe  però  comportare  in  alcuni  cast  dei  problemi,  per  cui 
sono  stati  elaborati  dei  programmi  sequenziali  «chiusi»  (in 
aKemaiìva  agii  altri  cosiddetti  «aperti»)  per  i quali  sì  giunge 
comunque  ad  una  fase  decisionale  entro  un  numero  massimo 
predeterminato  di  prove. 

II  vantaggio  in  termini  dì  efficienza  rispetto  ai  d.  s. 
precedenti,  in  cui  il  numero  delle  reificazioni  necessarie 
era  stimalo  in  anticipo  c non  vi  era  esame  dei  risultati 
fino  a che  tutto  il  « piano  di  rilevazione  » non  era  stalo 
completato,  ò particolarmente  evidente  quando  le  diffe- 
renze da  rilevare  per  i trattamenti  risultano  notevoli 
e poche  prove  sono  sufficienti  per  arrivare  ad  una  conclu- 
sione. 

Disegni  sperimentali  non  bilanciati:  metodo  dì  analisi  della 
regressione  multipla 

L'utilizzazione  del  metodo  di  analisi  della  varianza  nei 
d.  s.  visti  in  precedenza  richiede  che  questi  disegni  pre- 
sentino certe  caratteristiche  di  ortogonalità;  occorre  cioè 
una  sorta  di  bilanciamento  (in  particolare  un  eguale 
numero  di  replicazioni  per  ciascuna  casella),  altrimenti 
l'analisi  stessa  diventa  estremamente  complicata. 

Esiste  in  alternativa  la  possibilità  di  utilizzare  il  metodo 
della  regressione  multipla  che  permette  di  inquadrare 
qualsivoglia  disegno  fattoriale  in  un  unico  schema  di 
risoluzione,  e ciò  indipendentemente  dai  fatto  che  vi  sia 
oppure  non  vi  sia  bilanciamento. 

Possiamo  dire  succintamente  che  per  il  test  di  signifi- 
catività sugli  effetti  di  un  ceno  fattore  sì  dovrà  procedere 
al  calcolo  della  regressione  multipla  con  rinclusìone  di 
tale  fattore  (l'inclusione  o meno  è determinata  mediante 
opportuni  valori  assegnati  a certe  variabili  dette  appunto 
« di  comodo  »)  e poi  con  l'esclusione  dello  stesso:  la  com- 
ponente di  devianza  (aggiustata)  attribuibile  al  fattore 
in  causa  verrà  ottenuta  per  differenza. 

Da  ciò  consegue  come  ranalld  di  un  disegno  con  diversi 
fattori  (e  conseguenti  interazioni)  possa  comportare  la  ripeti- 
zione per  diverse  volle  di  una  discreta  mole  di  operazioni, 
ma  ciò  non  costituisce  più  un  problema  in  quanto  sono  di- 
sponibili opportuni  programmi  per  M calcolo  della  regres- 
sione multipla  mediante  elaboratori  elettronici. 

Osservazione  pitinìfìcsta  e spertmentaziocie 
L’utilizzazione  ottimale  dei  dati  clinici  o in  senso  più 
lato  dei  dati  sanitari  onde  ricavarne  la  massima  infor- 
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inazione  a parità  di  mezzi  impiegati  impone  che  si  faccia 
continuo  riferimento  alla  logica  del  d.  %.  e ai  risultati 
formali  analitici  che  ne  sono  un  prodotto.  Si  tratta  quindi 
di  trasferire  ed  adattare  opportunamente  una  metodologia 
che  riceve  stimoli  alla  crescita  da  molli  campi. 

Gli  studi  comparativi,  o meglio  quelli  nei  quali  la  com- 
parazione è momento  particolarmente  signiftcalivo  e pro- 
grammato rispetto  alla  « semplice  » os.scrvazione  c descri- 
zione, sono  piuttosto  recenti.  Anche  oggi,  del  resto,  le 
osservazioni  pianiheate  (5Mrvr>')  o.  più  generalmente,  la 
situazione  sperimentale  in  cui  le  possibilità  concrete  di 
intervento  c di  controllo  durante  il  suo  svolgimento  sono 
ridotte  o comunque  peculiari,  coprono  una  buona  parte 
dell'attività  conoscitiva  in  campo  sanitario. 

Esiste  un  gradiente  nel  controllo  sperimentale  possi- 
bile, che  dal  livello  minimo  dell'osseivazionc  pianificata 
cresce  via  via  che  passiamo  alla  impostazione  dì  studi 
retrospettivi  c prospettivi  ed  alla  spcrimenla/ione  medico- 
biologica  nell’accezione  più  comune  di  questo  termine. 

In  uno  studio  retrospettivo  d si  propone  abitualmente 
di  scoprire  rassociazionc  che  esiste  tra  una  malattia  e 
la  presenza  di  una  qualche  caratteristica  (ad  es.  fumo 
od  alcol,  eie.)  o di  confrontare  rcfficacia  di  trattamenti 
diversi  applicati  in  uguali  situazioni  di  partenza. 

Gli  stessi  fini  si  propt>ne  lo  studio  prospeuivo,  ma  Torga- 
nizzazione  .sperimentale  prevede  un  approccio  speculare. 
Si  arriva  al  caso,  non  si  parte  dal  caso,  e nella  valula/ionc 
dei  trattamenti  à possibile  assegnare  in  modo  opportuno 
i soggetti  da  trattare  ai  vari  trattamenti  {ctinicat  iriat). 

La  scoperta  deU'associazionc  si  basa  evidentemente 
sul  riscontro  di  una  frequenza  « in.solilamente  alta  » di 
una  determinala  caratteristica  tra  le  persone  malate. 
Diventa  poi  possibile  passare  dalPasscrzionc  di  una  as- 
sociazione a quella  di  causalità  solo  quando  sì  sono 
verificati  gli  opportuni  criteri  che  comprendano  la  speci- 
ficità, la  consistenza  e la  forza  dcirassociazionc.  la  coerenza 
e le  relazioni  temporali. 

Per  accrescere  l’accuratezza  delle  conclusioni  si  può 
seguire,  nella  scelta  dei  controlli,  il  metodo  del  matching 
che  consiste  ncH'abbinarc  ad  ogni  caso  un  controllo  il 
più  possibile  omogeneo  per  quei  fattori  (età.  sesso,  livello 
socioeconomico,  etc.)  che  potrebbero  mascherare,  asso- 
ciandovisi,  l'azione  del  fattore  o dei  fattori  che  si  ipotizzano 
essere  responsabili  dell'insorgenza  di  una  situazione 
patologica. 

Conci  uskni 

Volendo  riassumere  possiamo  dire  che  il  d.  s.  fa  riferimento 
a cinque  fasi  caratterizzanti  ogni  processo  di  investiga- 
zione di  ipotesi  scientifiche: 

a)  vengono  formulale  le  iptìlesi  statistiche  c sono 
impostati  i piani  di  raccolta  e di  analisi  dei  dati  necessari 
per  sottoporre  a test  tali  ipotesi; 

b)  vengono  stabilite  delle  regole  dì  decisione  da  seguire 
per  sottoporre  a test  le  ipotesi  statistiche  di  cui  sopra; 

c)  vengono  raccolti  i dati; 

d)  vengono  analizzati  tali  dati; 

e)  vengono  prese  delle  decisioni  circa  le  ipotesi  stati- 
stiche: queste  decisioni  sono  prese  con  prefìssati  livelli 
di  probabilità  di  commettere  errori  di  prima  e di  seconda 
specie. 
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DISESTESIA 

F.  dysesthésie.  - i.  dviaesthesia.  - t.  Dysùsthasie.  - s.  dise~ 
siesta. 

Definizione.  Caratteristiche 

Termine  di  significalo  non  preciso,  interpretato  in  diversa 
maniera  dai  vari  AA. 

Le  scuole  tedesche  (Wciz.5àckcr,  Curschmann,  Lewan- 
dovrski)  distinguono  la  disestesia  dalla  parestesia.  Con 
quest’ultimo  termine  indicano  un  semplice  disturbo  di 
sensibilità  (esclusa  Tancstesìa  c ripcrcsiesia)  che  può 
insorgere  spontaneamente,  ma  che  viene  anche  evidenziato 
durante  l'esame  obiettivo  della  sensibilità;  ad  es.:  lo 
strisciamento  sulla  cute  viene  riferito  come  un  formicolio 
frizzante;  la  d.  sarebbe  invece  soltanto  un  disturbo  della 
sensibilità  subiettna:  sensazioni  patologiche  vaghe,  spesso 
dìfiìcili  a descriversi,  di  natura  complessa,  ad  insorgenza 
apparentemente  spontanea,  senz.a  uno  stimolo  sensitivo 
adeguato,  vissute  in  modo  spiacevole  (Scheid). 

Gli  AA.  francesi  c italiani  (Déjerine.  Sicard,  Mattirolo. 
Gozzano)  comprendono  nella  d.  tutte  le  alterazioni  della 
sensibilità  diverse  daU'anesiesia  e daH’iperesiesia  (ri- 
tardo della  percezione  delle  sensazioni,  fusione,  addizione, 
esaurimento,  eclissi,  policstesia,  sinalgia,  alloestesia,  meta- 
morfosi). 

Le  scuole  anglosassoni  (Wilson,  Grinker,  Spillane, 
Russell  Brain)  non  fanno  distinzione  tra  i termini  pare- 
stesia e d.,  per  ì quali  danno  la  stessa  definizione;  per 
questi  AA.  il  termine  d.  viene  quindi  ad  assumere  un 
significato  assai  ampio  c,  data  l'ambiguità  di  questo,  è 
opportuno  seguire  la  loro  impostazione. 

Wilson,  cui  si  deve  un  importante  studio  suM'argo- 
mento  (1927),  ha  distinto  cinque  tipi  di  d.;  I)  d.  tattili; 
2)  d.  dolorifiche;  3)  d.  termiche;  4)  d.  con  sensazione  di 
movimento;  5)  d,  complesse  (umido,  brivido). 

Le  d.  più  comuni  sono,  in  pratica,  quelle  di  intorpi- 
dimento. formicolio,  pizzicore,  punture  di  aghi  c di  spilli, 
bruciore  rovente,  titillamento,  solletico,  corrcnle  elettrica, 
senso  di  morto,  di  umido,  di  freddo,  di  ghiaccio  pun- 
gente. 

In  genere  tali  sensazioni  non  sono  associate  con  chiare 
evidenze  obiettive  di  deficit  sensitivi;  mostrano  però  una 
certa  variabilità  di  grado,  estensione,  durata  e sono  note- 
volmente influenzabili  dai  fattori  emotivi  e dall'attenzione. 
Possono  essere  provocate  da  variazioni  di  temperatura, 
correnti  d'aria;  a volte  è necessario  un  iniziale  stimolo 
cutaneo,  ad  cs.;  contatti  con  determinati  corpi,  ruvidi 
o lisci,  etc. 

Nosologia 

a)  Nelle  lesioni  nervose  periferiche  le  d.  si  osservano 
piuttosto  raramente:  nelle  nevriti  si  hanno  peculiari 
sensazioni  di  formicolio,  iniorpidinìenlo,  bruciore;  nelle 
lesioni  traumatiche  parziali,  specialmente  del  nervo  me- 
diano, appare  la  causalgia,  cioè  una  marcala  sensazione 
dolorosa  di  bruciore,  aggravala  dal  freddo  e dal  secco, 
alleviata  dal  caldo  e daU'umido.  accompagnata  da  feno- 
meni vasomotori  e simpatici,  quali:  aumento  della  tempe- 
ratura cutanea,  lieve  edema  e sudorazione  locale;  le 
emozioni  accentuano  la  sintomatologia. 

D.  di  origine  periferica  si  hanno  anche  in  siati  arterio- 
sclcroiici.  per  ischemia  relativa  dei  vaso  nervorum,  e sono 
di  frequente  osservazione  nello  stadio  iniziale  del  morbo 
di  Raynaud,  nelPacrodinia,  acroasfìssia,  sclerodermia.  Si 
osservano  spesso  anche  nella  anxietas  tibiarum  (sindrome 
di  Ekbom). 

Fenomeni  disestesici  tipo  burning  feci  si  osservano 
costantemente  nella  neuropatia  pellagrosa,  in  cui  sono 
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considerati  di  grande  importanza  diagnostica;  molto 
meno  colpite  sembrano  le  mani  (prepellagra  o pellagra 
larvata).  Simili  d.  sono  state  descritte  anche  nelle  neuro- 
patie beri-beriche  e nutrizionali  in  prigionieri  di  guerra 
(1945).  Recedono  in  poche  settimane  con  una  intensa 
somministrazione  di  vitamine  del  complesso  B e pantote- 
nato  di  calcio. 

b)  Mahitie  midollari:  è classica  la  descrizione  di  d. 
in  numerose  forme  organiche,  tra  cui.  soprattutto,  la 
mielosi  funicolare,  la  sclerosi  multipla,  la  tabe.  In  quest'ul- 
tima  le  d.  più  note  sono  la  sensazione  di  cintura  alla  parte 
inferiore  del  torace  o a quella  supcriore  deU'addomc,  la 
sensazione  di  elastico  attorno  alla  gamba,  le  parestesie 
ulnari;  molto  più  rare,  ma  pur  esse  descritte,  quelle  trige- 
minali e occipitali.  Appartengono  alle  d.  anche  i cosid- 
detti dolori  centrali  o spontanei  che  si  osservano  nella 
sirìngomielia,  in  cui,  a volte,  coesiste  con  la  pura  d.  dolo- 
rosa da  freddo  un'ipoestesia  per  il  caldo,  nelle  stesse  zone, 
chiaramente  obicttivabilc. 

Holmes,  nei  suoi  accurati  studi  sulle  lesioni  spinali  di 
guerra,  ha  cercato  di  trovare  un  rapporto  tra  d.  e anestesia 
dolorosa,  ma  qucsi'ultima  non  t.  in  genere,  di  origine 
midollare,  bensì  periferica  e radicolare. 

Le  d.  nelle  lesioni  midollari  tendono  ad  essere  tanto 
più  pure  quanto  più  isolata  i la  modalità  di  sensazione 
che  sta  riorganizzandosi. 

C)  Malattie  del  tronco  encefalico:  d.  sì  ha,  a volte,  in 
casi  di  siringobulbia. 

d)  Nella  sindrome  laiamica  le  d.  hanno  aspetti  partico- 
lari e sono  di  grande  importanza.  Non  raramente  corri- 
spondono a quei  gravi  fenomeni  dolorosi  noti  come 
causalgia. 

e)  Lesioni  corticali:  st  parla  di  attacchi  sensitivi  jackso- 
niani.  ad  es.;  sensazione  subiettiva  di  freddo  ghiacciato 
in  un  Iato  del  corpo,  sia  come  aure  che  come  equivalenti; 
la  d..  qui.  ò di  tipo  più  complesso  o dissociato,  indice 
della  sua  origine  centrale. 

Patf^enefl 

La  spiegazione  delta  d.  6 ancora  problematica.  Si  è pensalo 
che  fenomeni  d'irri/az/one  o di  liberazione  o di  entrambi  siano, 
genericamente,  alla  base  di  tali  sensazioni.  Nella  siringomietia 
la  degenerazione  dei  tratto  spinotalamico  può,  in  via  irrita- 
tiva. indurre  dolore  finché  le  fibre  dolorihche  restano  intatte, 
e identiche  condizioni  ps>ssono  verificarsi  nelle  lesioni  corti- 
cali. Focrstcr  ha  potuto  produrre  dolore  con  la  stimolazione 
del  tratto  spinoialamko  e d.  con  la  stimolazione  dei  funkoli 
posteriori.  Nella  causalgia  si  possono  postulare  fenomeni  ir- 
ritativi partenti  dalle  terminazioni  parzialmente  troncate  dei 
nervi  pcrifcrid.  Nelle  malattie  vascolari  che  interessano  i vaso 
nervorum  e nelle  nevriti.  le  algcsie  e le  altre  d.  sono  probabil- 
mente scatenate  da  stimoli  sulle  formazioni  periferiebe  termi- 
nali, seguendo  quella  che  Focrsler  chiama  la  via  dolorifica 
simpatica.  In  questi  casi,  come  si  è accennato,  è quasi  impossi- 
bile esser  sicuri,  in  presenza  di  d.  dolorose,  che  la  sensibilità 
tattile  sia  indenne.  Ulteriori  precisazioni  non  sono  per  ora 
lecite. 

Per  le  d.  dolorose  si  potrebbe  ammettere  (Ghnker)  che  il 
sistema  cordoni  posteriorì-Icmnisco  mediano-fibre  lalamocorti- 
cali  inibisca  la  piena  risposta  del  sistema  spinotalamico;  le- 
sioni dei  cordoni  posteriori,  ad  cs.,  possono  far  cessare  questa 
azione  inibitoria  e causare  d.  dolorose.  Tale  teorìa,  però,  mal 
si  adatta  a una  spiegazione  del  bruciore  e deiriniurpidimento; 
circa  le  d.  di  natura  complessa,  si  propende  oggi  a considerarle 
come  fenomeni  di  UberazUyne  di  modalità  discriminative  inter- 
pretate. nella  sfera  della  coscienza,  alla  luce  di  esperienze  spia- 
cevoli. L’imptjrtanza  favorente  dell'ansia  sembra  ormai  fuori 
discussione. 
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BRUNO  CALLtERI 

DISFAGIA 

F.  dysphagie.  - l.  dysphagia.  • t.  Dysphagie.  • s.  disfagia. 

S’inicndc  per  disfagia  un  disturbo  che  insorge  durante  la 
deglutizione  e che  consiste  in  un  impedimento  della  mi- 
grazione deH'ingesto  nel  canale  orofaringoesofageo  e/o  in 
una  sensazione  dolorosa  da  questa  provocata.  Si  (ratta 
dunque  propriamente  di  una  deglutizione  diffìcoKosa  o 
dolorosa  e non  invece  deirimpossibilità  di  inghiottire  che 
SI  verìfica  in  certi  stati  nevrotici  e che  talora  si  accom- 
pagna ad  una  sensazione  persistente  di  « nodo  alla  gola  » 
(bolo  isterico).  Si  distinguono  una  d.  orofaringea  e una 
d.  esofagea. 

Nella  d.  orofaringea  Timpedimento  si  manifesta  durante 
il  trasferimento  del  bolo  alimentare  solido  o liquido  dalla 
cavità  orale  alla  faringe  c il  suo  progredire  lungo  quest'ul- 
linia  fìno  ad  imboccare  l'esofago.  Cause  comuni  di  d. 
dolorosa  sono  le  flogosi  della  cavità  orale,  della  lingua, 
della  faringe  o di  tessuti  od  organi  vicini  (glossiti,  ton- 
silliti, faringiti,  ascessi  peritonsillari  e retrofaringei,  (iroi- 
diti,  carcinomi  del  retrobocca  o delta  faringe);  affezioni 
cronicizzanti  che  producendo  per  sclerosi  o ìnfìltrazione 
(ibc,  lue,  carcinoma)  una  fissazione  della  laringe  ne  im- 
pediscono la  necessaria  mobilizzazione  durante  Tatto  della 
deglutizione  (v.)  e possono  quindi  essere  causa  di  d. 

D.  può  inoltre  presentarsi  come  conseguenza  di  una 
deficiente  contrattilità  muscolare  sia  su  base  propria  (mia- 
stenia grave,  amiloidosi,  sclerodermia)  che  di  natura  neu- 
romuscolare per  lesioni  nervose  centrali  o periferiche  (ne- 
vriti del  glossofaringeo,  paralisi  difterica,  lesioni  bulbari 
da  malattia  arteriosclerotica,  da  poliomielite,  da  sìrìngo- 
mielia,  da  sclerosi  a placche).  La  paralisi  dei  muscoli 
costrittori  della  faringe  che  a tali  lesioni  consegue  com- 
porta il  ristagno  faringeo  sia  dei  boli  solidi  che  dei  li- 
quidi. ma  soprattutto  di  questi  ultimi,  che  possono  tra- 
boccare in  laringe  provocando  accessi  di  tosse,  soffoca- 
mento e rigurgito  nasale  per  la  mancata  elevazione  del 
palato  molle. 

Numerose  cause  intrinseche  ed  estrinseche  pos.sono  osta- 
colare il  normale  transito  esofageo  dei  solidi  e dei  liquidi 
ingeriti  e perciò  rendersi  responsabili  di  una  d.  esofagea. 
Tra  le  cause  intrìnseche  vanno  ricordate  le  esofagiti,  com- 
prese quella  sideropenka  (sindrome  di  Plummer-Vinson) 
e quella  peptica,  le  stenosi  cicatriziali  ddl'esofago.  la 
sclerodermia,  l'ulcera  esofagea,  il  carcinoma  dell'esofago 
c del  cardias,  gli  spasmi  esofagei  e Tacalasia  (v.  esofago). 
Tra  le  cause  estrinseche  possono  essere  annoverate  le  com- 
pressioni c l'eventuale  infiltrazione  esercitata  sulla  parete 
esofagea  da  malattie  neoplastiche  e infìammaiorie  della 
tiroide,  dei  linfonodi,  del  mediastino,  del  polmone,  della 
pleura,  del  pericardio;  altre  possibili  seppur  rare  fonti 
di  compressione  estrinseca  sono  gii  aneurismi  aortici.  Tar- 
tcria  lusoria  (un'anomala  arteria  succlavia  destra),  impo- 
nenti cardiomegalie.  l'ernia  gastrica  iatalc  paraesofagea  e 
persino  Tosteofitosi  cervicale  anteriore. 

I diverticoli  del  tratto  medio  dell'esofago  possono  giu- 
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stifìcare  una  d.  solo  se  di  din>ensioni  superiori  a 5 cm 
(Ingelfìnger,  I960),  poiché  tale  porzione  dell'esofago  è age* 
volnrkcnte  spostabile  dalla  sua  sede  abituale;  possono  in- 
vece con  facilità  esercitare  una  compressione  sufTìcienie 
a produrre  d.  i diverticoli  esofagei  epifrcnici  e soprattutto 
il  diverticolo  faringoesofageo  di  Zenker,  che,  se  disteso, 
poggiando  contro  il  piano  vertebrale  può  comprimere  l'eso- 
fago supcriore  contro  la  laringe  e la  trachea.  In  una  casi- 
stica di  Lanz  e Bottger  (1972)  su  .^2  casi  di  diverticolosi 
esofagea  affiorante  clinicamente  ben  20  soggetti  presenta- 
vano un  diverticolo  di  Zenker. 

La  d.  orofaringea  può  essere  agevolmente  distinta  da 
quella  esofagea  poiché  il  disturbo  si  presenta  imnxdiata- 
mente  durante  l'atto  volontario  della  deglutizione,  che 
risulta  doloroso  o inefficiente  e/o  seguito  da  aspirazione 
nelle  vie  aeree  o rigurgito  nasale  della  bevanda  o deH'ali- 
mcnto  ingeriti. 

Sia  la  d.  orofarìngea  che  quella  esofagea  insorgono  pre- 
valentemente dopo  l'ingestione  di  liquidi  quando  siano  in 
causa  disturbi  di  tipo  funzionale  (paralisi  faringea,  aca- 
lasia):  il  contrario  vaie  per  i disturbi  di  natura  organica. 
Nella  d.  esofagea  il  disturbo  in  genere  consiste  in  una 
sensazione  di  ingombro  o di  dolore  localizzata  in  sede 
retrostemale,  ad  un  livello  spesso  corrispondente  alla  lo- 
calizzazione esofagea  della  lesione  causale,  presentantesi 
p>er  lo  più  all'ingestione  dei  cibi  solidi.  La  rapida  inge- 
stione di  quantità  apprezzabili  di  liquidi  in  stazione  eretta 
può  essere  causa  di  d.  anche  nei  soggetti  normali  poiché 
la  contrazione  dei  costrittori  della  faringe  e la  forza  di 
gravità  possono  produrre  il  rapido  transito  del  liquido  e 
il  suo  accumulo  nell'esofago  terminale  ~ con  conseguente 
distensione  di  questo  — prima  che  la  contrazione  peristal- 
tica primaria  giunga  a consentire  il  suo  passaggio  nello 
stomaco. 

La  terapia  della  d.  consiste  nd  trattamento  deiraffezione 
causale  di  cui  essa  è sintomo.  V.  anche:  esofago. 
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DISFIBRINOGENEMIA 

F.  dys/ibrinogénemie.  • l.  dysjihrinogenemia.  - T,  Dysfìbri- 
nogenemie.  - s.  disfibrinogenemia. 

È una  rara  situazione  da  poco  individuata,  legata  alla 
presenza  di  fìbrìnogeno  abnorme,  che  rientra  nel  capitolo, 
in  rapido  sviluppo,  delle  affezioni,  di  cui  vengono  conti- 
nuamente scoperti  nuovi  esempi,  di  situazioni  congenite, 
probabilmente  su  base  mutazionale,  dovute  all'introdu- 
zione  di  una  variazione  nella  sequenza  aminoacidica  di 
un  polipeptide. 

Come  in  altri  campi  della  patologia  polipeptidica.  cosi 
anche  in  quello  delle  disfìbrinogenemie  si  stanno  ora 
individuando  vari  tipi  di  fìbrìnogeno  congenitamente 
abnormi,  prototipo  dei  quali  é il  cosiddetto  «fìbrìnogeno 
Baltimora  » descrìtto  da  Deck. 

La  presenza  di  un  fìbrìnogeno  abnorme  può  portare 
ad  una  diminuita  efficienza  dei  processi  deU'emostasi  e 
ad  una  sindrome  emorragica,  come  nei  casi  di  Marraché 
e di  Beck. 

In  altri  casi  invece  la  d.  sembra  piuttosto  portare  a situa- 
zioni di  aumentata  coagulabilità  del  sangue,  a cui  consegue 
clinicamente,  invece  di  una  sindrome  emorragica,  una 
diatesi  trombofìlica.  Ncirosscrvazione  prìncipe  di  Egeberg 
nferentesi  ad  una  famiglia  in  cui  la  d..  a trasmissione 
non  legata  al  sesso,  probabilmente  a tipo  auiosomico 
dominante,  potè  essere  seguita  in  ainìeno  tre  generazioni. 


la  sintomatologia  era  a tipo  tromboembolico,  con  mani- 
festazioni prevalenti  di  trombosi  venose  alle  gambe  ed 
embolie  polmonari;  in  alcuni  soggetti  si  associavano  anche 
manifestazioni  epilettiche,  forse  interpretabili  come  con- 
secutive a danno  cerebrale  provocato  da  episodi  tromboem- 
boltci  cerebrali. 

Si  tratta  di  forme  rare,  ancora  in  studio,  ma  é proba- 
bile che  nei  prossimi  anni  il  riconoscimento  di  nuovi 
casi  e di  nuove  varietà  avvenga  più  frequenicmenie. 
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ANGELO  BASCROA 

DISFONIA 

F.  dysphonie.  - i.  dysphonia.  - t.  Dysphonie.  - s.  disfonia. 

DeAnizionc 

La  disfonia  è un'alterazione  qualitativa  c quantitativa 
della  voce,  cioè  una  modificazione  della  frequenza,  del- 
l'intensità e del  timbro  vocale. 

La  frequenza  o altezza  vocale  dipende  dalla  nota  fon- 
damentale usata  nella  voce  di  conversazione  ed  é situata 
nell'uomo  tra  il  la  1 ed  il  re  2,  zona  tonale  questa  in  cui 
vengono  comprese  le  voci  di  basso,  baritono  e tenore. 
Nella  donna  Paliezza  vocale  nella  voce  dì  conversazione 
é situata  tra  il  la  2 e il  re  3.  estensione  tonale  questa  in 
cui  vengono  comprese  le  voci  di  contralto,  mezzo  soprano 
e soprano.  Nel  bambino  la  voce  di  conversazione  è si- 
tuata nella  zona  tonale  vicina  al  re  3. 

L'estensione  vocale  di  un  soggetto  comprende  ca.  2 
ottave:  ma  è possibile  un'estensione  maggiore  in  sog- 
getti dediti  al  canto. 

Vintensità  dipende  dalla  forza  di  emissione  vocale  ed 
è compresa  tra  i 20  e i 60  db  nella  comune  voce  di  con- 
versazione. mentre  aumenta  quasi  del  doppio  nel  canto. 
Il  timbro,  che  caratterizza  la  voce  di  un  soggetto,  dipende 
dal  numero  e dalla  qualità  delle  armoniche. 

Ciò  premesso,  la  d.  è dovuta  ad  un'alterazione  delle 
strutture  destinate  alla  produzione  del  suono,  cioè  dell'ap- 
parato respiratorio,  delle  strutture  vibranti  o corde  vo- 
cali e delle  cavità  sopraglottiche  o di  risonanza.  Le  d.  si 
dividono  in  due  gruppi:  d.  organiche  e d.  funzionali.  Esi- 
stono naturalmente  forme  miste  associate  in  vario  grado. 

Disfonie  organiche 

Sono  dovute  ad  una  situazione  flogistica,  malformativa, 
traumatica,  paretica,  tumorale,  che  interessa  le  corde 
vocali  impedendone  la  corretta  vibrazione.  Tra  quelle 
di  interesse  foniatrico  vengono  comprese  in  questo  capitolo 
le  d.  da  noduli  vocali  c le  d.  da  paralisi  ricorrenziale. 

I.  Disfonia  da  noduli  vocali.  - Dovuta,  secondo  Tarneaud, 
ad  uno  stato  di  trauma  contìnuo  delle  corde  vocali  sus- 
seguente ad  uno  stato  di  ipotono  dei  muscoli  vocali 
prodotto  da  uno  sforzo  prolungato  della  voce.  Le  corde 
vocali  ipotoniche  reagiscono  con  la  congestione,  l'edema 
e alterazioni  epiteliali  che  portano  alla  formazione  del 
nodulo  uni-  o bilaterale  localizzato  sul  bordo  libero  tra 
il  terzo  anteriore  e i due  terzi  posteriori  delle  corde  vocali, 
di  colore  grigiastro.  La  voce  è velala  e lo  sforzo  fonatorio 
è evidente. 

Per  la  terapia  sono  sufficienti  il  riposo  della  voce  per 
un  certo  periodo  di  tempo  non  supcriore  in  genere  ai 
20  giorni  c un'adeguata  impostazione  vocale  prima  e 
dopo  l'asportazione  del  nodulo.  LMmpostaziorve  vocale 
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mira  ad  instaurare  una  corretta  inspirazione  ed  espira* 
zionc,  un  attacco  del  suono  dolce  e senza  sforzo,  un  ade- 
guato tono  di  elo<|uio  e un  timbro  più  chiaro  mediante 
esercizi  adeguati  di  articolazione. 

2.  Disfonia  da  paralisi  ricorrenziah.  - Nelle  lesioni 
ricorrcnziali  sono  interessate  le  corde  vocali,  generalmente 
una,  di  rado  tutte  e due.  La  corda  vocale  purelica 
alKesame  laringologico  assume  una  posizione  mediana 
o intermedia  o laterale.  Una  corda  vocale  può  conservare 
un  discreto  tono  muscolare  e presentarsi  quindi  un  po* 
assottigliata,  oppure  presentarsi  atrofica  e quindi  molto 
sottile  e incavala.  La  voce  in  questi  casi  verrà  variamente 
modificala.  Generalmente  nelle  paralisi  rtcorren/iali  la 
voce  è bitonale,  carattenzvata  cioà  da  due  suoni  suc- 
cessivi diversi  per  altezza  c timbro,  con  innalzamento 
del  tono  fondamentale  di  eloquio,  modificazioni  del 
timbro  vocale  per  impoverimento  di  armoniche.  Il  paziente 
durante  la  fonazione  compie  frequenti  atti  respiratori 
per  compensare  la  fuga  di  aria  attraverso  le  corde  vocali 
non  accollale,  per  cui  il  tempo  di  emissione  vocale  viene 
ad  essere  diminuito. 

La  terapia  ortofonica  è basata  su  esercizi  che  facilitano 
il  colpo  di  glottide  mediante  espirazioni  intermittenti 
c piuttosto  rapide  in  modo  da  far  avvicinare  le  due  corde 
vtxrali.  Mentre  vengono  eseguite  queste  espirazioni  rapide, 
si  pone  un  dito  dal  lato  della  corda  vocale  sana,  in  mixlo 
da  avvicinarla  a quella  parelica  che  generalmente  si  trova 
ad  un  livello  più  basso,  oppure  si  fa  inclinare  la  lesta 
sulla  spalla  del  paziente  dal  Iato  della  corda  vocale  sana, 
per  porre  le  due  corde  vocali  sullo  stesso  piano  di  vibra- 
zione. Nelle  gravi  d.  da  paralisi  ricorrenzìale  monolaterale 
si  attuano  interventi  di  fonochìrurgia  che  consistono  nel 
porre  degli  innesti  (osso,  cartilagine,  polysian  o pasta  di 
teflon)  al  di  sotto  della  corda  vocale  parclica  con  buoni 
risultati  fonatori. 

Disfonie  funzionali 

Modilìcazioni  della  voce  dovute  a turbe  della  fine  atti- 
vità vibratoria  delle  corde  vocali. 

Si  dividono  in:  a)  d.  da  difettosa  impostazione  vocale  o 
fonoponasi;  b)  turbe  vocali  conseguenti  ad  uno  stalo 
nevrotico  c quindi  meglio  definite  con  il  nome  di  fonO' 
nevrosi. 

I,  Fonoponosi  o turbe  di  impostazione  vocale,  - Dovute 
ad  un  accordo  pncumofonico  scorretto  ossia  ad  una 
non  corretta  regolazione  tra  espirazione,  attacco  di  suono 
c atteggiamento  morfologico  delle  cavità  di  risonanza. 
A lungo  andare  questo  rapporto  alterato  determina  notevoli 
ripercussioni  a carico  dclTorgano  vibrante,  con  modifi- 
cazioni della  sua  motilità. 

Le  cause  più  frequenti  sono:  a)  microasimmetric  di 
ordine  congenito  delle  strutture  vibranti,  ad  es.  per 
un  difetto  di  formazione  di  una  parte  della  cartila- 
gine tiroidea,  che  si  associa  spesso  a malformazioni  a 
carico  dei  muscoli  del  collo  (Ipotrofie);  h)  un  alterato 
rapporto  morfologico  tra  gli  organi  deputati  alla  fonazione, 
quindi  una  laringe  piuttosto  piccola  e un  apparato  respi- 
ratorio piuttosto  sviluppato,  oppure  una  laringe  normale 
c cavità  di  risonanza  troppo  grandi  o troppo  pìccole. 
Ne  consegue  un  alterato  rapporto  tra  attività  respiratoria, 
vibratoria,  e attività  di  risonanza  con  risentimento  a 
carico  delle  strutture  vibranti  che  sono  le  più  sensibili 
e più  soggette  al  trauma  fonatorio;  r)  modificazioni 
della  voce  da  alterazioni  della  funzione  uditiva,  d.  dette 
anche  ciioscnsoriali.  Quando  manca  il  controllo  uditivo 
della  fonazione  vi  è uno  sforzo  maggiore  a carico  dell'ap- 
parato respiratorio,  vibratorio  e quindi  dei  muscoli  delie 
cavità  di  risonanza;  basti  pensare  alTcloquio  dei  sordo- 


muti rieducati  caratterizzato  da  voce  pressala  e spesso 
velata;  sono  da  ricordare  ancora  le  d.  che  insorgono 
nei  soggetti  stonati  o meglio  con  scarso  orecchio  musicale 
che  non  riescono  a mantenere  un  costante  tono  di  eloquio; 
rientrano  in  questa  categoria  le  d.  che  insorgono  in  soggetti 
che  lavorano  in  ambiente  rumoroso  e che  per  comunicare 
fra  di  loro  devono  elevare  l'intensità  di  emissione  vocale; 

d)  falso  tono  di  eloquio,  che  si  riscontra  in  certe  categorie 
sociali,  tra  gli  artisti  teatrali  che  tendono  a modificare 
il  loro  normale  e consueto  tono  di  espressione;  vi  sono 
inoltre  soggetti  che,  per  imitare  le  voci  degli  artisti  preferiti, 
tendono  ad  abbassare  il  loro  tono  i>erché  ritengono  che 
la  voce  baritonale  conferisca  prestigio  c autorità;  altri 
invece  tendono  ad  innalzare  il  loro  tono  in  quanto 
ritengono  che  una  voce  con  poche  armoniche  esprima 
uno  stato  di  umiltà  e dì  obbedienza;  rientrano  in 
questo  gruppo  le  donne  che  lavorano  per  lungo  tempo 
in  ambiente  maschile;  costoro,  per  imitazione,  tendono 
ad  abbassare  il  loro  tono  di  eloquio  per  uniformarlo 
inconsciamente  a quello  deirambienie  in  cui  si  trovano; 
questi  muiamemi  dei  tono  vocale  portano  di  necessità 
ad  uno  sforzo  prolungato  della  voce  e quindi  alla  d.; 

e)  sforzo  prolungato  della  voce,  in  soggetti  che  sono 
costretti  a farne  uso  a volte  smodalo  come  i cantanti, 
i predicatori,  gli  insegnanti,  gli  urlatori,  gli  strilloni,  le 
maestre  di  asilo;  rientrano  in  questo  gruppo  i soggetti 
che  cantano  nei  cori  parrocchiali  senza  alcuna  istruzione 
sulle  elementari  norme  di  impostazione  vocale;  la  voce 
di  questi  soggetti  a lungo  andare  diventa  velata,  pressata 
e quindi  priva  di  tono;  /*)  mancanza  di  un'adatta  impo- 
stazione della  voce  per  errato  uso  dei  muscoli  adibiti 
alla  respiraziorK:  c nolo  che  Pinspirazionc  è attuata 
prevalentemente  dal  muscolo  diaframma,  mentre  la 
espirazione  è costale  c addominale  insieme;  l'attività 
cosioaddominale  varierà  sìa  nella  emissione  dei  suoni 
bassi,  medi  e acuti  c nelle  note  filate,  sia  neirintensilà 
della  voce;  infatti  la  tensione  sviluppata  da  questi  muscoli 
c maggiore  negli  acuti  e nelle  note  filate,  che  neiremis- 
sionc  dei  suoni  gravi;  la  mancanza  di  un  adeguato  uso 
dei  muscoli  respiratori  obbliga  il  diaframma  a decentrarsi 
in  modo  molto  rapido,  per  cui  l'attacco  del  suono  avviene 
quando  il  torace  è già  in  fase  espiratoria,  oppure  vi  è 
un  mancalo  rapporto  tra  niu.scoil  espiratori  ed  inspiratori 
e questi  ultimi  rimangono  contratti  più  del  tempo  neces- 
sario, oppure  vi  c un’inversione  di  questi  rapporti  con 
proirusionc  detraddome  durante  la  fonazione  e suo 
rieniramenlo  durante  rinspirazione;  questi  atti  respi- 
ratori disadatti  affaticano  notevolmente  le  corde  vocali 
in  quanto,  se  la  quantità  d'aria  espiratoria  è insufficiente, 
le  corde  vocali  devono  compensare  questo  deficit  con 
una  maggior  forza  di  contrazione,  mentre  se  la  quantità 
dì  aria  espirala  è superiore  alla  richiesta,  le  corde  vocali 
sono  sottoposte  ad  un'attività  vibratoria  maggiore;  p) 
attacco  di  suono  non  adeguato  alle  rìchicsic  fonatorie  del 
momento.  Per  « attacco  di  suono  » si  intende  il  modo  in  cui 
le  corde  vocali  iniziano  la  vibrazione:  quando  l'attacco  delia 
voce  è flebile  c delicato,  prende  il  nome  di  attacco  aspirato 
c viene  definito  come  Patto  fisiologico  idoneo  per  emettere 
correttamente  un  suono;  quando  Pinizìo  avviene  in  modo 
rapido  come  nel  «<  colpo  di  tosse  >»  o nel  ridere,  esso  prende 
il  nome  di  colpo  di  glottide,  il  quale  secondo  vari  A A.  porta 
inevitabilmente  ad  uno  stalo  di  aflfatìcamento  vocale;  h) 
inadeguato  atteggiamento  fonatorio  a carico  delle  cavità 
di  risonanza  e stato  di  tensione  dei  muscoli  prelarìngci:  è 
nota  l’Importanza  che  le  cavità  di  risonanza  assumono  nel 
determinare  la  qualità  della  voce  di  un  soggetto;  ci  sono  sog- 
getti, infatti,  che  articolano  in  modo  difettoso  per  una  scarsa 
apertura  della  bocca,  altri  che  articolano  con  eccessiva 
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forza  e contraggono  i muscoli  labiali,  linguali  c faringei 
in  modo  eccessivo  con  contrazioni  che  si  estendono  anche 
ai  muscoli  prelaringei  costringendo  l'organo  vibratorio 
ad  una  posizione  di  elevazione  o di  abbassamento  coatto 
non  confacente  alle  richieste  fìsiologiche. 

Sintomi.  - Si  può  avere  una  voc'e  pressata  o voce 
da  sforzo  con  turgore  evidente  delle  vene  del  collo;  una 
voce  velata  o roca  per  impoverimento  di  armoniche; 
una  voce  sibilante  quando  l'emissione  dei  suoni  i molto 
flebile,  con  discreta  fuoruscila  di  aria  attraverso  la  glottide; 
un'afonia  completa.  Queste  turbe  della  voce  si  accom> 
pagnano  spesso  a dolori  in  sede  faringea,  a dolori  nucalì 
e preiaringei  dovuti  a sforzo  di  questi  muscoli. 

AU'esamc  obicttivo  le  corde  vocali  possono  presentarsi 
o eccessivamente  accollate  in  esagerato  tono  di  contrazione, 
e si  ha  in  questo  caso  un  quadro  tipico  della  d.  di  « tipo 
ipercineiico >»  che  produce  una  voce  pressata;  oppure 
le  corde  vocali  sì  presentano  stanche  e $i  contraggono 
con  diflkoità  c si  ha  il  quadro  della  d.  di  «<  tipo  ipocineiico  » 
con  aflìevolimento  vocale. 

La  terapia  delle  d.  da  difettosa  impostazione  vocale  deve 
cercare  di  correggere  anzitutto  I disturbi  dcU'apparato 
respiratorio  con  adatti  esercizi  inspiratori  ed  espiratori. 
Gli  esercizi  inspiratori  sono  rivolti  al  muscolo  diaframma 
la  cui  contrazione  porta  alla  protrusionc  della  regione 
epigastrica;  quelli  espiratori  mirano  ad  ottenere  che 
l'aria  venga  emessa  lentamente  e progressivamente  senza 
sforzi  c senza  interruzioni,  con  decontrazione  progressiva 
delle  regioni  epigastrica  e addominale. 

Per  quanto  riguarda  l'organo  vibratorio,  si  deve  porre 
molta  cura  affinché  l'attacco  di  suono  sia  sincrono  con 
l'inìzio deircspirazione;esso deve  essere  dolce,  progressivo 
ed  eseguito  senza  sforzo.  A carico  delle  cavità  di  risonanza 
si  devono  attuare  esercizi  di  articolazione  più  ampi  della 
norma,  con  lingua  possibilmente  adagiala  sul  pavimento 
^oralc.  Sono  inoltre  consigliati  esercizi  di  sbadiglio  a bocca 
chiusa  con  lo  scopo  di  detendere  le  corde  vocali. 

2.  Fononevrosi.  • Disturbi  della  voce  conseguenti  ad 
uno  stato  di  psiconevrosi.  È noto  infatti  da  vario  tempo 
come  un  disturbo  della  psiche  si  rifletta  sulle  attività 
somatiche  e viceversa.  I meccanismi  di  azione  di  questi 
rapporti  tra  soma  e psiche  non  sono  ancora  noli.  Secondo 
le  teorie  organicistiche  le  d.  da  psiconevrosi  sarebbero 
dovute  a reazioni  di  ordine  biochimico. 

Secondo  le  teorie  psicanalitiche,  invece,  la  laringe  è 
considerala  un  organo  sessuate  secondario  e quindi  rap- 
presenterebbe una  via  di  estrinsecazione  di  conflitti  a 
tendenza  sessuale,  la  cui  somalizzazionc  porterebbe  alla 
d.  o aH'afonia. 

Sintomi.  - La  voce  può  essere  pressata  con  le  caratteri- 
stiche della  voce  da  sforzo,  c le  corde  vocali  alPesame 
larìngoscopico  assumono  uno  stato  di  ipcrtono,  cioè 
si  trovano  avvicinate  una  all'altra  in  maniera  abnorme; 
tale  forma  prende  il  nome  di  d.  spastica  e si  riscontra 
con  frequenza  nelle  psiconevrosi  di  tipo  ossessivo. 

Vi  sono  altri  casi  in  cui  il  soggetto  si  presenta  comple- 
tamente afono,  con  un  quadro  larìngoscopico  di  ipotono 
prodotto  dal  mancalo  avvicinamento  delle  corde  vocali, 
per  cui  non  riesce  a fonare;  tale  quadro  é definito  afonia 
isterica  in  quanto  si  riscontra  prevalentemente  in  soggetti 
afTetli  da  tate  psiconevrosi. 

Vi  è infine  la  fonastenia,  che  è caratterizzata  da  un  pro- 
gressivo aflìevolimento  della  voce  durante  la  fonazione, 
con  un  quadro  laringeo  che  inizialmente  è normale;  suc- 
cessivamente le  corde  vocali  presentano  durante  l’attività 
fonatoria  progressive  turbe  motorie,  che  portano  al- 
l'afonia; questo  quadro  si  osserva  con  frequenza  nei 
soggetti  psicastenici  o ipocondriaci. 


I.a  diagnosi  delle  fononevrosi  è caratterizzata  da  una 
modesta  obiettività  laringea  per  quanto  riguarda  ('aspetto 
flogistico,  mentre  risultano  evidenti  le  turbe  di  moto 
caratterizzate  da  eccessiva  chiusura  o da  completo  rilas- 
samento cordale. 

Da  notare  che  a volte  ad  una  d.  nevrotica  si  associa 
un  arrossamento  cordale  che  è prevalentemente  di  natura 
traumatica  da  sforzo  vocale. 

La  diagnosi  dirTercnzialc  sì  esegue  mediante  la  prova 
deirassordamento. eliminando cioèil  controllo  acustico  con 
un  rumore  bianco  particolarmente  intenso  inviato  mediante 
cuffie;  se  si  fa  fonare  il  soggetto  in  questa  situazione  e 
specie  nelle  d.  da  ipotono  delle  corde  vocali,  la  voce 
diventa  sonora.  Un’altra  manovra  consiste  nel  produrre 
uno  stato  di  iposensibiliià  della  mucosa  faringea  mediante 
nebulizzazione  di  un  anestetico  di  superficie,  per  cui  il 
soggetto,  avvertendo  una  situazione  propriocettiva  diversa 
dalla  consueta,  modifica  il  tono  di  eloquio. 

La  terapia  delle  fononevrosi  consiste  nel  prescrivere  adatti 
psicofarmaci  (che,  come  è noto,  modificano  lo  stato  di 
tensione  emotiva  del  paziente),  associando  farmaci  mio- 
rilassanti o tonificanti  a seconda  della  situazione  motoria 
delle  corde  vocali.  Vengono  inoltre  attuate  manovre 
suggestive  sul  paziente  tendenti  a sollevarlo  dalla  situa- 
zione conflittuale,  manovre  endorali  ed  endolaringee  con 
strumenti  vari  in  modo  da  provocare  uno  shock  emotivo. 

Se  tali  manovre  non  riescono  a ripristinare  la  voce, 
è necessario  inviare  il  paziente  ad  uno  psichiatra  per  un 
adeguato  trattamento. 

3.  Voce  di  falsetto  persistente  oltre  la  muta  vocale.  - 
È considerata  una  d.  funzionale.  Il  ragazzo  che  ha  già 
compiuto  io  sviluppo  puberale  conserva  ancora  la  sua 
voce  infuniilc,  cioè  il  tono  fondamentale  della  sua  voce 
non  subisce  uno  spostamento  verso  l'ottava  inferiore, 
come  deve  avvenire  fisiologicamente,  e il  colore  e il  tim- 
bro sono  ancora  poveri  di  armoniche.  Una  situazione 
psicologica,  ambientale  o affettiva  abnorme  può  obbligare 
il  paziente  a rifugiani,  per  reazione  inconscia,  in  un  atteg- 
giamento vocale  e psicologico  infantile  a lui  gradevole. 
Obiettivamente  le  corde  vocali  sono  sviluppate  in  modo 
normale  per  l'età  del  soggetto,  ma  non  si  affrontano  com- 
pletamente sulla  lìnea  mediana  c sono  arrossate  per  uno 
sforzo  che  il  paziente  deve  compiere  parlando. 

Terapia. -Sì  attua  un  adeguato  trattamento  psicoterapico 
e si  fa  fonare  il  soggetto  abbassandogli  la  laringe  col  pre- 
merla verso  il  basso  con  un  dito  posto  sulla  regione  ante- 
riore in  corrispondenza  della  incisura  laringea  superiore. 
Il  trattamento  ortofonico  a volle  si  protrae  per  qualche 
mese  prima  che  avvenga  il  riprìstino  completo  della  voce. 
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DISCAMMAGLOBUI.INEMIA:  v.  immunoglobuune. 
DISGERMINOMA 

F.  sémi  nome  ovarien.  - 1.  dysperminoma.  - T.  Dysgerminome.  * 
s.  disgermìnoma. 

Il  disgerminoma,  detto  anche  seminoma  ovarko,  è un 
tumore  maligno  che  si  origina  daircpitclio  germinativo 
deirovaia.  Poco  frequente,  sì  verifica  per  lo  più  tra  ì 
15  e i 30  anni  e si  manifesta  clinicarrKnie  con  un  aumento 
di  volume  delPovaia  colpita,  che  è molle  al  latto  ed  even- 
tualmente a superfìcie  lobulata.  Eccezionalmente  può  in- 
teressare entrambe  le  ovaie  {v.  anche:  anmfssi  uterini). 

Microscopkamenie  le  cellule,  raggruppate  in  nidi  da  uno 
stroma  fibrillare,  sono  rutondcggianii,  voluminose,  con  cito- 
plasma chiaro  e nucleo,  anch'esso  gro»o.  centrale,  fornito  di 
nucleolo  ben  evidente.  Lo  stroma  è ricco  di  linfociti.  Si  osser- 
vano spesso  piccole  aree  di  emorragia  o di  necrosi  ischcmica, 
ed  eventualmente  una  proliferazione  granulomalosa  similtu- 
bercolare.  con  cellule  giganti  tipo  Langhans.  Le  figure  mitotiche 
sono  frequenti. 

Il  grado  di  malignità  è notevole.  Le  meiasta.si  sono 
precoci  c interessano  principalmente  il  peritoneo  e i 
linfonodi  lomboaortici  e pelvici.  La  terapia  di  elezione 
è chirurgica;  il  d.  è anche  molto  radiosensibìle. 
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RLU. 

DISGEUSIA 

F.  dysgeusie.  - i.  dysgeusia.  - T.  Dysgeusie.  - S.  disgeusia. 

S'inicndc  per  disgeusia  un'alterazione  del  gusto,  che  ha 
origine  diversa  a seconda  del  tratto  delle  vìe  gustative 
su  cui  agisce  la  no.xa  patologica.  Si  possono  avere  d. 
semplicemente  quantitative,  che  si  definiscono  meglio 
come  ipogeusic,  ipergcusic  o agcusic  (v.  ipergeusia  e 
ipoceusia;  ageusìa)  e d.  qualitative  (parageusie  o apo- 
geusie). 

Si  distinguono,  a seconda  della  patogenesi:  a)  d.  da 
alterazione  deH'apparaio  di  ricezione  (papille  gustative), 
dovute  per  lo  più  ad  alterazioni  della  mucosa  linguale 
o della  secrezione  salivare;  b)  d.  dovute  a lesioni  dell'ap- 
paraio  di  trasmissione  o delle  formazioni  nervose  che 
costituiscono  i centri  del  gusto  (le  lesioni  della  corda  del 
tim[>ano,  del  nervo  linguale  e del  nervo  glossofaringeo 
causano  agcusic  parziali  dei  territori  da  essi  innervati; 
sono  stale  segnalale  parageusie  in  (umori  cerebrali,  specie 
della  base,  in  lesioni  del  lobo  temporale,  nell'emiane- 
stcsia  organica,  ctc.);  c)  d.  dovute  ad  alcune  affezioni 
della  sfera  psichica  (nevrastenia,  melanconia,  isterismo, 
etc.)  le  quali  possono  causare  d.  con  perversione  gustativa, 
illusioni  c allucinazioni  gustative;  dì  d.  dovute  a parti- 
colari sostanze  tossiche  o medicamentose  che  agiscono 
sia  per  azione  diretta  sulle  papille  gu.s(ative,  sia  per  azione 
sui  (xntri  gustativi. 

V.  anche:  Gusto. 
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DISIDRATAZIONE 

Sin.:  essiccosi.  - F.  déhydratation.  - i.  dehydratation.  - t. 
Dehydratation.  • s.  deshidratación. 
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DeAniziooe  e classificazione 

La  disidratazione  è una  carenza  idrica  che  si  determina 
neirorganismo  nel  corso  di  numerosi  eventi  morbosi  in 
conseguenza  di  una  scarsa  introduzione  o di  una  eccessiva 
eliminazione  di  acqua  attraverso  uno  o più  dei  comuni 
emuntori. 

La  deplezione  idrica  pura  andrebbe  meglio  etichettata 
come  essiccosi,  ma  questa  condizione  si  verifica  rara- 
mente: nelle  più  comuni  evenienze  cliniche  la  d.  invece 
si  accompagna  ad  una  deplezione  sodica  di  varia  entità 
e ad  alterazioni  elettrolitiche. 

Le  d.  sono  state  distinte  anche  in  primitive,  con  carenza 
idrica  assoluta,  c secondarie  con  deplezione  elettrolitica. 

Mentre  per  il  passato  si  distinguevano  tre  tipi  di  d.: 
globale,  extracellulare  e cellulare,  attualmente,  ai  fini 
clinici,  in  base  alTosmolarilà  piasmatica,  si  preferisce 
suddividere  la  d.  in  ipertonica,  isotonica  e ipotonica. 

Disidratazione  ipertonica 

Una  scarsa  introduzione  oppure  un'abnorme  eliminazione 
di  acqua  attraverso  i vari  emuntori,  reni,  apparato  dige- 
rente. polmoni,  cute,  sono  ì fattori  causali.  Mentre  la 
deplezione  sodica  è modesta.  Pidropcnia  è rilevante  e 
induce  notevoli  alterazioni  del  quadro  biologico. 

L’escrezione  renale  dell'acqua  e del  sodio  è diminuita; 
l'aumenlo  della  sodiemia  (oltre  150  mEq/l),  quello  del 
valore  ematocrito  (oltre  SO),  quello  della  proteinemia 
e della  concentrazione  cmoglobìnica  testimoniano  l'/n- 
spissatio  sanguinis',  Posmolarilà  piasmatica  i aumentata. 
Il  volume  del  liquido  exiraccllularc,  nei  settori  piasmatico 
c interstiziale,  è diminuito:  per  ovviare  a questa  abnorme 
condizione  callo  scopo  di  ripristinare  una  concentrazione 
ionica  normale  e una  osmolarità  uguale  nei  due  compar- 
timenti idrici.  l'acqua  si  sposta  dallo  spazio  cellulare  a 
quello  cxtraccllulare  per  ricostituirne  il  volume:  si  deter- 
mina cosi  anche  una  d.  cellulare.  Quando  la  d.  s'instaura 
rapidamente  questo  compenso  si  effettua  in  modo  incom- 
pleto c l'ipcrosmolarità  pla.smatica  aumenta  progressi- 
vamente. Altro  fattore  di  compenso  è costituito  dalla 
secrezione  da  parte  dell’ipofisi,  stimolata  dalla  ipcrosmo- 
larità  piasmatica,  di  ADH  per  ridurre  la  diuresi  e gli 
effetti  della  d.;  inoltre  npovolemia  piasmatica  stimola 
i surreni  a secernere  l'aldosierone  per  trattenere  il  sodio 
e ciò  costituisce  un  altro  fattore  d'incrcmcnio  della  pres- 
sione osmotica. 

L’oliguria,  l'escrezione  potassica  supcriore  a quella 
sodica,  la  perdila  di  potassio  cellulare  e l'iposmolarità 
di  questo  medesimo  settore  determinano  la  cosiddetta 
«reazione  di  d.  » (Pelers):  l'acqua  si  sposta  ancora  dal 
liquido  cellulare  a quello  extraccllularc  aggravando  ulte- 
riormente la  d.  cellulare. 
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Numerose  sono  le  evenienze  in  cui  sì  verìfica  una  d. 
ipertonica: 

a)  aUmtntazione  con  pasti  asciutti  con  esclusione  dei 
liquidi:  questa  condizione  fu  sperimentata,  oltre  che 
nei  cane  assetato  (Elkinton  e TafTel),  anche  personalmente 
da  McCance  e da  Winkler;  si  osserva  inoltre  nei  naufragi 
e nel  deserto  per  esaurimento  delle  scorte  idrìche:  la  d. 
manifesta  i suoi  effetti  già  dopo  2 giorni;  la  cute  e le 
mucose  appaiono  asciutte,  la  diuresi  si  contrae,  la  sete 
è intensa;  dopo  3 giorni  la  rìduziorte  del  peso  corporeo 
è rilevante,  sino  al  6%;  Vinspissatio  sanguinis  è modesta 
e modico  è Taumento  della  clcHemia;  la  pressione  ar- 
teriosa e la  funzionalità  renale  sono  normali; 

b)  ostacolata  ingestione  dì  acqua:  nei  soggetti  defedati, 
nel  coma,  neiroslnizione  del  cardias; 

C)  assenza  del  senso  della  sete:  nei  neonati,  neirarterio- 
sclerosi  cerebrale,  nei  traumi  cranici,  nelle  condizioni  di 
obnubilamento  della  coscienza; 

d)  abnorme  escrezione  renate  di  acqua:  nel  diabete 
insipido  è peculiare  l'abnorme  perdila  di  acqua,  dell'or- 
dine di  diversi  litri,  attraverso  l'emuntorio  renale,  per 
l'incapacità  dei  tubuli  a riassorbirla;  analoga  situazione 
si  verìfica,  anche  se  con  minor  rilevanza,  nella  nefrite  con 
perdita  d'acqua  e neirinsufficienza  renale  cronica; 

e)  perdita  abnorme  di  acqtta  attraverso  i polmoni:  per 
iperventilazione  da  iperpìressia.  traumi  cranici,  nei  sog- 
getti tracheotomizzati,  per  prolungata  esposizione  al 
calore; 

f)  perdita  di  acqua  attraverso  la  cute:  p)er  esposizione  a 
temperature  elevate,  colpo  di  calore,  profuse  sudorazioni, 
ustioni; 

g)  introduzione  rapida  e abbondante  di  acqua:  questa 
eventualità  può  provocare  paradossalmente  una  d.  in 
quanto  si  produce  un'escrezione  renale  di  acqua  in  quantità 
superiore  a quella  introdotta; 

h)  diuresi  osmotica  acquosa  eccessiva:  la  dieta  ìperpro- 
teica,  le  terapie  con  soluzioni  ipertoniche  di  mannitolo. 
glieoso.  il  diabete  con  chetoacidosi  inducono  una  diuresi 
osmotica  acquosa  abbondante  per  aumento  dell'escre- 
zione deH'urea,  potassio,  cloro.  Oleoso; 

i)  iperosmolarità  piasmatica:  nel  coma  diabetico  {pero- 
smolare  non  cheloacìdosico,  malgrado  la  somministra- 
zione d'insulina,  la  glicemia  aumenta  inducendo  un 
incremento  della  pressione  osmotica  piasmatica;  allo 
scopo  di  compensare  questa  abnorme  situazione  l'acqua 
si  sposta  dal  compartimento  cellulare  a quello  exiracel- 
lulare;  riperglioemia.  a sua  volta,  induce  una  diuresi 
osmotica  acquosa  e cosi  la  d.  interessa  ambedue  i com- 
partimenti idrici;  l'ipersodiemia  è un  ulteriore  fattore  di 
aggravio  deU'iperosmolarìtà  piasmatica; 

1)  la  gastroenterite:  allorché  la  deplezione  idrica  è 
superiore  a quella  sodica. 

Disidratazione  isotonica 

Consegue  ad  una  perdita  non  rilevante  di  liquidi  attraverso 
il  tubo  gastroenterico;  le  perdite  di  acqua  e di  elettroliti 
si  equivalgono;  spiccata  è la  perdita  del  sodio,  talora 
notevole  anche  quella  del  potassio  e del  doro,  il  liquido 
extracellulare,  nei  settori  piasmatico  e interstiziale,  è ri- 
dotto, ma  l'osmolarìtà  piasmatica  non  si  modifica;  la  con- 
centrazione emoglobinica,  il  valore  ematocrito  e la  proti- 
demia  aumentano;  la  diuresi  e la  natrìurìa  diminuiscono. 

Disidratazione  ipotonica 

'Sopravviene  soprattutto  per  vomito  e diarrea  protratta 
con  abbondante  perdita  di  sodio  attraverso  le  secrezioni 
gastrointestinali,  nella  stenosi  pilorìca,  nell'occlusione 
intestinale,  nelle  fistole  intestinali,  biliari,  pancreatiche; 


ma  può  conseguire  anche  a perdite  di  questo  catione  per 
altre  vie:  cutanea,  renale,  secrezioni  bronchiali,  emorragie; 
o a seguito  dell’aspirazione  di  abbondanti  versamenti 
toracici  o addominali;  inoltre  neirinsuffìcienza  surrenalica 
e dopo  interventi  chirurgici. 

Si  apprezza  agevolmente  la  gravità  di  questo  tipo  di  d. 
considerando  l'entità  del  volume  normale  delle  secrezioni 
digestive:  nelle  affezioni  gastrointestinali  il  volume  dei 
liquidi  perduti  può  corrispondere  quasi  al  doppio  del 
volume  piasmatico  (Gamble);  inoltre  liquidi  sono  ulterior- 
mente perduti  per  l’aumentata  peristalsi  intestinale  e le 
perdite  di  acqua  attraverso  gli  altri  emuntori  non  sono 
compensate  (Gamble). 

Perdite  di  liquidi.  ecceztonalnKnte  elevate,  sino  a 30  1 
in  4-S  giorni,  corrispondenti  sino  al  9,7  % del  peso  corporeo, 
si  possono  verificare  a causa  della  diarrea,  nel  colera 
(Lidenbaum  e coll.;  Gordon  e coll.). 

Il  quadro  biologico,  peculiare  di  questo  tipo  di  d.,  è 
caratterizzato  dalla  deplezione  sodica  che  sopravanza 
quella  idrica;  pertanto  l'osmolarìtà  piasmatica  è dimi- 
nuita e anche  il  volume  del  liquido  extracelluiare  è ri- 
dotto. 

L'ipovolemia  plasmaiica.  se  considerevole,  costituisce 
un  fattore  di  particolare  gravità  e scatena  la  sindrome 
da  shock  periferico  con  riduzione  della  portata  circola- 
toria, ipotensione  arteriosa  e vasocostrizione  periferica 
distrettuale  per  assicurare  un'efficiente  irrorazione  cere- 
brale; anche  la  funzionalità  renale  è compromessa  in 
quanto  la  portata  renale  plasmaiica  e quindi  la  filtrazione 
glomerulare  diminuiscono,  e infine  s'instaura  un'ipera- 
zotemia cxirarenale. 

La  sodiemia.  la  cloremia  e i bicarbonati  sono  diminuiti; 
la  concentrazione  emoglobinica,  il  valore  ematocrito  e la 
protidemia  sono  aumentali. 


Fig.  I.  In  alto:  riduzione  del  liquido  extracelluiare.  L'iperelet- 
Irolitemia  eleva  la  pressione  osmotica  e determina  il  passaggio 
dell'acqua  dal  settore  cellulare  a quello  extracelluiare.  In  basso: 
diminuzione  dei  liquidi  extracellularì  (emoconcentrazione). 
L'abbassamento  deireletirolilemia  diminuisce  la  pressione  osmo- 
tica; idratazione  del  settore  cellulare. 
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Allo  scopo  di  ripristinare  l'equilibrio  osmotico  Ira  i due 
compartimenti  idrici  una  parte  di  acqua  si  sposta  dal 
liquido  exiraccllulare.  accentuandone  ulteriormente  la 
riduzione,  verso  quello  cellulare,  il  cui  volun>e  aumenta 
mentre  ne  diminuisce  la  pressione  osmotica. 

Il  riassorbimento  lobulare  del  sodio,  ai  fini  compensativi, 
aumenta  per  ridurre  la  nairiuria  i cui  valori  oscillano  da 

I a 25  mEq/1.  La  natriuria  è invece  spiccala,  con  un  tasso 
al  disopra  dei  30  mHq/l,  aggravando  la  dcpiezione  sodica, 
nella  sali  losiiig  nephritis  e nel  morbo  di  Addison.  La 
polassiurìa  è diminuita.  A seguito  della  deplezione  .sodica 
e di  bicarbonati  anche  l'equilibrio  acido*base  è perturbato 
e compare  l'acidosi. 

Sintomatologia 

In  base  airentità  della  dcpiezione  Ìdrica  si  possono  rav- 
visare nella  d.  3 fasi  (Marriott);  in  una  fase  precoce  la 
sete  compare  allorché  la  dcpiezione  idrica  raggiunge  il 
2%  del  peso  corporeo. 

La  mancata  ingestione  di  liquidi  per  72-96  h comporta 
invece  un  deficit  idrico  del  6%  del  peso  corporeo;  soprav- 
viene cosi  una  d.  di  media  gravità;  la  cute  è pallida,  secca; 
la  sete  é intensa,  la  salivazione  scarsa;  successivamente 
compaiono  sonnolenza  o eccitazione  psichica;  la  diuresi 
sì  contrae. 

Se  la  deplezione  idrica  supera  il  1%  del  peso  corporeo, 
i segni  di  compromissione  psichica,  deliri,  allucinazioni, 
convulsioni  generalizzate,  stato  stuporoso,  e infine  coma, 
denunciano  l'eccezionale  gravità  della  d.  Quadri  clinici 
gravissimi  da  d.  si  verificano  nel  colera  (v.). 

La  deplezione  sodica,  peculiare  della  d.  ipoionica,  è 
responsabile  della  sintomatologia  clinica  caratterizzata 
da  modica  sete,  stancabilità,  astenia,  adinamia  e apatia, 
crampi  muscolari;  il  calo  ponderale  è modesto;  Tipoten- 
sione  arteriosa  è proporzionata  alla  gravità  della  d. 

In  base  alla  modalità  d'insorgenza  si  possono  distin- 
guere, secondo  Black,  una  deplezione  sodica  acuta,  una 
cronica  lieve  e una  cronica  grave. 

E^’ognosi 

La  gravità  della  d.  e l'evento  morboso  nel  corso  della 
quale  si  verifica  condizionano  la  prognosi;  l’obnubila- 
mcnto  della  coscienza  é un  segno  di  particolare  gravità. 

II  decesso  sopravviene  allorché  la  perdita  di  acqua  com- 
porta una  riduzione  del  peso  corporeo  del  12%. 

Terapia 

Considerata  la  molteplicità  delle  cause  e gli  svariati  quadri 
morbosi  in  cui  si  verifica  la  d..  la  terapia,  subordinata 
alla  gravità,  è fondata  sulla  conoscenza  della  fisiopatologia 
del  metabolismo  idrico,  sull'evoluzione  dei  singoli  quadri 
clinici  e in  particolare  sull'acquisizione  degli  esami  di 
laboratorio,  onde  la  necessità  dì  determinare  uno  iono- 
gramma,  oltre  alla  determinazione  dei  bicarbonati,  pH, 
Pco,.  valore  ematocrito,  urea  e alla  esecuzione  di  un 
ECO.  che  consentono  di  precisare  il  tipo  dì  d.,  la  quantità 
di  liquidi  perduti,  le  turbe  deM’equilibrio  acido-ba^  non- 
ché l'entità  delle  alterazioni  elettrolitiche.  Conoscendo 
il  peso  precedente  è possibile  apprezzare  l'entità  della 
riduzione  ponderale  e quindi  della  deplezione  idrica. 

La  terapia  si  prefìgge  il  fine  di  normalizzare  il  volume 
e Cpsmolarità  dei  compartimenti  idrici;  può  essere  prati- 
cata per  via  orale  nei  ca.si  lievi;  in  quelli  gravi  necessita 
ricorrere  alla  via  endovenosa.  Una  terapia  incongrua, 
praticata  mediante  l'uso  di  soluzioni  reidratanti  di  compo- 
sizione e in  quantità  inadeguate,  aggrava  la  d. 

Nella  d.  ipertonica  si  utilizza  una  soluziorrc  glicosata 
al  S%.  L'intensità  della  sintomatologia,  quale  indice  della 
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deplezione  idrica,  è dì  guida  nel  calcolo  della  quantità 
di  soluzione  da  perfondere:  se  la  sete  è intensa,  corrispon- 
dente ad  una  deplezione  idrica  del  2%  del  peso  corporeo, 
sì  somministrano  ca.  1400  mi  di  soluzione  glicosata  ad 
un  soggetto  del  peso  di  70  kg;  Toliguria  presuppone  una 
deplezione  del  6%  e pertanto  sì  perfondono  ca.  4 1 di 
soluzione  per  analogo  peso  corporeo;  i sintomi  ncuropsi- 
chicì  impongono  una  perfusione  di  quantità  elevale,  da 
5 a 10  1 di  soluzione  glicosata. 

Nella  d.  ipotonica  si  perfondono  3 I di  soluzione  fisio- 
logica glicosata;  quantità  ancora  maggiori  sono  richieste, 
associale  a plasma,  sangue,  e poi  ad  amine  pressorìc.  in 
caso  di  shock. 

II  cloruro  di  potassio  ovvierà  alla  dcpiezione  potassica, 
in  particolare  nella  d.  da  diarrea,  mentre  la  soluzione 
1/3  M di  lattato  di  sodio  o bicarbonato  al  3,75%  è indicala 
per  il  trattamento  dell'acidosi. 

La  quantità  di  sodio  da  perfondere  per  colmare  la 
deplezione  può  essere  calcolala  in  mEq  moltiplicando  i 
kg  di  peso  corporeo  perduti  per  142;  I mEq  di  sodio 
corrisponde  a ca.  6 mi  di  soluzione  fisiologica. 

Anche  l'aumento  del  valore  ematocrito  e del  peso  spe- 
cifico del  sangue,  denunciando  l'entità  della  deplezione 
idrica,  può  essere  di  guida  nella  rcidratazione.  Un  aumento 
della  sodìcmia  del  20°^  denota  una  pari  riduzione  del 
volume  del  liquido  extracellulare. 

Nella  d.  isotonica  si  utilizza  una  soluzione  composta 
in  partì  eguali  di  soluzione  fisiologica  e soluzione  glico- 
sala  al  5%. 

Le  convulsioni  costituiscono  una  complicazione  della 
rcidratazione  c sono  causate  da  un  edema  cerebrale  che 
consegue  ad  una  rapida  riduzione  della  osmolarità  pia- 
smalica;  la  terapia  d'elezione  é,  attualmente,  il  diazepam 
per  via  endovenosa. 
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Disidratazione  nel  lattante  e nel  bambino 
La  d.  è un  evento  di  particolare  gravità  nel  lattante, 
per  le  peculiarità  del  suo  metabolismo  idrico  a confronto 
con  quello  dclPadulto:  il  volume  del  liquido  extracel- 
lularc  é maggiore,  il  fabbisogno  idrico  è elevato,  con 
valori  raddoppiati,  e gli  scambi  idrici  giornalieri  sono 
3-4  volte  più  intensi  e corrispondono  a 700  mi  per  un 
lattante  del  peso  di  7 kg  a confronto  con  i 2000  mi  occor- 
renti per  un  adulto  di  70  kg  (Gamble);  il  potere  di  con- 
centrazJone  renale  è ridotto,  mentre  anche  il  volume  delle 
secrezioni  digestive  é elevato  e corrisponde  a!  18%  del 
peso  corporeo  (Royer  e coll.);  infine  notevoli  quantità 
di  acqua  sono  eliminate  attraverso  la  perspìratio  insensi- 
biìis,  ca.  il  doppio  dell’adulto  (Gamble).  Si  comprende 
cosi  quali  enormi  perdite  di  liquidi  si  possano  determinare 
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nel  laltanle  per  cause  varie  ed  il  grado  di  eccezionale 
gravità  che  può  raggiungere  la  d.  in  questa  età;  un  lattante 
che  non  introduca  liquidi  perde  il  suo  liquido  exiracellu* 
lare  in  5 giorni,  mentre  ne  occorrono  10  per  l'adulto. 

La  causa  più  frequente  della  d.,  soprattutto  nella  forma 
grave  del  lattante,  è la  diarrea  acuta,  da  enterite  primitiva 
(batterica,  virale,  protozoaria,  micolica)  o secondaria  ad 
infezioni  parenterali  batteriche  o virali. 

Con  minor  frequenza  ne  sono  responsabili  una  ridotta 
ingestione  di  acqua,  oppure  un  aumento  della  perspiratio 
insensibiiis  per  ipervenlilazione,  sudoraziorK,  iperpiressia; 
infine  sono  da  considerare  quali  cause  di  d.,  tra  le  diarree 
acute,  quelle  tossiche  da  avvelenamento  da  vegetali, 
farmaci,  prodotti  per  uso  domestico  e industriale. 

La  diarrea  cronica  da  sindromi  da  malassorbimento, 
primitive  o secondarie,  da  intolleranza  al  glutine  o ai 
mono-  e disaccaridì  e alle  proteine  del  latte  vaccino  può 
causare  una  d. 

Il  vomito  può  essere  responsabile  di  una  d.,  e quadri 
di  grave  d.  si  verificano  nella  stenosi  ipertrofica  del  piloro 
e nell’occlusione  intestinale. 

Crisi  di  d.  si  verificano  inoltre  nel  lattante  afietto  da 
diabete  insipido,  nel  coma  diabetico,  nella  mucoviscidost 
in  clima  caldo,  nella  sindrome  surrenogenitale  congenita 
con  perdita  di  sali. 

I primi  sintomi  della  d.  compaiono  quando  la  deplezione 
idrica,  dopo  1-2  giorni,  corrisponde  al  S”»  del  peso  cor- 
poreo; allorché  raggiunge  il  IO**,  sono  preminenti  i segni 
dello  shock  e della  compromissione  nervosa.  La  riduzione 
del  volume  plasmaiico  riveste  particolare  gravità  e la 
deplezione  idrosalina  è responsabile  del  collasso. 

Rinviando  al  capitolo  diarrra  wl  hambOto  (v.  diarrea) 
per  quanto  riguarda  la  descrizione  del  quadro  clinico  della 
d.  da  diarrea  in  questa  età,  si  accenna  al  peculiare  quadro 
clinico  del  lattante  disidratato:  la  cute  é grigiastra,  ane- 
lastica. sollevabiie  in  pliche  minute  e persistenti;  le  estre- 
mità sono  fredde:  la  fontanella  è avvallata,  gli  occhi 
infossati;  il  lattante  é irrequieto  oppure  in  stato  soporoso. 
Anche  nel  bambino  gli  occhi  infossati  e la  secchezza  della 
cute  sono  un  indice  dell’entità  della  d. 

La  d.  si  accompagna  a perturbazioni  elettrolitiche  e 
deirequilibrio  acido-base,  con  acidosi  da  diarrea  e alcalosi 
da  vomito,  onde  la  necessità  della  determinazione  dello 
ionogramma.  del  pH,  pCO„  bicarbonati,  urea  ed  ema- 
tocrito. Analogamente  aU'adulto  la  determinazione  della 
sodiemia  consente  di  suddividere  la  d.  nelle  varietà 
ipertonica  con  sodiemia  al  disopra  di  ISO  mEq/1.  ipo- 
tonica con  sodiemia  al  disotto  di  130  mFq/1  e isotonica: 
l'incidenza  di  queste  varietà,  nella  d.  da  diarrea  nel  lat- 
tante, è rispettivamente  del  25,  10,  65%  (Tangheroni); 
pertanto  la  d.  isoionica  é la  varietà  più  frequente. 

Al  contrario  dell’adulto  la  d.  nel  bambino  spesso  non 
induce  apprezzabili  modificazioni  delle  emazie,  dell’emo- 
globina e delle  proteine  sieriche. 

Le  peculiarità,  dianzi  accennate,  del  metabolismo  idrico, 
soprattutto  nel  laltanle.  impongono  l’adozione  di  urgenti 
e adeguate  misure  per  sovvenire  prontamente  alla  d.  e 
provvedere  alla  replezione  del  settore  vascolare,  partico- 
larmente nelle  forme  gravi;  pertanto  la  terapia  è ovvia- 
mente correlata  alla  gravità  della  d.  Un'esatta  conoscenza 
del  quadro  elettrolitico  e deH'equilibrìo  acido-base  con- 
sente una  migliore  scelta  delle  soluzioni  da  utilizzare  per 
la  reidratazione. 

Nei  casi  lievi  o di  media  gravità,  con  calo  ponderale 
inferiore  al  6%  e assenza  di  vomito,  la  reidratazione  può 
essere  effettuata  somministrando  liquidi  per  via  orale; 
se  la  deplezione  idrica  è supcriore  al  10%  si  ricorre  alla 
perfusione  endovenosa. 


La  quantità  di  liquidi  da  perfondere  viene  calcolata 
sommando  il  fabbisogno  idrico,  la  quantità  di  acqua  già 
perduta  e quella  che  verrà  presumibilmente  perduta  nel 
corso  della  terapia;  anche  la  diuresi  e la  temperatura 
corporea  sono  da  prendere  in  considerazione  in  quanto 
ripcrpircssia  e la  sudorazione  aumentano  la  perspiratio 
insensihUis. 

Secondo  Weil,  il  fabbisogno  idrico  nel  lattante  di  5-6 
mesi  corrisponde  a 90  ml/kg;  si  riduce  a 75  mi  a 6 anni, 
a 60  mi  a 9 anni,  a 45  mi  a 18  anni;  può  essere  espresso 
anche  in  rapporto  alla  superficie  corporea,  cioè  1800-1900 
ml/m*,  oppure  può  essere  calcolato  mediante  la  seguente 
formula:  ml/kg  95  ^ (3  x anni  di  età).  Valori  un  po’ 
più  elevati  per  il  lattante  (120  ml/kg  o 2500  ml/m*) 
sono  riportali  da  Royer  e coll. 

Secondo  Weil.  il  fabbisogno  idrico  in  un  lattante  del 
peso  di  7 kg  deve  compensare  le  perdite  di  acqua  attra- 
verso i reni  (45  ml/kg  o 800  ml/m*>,  la  perspiratio  ìnsen- 
sibilis  (45  ml/kg  o 600-9(X)  ml/m*)  c le  feci  (5  ml/kg 
o 100  ml/m*). 

L'entità  della  deplezione  Ìdrica  viene  indicata  da  Weil 
in  50  ml/kg  nella  diarrea  di  modica  entità.  100  ml/kg 
nella  diarrea  grave,  sino  a 150  ml/kg  allorché  sopmvvierK 
lo  shock,  e può  essere  desunta  dal  calo  ponderale. 

La  terapia  reidratante  deve  ovviare  anche  alla  deple- 
zione elettrolitica  e ridurre  al  minimo  il  catabolismo 
proteico:  pertanto  le  soluzioni  contengono  glieoso  e i 
principali  elettroliti.  Complessivamente  nella  prima  gior- 
nata. anche  nelle  d.  gravi,  non  si  superano  i 200  ml/kg 
di  soluzione  reidratante. 

La  terapia  viene  protratta  per  36-48  h:  un'ulteriore 
prosecuzione  può  provocare  un’ipomagnesiemia.  La  de- 
plezione idrica  viene  reintegrata  per  il  70%  nc\  I*  giorno 
e per  il  30%  nel  2*. 

Weil  propone  il  seguente  schema  terapeutico  per  un 
lattante  del  peso  di  10  kg:  nelle  prime  8 h si  perfonde, 


Hig.  2.  in  aito:  rappresentazione  schematica  degli  scambi 
iomalieri  di  acqua  in  un  adulto  di  70  kg  e in  un  lattante  di 
kg,  nelle  condizioni  di  mclabolUmo  baule,  in  basso:  rela- 
zioni quantitative  che  esistono  fra  gli  scambi  d'acqua  e il  li- 
uido  extracellulare,  in  un  adulto  di  70  kg  e in  un  lattante  di 
kg. 
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nella  quantità  di  100  ml/h,  una  soluzione  contenente  Na 
75  mEq/l,  CI  75  mEq/l,  e glieoso  2,5  g “i,  cioè  una 
miscela  in  parti  eguali  di  soluzione  clorosodica  al  9*/»o  e 
soluzione  glicosata  al  5%,  con  aggiunta  di  bicarbonato  o 
lattato,  25  mEq/l,  se  vi  è acidosi;  nella  d.  ipertonica  si 
utilizza  una  soluzione  con  minor  contenuto  di  elettroliti; 
25-40  mEq/l. 

Nelle  ore  succe^ive,  se  la  diuresi  e la  potassiemia  sono 
normali,  si  perfonde  una  soluzione  composta  da  Na, 
K,  CI  c bicarbonato  in  concentrazioni  rispettivamente  di 
40-50,  30-40,  50  e 25  mEq/l;  quantità  maggiori  di  potassio 
espongono  ai  pericoli  dell'ipcrpotassicmia:  aritmie  e arresto 
cardiaco. 

In  caso  di  shock  si  perfonde.  in  30-60  min,  mediante 
siringa,  una  quantità  di  soluzione  corrispondente  a 1/10 
del  quantitativo  totale  della  giornata,  indi  si  procede 
come  sopra. 

Nel  2*  giorno,  se  la  temperatura  e il  respiro  sono  nor- 
mali e la  diarrea  é diminuita,  la  quantità  di  liquidi  da 
somministrare  viene  calcolala  sommando  alla  quota  di 
mantenimento  la  rimanente  quota  di  30  ml/kg  di  perdita 
idrica  da  reintegrare  c la  quota  di  acqua  ancora  perduta 
con  la  diarrea,  per  un  totale  di  120  ml/kg:  si  utilizza  al- 
Tuopo  una  soluzione  composta  da  2 parti  di  soluzione 
glicosata  al  5%  e I parte  di  soluzione  clorosodica  al  9Vm- 

Nel  3*  giorno,  se  non  vi  è vomito,  i liquidi  possono 
essere  somministrati  per  via  orale  e si  procede  quindi  ad 
una  graduale  rialimentazione. 

Royer  c coll,  consigliano  di  praticare  una  reidratazione 
rapida  nelle  prime  2 h con  .30  ml/kg  di  una  soluzione  gli- 
cosata contenente  2 mmoli/kg  di  NaCI,  pari  ad  1/4  del 
presumibile  calo  ponderale.  In  casi  di  grave  acidosi  meta- 
bolica si  sostituisce  NaCI  con  NaHCO,  nella  quantità 
(in  mEq)  deducibile  dalla  formula; 

(24-R.A.)  X 

4 

(R.A.  è la  riserva  alcalina,  in  mmoli  di  COJÌ);  successiva- 
mente si  perfondono  70-SÒ  ml/kg  di  una  soluzione  glicosata 
al  5-10%  con  NaCI  2-3  mmoli/kg  in  12-15  h.  nella  d.  ipcr- 
tonica;  80-100  ml/kg  di  una  soluzione  glicosata  al  5-10% 
con  NaCI  6-8  mmoli/kg  in  6-8  h,  nella  d.  isotonica,  e 
infine  80-100  ml/kg  di  soluzione  glicosata  al  5-10%  con 
NaCI  10-12  mmoli/kg  in  6-8  h,  nella  d.  ipoionica,  aggiun- 
gendo bicarbonato,  in  sostituzione  del  cloruro  di  sodio, 
e in  quantità  deducìbile  dalla  formula  sopra  riportata, 
se  persiste  una  grave  acidosi,  e gliconato  di  calcio  <0.1 
mg/kg)  per  ovviare  aU'ipocalcemia  postacidotica;  riat- 
tivata la  diuresi  si  aggiungono  2-3  mmoli  di  lattato  dì  po- 
tassio per  ogni  100  mi  della  soluzione  rcidratantc. 

Nello  shock  Royer  e coll,  consigliano  dosi  elevate  di 
cortisone  (10-20  mg/kg). 

La  terapia  della  d.  da  stenosi  ipcrtrofìca  del  piloro 
comporta  la  somministrazione,  nelle  prime  2 h,  di  una 
soluzione  clorosodìca  al  9*/p«  (20-30  ml/kg),  e nelle  10  h 
successive  sì  perfondono  100  ml/kg  di  una  soluzione  glico- 
sata al  5-10%  con  NaCI  5-6  mmoli/kg  c KCI  3 mmoli/kg 
(Royer  c coll.). 

Nella  sindrome  suirenogcnitale  congenita  con  perdita 
di  sali  si  somministrano  150  ml/kg  di  una  soluzione 
glicosata  al  5-10%  con  NaO  15-20  mmoli/kg;  1/3  di 
questa  soluzione  viene  infusa  entro  1/2  h,  1/3  entro  1-2  h 
e l'ultimo  1/3  nella  giornata;  inoltre  si  somministrano 
desametazone  4 mg  e DOCA  I mg/kg;  se  la  potassiemia 
supera  i 7 mEq/l  necessita  ricorrere  all'uso  delle  resine 
scambiatrici  di  ioni  per  ovviare  ai  gravi  pericoli  dell'iper- 
polassiemia. 

La  terapia  della  d.  nel  prematuro  richiede  infusioni  di 
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minori  quantità  di  liquidi  rispetto  al  lattante  (non  oltre 
100  ml/kg  con  NaCI  2-3  mmoli/kg). 

In  corso  di  rcidratazione,  soprattutto  nella  d.  ipertonica, 
possono  insorgere  convulsioni,  da  edema  cerebrale  per 
rapida  riduzione  della  osmolarità  extracellulare;  in  questa 
evenienza  sono  indicate  le  soluzioni  di  mannitolo  al  10% 
e il  diazepam. 

Altra  complicanza  della  reidratazione  è la  sindrome 
postacidotica  da  turbe  del  metabolismo  del  calcio  e del 
potassio  e caratterizzata  da  disturbi  neurologici,  cardiaci, 
respiratori,  emorragie  ed  edemi,  che  possono  essere  evi- 
tati mediante  un  uso  oculato  di  questi  elettroliti  in  aggiunta 
alle  soluzioni  reidratanti. 

Le  soluzioni  reidraianii  vengono  preparate  estempora- 
neamente al  momento  dell'uso  aggiungendo  alla  soluzione 
glicosata  gli  elettroliti  nella  quantità  richiesta,  adoperando 
le  soluzioni  elettrolitiche  concentrale  esistenti  in  commer- 
cio. Le  soluzioni  molari,  contenenti  in  I I di  acqua  1 
grammomolccola  di  soluto  dei  sali  monovalenti,  cloruro, 
bicarbonato,  lattato  di  sodio  e di  potassio,  contengono 
I grammoequivalente  di  ciascun  ione  in  1 I e quindi,  in 
1 mi,  1 mEq  del  catione  e 1 mEq  delPanione:  pertanto  una 
soluzione  molare  di  cloruro  di  sodio  (g  58,5/1)  contiene, 
per  ogni  mi.  I mmole,  corrispondente  ad  1 mEq  dì  sodio 
e ad  1 mEq  di  cloro  e analogamente  per  le  altre  soluzioni 
saline  dianzi  indicate. 

V.  anche:  diarrea,  diarrea  del  bambino. 
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GUGUELMO  PASSARO 

DISIDROSI 

F.  dyshidrose.  • i,  dyshtdrosis.  • T.  Dyshidrosis.  - s.  disht- 
drosis. 

Con  questa  impropria  denominazione,  scaturita  dall'errata 
interpretaziorw  patogcnetica  che  riteneva  la  lesione  ele- 
mentare una  dilatazione  pscudovcscicolarc  dei  dotti  escre- 
tori delle  ghiandole  sudoripare  per  ritenzione  sudorale, 
viene  definita  una  peculiare  forma  clinica  di  vescicolazione 
aflcgmasica,  ricorrente,  acuta  o cronicizzante  delle  mani 
c dei  piedi. 

Per  molti  AA.  è una  banale  reazione  eczematica  che 
assume  caratteristiche  cliniche  particolari  per  la  speciale 
strutturazione  istologica  deH'epitelio  in  tali  sedi.  Noi  rite- 
niamo che  la  disidrosi,  condividendo  con  la  patologia 
eczematosa  endogena  le  persistenti  incognite  palogenc- 
tichc.  vada  considerata  per  molti  aspetti  un’entità  a sé 
stante,  sufEcicnlcmentc  definita. 

Sintomatologia 

La  forma  tipica  a carattere  eruttivo  è di  tipo  vesdcolarc 
con  possibile  evoluzione  bollosa,  strettamente  localizzata 
alle  mani  e ai  piedi,  con  spiccata  predilezione  per  la  faccia 
laterale  delle  dita,  il  palmo  delle  mani,  l'alluce  e la  pianta 
dei  piedi.  Le  vescicole  possono  estendersi  interessando, 
in  modo  più  o meno  diffuso  c sistemico,  la  superfìcie  dor- 
sale delle  ultime  falangi,  con  predilezione  per  le  arce 
pcriungueali,  e guadagnare  anche  le  superfici  flessorie  del 
I>olso  c quelle  laterali  del  piede. 

Le  vescicole  irregolarmente  disseminate  o raggruppate, 
puntiformi  o di  dimensioni  più  grandi  (capocchia  di 
spillo,  grano  di  sagù),  tese,  a contenuto  limpido,  sono  ora 

316 


jitized  Dy  Google 


DISIDROSI 


incassate  ora  rilevate  risultando  al  tatto  come  una  granu* 
losità  piuttosto  consistente. 

Localizzate  nel  malpighiano,  grazie  al  particolare  spes- 
sore dei  tetto  della  cupola  formato  dallo  strato  corneo, 
in  sede  palmoplantare  molto  pronunciato,  le  vescicole 
risultano  resistenti,  con  scarsa  tendenza  alla  rottura  e 
tendono  perciò  ad  un  progressivo  riassorbimento.  Esse 
possono  raggiungere  dimensioni  maggiori  e confluire  in 
formazioni  bollose  (d.  bollosa). 

Essiccandosi  il  liquido,  la  cupola  appiattisce  assumendo 
un  colorito  giallognolo  per  poi  staccarsi  sotto  forma  di 
squamocrosta,  residuando  areole  a superficie  liscia,  legger- 
mente rosata,  circondate  da  un  sottile  orletto  desqua- 
mante. Da  rilevare  che  sulla  cute  sede  di  lesione  non 
traspaiono  fenomeni  infiammatori  eritematosi,  per  cui 
essa  conserva  il  normale  colorito. 

La  sintomatologia  soggettiva  è caratterizzata  da  prurito 
talora  intenso,  accessionale  e parossistico  che  accompagna 
il  formarsi  di  nuovi  elementi. 

L'intensità  delle  singole  eruzioni  è molto  variabile: 
può  essere  limitata  a poche  vescicole  localizzate  alle 
facce  laterali  delle  dita  delle  mani  o alPalluce  o a piccoli 
grappoli  palmari  e/o  plantari;  oppure  esplodere  clamo- 
rosamente con  gittate  vescicolobollose  bipolari  estese  a 
tutte  le  zone  d’elezione. 

Le  forme  minime  possono  decorrere  con  aspetto  secco: 
la  manifestazione,  con  vescicolazione  effìmera  o del 
tutto  inapparente,  è caratterizzala  da  una  desquama- 
zione areolare  o a sottili  lamelle  a contorni  geografici, 
localizzata  alle  facce  laterali  delle  dita,  al  palmo  o alle 
piante  dei  piedi. 

Non  rara  la  complicanza  microbica,  specie  nelle  forme 
piti  diffuse  a evoluzione  bollosa,  in  particolare  nei  lavoratori 
manuali  a contatto  con  sostanze  genericamente  derma- 
totossiche.  Il  contenuto  delle  vescicole  e delle  bolle  rapida- 
mente s’intorbida  e diventa  purulento,  compaiono  eritema 
ed  edema  perilesionali  accompagnati,  con  frequenza,  da 
linfangioite  e da  adenite  satellite  dolorosa. 

Le  eruzioni,  spesso  con  gittate  successive  per  alcune 
settimane,  hanno  solitamente  un  andamento  ciclico  sta- 
gionale: frequente  è la  comparsa  in  primavera  ed  estate. 

Istopalologia 

Le  vescicole  della  d.  sono  tìpicamente  eczematose,  precedute 
da  una  fase  di  spongiosi  e localizzale  nello  spessore  dello  strato 
malpighiano:  il  tetto  della  cupola  i di  notevole  spessore,  il 
contenuto  è sieroso  con  rari  elementi  cellulari.  Scarsa  la  flo- 
gosi  nel  derma;  quello  papillare  è edematoso  con  modesti  in- 
fìlirati  linfocitari  perivascolari. 

Ktiopatogeoesi 

li  substrato  anatomopatologico  chiaramente  eczematoso  ha 
fatto  si  che  tutti  gli  agenti  genericamenie  eczematigeni  fossero 


invocali  coinvolgendo  tutte  le  relative  ipotesi  patogenctichc 
formulate  sia  per  t’cczcma  endogeno  sia  per  Peczema  da  con- 
tatto: apteni  alimentari,  inalatori;  farmaci;  foci  batterici; 
parassitosi  e mkrobismo  intestinale;  flora  microbica  e micolica 
di  superficie;  apteni  da  contatto  occasionali,  medicamentosi  e 
professionali;  stimoli  fìsici  e chimici  agenti  con  meccanismo 
di  aspecifìca  aggressione  diretta  (fattori  metereologici  del  bio- 
cUma,  saponi,  detersivi,  piante  c fiori,  etc.). 

La  semplicistica  interpretazione  delta  d.  quale  eczema  al- 
lergico da  contatto  condizionato  nella  sua  particolare  espres- 
sione morfoevoluliva  dalla  peculiare  situazione  anaiomofunzio- 
nale  (tipo  di  cheratinizzazione  e ricchezza  di  ghiandole  sudo- 
ripare eccrine)  non  i accettabile.  In  eflctti,  Peczema  da  con- 
tatto. anche  se  nelle  superfìci  palmoplantari  assume  occasional- 
mente un  aspetto  disidrosiforme,  è accompa^ato  da  una 
componente  eritemato-edematosa  diffusa  e interessa  con  tipiche 
chiazze  erilemato-e&sudantì  le  superfìci  dorsali  delle  mani  e/o 
dei  piedi  c tende  ad  estendersi  in  altri  distretti  cutanei  limitrofi 
o a distanza. 

Mollo  più  valida  l'ipotesi  che  la  d.  rappresenti  un'espressione 
« idica  » di  un'allergia  fungina  o microbica:  soprattutto  la 
prima  risulta  evidente  nella  pratica  clinica.  In  soggetti  portatori 
di  micosi  eriicnvìto-squamose,  macerale  o cczematiformi  dei 
piedi,  si  osservano  periodiche  eruzioni  stagionali  disidro.siche 
localizzate  alla  pianta  e alle  mani.  Mentre  dai  focolai  primitivi 
possono  essere  coltivati  epidermofìii,  Irìcofìli  o monilie,  le  ve- 
scicole disidrosiche  permangono  ai  controlli  assolutamente  ste- 
rili. La  remissione  della  d.,  in  seguito  alla  guarigione  del  fo- 
colaio micotico.  e la  riproduzione  sperimentale  della  fenome- 
nologia con  l'impianto  di  epidermofìii  sulla  cute  di  soggetti 
sani  confermano  la  genesi  allergica  « micidica  m di  talune  d.: 
« può  per  altro  ritenere  che  esse  rappresentino  in  pratica  una 
relativamente  modesta  parie  della  casistica  (meno  del  10^). 

Gran  parte  dette  d.  a tipica  caratterizzazione  morfoevoluliva 
ricorrente  stagionale  risultano  ctiopatogcnciicanKntc  incerte. 
Esse  sono  evidentemente  condizionate  da  un  particolare  « ter- 
reno». diverso  da  quello  che  caratterizza  l'cc^ma  costituzio- 
nale. Qualunque  sia  questo  substrato,  esso  c tale  da  conser- 
vare nel  tempo  le  caratteristiche  peculiari  del  quadro,  carane- 
ristiche che  riaffiorano  periodicamente  nei  casi,  oggidì  frequenti, 
complicati  da  sovrapposizioni  eczematose  da  contatto  o der- 
matosi tossiche  da  aggressione  primaria.  Seguendo  per  anni 
soggetti  disidrolicì  impiegati  in  lavori  manuali  che  determi- 
nano l'insorgenza  di  tali  forme  professionali,  è possibile  con- 
statarvi il  ripetersi  di  episodi  disidrosici,  strettamente  stagionali, 
a seguilo  di  contatti  irritanti  (solventi,  alcali,  oli  da  taglio) 
ar»chc  quando  questi  ultimi  persistono  per  tutto  l'anno.  Allo 
stesso  modo  suH'cczema  allergico  da  contatto  può  comparire, 
con  ricorrenza  stagionale,  la  tipica  espressività  disidrosica. 
In  questi  ultimi  casi  si  determinano  per  altro  un'alternanza,  e 
una  reciproca  iterazione,  fra  eruttività  disidrosica  ed  episodi 
allergici,  che  trasfomìano  i soggetti  colpiti  in  virtuali  amputali 
delle  mani,  inabili  al  lavoro  per  lunghissimi  periodi. 

La  forma  stagionale  colpisce  per  lo  più  soggetti  giovani, 
dopo  la  pubertà,  o adulti,  con  evidente  predilezione  per  il  sesso 
maschile;  soggetti  spesso  portatori  di  iperidrosi,  rsevrotici  o 
ansiosi,  a particolare  iabililà  neurovegetativa.  Stagionalità  e 
sudorazione  chiamano  in  causa  il  possibile  intervento  di  fat- 
tori metereologici  del  microclima  e della  flora  microbica  e so* 


Fig.  1 (a  sMsfra).  D.  a 
grandi  elementi  vescicolosi. 


Fig.  2 (a  destra).  D.  eruttiva 
microvesdcolosa  (fotografìa 
mollo  ingrandita). 
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praiiulto  micci  ica  della  ^upef1icic  cutanea  c ambientale.  quesi'ui> 
lima  con  possibile  meccanismo  allergico.  Due  rilievi  clinici  a 
quesio  proposito  assai  suggestivi:  la  comparsa  di  gittate  erut' 
live  extrastagionali  in  occasione  di  soggiorni  turistici  in  paesi 
con  clima  tropicale  o subtropicale,  o a seguito  dì  terapia  pc* 
nicillinica. 

Diagnosi 

Più  che  il  prohlerrm  diagnostico  difTeren/iale  nei  con- 
fronti della  scabbia  (che  può  provocare  vescicole  non 
ricorrenti  negli  spazi  interdigitali,  ma  cui  si  associano 
per  altro  i tipici  cunicoli  c le  lesioni  polimorfe  da  gratta- 
mento c da  sovrapposi/ior>e  microbica,  e che  è accom- 
pagnata da  crisi  pruriginose  intense,  ad  esacerbaziene 
noiiuma).  o Vherpes  simplex  (che  può  localizzarsi  ricor- 
rentemente alle  dita,  per  altro  con  localizza/ione  limitata 
a uno  o pochi  focolai  disposti  a grappolo,  poco  prurigi- 
nosa. ma  dolentissima^  sarà  importante  ricercare  l'esi- 
stenza di  un  focolaio  micolico  interdigitale  ai  piedi  o 
escludere  l'esistenza  di  una  forma  allergica  da  contatto 
a mezzo  dei  test.  Taluni  apteni  (formalina,  resine)  in 
dentisti,  tecnici  modellisti,  etc.,  possono  provocare  lesioni 
suggestivamente  disidrosichc,  talora  transitoriamente  afleg- 
masichc,  per  altro  non  stagionali  e per  lo  più  localizzate 
siieiiumente  alle  ultime  falangi  delle  dila  interessate  dai 
contatti  (pollice,  indice,  medio)  spesso  di  una  sola  nvano. 
Nelle  forme  stagionali  sarà  interessante  chiarire  Tatteg- 
giamento  caratteriale  e psicoafTettivo  del  paziente,  le 
ricorrenti  crisi  iperidrosiche,  gli  eventuali  cofattori  sca- 
tenanti. 

Terapia 

Ovvio,  nelle  forme  «<  idiche  » micotichc.  Il  Iratlamcnlo 
dei  focolaio  primario;  utili  a lai  fine  la  tintura  dì  Castellani, 
le  soluzioni  idroalcoliche  di  coloranti,  gli  antimicotici 
moderni  del  commercio. 

Nelle  forme  allergiche  da  contatto  sarà  indispensabile 
la  soppressione  del  contatto  con  l'aptene. 

Nelle  forme  ricorrenti  di  modesta  entità  i spesso  suffi- 
ciente una  terapia  topica  con  cortisonici.  Nelle  forme  più 
diffuse  a componente  bollosa  si  potrà  associare  una 
terapia  generale  con  antistaminici,  cortisonici  (partico- 
larmente indicati  quelli  parcnicrali  a lento  assorbimento), 
antibiotici  a largo  spettro,  quando  esista  sospetto  o 
evidenza  di  complicanze  microbiche;  il  trattamento  con 
gli  antibiotici  potrà  anche  precedere  quello  antistaminico 
e cortisonico.  Nelle  forme  ribelli  può  essere  utilmente 
impiegata  la  roentgenterapia. 
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GIL'SEfZE  ZINA 

DISINFESTANTI 

F.  désinfestants.  - l.  disinfestants.  - T.  Entwesungsmittet.  • 
s.  desinfestantes. 

Si  chiamano  disinfestanti  quei  mezzi,  gei>eralmente  chi- 
mici, usati  per  la  disinfestazione,  cioò  per  liberare  am- 
bienti, terreni,  colture  agricole,  derrate  alimentari  imma- 
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gazzìnatc.  la  stessa  persona  deiruomo.  dalla  presenza  di 
organismi  infestanti.  Nella  maggior  parte  delle  accezioni 
il  termine  d.  è sostanzialmente  sinonimo  del  termine 
pesticidi,  che  lo  comprende  c lo  ha  praticamente  sostituito 
neU'uso  corrente. 

Dui  punto  di  vista  formale,  la  distinzione  tra  d.  e pesticidi 
consiste  nel  fatto  che  i primi  dovrebbero  agire  su  organismi 
(generalmente  insetti,  ma  anche  malerbe)  già  presenti,  infestanti, 
e quindi  du  allontanare  o dislru^ere.  mentre  ì secondi  dovreb- 
bero comprendere  pure  mezzi  di  prevenzione  e di  aggressione, 
anche  prescindendo  dal  substrato  da  difendere.  In  pratica  essi 
sono  considerali  equivalenti,  con  preferenza  per  il  termine  pe- 
sticidi, che  ha  un  uso  più  ampio  e meglio  definito. 

I d..  in  quanto  destinati  alla  lotta  contro  gli  insetti, 
sono  anche  insetticidi  (v.),  termine  assai  vasto  che  si 
riferLsce  ai  mezzi  chimici  usati  contro  gli  insetti  vettori  di 
malattie,  o predatori  delle  colture  agricole  e delle  derrate 
immagazzinate,  o semplicemente  disturbatori  deH'igiene 
personale  c domestica;  in  quanto  destinali  alla  lotta  contro 
le  erbe  infestanti  t d.  sono  anche  diserbanti  o erbicidi. 
Per  estensione  con  riferimento  ai  mezzi  per  combattere 
altre  forme  d'infestazione,  quali  quelle  da  muffe,  da  acari, 
da  elminti,  da  molluschi,  da  roditori,  possono  anche 
corrispondere  rispettivamente  ai  fungicidi  (fv.J  o ami- 
crittogamici),  agli  acaricidi  (v.).  agli  elminticidi  (v.).  ai 
maiacocidi  (v.),  ai  rodenticidi  (v.).  L'incertezza  dcircsten- 
sione  deriva  essenzialmente  dal  fatto  che  il  termine  d. 
ha  cessato  di  essere  di  uso  corrente  prima  che  il  settore 
si  arricchisse  di  molte  nuove  sostanze  chimiche  destinate 
ad  usi  specifici.  Una  trattazione  completa  deirargomenlo 
viene  svolta  sotto  la  voce  pesticidi. 

ANCEtO  SAMPAOLO 

DISINFfZSTA/dONE 

Sin.:  disinfestione.  - F.  desinfestatian.  - i.  disinfestation. - 
T.  Entwesung.  - s.  disinfestación. 

DeBnIzione  e generalità 

Per  disinfestazione  s'intende  l’azione  volta  a distrug- 
gere o ad  allontanare  organismi  estranei,  la  cui  pre- 
senza in  ambienti,  colture  agricole,  derrate  alinìentari, 
animali  o persone  fisiche  è dannosa  o comunque  inde- 
siderabile. 

L'azione  di  d.  è parallela  a quella  della  disinfezione  (v.>, 
ma  ben  distinta  da  essa:  la  prima  è rivolta  contro  insetti, 
acari,  criilogame,  nemalodi,  molluschi,  roditori,  erbe 
dannose  o superflue,  cioè  generalmente  contro  organismi 
animali  c vegetali  ad  elevato  grado  di  organizzazione; 
la  seconda  6 rivolta  contro  forme  microbiche  capaci  di 
provocare  infezioni.  Una  certa  sovrapposizione  dei  due 
termini  si  può  avere  a livello  della  d.  (o  disinfezione)  da 
talune  mu^c  per  mezzo  di  antibiotici. 

Alcune  sostanze  chimiche  hanno,  in  pratica,  potere 
disinfestante  (v.  pesticidi)  e disinfettante  (v.  antisettict 
E disinfettanti).  D’altra  parte,  d.  e disinfezione  sono, 
in  molti  casi,  strettamente  legate  e conseguenti  l’una 
all'altra;  ciò  si  riscontra,  in  particolare,  neH'uso  di  so- 
stanze chimiche  contro  organismi  vettori  di  agenti  pato- 
geni. in  quanto  la  distruzione  del  vettore  (insetti,  roditori, 
etc.)  inibisce  la  propagazione  dell'ospite. 

Indubbiamente  il  termine  d.  ha  portata  assai  ampia, 
in  rapporto  alla  natura  molto  eterogenea  degli  organismi 
verso  i quali  la  d.  è rivolta  e alla  varietà  dei  metodi  e 
dei  mezzi  con  cui  può  essere  realizzata.  Oggi  la  d.  si  serve 
essenzialmente  di  mezzi  chimici;  crescente  interesse  su- 
scitano alcuni  metodi  biologici,  che  tuttavia  rimangono 
ancora  a livello  sperimentale. 
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Per  i singoli  prodotti  chimici  che  trovano  impiego 
nella  d.  si  rinvia  alle  voci:  acakicidi;  ELMiNTtaoi;  fun- 
gicidi; INSCTTTCrDi;  MALACOCIDi;  ORGANOFOSFORICI  ESTXRi; 
PESTlCTDi;  RODENTICIDI. 

Metodi  generali  di  applicazione  dei  disinfestanti  o pesticidi 

Disinfestazione  con  mezzi  chimici 

Esiste  una  grande  variabilità  dei  metodi  di  applicazione, 
in  funzione  del  tipo  di  organismi  da  combattere.  dclPam- 
biente  o del  substrato  su  cui  il  disinfestante  deve  agire 
e del  tipo  di  composto  da  impiegare  (solido,  liquido, 
gassoso,  liposolubile,  idrosolubile,  a bassa  o alta  tensione 
di  vapore,  capace  di  agire  per  contatto  o per  asfissia  o 
per  ingestione,  ad  effetto  rapido  o ritardato,  etc.). 

La  d.  nell'ambiente  domestico  presenta  problemi 
particolari,  posti  anzitutto  dalla  contemporanea  presenza 
deH’uomo  neirambiente  da  disinfestare  e dal  fatto  che 
rapplicazionc  è affidata  generalmente  a persone  non 
specializzate:  si  rende  quindi  necessario  destinare  a questo 
scopo  preparati  che,  per  le  proprietà  intrinseche  delle 
sostanze  che  li  compongono  o per  effetto  dell'elevato 
grado  di  diluizione,  non  presentano  rischi  per  la  salute 
deU'uomo  al  momento  deH’appIicazione,  né  effetti  residui 
nocivi.  La  d.  domestica  è essenzialmente  rivolta  contro 
mosche,  zanzare  e altri  insetti;  a questo  scopo  vengono 
impiegati  le  piretrine  (componenti  deirestratlo  di  piretro, 
ricavato  da  Piretrum  cinerarifoUum)  o qualche  estere 
fosforico  (malathion,  ronnel). 

La  forma  di  preparazione  più  diffusa  è quella  di  piccole  bom- 
bole pressurizzate  nebulizzatrici  (aerosol):  le  sostanze  atiise 
sono  dìsciolte  in  adatti  solventi  e contenute  nella  bombola  in- 
sieme a gas  compressi  o liquefatti  (anidride  carbonica,  ossido 
di  azoto,  idrocarburi  saturi,  idrocarburi  cloro-fluorurati)  con 
funzione  di  propellenti;  la  pressione  manuale  sul  meccanismo 
di  erogazione  consente  la  fuoruscita  controllata  del  disinfe- 
stante, rvcl  quale  la  concentrazione  di  sostanze  attive  é mollo 
limitata.  Altra  interessante  forma  di  preparazione  è quella  co- 
stituita da  strisce  o palline  o cubi  di  resina  sintetica,  sulla 
quale  sono  adsorbite  sostanze  volatili,  che  vengono  erogate 
per  evaporazione  spontanea  e.  come  nel  caso  del  dichlorvos, 
si  decompongono  abbastanza  rapidamente  dopo  as'cre  agito, 
senza  lasciare  effetti  nocivi  di  accumulo. 

Altre  forme  di  d.  neirambiente  domestico  riguardano 
la  lotta  ai  roditori,  per  la  quale  sono  stati  abbandonati 
i composti  inorganici  tradizionali  (composti  deH'arsenico, 
del  tallio,  dello  zinco)  e si  utilizzano  invece  soprattutto 
i derivati  delle  cumarine,  caratterizzati  da  elevato  potere 
emorragico,  sotto  forma  di  esche  avvelenate  appetibili 
ai  roditori  (biscotti,  grano,  riso,  etc,),  contenenti  lo  0,1% 
o meno  di  sostanza  attiva.  La  lotta  contro  formiche  c 
scarafaggi,  particolarmente  resistenti,  richiede  altre  so- 
stanze attive,  quali  clordano.  Mudano  e altri  idrocarburi 
clorurati,  essendo  sconsigliabile  l'impiego  di  esteri  fosfo- 
rici, troppo  tossici  per  l'uomo.  Questi  prodotti  sono  ap- 
{Hicati  sotto  forma  di  polveri,  costituite  dalla  sostanza 
attiva  dispersa  in  talco,  argilla,  silice  e simili  diluenti 
inerti.  Anche  in  questo  caso  si  trovano  preparati  per 
aerosol. 

Ancor  più  ampia  varietà  di  metodi  di  applicazione  si 
riscontra  per  i disinfestanti  destinati  alla  protezione  delle 
colture  agricole  e delle  derrate  immagazzinate.  Un  tipo 
di  formulazione  molto  usato  è quello  dei  concentrati 
cmulsionabili.  Tali  preparati  sono  costituiti  dalle  sostanze 
attive  discìolle  in  concentrazione  elevata  (fmo  al  50%  o 
anche  aJI'80%)  In  adatti  solventi  e addizionate  di  agenti 
emulsionanti  e di  sostanze  bagnanti.  Al  momento  del- 
l'impiego  è necessaria  una  forte  diluizione  con  acqua. 


per  effetto  della  quale  si  ottierie  un'emulsione  lattescente 
della  concentrazione  voluta. 

L'emulsione  viene  distribuita  sulle  piante  per  mezzo 
di  potenti  pompe  nebulizzatrici,  fino  a sgocciolamento 
dalle  foglie  nel  ca.so  di  elevata  diluizione  (alto  volume) 
o comunque  Ano  ad  irrorazione  completa  nel  caso  di 
bassa  diluizione  (basso  volume).  Le  sostanze  bagnanti 
favoriscono  la  penetrazione  del  disinfestante  nei  tessuti 
vegetali. 

In  luogo  dei  concentrati  cmulsionabili  possono  utiliz- 
zarsi anche  paste  semisolide,  da  disperdere  in  acqua 
prima  deH'uso.  Altro  tipo  di  formulazione  pressoché 
equivalente  è quella  delle  polveri  bagnabili,  che  possono 
essere  considerate  rcquivalcntc,  in  forma  solida  e pulve- 
rulenta,  dei  coiKentrati  cmulsionabili.  Le  polveri  secche, 
invece,  si  applicano  come  tali,  per  mezzo  dì  atomizzatori, 
e quindi  contengono  percentuali  relativamente  basse  di 
sostanze  attive  (0,5-5%). 

Nella  difesa  delle  colture  agricole  si  adottano  anche  altre 
forme  di  d.  Per  la  bonifica  del  terreno  si  utilizzano,  ad  es,, 
preparali  in  granuli,  che  consentono  un  più  lento  assorbimento 
e quindi  un'azione  resìdua  più  prolungata,  per  la  minore  fa- 
cilità di  asportazione  con  le  piogge.  Altri  preparati  sono  appli- 
cati per  assorbimento  radicale',  si  tratta,  in  genere,  di  pesticidi 
capaci  dì  entrare  nel  cìrcolo  linfatico  della  pianta  (sistemici  o 
leletossici)  c di  distribuirsi,  quindi,  dalle  radici  al  fusto,  alle 
foglie  e ai  frutti.  Altri  arveora  sono  applicati  per  spennefiatura 
al  fusto.  Per  la  proiezione  dei  bulbi,  rizomi,  semi  e delle  stesse 
giovani  piante  net  loro  primo  sviluppo  si  pratica  anche  l'im- 
pregnazionc  delle  sementi,  prima  della  semina,  con  sostanze 
disinfestanti. 

I disinfestanti  caratterizzati  da  elevata  tensione  di 
vapore  si  prestano  ad  essere  utilizzati  come  fumiganti: 
in  questo  caso  il  trattamento  é basato  sulla  gassificazione 
spontanea  della  sostanza  attiva  subito  dopo  l’applicazione. 
Cosi,  per  proteggere  il  terreno  da  nematodi  e da  insetti 
si  praticano,  ad  una  certa  profondità,  vere  iniezioni  di 
fumiganti  (dicloropropeni,  dicloropropani),  che  lenta- 
mente permeano  il  terreno  esplicando  la  loro  azione. 
Secondo  tecniche  più  recenti  si  possono  disinfestare  per 
fumigazione  gli  stessi  alberi,  inviluppandoli  con  grandi 
teli  di  plastica,  in  modo  da  realizzare  delle  camere  prov- 
visorie. entro  le  quali  avviene  la  fumigazione  (eoo  bro- 
muro di  melile,  ac.  cianidrico,  fosfina,  etc.).  Ovviamente 
le  stesse  sostanze  fumiganti  sono  impiegate  per  la  d. 
di  silos,  magazzini,  stive  di  navi,  vagoni  ferroviari.  Tali 
operazioni,  che  fanno  uso  di  gas  altamente  tossici,  sono 
realizzabili  soltanto  da  personale  specializzato  e richie- 
dono. successivamente,  adeguate  misure  di  bonifica. 

Quanto  fìn  qui  esposto  nei  riguardi  dei  metodi  di  d. 
in  campo  agricolo  si  applica  agli  insetticidi,  agli  acaricidi, 
agli  anticrìttogamici  (o  fungicidi),  ai  diserbanti.  Si  può 
aggiungere  che,  per  estensioni  particolarmente  vaste  e 
laddove  ciò  non  presenti  rischi  di  inquinamento  di  corsi 
d’acqua  o di  abitati,  la  d.  può  essere  praticata  anche  con 
pìccoli  aerei  o elicotteri,  sistema  che  è,  d’altra  parte, 
l'unico  efficace  e possibile  nel  caso  della  d.  di  foreste  o 
di  vaste  paludi. 

Nelle  risaie  c nelle  paludi  si  presenta  la  necessità  di 
combattere  le  alghe,  il  che  si  realizza  con  composti  chi- 
mici solubili  in  acqua  ed  efficaci  ad  altissime  diluizioni. 
Tutto  ciò  pone,  naturalmente,  gravi  problemi  di  ordine 
ecologico,  per  la  possibile  distruzione  di  specie  biologiche 
utili,  dagli  insetti  alla  selvaggina,  agli  uccelli,  ai  pesci 

(V.  PESTICIDI). 

Per  la  conservazione  delle  derrate  alimentari  immagazzinate 
e in  particolare  per  la  loro  protezione  da  infestazioni  dì  pa- 
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ressiti  si  registrano  ancora  altre  forme  di  d.»  che  &i  differen- 
ziano a seconda  del  particolare  problema  da  risolvere.  Ad  e$., 
per  evitare  la  proliferazione  di  funipii  sugli  agrumi  c su  altri 
frutti  si  adoperano  erre  contenenti  piccolissime  quantità  di 
sostanze  attive  (difenile,  ortofenilfenato  sodico,  etossichina, 
tiabcndazolo),  che  non  penetrano  airintemo  ma  comunque 
rendono  la  buccia  non  commestibile.  11  difenile  viene  anche 
utilizzato  come  componente  della  carta  che  avvolge  i singoli 
agrumi,  in  modo  da  esercitare  un'azione  protettiva  nei  con- 
fronti del  contenuto. 

A integnuione  dei  veri  e propri  pesticidi,  l'uso  di  altre 
sostanze  chimiche  completa  i metodi  di  d..  soprattutto 
in  campo  agrìcolo;  ì repellenti  sono  sostanze  che  indu- 
cono l'agente  infestante  ad  allontanarsi  (in  recenti  appli- 
cazioni trovano  impiego  anche  direttamente  sulla  per- 
sona deH’uomo,  per  tenere  lontane  le  zanzare);  gli  attrai 
tivi  al  contrario  sono  sostanze  chimiche  aventi  la  fun- 
zione di  attirare  l’agente  infestante  sul  luogo  in  cui  operano 
i pesticidi,  in  modo  da  diminuire  la  popolazione  dell'agente 
infestante  stesso. 

Disinfestazione  con  metodi  fisici 

I metodi  fìsici,  essenzialmente  le  tecniche  del  freddo, 
del  caldo  (sterilizzazione,  pasiorizzazione),  delle  radia- 
zioni, hanno  scarsa  applicazione  rkella  d.,  a differenza 
di  quanto  avviene  per  la  disinfezione,  dato  che  i settori 
in  cui  potrebbero  trovare  utilità,  quale  quello  delle  der- 
rate alimentari,  presentano  una  controindicazione  fon- 
damentale: non  basta,  infatti,  uccidere  l’agente  infestante, 
ma  non  se  ne  può  ammettere  la  presenza  neppure  allo 
stato  inoffensivo,  per  ragioni  di  qualità  dei  prodotto  disin- 
festato. A scopo  preventivo  contro  l'insorgenza  di  muffe 
e in  sostituzione  dei  mezzi  chimici  si  pratica  la  tecnica 
della  conservazione  a temperature  refrigerate  (frutta  e 
ortaggi)  o quella  del  caldo  (pastorizzazìone,  ma  soprat- 
tutto sterilizzazione)  nel  caso  di  conserve  vegetali.  Altre 
applicazioni  non  sembrano  possìbili,  tenuto  conto  delle 
particolari  esigenze  citate. 

Disinfestazione  con  mezzi  biologici 
Come  già  detto,  soprattutto  in  considerazione  dei  danni 
ecologici  determinati  dai  mezzi  chimici,  crescente  interesse 
viene  rivolto  verso  le  forme  di  lotta  biologica,  essenzial- 
mente rìassumibile  in  due  ripi  fondamentali  di  orienta- 
mento: i chemosterilanti,  nelle  loro  varie  applicazioni 
particolari,  che  intervengono  negativamente  sulla  fertilità 
degli  inselli,  impedendone  la  riproduzione;  i fagostatici, 
che  inibiscono  Io  stimolo  alla  nutrizione  da  parte  di 
organismi  parassiti,  contribuendo  al  depauperamento  della 
rispettiva  popolazione. 

Razionalizzazione  della  disinfestazione 
La  d..  come  sistema  di  difesa  deH'uomo  dalle  varie  forme 
parassitarle,  riveste  primaria  importanza  dal  punto  di 
vista  sociale  ed  economico.  Tuttavia  esige  di  essere  con- 
dotta con  criteri  razionali,  per  non  trasformarsi  in  gra- 
vissimo fattore  di  scompenso  ecologico  irreversibile. 
Quali  elementi  essenziali  di  questa  razionalizzazione  si 
ricordano:  a)  la  scelta  dì  sostanze  ad  azione  specifica, 
efficaci  ma  prive  di  azione  residua  incontrollata;  b)  la 
scelta  dei  tempi  di  intervento,  delle  dosi  minime  efficaci 
e delle  modalità  di  trattamento  atte  ad  evitare  azioni 
dannose  secondarie;  r)  l’adeguata  preparazione  profes- 
sionale del  personale  addetto  alle  d.,  soprattutto  in  campo 
agricolo  e per  la  difesa  delle  derrate  alimentari;  d)  la 
progressiva  sostituzione  dei  mezzi  chimici,  particolar- 
mente di  quelli  più  tossici,  con  altri  ntezzi  di  difesa  meno 
pericolosi  per  l'uomo  c per  l'ambiente. 
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Generalità  e cenni  storici 

La  disinfezione  è la  soppressione  di  determinali  microrga- 
nismi, con  particolare  riguardo  a quelli  patogeni  e per  Io 
più  limitaumente  alle  loro  forme  vegetative:  mentre  la 
sterilizzazione  (v.)  è la  distruzione  completa  o Tallontana- 
mento  di  ogni  forma  di  vita  microbica,  sia  essa  rappresen- 
tata da  microrganismi  patogeni  o saprofìti. 

Alcuni  AA.  indicano  con  d.  la  soppressione  dei  mi- 
crobi soltanto  mediante  mezzi  chimici,  e con  steriliz- 
zazione la  soppressione  della  vita  microbica  mediante 
mezzi  fisici. 

Le  sostanze  disinfettanti  o,  come  sinonimo,  germicide 
o biocide,  prendono  il  nome  di  battericide,  yirulicide  o 
fungicide  a seconda  della  loro  azione  e utilizzazione  spe- 
cifica. 

Vantisepsi  si  riferìsce  all'applicazione  di  sostanze  sulla  su- 
perfìde  cutaneo-mucosa  del  corpo,  nonché  ait'estemo  degli  og- 
getti inanimati,  al  fine  di  bloccare  le  attività  vitali  dei  micror- 
ganismi (nutrizione  e riproduzione)  e possibilmente  di  distrug- 
gerli. La  semplice  inibizione  della  moltiplicazione  batterica  è 
definibile  come  batteriostasi.  Sostanze  baiteriostatiche,  ccr- 
lamenle  note  per  la  loro  innocuità  se  ingerite  e autorizzate 
dairaulorilà  sanitaria,  vengono  generalmente  usale  nelle  in- 
dustrìc  conserviere  per  impedire  i processi  di  fermentaziorve 
microbica  degli  alimenti  conservati.  Chemioterapiche  sono  quelle 
sostanze  che  inibiscono  o uccidono  i microrganismi  neH'intemo 
deirorganìsmo  interferendo  nei  loro  cicli  biologici  (v.  chvmk)- 
terapia;  ANTiBKmn), 

Riteniamo  opportuno  fare  in  questa  sede  un  cenno  alla 
asepsi,  che  dai  più  viene  definita  come  l'applicazione  dì 
tecniche  c di  manualità  che  consentono  di  evitare  l'apporto 
dall'esterno  di  qualsiasi  microrganismo  su  determinali  oggetti 
e ambienti,  in  precedenza  sottoposti  a procedimenti  di  steri- 
lizzazione (v.  ANTISEPSI  E ASEPSI). 

Da  alcuni  AA.  viene  utilizzalo  il  termine  bonifica,  o anche 
risanamento,  con  il  quale  si  intende  un  prcxedimcnto  allo  a 
diminuire  il  contenuto  batterico  di  prodotti  alimentari,  materiali 
e strumenti  generalmente  di  uso  non  medico. 

Le  definizioni  sopra  esposte  non  sono  assolute,  poiché 
talora  una  stessa  sostanza  può.  ad  una  data  concentra- 
zione, agire  come  disinfettante  e antisettico,  mentre  a 

3Z4 


- Google 


DISINFEZIONE 


cooccntrazìoni  minime  può  avere  azione  stimolante  in* 
vece  che  Inibente. 

A solo  scopo  didattico  verrà  trattata  in  questa  sede 
soltanto  la  d.  mediante  mezzi  chimici,  rinviando  alla  voce 
STEaiuzzAZioNE  per  la  descrizione  dei  mezzi  fisici  usati. 

Applicazioni  empiriche  delta  d.  sono  registrate  nella  storia 
più  antica:  olii  e balsami  naturali  sono  stati  usati  fin  dal  IV 
millennio  a.C.  per  la  mummificazione  dei  corpi;  si  hanno  poi 
frequenti  notizie  sulKuso  di  vasi  di  argento  o di  rame,  elementi 
con  proprietà  oligodinamiche  disinfettanti,  per  conservare 
l'acqua;  antichissimo  è l'uso  di  metodiche  dì  conservazione 
degli  alimenti  quali,  ad  es..  l'affumicatura  mediante  fumo  con* 
tenente  composti  fenolici. 

L'uso  delle  fumigazioni,  una  d.  che  sta  al  limite  tra  il  sim- 
bolico e il  realmente  efficace,  è registrato  già  nella  medicina 
antica  e medievale,  in  quanto  lepio  all'ipotesi  che  la  causa 
morbigena  responsabile  di  epidemie  risiedesse  e si  trasmettesse 
attraverso  l'aria. 

L'inìzio  del  periodo  emptrico*razionak  della  d.  si  deve  far 
coincidere  con  la  teorìa,  avanzata  da  Girolamo  Fracasloro  nel 
volume  «De  contagione  et  contagiosis  morbis»  (1546),  relati- 
va all'esistenza  di  microrganismi  (sommaria)  causa  delle  malattie: 
queste  ultime  potevanoquindiessere  evitate  mediante  l'uccisione, 
con  l'uso  di  sostanze  chimiche,  degli  esseri  viventi  patogeni. 

Ignazio  Filippo  Semmelweìs,  ostetrico  a Vienna,  ca.  due 
secoli  dopo,  intuendo  felicemente  Tetiologia  batterica  delle  in- 
fezioni puerperali,  stabili  di  utilizzare  come  disinfettante  sìa 
deirambiente  che  delle  mani  il  cloruro  di  calce,  ottenendo  cosi 
una  drastica  diminuzione  dei  numero  delle  morti  per  infezione. 

I progressi  della  chimica  nel  XIX  secolo  segnarono  anche 
il  crescente  interesse  per  nuove  sostanze  da  usare  a scopo  disin- 
fettante, dando  inizio  al  periodo  scientifico  della  d.  È interes- 
sante notare  che  i tre  gruppi  di  sostanze  utilizzate  dai  primi 
ricercatori  (composti  del  cloro  e dello  iodio,  sostanze  fenoiiche) 
sono  tuttora  in  uso  come  disinfettanti. 

Agostino  Bassi  (1773-1856)  che  fu  uno  dei  più  profondi  stu- 
diosi del  campo  (tra  l’altro  descrisse  l'abito  del  disinfettore: 
lungo  camice,  cuffia,  calze  e scarpe  disinfcttabili)  usò,  ai  preciso 
scopo  di  contrastare  la  vitalità  dei  microrganismi,  l'acqua 
bollente  e urva  serie  di  sostanze  quali  i derivati  del  cloro  e l'alcol 
iodato. 

II  chirurgo  inglese  Joseph  LtsCer  (1827-1912)  introdusse  l'ac. 
fenico  nella  pratica  operatoria,  diffondendo  con  ì suoi  risul- 
tati e la  sua  autorità  la  pratica  della  antisepsi  chirurgica. 

Robert  Koch  (1843-1910)  studiò  in  laboratorio  il  fenomeno 
della  d.  sotto  Paspetto  qualitativo  e quantitativo,  impiegando 
colture  pure  di  germi  e vari  disinfettanti  (bicloruro  di  mercurio, 
ipoclorìti). 

Esistono  numerose  sostanze  chimiche  dotale  di  potere 
disinfettante;  acidi,  alcali,  sali,  alcoli,  fenoli,  eie.  (v.  anti- 
sema  e DisiNFFTTAhn'i);  relativamente  poche  tuttavia  sono 
usate  nella  pratica  della  d..  perché  è difficile  che  una  mede- 
sima sostanza  possegga  tutti  i requisiti  necessari  allo  scopo 
(v.  sotto). 

Attività  dei  disinfettanti  sul  microrganismi 
I microrganismi  sottoposti  alPazionc  di  un  disinfettante 
muoiono  gradualmente:  in  geiKre  il  numero  dei  germi 
che  muore  durante  ogni  unità  di  tempo  è una  fraziorse 
costante  del  numero  dei  germi  viventi  esistenti  alPinizio 
di  quel  periodo.  In  altre  parole  la  velocità  di  morie,  la- 
sciati costanti  gli  altri  fattori,  è proporzionale  al  numero 
dei  germi  viventi  presenti  in  quel  momento.  Si  definiscono 
batteri  morti  quei  microrganismi  che  non  si  sviluppano 
quando  vengono  seminali  su  un  idoneo  terreno  di  coltura 
(germi  incapaci  di  dare  colonia): 

Generalmenie  la  velocità  di  morte,  o costante  di  d.,  A.  si 
può  rìportare  all'cquazioDe 
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Fig.  1.  Curve  di  reazione  monomotecolare. 


in  cui  Bq  rappresenta  il  numero  di  germi  vitali  presenti  aU'mizìo 
del  periodo  di  tempo  t,  e il  numero  di  germi  sopravviventi 
alla  fine  dello  stesso  perìodo  di  tempo.  Riportando  su  di  un 
grafico  i dati  ottenuti  facendo,  a vari  intervalli  di  tempo,  sub- 
colture di  una  popolazione  microbica  sottoposta  airazione 
di  un  disinfettante,  si  ottiene  una  curva  logaritmica  tipica  delle 
reazioni  nvonomotccolari  (fig.  I)  secondo  la  seguente  formula: 

(in  cui  A è la  velocità  di  reazione,  a la  quantità  iniziale  di  so- 
stanza presente,  x la  quantità  che  si  trasforma),  che  è dello 
stesso  tipo  della  (I)  e quindi  rappresenta  abbastanza  esatta- 
mente l'andamento  della  morte  dei  germi  sottoposti  aH'azione 
di  un  disinfettante.  Si  sono,  però,  osservate  frequenti  devia- 
zioni da  tale  formula. 

Fattori  che  infiuenzano  razione  del  disinfettanti 
Concentrazione  de!  disinfettante 

Alcuni  agenti  chimici  non  hanno  influenza  sullo  sviluppo 
o sulla  morte  dei  germi  salvo  che  non  siano  presenti 
in  notevole  quantità.  Altre  sostanze,  a concentrazioni  re- 
lativamente basse,  possono  stimolare  o ritardare  lo  svh 
luppo  e la  morte  dei  germi  di  prova. 

Alcune  sostanze  hanno  campi  relativamente  ampi,  altre 
campì  ristretti  di  attività  disinfettante  e ciò  può  causare 
errori  di  valutazione  della  loro  efficacia.  Sono  state  svi- 
luppate equazioni  matematiche  per  calcolare  l'influenza 
della  concentrazione  di  un  dato  disinfettante  sul  tempo 
necessario  per  l'uccisione  dei  germi.  Senza  entrare  nei 
particolari,  viene  riportata  l’equazione  che  rappresenta  la 
relazione  tra  due  differenti  concentrazioni,  C|  e C«,  dei 
disinfettante  ed  ì tempi,  e /|.  necessari  per  uccìdete  un 
ugual  numero  di  microrganismi  della  stessa  coltura.  Essa 
può  essere  scrìtta  nella  maniera  seguente: 

C,"  it  - u (3) 

in  cui  n è una  costante  specifica  per  un  dato  disinfettante 
e un  dato  germe  in  determinate  condizioni  di  prova.  Tale 
costante  é nota  come  coefficiente  di  diluizione.  Senza  illu- 
strarne la  derivazione,  si  può  qui  mostrarne  l'applicazione 
pratica. 

Sostanze,  quali  il  fenolo,  hanno  un  valore  di  n relati- 
vamente grande,  il  che  significa  che  la  loro  attività  dimi- 
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nuisce  rapidamente  con  la  diluizione.  Il  tempo  neccs.sario 
per  la  d.  con  il  fenolo,  che  ha  un  coefficiente  di  diluizione 
(n)  di  4.  nei  confronti  della  SalmoneUa  typhi,  intorno  a 
25  può  essere  calcolato  per  varie  diluizioni  mediante 
la  (3).  Supponendo  che  il  fenolo  alla  concentrazione  Ci 
uccìda  tutti  i germi  in  un  tempo  fi  di  1 min,  il  tempo 
necessario  per  uccìdere  tutti  ì germi  quando  la  soluzione 
di  fenolo  è diluita  alla  n>età  di  C,.  si  otterrà stniituendo  nei- 
requazÌone(3)  e risolvendo  rispetto  a t,:  sì  avrà  ft  1 6 min. 
Un  calcolo  analogo  eseguito  per  la  diluizione  di  fenolo  a 
1/4  di  quella  originaria  |X>rta  ad  un  tempo  di  d.  di  256  min. 
Il  tempo  necessario  per  la  d.  con  sostanze,  quali  il  subli- 
mato, con  un  coeffkiente  di  1 aumenta  solo  da  2 a 4 volte, 
rispettivamente,  quando  la  concentrazione  è ridotta  a 1/2 
o Ì/4  di  quella  originaria.  È chiaro,  da  questi  calcoli,  che 
alcune  sostanze  perdono,  con  la  diluizione,  la  loro  atti- 
vità molto  più  rapidamente  di  altre,  variazione  raramente 
considerata  nell'uso  pratico  dei  disinfettanti. 

Concentrazione  dei  nermi 

L'azione  di  un  disinfettante  può  essere  influenzata  anche 
dalla  quantità  di  microrganismi  presenti,  nel  senso  che, 
a parità  di  condizioni,  la  d.  può  essere  ef^ce  se  il  grado 
di  contaminazione  è basso,  e risultare  invece  inefficace  se 
il  grado  di  contaminazione  è elevato. 

Temperatura 

La  temperatura  influisce  sui  processi  di  d.  A bassa  tem- 
peratura un  aumento  di  IO  *C  raddoppia  generalmente  la 
velocità  di  una  reazione  chimica,  e,  entro  certi  limiti,  lo 
stesso  risultato  si  ha  per  la  morte  dei  microrganismi. 
In  altre  parole,  con  una  data  concentratone  di  disinfet- 
tante, il  tempo  necessario  per  la  d.  sì  riduce  approssima- 
tivamente a metà  per  un  aumento  di  10  "C  nella  tempe- 
ratura. 

Natura  de!  germe 

Alcune  specie  sono  più  sensibili  di  altre  a un  particolare 
agente  disinfettante:  nei  terreni  selettivi,  usati  per  Tisola- 
mento  di  determinate  specie  batteriche  da  una  flora  mi- 
crobica mista,  si  sfrutta  appunto  tale  azione  inibente  selet- 
tiva di  alcuni  disinfettanti  (v.  battekiologia,  tecnica). 
Inoltre,  in  una  stessa  specie,  la  resistenza  aH'agenlc  dan- 
noso può  variare  con  l'età  della  coltura  e da  ceppo  a 
ceppo  della  stessa  specie.  Vi  sono  anche  alcuni  esempi  di 
aumento  della  resistenza  che  si  sono  stabiliti  in  una  specie 
esposta  continuamente  a dosi  subletali  di  disinfettante. 
Alcuni  germi  sono  influenzati  più  di  altri  dalla  tempera- 
tura, dal  pH  e da  altre  variazioni  neirambiente  in  cui  si 
esegue  la  d. 

Influenza  del  terreno  e delle  sostanze  organiche 
È stato  ben  determinato  che  le  sostanze  organiche  ge- 
neralmente riducono  o possono  anche  sopprìmere  l'azione 
battericida  di  un  dato  agente  in  una  concenlra/ione  che 
sarebbe  per  se  stessa  letale.  Un  esperimento  tipico  ha  in- 
dicato che  il  tempo  necessario  per  uccidere  tutti  i micror- 
ganismi in  una  popolazione  batterica  era  di  7 min  ed 
aumentava,  rispettivamente  a 14  e 62  min.  quando  era 
aggiunto  siero  ad  una  concentrazione  del  10-30%.  Fre- 
quentemente la  sostanza  organica  reagisce  direttamente 
con  il  disinfettante  e ne  riduce  quindi  la  concentrazione 
effettiva.  Di  ciò  si  deve  tener  conto  nella  pratica  della  d., 
in  quanto  sostanze  organiche  quali  sangue,  plasma,  feci, 
les.suti.  etc.,  possono  inattivare  alcune  categorie  di  disin- 
fettanti, in  particolare  quelli  deboli  e quelli  usali  a basse 
concentrazioni.  In  pochi  casi  raggiunta  di  sostanza  orga- 
nica può  esercitare  un'azione  stimolante  sui  batteri,  che. 


almeno  in  parte,  equilibra  l'azione  del  disinfettante.  As- 
sai importante  è pure  la  reazione  acida  o basica  del  ter- 
reno, in  quanto  la  concentrazione  degli  H-ioni  o de^i 
OH-ioni  ha  notevole  influenza  suH’azione  di  alcuni  disin- 
fettanti. 

Il  CI,  ad  es..  6 molto  n>cno  eflicace  in  soluzioni  alcaline  che 
in  quelle  acide.  È stato  riscontrato  che  racriflavìna  ha  buone 
proprietà  antisettiche  c discreta  azione  disinfettante  in  vitro, 
anche  nel  sangue  in  foto  con  il  suo  alto  contenuto  organico; 
è invece  relativamente  inattiva  in  vivo,  poiché  il  sangue  circo- 
lante i motto  più  acido  di  quello  che  é posto  in  provetta.  Pos- 
sono essere  citati  anche  altri  esempi  suirinfluenza  degli  H-ioni. 

Si  deve  altresì  ricordare  che  altri  ioni  possono  avere 
influenza  suireflìcacia  di  un  disinfettante.  II  Cl-ione,  ad 
es.,  riduce  l'efficacia  dcirHgO,,  ostacolandone  la  disso- 
ciazione e rìducendo  quindi  la  concentrazione  degli  Hg- 
ioni  attivi.  Inoltre  i sali,  in  concentrazioni  non  tossiche, 
possono  influire  sui  risultati;  il  NaC,  ad  es.,  facilita  ra- 
zione battericida  del  fenolo,  tendendo  a diminuire  la  solu- 
bilità del  fenolo  in  acqua  ed  aumentando  la  sua  solubi- 
lità nel  protoplasma  batterico.  L'acqua  stessa  influisce  sul 
processo  di  d.,  in  quanto  ad  es.  l'azione  letale  dell'alcol 
etilico  diminuisce  (al  disopra  del  valore  ottimale  dei  70% 
di  alcol)  con  il  diminuire  della  quantità  di  acqua  presente. 

È stato,  inoltre,  osservato  che  t germi  inattivati  con  un 
determinato  disinfettante  possono  riacquistare  la  loro  vi- 
talità ove  siano  trattali  con  adatte  sostanze:  cosi,  ad  es., 
i germi  inattivati  dal  sublimato  possono  recuperare  la  loro 
vitalità  ove  si  aggiunga  un  eccesso  di  solfuri  o idrogeno 
solforato(Gegcnbauer);analogamente  igermi  inattivati  con 
la  formaldeide  possono  riacquistare  la  loro  vitalità  dopo 
trattamento  con  ammoniaca.  Un  fenomeno  simile  é stato 
osservato  ai>che  per  il  fenolo  e per  i composti  dell'ammonio 
quaternario. 

Da  quanto  precede  risulta  evidente  che  non  vi  sono 
particolari  tipi  di  sostanze  che  possano  essere  classificate 
come  disinfettanti.  Probabilmente  tutte  le  sostanze  chi- 
miche possono  esercitare  un’azione  dannosa  se  presenti 
in  adatte  conceniraz.ioni.  Ai  fini  della  d.  una  sostanza  chi- 
mica può  essere  considerata  come  disinfettante  quando 
può  uccidere  i germi  in  un  Umitato  spazio  di  tempo  e ad 
una  concentrazione  da  potersi  usare  per  scopi  pratici. 
Questo  significa  che  l'inibizione  o la  morte  dei  germi  può 
essere  determinata  da  una  grande  varietà  di  sostanze  e 
come  risultato  di  diversi  tipi  di  reazioni  chimiche. 

Per  quanto  riguarda  le  diverse  categorìe  dei  più  comuni 
disinfettanti  ed  il  loro  meccanismo  d'azione,  rinviamo  alla 

voce  ANTISETTICI  E DISINFETTANTI. 

Valutazione  dei  disinfettanti 

La  necessità  di  esprimere  quantitativamente  l'attività  bat- 
tericida delle  varie  sostanze  ha  condotto  allo  sviluppo  di 
numerosi  procedimenti,  la  maggior  parte  dei  quali  è ba- 
sata sul  metodo  del  coefficiente  fcnoiico  (C.F.)  sviluppato 
nel  1906  da  Rìdeal  e Walker.  Questa  e altre  prove  sono 
descritte  sotto  la  voce  antisettici  e disinfettanti,  cui 
si  rimanda;  in  questa  sede  ricordiamo  che  non  esistono 
metodi  affatto  precisi  per  la  determinazione  del  potere 
battericida  di  molle  sostanze  verso  diversi  germi.  Occorre, 
naturalmente,  determinare  l'azione  nelle  condizioni  in  cui 
la  sostanza  viene  adoperala  in  pratica. 

La  validità  di  un  disinfettante  sì  basa  su  una  serie  di 
requisiti  : I ) attività  a basse  concentrazioni  ; 2)  bassa  tossicità 
per  i tessuti  viventi;  3)  assenza  di  azione  deteriorante; 
4)  efficacia  in  presenza  di  sostanze  organiche;  5)  basso 
coeflìcienie  di  diluizione;  6)  basso  coefficiente  termico; 
7)  alto  potere  dì  penetrazione,  cioè  bassa  tensione  super- 
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TAB.  I.  DISINFETTANTI  DI  PIO  LARGO  IMPIEGO 


DWttfrttule  Coocentrazloiie  d’tHo  Campo  di  applkazione  | Oncrvazioai 

_ ^ . . ! 


Akol 

1 

70-90% 

disinfettante  delta  cute 

Alcol  acido 

Ha  1%  + alcol  70% 

disinfettante  della  cute 

sporìcida 

Derivati  del  doro 

100-200  ppm 

disinfettante  generate 

inattivati  dalle  sostanze  orga- 
niche; efficacia  e stabilità  di- 
pendenti dal  pH  del  mezzo; 
sporiddi 

Iodio 

tintura 

2-5% 

disinfettante  della  cute 

irritante  delle  superfid  mucose 

tedofori 

75-150  ppm 

disinfettante  generale 

sporìcida.  fungidda  e vìrulidda 

Derivati  del  fenolo 
Tensioattivi 

<-4% 

disinfettante  generale 

limitato  spettro  di  azione;  odore 
penetrante;  non  sporiddi 

cationid:  composti  deU'am- 
monio  quaternario 

tintura 

0.1% 

disinfettante  della  cute 

neutralizzato  da  residui  sapo- 
nosi e da  sostanze  organiche; 
non  sporìdda 

sotuztone 

1 : 750 

disinfettante  generale 

neutralizzato  come  il  prece- 
dente; non  sporidda 

anfoterid 

1-5% 

disinfettanti  della  cute  e di 
materiale  chirurgico 

sporiddi 

Bicloruro  dì  mercurio 

0.1% 

disinfettante  delle  mani 

azione  lenta 

Nitrato  d'argento 

0.5% 

trattamento  delle  ustioni 

può  essere  irritante 

Formalina 

5% 

disinfettante  generale 

irritante  e corrosivo;  sporidda 

Glutaraldeide  (in  carbonato  di 
sodio) 

2% 

disinfettante  generale 

irritante  e corrosivo;  sporidda 

Saponi  germicidi  (con  esaclo- 
rofene) 

i 

2-3% 

disinfettante  della  cute 

batterìostatico  piuttosto  che  bat- 
tericida 

fìciale;  8)  rapidità  di  azione;  9)  sufìfkienti  solubilità^  sta* 
bilità  ed  omogeneità;  10)  facile  reperibilità  e basso  costo. 

Didnfettanll  di  pià  largo  impiego 

Ogni  classificazione  dei  disinfettanti,  per  quanto  si  è detto, 
può  risultare  arbitraria;  ci  limitiamo  pertanto  a ripor- 
tare nella  tab.  I i disinfettanti  di  più  largo  impiego  (v. 
anche:  antisettici  e disinfettanti),  compresi  quelli 
che  mostrano  un'attività  sporìcida  alle  normali  con- 
centrazioni e condizioni  d'uso,  con  Tindicazione  del  ri- 
spettivo principale  campo  di  applicazione. 

1 diversi  disinfettanti  sono  usati  allo  stato  liquido  o 
gassoso:  nel  primo  caso  le  soluzioni  e le  sospensioni  di- 
sinfettanti vengono  utilizzate  per  strofinamento  con  spu- 
gne o panni,  per  immersione  o per  irrorazione.  Nel  se- 
condo caso,  più  modernamente,  viene  effettuata  la  d.  con 
sostanze  allo  stato  gassoso  o di  vapore,  il  che  offre  diversi 
vantaggi,  quali:  a)  la  completa  sterilizzazione  degli  ogget- 
ti. quando  è presente  attività  sporìcida,  anche  se  a tale 
scopo  è necessario  un  lungo  tempo  di  contatto;  b)  la  pos- 
sibilità di  disinfettare  materiali  delicati  e sensibili  al  calore; 
c)  un  notevole  potere  di  penetrazione,  che  permette  la  d. 
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dei  materiali  direttamente  nei  contenitori  permeabili  ai 
gas  (carte  da  imballaggio,  film  plastici  trasparenti  di  polie- 
stere, polietilene);  d)  assenza  di  inattivazione  anche  in 
presenza  di  grandi  quantità  di  sostanze  organiche. 

La  d.  gassosa  si  avvale  sia  di  sostanze  che  si  trovano 
in  forma  gassosa  a temperatura  ambiente  (ossido  di  eti- 
lene. ossido  di  propilene,  metilbromuro),  sia  di  liquidi 
usati  come  vapore  o sotto  forma  di  aerosol  (formalina, 
^-propiolattone;  tab.  II).  Saltuariamente  vengono  anche 
usati  Tozono  gassoso,  la  glutaraldeide,  l'ac.  peracetico, 
l'etilenimina.  Si  tratta  di  una  categoria  di  disinfettanti  a 
largo  spettro  di  azione  che  agiscono  come  agenti  alchi- 
lami;  reagiscono  cioò  con  le  molecole  soprattutto  pro- 
teiche sostituendo  gli  atomi  di  H dei  gruppi  funzionali 
(-NHs,  -OH.  -SH,  -COOH)  con  gruppi  metilici  o etilenici, 
con  legami  irreversibili. 

Il  loro  uso  à riservato  alla  d.  di  oggetti  sensibili  al  calore 
e di  largo  impiego  nella  pratica  medica,  quali  contenitori 
in  plastica,  attrezzature  chirurgiche  e anesiesiologiche. 
L'operazione  avviene  in  apposite  camere  o contenitori  (tra  t 
quali  sono  preferibili  quelli  in  acciaio  inossidabile  simili 
die  autoclavi  a vapore),  in  cui  si  creano  condizioni  ideali 
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TAB.  II.  PROPRIETÀ  FISIOIE  E CHl.VnCHE.  CARATTERISTICHE  DI  IMPIEGO  DEI  PIO  USUALI  DISINFETTANTI 


GASSOSI 

(Da  Bruch  C.  W.,  Bruch  M K.) 

Proprietà  flsiebe  e cbimlche; 
modalità  d'uso 

OssMo 
di  etUena 

OssMo  1 

di  propilene 

Formaldeide 

|3*propiolattoue 

MetilbroiiNiro 

Formula 

C,H.O 

C.H.O 

CH,0 

1 

C,H,0, 

1 

1 CHjBr 

Peso  molecolare 

44,05 

58,08 

30.03 

72,065 

94.94 

Punto  di  ebollizione 

10,4  “C 

33.9  *C 

— 19.5-C  (gas 
puro) 

90  *C  (formalina) 

162,3  "C 

4,6  *C 

Solubilità  in  acqua 

completa 

40,5%  (in  peso 
a 20*0 

>55%  (in  peso) 

37%  (in  volume 
a 25-C) 

bassa  (1,8%  in 
peso) 

Concentrazione  sterilizzante  (mg/1) 

400-1000 

800-2000  1 

3-10 

2-5 

3500 

Limite  di  esplosione  (in  aria) 

3.6-100% 
(in  volume) 

2,1-21.5% 
(in  volunve) 

7-73% 

(in  volume) 

non  esplosivo 
atemp.  ambiente 

non  esplosivo 

Sostanza  diluente  (per  ridurre  l'in- 
fUmmabilità) 

CO,  90%  (in  pe- 
so) 

CCljF,  (fluoro- 
carix>ne-12)  ' 
88%  in  peso 

Ca,F,  (54%  in 
pcso)-l- 

CCI,F  (fluoro- 
carbone-ll) 
(35%  in  peso) 

si  può  usare  pu- 
ra 0 con  le  stes- 
se sostanze  del- 
l'ossido di  etile- 
ne 

usata  come  for- 
malina 

non  richiesta 

non  richiesta 

Umidità  relativa  (richiesta  come  dìsìn-  ^ 
fettante  gassoso) 

30*50% 

(per  materiale 
non  secco) 

30-60% 

(per  materiale 
non  secco) 

=•75% 

>75% 

1 

30-50% 

Penetrazione  nei  materiali  (plastica  e 
polveri) 

modesta 

buona 

ivessuna  (disin- 
fettante di  su-, 
perficie) 

nessuna  (disin- 
fettante di  su- 
perfìcie) 

eccellente 

Attività  germicida  (a  parità  di  quan- 
tità molare) 

modesta 

buona 

eccellente 

eccellente 

scarsa 

Uso  più  idoneo  come  disinfettante 
gassoso 

sterilizzazione 
dei  materiali 
1 plastici  di  uso 
medico 

disinfezione  del- 
ie polveri 

disinfettante  di 
superfìcie  di  più 
difl'uso  uso 

disinfettante  di 
superfìcie  per 
latratori,  sta- 
bulari 

disinfezione  di 
pellicce,  pelli, 
etc. 

perché  si  svolga  il  processo  (allontanamento  delParìa.  umi* 
difìcazione.  concentrazione  opportuna  del  disinfettante, 
tempo  di  contatto  sufTkienie,  eliminazione  del  gas)  e non 
si  verifìchino  inconvenienti  per  fughe  di  gas  (perìcolo  di 
esplosioni,  perìcolo  di  tossicità  e di  effetto  vescicante  per 
gli  addetti  al  servizio). 

La  d.  gassosa  viene  praticata  anche  direttan>cnte  negli 
ambienti,  specialmente  per  la  d.  terminale  di  un  ambiente 
dove  ha  soggiornato  un  malato  di  malattia  infettivo-con' 
tagiosa  (v.  sotto).  Di  norma  viene  attuala  mediante  lo 
sviluppo  nell’ambiente,  ermeticamente  chiuso,  di  formal- 
deide: questa  per  agire  deve  trasformarsi  in  soluzione 
acquosa  in  modo  da  poter  stabilire  un  contatto  diretto 
con  gli  oggetti.  Non  si  tratta  quindi,  in  effetti,  di  una  d. 
gassosa;  essa  agisce  esclusivamente  in  superficie  ed  in 
genere  non  garantisce  la  d.  dei  pavimenti  e delle  zone  più 
defilate.  Questa  modalità  viene  comunemente  realizzata 
immettendo  ncirambicntc  vapore  acqueo  mediante  ebol- 
lizione di  acqua  o riscaldamento  della  formalina  commer- 
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ciale  (soluzione  acquosa  al  37%  di  formaldeide,  stabi- 
lizzata con  una  piccola  quantità  di  alcol  metilico;  l'aldeide 
formica  si  libera  alla  temperatura  di  ca.  90  *C),  in 
modo  tale  che  la  condensazione  di  vapor  acqueo  sulle 
superfìci  e sui  materiali  più  freddi  costituisca  un  film  idrico 
nel  quale  si  solubìlizza  l'aldeide  formica  liberata.  Ne 
deriva  che  l'umidità  ambientale  deve  essere  molto  ele- 
vata, fino  alla  saturazione,  e debbono  inoltre  coesistere 
condizioni  ottimali  di  temperatura  (intorno  ai  20  *C) 
e una  concentrazione  opportuna  di  disinfettante  f2,S-5 
g/m*  di  ambiente). 

Numerosi  apparecchi  sono  utilizzati  per  lo  sviluppo  della 
formaldeide  neH'ambiente  sotto  l'azione  del  calore,  sìa  per  su- 
blimazione di  composti  solidi  (paraformaldeide,  trios.simetilcne; 
lampada  Igea  o lampada  di  Esculapio)  che  per  evaporazione 
da  soluzioni  (apparecchio  di  Breslavia). 

Più  modernamente  e al  fine  di  eliminare  alcuni  inconvenienti 
del  procedimento  classico  sopra  descrìtto,  in  particolare  per 
svolgere  un'azione  in  tutti  i punti  deirambienle  anche  defilati, 
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viene  e^fettua1a  la  diretta  aerosolizzazione  della  formalina  sotto 
forma  di  goccioline  di  l'20|i  (nebbie  secche)  per  mezzo  di  spe- 
ciali apparecchi  nebulizzatori. 

Una  particolare  attenzione  i stata  posta,  sempre  nel 
campo  della  d.  gassosa,  alla  d.  continua  dell'aria. 

La  d.  dclParia  viene  condotta  in  modo  continuo  con  ae- 
rosol battericidi  o batterioslaiici  contro  ì germi  aerodi- 
spersi.  Il  principio  è quello  di  aerosolizzare  modeste  quan- 
tità di  una  sostanza  chimica  che  possegga  una  bassa  pres- 
sione di  vapore  in  modo  da  saturare  rapidamente  tutto 
l’ambiente  e da  condensarsi  sui  germi  aerodispersi.  Mal- 
grado l’uso  delle  più  diverse  sostanze  quali  ac.  lattico, 
ac.  a-idrossi-x-mctilbutiirico,  rcsorcina,  giicol  di  irìctilene, 
cloruro  di  litio,  ozono,  penicillina,  iodofori  (miscele  di 
iodio  con  sostanze  tensioattive),  exilresorcinolo.  ac.  ipoclo- 
roso, i risultati  non  sono  ancora  dei  tutto  soddisfacenti, 
talché  il  problema  rimane  aperto  allo  studio  sperimentale. 

Applicaziooe  della  disinfezione  la  campo  clinico 
Dal  punto  di  vista  sanitario  la  pratica  delta  d.  può  trovare 
applicazione  in  campo  medico-clinico,  cioè  direttamente 
sull’uomo  0 su  oggetti  che  vengono  con  lui  a contatto, 
e in  campo  igienico,  cioè  neH’ambiente  intra-  ed  extra- 
murario. 

La  d.  rappresenta  classicamente  il  terzo  pilastro,  dopo 
la  denuncia  e Tisolamento,  della  prohlassi  diretta  delle 
malattie  infettivo-contagiose.  poiché  agisce  direttamente 
sugli  agenti  etiologici  cioè  sui  microrganismi  patogeni. 

In  pratica  la  d.  in  campo  clinico  può  quindi  essere  uti- 
lizzata per: 

1)  allontanare  i germi  dalle  superfìci  cutanee  e mucose. 
Ciò  rappresenta  uno  degli  usi  più  comuni  dei  disinfettanti 
clinici.  In  questo  caso  esistono  delle  richieste  più  o meno 
accentuate  di  d.,  e cioè:  a)  riduzione  della  flora  microbica 
ad  un  livello  il  più  basso  possibile,  per  allontanamento 
delia  microflora  transeunte,  di  quella  residente  in  super- 
fìcie e di  quella  residente  in  profondità.  Ciò  è richiesto 
ad  es.  per  la  cute  e le  mucose  dei  pazienti  sottoposti  a 
terapie  immunosoppressive,  degli  ustionati  c laddove  si 
interviene  chirurgicamente;  b)  allontanamento  completo 
della  flora  transeunte  e della  maggior  parte  di  quella  super- 
ficiale dalle  mani  del  chirurgo  prima  di  indossare  i guanti, 
dalla  cute  dei  neonati  e in  caso  di  terapia  iniettiva;  c) 
rimozione  della  maggior  parte  della  microflora  transeunte 
dalle  mani  di  tutti  coloro  che  vengono  a contatto  con 
malati; 

2)  rendere  un  oggetto  contaminato  non  più  infettante 
e di  uso  sicuro.  Da  questo  punto  di  vista  gli  strumenti 
e i materiali  possono  essere  suddivisi  in:  a)  critici,  quando 
debbano  essere  introdotti  neH’interno  del  corpo  umano 
o vengano  a contatto  con  ferite  aperte  c pertanto  ne  sia 
richiesta  la  sterilità.  Tralta.si  ad  es.  di  utensili,  strumenti 
e panni  per  camera  operatoria,  pei  sale  da  parto,  per  nidi 
per  neonati  c prematuri;  di  materiale  di  medicazione  per 
ferite  ed  ustioni;  di  sirumenit  utilizzati  su  pazienti  infetti 
o per  autopsie;  di  soluzioni  per  uso  parentcrale  o per  uso 
esterno  in  camera  operatoria;  di  alimenti  per  neonati;  di 
forcipi,  aghi,  siringhe,  guanti,  tubi  di  drenaggio.  In  questi 
casi  però  la  d.  con  mezzi  chimici  viene  sostituita  dairim- 
piego  di  mezzi  fìsici  idonei  ad  una  vera  e propria  slcri- 
iizzazione  (v.  sterilizzazione);  h)  semicritici,  quando  ven- 
gano a contatto  con  superfìci  mucose  integre  e per- 
tanto, pur  essendo  desiderabile  la  sterilità,  debbono  co- 
munque essere  privi  dei  più  comuni  microrganismi  pa- 
togeni. Sono  considerati  semicritici  gli  strumenti  di  ane- 
stesia, i tubi  endotracheali.  gli  aspiratori,  le  attrezzature 
per  inalazione.  Io  strumentario  per  esami  diagnostici  e 
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terapeutici  (broncoscopi,  cistoscopi,  termometri,  cateteri) 
nonché  olii  c polveri  per  applicazione  esterna  ; c)  rton  critici, 
quando  vengano  a contatto  solo  con  la  cute  integra  e 
pertanto  è de.siderabtle  vi  sia  il  minor  numero  possibile 
degli  usuali  saproflti  ambientali  mentre  non  debbono  es- 
servi microrganismi  patogeni,  specialmente  stafilococchi, 
Pseudomona.ì,  bacilli  tubercolari  e virus  patogeni:  stru- 
menti diagnostici  e terapeutici  di  uso  comune  (fonendo- 
scopi. lacci,  termometri  cutanei);  materiali  per  rifare  il 
letto  del  malato  (lenzuola,  traverse);  materiali  da  usare 
nel  letto  del  malato  (padelle,  pappagalli);  posateria  e 
attrezzature  per  la  distribuzione  del  vitto; 

3)  ridurre  il  livello  di  contaminazione  batterica  am- 
bientale. dato  che  Tambiente  rappresenta  un  deposito, 
e l’aria  un  veicolo,  di  agenti  patogeni.  Viene  pertanto 
fatta  una  distinzione,  almeno  in  ambito  ospedaliero,  in 
aree  critiche,  arce  scmicritiche  e aree  non  critiche.  Le  aree 
critiche,  quali  le  «camere  sterili»  per  ustionati  e inrmuno- 
soppressi  e le  incubatrici  per  prematuri,  necessitano  della 
sterilità  deH’aria,  degli  arredi  e delle  superfìci  interne  (v. 
ANTISEPSI  E ASEPSI,  ambienti  asettici).  Per  le  arce  semicrb 
tiche,  quali  camere  operatorie  e locali  di  degenza  per  neo- 
nati c maiali  particolarmente  recettivi  o infettanti,  è richiesto 
rallontanamenio  di  tutti  i microrganismi  patogeni  ed  il 
più  basso  livello  possibile  di  saproflti.  Infine  per  le  aree 
non  critiche  (stanze  di  degenza,  nnedicherte,  locali  per  esami 
diagnostici  e terapia  fìsica)  è sufficiente  la  riduzione  mi- 
crobica a livelli  considerati  sicuri  come  per  gli  ambienti 
domestici; 

4)  inibire  la  moltipllca/.ione  microbica  sulle  superfìci 
degli  oggetti  di  uso  ospedaliero  (contenitori  per  termo- 
metri. umidificatori)  o negli  angoli  morti  degli  ambienti 
(cucine,  bagni,  depositi  di  rifluii  solidi,  laboratori  biolo- 
gici) dove,  raccogliendosi  una  sufficiente  quantità  di  so- 
stanze nutritive  e umidità,  si  verifica  una  crescita  micro- 
bica. Tale  crescita  può  produrre  cattivi  odori,  aumentando 
nel  contempo  il  rischio  di  infezione. 

Per  i disinfettanti  usati  nei  diversi  casi,  v.  tab.  III. 

Applicazioni  igieniche  delta  disinfezlone  e dei  disinfettanti 
Le  pratiche  di  d.  hanno  avuto  un  notevole  sviluppo  in 
tempi  recenti  venendo  utilizzale  in  diverse  circostanze,  in 
rapporto  aH'aumento  delle  esigenze  individuali  e collet- 
tive relative  allo  stato  igienico  delle  abitazioni  e deH'am- 
bienle. 

Gli  addetti  alla  Sanità  pubblica  praticano  corrente- 
mente la  d.  dell'acqua  distribuita  per  uso  potabile  (v. 
ACQUA,  igiene),  delle  acque  di  bagni  o piscine  pubblici; 
dei  liquami,  siano  essi  bniti  o depurali,  prima  del  loro 
smaltimento;  dei  mezzi  di  trasporto  collettivi  (treni,  navi, 
aerei,  autoambulanze);  di  locali  pubblici  o comunitari 
(scuole,  caserme,  alberghi):  degli  ambienti  dove  hanno 
soggiornato  pazienti  affetti  da  malattie  contagiose,  etc. 
Per  ottemperare  alle  diverse  esigenze  la  legge  impone  ad 
ogni  comune  con  popolazione  superiore  a 20.000  abi- 
tanti di  prevedere  l’assunzione  presso  ruffìcio  dì  igiene 
comunale  di  personale  idoneo  alla  d.  nonché  l’appron- 
tamento di  una  stazione  di  d.  fornita  dei  presidi  e delle 
attrezzature  necessarie. 

I disinfettanti  chimici  trovano  largo  impiego  nell’indu- 
stria farmaceutica,  con  il  duplice  scopo:  <i)  di  mantenere 
la  sterilità  di  preparazioni  da  somministrare  per  via  paren- 
terale;  ò)  di  impedire  la  crescita  di  microrganismi  in  prepa- 
razioni destinate  all’uso  per  via  orale  o per  applicazione 
esterna.  In  entrambi  i casi  deve  essere  assicurata  Tinte- 
griià  delle  preparazioni  non  solo  durante  la  conserva- 
zione, ma  anche  durante  Tuso. 

Riguardo  ai  prodotti  per  uso  parenterale,  particolare 
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TAB.  HI.  APPLICAZIONE  DEI  DISINFETTANTI  IN  CAMPO  MEDICO-CUNICO 
E IN  CAMPO  IGIENICO-AMBIENTALE 


1)  Per  aUonianare  i germi  dalle  supera 

Per  pazienti  sottoposti  a terc^ie  im- 

Per  usa  operatorio 

Per  uso  comune 

fici  cutanee  e mucose 

munosoppressiiv,  ustionati  o da  sol- 

toporre  a intervento  chirurgico 

Alcol  iodato 

X 

X 

X 

Alcoli 

X 

X 

X 

Nitrato  d’argento  (per  ustionati) 

X 

X 

Composti  dcH'ammonio  quaternario-f 

alcoli 

X 

X 

lodofori 

X 

X 

Alcoli  f acetone 

X 

X 

Composti  deirammonio  quaternario 

X 

X 

Composti  di  mercurio 

X 

Saponi  germicidi  (esacloroferve) 

X 

2)  Per  rendere  un  oggetto  di  uso  sicuro 

Oggetti  critici 

Oggetti  semicririci 

Oggetti  non  critici 

Ossido  di  etilene 

X 

X 

X 

Glutaraldcidc 

X 

X 

Formaldeide 

X 

X 

Alcoli 

X 

X 

Composti  del  cloro 

X 

lodofori 

X 

Composti  deirammonio  quaternario 

X 

Fenolo  e derivali 

X 

Soluzioni  disinfettanti-saponose  (prodot- 

X 

ti  commerciali  contenenti  sostanze  fc- 

noliche,  iodio,  composti  deirammonio 

quaternario,  essenze  vegetali  aggiunte  a 

detergenti) 

3)  Per  ridurre  il  livello  di  contaminazione 

Aree  critiche 

Aree  semicritiche 

Aree  non  critiche 

ambientale 

Ossido  di  etilene 

X 

Glutaraldcidc 

X 

X 

X 

Formaldeide 

X 

X 

X 

Alcoli 

X 

X 

Composti  del  cloro 

X 

X 

lodofori 

X 

X 

Fenolo  e derivati 

X 

Soluzioni  disinfettanti-saponose 

X 

4)  Per  prevenire  la  moltiplicazione  bat- 

terica  sulle  supcrfici 

Composti  del  cloro 

Formaldeide 

Alcoli 

Sublimato 

Soluzioni  disinfettanti-saponose 

5)  Per  la  disinfezhne  a scopi  igienici 

Aria 

Formaldeide 

Suolo 

Latte  di  calce 

Pavimenti 

Sublimato  corrosivo 

Pareti  lavabili 

Sublimato  corrosivo, 

fomtalina,  fenolo 

Mobili  lucidi 

Acido  fenico  2-3% 

Posaierie 

Acqua  bollente  in  soluzione  alcalina 

Effetti  personali  e letterecci 

Acqua  bollente  con  soda  caustica  5% 

Tesati  di  lana 

Composti  deirammonio  quaternario 

Prodolli  palolt^ici  (feci,  urine,  sputi) 

Ipocloriti  20%.  permanganato  dì  potassio  5% 

Latrine,  orinatoi,  pozzi  neri 

Miscela  di  Laplace  5%.  latte  di  calce  20% 

Oggetti  delicati  (cuoio.  libri,  tappezzerie) 

Formaldeide 

considerazione  va  data  alle  preparazioni  distribuite  in  fla- 
coni  multidose,  nei  quali  la  possibilità  di  introdurre  bat- 
teri o mulTe  durante  il  prelievo  delle  prime  dosi  è molto 
concreta.  I battericidi  più  usati  allo  scopo  sono:  fenolo 
(0^25%),  cresolo  (0,3%),  clorocresolo  (0,1%),  meriiolato 
(0,01  %),  nitrato  fenilmercurico  (0,01  %). 

Un  cenno  a parte  meritano  quei  casi  nei  quali  la  pro- 
prietà dei  disinfettaoti  di  inibire  i microrganismi  viene 
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sfruttata  per  inattivare  batteri  o virus  nel  corso  della  pre- 
parazione dei  vaccini  corrispondenti.  Ad  es..  i vaccini  bat- 
terici contro  il  tifo-paratifo,  contro  il  colera  e contro  la 
pertosse  possono  essere  preparati  trattando  le  sospensioni 
batteriche  con  fenolo  0,5%.  a 37*C,  e i virus  poliomieli- 
tici, influenzale  e morbilloso  sono  inattivati  con  la  formal- 
deide a costituire  i rispettivi  vaccini  a base  di  virus  morti. 

Riguardo  ai  prodotti  per  via  orale  o per  applicazione 
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esterna,  vari  fattori  devono  essere  tenuti  presenti  nella 
scelta  de)  disinfettante:  natura  della  preparazione,  valore 
del  suo  pH.  tipo  di  contaminazione  ai  quale  la  prepara- 
zione considerata  può  preferenzialmente  essere  soggetta, 
compatibilità  dei  suoi  componenti  con  il  disinfettante  pre- 
scelto. I prodotti  più  usati  in  questo  contesto  sono:  ac. 
benzoico,  esteri  deÙ'ac.  p-idrossihenzoico,  ac.  deidroacelico, 
ac.  sorbico,  formaldeide,  alcol,  cloroformio,  eie. 

Antisettici  e battcriostalici  sono  anebe  usati  largamente 
isell'industria  dei  cosmetici. 

NeH’industria  di  produzione,  conservazione  e trasfor- 
mazione di  prodotti  alimentari  la  d.  è una  primaria  ne- 
cessità sia  per  proteggere  il  consumatore  da  rischi  di  in- 
fezione (alcune  zoonosi  e infezioni  da  microrganismi  ca- 
paci di  dar  luogo,  moltiplicandosi,  a produzione  delle  tos- 
sine responsabili  delle  tossinfezioni  alimentari),  sia  per  con- 
servare il  prodotto  inalterato  per  lungo  tempo.  L'ag- 
giunta a scopo  conservativo  di  sostanze  inibenti  la  cre- 
scita batterica  nei  prodotti  alimentari  (v.  alimenti)  non 
rientra  a rigore  nella  d.  propriamente  detta  ed  è disci- 
plinata da  appositi  codici  alimentari. 

La  d.  ha  trovato  largo  impiego,  fìn  dalle  prime  ricerche 
scientifiche  del  Bassi  e del  Pasteur,  nelle  scienze  veteri- 
narie per  la  profilassi  delle  malattie  che  colpiscono  gli 
animali  di  allevamento.  La  d.  delle  staile  e dei  locali  an- 
nessi à fondamentale  per  una  buona  produzione  di  carne 
e di  derivati  animali,  evitando  perdite  economiche  non 
indifferenti  e pericoli  di  contagio  anche  per  l'uomo. 

Nelle  industrie  moderne,  similmente  ad  alcuni  ospedali, 
la  d.  viene  programmata  fin  nella  fase  di  progettazione 
degli  stabilimenti  con  la  costruzione  di  una  centrale  di 
dosaggio,  reti  di  distribuzione,  e punti  di  erogazione  dì 
sostanze  disinfettanti. 

L'elenco  delle  applicazioni  della  d.  i troppo  vasto  per 
poter  essere  integralmente  esaurito;  basti  ricordare  ad  es. 
che  al  ritorno  dell'uomo  dal  primo  viaggio  sulla  luna 
(missione  Apollo.  21  luglio  1969)  uno  iodoforo  e una  so- 
luzione di  ipocloriti  sono  stati  usati  per  decontaminare 
tutto  ciò  che  poteva  essersi  inquinato  sul  territorio  lunare. 

Pratica  dlslafezlooe 

La  d.  può  essere  eseguila  durante  la  malattia,  d.  conlimtativa, 
oppure  al  termine  della  malattia,  d.  finale  o terminale.  La  d. 
continuativa  c affidata  alla  persona  stessa  che  assiste  Tammaìato, 
e riguarda  la  d.  di  tutti  ì prodotti  patologici  emessi  dal  malato, 
degli  oggetti  venuti  a contatto  con  lui.  eie.  La  d.  finale,  invece, 
è una  operazione  affidata  completamente  al  personale  tecnico 
degli  stabilimenti  comunali  di  d.  e riguarda  l'ambiente  ove 
dimorò  il  malato  c gli  oggetti  che  vi  si  trovano.  Come  facil- 
mente si  può  intuire,  la  d.  continuativa  è più  efficace  della 
terminale,  ma  l'una  non  cKlude  l'altra. 

La  d.  delie  feci,  dell'urina  c dei  romiti  è necessaria  fìno  a 
quando  vengano  eliminati  i germi  patogeni  e dipende,  quindi, 
dal  risultato  dclPesame  batteriologico.  Essa  è resa  difficile  dal 
fatto  che  I germi  sono  contenuti  in  un  materiale  organico, 
difficilmente  permeabile  per  le  sostanze  sciolte,  che  fìssa  in  parte 
anche  chimicamente  il  dhinfeliante.  Si  adoperano  ipocloriti  al 
20 cloruro  di  calce  al  2%;  si  può  usare  anche  permanganato 
ai  S Con  questi  mezzi  i materiali  suddetti  si  debbono  mescolare 
bene.  Dopo  almeno  30  min  di  contatto  i vasi  si  svuotano  e si 
disinfettano  ancora  airinterno  e aircstemo  con  un  disinfettante 
adatto.  Non  si  dovrà  iiiai  adoperare  il  sublimato  che,  coagu- 
lando le  sostanze  proteiche,  forma  una  membrana  protettrice 
intorno  ai  prodotti  da  disinfettare. 

La  d.  degli  espettorati,  delie  secrezioni  nasali  e faringee  è 
necessaria,  oltre  che  per  la  tbe,  anche  per  la  lebbra,  la  peste, 
il  vaiolo,  la  difterite,  la  scarlattina.  la  meningite  cerebrospinale 
epidemica,  il  carbonchio.  I mezzi  chimici  usati  allo  scopo  sono: 
cloruro  di  calce  al  2%;  ipmloriti  al  20!»;  pemuinganato  al 
5%;  soda,  ovvero  anche  lisoformio,  al  5%  con  aggiunta  di 
formolo  al  2,5%,  di  potassa  al  5%,  liscivia  di  potassa  al  5%. 


La  d.  delle  mani  è una  delle  opcrazroni  fondamentali  per  le 
persone  che  assistono  e che  visitano  l'ammalato  per  impedire 
il  trasporto  dei  germi,  poiché  il  letto,  la  biancheria,  il  pavimento 
e gli  altri  oggetti  e superftei  delia  camera  del  malato,  con  cui 
queste  vengono  a contatto,  debbono  considerarsi  infette. 

Prima  che  queste  persone  lascino  la  camera  del  malato  deb- 
bono quindi  disinfettarsi  le  mani;  a questo  scopo  nella  camera 
del  paziente  si  deve  predisporre  un  recipiente  con  una  soluzione 
adatta  per  la  d.  delle  mani  (v.  tab.  I e III).  Il  solo  lavaggio  delle 
mani  con  sapone  e spazzolino  non  è sufficiente;  esso  allontana 
meccanicamente  solo  una  parte  dei  germi  e può  precedere  la  d. 

La  d.  delle  mani,  in  particolare  prima  di  toccare  gli  alimenti 
che  altri  potranno  consumare,  è necessaria  anche  per  i porta- 
tori. sani  o convalescenti,  di  germi. 

Ma  bisogna  tener  presente  che  un'eflcttiva  e sicura  d.  delle 
mani  non  si  può  raggiungere  con  nessun  mezzo,  né  chimico 
né  meccanico,  le  spore  del  tetano  e del  carbonchio  essendo 
troppo  resistenti  per  essere  uccise  ar>che  dalla  tintura  di  iodio 
rtcllo  spazio  di  tempo  che  praticamente  si  ha  a disposizione; 
l'alcol  non  ha  né  azione  sporicida  né  fìssairice.  ma  contiene 
non  raramente  spore  patogene  che  debbono  essere  allontanale 
prima  del  suo  uso  mediante  la  filtrazione.  Pertanto  si  comprende 
come  il  chirurgo  si  protegga  le  mani  con  i guanti  di  gomma. 

La  d.  dei  restiti  sì  fa  mediante  Iratlamentocon  vapore  acqueo- 
formaldcidc;  nella  d.  terminale  con  la  formaldeide. 

Gli  oggetti  letterecci  (materassi,  cuscini,  coperte,  biancheria 
da  letto)  e gli  abiti  ordinari,  cortinaggi  e lendine  di  limitato 
valore  si  disinfettano  in  acqua  bollente,  con  aggiunta  di  soda 
al  che  favorisce  Io  sciogliersi  delle  macchie  di  sangue, 
di  pus.  eie.,  e facilita  quindi  la  d. 

Gli  oggetti  di  cuoio  e di  gomma,  le  pellicce,  le  piume,  gli  og’ 
getti  di  feltro,  i velluti,  i tappeti  di  pregio,  i damaschi,  eie.,  e 
inoltre  tutto  il  mobitio  di  lusso,  possono  essere  disinfettati  con 
la  formaldeide,  sia  in  soluzione  aU'1%  che  allo  stato  gassoso, 
o con  la  soluzione  di  ac.  fenico  al  5%. 

Allo  stesso  modo  si  disinfettano  gli  oggetti  metallici. 

La  d.  del  soffitto  e delle  pareti  di  una  camera,  se  queste 
sono  imbiancate  a calce,  si  potrà  eseguire  con  latte  di  calce  e 
soda  caustica.  Se  le  pareli  hanno  una  tinta  ad  olio,  » pos.sono 
lavare  con  formalina  al  10%,  ovvero  con  una  soluzione  adda 
di  ac.  fenico  al  5%. 

Per  la  d.  dei  pavimenti  rustici  ii  impiega  il  latte  di  cloruro 
di  calce,  la  soda  caustica,  la  miscela  di  Laplace.  Per  i pavimenti 
di  ambienti  di  abitazione  si  pos.sono  usare  il  sublimato  al  IO*/., 
o soluzioni  disinfettanti  saponose. 

I mobili,  le  porte  e le  finestre  vengono  disinfettali,  se  rustici, 
con  la  miscela  di  Laplace  ovvero  con  una  soluzione  di  fenolo 
o di  lisolo.  Altrimenti  sì  può  adoperare  il  sublimato  al  IO*/.., 
il  lisoformio  al  10-20%,  il  sapone  di  cresolo. 

Controllo  della  disinfczione 

Stante  la  complessità  della  pratica  della  d.  che  esige  la 
perfetta  concordanza  di  molti  parametri  inerenti  la  natura 
del  disinfettante,  la  resistenza  del  microrganismo  da  di- 
struggere e l'ambiente  dove  avviene  la  d.,  è opportuno 
procedere  ad  una  serie  di  controlli,  sia  di  laboratorio  che 
sul  campo,  e precisamente  a controlli  relativi  all'attività 
disinfettante  dei  prodotti  utilizzati  e a controlli  deli'av- 
venuta  d. 

1.  Controllo  stdVattìvità  dei  disinfettanti  utilizzati.  - Tali 
controlli  vengono  effettuati  in  laboratorio  secondo  metodi- 
che standardizzale  (v.  antisettici  e disinfettanti)  che 
hanno  lo  scopo  di  valutare  l’attività  dei  prodotti  nei  con- 
fronti dei  più  diversi  microrganismi  (aspetto  qualitativo)  e 
in  diverse  concentrazioni  e modalità  di  uso  (aspetto  quan- 
titativo). 

2.  Controllo  deU'avvenuta  disinfezione.  - Poiché  la  d.  non 
é una  pratica  assoluta  ma  relativa,  é necessario  valutare 
l'aspetto  quantitativo  (riduzione  della  carica  batterica 
in  foto)  e qualitativo  (assenza  di  microrganismi  patogeni) 
del  procedintento. 

Anche  se  il  controllo  microbiologico  ambientale  assume 
di  preferenza  un  aspetto  quantitativo,  tuttavia  non  viene 
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escluso  anche  un  aspetto  qualitativo,  che  i particolarmente 
importante  ai  Tini  epidemiologici  per  confermare  o meno 
l'identità  degli  agenti  patogeni  reperiti  neirambienle  con 
quelli  isolati  da  focolai  infiammatori  del  malato.  È quindi 
sempre  opportuno  procedere  alla  routinaria  identificazione 
dei  germi  isolali  daH'ambiente,  specialmente  nosocomiale, 
in  quanto  i dati  batteriologici  vanno  sempre  confrontali 
con  quelli  epidemiologici. 

I metodi  per  il  campionamento  di  microrganismi  dalle 
superfki  non  presentano  alcuna  difficoltà  tecnica,  anche 
se  le  dtn>ensioni.  la  qualità  c le  caratteristiche  dei  mate* 
fiali  da  saggiare  possono  essere  le  più  varie.  Vengono 
adoperati  i seguenti  melodi;  a) strofinamento  con  lamponi 
e trasferimento  su  idonei  terreni  di  coltura;  b)  trasferi- 
mento diretto  dei  germi  dal  campione  alla  superfìcie  del 
terreno  di  coltura  per  semplice  contatto;  c)  immersione 
diretta  nei  terreni  di  coltura  per  piccoli  oggetti;  d)  lavaggio 
degli  oggetti  e semina  del  liquido  eluente  in  terreno  col- 
turale. 

Particolare  attenzione  è stala  posta  per  il  prelievo  e 
Tesame  deli'arìa  ambiente  (v.  aria;  inquinamfnto  dei- 
l*ambiente)  dopo  d.  in  quanto  l'aria  rappresenta  un  vei- 
colo di  preminente  importanza  nella  trasmissione  degli 
agenti  patogeni. 

Poiché  i microrganismi  neU'aria  sono  in  genere  asso- 
ciati a- particelle  di  pulviscolo,  per  avere  una  misura  della 
conlaminazione  batterica  dell'aria  occorre  associare,  ai 
melodi  di  coltura  batteriologici,  metodi  di  raccolta  delle 
particelle  sospese  nell'aria. 

Oltre  il  vecchio  metodo  della  conta  per  Hcadula  su  piastra»  — 
il  cui  limite  é dato  dal  fatto  che  esso  misura  solo  i microrganismi 
associati  con  le  particelle  che  si  depositano  sulla  piastra  per 
gravità  — ì melodi  più  moderni  di  campionamento  dclfarìa 
sono  basati  sui  seguenti  principi:  1)  raccolta  delle  particelle 
su  una  superfìcie  di  terreno  solido  all'ugar;  ciò  è ottenuto  o 
mediante  centrifugazione  deiraria  in  tubi  rivestiti  da  un  sottile 
strato  di  terreno  solido,  tubi  che  sono  poi  irH:ubatt  c sotto- 
posti al  conteggio  delle  colonie  che  vi  si  sviluppano,  oppure 
mediante  forzatura  dell'aria  attraverso  una  fessura  di  opportune 
dimensioni,  al  di  là  della  quale  è posta  una  piastra  rotante  con- 
tenente un  terreno  solido.  Con  apparecchi  particolari,  nei  quali 
vi  i una  serie  di  piastre  sovrapposte  con  fori  di  dimensioni 
progressivamente  decrescenti,  é possibile  anche  determinare  la 
distribuzione  dei  microrganismi  associati  con  particelle  di  pul- 
viscolo di  grandezza  dilTcrcnle.  2)  Raccolta  delle  particelle  in 
un  terreno  liquido.  Negli  apparecchi  usati  allo  scopo  l'aria  é 
forzata  attraverso  un  tubo  immerso,  alla  sua  estremità  inferiore, 
in  un  adatto  terreno  liquido.  Alla  stessa  estremità  inferiore  il 
tubo  ha  un  orifìcio  capillare,  e la  velocità  con  la  quale  le  par- 
ticelle sospese  nell'aria  escono  da  questo  orifìcio  fa  si  che  esse 
ven^no  trattenute  nel  liquido,  che  è poi  incuKnio  direttamente 
o piastrato.  3)  Filtrazione  dcH'ana  attraverso  filtri  di  varia  na- 
tura, capaci  di  trattenere  le  particelle  corpuscolatc.  Se  si  usano 
delle  membrane  fìllranli,  queste  possono  poi  essere  coltivate 
direttamente  sulla  superbie  di  un  terreno  solido,  e la  carica 
microbica  determinata  mediante  il  conteggio  delle  colonie,  fìc 
si  usano  fìltri  solubili.  qiMrsti  possono  poi  essere  discioiii  in 
acqua,  e aliquote  della  sospensione  unifornve  cosi  ottenuta  sono 
quindi  piastratc.  4)  Precipitazione  elettrostatica.  Un  tipo  di  ap- 
parecchio basalo  su  questo  principio  consiste  di  un  cilindro  di 
vetro  ricoperto  internamente  di  un  sonile  strato  di  agar;  il 
cilindro  funge  da  elettrodo  negativo  e su  di  esso  si  raccolgono 
le  ^rticclle  dell'aria  al  passaggio  della  corrente;  l'elettrodo 
positivo,  di  acciaio  inossidabile,  è situato  lungo  l'asse  del  cilin- 
dro, alle  due  estremità  del  quale  vi  sono  due  coperchi  mctaltici, 
forniti  rispettivamente  di  un  tubo  d'entrata  e un  tubo  d'uscita 
per  l'aria.  S)  Precipitazione  termica.  Il  principio  è analogo  al 
pfccedente,  solo  che  invece  degli  elettrodi  vi  sono  due  piastre 
circolari,  una  calda  (125*0  c una  fredda,  poste  a distanza 
ravvicinata.  La  pia.stra  fredda  é ricopcna  con  una  carta  da 
filtro  imprecata  di  un  terreno  nutritivo;  su  questa  si  deposi- 
tano le  particelle  sospese  neU'aria  che  passa  nel  campo  termico. 
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Ncirapplicazione  di  questi  metodi  é ber>e  osservare  al- 
cune precauzioni,  quali:  a)  neutralizzazione  di  eventuali 
tracce  di  sostanze  disinfettanti;  b)  temperatura  di  incuba- 
zione dei  terreni  di  coltura  a 32  *C  piuttosto  che  a 37  *C; 
c)  corretta  interpretazione  epidemiologica  dei  dati. 
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DISINTOSSICAZIONE 

F.  déloxicalìon.  • l.  detnxication,  - T.  Eittgiflung.  • s.  desto- 
xicación',  desipxìficaciim. 

Con  il  termine  di  disintossicazione  o detossicazione  sì 
intende  il  complesso  di  tutti  quei  meccanismi  che  l'or- 
ganismo mette  in  opera  per  liberarsi  di  quelle  sostanze 
di  provenienza  endogena  o esogena  destinate  ad  essere 
allontanate  (v.  detossicazione,  meccanismi  di). 

Il  termine  d.  si  usa,  inoltre,  per  indicare  rinsìeme  dei 
provvedimenti  terapeutici  attuati  per  il  trattamento  e il 
recupero  dei  tossicomani  e dei  farmacodipendenti  (v. 
tossicomanie;  farmacodipendenza),  noiKhé  per  indi- 
care ì provvedimenti  applicati  per  la  terapia  di  alcuni 
avvelenamenti  (v.). 

RED. 

DISIALIE 

F.  dysialies  - l.  dysialias  - T.  Dysialien  - s.  dislallas. 

Il  termine  dislalia  indica  l'alterata  emissione  di  un  fonema 
che  non  viene  modulalo  correttamente  nelle  cavità  so- 
praglollichc.  La  sua  veste  speltroacuslica  può  essere  varia- 
mente modificata  fino  alla  sua  scomparsa  come  entità 
fonologica,  oppure  il  fonema  può  essere  trasformato 
in  un  altro  sìmile  dal  punto  di  vista  articolatorio.  Nei  di- 
sturbi di  tipo  dislalico  si  presume  Tintegrilà  dei  centri 
corticali  e sotlocorticali  che  presiedono  al  nwccanismo 
della  fonazione. 

Le  d.  vengono  distinte  nei  seguenti  tre  gruppi. 

!.  Dislalie  fisiologiche  o di  tipo  evoUtth'O.  - Sono  disturbi 
transitori  della  fonazione  caratteristici  dei  bambini  di 
3-4  anni  di  età.  Molti  di  questi  piccoli  d'intelligenza 
normale  non  riescono  ancora  ad  articolare  correttamente 
certe  consonanti  pur  non  presentando  alterazioni  a carico 
degli  organi  deputati  airarticolazionc  dei  fonemi.  Sono 
generalmente  k vibranti  (r)  c le  velari  posteriori  (r,  g 
cosiddette  «dure»)  che  sono  sostituite  con  altre  conso- 
nanti (treno  diventa  tcno,  cane  diventa  tane).  Queste  d„ 
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dovute  a cause  costituzionali,  ambientali  e familiari, 
compaiono  in  bambini  pigri,  apatici,  con  pochi  stimoli 
esterni;  in  bambini  che  hanno  camminato  in  ritardo,  in 
bambini  vissuti  lontano  dai  genitori,  oppure  in  bambini 
che  insistono  nel  loro  linguaggio  infantile  per  imitare  il 
fratellino  più  piccolo  al  quale  vanno  le  attenzioni  mag- 
giori. 

D.  di  questo  tipo  sì  osservano  anche  in  soggetti  arretrati 
mentalmente  e in  bambini  cerebropatici.  La  d.  in  questi 
casi  rappresenta  però  un  sintomo  di  una  malattia  più 
conclamala  che  investe  altre  attività  psicomotorie.  Le 
d.  evolutive  sono  destinale  a scomparire  spontaneamente 
man  mano  che  il  bambino  cresce.  A volte  le  d.  evolutive 
possono  essere  l'espressione  di  una  logopatia  che  va  sotto 
il  nome  di  « ritardo  semplice  del  linguaggio  » e dar  luogo 
a lungo  andare  all'instaurarsi  di  una  balbuzie. 

2.  Dislalie  meccaniche.  - Sono  dovute  a modificazioni 
anatomiche  o funzionali  a carico  delle  cavità  di  risonanza  e 
della  lingua:  fosse  nasali,  palalo  duro  e molle,  muscoli  mì- 
mici. arcate  dentarie,  faringe.  Vari  sono  quindi  i fonemi 
che  vengono  modificati  nella  loro  emissione  a seconda 
della  zona  di  articolazione  in  cui  vengono  prodotti.  Le  d. 
meccaniche  vengono  quindi  suddivise  nei  seguenti  gruppi. 

a)  Dislalie  labiali.  - Turbe  di  articolazione  per  le  bila- 
biali esplosive  p,  6,  e le  labiodentali  /.  v.  Sì  osservano 
questi  disturbi  fonatori  sia  nelle  malformazioni  congenite, 
quindi  nei  casi  di  cheiloschisi  o labbro  leporino,  sia 
TKlIe  ferite  mutilanti  delle  labbra,  nei  tumori,  nel  lupus, 
che  portano  alla  sclerosi  del  muscolo  orbicolare  delle 
labbra.  Vengono  ricordate  le  paralisi  bilaterali  del  nervo 
facciale,  anche  se  rarissime,  che  alterano  rattivìtà  con- 
trattile dei  muscoli  della  bocca  e determinarlo  turbe  di 
articolazione  per  le  bilabiali  p,  b,  m,  che  diventano  /.  v; 
per  le  labiodentali  /,  r,  che  vengono  soffiate  fra  la  labbra 
(divenendo  bilabiali). 

Le  paralisi  unilaterali  del  facciale  non  determinano 
particolari  turbe  fonatorie. 

b)  Dislalie  linguali.  - Vari  AA.  c fra  questi  Goldstein 
ritengono  che  la  lingua  non  sia  assolutamente  indispen- 
sabile come  organo  fonatorio  in  quanto  rarlicolazione 
può  essere  sostituita  dai  residui  della  lingua  e da  altre 
parti  della  bocca. 

Si  osservano  d.  linguali  nelle  malformazioni  congenite 
della  lingua  e quindi  nella  macroglossia  con  protrusione 
della  lingua  dalla  rima  orale,  nella  microglossia  e nella 
anchiloglossia,  dovuta  quest'ultima  alla  presenza  del  fre- 
nulo linguale  che  ancora  la  punta  della  lingua  aH'arcala 
mandibolare.  La  macroglossia  si  associa  ad  oligofrenia, 
ad  acromegalia,  etc.  Tra  le  altre  cause  di  d.  linguali  sono 
da  ricordare  le  ferite  della  parte  anteriore  e quelle  del 
corpo  della  lingua. 

Tra  le  ferite  della  parte  anteriore  sono  comprese  le 
cicatrici  da  folgorazione  della  punta  della  lingua,  frequenti 
nei  bambini  che  mettono  in  bocca  le  prese  di  corrente. 
Sono  disturbate  in  questi  casi  le  sibilanti  s,  se  e l'emissione 
della  r.  Nelle  ferite  del  corpo  della  lingua  è impedita 
l'articolazione  della  / c della  r;  le  palatali  medie  e posteriori 
c c g (cosiddette  « molli  m)  diventano  velari  (c  t g cosid- 
dette « dure  »)  o gutturali.  Sono  pure  interessate  le  al- 
veolodcntali.  per  cui  la  d diventa  g velare  (cosiddetta 
« dura»)  e la  t diventa  k. 

La  paralisi  del  XII  paio  di  nervi  cranici,  se  unilaterale, 
porta  a disturbi  di  articolazione  per  le  linguali  /.  r.  le 
alvedodeniali  d.  / e le  sibilanti  s,  se.  Tali  disturbi  con  il 
tempo  regrediscono  per  compensi  muscolari  endorali.  Le 
paralisi  bilaterali,  generalmente  associate  a paralisi  di 
altri  nervi  cranici,  portano  a disturbi  di  articolazione 
gravi  comprendenti  le  vibranti,  le  sibilanti  e le  liquide. 


c)  Dislalie  dentali.  - Sono  turbe  di  articolazione  dovute 
a dìsgnazie  o irregolarità  dei  demi  e dei  mascellari; 
portano  a queste  d.  particolarmente  le  turbe  di  occlusione 
tra  arcata  dentaria  superiore  ed  inferiore,  con  i vari  tipi 
dì  morsus.  Le  malposizioni  dentarie  più  frequenti  e 
responsabili  delle  turbe  di  articolazione  per  le  sibilanti 
sono:  1)  il  morsus  eontraetus  in  cui  si  ha  sporgenza  dei 
denti  frontali  superiori,  palalo  stretto  ed  ogivale  con 
restringimento  trasversale  deirarcata  mascellare.  Si  accom- 
pagna a questa  disgnazJa.  riferita  ad  un  fattore  ereditario, 
il  diastema  interincisivo;  2)  il  morsus  protraefus  dovuto 
a sporgenza  dei  denti  frontali  superiori  per  spostamento 
in  avanti  della  regione  alveolare  anteriore  del  mascellare 
da  succhiamento  delle  dita  o per  l'azione  di  compressione 
esemtata  dalla  lingua  fra  le  arcale  dentarie;  3)  il  morsus 
retractus  dovuto  a retropulsione  della  mandibola  nei 
soggetti  adenoide!  e quindi  abituati  al  tipo  di  respirazione 
orale;  4)  il  morsus  apertus  per  beanza  Ira  gli  incisivi 
superiori  e inferiori  da  succhiamento  delle  dita  o da 
rachitismo;  5)  il  morsus  inversus  o progenismo  con  spor- 
genza dei  denti  frontali  inferiori  da  cause  ereditarie. 

Sarà  bene  in  questi  casi  in  cui  la  d.  è di  origine  dentaria 
procedere  ad  intervento  di  asportazione  delle  adenoidi, 
evitare  che  il  bambino  si  succhi  le  dita  o consultare  lo 
specialista  di  ortodonzia  affinché  corregga  opportunamente 
le  malposizioni  dentarie.  Una  volta  corrette  queste,  il 
bambino  sarà  affidato  al  logopedista  che  avrà  il  compito 
di  togliere  le  turbe  di  articolazione  se  ancora  persistono. 

d)  Dislalie  palatali  o rinolalie.  - Le  rinolalie  si  dividono 
dal  lato  clinico  in  aperte,  chiuse,  miste  ; in  rapporto  aM'epoca 
di  comparsa  in  congenite  ed  acquisite;  in  rapporto  alla 
causa  in  organiche  e funzionali. 

1)  Rinolalia  aperta.  - Ha  notevole  importanza  l'epoca 
di  insorgenza  di  questo  disturbo  fonatorio  e pertanto 
dobbiamo  distinguere  tra  rinolalia  aperta  acquisita,  che 
comporta  solo  nasalità,  e rinolalia  aperta  congenita, 
in  cui  sono  associate  turbe  dell'articolazione:  a)  la  rinolalia 
aperta  acquisita  insorta  dopo  ferite  velari  rctraenti,  dopo 
interventi  scorretti  di  tonsillectomìa,  per  paralisi  velari 
postdifteriche;  le  vocali  assumono  un  timbro  nasale  il 
quale  è massimo  per  la  </  e la  /.  minore  per  la  o e la  e,  nor- 
male per  la  a\  le  occlusive  p,  ò,  le  alveolodentali  r,  d.  le 
velari  posteriori  g,  k non  presentano  un'occlusione,  e quin- 
di un  suono  di  chiusura,  cosi  chiaro  e sonoro  come  nel 
normale;  la  r linguale  non  assume  il  suono  rotato  che  le  é 
proprio;  le  fricative  e le  sibilanti  /,  s,  se  sono  modificate 
nella  loro  intensità  e timbro;  i fonemi  rinofoni  m,  n,  gn  ri- 
sultano normali  ; b)  la  rinolalia  aperta  congenita  è caratteri- 
stica sia  delle  palatoschisi,  sìa  delle  schisi  sottomucose  in 
cut  le  ali  pierigotdee  sono  separale  fra  loro  e lo  spazio  de- 
limitato da  queste  coperto  da  mucosa  e i muscoli  stafìlini 
ipoplasici,  sia  delle  insufficienze  velari  da  palalo  mobile 
ma  corto;  oltre  al  timbro  e al  soffio  nasale  si  notano 
turbe  di  articolazione  di  vario  grado;  le  vocali  sono  emesse 
con  nasalità  evidente  specie  la  / e la  La  p e la  ò 
sono  formate  da  una  esplosione  nasale  simile  alla  m; 
le  alveolodentali  t e d vengono  sostituite  da  un  suono 
simile  alla  m;  le  velari  posteriori  g e k sono  sostituite  da 
colpi  di  glottide;  in  luogo  delle  v,f,  se  si  ottiene  un  soffio 
nasale;  e)  rinolalia  aperta  funzionale:  gli  organi  sopra- 
glottici  sono  normali  dal  punto  di  vista  anatomico;  il 
disturbo  quindi  dipende  da  un'alterazione  della  funzione 
motoria;  si  distinguono  una  forma  attiva  da  abitudini 
viziose  di  eloquio  o da  crampo  del  velo  ed  una  forma 
passiva  da  imitazione,  da  stati  nevrotici  come  neH'iste- 
rìsmo,  oppure  da  ipoacusie  per  difettoso  controllo  della 
voce;  caratteristico  é il  soffio  nasale  durante  la  fonazione. 

2)  Rinolalia  chiusa.  - Si  divide  in:  a)  rinolalia  chiusa 
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anteriore  da  ostruzione  nasale  da  raffreddore  o da  tumori 
o polipi  bilaterali  delle  fosse  nasali;  t fonemi  hanno  un 
timbro  nasale  con  aumento  di  risonanza  dei  3 fonemi 
nasali:  m.  «,  6)  rinolalia  chiusa  posteriore  per  atresia 

coanale  o per  polipi  delle  fosse  nasali  situati  in  corrispon* 
denza  delle  coane,  o (>er  neoplasie  del  rinofaringe;  i fonemi 
hanno  un  timbro  orale  c vi  è una  diminuzione  di  riso- 
nanza dei  3 fonemi  nasali:  m,  n,  gn\  la  voce  è definita 
«voce  morta  di  Mayer»  per  cui  la  m diventa  b,  la  n 
diventa  d,  an  diventa  a,  on  diventa  o. 

3)  Rinolalia  mista.  - Deriva  dairassociazione  delle 
cause  che  portano  alla  rinolalia  aperta  e alla  rinolalia 
chiusa.  Vi  è una  diminuzione  di  risonanza  per  i 3 fonemi 
nasali  m,  n,  gn  e un  aumento  di  risonanza  per  i fonemi 
orali  e le  vocali. 

In  tutti  questi  cast,  evidentemente,  è necessario  associare 
un  adeguato  trattamento  chirurgico  ad  un  adeguato 
trattamento  ortofonico. 

3.  Dislalie  audiogene.  - Sono  turbe  di  articolazione 
fonatoria  dovute  ad  un  difettoso  controllo  acustico  della 
voce  con  integrità  delle  cavità  sopraglotlichc.  Qricste 
d.  sono  tipiche  dei  soggetti  sordastri.  quindi  di  soggetti 
che  hanno  una  diminuzione  di  udito  che  va  dai  50  ai 
90  dB  di  perdita  pantonale  bilaterale.  Sono  però  le  perdite 
selettive,  con  particolare  riguardo  alle  frequenze  acute, 
quindi  dai  2000  Hz  ai  4000  Hz,  che  sono  responsabili  delle 
turbe  di  articolazione  in  quanto,  in  esse,  viene  modifìcata 
la  corretta  percezione  c quindi  la  corretta  realizzazione 
di  certi  fonemi  sìa  vocalici  che  consonantici. 

Responsabili  di  queste  d.  sono  spesso  le  ipoacusie 
misconosciute  in  cui  la  perdita  localizzata  alle  frequenze 
acute  con  conservazione  dei  bassi  e dei  medi  fa  si  che  il 
soggetto  sembri  normale  dal  iato  uditivo.  In  questi  casi 
il  discorso  viene  dal  soggetto  percepito  Io  stesso,  poiché 
molte  parole,  non  udibili  isolatamente,  sono  integrate 
dal  lato  mentale  nel  contesto  del  discorso.  L'unico  dato 
apprezzabile  dallascoltatore  è costituito  dal  fatto  che 
il  paziente  non  articola  correttamente  alcuni  fonemi 
oppure  che  questi  fonemi  vengono  sostituiti  con  altri.  La  i 
viene  emessa  come  una  o od  una  e,  mentre  la  s viene 
emessa  come  una  / e la  / come  una  n. 

Nei  casi  gravi  di  sordomuti.smo  con  residui  uditivi 
localizzati  alle  basse  frequenze  le  vocali  e le  consonanti 
vengono  insegnate  mediante  labiolcttura  c questi  fonemi 
sono  articolati  con  voce  monotona,  dura,  pressata,  e 
riescono  difficilmente  comprensibili;  a volte  non  vengono 
nemmeno  articolati  c al  loro  posto  si  odono  soltanto 
rumori  gutturali. 
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DISLESSIA 

F.  dysle.xie.  - i.  dysiexia.  - t,  Dystexie.  - s.  diilexia. 

È rincapacità  del  soggetto  di  leggere  correttamente  un 
testo  scritto  nonostante  il  fatto  che  egli  conosca  bene  la 
lingua  scrina. 

Sul  piano  puranKnte  nosograBco,  M.  Crilchley  (1967), 
in  una  rivista  della  nomenclatura  e delle  definizioni  in 
uso  nelPambito  della  clinica  e della  dottrina  dell'afasia  (v.), 
indica  la  dislessia  come  una  « inabilità  costituzionale  o 
innata  ad  imparare  a leggere  ». 

In  una  tale  prospettiva  la  d.  rappresenta  quindi  un'in- 
sufficiente acquisizione  della  capacità  di  leggere  e non 
una  perdita  più  o meno  parziale  di  essa;  il  caso  pertanto 
rientra  nei  difetti  della  stessa  capacità  che  si  accompa^ano 
eventualmente  all'afasia. 

A.  Lcischr>er  in  una  monografìa  sui  disturbi  della  scrit- 
tura pubblicala  dieci  anni  prima,  riferisce  la  definizione 
di  Weissenberg,  per  il  quale  la  d.  é caratterizzata  dal  fatto 
che  il  soggetto  può  leggere  a voce  alta  le  lettere  che  mostra 
di  comprendere  ma  che  tuttavia  non  riesce  a combinare 
come  contesto  verbale,  cosi  che  non  é in  grado  di  com- 
prendere le  parole  fette. 

Sul  piano  della  struttura  fisiopatologica  del  disturbo 
essa  sembra  riferìbile  non  tanto  alPincapacità  dell'uso 
del  simbolo  verbale  grafico  come  tale,  sìa  a livello  di  lettere 
che  di  parola,  quanto  piuttosto  del  suo  ordinamento  in  un 
contesto  più  ampio  c cioè  rispettivamente  di  parola  e di 
proposizione. 

Ciò  va  distinto  dalPagrammatismo  di  Pick,  che  con- 
cerne l'uso  del  simbolo  verbale  nella  struttura  grammaticale 
del  linguaggio  nel  senso  del  to  propositionize  di  Jackson. 

Nel  senso  suddetto  quindi  il  disturbo  dislessico  sem- 
brerebbe riporlabilc  piuttosto  a un  difetto  dcli'ordinamento 
spaziale  del  segno  o dei  segni  grafici,  che  non  possono 
essere  portati,  come  nel  normale,  a un'unità  di  struttura 
grafica  complessa,  come  struttura  visivo-simbolica-ver- 
balc.  Crìtchley  distingue  a questo  proposito  un  tipo  agno- 
sico  e un  tipo  asimbolico  di  d. 

Per  tale  motivo  la  d.  si  accompagna  sempre  a disgrafia 
come  tale  o come  disortografia.  In  molti  dislessici  è 
possibile  il  riscontro  di  segni  anche  lievi  di  sofferenza 
neurologica,  oppure  ritardo  nello  sviluppo  del  linguaggio, 
mancinismo  o bimanualilà  nei  genitori  o altri  familiari. 
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LAMBERTO  LONGHI 

DISMENORREA 

F.  dysménorrhée.  - i.  dysmenorrhea.  - T.  Dysmenorrhoea.  - 
S.  dismenorrea. 

Generalità 

La  dismenorrea  rappresenta  uno  dei  più  noti  e comuni 
disturbi  della  vita  riproduttiva  della  donna.  Detta  anche 
« mestruazione  dolorosa  »,  essa  è caratterizzata  da  sin- 
tomi soggettivi,  che  si  manifestano  immediatamente  prima 
del  flusso  mestruale  o al  suo  inizio.  Nella  maggior  p»rte 
dei  casi  la  sintomatologia  è più  marcata  nelle  prime  12  h 
del  ciclo,  ma  a volte  può  perdurare  per  altre  24-36  h. 

È da  precisare  subito  che,  poiché  quasi  tutte  le  donne 
avvertono  in  periodo  mestruale  dolori  pelvici  e renali 
o anche  cefalea,  intendiamo  limitare  la  diagnosi  di  d.  a 
quei  casi  in  cui  la  donna  è costretta  a letto  o ad  una  forte 
riduzione  della  propria  capacità  lavorativa. 
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I rapporti  dei  diversi  AA.  danno  un'incidenza  della  d. 
variabile  dal  4 al  60 con  il  72%  dei  casi  a sintontatologia 
lieve  e il  28%  a sintomatologia  marcata. 

Dal  punto  di  vista  clinico  sono  slatd  molte  le  classifi- 
cazioni proposte,  ma  forse  quella  che  permette  una  sche- 
matizzazione migliore  é la  differenziazione  della  d.  in 
primitiva  (essenziale  o idiopatica)  c secondaria  (o  acqui- 
sita). 

Dismenorrea  primitiva 

L'Insorgenza  del  dolore  mestruale  fin  dal  menarca,  la  pre- 
senza di  chiari  fattori  psicogeni  indirizzano  verso  una 
diagnosi  di  d.  primitiva;  tra  i vari  fattori  responsabili 
della  d.  primitiva  sono: 

1)  gli  squilibri  ormonali;  2)  l'ostruzione  del  canale  cer- 
vicale; 3)  l’ipoplasia  uterina;  4)  fattori  psicogeni. 

1.  Squilibri  ormonali.  - Si  è parlato  di  squilibri  sia 
per  eccesso  sia  per  difetto  a carico  degli  estrogeni  e dei 
progestinici. 

Una  certa  responsabilità  viene  attribuita  ad  un  ec- 
cesso di  progesterone  nella  fase  luteinica,  che  determine- 
rebbe uno  sfaldamento  incompleto  deirendometrio  aumen- 
tato di  spessore  (è  questa  la  cosiddetta  <1.  membranacea) 
e i frammenti  endometriali,  cosi  espulsi,  agendo  da  corpi 
estranei,  provocherebbero  un’iperstimolazione  dell'uiero 
con  conscguente  colica  uterina.  Ma  se  si  considera  la 
gravidanza  ectopica,  dove  le  membrane  dcciduali,  slmili 
a quelle  mestruali,  vengono  eliminate  senza  dolore, 
bisogna  ammettere  nella  d.  membranacea  un’ipersensibilità 
dell'utero.  L’uso  di  ormoni  stcroidei  di  sintesi,  che  bloc- 
cando l'ovulazjone  determinano  la  scomparsa  del  dolore 
mestruale,  suggerisce  di  considerare  la  d.  legata  aH’ovu- 
lazione  stessa.  La  scarsa  incidenza  della  d.  nei  primi 
cicli  della  vita  riproduttiva  (cicli  spesso  anovulatorì)  ne 
sarebbe  una  conferma. 

2.  Ostruzione  del  canale  cervicale.  - È spesso  associata 
a marcata  antiflessione  dell'utero  e viene  considerala  come 
causa  di  d.  in  quanto  può  determinare  un  difTìcoltoso 
passaggio  di  frammenti  e membrane  c un'irritazione  dei 
nervi  uterini. 

Bisogna  precisare  che  non  trattandosi  di  reale  ostru- 
zione, è la  malposizione  che  agirebbe  come  fattore  predi- 
sponente. Ma  si  è riscontralo  che  donne  nullipare  con 
marcata  antiflessione  nell'ulero  non  presentano  d. 

3.  Ipoplasia  uterina.  - Essendo  caratterizzata  da  scarso 
sviluppo  del  corpo  uterino  e da  cervice  allungata,  sarebbe 
anch'essa  responsabile  di  diflkoltosa  eliminazione  di 
frammenti  e membrane. 

Spesso  però  donne  con  ipoplasia  uterina  non  hanno  d. 
e viceversa. 

4.  Fattori  psicogeni.  - I disordini  del  ciclo  mestruale, 
soprattutto  il  « dolore  mestruale  » o d..  riconoscono  come 
substrato  particolari  reazioni  psichiche  emozionali. 

I falsi  pudori,  i persistenti  tabù  c una  mancata  educa- 
zione alle  sessualità  insieme  ad  un'instabilità  personale, 
che  si  manifesta  con  la  paura  del  dolore,  con  Tansictà. 
fino  al  rifiuto  del  proprio  sesso  (sono  queste  note  riferite 
spesso  dagli  psichiatri),  sono  gli  elementi  psichici  più 
importanti  nel  determinismo  della  d. 

II  sintomo  più  frequente  e signilicativo  i il  dolore  in 
regione  pelvica:  di  tipo  acuto,  intermittente,  («crampi 
addominali»)  con  possibile  irradiazione  alle  cosce  e al 
dorso. 

Nei  casi  più  conclamati  esso  assume  il  carattere  dì  colica 
ed  è solitamente  accompagnalo  da  nausea,  vomito,  emi- 
crania. astenia,  tensione  delle  ghiandole  mammarie, 
disturbi  g^troenterìci,  facile  irritabilità. 

Incoordinate  contrazioni  uterine,  dovute  a iperscnsi- 
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bilità  del  nervo  che  termina  neU’istmo,  o uno  stato  d’ische- 
mia da  vasocostrizione  susseguente  alla  contrazione  ute- 
rina sono  i fattori  patogenelici  invocati  per  spiegare  il 
dolore  nella  d. 

Dismenorrea  secondaria 

È un  sintomo  di  lesioni  patologiche  della  pelvi,  come  ad 
es.  stali  infìammatori,  endometriosi,  fibromiomi. 

Terapia 

Dismenorrea  primitiva.  - Data  l'importanza  dei  fat- 
tori psicogeni  nel  determinismo  della  sindrome  o per 

10  meno  nel  suo  scatenamento,  uno  dei  primi  e più  im- 
portanti presidi  terapeutici  è quello  di  eliminare  la  compo- 
nente psichica  in  modo  da  ottenere  un  periodo  prolungato 
di  nvestruazioni  indolori,  presupposto  necessario  per  una 
efficiente  terapia  medica  o chirurgica  successiva. 

La  terapia  medica  si  ba.sa  sulla  somministrazione  di 
estrogeni  o di  progestinici  (sono  diversi  i preparati  impie- 
gati e differenti  i dosaggi,  ma  tutti  possono  avere  come 
controindicazione  l'insorgenza  di  fenomeni  come  nausea 
e vomito). 

Largo  uso  viene  fatto,  da  qualche  anno,  degli  estro- 
progestinici,  per  la  loro  azione  di  blocco  suH’ovulazione 

(V.  ANTICONCEZIONALI  FARMACl). 

La  terapia  chirurgica  si  avvale  di  quattro  possibili 
interventi: 

1)  dilatazione  prolungata  della  cervice; 

2)  escissione  dei  legamenti  uterosacrali; 

3)  resezione  del  nervo  prcsacrale; 

4)  infiltrazione  alcolica  del  plesso  di  Frankenhauser. 

CARLO  SaiKOU  E CORRADO  VILLANI 

DiSMtrrRiA 

F.  dysmétrie.  * l.  dysmetria.  - T.  Dysmetrie.  * s.  dismetria. 

È uno  dei  nunìcrosi  sintomi  della  serie  cerebellare,  de- 
scritto nel  1899-1902  da  Babinski  insieme  con  i'adiadoco- 
cirtesia  e l'asinergia.  Si  (ratta  di  un  disturbo  nella  misura 
del  ritmo,  della  direzione,  deirinlensilà  dei  movimenti, 
per  cui  questi  non  raggiungono  o sorpassano  la  loro  meta; 

11  disturbo  è condizionato  dalla  disarmonica  regolazione 
degli  impulsi  tonigeni  (v.  cf.rveli.etto),  e si  mette  in 
evidenza  con  vari  accorgimenti,  volti  a saggiare  l’inner- 
vazione tonica. 

L'imprecisione  dismetrica  dell’esecuzione  può  estrin- 
secarsi come  ipermetria,  cioè  un  eccedere  del  movimento 
che  oltrepassa  il  suo  scopo  o vi  giunge  senza  misura  e a 
volte  con  violenza;  oppure  come  ipometria,  cioè  una 
riduzione  del  movimento,  un  suo  arrestarsi  prima  del 
raggiungimento  del  punto  prefìsso. 

L’atassia,  il  tremore  intenzionale  c la  dismetria  alte- 
rano sia  i movimenti  di  scopo  e ripetitivi  clinicamente 
esaminabili,  cioè  le  varie  « prove  »,  sia  il  movimento 
spontaneo  delle  azioni  quotidiane.  La  scrittura  può 
divenire  tremolante  c disordinala,  facendosi  (nel  decorso 
ipermetrico)  « megalografìa  » (Bing). 

Prova  della  prensione  o del  bicchiere.  - Si  ordina  al 
maialo  di  prendere  con  una  mano  un  bicchiere  d'acqua 
riempilo  fino  aH'orlo  e di  portarlo  alle  labbra;  nel  movi- 
mento di  prensione  (è  questo  reicmento  essenziale  del 
disturbo)  le  dita  della  mano  sono  troppo  largamente 
aperte,  per  cui  si  avvicinano  ai  lati  e sopra  il  bicchiere, 
a poco  a poco,  tastando.  Tale  fenomeno  si  scorge  chia- 
ramente anche  quando  il  malato  deve  prendere  un  piccolo 
oggetto  tra  il  pollice  e Tindice. 

Prova  del  rovesciamento  della  mano.  - A braccia  pro- 
tese in  avanti,  il  paziente  volge  le  palme  in  alto;  poi,  a 
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occhi  bendati,  deve  ruotare  le  mani  in  modo  che  la  faccia 
dorsale  guardi  in  alto.  Nei  casi  di  lesione  cerebellare 
unilaterale  questo  movimento  è compiuto  con  maggior 
energia  nella  mano  omolaterak,  e il  pollice  del  lato  ma* 
lato  viene  a pendere  più  in  basso  di  quello  del  lato  sano. 

Frova  delle  linee  orizzontali,  prova  indice-naso,  indice- 
indice,  calcagno-ginocchio,  calcagno-natica.  - Per  mettere 
in  evidenza  la  deviazione  dalla  meta  del  movimento  che  il 
segmento  scheletrico  interessato  deve  compiere  (v.  cer- 
velletto). 

La  d.  si  ha  soprattutto  nelle  sindromi  cerebellari  emi- 
sferiche. insieme  con  l'atassia,  l'Ipotonia,  l'adiadococi- 
nesia  omolaterali;  nelle  sindromi  vermiane  e cerebellari 
diffuse  dominano,  invece,  l’atassia  del  tronco,  la  disartria 
e il  nistagmo;  la  d.,  quando  esiste,  é sfumata. 
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DISODONTIASI 

F.  dysodontosie.  - i.  dysodontiasis.  - T.  Dysodontosle.  - s.  di- 
sodontiasis:  disodontosia. 

Deflnizloae  e generalità 

Per  disodontiasi  s'intende  quell'insieme  di  disturbi  che  si 
accompagnano  all'anomalo  processo  di  eruzione  di  un 
dente,  qualunque  esso  sia. 

L'eruzione  anomala  di  un  dente  può  determinare  il  rea- 
lizzarsi di  entità  patologiche,  inerenti,  per  via  diretta  o 
indiretta,  sia  ai  tessuti  drcostanli  al  dente  stesso  sia  ad 
organi  o tessuti  lontani. 

Due  fattori  predominano  nella  d.:  il  dbturbo  meccanico 
alla  eruzione  ^ dente,  per  la  mancanza  di  spazio  sull’ar- 
cata dentale  o per  il  cattivo  orientamento  del  dente  stesso, 
e il  processo  infiammatorio  a carico  del  cappuccio  mu- 
coso formato  dalla  gengiva. 

Poiché  il  dente  che  più  frequentemente  si  presenta  al- 
rosservazione  clinica  in  d.  è il  3*  molare  inferiore  (altri- 
menti designalo  conte  8*  dente  inferiore)  il  termine  d. 
è.  nella  pratica,  strettamente  legalo  allo  stesso;  ma  non 
bisogna  dimenticare  che  anche  altri  denti,  quali  il  3* 
molare  superiore,  il  canino,  o anche  alcuni  denti  decidui, 
possono,  seppure  meno  frequentemente,  presentare  di- 
sturbi da  d.,  che  assumono  però  differenti  caratteristiche 
per  le  diverse  sedi  in  cui  si  manifestano.  Per  tutti  questi 
denti  può  intervenire  il  fenomeno  della  permanenza  in 
inclusioiìe  nello  spessore  dei  niascellari  <v.  denti),  che. 
in  ogni  caso,  deve  essere  tenuto  separalo  dal  fenomeno 
disodontiasico. 

Infatti  un'inclusiofK,  che  ovviamente  potrà  esrere  totale 
o parziale,  osteomucosa  o mucosa  soltanto,  può  decorrere 
del  tutto  asintomatfca. 

Il  fenomeno  patologico  della  d.  del  3*  molare  inferiore 
invece  è condizionato  dalla  particolare  anatomia  topo- 
grafica della  sede  in  cui  avviene  l'eruzione,  là  dove  facil- 
mente esiste  un  alteralo  rapporto  tra  sviluppo  del  dente, 
sviluppo  dell'osso  alveolare  e sviluppo  della  mandibola, 
per  cui  Peruzione  divenuta  anomala  come  durata  e come 
evoluziofM  può  più  facilmente  favorire  quei  processi  in- 
fiammatori acuti  o cronici  dei  tessuti  molli  circostanti 
che  sono  poi  il  quadro  clinico  rappresentativo  della  d. 
del  3*  molare  inferiore. 


Disodontiasi  del  3*  molare  inferiore 
Oggi  si  ritiene  che  tale  entità  morbosa  sia  causata  da  coi>di- 
zioni  predisponenti,  che  si  instaurano  nel  corso  del  perìodo 
embrìogenetico  ed  evolutivo  dd  dente  e sulle  quali  agisce 
un  fattore  scatenante  di  natura  infiammatoria  che  avvia 
il  quadro  sintomatologico;  non  va  dimenticata  comunque 
l'eventualità  di  disturbi  di  natura  puramente  riflessa  che 
il  dente  in  d.  può  generare,  quale  ad  es.  una  rwvralgia 
trigeminale. 

L'abbozzo  dd  3*  molare  inferiore  compare  verso  il 
5*  anno  di  vita  alla  base  dell’apofisi  coronoide  in  posizione 
obliqua  e prima  di  erompere  nei  cavo  orale  subisce  un 
moto  di  rotazione  che  lo  porta,  verso  i 18  anni,  ad  alli- 
nearsi nel  processo  alveolare  dietro  il  secondo  molare. 
In  tutto  questo  periodo  la  mandibola  e cosi  anche  i pro- 
cessi alveolari  procedono  nel  loro  sviluppo  fino  a creare 
lo  spazio  sufficiente  per  una  corretta  impostazione  del 
3*  molare  inferiore. 

A questo  punto  dobbiamo  considerare  vari  fattori  che 
possono  interferire  nel  processo  di  eruzione  del  3*  molare 
inferiore,  tali  da  fargli  acquisire  una  posizione  anomala  o. 
alle  volle,  da  comprometterne  completamente  l'eruzione. 
Ciò  avviene  in  genere  o per  mancanza  di  spazio  dovuta 
ad  un  alterato  rapporto  tra  volume  dei  molari  e processo 
alveolare  dd  mascellari  o per  uno  sviluppo  non  completo 
del  processo  alveolare  dovuto  all'involuzione  filogenetica 
della  razza  umana,  in  cui  si  tende  ad  avere  una  riduzione 
dd  numero  dd  molari  per  le  modificate  abitudini  alimen- 
tari; in  questi  casi,  sebbene  in  posizione  pressoché  nor- 
male. il  dente  trova  un  ostacolo  aireruzione  nella  strut- 
tura ossea  della  branca  ascendente  mandibolare  che  lo 
ricopre  in  parte  (fìg.  4). 

Può  accadere  anche  che,  per  un  arresto  o un'anomalia 
nel  moto  di  raddrizzamento  del  dente  in  via  di  eruzione, 
causata  molto  spesso  dall’ostacolo  meccanico  rappresenta- 
to dal  2*  molare  inferiore,  il  dente  rimanga  in  una  posizione 
obliqua  senza  più  possibilità  di  erompere  completamente  o 
qualora  erompa  in  tale  posizione  (vestibolo-  o linguover- 
sione)  determini  lesioni  da  decubito  sui  tessuti  molli  con  cui 
viene  in  contatto.  Ancora  può  accadere  che  il  dente  sìa 
completamente  spuntato  in  posizione  regolare  ma  esista 
un  difetto  nel  nìcocanismo  di  riassorbimento  dei  tessuti 
molli  che  lo  ricoprivano,  per  cui  la  lassilà  dei  tessuti 
non  permette  la  creazione  di  una  normale  morfologia 
del  solco  gengivale  realizzandosi  un'ampia  tasca  il  cui 


Fig.  I.  A sinistra:  il  dente  del  giudizio  inferiore  (3*  molare  in- 
feriore). r>cl  tentativo  di  raggiungere  il  suo  posto  sull'arcata 
mandibolare,  va  ad  urtare  con  la  sua  corona  contro  il  2*  mo- 
lare inferiore  (2*)  al  di  sotto  del  colletto.  Lo  spazio  retroden- 
tario (A)  formato  dalla  mucosa  gengivale  non  comuni»  ancora 
con  la  cavità  perìcororuria  (B).  A destra:  il  dente  dSì  giudizio 
inferiore  (3*)  a diretto  contatto  del  collctto  del  dente  anteriore 
(2*);  nell’uilo.  la  sua  cavità  perìcoronarìa  (B)  si  è aperta  c 
comunica  con  lo  spazio  reirodentarìo  e perciò  con  la  cavità 
buccale.  (Da  Cap  de  Font,  ridisegnata). 
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margine  raggiunge  il  piano  di  occlusione  del  dente  o addi- 
rittura in  parte  lo  ricopre. 

La  sintomatologia  della  d.  del  3*  molare  inferiore  è carat- 
terizzata da  due  ordini  di  disturbi,  che  si  manifestano  du- 
rante il  suo  perìodo  dì  eruzione  o successivamente  ad 
esso. 

Ad  un  primo  gruppo  appartiene  una  sintomatologia  che 
si  manifesta  esclusivamente  con  il  dolore:  dolore  sordo, 
continuo,  localizzato  all'angolo  mandibolare  e che  può  In- 
teressare anche  tutta  Tcmiarcata.  di  tipo  nevralgico  con 
irradiazioni  all’orecchio  omolaterale  per  le  connessioni  esi- 
stenti fra  il  nervo  linguale  e il  ramo  auricolare  del  facciale 
tramite  la  corda  del  timpano.  Si  può  determinare  addirit- 
tura una  sintomatologia  nevralgica  di  tipo  trigeminale  a 
carico  delle  zone  d’innervazione  della  sola  terza  branca  o 
di  tutte  e tre.  Ciò  può  accadere  o per  compressione  mec- 
canica del  dente  in  fase  di  eruzione  sulle  terminazioni 
sensoriali  o per  azione  riflessa  dovuta  a stimoli  patogeni 
che  partono  dai  tessuti  circostanti  al  dente. 

Ad  un  secondo  gruppo  appartengono  ì disturbi  inerenti 
al  momento  in  cui  Teruzione  di  una  cuspide  della  corona 
dei  dente  mette  in  comunicazione  con  l'ambiente  orale 
i tessuti  osteomucosi  pericoronali,  con  la  realizzazione  di 
un  ricettacolo  più  o meno  ampio  in  cui  ristagnano  liquami, 
detriti  alimentari  e germi.  Se  ne  deduce  che  sin  dall'inizio 
la  sintomatologia  della  d.  è di  tipo  infiammatorio  ed  é più 
precisamente  rappresentata  dalle  complicanze  infettive  che 
interessano  soltanto  le  zone  circostanti  alla  corona  prima 
e successivamente  il  dente  in  toto^  sempre  che  si  soddisfi 
a due  condizioni  e cioò  che  dapprima  si  realizzi  la  possi- 
bilità di  arrivo  dei  germi  e che  poi  i germi  trovino  un  ter- 
reno adatto  alla  loro  proliferazione.  La  primitiva  entità 
patologica  della  d.  è perciò  rappresentata  daH’infezjone 
dei  tessuti  fìbromucosi  pericoronali  e va  sotto  il  nome  di 
perìcoronite  o perìcoronarìte. 

Perkorooite 

La  via  d’infezione,  oltre  che  nella  soluzione  di  continuità 
provocata  da  una  cuspide  del  dente  in  eruzione  che  si  af- 
faccia nel  cavo  orale  o nella  trasmissione  per  via  linfatica, 
può  essere  anche  rappresentata  dalla  contiguità  di  un 
2*  molare  inferiore  in  preda  a fatti  pulpilici  o parodontlci. 
Il  quadro  clinico  primitivo  della  pericoronite  è chiamalo 
iniziale;  prevalgono  i fenomeni  congestizi  ed  essudativi 
della  mucosa  retrostante  al  2*  molare  inferiore,  che  è 
iperemica,  modicamente  edematosa  e secemente  una 
sierosità  ematica. 

Tale  condizione  è considerata  da  alcuni  AA.  simile  ad 
una  gengivite;  essa  prende  una  diversa  denominazioi>e 
perché  è in  rapporto  con  un  particolare  momento  del- 
l'eruzione del  dente  ed  un  anomalo  inzeppamento  e rista- 
gno di  cibo  nella  zona  pcrkoronale. 

Infatti  questo  inconveniente  può  intervenire  quando  il 
dente  non  è erotto  al  punto  da  presentare  la  sua  cir- 
conferenza massima  al  di  sopra  della  gengiva  ai  fine  di 
proteggere  il  margine  gengivale.  La  pericoronite  può 
essere  perciò  una  lesione  locale  che  può  intervenire  du- 
rante la  fase  di  eruzione  del  dente  e risolversi  definiii- 
vamente  una  volta  che  il  dente  abbia  assunto  le  sue  nor- 
mali funzioni. 

È presente  una  fastidiosa  dolenzia  localizzata  che  si  ac- 
centua per  il  traumatismo  causato  dal  dente  antagonista 
nei  movimenti  masticatori  e che  può  irradiarsi  all'orecchio 
omolaterale.  Tale  sintomatologia  può  regredire  sponta- 
neamente o in  seguito  a terapia  antibiotica  e con  collutori, 
ma  diffìcilmente  scompare  completamente,  per  il  trauma- 
tismo continuo  che  si  arreca  alla  fìbromucosa  che  di  so- 
lito continua  a rivestire  parzialmente  la  corona  del  dente. 
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Fig.  2.  Denti  del  giudizio  inferiori  disposti  col  loro  asse  mag- 
giore in  direzione  orizzontale  cosi  da  rendere  impossibile  l'eru- 
zione normale  del  dente.  La  d.  è sostenuta  dalla  flogosi  ori- 
ginala dall'eruzione  di  una  cuspide  del  dente. 


Il  diflìcoltato  e incompleto  processo  di  eruzione  del 
dente  può  invece  essere  causa  principale  dell'instaurarsi  di 
recidive.  Il  ripetersi  di  queste  recidive  può  determinare 
la  formazione  di  tessuto  di  granulazione  e la  degertera- 
zione  cistica  del  ricettacolo  peri^ronale,  che  si  accresce 
a carico  dcH’osso  dell'angolo  mandibolare  realizzandosi 
la  cosiddetta  cisti  marginale  di  Bercher.  Onde  evitare  le 
recidive,  infatti,  è utile  procedere  all'Intervento  di  scap- 
pucciamento  (ulotomia),  consistente  neil’asportazione, 
dopo  anestesia  locale,  delle  parti  molli  che  ricoprono  la 
corona  onde  assicurare  un  più  facile  scorrimento  del  cibi 
intorno  ad  essa  riducendo  anche  l'eventualità,  di  un  qual- 
siasi ristagnol  La  rimozione  del  dente  antagonista  non  è 
di  aiuto  poiché  risolve  solo  la  pressione  masticatoria  sul 
cercine  gengivale  tumefatto  senza  eliminare  la  causa. 


Fìl  3.  p.  del  3*  molare  inferiore  in  lìnguoversione  e vesti- 
boTovcnùonc. 


La  sintomatologia  invece  di  regredire  può  aggravarsi 
e si  può  avere  cosi  il  quadro  della  pericoronite  purulenta  : il 
dolore  diviene  più  intenso  c pulsante,  l'edema  si  espande 
ai  pilastri  palatini,  alla  guancia  e a tutti  i tessuti  circostanti; 
dai  cappuccio  fìbromucoso  si  ha  un  gemizio  di  pus 
spontaneo  o provocato;  è presente  un  risentimento  lin- 
fonodale  o anche  una  vera  linfoadenite  satellite  sottoan- 
golomandibolare. 

Il  trisma,  che  nella  fase  iniziale  della  pericoronite  era 
soltanto  riflesso,  impedisce  i movimenti  della  mandibola 
limitandone  quasi  completamente  l'apertura  mentre  è pre- 
sente febbre  alta.  Dopo  l'indispensabile  terapia  aniibio- 
tka,  che  pone  sotto  controllo  il  processo  infettivo,  conviene 
procedere  all'estrazione  del  dente  del  giudizio  io  causa. 

Coaplicazioni 

Un  primo  gruppo  di  complicazioni  é rappresentato  dalla 
propagazione  del  processo  infettivo  alla  mucosa  gengivale 
di  una  parte  o di  tutta  la  bocca;  l’angina  di  Plaut  Vincent, 
come  la  gengivite  ulcerosa  (v.  oENOivm;  stomatiti),  ha 
spesso  la  sua  orìgine  in  una  perìcoronite. 

Un  secondo  gruppo  di  complicanze  intervengono  quan- 
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do.  per  un  ostacolo  al  drenaggio  della  raccolta  purulenta 
formatasi  in  sede  pcrìcoronale,  questa  viene  a farsi  strada 
nei  tessuti  circostanti;  quando  si  apre  verso  Teslerno  il 
risultato  è diverso  se  si  fa  strada  al  di  sotto  della  linea 
d’inserzione  del  muscolo  buccinatore  o al  di  sopra  di 
essa.  Net  primo  caso  si  creerà  un  tragitto  verso  la  cute 
della  guancia,  sulla  quale  si  aprirà  un  orifìcio  fìsioloso; 
nel  secondo  il  pus  correrà  nella  doccia  formata  dalla 
mandibola  e dalla  linea  d’inserzione  dei  buccinatore,  per 
aprirsi  sulla  mucosa  vestibolare  aH'altezza  dei  premo- 
lari (ascesso  migrante).  Il  processo  purulento  può  anche 
migrare  posteriormente  verso  la  loggia  masseterina  ed  in- 
teressare il  corpo  adiposo  del  Bichat  e superiormente 
verso  la  regione  zigomatica  e temporale.  In  lutti  questi 
casi  di  migrazione  della  raccolta  purulenta  dalla  sede  di 
origine  si  ha  sempre  una  sintomatologia  febbrile  di  tipo 
suppurativo  con  dolori  intensi,  trìsma  serrato,  edema  della 
cute  e della  sottomucosa,  linfoadeniie  satellite  ed  eventual- 
n>ente  una  miosite  che  può  interessare  il  massetere  ed  i 
pterigoidei. 

Quando  l’infìammazione  guadagna  il  pavimento  della 
bocca  si  hanno  i quadri  dell'angina  di  Ludwig  e del  flem- 
mone ligneo  del  collo,  mentre  quando  si  propaga  nello 
spessore  della  mandibola  si  realizzano  i quadri  dell’osteo- 
mielite  e deirosieofìemmone  della  mandibola  (v.  bocca; 
collo;  FACCtA). 

Di  un  terzo  gruppo  fanno  parte  le  complicanze  stretta- 
mente  dentali  (fìg.  S)  a carico  del  3*  e 2*  molare  inferiori.  11 
dente  in  eruzione,  per  la  sua  propria  anomala  condizione, 
oltre  che  cariarsi  ed  essere  soggetto  a fatti  pulpitici  e paro- 
dontitici,  può  provocare,  per  la  pressione  esercitata  sul  2°, 
a differenti  altezze,  sìa  un  riassorbimento  della  radice  che 
l’instaurarsi  di  una  carie  della  corona,  potendosi  cosi  ar- 
rivare. in  entrambi  i casi,  ad  una  primitiva  sintomatologia 
pulpitica  o paradontitica  a carico  del  2*  molare  inferiore. 
Bisogna  inoltre  ricordare,  in  questo  gruppo  di  complicanze, 
che  possono  intervenire  modifìcazioni  dell’articolato  tali 
da  determinare  pericolosi  contatti  prematuri  (v.  denti) 
per  la  spinta  mesiale  sui  denti  dell’emiarcaia  interessata. 

Un  quarto  gruppo  di  complicanze  è rappresentato  dal- 


Fig.  S.  Complicanze  den- 
tali delta  d.  del  3*  mo- 
lare inferiore. 
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revenlualità  che  un  fatto  infettivo  disodontiasico  possa 
determinare,  in  qualità  di  /ocur,  l'insorgenza  di  malattie 
generalizzate  dell'crganismo  o locali  di  organi  e tessuti 
lontani  (v.  dentali  foci). 

Tempia 

L’esanìc  radiologico  è di  fondamentale  importanza  ai  fini 
dcH’indirìzzo  terapeutico.  Un  esame  radiografìco  appro- 
priato al  caso  si  avvale  oltre  che  di  radiografìe  endorali 
anche  di  radiografìe  occlusati  che  si  ottengono  tenendo 
la  lastra  sulla  superfìcie  masticatoria  di  tutta  o parte  del- 
l’arcata inferiore  ed  il  tubo  di  proiezione  al  di  sotto  della 
mandibola  con  il  raggio  diretto  perpendicolarmente  al 
piano  della  lastra.  Se  il  dente  risulta  essere  in  posizione 
favorevole  ad  una  completa  eruzione  e ad  un  buon  allì- 
neamenlo  sull’arcata,  si  cercherà  di  risolvere  il  problema 
delle  pericoronitì  recidivanti  con  l’escissione  chirurgica  dei 
tessuti  fìbromucosi  che  ricoprono  e circondano  la  corona 
del  dente,  controllandone  il  risultato  a distanza  di  tempo 
poiché  reventuaie  instaurarsi  di  brìglie  cicatriziali  a volte 
peggiora  la  situazione  pmesistente.  Se  invece  il  dente  si 
presenta  con  caratteri  di  anomalia  tali  da  pregiudicarne 
l’eruzione  (ad  es.  quando  la  corona  in  mesioversione  è 
incastrala  al  dì  sotto  dcircquaiore  della  corona  del  3*  mo- 
lare inferiore)  o presenta  fenomeni  flogistici  recidivanti  dei 
tessuti  circostanti,  sia  che  si  trovi  ben  orientato  ncU’enj- 
zione  o meno,  vi  è l'indicazione  alla  terapia  radicale  coesi- 
stente nell’estrazione  di  esso. 

L’estrazione  del  dente  del  giudizio  può  presentare 
svariate  diffìcoltà  strctlamcnlc  collegale  alla  posizione  di 
esso  e ai  rapporti  con  gli  altri  denti  e con  le  parti  ossee 
adiacenti.  Sarà  opportuno,  prima  dì  proc«tere  all'estra- 
zione,  valutare:  l’angolo  tra  asse  maggiore  del  3*  molare  ed 
asse  maggiore  del  2*;  rinclinazione  vestibolare  o lin- 
guale del  3"  ed  i suoi  rapporti  con  la  branca  montante 
della  mandibola;  la  forma,  il  numero  e l'orientamento 
delle  radici  e la  loro  distanza  dal  canale  mandibolare. 
Se  il  dente  é in  inclusione  totale,  si  dovrà  vedere  se  essa 
è solo  mucosa  od  osteomucosa.  ai  fìni  di  valutare  lo  spes- 
sore dell'esso  che  lo  separa  dal  cavo  orale. 

Prima  deH'intervento  sarà  utile  effettuare  alcune  ricerche 
di  indole  clinica  quali  l'ECG  c la  misurazione  della  pres- 
sione arteriosa,  oltre  ad  alcune  analisi  quali  le  prove  emo- 
geniche,  la  glicemia  e l'azotemia. 

L'intervento  di  estrazione,  che  va  preceduto  dall’ane- 
stcsìa  tronculare  alla  spina  di  Spix  e locale  per  infiltra- 
zione. si  propone  l'asportazione  del  dente  intero  quando  sia 
possibile,  o sezionato  in  due  o più  parti  secondo  varie 
metodiche  destinate  a rendere  possibile  o facilitare  l'in- 
tervento. 

Dopo  l'incisione  delle  parti  molli  lungo  la  sommità 
della  cresta  e la  creazione  di  due  lembi  ad  L mantenuti 
divaricati,  si  mette  a nudo  con  uno  scollaperìostio  la  zona 
sovrastante  il  dente.  Per  aggredire  il  dente  sono  stati 
usati  con  alterna  fortuna  scalpelli,  sgorbie  e martello, 
^i  strumenti  ossisettorì  a mano  e le  frese  chirurgiche 
montale  su  manipolo.  Queste  ultime  sono  di  uso  abba- 
stanza diffuso.  Una  volta  liberata  la  corona  dall’osso  cir- 
costante si  potrà  provare  a completare  la  rotazione  del 
dente  lungo  la  via  dì  eruzione  con  una  leva  di  Winler, 
insinuata  al  disotto  della  corona  stessa,  esercitando  la 
forza  necessaria  a smuovere  e non  a fratturare.  Per  evi- 
tare eccessi  demolitori  a carico  delPosso  mandibolare  è 
spesso  opportuno  separare,  con  una  fresa  ad  alta  velocità, 
la  corona  dalle  radici  ed  estrarre  separatamente  le  varie 
parti,  oppure  dividere  il  dente  in  due  parti  lungo  il  suo 
asse  maggiore,  sempre  estraendone  una  parte  per  volta. 

Dopo  l'estrazione  è utile  effettuare  un'accurata  toeletta 
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della  cavità  residuata  con  cucchiai  curvi  di  varia  misura 
e farne  il  lavaggio  con  soluzione  iodata  o acqua  ossige- 
nata. Ogni  volta  che  sia  possibile  si  cercherà  di  ottenere 
una  guarigione  per  prima  intenzione  suturando  accurata- 
mente ed  associando  una  terapia  antibiotica  (più  utile  se 
iniziala  prima  dell’intervento)  e analgesica  ed  eventual- 
mente antinfiammatoria. 

Può  accadere  che  il  3"  molare  inferiore  in  d.  abbia  de- 
dcrminato  gravi  lesioni  cariose  a carico  del  2*  e che  quest'ul- 
timo sia  di  grave  ostacolo  aH'cstrazione  del  primo.  Solo 
se  le  lesioni  a carico  del  2*  sono  tali  da  giustificarne  l'estra- 
zione, indipendentemente  dalla  d.  del  3*  molare  inferiore, 
se  ne  giustifica  reventuale  asportazione  contemporanea, 
ma  se  i!  2*  è sano,  non  è mai  giustificata  Pestrazione 
di  esso  per  facilitare  l’eruzione  del  3*. 
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F.  dyshormonose.  - i.  dyshormonosis.  - T.  Dyshormonose.  - 
S.  dishormonosis. 

Questo  termine  è stalo  crealo  e proposto  da  V.  Patrono 
nel  1950,  per  indicare  le  sindromi  dovute  ad  alterazioni 
quantitative  e/o  qualitative  del  metabolismo  extraghian- 
dolarc  degli  ormoni.  Lo  stesso  A.,  a seguito  delle  sue 
ricerche  sul  metabolismo  degli  ormoni  sessuali  nei  sog- 
getti con  insufficienza  epatica,  fin  dal  1941  aveva  prospet- 
tato l’eventualità  che  esistessero  sindromi  cliniche  dipen- 
denti non  da  turbe  anatomofunzionali  delle  ghiandole 
endocrine,  ma  da  turbe  del  metabolismo  ormonale  con- 
nesse con  il  venir  meno  dell'efficienza  funzionale  del 
fegato. 

Nel  1952,  Patrono  tracciò  un  profilo  ctiopatogene- 
tico  e clinico  delle  disormonosi,  distinguendole  in: 

a)  d.  da  alterata  vetcolazione  ematica  degli  ormoni; 

b)  d.  da  alterata  attività  ormonomctabolizzatrìce  e 

ormonoescrciricc  del  fegato; 

c)  d.  da  alterata  attività  ormonometabolizzatrice  e 

ormonoescretrice  dei  reni; 

d)  d.  da  alterata  metabolizzazionc  degli  ormoni  a 

livello  degli  organi  e dei  tessuti  effettori; 

e)  d.  da  alterala  regolazione  nervosa  del  metabolismo 
ormonale; 

f)  d.  da  alterazioni  connellivali  tali  da  compromeliere 
il  normale  scambio  degli  ormoni  e dei  metaboliti  ormo- 
nali tra  sangue  c tessuti  ormonomctabolizzalori. 

Nel  1970,  B.  Sonati  e coll,  hanno  fatto  delle  «d.  extra- 
ghiandolari » il  tema  della  loro  « Relazione  » al  71*  Con- 
gressodella  Società  italiana  di  medicina  iniema:  includendo 
però  in  questa  rubrica  nosografìca.  premaluran>entc  e forse 
impropriamente,  anche  le  «sindromi  paraneoplastiche  >», 
cioò  le  sindromi  da  produzione  cctopica  (non  endocrina) 
degli  ormoni. 

Conseguenze  prevedibili  e documentabili  delle  d.  sono 
gli  impegni  secondari,  con  finalità  adattativc.  delle  ghian- 
dole endocrine  preposte  alla  produzione  degli  ormoni 
di  cui  è alterala  la  metabolizzazionc  epatica  o renale,  etc. 
Ad  cs..  J.  Urquhart  e coll,  hanno  dimostrato  che  le  lesioni 
sperimentali  del  fegato  portano  alla  seguente  successione 
di  eventi:  insufficienza  epatica  -»  diminuzione  del  cata- 
bolismo epatico  dei  corticoidi  -»  aumento  della  corti- 
coidemia  inibizione  della  secrezione  ipofbarìa  di 


ACTH  — riduzione  della  secrezione  corlicosurrenalica 
di  corticoidi  ristabilimento  della  omeostasi  ad  un  li- 
vello di  secrezione  corlicosurrenalica  più  basso,  propor- 
zionale alla  entità  del  danno  epatico.  I^rtanto,  esiste  una 
patologia  funzionale  delle  ghiandole  endocrine  (nel  senso 
del  difetto  o nel  senso  deireccesso)  che  è « secondaria  » 
a d.  melaepaiiche  o meiarenali,  etc..  cioè  una  palologia 
funzionale  secondaria  a malattìe  primitive  de^i  organi 
e dei  tessuti  impegnati  nel  metabolismo  extraendocrino 
de^i  ormoni. 

Sono  esempi  di  d.:  1)  alcune  sindromi  ipogonadiche  secon- 
darie ad  insufficienza  epatica  e regredibili  con  la  guarigione 
deircpatopalia;  2)  alcune  sindromi  ipercstrogeniche  osserva- 
bili negli  uomini,  r>cllc  bambine  o nelle  vecchie  con  insufficienza 
epatica,  e manifestaniisi,  rispettivamente,  con  ginecomastìa, 
con  pscudopuberià  precoce  o con  reviviscenza  mammaria; 

3)  la  sindrome  da  rottura  del  fisiologico  equilìbrio  tra  cortisolo 
e aldosteronc  con  diminuzione  del  primo  e aumento  del 
secondo  — dimostrabile  in  un  buon  numero  di  epatopazienii; 

4)  la  sìndrome  di  Morris  (o  « femmìnilizzazione  testicolare»: 
forma  estrema  di  pscudoermafrodilismo  maschile)  in  quei  sog- 
getti nei  quali  è realmente  dimostrabile  una  deficienza  di  5 a-ri- 
duttasi,  e quindi  una  congenita  impossibilità  di  trasformare  il 
testosterorK  in  diidroleslosterone.  che  è la  forma  attiva  in 
molti  tessuti  effettori  deirormor>c  testicolare  (P.  Mauvaìs-Jarvis). 
Di  esempi  se  ne  potrebbero  citare  altri,  ma  non  numerosissimi; 
per  varie  ragioni,  soprattutto:  a)  perchè  aH’insuffìcienza  di  un 
organo  ormonomclabolizzatore  può  essere  supplito  con  l'effi- 
cienza funzionale  di  un  altro  organo  capace  di  compiere  le 
stesse  operazioni  metaboliche;  6)  perchè  la  semeiologia  delle 
d.  è ancora  rudimeniaria;  r)  perchè  molte  d.  non  sono  dimo- 
stralHIi  in  condizioni  basali,  ma  soltanto  in  condizioni  di  emer- 
genza. 

L’importanza  pratica,  oltre  che  dottrinale,  delle  d.  ha 
tre  aspetti:  uno  nosografìco,  uno  semeiologico  c uno 
terapeutico.  Dal  punto  di  vista  nosografìco,  le  d.  si  affian- 
cano alle  cndocrinopalie,  quale  espressione  della  patologia 
ormonale.  Dal  punto  di  vista  semeiologico,  le  d.  dimostrano 
che  eccedenze,  deficienze  o comunque  alterazioni  del 
quadro  ormoncmico  c ormonurico  (ormoni  - meta- 
bolilì  ormonali)  possono  essere  indicative  non  solo  di 
alterazioni  anatomofunzionali  delle  ghiandole  endocrine, 
ma  anche  di  alterazioni  anatomofunzionali  di  organi  e 
tessuti  cxiracndocrini  ormonometabolizzatorì.  Dal  punto 
di  vista  terapeutico,  le  d.  dimostrano  che  vi  sono  sindromi 
da  alterata  formazione  ormonale  che  sono  correggìbili 
non  attraverso  interventi  lerapeulici  rivolti  alle  ghiandole 
endocrine,  bensì  attraverso  interventi  terapeutici  diretti 
a questo  o a quell'organo  extracndocrino  compromesso 
nel  singolo  caso:  al  punto  che,  nella  defìnizione  di  d., 
oggi  aggiungerei  la  obbligatorietà  che  di  esse  sìa  dimostra- 
bile la  correzione  a seguito  della  terapia  volta  a vincere 
il  danno  anatomico  o funzionale  extraendocrino  che  ne 
è alla  base. 
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DISPAREUNIA 

F.  dyspareunie.  - i.  ciyspareunia.  - T.  Dyspareunie.  - S. 
dispartunia. 

Il  signifkato  di  dispareunia,  in  senso  stretto,  è quello  di 
coito  doloroso  e difficile  (gr.  dyspàreunos  ‘che  ha  cattivo 
{</>'j»Jconnubio  [pàreunos]').  L^oricntamento  moderno  tende 
tuttavia  a dare  a questa  parola  un  senso  più  vasto,  contrap- 
ponendola a eupammia,  che  é lo  svolgimento  dell'atto  ses- 
suale normale,  con  completa  soddisfazione  dei  due  sessi. 

Pertanto  accanto  alla  d.  vera  e propria  conviene  almeno 
ricordare:  a)  le  apureunie^  col  significato  di  coito  impos- 
sibile; esse  possono  trovare  la  loro  causa  nell'assenza 
congenita  della  vagina,  in  mairorma/ioni  vaginali  di  di- 
verso tipo,  sempre  estese  e gravi,  di  origine  congenita  o 
acquisita,  ncircrmafroditismo,  ctc.;  b)  le  emiparemie, 
o coito  incompleto,  che  sono  legate  a modificazioni 
del  canale  vaginale  per  lesioni  congenite  o acquisite, 
tuttavia  compatibili  con  la  vita  sessuale;  c infine  c)  le 
parapareunie,  che  comprendono  tutti  i rapporti  eteroses- 
suali extravaginali. 

Nella  d.  coesiste  in  genere  frigidità  (v.),  anche  se  vi 
può  essere  talvolta  una  certa  eccitazione  sessuale  e mollo 
raramente  l'orgasmo.  Dalla  d.  si  distingue  il  vaginismo 
(v.)  in  cui  non  la  coabitazione  è dolorosa,  ma  il  solo  avvi- 
cinamento sessuale:  il  pensiero  dell'atto  ses.suale  o il 
toccamento  della  vulva  nel  tentativo  di  un'esplorazione 
ginecologica  possono  determinare  una  contrazione  per- 
manente delta  muscolatura  del  pavimento  pelvico  e una 
occlusione  dell'ostio  vaginale  per  la  durata  di  vari  minuti. 

Wallhard  descrisse  il  vaginismo  come  un  processo 
calalimico  di  difesa  verso  il  pene  in  cui,  attraverso  un 
aumento  sìmpaticotonico  della  tendenza  contrattile  e una 
stimolazione  dello  sfintere  vaginale,  si  determinerebbe  un 
riflesso  condizionalo  che  potrebbe  divenire  autonomo. 

Psicopatologicamenie  si  rileva,  alla  base  del  vaginismo, 
una  inconscia  misura  di  difesa  (ignoranza  o infantilismo 
sessuale),  un  conflitto  tra  anu>re  e aggressione  (conflitto 
di  Brunilde)  o più  raramente  un  conflitto  tra  maternità 
e sessualità. 

Le  d.  vere  e proprie  trovano  la  loro  orìgine  in  cause 
numerose  e diverse.  Si  distinguono  in:  d.  primitive  e d. 
secondarie.  Le  d.  primitive  s*inizÌano  già  dai  primi  rapporti 
sessuali  e possono  protrarsi  per  un  tempo  più  o meno 
lungo  e talora  farsi  permanenti.  AU'inizio  della  vita  ses- 
suale si  ha  quasi  sempre  una  d..  che  può  tuttavia  conside- 
rarsi come  fisiclogica,  di  poco  conto  e di  breve  durata; 
qualche  volta,  il  prolungarsi  per  un  certo  tempo  di  queste 
d.  è legato  a una  infiammazione  ed  ulcerazione  del  solco 
ninfoimcnale,  di  origine  infettiva  o discrasica,  che  dà  alla 
mucosa  vulvare  una  sensibilità  particolare  c che  guarisce 
facilmente,  come  le  ragadi  anali,  con  la  eleiiriKoagulazione 
e l’asportazione  delle  frange  imenalì.  Le  d.  secondarie 
s’instaurano,  per  cause  diverse,  dopo  un  periodo  più  o 
meno  lungo  di  contatti  normali. 

Dispareunie  primitive 

Spesso  alla  base  delle  d.  primitive  vi  sono  alterazioni 
anatomiche;  può  aversi  un  insufficiente  sviluppo  del  geni- 
tali esterni  e della  vagina  o del  sistema  erettile;  non  è 
infrequente  una  d.  da  duplicità  della  vagina  per  malforma- 
zione congenita  o da  presenza  di  sepimenti  o cingoli 
vaginali;  talora  si  tratta  di  un'obliquità  troppo  accentuata 
della  vulva  in  rapporto  al  bacino;  mentre  è abbastanza 
frequente  una  d.  da  retrodeviazione  congenita  deH'utero, 
da  prolasso  di  una  o dì  entrambe  le  ovaie,  da  Ipoplasia 
uterina  associata  o meno  ad  ovarite  sclerodsiica. 

Abbastanza  spesso  alla  base  di  una  d.  primitiva  non  é 


rinvenibile  alcuna  causa  anatomica.  Si  parla  allora  di  d. 
essenziale.  Questo  capitolo  rappresenta  uno  dei  più  dif- 
fìcili della  ginecologia,  per  la  frequente  compartecipazione, 
nella  sua  genesi,  della  sfera  psichica  e afTetiiva.  Pu& 
trattarsi  di  donne,  dominate  da  fantasmi  infantili,  che  si 
rappresentano  il  coito  come  una  cosa  penosa  e molto 
dolorosa;  in  altri  casi  si  tratta  dì  moventi  legali  alla  sfera 
affettiva  in  donne  giunte  all'atto  sessuale  vincendo  la 
propria  repulsione  per  il  coniuge  o,  comunque,  senza  la 
spinta  amorosa,  e il  cui  corpo  si  atteggia  inconsciamente 
a difesa  e nelle  quali  ogni  piccolo  dolore  viene  esagerato 
o ingrandito;  ciò  può  avvenire  anche  in  donne,  sia  pure 
normali  dal  lato  affettivo,  ma  con  uno  spiccato  eretismo 
f>sichico  e per  ciò  spesso  tendenti  ad  esagerare  ogni  piccolo 
dolore  fìsico.  Non  infrequente,  infine,  la  d.  legata  ad 
un'eccessiva  irruenza  o a scarsa  esperienza  del  coniuge, 
che  hanno  reso  particolarmente  dolorosi  i primi  contatti, 
dominando  la  sfera  psichica  della  donna  anche  in  seguilo 
e talora  anche  dopo  che  uno  o più  partì  hanno  reso  più 
facile  riniroìlo. 

Dal  lato  diagnostico  la  d.  è caratterizzata  dalla  sede  del 
dolore,  che  è sempre  profondo,  mentre  l’ingresso  nella 
vagina  è p(KO  o punto  doloroso.  In  ciò  consìste  la  diffe- 
renza fondamentale  fra  d.  c vulvovaginismo.  Questo  è 
caratterizzato  da  una  contrattura  spa.stica,  spasmodica, 
dolorosa  e involontaria  del  canale  vulvovaginale,  che 
rende  difficile  e doloroso  l'ingresso  all'altezza  dell'ostio 
vulvare. 

Nella  .sua  forma  psichica  il  vulvovaginismo  può  ritro- 
vare le  stesse  ragioni  della  d.  essenziale,  essendo  come 
questa  di  origine  cerebrale.  La  d.  può  provocare  seconda- 
riamente una  contrattura  riflessa  di  difesa;  si  ha  cosi  un 
vaginismo  dispareunico,  che  si  differenzia  dal  vaginismo 
primitivo  per  il  punto  di  partenza,  che  è sempre  pro- 
fondo. 

Dispareunie  secondarie 

Questo  gruppo  comprende  le  d.  stabilitesi  secondaria- 
mente per  cause  che  comunque  modificano  il  canale 
vulvovaginale  o gii  organi  vicini. 

Queste  cause,  numerose  e diverse,  possono  essere  rag- 
gruppate. per  schematicità.  In  alcuni  gruppi  fondamentali. 

Si  hanno,  in  rapporto  alla  frequenza,  anzitutto  le  d. 
secondarie  a lesioni  flogìstiche;  queste  possono  aver 
sede  sìa  alla  vulva  che  alla  vagina  e alla  porzione  vaginale 
del  collo;  ad  etiopatogenesi  diversa  e ad  andamento  acuto 
o cronico,  vengono  comunque  a rendere  doloroso  il  con- 
tatto dell’organo  maschile  con  le  mucose  lese.  Le  altera- 
zioni flogistiche  possono  trovarsi  all'altezza  dei  genitali 
interni,  sotto  forma  di  periovarosalpingitì,  metrili,  ma, 
soprattutto,  pelviperitoniti,  perimetriti  posteriori,  con  o 
senza  deviazioni  uterine  (soprattutto  dolorose  le  retro- 
deviazioni),  con  o senza  prolasso  degli  annessi. 

Possono  aversi  lesioni  traumatiche  della  vagina  e della 
portio,  come  esiti  sìa  di  traumatismi  veri  e propri  che 
di  pregressi  parti  o interventi  terapeutici;  può  infine 
trattarsi  di  prolasso  uterino,  varicocele  pelvico,  ci.sii 
ovariche  con  prolasso  dell'ovaio,  neoplasìe  uterine  com- 
prìmenti i parametri  o riducenti  il  fornice  posteriore. 

Una  causa  ahha.stanza  frequente  e non  sufficientemente 
considerata  è rappresentata  dal  gruppo  delle  lesioni 
distrofiche  di  orìgine  ormonale  delle  mucose  vaginali 
e della  portio.  In  questi  casi  entra  in  gioco  soprattutto 
una  carenza  follicolare,  cha  agisce  sìa  sul  irofìsmo  delle 
mucose  che  sullo  stato  di  elasticità  delle  parti  vaginali. 

Sono  infine  da  ricordare  le  d.  secondarie  a pratiche 
anticoncezionali  e all'uso  del  coitus  interruptus,  più  fre- 
quenti di  quanto  non  venga  comunemente  ritenuto. 
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L'indagine  semeiologica,  generalmente  facile  per  le 
forme  secondarie»  mettendo  in  evidenza  la  causa  dcter- 
minante,  suggerisce  l'indirizzo  terapeutico.  Questo  sarà 
di  volta  in  volta  portato  alla  rimozione  della  causa  stessa, 
che  si  tratti  di  una  modificazione  congenita  o acquisita 
del  canale  vaginale,  oppure  di  una  forma  flogistica  genitale 
o del  pavimento  pelvico,  o infine  di  una  disfunzione  tro- 
fica o di  un'alterazione  della  statica  degli  organi  genitali. 

La  negatività  nella  ricerca  della  causa  determinante, 
un'indagine  anamnestica  accurata,  eseguita  con  molto 
tatto  e rivolta  sempre  anche  al  coniuge,  corredata  da 
ricerche  sulla  sfera  psichica,  metteranno  in  evidenza 
la  forma  essenziale  della  d..  talvolta  legata,  come  in  un 
circolo  chiuso,  al  vulvovaginismo  e alla  frigidità. 

Questo  gruppo  di  d.  presenta  le  maggiori  difficoltà 
per  il  raggiungimento  del  successo  terapeutico.  La  te- 
rapia, essenzialmente  di  ordine  psichico,  deve  essere 
intesa  a rimuovere  le  cause,  eminentemente  di  origine 
cerebrale,  determinanti  le  sensazioni  dolorose,  a sedare 
eventuali  stati  di  eretismo  psichico,  a liberare  infine, 
l'atto  sessuale  dalle  diverse  soprastrutture  che,  a mano  a 
mano,  erano  andate  accumulandosi.  Ano  a creare  lo  stato 
disparcunico. 

V.  anche:  frigidità;  vagina;  vauinismo;  vulva. 
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NINO  PASETTO 

DISPEPSIA 

T.  dysptpsie.  - I.  dysptpsia.  • t.  Dyspepsie.  - s.  dispepsia. 

S'intende  per  dispepsia  la  manifestazione  clinica  di  di- 
sfunzioni digestive  gastriche  o intestinali  non  sostenute  da 
lesioni  locali  anatomicamente  dimostrabili. 

Mentre  un  tempo  venivano  descritte  numerose  varietà 
di  d.  gastrica  (gastrosuccorrea  continua;  gastrosuccorrea 
periodica;  ipcrsccrezionc  digestiva;  ipercloridria;  ipose- 
crezione ed  ipochilia  primarie;  ipertonia  od  ipcrcìnesi; 
ipotonia  ed  ipocinesi  primarie;  gastromixorrea;  aeroga- 
strìa)  e di  d.  intestinale  (d.  da  saponi;  d.  da  lattoso;  d. 
da  fermentazione  e da  putrefazione;  sleatorrca  idiopatica; 
colon  initabile;  colopatia  mucosa;  stipsi  e diarrea  abi- 
tuali). prescindendo  dalle  d.  del  lattante  (v.  diarrea),  la  mi- 
gliore conoscenza  ddl’etiopatogenesi  di  molte  delle  affe- 
zioni elencate,  consentita  da  nuove  acquisizioni,  ha  imposto 
la  derubricazione  delle  d.  dal  ruolo  di  malattie  aventi 
dignità  nosografìca  distinta,  in  quello  di  un  mero  sin- 
tomo di  affezioni  diverse.  È stato  infatti  possibile  precisare 
resistenza,  in  quasi  tutte  le  forme  sovraddcscritte,  di  affe- 
zioni causalmente  determinanti,  vuoi  a livello  del  tratto 
del  canale  digerente  direttamente  interessato,  vuoi  a ca- 
rico di  altri  settori  dello  stesso  apparato  digerente  (ad 
es.  dello  stomaco  in  caso  di  d.  intestinali;  oppure  delle 
vie  biliari,  del  fegato,  del  pancreas,  dell'appendice)  o di 
altri  apparati  o sistemi  (apparato  cardiocircolatorio;  ap- 
parato urinario;  sistema  endocrino;  S.N.C.);  con  grande 
frequenza  inoltre  sussiste  un'abnorme  stimolazione  della 
secrezione  e della  cinesi  gastrointestinale  legala  a disordini 
alimentari  o voluttuari  (ingestione  di  eccessive  quantità 
dì  cibo  o di  alimenti  troppo  caldi  o troppo  freddi;  uso 
abbondante  di  spezie,  alcolici,  tè.  caffè;  tabagismo,  etc.) 
e soprattutto  una  distonia  del  sistema  nervoso  vegetativo 
conseguente  ad  instabilità  emotiva  o a psiconevrosi  a sfondo 
sia  ansioso  che  depressivo.  L'importanza  del  fattore  neu- 
rodistonico nella  genesi  delle  d.  è di  (ale  portata  che  a 


queste  è stata  adattala  da  alcuni  AA.  la  dizione  di  nevrosi 
gastriche  c di  nevrosi  intestinali. 

Ogni  turba  della  secrezione  e della  cinesi  gastrica  può 
dunque  essere  praticamente  sempre  considerata  espressione 
di  un'affezione  locale  (gastrìle,  ulcera,  neoplasie)  o di  sti- 
moli irritativi  di  varia  orìgine;  unica  eccezione  a questa 
regola  è forse  rappresentata,  per  il  suo  carattere  di  ma- 
lattia apparentemente  idiopatica  e a sfondo  costituzionale, 
dalla  d.  gastrica  ipostenica,  delta  anche  ipotonia  ed  ipocine- 
sia  gastrica  cronica  prìmarìa.  sindrome  gastrica  ipotonìca- 
jpocinetica,  malattia  gastroplosica.  etc.  La  d.  ipostenica  si 
manifesta  con  i sintomi  comuni  a tutte  le  forme  di  d. 
ipotonico-ipocinetica,  vale  a dire  con  una  sensazione  di 
peso  e di  tensione  epigastrica  insorgente  precocemente 
dopo  il  pasto  e seguita  da  una  digestione  laboriosa  che 
si  giova  del  decubito  laterale  destro;  è inoltre  spesso 
obiettivabile.  con  opportune  manovre  di  succussione,  un 
rumore  di  guazzamento  gastrico.  Il  termine  d.  gastrica 
ipertonieo-ipercinetica  si  riferisce  invece  ad  un  corico  sin- 
tomatologico  assai  simile  a quello  dell'ulcera  gastrica  o 
duodenale,  accompagnato,  se  esìste  una  cospicua  iperse- 
crezione  acida,  da  vomito  acquoso  acido,  stipsi  o diarrea 
(v.  anche:  oASTRm;  ulcera  oa.strodix)denai.e). 

Per  ciò  che  concerne  le  d.  intestinali,  le  sindromi  note 
come  colon  irritabile,  colon  spastico,  colopatia  mucosa, 
nevrosi  colica  costituiscono  indubbiamente  una  delle  più 
tipiche  evenienze  di  malattia  psicosomatica,  in  genere  ri- 
ferìbile ad  una  nevrosi  d'ansia  (v.  colopatie  funzionali; 
coliti).  Anche  la  stipsi  (v.)  e la  diarrea  (v.)  abituali,  di 
significato  funzionale,  sono  spesso  manifestazioni  di  psi- 
conevrosi; in  altri  casi  conseguono  a cattive  abitudini 
alimentari,  ad  iperemotività,  ad  inibizioni  evocate  da  tabù 
sociali,  ad  ipovalidità  del  torchio  addominale,  etc. 

Ancora  altre  affezioni,  un  tempo  descrìtte  tra  le  d.. 
vengono  oggi  inquadrate  diversamente.  È questo  il  caso 
delle  steatorree  defluite  in  passato  come  « idiopatiche  >» 
feon  esclusione  perciò  delle  steatorree  da  insuflkienza  bi- 
liare o pancreatica,  da  cnicropalic  organiche,  da  com- 
promissione dei  linfonodi  o dei  vasi  linfatici  mcsenteriali, 
da  parassiiosì  o resezioni  o fìstole  intestinali,  da  stasi  por- 
tale). che  sono  ora  considerate  una  varietà  adulta  del- 
renicropatia  da  glutine  già  nota  come  morbo  celiaco 
deirinfanzia:  si  fa  qui  astrazione  dalla  steatorrea  della 
sprue  tropicale  (v.  malassorbimento.  sindromi  da;  cee 
E hfrter.  malattia  di;  sprue);  cosi  come  anche  dalla  «d. 
da  saponi  » che  altro  non  è che  un'enterite  cronica  (Heg- 
glin,  1970).  Financo  alle  note  d.  fermentative  e putrefattive 
viene  negato  il  riconoscinrento  di  un'autonomia  nosologka 
poiché,  seppur  in  qualche  caso  possa  essere  incriminato 
un  eccessivo  apporto  di  alimenti  fermentalMH  (amidi,  cel- 
lulosa) o,  rispettivamente,  putrescibili  (proteine),  oppure 
un  dismicrobismo  intestinale  che  abbia  condotto  ad  una 
abnorme  proliferazione  della  flora  batterica  fermentativa 
o di  quella  putrefatiiva,  rappresentano  in  genere  un  evento 
secondario  prodotto  ora  da  disturbi  neurovegetattvi.  ora 
da  affezioni  organiche  coinvolgenti  la  motilità  e/o  la  se- 
crezione gastrointestinale  (è  spesso  in  causa  un'insuflìcienza 
digestiva  gastrica  — diarrea  gastrogena  — o pancreatica)  e 
condizionanti  l'arrivo  nel  colon  di  materiale  solo  parzial- 
mente digerito  e quindi  suscettibile  di  ulteriori  modìflca- 
zioni  metaboliche  da  parte  della  flora  locale.  Le  fermenta- 
zioni abnormi  comportano  l'eccessiva  produzione  di  gas 
e di  acidi  organici  irritanti:  la  controparte  clinica  è perciò 
rappresentala  da  intenso  meteorismo,  diarrea  acida  schiu- 
mosa (più  raramente  stipsi),  emissione  di  feci  ricche  di 
residui  amilacei  e dì  batteri  iodofìli,  dolori  addominali, 
proctite.  L'esaltazione  dei  processi  putrefattivi  produce 
invece  un  nreteorismo  di  grado  non  rilevante,  ma  accom- 
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pagnato  da  flatulenze  fetide  e da  emissione  di  feci  scure, 
poltacee,  alcaline,  di  CKJore  intensamente  putrefaltivo  e 
ricche  di  fibre  carnee  indigerite  (v.  anche:  colopatie  fun- 
zionali; OASTRm). 

L’unico  esempio  di  genuina  d.  intestinale,  intesa  nel 
senso  classico  del  termine,  parrebbe  essere  rappresentato 
dalla  d.  da  lattoso.  Questa,  detta  anche  « diarrea  da  latte  >» 
poiché  si  manifesta  con  un'accelerazione  del  transito  in- 
testinale che  si  presenta  dopo  ringesiione  di  allnsenti  ricchi 
di  lattoso,  quali  appunto  il  latte,  é sostenuta  da  una  defi- 
cienza congenita,  e talora  familiare  o addirittura  razziale, 
o apparentemente  acquisita  (viene  sempre  peraltro  postu- 
lata resistenza  di  una  predisposizione  geneticamente  de- 
terminata) della  secrezione  di  lattasi  nel  succo  enterico 
(Hacmmerli  e coll.,  1963). 

Il  termine  d.  non  viene  più  adoperato  nei  trattati  mo- 
derni di  pediatrìa  e di  gastroenterologia  pediatrica 
(v.  hihUografia),  ed  é stato  sostituito  da  quello  più  gene- 
rale di  «diarree  del  bambino)»  (v.  diarrea,  diarrea  del 
bambino). 
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GIUSEPPE  O.  NENCI 

DISPLASIA 

F.  dysplasie.  - i.  dysplasia.  • T.  Dysplasìe.  • s.  displasia. 

S’intende  per  displasia  (Orth)  un’alterazione  nella  com- 
posizione cellulare  di  organi  e tessuti.  In  un’accezione  più 
comprensiva  questo  termine  può  anche  significare  varia- 
zioni soltanto  quantitative  del  numero  degli  elementi 
morfologici  che  compongono  un  tessuto  o un  organo, 
cioè  può  comprendere  anche  quelle  condizioni  che  più 
specificamente  vanno  col  nome  di  ipo-  e di  iperplasia; 
ma  in  un'accezione  più  ristretta  si  irvdicano  con  d.  le 
variazioni  qualitative  degli  elementi  morfologici,  accom- 
pagnate o meno  da  variazioni  quantitative.  Del  resto, 
nella  realtà  concreta,  non  é facile  esemplificare  feno- 
meni di  ipo-  o di  iperplasia  non  accompagnali  in  qualche 
misura  da  alterazioni  qualitative  e quindi  da  note  di  d. 

Le  differenze  fra  i molteplici  tessuti  deH’organismo 
animale  (e  vegetale)  si  stabiliscono  durante  l’ontogenesi 
per  il  noto  processo  della  differenziazione  e per  quello 
della  modulazione  cellulare.  Quest’ultima  (Weiss)  rap- 
presenta piuttosto  una  fluttuazione  fisiologica  del  modo 
di  essere  delle  cellule,  dipendente  dalle  condizioni  am- 
bientali. variabile,  quindi,  da  distretto  a distretto  del- 
Torganismo  e da  momento  a momento;  pertanto  s'inten- 
dono come  vere  d.  prevalentemente  quelle  modificazioni 
durevoli  che  interessano  la  diflerenziazìone,  in  minor 
misura  quelle  coinvolgenti  soltanto  fenomeni  di  modu- 
lazione. Tuttavia  tale  distinzione,  almeno  in  patologia, 
appare  scolastica  poiché,  ad  es.,  nel  campo  dei  tumori 
che,  a buon  diritto,  può  essere  compreso  in  quello  più 
generale  della  d.,  si  hanno  neoformazioni  con  profonde 
e multiple  deviazioni  della  differenziazione,  le  quali 
sono,  tuttavia,  neoformazioni  benigne,  mentre  ne  esi- 
stono altre  in  cui  si  potrebbe  parlare,  a livello  morfolo- 
gico cellulare,  di  sole  variazioni  di  modulazione  e tuttavia 
trattasi  di  neoformazioni  maligne. 
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Gli  AA.  del  periodo  di  fastigio  della  patologìa  cel- 
lulare hanno  introdotto  numerosi  termini  per  distinguere 
varie  forme  della  d.  Questa  é stata  anche  denominata 
eteroplada  (Schridde).  Si  è chiamata  metaplasia  la  tra- 
sformazione, nell’adulto,  di  un  tessuto  ben  caratterizzato 
in  un  altro  pure  sp^ificamente  defìnilo.  Tuttavia  la 
maggior  parte  o la  totalità  degli  esempi,  compresi  quelli 
di  formazione  di  tessuto  osseo  in  seno  al  comune  connet- 
tivo. é rappresentata  da  fenomeni  di  differenziazione, 
sia  pure  cospicua,  airiniemo  di  un  tessuto,  mai  di  tra- 
passo di  un  tessuto  in  un  altro  di  orìgine  diversa.  Spesso 
si  fratta  di  un  proseguimento  evolutivo  o differenziativo 
(più  precisamente  un’accomodazione  o modulazione), 
come  la  trasformazione  cornea  di  un  epitelio  pavimen- 
toso  non  comeifìcante  di  fronte  ad  un  ambiente  diverso 
e incongruo:  ad  es.,  la  corneificazione  della  mucosa 
della  portio  nel  prolasso  uterino  o della  pelvi  renale  o 
della  vescica,  anche  qui  in  condizioni  di  ectopia.  Creste 
trasformazioni  hanno  ricevuto  il  nome  di  prosoplasia, 
indicandosi  con  ciò  modificazioni  non  propriamente 
nKtaplastichc,  ma  determinatesi  secondo  una  linea  di- 
rettiva evolutiva  assai  vicina  a quella  normale,  o per  il 
raggiungersi  di  un  grado  immediatamente  successivo 
nella  linea  dìfferenziatìva  propria  del  tessuto.  In  concreto, 
gli  esempi  di  questa  variante  si  limitano  solo  alle  epider- 
mizzazioni  e alle  comeifKazioni  delle  mucose,  così  come 
ad  alcune  modificazioni  fìbrosiche  del  connettivo.  A 
questo  gruppo  appartengono  le  comuni  leucoplachie, 
importanti  come  lesioni  precancerose. 

Quando  si  tratti  di  trasformazioni  dette  melaplastiche, 
cioè,  secondo  la  definizione  data  sopra,  di  trasformazioni 
di  un  tessuto  in  un  altro,  sia  pure  vicino  ma  diverso, 
ciò  può  avvenire  sia  che  il  tessuto  in  questione  si  trovi 
in  attività  proliferativa  (ad  es.:  rigenerativa),  ed  è il 
caso  di  gran  lunga  più  frequente,  sia  che  esso  si  trovi 
in  apparente  quiete  riproduttiva.  In  quest'ultimo  caso 
il  fenomeno  può  essere  spiegato  amnKttendo  la  preesi- 
stenza di  isolette  di  tessuto  diverso  in  nwzzo  a quello 
ordinario  di  una  data  sede  (ad  es.:  epitelio  pavimentoso 
nella  mucosa  gastrica).  Ma  non  v’é  dubbio  che  la  proli- 
ferazione rigenerativa  o quella  sollecitata  da  particolari 
ormoni  costituiscono  le  occasioni  più  importanti  di  una 
deformazione  del  piano  strutturale  e quindi  di  una  d. 
Fenomeni  displastici  e metaplastici  notevolissimi  sì  incon- 
trano, naturalmente,  nei  tessuti  tumorali.  Una  interes- 
sante metaplasia  in  tessuto  osseo  si  osserva  sperimental- 
mente nel  rene  per  legatura  del  peduncolo  e nei  trapianti 
della  mucosa  vescicale. 

Alterazioni  a carattere  displastico  si  hanno  in  tutti 
quei  disturbi  endocrini  che  coinvolgono  ghiandole  influen- 
zanti raccrescimento  e la  differenziazione  dei  tessuti. 
Esempi  di  queste  condizioni  di  d.  sono  l’acromegalia, 
il  gigantismo,  il  nanismo  ipofisario  e tiroideo,  le  distrofìe 
adipose,  eie.  Altre  condizioni  displastiche  sono,  come 
l'acondroplasia,  a carattere  ereditario  o per  assunzione 
di  farmaà  da  parte  della  gestante  (talidomide,  v.  embriof- 
toria). 

MASSIMO  ALOISI 

DISPLASIA  FIBROSA  DFXLE  OSSA 

F.  dysplasie  fibreuse  des  os.  • i.  fibrous  dysplasia  of  bone.  • 

T.  fibrose  fCnochendysplasie.  • $.  displasia  fibrosa. 

Deflaiziooe  e generalità 

La  displasia  fibrosa  delle  ossa  [d.]  è una  osteodistrofla 
pseudocislica  a carattere  benigno,  con  osteolisi  e fìlM'osi 
delle  dialisi. 

Può  decorrere  isolata,  e in  questo  caso  viene  chiamata 
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anche  malattia  di  Jaffé  c Lichtenstein.  dagli  AA.  che  per 
primi  l'hanno  descritta:  può  anche  associarsi  ad  altera- 
zioni extrascheletriche,  pubertà  precoce  e aree  di  iperpig- 
mentazione  cutanea  e costituire  la  sindrome  di  MeCune  e 
Albrìght. 

Attualmente  si  tende  ad  unifìcare  le  due  malattie, 
considerando  la  malattia  di  JafTé  e Lichtenstein  come  la 
varietà  monosintomatica  della  sindrome  di  Albrìght,  in 
quanto  quest'ultima  può  decorrere  in  assenza  di  qual- 
cuno dei  sintomi  principali  (Berardinelli). 

Malattia  di  Jaffé  e Lichtenstein 

È stata  descritta  sotto  diverse  denominazioni:  osteoporosi 
deformante  giovanile,  osteofìbromatosi  cistica,  osteo- 
distrofìa  fìbrosa  unilaterale,  osteite  fibrosa  disseminata, 
osteite  fìbrosa  a focolai  multipli,  fìbromatosi  cistica  dello 
scheletro,  poliosteite  fìbrosa  unilaterale,  ostcodistrofìa 
fìbrosa  locale. 

Compare  nella  2*  e 3*  infanzia  e neiradolescenza; 
raramente  é stata  riscontrata  familiarità  (Berardinelli). 

Efiopatogenesi 

Esclusa  la  patogenesi  neoplastica  e infìammatoria,  questa 
malattia  fu  variamente  inserita  nelle  reticolosi  benigne 

0 granulomatose,  o nella  neurofìbromatosi.  oppure  con- 
siderata una  reazione  displastica  del  tessuto  connettivo 
(Frame  e coll.)  o come  lo  stadio  cicatriziale  di  un  granu- 
loma lipoideo  o la  conseguenza  di  una  lesione  dell'ipo- 
talamo  (Albrìght)  o l’esito  di  un’emorragia  con  produ- 
zione di  un  ematoma  intraosseo  e successiva  evoluzione 
fìbrosa.  La  d.  fibrosa  é tuttora  considerata  come  l’espres- 
sione di  un'alterazione  del  mesenchima  (Lichtenstein). 
probabilmente  causata  da  vari  fattori  traumatici,  neuroen- 
docrini, simpatici,  che  producono  alterazioni  circolatorie 
e trofiche  locali,  con  neoproduzione  di  tessuto  fibroso 
che  sostituisce  il  tessuto  osseo  e ricolma  la  cavità  mi- 
dollare. 

Anatomia  patologica 

Una  d.  fibrosa  o flbrocislica,  localizzala  o disseminata,  più 
spesso  unilaterale,  caratterizza  questa  malattia.  Le  ossa  lunghe 
appaiono  deformace.  ingrossate,  incurvate,  allargate;  quelle 
piatte  sono  rigonfie. 

Le  alterazioni  interessano  la  diafisi  e la  metafìsi;  rcpifisi  e 
le  superfìci  articolari  sono  indenni. 

La  struttura  ossea  è sovvertita  per  rottura  deirequilibrio  tra 

1 processi  osteoMasticì  e quelli  osteoclastici  ; le  trabccole  ossee 
scompaiono  per  un  processo  di  riassorbimento  lacunare;  la 
proliferazione  fibroblastica  del  midollo  è spiccata  e invade 
anche  il  tessuto  compatto. 

La  corticale,  talora  con  margini  alterati,  è assottigliata,  sino 
allo  spessore  di  una  sottile  lamella.  La  cavità  midollare  è slar- 
gata e ripiena  di  tessuto  fibroso  grìgio-biancastro,  di  consistenza 
spugnosa,  scarsamente  vascolarìzzato,  costituito  da  cellule  fu- 
siformi, disposte  a fasci,  con  nuclei  ovalari  lievemente  colorati, 
e contorni  citoplasmatici  poco  netti;  questo  tessuto,  che  costi- 
tuisce la  sostanza  spongiosa,  talora  é inframezzaio  da  esili 
trabccole  di  osso  ncoformato.  scarsamente  calcificato  ai  centro, 
con  bordi  osteoìdi  per  l'incompleto  svolgimento  del  processo 
osteoblastico;  inoltre  nel  tessuto  fibroso  si  rinvengono,  sparse, 
cisti  di  varia  grandezza,  a contenuto  liquido;  i focolai  emorra- 
gici sono  rari;  dal  centro  della  cavità  midollare  il  tessuto  fi- 
broso si  estende  in  periferia  sino  ad  invadere  i canali  di  Havers 
ed  è delimitato  da  un  cercine  di  tessuto  os.seo,  denso  e trrego 
lare,  che  si  continua,  senza  un  limite  netto,  con  il  tessuto  osseo 
normale  circostante;  questo  cercine  originerebbe  dalla  com- 
pressione e dallo  slipamento  delle  lamelle  ossee  circostanti. 

Le  ossa  della  base  cranica  sono  ispessite  per  un  processo  di 
osteosclerosi  della  diploe  e del  tavolato  esterno;  l'osteosclerosi 
può  interessare  anche  i seni  nasali  accessori.  Le  ossa  della 
volta  cranica  presentano  invece  alterazioni  di  tipo  displastico. 


uadro  clinico 

caratterizzato  da  dolori,  deformazioni  e fratture  pato- 
logiche. 

I dolori  non  sono  intensi  ; più  spesso  vi  é una  dolenzia 
spontanea  o provocata  dalla  pressione  digitale,  a livello 
della  lesione;  quando  è leso  l’arto  inferiore  vi  può  essere 
zoppia.  Il  dolore  può  essere  prodotto  da  compressione 
nervosa. 

Le  ossa  lunghe,  soprattutto  il  femore  e la  tibia,  s'incur- 
vano, a causa  della  diminuita  resistenza,  deformandosi 
talora  in  modo  notevole;  (deformità  a pastorale  della 
estremità  prossimale  del  femore,  a lama  di  sciabola  della 
tibia).  La  coxa  vara  è frequente.  La  leontiasi  ossea  com- 
pare quando  è compromesso  il  massiccio  craniofacciale. 

Raramente,  alla  palpazione  dell’osso,  si  apprezza  nelle 
zone  colpite  una  tumefazione,  di  consistenza  dura. 

Le  fratture  compaiono  o spontaneamente,  soprattutto 
nel  segmento  prossimale  del  femore,  o in  seguito  ad  un 
lieve  trauma;  possono  essere  singole  o multiple  e tendono 
a recidivare  nella  stessa  sede;  in  genere  si  consolidano 
regolarmente,  ma  talora  possono  riparare  con  un  callo 
osseo  esuberante,  di  orìgine  periosteale,  e consolidarsi 
in  posizione  incurvata,  derivandone  deformità  schele- 
triche; la  mineralizzazione  è tardiva. 

Talora  é l’esame  radiologico,  praticato  in  occasione  di 
una  frattura,  che  rileva  resistenza  della  d.,  decorsa  asin- 
tomatica. 

Le  ossa  sono  lese  con  il  seguente  ordine  decrescente  di 
frequenza:  femore,  tibia,  omero,  radio,  ossa  della  volta 
cranica,  mascellare,  bacino,  coste,  falangi;  anche  le  ver- 
tebre. le  scapole,  le  clavicole,  i metacarpi,  i peroni  possono 
essere  lesi.  A seconda  del  numero  delle  ossa  e del  lato 
colpito  si  parta  di  tipo  monostotico,  diostotico,  polio- 
stotico.  monomelico,  bimelico,  unilaterale,  bilaterale. 

Le  masse  muscolari  sono  leggermente  ìpotrofìche. 

1 segni  radiologici  sono  caratteristici.  Le  ossa  lunghe 
possono  essere  incurvate  notevolmente  o deformate; 
l'osso,  in  corrispondenza  della  lesione,  appare  slargato, 
conte  soffiato;  il  diametro  trasverso  può  essere  aumen- 
tato sino  a 1.5  cm  rispetto  aH'omologo  controlaterale 
indenne.  La  normale  trabecolatura  ossea  é scomparsa; 
la  trasparenza  midollare  è aumentala  e sono  presenti 
aree  di  rarefazione  di  forma  e grandezza  variabili;  il  canale 
midollare  è slargato,  la  decalcifìcazione  è mollo  evidente. 
La  diafisi  presenta  formazioni  di  tipo  cistico,  suddivise 
da  sepimenti  ossei  in  concamerazioni.  La  corticale  è 
assottigliala,  interrotta  in  caso  di  frattura.  L’osso  circo- 
stante alle  zone  lese  é addensato  e stipato,  ma  di  struttura 
normale. 

Un  aspetto  fibrodstico,  a chiazze  di  rarefazioni  con- 
fluenti, si  ritrova  nelle  ossa  piatte.  Le  ossa  della  base 
cranica  e del  massiccio  facciale  sono  addensate  e ispessite; 
la  diploe  e il  tavolato  esterno  sono  sclerotici. 

Carattere  differenziaie  importante  è l’assenza  di  osteo- 
porosi diffusa,  peculiare  deiripcrparatiroidismo. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta,  nella  forma  mono- 
stotìca,  con  il  fibroma  ostcogcnetico,  la  cisti  ossea  soli- 
taria, il  granuloma  eosinofilo  delle  ossa,  l’osteosarcoma; 
nella  forma  poliostotica  con  il  morbo  di  Paget,  l'iperpa- 
raliroidismo,  il  mìcloma  e la  malattia  di  Hand-Schuller- 
Chrislian. 

La  d.  fìbrosa  s'inizia  nella  fanciullezza  e si  evolve 
molto  lentamente,  con  alterni  perìodi  di  miglioramento 
spontaneo  c di  peggioramento;  la  durata  è lunga,  sino  a 
20  anni  (Lichtenstein);  le  condizioni  generali  permangono 
buone.  La  degenerazione  sarcomalosa  è eccezionale. 
Alla  fine  dell’adolescenza  la  malattia  di  solito  guarisce 
spontaneamente. 
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Sindrome  dì  McCune  c Albriicfat 

Colpisce  quasi  esclusivamente  il  sesso  femminile,  in  quanto 
ripolalamo  leso  stimolerebbe  l'ipofisi  a produrre  quantità 
aumentate  di  ormone  follicolostimolanie  (AIbright)  e 
solo  eccezionalmente  i maschi  (Fiocca  e coll.;  Brand- 
forte  e Franz).  I primi  sintomi  compaiono  nel  l*-2*  decen- 
nio. ma  talora  più  precocemente,  finanche  alla  nascita. 

Eiiopctogenesi 

1 rapporti  intercorrenti  tra  le  tre  comporwnti  de)  quadro 
morboso  non  sono  ben  definiti:  non  è ancora  chiarito 
se  la  d.  fibrosa  costituisca  il  fenomeno  primario,  rispetto 
a)  quale  la  pubertà  precoce  e la  iperpigmentazione  cutanea 
sarebbero  sintomi  accessori.  In  quanto  in  qualche  caso 
la  d.  è comparsa  dopo  gli  altri  due  sintomi  (Ferrante), 
né  è stato  confermato  che  l'ispessimento  delle  ossa  della 
base  cranica,  comprìmendo  l'ipotalamo,  possa  essere 
responsabile  degli  altri  segni,  soprattutto  della  pubertà 
precoce  (AIbright).  L'ipotesi  più  verosimile  fa  presumere 
che  la  sindrome  sia  da  ricondurre  o ad  un  difetto  di  svi- 
luppo del  mesoectoderma  nella  vita  embrionale  (Thann- 
hauser),  o ad  un'alterazione  primitiva  del  S.N.C.,  pre- 
sumibilmente della  regione  ipotalamica,  da  ittero  nucleare, 
encefalite.  A favore  deU'ipoiesi  malformativa  deporrebbe 
il  riscontro,  in  un  caso,  di  ipoevolutismo  di  uno  dei  corpi 
mammillari  con  presenza  di  nucleo  accessorio  nel  tessuto 
adiacente  (McMahon).  Un  aumento  della  secrezione, 
da  parte  deU'ipofìsi,  dell'ormone  melanoforo,  sarebbe 
responsabile  dell'iperpigmentazione  cutanea.  Il  reperto 
di  alterazioni  di  vario  tipo  a carico  delle  ghiandole  endo- 
crine: tiroide,  surreni.  ipofisi,  ovaia,  ha  fatto  prospettare 
una  patogenesi  endocrina.  Un'anomalia  genica  sarebbe 
alla  base  della  sindrome  secondo  Bauer,  ma  i cromosomi 
sono  apparentemente  normali. 

Quadro  elinieo 

1 tre  segni  peculiari  sono  le  alterazioni  ossee,  la  pubertà 
precoce  e le  aree  di  iperpigmentazione  cutanea. 

Le  alterazioni  ossee  consistono  in  una  d.  fibrosa  con 
caratteristiche  anatomopatologiche,  cliniche  e radiologiche 


Fig.  1.  Sindrome  di  AIbright  in  una  bambina  di  5 anni  con  iper- 
pigmeniazione  a chiazze  della  cule,  distrofia  fibrosa  dello 
scheletro,  maturazione  accelerata,  pubertà  precoce.  Si  riscon- 
tra una  fibrosi  cistica  di  tutte  le  ossa  degli  arti  superiori.  Lo 
sviluppo  scheletrico  si  avvicina  a quello  di  una  fanciulla  di 
12  anni.  {Da  Caffry). 
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identiche  a quelle  già  descrìtte  per  la  malattia  di  JafTé 
e Lichtenstein. 

L’iperpigmentazionc  cutanea  è il  sintomo  di  primo 
rilievo,  talora  presente  sin  dalla  nascita:  in  corrispondenza 
del  volto,  della  nuca,  del  dorso,  dei  lombi,  degli  arti, 
si  rilevano  vaste  aree  di  pigmentazione  metanica,  color 
bruno  scuro,  a limite  netto  sulla  linea  mediana,  frasta- 
gliate negli  altri  margini,  che,  col  passare  de^i  anni, 
aumentano  dì  estensione,  ma  non  di  numero;  talora 
si  dispongono  sui  tratti  di  cute  che  ricoprono  le  lesioni 
ossee;  in  gerbere  sono  unilaterali;  sono  causate  da  un 
accumulo  di  melanina  nello  strato  basale  deH'epidermide, 
più  raramente  nello  strato  granuloso,  mentre  il  derma  è 
indenne;  le  mucose  sono  eccezionalmente  interessate 
(Branciforti  e coll.).  Una  iperpigmentazione  cutanea, 
di  vario  grado,  può  essere  riscontrata  anche  nei  genitori 
(Berardinelli). 

I segni  di  pubertà  precoce,  o meglio  di  precocità  ses- 
suale. compaiono  sin  dai  primi  mesi  di  vita,  talora  nel 
neonato  (Hackett  e coll.;  Ferrante),  sotto  forma  di  emor- 
ragie vaginali,  di  tipo  mestruale,  della  durata  di  2-4 
giorni,  ad  intervalli  di  settimane  o mesi,  con  cidi  irregolari; 
si  tratta  di  una  pubertà  precoce  vera,  isosessuale. 

I caratteri  sessuali  secondari  si  sviluppano  precoce- 
mente. nel  2*-3*  anno  di  vita,  seppure  in  ritardo  rispetto 
alle  mestruazioni,  con  ingrossamento  del  seno  e delle 
areole  mammarie  e comparsa  di  peluria  al  pube  e alle 
ascelle. 

Nei  maschi  sono  stati  osservati  segni  di  speimatogenesì 
precoce  con  tubuli  seminiferi  ripieni  di  spermatozoi 
(Benedict)  o di  femminilizzazione  eoo  ginecomastia, 
sistema  pilifero  a disposizione  femminile,  testicoli  piccoli 
(AIbright);  ì segni  di  pubertà  precoce  sono  meno  spiccati. 

L'escrezione  urinaria  delle  gonadotropine,  degli  estro- 
geni. del  pregnandiolo  può  risultare  aumentata  (Orsini 
e Campea;  Panicucci  e coll.;  La  erutta  e coll.;  Husband 
e coll.);  anche  i 17-chetosteroidi  urinari  sono  talvolta 
aumentati  (Taccone  e Pellini  ; La  Grotta  e coll.). 

L'esame  colpocitologico  dimostra  una  stimolazione 
estrìnica  (Cadetti  e coll.;  Orsini  e Campea;  La  Grutta  e 
coll.).  La  pelvigrafìa  può  evidenziare  un  aumento  del 
volume  delle  ovaia  (Orsini  e Campea)  o deil’utero  (Car- 
letti  e coll.).  I reperti  di  cisti  ovarìca,  da  taluni  ritenuta 
secondaria  alla  pubertà  precoce,  sono  frequenti.  I follicoli 
sono  in  vari  stadi  di  maturazione,  ma  i corpi  lutei  sono 
assenti  (Benedict). 

La  cakemia  é aumentata  nei  20%  dei  casi  segnalati; 
la  fosforemia  è ridotta  nel  40%  dei  casi  (Carletti  e coll.); 
la  fosfatasi  alcalina  è aumentata;  la  colesterolemia  è 
raramente  aumentata  (Mughini  e Nunnari). 

La  sindronie  di  AIbright  può  associarsi  ad  altre  malattie: 
iperparatiroidismo  (Benedici);  ipertiroidismo  (McCune, 
Benedici);  acromegalia;  diarie  mellito;  distrofia  adì- 
posogenitale;  fibromi  e fibromixomi  dei  tessuti  molli, 
muscoli  e tendini  in  prossimità  deirosteopatia,  miosite 
ossificante  (Framc  e coll.),  e a malformazioni  varie: 
mongolismo,  cardiopatia  congenita,  cataratta  congenita. 

L'accrescimento  staturale  e ponderale  è anticipato; 
la  maturazione  scheletrica  é accelerata;  t nuclei  di  ossifi- 
cazione si  sviluppano  in  anticipo  e l’età  ossea  é superiore 
a quella  anagrafica,  ma  la  statura  finale  è inferiore  alla 
norma  per  precoce  saldatura  delle  cartilagini. 

Le  alterazioni  evolvono  lentamente;  l'iperpigmentazìone 
cutanea  tende  a estendersi;  alla  pubertà  precoce  segue  una 
normale  maturazione  gonadica  e le  donne  possono  por- 
tare a termine  regolari  gravidanze  (AIbright). 

Alterazioni  visive  con  esoftalmo  possono  conseguire  a 
compressione  del  nervo  ottico  per  lesioni  della  regione 
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Fig.  2.  Sindrome  di  AIbright  in  un  bambino  di  3 anni.  A)  Mappa  dello  scheletro  che  presenta  un'inlereasafnento  a chiazze  preva* 
lente  dal  lato  sinistro.  B)  Avambraccio  in  cui  si  osserva  una  dilatazione  ed  una  rarefazione  a tipo  cistico  del  radio  stntsiro. 

C)  Ani  inferiori:  si  rileva  una  rarefazione  striala  dell’estremità  prossimale  della  tibia  sinistra  ed  un  ingrandimento  ed  allungamento 
della  sua  dialisi  rispetto  alla  tibia  destra.  Anche  il  terzo  medio  del  perone  sinistro  è irregolarmente  osteoporotko  e dilatato. 

D)  Iperpigmeniazione  limitata  al  braccio  e alla  spalla  sinistri.  (Da  Caffty). 


periorbitaria  (D’Oelsnitz  e cdl.).  o per  sclerosi  della 
base  cranica. 

La  pubertà  precoce  impone  la  diagnosi  diflTerenziale 
con  la  pubertà  precoce  costituzionale  o da  esiti  di  ence- 
falite, con  l'iperplasia  e i tumori  surrenalici,  con  i tumori 
deiripotalamo.  tuher  cinereum,  pineale,  ovaio,  con  il 
corionepitelioma;  le  alterazioni  ossee  e riperpigmeniazione 
cutar>ea  orientano  agevolmente  la  diagnosi. 

La  prognosi  è buona  quoad  viVom,  ma  alle  fratture 
possono  conseguire  deformità  e la  statura  defìnìliva  à 
inferiore  alla  norma. 

La  d.  fìbrosa  e riperpigmentazione  non  si  giovano 
attualmente  di  una  terapia. 

Le  fratture  vanno  ridotte  e immobilizzale,  le  deformità 
corrette  con  osteotomie. 

Il  trattamento  con  acetato  di  medrossiprogesterone, 
in  dosi  di  125  mg  inlramuscolo  ogni  7-15  giorni,  induce 
una  riduziorte  del  seno  e la  scomparsa  delle  mestruazioni; 
la  peluria  pubica  e raccelerato  accrescimento  staturale 
non  sono  influenzati  (David  e coll.). 
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CUOLiCLMO  PASSAKO 

DISPLASIE  OSSEE  CONGENITE:  v.  condro-osteo- 
DtSPLASrE  GENOTIPICHE  (IV,  884). 

DISPLASIE  VASCOLARI 

Sin.:  angiodisplasie;  malformazioni  vasali.  - f.  dysplasies 
vasculaires.  - i.  vascular  dysplasias.  • T.  Blutgefàssen- 
dysplasien.  - s.  dt'splasias  vascuhres. 
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Clinica  (col.  377):  Angiodisplasie  somatiche  (arti}.  - Angh- 
disptasie  viscerali. 


Definizione 

Con  il  termine  displasie  vascolari  (o  angiodisplasie)  s'in- 
tendono (ulte  le  alterazioni  congenite  dei  vasi,  siano  essi 
capillari  o tronchi,  ematici  o linfatici,  in  qualsiasi  sede 
deirorganismo. 

Etftriogia 

L'etiologia  non  è ereditaria,  salvo  rare  eccezioni.  Nella 
maggioranza  dei  casi  sì  può  invece  dar  credito  ad  ogni 
causa  in  grado  d'interferire  durante  la  gcstazior>e  sul 
normale  sviluppo  intrauterino  del  sistema  vasale.  Da 
caso  a caso  possono  avere  importanza  i più  vari  fattori 
infettivi  (virali)  o tossici,  traumatici  o meccanici  (com- 
pressioni), endocrini  o carcnziali  (ipovitaminosi  A),  eie. 
La  noxa  può  intervenire  in  qualsiasi  momento  dello  svi- 
luppo, arrestando  o alterando  i normali  processi  morfo- 
genetici,  e a ciò  è dovuta  l'estrema  variabilità  delle  angio- 
patie  malformaiive.  Quanto  più  precoce  e duratura  è la 
noxa  disembriogenetica,  tanto  più  estesa  e grave  sarà 
la  malformazione. 

Morfogennl 

Il  normale  sviluppo  del  siMema  vasale  deriva  da  due  diversi 
stimoli  morfogenclici.  II  primo  è dato  dalle  naturali  proprietà 
organirzalrici  e diffcrcnziairici  deirembrione  (teoria  degli  im 
dutlori  di  Spemann.  1927).  Il  secondo  é dato  dalla  spinta  evo- 
lutiva del  circolo:  la  velocità  del  (lusso,  la  tensione  della  parete 
vasale  c la  pressione  sanguigna  causano  rispctiivamenic  la  di- 
latazione del  lume  vasak.  rispessimcnio  della  parete  e la  for- 
mazione di  nuovi  capillari  (leggi  di  Thoma,  1893). 

Normalmente,  sotto  l'azione  di  questi  stimoli,  si  ha  una  suc- 
cessione di  fenomeni  istogenelicì  (stadi  di  IVooltard,  1922): 

a)  fusione  delle  primitive  isole  di  cellule  mcscnchimali  an- 
gioformairici  in  masse  sirKÌzìatì  che  sì  colliquano  nel  loro  in- 
terno per  assumere  la  struttura  dei  capillari  (stadùì  capillare): 

b)  coalescenza  di  più  capillari  in  una  rete  di  vasi  di  maggior 
calibro  (stadio  retiforme): 

c)  formazione  dei  veri  e propri  tronchi  vasali  (stadio  dei 
tronchi  definitivi). 

In  ogni  fase  accanto  ai  processi  di  sviluppo  avvengono  fe- 
nomeni regressivi  a carico  delle  eccedenze  inutilizzate. 
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In  ognuna  di  queste  tappe  morfogcnelicbc  la  noxa  può  in- 
tervenire produccndo  la  lesione  malformativa  iniziale  (fìg.  i). 
Gli  errori  disontogenetici  possono  essere: 

a)  distacco  di  gemme  vascolari  (amartomi  capillari,  venosi, 
arierovenosi); 

b)  persistenza  di  canati  anastomotici  (fistole  arterovenose 
congenite  di  vario  calibro:  a piccolo  o a grande  shunt): 

c)  malformazioni  tronculari:  agcnesic,  anomalie  soprannu- 
merarie, errori  «di  rifinitura»  (stenosi,  ectasie,  assenza  di  ap- 
parati valvolari  nelle  vene.  etc.). 

Una  volta  costituitasi,  la  primitiva  lesione  malformativa  ha 
uno  sviluppo  naturale  per  tutta  la  durala  dcll'accrcsciiTicnto 
corporeo,  ma  può  anche  avere  uno  sviluppo  abnorme  o addi- 
rittura mostruoso  se  è soggetta  ad  un'esaltazione  dello  stimolo 
emodinamico  attraverso  comunicazioni  più  o meno  ampie  e 
numerose  col  circolo.  Talora  nella  vita  postnaiale  possono 
verificarsi  improvvisi  aggravamenti  per  fattori  ormonali  (pu- 
bertà, gravidanze)  o iperemia  flogistica  che  aumentano  la 
spinta  emodinamica  da  parte  del  flusso  efTcrente,  o per  traumi 
occasionali  che  portano  alla  rottura  dei  sepimenii  fra  circolo 
arterioso  e circolo  venoso  nel  contesto  della  malformazione. 

Aaatomia  patologica 

È da  premeltcre  che  assai  numerose  e imprevedibili  sono  le 
varietà  di  passaggio  tra  le  diverse  forme  descritte  di  angjo- 
displasie.  e spesso  le  più  disparate  malformazioni  si  trovano 
associale  nello  stesso  individuo.  Le  più  esaurienti  documenta- 
zioni anatomoclinichc  sono  illustrate  nei  lavori  di  Malan  e 
Puglionisi  e nelle  monografle  di  Coidanich  e Campanacci  e di 
Giampalmo.  La  seguente  classifìcaztone  dì  angiodisplasie  ri- 
calca nelle  sue  linee  essenziali  rinquadramenlo  nosografko  pro- 
spettato da  Puglionisi  in  relazione  alle  angiodisplasie  degli  arti, 
che  è il  più  comunemente  seguito  (lab.  I). 


Fig.  I.  Morfogencsì  delk  angiodisplasie;  A)  stadio  della  rete 
capillare;  B)  stadio  retiforme:  C)  stadio  della  formazione  dei 
tronchi.  I)  Fistola  arterovenosa  tronculare  fra  arteria  e vena 
di  calibro  cospicuo;  2)  fistola  arterovenosa  tronculare  fra  vasi 
di  piccolo  calibro;  3)  amartoma  venoso;  4)  amartoma  artero- 
venoso;  5)  amartoma  capillare.  (Da  A.  Puglionisi). 
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TAB.  I.  DISPLASIE  ED  AMARTIE  VASCOIARl  CONGENITE  DEGLI  ARTI 

(D#  Puglionisi.  1967) 


A)  Displasif  eirierhst:  agennic;  arterk  anomale;  stenosi;  arlcriectasie;  etc. 

B)  Amartie  capillari  (emangiomi  capillari  tnairorma(ivì);  neve  flammeo,  angioma  tuberoso,  angiocavemoma  semplice,  angiomalosi 
irombocitopenica  di  Kasabach  e Merrilt 


C)  Displasie  arterovenose 


Reboarteriectasia  genuina  di  Weber 

I > FAVe  a grande  shunt  arterovenoso,  diflusc  o circ<»criite.  Forma  tipica: 

I { aneurisma  cirsoideo 

F«lokar.«o«n^  ' FAVC  a piccolo  , sindrome  di  Klippcl  c Trénaunay  con  FAVC 
congenile  (FAVCl  j shunt  arterovenoso  » ' 

( ITchc)^  microsco-  f jj  Varici  arteriali  di  Pratt  e forme  affini 


D)  Amartie  arterorcnose 


Angiomi  arterovenosi,  a grande  shunt,  unici  o multipli  (angiomi  arteriosi  racemosi) 
Angiomi  diffusi  aricrovenosi  (angiomalosi  arterovenosa) 


ÌFIcbcctasìe  semplici  superficiali,  varici  congenite 
Flebeciasie  ed  anomalie  venose  superficiali  c profonde  (sindrome  di  Ktippel  e Trénaunay) 
FIcbectasia  diffusa  genuina  di  Bockenheimer 


F)  Amartie  venose 


I Angiomi  venosi 
] Angiomalosi  venosa 
r Angiomalosi  venosa  osicolittca 


G)  Angiodisplasie  miste 


ÌEmolinfangectasie 
Emoiinfangiomatosi 


Amartomi  vascolari 

Con  questo  termine  s'intendono,  secondo  roriginario  concetto 
di  AIbrechi  (gr.  amàrtfma  'errore'),  le  formazioni  anomale 
derivanti  per  « errore  » da  uno  sviluppo  autonomo  di  gemme 
del  primitivo  abbozzo  vascolare. 

Il  termine  amartia  i strettamente  connesso  al  carattere  di* 
sonlogcnctico  della  displasia  c in  pratica  indica  una  maldistri- 
buzione  di  tessuti  già  normalmente  esistenti  nella  stessa  regione 
(al  contrario  della  coristia.  che  invece  indica  la  presenza  di  un 
tessuto  in  un  organo  che  di  norma  nc  è sprovvisto:  ad  es., 
tessuto  pancreatico  nella  mucosa  gastrica,  milze  succcnturìale 
nel  pancreas,  tiroidi  o paratiroidi  nel  timo,  eie.). 

Anche  i nevi  sono  amartie  cutanee,  per  maldistrìbuzione  ed 
eccesso  di  tessuto  pigmentoso  su  base  malformativa,  spesso  con 
marcala  iperplasia  vascolare  inevi  vascolari). 

l.'amarromatosi i ìà  forma  diffusa  o mutlicenirica  deiramarlia. 

L'amartoma  richiama  più  direttamente  l'evoluzione  iperpla- 
siica  insila  nelle  malformazioni,  in  quanto  tessuto  disonlt^ne* 
lice  dotato  di  capacità  prolifcrativa  per  tutta  la  durata,  c non 
oltre,  deiraccrescimento  corporeo. 

Il  termine  angioma  dovrebbe  indicare  soltanto  le  neoforma- 
zioni vascolari  dotate  di  accrescimento  tumorale  benigno,  per- 
tanto non  limitato  al  periodo  di  accrescimento  corporeo  e ca- 
ratterizzato da  note  istologiche  dì  non  completa  maturità; 
tuttavia,  dato  che  nella  quasi  totalità  dei  casi  i tumori  vasaii 
riconoscono  una  genesi  malformativa,  i termini  angioma  e 
amartoma  vascolare  sono  divenuti  anonimi  ncM’uso  corrente. 
Vi  sono  però  casi  in  cui  la  proliferazione  cellulare  è di  tip» 
francamente  neoplastico  (emangiocndotclioma.  cmangiopcri- 
ciioma.  tumore  glomico  o angioncuroma);  se  poi  l'accresci- 
mento t maligno,  e vi  sono  atipie  cellulari,  si  parla  dì  amano- 
blastoma  o angiosarcoma  (emangioendotelioma  maligno  o an- 
gioma melastatizzante.  angioreticolocndoiciioma  o malattia 
di  Kaposi).  Per  dettagli,  v.  aharioma;  angiomi. 

Anche  se  un  individuo  su  tre  nasex  con  qualche  anomalia 
cutanea,  il  numero  d'individui  con  amartomi  d'interesse  clinico 
è di  gran  lun^  inferiore.  Il  sesso  femminile  è maggiormente 
colpito,  forse  in  rapi^rio  ai  più  intensi  stimoli  ormonali  ipe- 
remizzanti  dell'crganismo  femminile.  Gli  amartomi  cutanei  si 
osservano  già  alla  nascita  o entro  i primi  6 mesi  di  vita,  e spesso 
all'inizio  consistono  in  strutture  capillariformi  poco  comuni- 
canti col  circolo.  La  loro  evolutività  prolifcrativa  ed  emodina- 
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mica  non  è facilmente  prevedibile,  poiché  vi  sono  forme  che 
regrediscono  spontaneamente,  altre  che  cessano  d'accrescersi 
entro  il  2*-4*  anno  di  vita,  e altre  infine  che  mostrano  un  ritorno 
di  sviluppo  negli  anni  intorno  aH'adoIcsccnza  o anche  più 
lardi. 

Di  ogni  tipo  di  amartoma  si  con<»cono  forme  circoscritte 
o diffuse,  viscerali  o somalkhe,  queste  ultime  a sede  superfi- 
ciale (cutanea  e sottocutanea)  c’o  profonda  (muscolare  c ossea). 

Istologicamente  ^i  amartomi  si  suddividono  in  capillarì, 
venosi  c arlcrovcnosi. 

1.  Amartomi  capillari.  - Nella  cute,  assai  nota  è la  forma 
piana,  diffusa  (a  macchia  di  vino,  nero  teleangrttasico)  o circo- 
scritta (angioma  stellare,  naevus  ftammeut),  di  colorito  roseo, 
rosso  o bluastro,  che  si  scolora  quando  lo  sì  comprime  sotto 
un  vxlrino.  a confini  molto  netti  ma  irregolari  (a  carta  geo- 
grafica). 

La  forma  rilevata  {nevo  a fragola,  angioma  tuberoso),  cu- 
tanea o mucosa,  si  presenta  circoscritta,  di  colorìlo  rosso-blua- 
stro non  scolorabile  sotto  vetrino,  di  consistenza  spugnoso- 
clastka. 

Istologicamente  la  forma  piana  i costituita  da  un  eccesso  dì 
capillari  fortemente  dilatati,  rassomigliabtli  a varici  rndotclialr, 
dal  IO*  anno  in  poi  la  struttura  della  malformazione  può  assu- 
mere atteggiamenti  cavernomatosi.  con  abbondanza  di  stroma 
conncitivale  giovane,  al  pari  della  forma  rilevata  {angiocaver- 
noma  semplice). 

Oltre  che  nella  cute  c nelle  mucose,  amartomi  capillari  sono 
riscontrabili  anche  nel  sottocutaneo,  nei  muscoli,  nelle  ossa 
(metafìsi  di  os.sa  lunghe,  vertebre)  c raranvente  nei  visceri, 
dove  posM>no  figurare  come  una  delle  componenti  di  angioma- 
tosi  miste  feleangettasico-cavernomaiose,  tipiche  dì  alcune  lo- 
calizzazioni a sede  neurocoroidco-cutanca  (angiomatosi  cere- 
bro-oculofacciak  : malattia  di  Sturge  e Weber),  o ncurorelinica 
(malattia  di  Wppcl)  o ceixbelloretinica  (malattia  di  Lìttdau), 
ctc. 

Una  forma  particolare  è Vangivmatosi  Irombocitopenica  di 
Kasabach  e Merrill,  in  cui  la  s^uestrazionc.  aggregazione  e 
distruzione  di  piastrìrve  nei  capillari  maiformati  deirangioma 
possono  portare  ad  una  grave  trombocilopenia  con  tendenza 
al  formarsi  di  chiazze  emorragiche  (porpora). 

2.  Amartomi  venosi.  - Più  frequentemente  hanno  sede  so- 
matica profonda  (sottocutaneo,  muscoli,  ossa  : soprattutto  forme 
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airestemo  dell'ainartoma  si  osservano  piccole  fìstole  ariero- 
venose  indicate  dalle  frecce.  Notare  le  ectasie  dei  vasi  capillari 
e venosi  al  di  fuori  deiramarioma  dovute  o all'elfetto  emodina* 
mico  sul  circolo  distrettuale  o a displasìe  venose.  (Da  A.  Fu- 
giio/tisi,  i967). 


osicoliliche  vertebrali  o craniche);  se  sottocutanei,  il  loro  co- 
lorito bluastro  traspare  caraticristicamente  attraverso  la  cute 
{angiomi  blu  di  Braca).  Raramente  sono  in  forma  circoscritta 
{flrhoangiomi),  priù  spesso  sono  diffusi  {fleboangiomatosi). 

Si  tratta  di  grovi^i  di  vasi  displasia  similvenosì  (a  pareti 
sottili  c povere  di  elementi  muscolari),  misti  a strutture  caver- 
nomalose  e capillarifornii  (raverAomi  rmosi  di  Virchow,  o an- 
giomi racemosi  venosi  di  Sonntag:  cfr.  Puglionisi,  l96St).  In  ge- 
nere comunicano  ampiamente  col  circolo  venoso,  mediante 
troiKhi  venosi  malfornuti  (angiodisplasie  amariomatose  e Iron- 
cuiari  insicn>e:  sìndrome  di  KItppel-Trénaunay).  Con  il  loro 
accrescersi  provocano  ipotrofia  dei  tessuti  circostanti,  e nelle 
forme  diffuse  profonde  possono  comportare  osieolisi  progres- 
sive. la  cui  massima  espressione  è Vangiormtosi  osteoliiica  di 
M»iorell.  Eventuali  fatti  trombotici  nelle  formazioni  cavemo- 
matose  possono  essere  sede  di  calcificazioni  (fteboUH). 

Tra  le  forme  viscerali,  oltre  agli  angiomi  misti  tekangetia- 
sico-cavemomatosi  già  delti,  sono  da  menzionare,  anche  se 
rari,  gli  amartomì  cavernomatosì  del  fegato,  della  milza,  delle 
vie  urinarie  c della  mucosa  intestinale,  talora  cause  miscono- 
sciute di  emorragie  (emobilia,  ematuria,  emaiemesi  e meicna). 

).  Amariomi  orterorenosi.  - Fortunatamente  sono  piuttosto 
rari,  talora  primitivi,  altre  volte  secondari  ad  un'attivazione 
di  amartomi  capillari  o venosi  per  traumi  occasionali  o stimoli 
endocrini  o flogistico-ìperemizzanli.  Gli  amartomi  arterovenosi 
sono  costituiti  da  un  grovìglio  di  vasi  anomali  similarlcriosi  e 
similvenosì,  a pareli  qua  c là  ispessite  o sottili,  ectasici,  ipcr- 
plastid.  talora  mostruosi  (fig.  2).  Una  tale  struttura  è il  risultato 
sia  della  primitiva  displasia  congenita  sia  delle  sollecitazioni 
emodinamiche  da  shunt  arterovenoso. 

Nelle  localizzazioni  agli  arti  si  riconoscono  forme  circo- 
scritte  sottocutanee  (angioma  rosso  di  Braca)  o profonde,  e 
forme  diffuse  (ongiomatosi  arterovenosaì. 

Quando  rcffelto  angeclasizzantc  è particolarmente  evidente 
gli  AA.  moderni  parlano  di  angioma  racemoso. 

Una  particolare  forma  di  angioma  venoso  diffuso  e profondo 
(muscolare)  i quello  di  tipo  anastomoiico  (Puglionisi.  1961). 
a struttura  fondamentalmente  cavernomalosa,  le  cui  concame- 
razioni  ricevono  un  nK>destissinK>  apporlo  arterioso  da  ra- 
muscoli  dotati  di  sfinteri  (arteriale  di  blocco,  canali  anastomo- 
tici),  ed  hanno  uno  scarico  assai  difficoltoso  attraverso  i con- 
voluti labirintici  che  immettono  in  venule  di  minor  calibro. 
Ciò  spiega  la  progressiva  ectasia  delle  cavcrnule  angiomalose  e 


l'assai  lieve  entità  del  flusso  anastomoiico  (jAim/  arterovenoso 
attenuato),  tanto  che  il  ritorno  venoso  dall'angionui  può  es- 
sere addirittura  ritardato  rispetto  ai  territori  normalmente  ir- 
rorali. Il  loro  riconoscimento  non  è agevole  clinicamente,  e 
può  essere  in  genere  solo  sospettalo  dalle  immagini  artério- 
grafkhe  «<  a fiocco  di  neve  » o « a bambagia  » delle  formazioni 
angiomalose;  ma  è comunque  accerfabik  con  lo  studio  istolo- 
gico in  sezioni  seriale,  che  consentono  di  documentare  in  tali 
angiomi  la  diretta  comunicazione  fra  arlcriolc  c cavcrnule  da 
una  parte,  e fra  cavcrnule  e venule  effluenti  dalPaltra  (Bergami 
e Campanacci,  I960).  In  sostanza  il  rapporto  di  tali  anonulie 
col  circolo  arterioso  è talmente  modesto  da  non  modificare 
il  significato,  in  esse  p^vatenie.  di  anomalie  venose. 

Talora  gli  amariomi  arterovenosi  si  associano  a fìstole  ar- 
terovenose,  forse  secondarie  aireffetto  ectasizzante  esercitato 
dairamarioma  sulle  vene  e sulle  arterie  della  regione. 

Nelle  localizzazioni  viscerali  sono  note  le  forme  a sede  pol- 
monare (ongiomatosi  arterovenoso  ipossiemissante  di  Ciam- 
palmo)  ed  epatica  (angiomi  arterovenosi  del  fegato  di  Dina  t 
Ficceduga),  ma  ogni  altro  organo  può  esserne  interessalo. 

Una  forma  particolare  i la  teleangettasia  ereditaria  emorra- 
gica di  Rendu-iyeber-Osler,  una  delle  poche  angiodisplasie 
eredofamiliari,  a carattere  dominante,  che  si  manifesta  in  età 
adulta  con  la  presenza  di  pìccole  chiazze  rosse  cutanee  e mucose 
facilmente  sanguinanti,  costituite  da  capillari  ectasia  soUoepi- 
teliali;  può  associarsi  ad  amartomi  arterovenosi  o venosi  vi- 
scerali (polmone,  fegato,  apparato  digerente). 

Displasie  tronculari 

Stando  al  significato  etimologico  del  termine  (gr.  dys- 
* male*  c un  derivato  moderno  del  gr.  plèsso  ‘formare', 
quindi  ‘malformazione'),  questa  patologìa  comprende  tutte 
le  anomalie  congeniie  vasi  giunti  a sviluppo  definitivo 
(tronchi).  Esse  si  suddividono  in  displasie  arteriose, 
venose  e arterovenose. 

1.  Displasie  arteriose.  - Sono  di  vario  genere:  agenesie; 
anomalie  di  numero,  di  decorso,  d'inserzione;  ectasie 
(aneurismi  congeniti);  etc. 

Numerosi  esempi  di  questa  patologia  sono  a carico 
dei  grossi  vasi  endotoracid:  anomalie  di  numero  (doppio 
arco  aortico),  di  decorso  (arco  aortico  a destra,  succlavia 
retroesofagea)  c d'inserzione  (succlavia  destra  che  nasce 
dall’aorta  discendente);  stenosi  (coartazione  aortica);  ctc. 
Tutta  la  patologia  congenita  cardiovascolare  rientre- 
rebbe in  questo  capitolo  e pertanto  si  rimanda  alle  voci: 
aorta;  cardiochirurgia;  cuore;  polmone,  etc. 

Altri  esempi  di  tal  genere  sussistono  in  patologia  endo- 
cranica, poiché  la  complessa  embriogenesi  del  poligono 
di  H'illis  predispone  caratteristicamente  alle  angiopatie 
malformative  di  questa  sede.  Agenesie  o ipoplasie  possono 
talora  riscontrarsi  a carico  delle  comunicanti  posteriori 
o anteriore  del  poligono  di  Willis,  spesso  asintomaiiche; 
ma  più  frequenti  sono,  com'é  noto,  gli  aneurismi  saccu- 
lari  congeniti  a carico  dei  vari  segmenti  arteriosi  del  poli- 
gono, per  la  persistenza  di  vestigia  del  circolo  embrionale 
in  questo  distretto  o per  sviluppo  erroneo  o difettoso 
della  tonaca  media  nelle  numerose  sedi  di  biforcazione 
arteriosa. 

Malformazioni  aneurismatiche  di  natura  congenita 
possono  sussistere  anche  a carico  di  arterie  viscerali 
(raramente  arteria  epatica,  più  spesso  arteria  splenica) 
o delle  carotidi  al  collo,  etc.  Altre  anomalie  si  riscontrano 
anche  nel  distretto  renale:  alcune  possono  causare  ingi- 
nocchiamento dell'uretere  e idronefrosi;  altre,  come  la 
displasia  fìbromuscolare  deirarteria  renale,  provocano 
spesso  ipertensione  nefrogena  tipo  Goldblatt. 

Agli  arti  si  possono  avere,  sebbene  raramente,  displasie 
arteriose  di  qualsiasi  tipo. 

2.  Displasie  venose.  - Displasie  tronculari  possono 
colpire  le  grandi  vene  toraciche:  spesso  combinale  a 
cardiopatie  congenite  del  grande  o del  piccolo  circolo. 
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Nel  grande  circolo:  la  cava  superiore  può  essere  sini- 
stroposta  (per  persistenza  della  cava  superiore  di  questo 
lato  in  assenza  della  destra:  in  questo  caso  lo  sbocco 
della  vena  cava  si  ha  nel  seno  coronario)  o può  pre- 
sentarsi doppia;  la  cava  inferiore  può  anch’essa  essere 
sinistroposla  (per  mancata  atrofìa  della  vena  subcardinale 
sinistra  anziché  destra),  o doppia  nei  suo  tratto  lombare 
(per  persistenza  delle  vene  subcardinali  destra  e sinistra), 
o doppia  in  tutto  il  suo  decorso  (per  persistenza  delle 
vene  cardinali  destra  e sinistra),  o con  sbocco  anomalo  nel- 
l'azygos,  asiniomatico.  o neiratrio  sinistro,  cianotizzante. 

Nel  piccolo  circolo:  vene  polmonari  con  anomalie  di 
numero,  di  calibro,  di  decorso  e sbocco,  infinitamente 
variabili  e combinate  fra  loro.  Dai  punto  di  vista  funzio- 
nale le  anomalie  più  importanti  sono  la  vena  polmonare 
comune  slenolica,  per  la  presenza  di  un  diaframma  con 
fori  di  varia  ampiezza  che  va  eliminato  chirurgicamente, 
e lo  sbocco  parziale  o loiale  delle  vene  polmonari  nell'atrio 
destro  o nelle  cave:  le  forme  totali  sono  compatibili  con  la 
vita  solo  se  coesiste  pervietà  interatrìale  (v.  cardiochi- 
rurgia; CUORE,  malformazioni  congenite). 

Malformazioni  congenite  del  tronco  portale  (fìg.  3): 
atresia  o stenosi,  bande  fibrose  o pseudovalvole,  ipoplasia 
delle  diramazioni  intraepatiche,  ectasie  sacciformi,  duplicità 
del  tronco  portale.  Raramente  l'ipoplasia  della  porta  può 


Fig.  4.  Sindrome  di  Klippcl-Trcnaunay  ^vi  an^omaio&i  cu- 
tanei. varici,  allungamento  dell'arto).  (Osservazione  Biscardi). 


Fig.  3.  Alcuni  tipi  di  malformazioni  portati.  L'atresia  e la  ste- 
nosi. pur  essendo  nel  complesso  poco  frequenti,  prevalgono 
tuttavia  di  gran  lunga  su  tutti  gli  altri  tipi  di  anomalie,  rassi- 
bile  é anche  l'ipoplasia  congenita  delle  diramazioni  intraepa- 
tiche con  relativo  sviluppo  di  un  circolo  collaterale  di  tipo 
caput  medusae  attraverso  la  vena  ombelicale  rimasta  pervia 
(morbo  di  Cruveithier-Baumgarten). 


a.ssociarsi  a pervietà  delle  vene  pieriombclicali  dando 
luogo  clinicamente  ad  una  sindrome  di  Cruveìlhier- 
Baumgarten.  Altre  volte  la  vena  porta  può  avere  un  de- 
corso anomalo  preduodcnale  o può  sboccare  nella  cava 
inferiore  o nell'azygos  o in  una  o in  entrambe  le  vene 
polmonari.  L'anomalia  più  frequente  è l’atresia  e la 
stenosi  della  porta  con  rispetto  de)  confluente  spleno- 
meseraico.  In  genere,  airoslruziorte  congenita  della  porta 
si  associa  lo  sviluppo  di  vene  porte  accessorie  a corrente 
epaiopeia  (cavemomi  peristenotici:  Domini).  Un  errore 
malformativo  può  anclM  essere  dovuto  aU'estensione  alla 
porta  del  normale  processo  obliterativo  postnatale  della 
vena  ombelicale  o del  dotto  venoso  d’Aranzio.  In  tutte 
queste  condizioni  s'instaura  un  quadro  anatomoclinko 
di  blocco  portale  preepatico,  con  ipertensione  portale  di 
natura  congenita  neH’infanzia. 

Quando  le  displasie  venose  troncularì  riguardano  i 
territori  superfìciali  degli  arti  si  parla  di  varici  congenite, 
in  contrapposizione  alle  comuni  varici  acquisite  deH’età 
adulta.  Per  essere  congenite  tali  anomalie  devono  essere 
presenti,  più  o meno  evidenti,  fin  dalla  nascila  o dai  primi 
anni  di  vita.  A differenza  delle  forme  acquisite,  le  varici 
congenite  possono  interessare  anche  gli  arti  superiori, 
non  dipendendo  da  fattori  emodinamici  (gravità  in  orto* 
statismo),  bensì  da  primitive  anomalie  strutturali  della 
parete  venosa:  agcncsia  di  valvole,  ispessimenti  o assot- 
tiglian>enti  per  displasia  o ipoplasia  muscoloelastica,  etc. 
La  loro  localizzazione  è spesso  indipendente  dalla  topo- 
grafìa dei  maggiori  tronchi  venosi  normali,  presentandosi, 
ad  es..  con  particolare  frequenza  sul  lato  esterno  degli 
arti  inferiori,  dal  piede  alta  regione  glutea.  con>e  persi- 
stenza di  tronchi  venosi  embrionali  che  di  norma  sono 
destinali  a regredire.  Inoltre,  assunwno  spesso  dimensioni 
mostruose  e si  presentano  associate  a malformazioni 
angiomatose  superficiali:  ad  es.,  nella  cosiddetta  sindrome 
di  Klippcl-Trénaunay  (fig.  4)  le  flebectasie  regionali  si  as- 
sociano ad  angiomi  cutanei  piani  di  tipo  leleangeiiasico. 
Talora,  oltre  alle  varici  congenite  e ai  nevi  angiomaiosi,  è 
riscontrabile,  clinicanfiente  e radiologicamente,  un  giganti- 
smo deH’arto  anche  nella  sua  componente  ossea  (osteoiper- 
trofìa  segmenlarìa),  a volte  dovuto  soltanto  alla  stasi 
da  anomalie  del  circolo  venoso,  altre  volte  aH'esislenza 
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E'*;*-  Fistole  arlerovenose  congenite  (FAVC).  A)  Esempi  di 
FAVO  a grande  shunt  e a piccolo  shunf.  B)  esempio  di  angioma 
arterovenoso  a grande  shunt',  C)  esempio  di  angioma  arterove* 
noso  a piccolo  shunt.  (Da  A.  Pugiionisi,  ridisrgnata). 


di  cortocircuiti  arterovenosi  nel  contesto  degli  angiomi 
cutanei  (o  profondi)  associati. 

Le  flebectasie  degli  arti,  per  lo  più,  riguardano  la  rete 
venosa  superficiale  (ad  es.,  il  sistema  safenico  degli  arti 
inferiori),  ma  da  Servelle  (1949)  è stata  sottolineata 
la  possibilità  di  coesistenza,  in  certi  casi,  di  anomalie 
anche  della  rete  venosa  profonda  (atresie.  ipoplasie. 
agenesie  di  valvole,  etc.).  In  questi  casi  la  rete  venosa 
superfìciale.  anche  se  anomala,  assume  un  importante 
ruolo  di  compenso  nella  funzione  venosa  deirarto.  e non 
può  quindi  essere  asportata  (v.  sotto:  clinica). 

Se.  raramente,  la  displasia  tronculare  venosa  è diffusa  a 
tutta  o gran  parte  della  rete  superfìciale  e profonda  di  un 
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arto  (superiore  o inferiore)  ed  è « genuina  >»  per  Tassenza 
di  angiomi,  si  parla  di  ftebectasia  diffusa  genuina  di  Bocken^ 
heimer.  Talora  in  questi  casi  la  dilatazione  interessa 
l'albero  venoso  fino  ai  più  piccoli  rami,  con  ipotrofia 
delle  parti  molli  e talora  anche  di  quelle  ossee  dell’ano, 
allungamento  eventuale  deH'arto  stesso  per  stasi  venosa 
cronica  esercitanlesi  sulle  epifisi  fertili  delle  ossa  lunghe 
in  accrescinwnto. 

3.  Displasie  arteroìrenose.  - Panendo  dal  centrum  la 
prima  evenienza  che  si  può  incontrare  di  displasia  tron- 
culare arterovenosa  è la  cosiddetta  finestra  aortopolmonare 
per  difetto  del  septum  tranci,  con  shunt  iniziale  general- 
mente sinistro-destro,  cioè  non  cianotizzante. 

Molto  raramente  a carico  del  distretto  carotideo  può 
riscontrarsi  una  comunicazione  congenita  fra  carotide  e 
giugulare,  o meglio  fra  rami  malformati  della  carotide 
esterna  e rami  della  giugulare,  o,  per  rottura  di  un  pree- 
sistente aneurisma  congenito,  fra  carotide  interna  e seno 
cavernoso,  con  esoftalmo  pulsante. 

A carico  dei  polmoni,  specie  nei  lobi  inferiori,  può  es- 
servi una  fistola  arterovenosa.  il  più  delle  volle  costituita 
da  un'angiomatosi  (v.  sopra),  più  raramente  da  seminici 
comunicazioni  dirette,  ampie  e numerose,  fra  rami  del- 
l'arteria polmonare  e rami  delle  vene  polmonari,  con 
shunt  destro-sinistro  ipossiemizzante  e cianotizzante  (Giam- 
palmo.  1947):  caratteristicamente  la  sindrome  è costituita 
da  cianosi,  dispnea,  ippocratismo  digitale,  iperglobulia 
e ipervolemia.  emoftoe  episodica,  dolori  toracoepiga- 
strici,  eventuali  epistassi  per  associata  angiomaiosi  emor- 
ragica familiare  di  Rendu-Osler,  angiomi  cutanei  o mucosi 
coesistenti,  etc. 

Molto  di  rado  possono  stabilirsi  congenitamente  fìstole 
arterovenose  fra  rami  dell'arteria  celiaca  e sistema  venoso 
portale:  ad  es.,  fra  arteria  epatica  e vena  porta  nel  loro 
decorso  nel  piccolo  omento  o all'iio  epatico;  o fra  arteria 
spicnica  e vena  splenica,  o fra  rami  di  esse.  In  tali  casi 
s'instaura  un'ipertensione  portale  da  diretto  afflusso 
arterioso,  con  splenomegalia,  ascile  e varici  esofagee, 
mentre  il  sovraccarico  emodinamico  sul  cuore  viene 
fortemente  attutito  dall'interposizione  del  filtro  epatico. 

A carico  dei  reni  possono  esservi  fìstole  arterovenose 
congenite,  per  lo  più  multiple  o bilaterali  e in  genere 
intrarenali,  con  sovraccarico  cardiaco,  micro-  e macroema- 
luria  e ipertensione  nefrogena  tipo  Goldblatt  da  ischemia 
renale  (per  dirottamento). 

Agli  arti  possono  sussistere  fìstole  arterovenose  con- 
genite (FAVC)  costituite  da  anastomosi  dirette  fra  tronco 
arterioso  ed  uno  o più  tronchi  venosi  (FAVC  a grande 
shunt:  Pugiionisi.  1961)  o più  spesso  fra  vasi  di  piccolo 
o piccolissimo  calibro  (FAVC  a piccolo  shunt).  Le  ana- 
stomosi sono  costituite  da  canali  intercalari  di  struttura 
arteriosa  o venosa  o mista,  comunque  sempre  displasie! 
per  fattori  sia  malformativi  che  secondariamente  emo- 
dinamici  (fìg.  5). 

Le  forme  a canale  anastomotico  unico  sono  rarissime; 
più  spesso  si  presentano  a focolaio  circoscritto  di  numerosi 
canalini  anasiomotici,  altre  volte  a focolai  multipli  o 
diffuse.  In  questi  casi  raramente  sono  visibili  canali  ana- 
stomotici,  che  sono  innumerevoli  o di  ordine  submicrosco- 
pico. La  differenziazione  di  tali  forme  da  eventuali  quadri 
patologici  dì  comunicazioni  arterovenose  (canali  di  Sucquet- 
Hoyer)  dilatate  ò talora  impossibile  arteriografìcamente, 
ed  ò accertabile  solo  con  l’esame  istologico. 

Fistole  arterovenose  piccole  e diffuse  sono  state  riscon- 
trate in  alcune  sindromi  varicose  diffuse  (varici  arteriali 
dì  Pratt).  Altre  volte  possono  essere  assodate  al  nevo 
varicoso  osteoipertrofico  di  Klippet-Trénaunay  (sindrome 
di  Klippet-Trénaunay  con  FAVC)< 
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Una  particolare  forma  di  fistola  congenita  arlerovenosa 
tronculare  è Vaneurisma  cirsoideo,  costituito  da  una 
massa  di  angettasie  diffuse  Ironculari  che  interessano 
caratteristicamente  il  cuoio  capelluto  e il  dorso  delle  mani, 
laddove  il  piano  osseo  sottostante  rende  particolarmente 
visibile  il  processo  angettasico  sostenuto  da  fìstole  artero- 
venose  a grande  shunt,  e ben  evidente  attraverso  il  modesto 
spessore  delle  parti  molli  di  queste  regioni.  Oltre  alla 
massa  aneurismatica,  che  talora  può  essere  angiomatosa 
(ansioma  racemoso:  v.  sopra)  anziché  tronculare,  si  hanno 
ectasie  diffuse  dei  vasi  regionali  sotto  l'impulso  emodina- 
mico  da  diretto  flusso  arterioso  nel  settore  venoso,  venu- 
tosi ad  instaurare  neH’angiodisplasia  primitiva.  In  sezione, 
la  massa  aneurismatica  è costituita  da  caverne  o lacune 
vascolari  circondate  da  stroma  connetiivale,  spesso  con 
deposizioni  calcaree  nelle  loro  pareti  e trombi  nel  loro 
lume.  In  realtà  si  tratta  di  una  forma  angiodisplasica 
caratteristica  solo  delle  sedi  già  dette  (capo  e mani). 

Eccezionalmente,  vi  può  essere  una  displasia  tronculare 
di  tutta  la  rete,  sia  venosa  che  arteriosa  e Ano  ai  più  pic- 
coli rami,  di  una  determinala  regione,  ma  comparsa  pri- 
mitivamente come  malformazione  congenita  c non  soste- 
nuta da  uno  shunt  arterovenoso  ; in  questi  rarissimi  casi 
si  parla  di  fleboarterìectasia  genuina  di  Weber. 

Per  più  ampi  dettagli  sulle  FAVC.  v.  fi.stole  artero- 

VENOSE. 

Angiodisplasie  miste  emoUnfotiche 

Si  tratta  di  angiodisplasie  complesse  in  cui  ciascuna 
componente,  ematica  e linfatica,  può  sussistere  in  forma 
amartomatosa  o tronculare. 

I linfangiomì  prediligono  la  faccia  (mucosa  orale: 
macrocheilia;  lingua:  macroglossia)  e il  collo  (cisti  lin~ 
fatiche),  ma  non  mancano  anche  nei  visceri  e soprattutto 
agli  arti,  in  sede  superficiale  (nel  derma)  o profonda  (fra 
i muscoli).  1 linfangiomì  possono  essere  semplici  (linfan- 
getiasie  congenite),  cavernosi  (spazi  endoteliali  in  uno 
stroma  fibroso),  cistici  (cisti  ripienp  di  siero)  o ipertrofici 
(linfangiocndoteliomi). 

Una  minima  componente  linfangeltasica  si  può  avere 
nel  contesto  di  un*angiodisplasia  venosa,  amartomatosa 
o tronculare,  ad  es.  nella  sindrome  di  Klippel-Trénaunay, 
senza  che  per  ciò  si  possa  parlare  di  angiodisplasia  mista 
emolinfatica  vera  e propria. 

Nelle  angiodisplasie  miste,  invece,  vi  é una  cospicua 
componente  linfatica  (linfangettasie  o linfangiomì),  cui 
si  associa  una  componente  ematica  che  in  genere  è di  tipo 
venoso  (flebectasie  o fleboangiomi),  in  forma  circoscrìtta 
o diffusa.  Se  l'angiodisplasia  mista  diffusa  (emolinfangio- 
motosi)  interessa  un  arto,  quest'ultimo  può  assumere  un 
aspetto  francamente  elefantiasico. 

Oinica 

Nella  realtà  clinica  accade  frequentemente  che  più  forme 
angiodispiasiche  si  trovino  associate  nel  medesinto  soggetto, 
configurando  sindromi  anatomocliniche  caratteristiche  di 
vari  organi  e sedi. 

La  più  nota  sindrome  angiodisplasica  degli  arti  inferiori 
é il  nevo  varicoso  osteoipertro/tco  di  KUppebTrènaunay, 
costituito  da  nevi  cutanei  estesi,  varici  di  tipo  congenito 
e osteoipertrofìa  segmentaria  dell'arto  interessato,  talora 
in  forma  incompleta  (senza  osteoipertrofìa  o senza  varici). 
Ben  conosciuta  é anche  la  .sindrome  di  Sturge-Weber- 
Krabbe  (nevi  vascolari,  ipertrofìe  ossee,  angiomi  endo- 
cranici e glaucoma),  come  anche  la  sindrome  di  Hippeb 
Lindau  (angipmatosi  della  retina  e della  leptomeninge 
cerebellare),  o la  sindrome  di  Renda-  Weber-Osler  (angiomi 
multipli  cutanei  e mucosi  con  tendenza  emorragica),  eie. 


In  passato  v'è  stata  forse  un’eccessiva  tendenza  a riunire 
in  gruppi  sindromici  la  multiforme  patologia  angiodi- 
splasica. che  per  la  sua  estrema  variabilità  mal  si  adatta 
ad  uno  schematismo  classifìcativo  sul  piano  clinico. 
Pertanto,  modernamente  si  tende  ad  individuare  le  singole 
forme  angiodispiasiche  a seconda  dei  caratteri  anatomo- 
patologici  (tronculari  o amartomatose,  venose  o arteriose) 
e soprattutto  funzionali  (con  o senza  shunt  arterovenoso; 
se  con  shunt,  a piccolo  o a grande  shunt). 

Tenendo  quindi  presente  che  ogni  angiodisplasia,  nel 
singolo  caso,  andrebbe  considerata  come  un'entità  a sé, 
esponiamo  ora  in  breve  i dati  clinici  più  salienti  delle 
angiodisplasie,  distinguendo  queste  ultime,  per  necessità 
di  esposizione,  in  somatiche  (con  o senza  shunt  artero- 
venoso) c viscerali. 

Angiodisplasie  .somatiche  (arti) 

Amartie  e displasie  tronculari  possono  riscontrarsi  in 
ogni  distretto  somatico  (capo,  collo,  tronco,  arti),  ma 
é soprattutto  agli  arti  che  le  angiodisplasie  costituiscono 
un  capitolo  di  patologia  particolarmente  studiata  (Pu- 
glionisi,  Goidanich). 

Molto  frequenti  sono  anche  ^i  angiomi  cutanei  di 
qualsiasi  sede,  che  però  hanno  di  solito  un  interesse  pura- 
mente estetico  c non  funzionale  (v.  angiomi). 

Le  angiodisplasie  somatiche,  con  particolare  riferimento 
a quelle  degli  arti,  possono  essere  distinte  sostanzialmente 
da  un  punto  di  vista  clinico  in  forme  senza  o con  shunt 
arterovenoso. 

1.  Angiodisplasie  senza  shunt  arterovenoso.  - Si  tratta 
in  genere  di  angiodisplasie  del  settore  venoso  (fleboan- 
giomi o flebectasie).  essendo  rarissime  le  anomalie  arte- 
riose nelle  sedi  periferiche  (arti).  Insieme  agli  angiomi 
venosi  o capillari  spesso  sì  osservano  strutture  anastomo- 
tiche  arterovenose  o displasie  linfatiche  (linfangiomì  e 
linfangettasie),  ma  di  entità  generalmente  tanto  modesta 
da  non  alterare  il  significato  prevalentemente  venoso 
della  malformazione  di  base. 

Angiomi  circoscrìtti  o diffusi,  superficiali  o profondi, 
mostrano  il  loro  carattere  congenito  per  essere  presenti 
in  forma  più  o n>eno  evidente  fin  dalla  nascita,  e per  ces- 
sare d'accrescersi  al  termine  dello  sviluppo  corporeo, 
a meno  che  non  subentri  una  spinta  evolutiva  acquisita 
di  natura  emodinamica  qualora  una  comunicazione 
arlerovenosa  venga  ad  instaurarsi  nel  loro  contesto  a 
seguito  di  qualche  trauma  occasionale  (puntura  d'ago 
0 di  spina,  microtraumi  iterativi,  contusione,  etc.). 

I caratteri  obiettivi  di  colorito,  estensione,  consistenza, 
profondità  e rapporti  con  le  strutture  circostanti,  rìlevabili 
con  l'ispezione  e la  palpazione,  aiutano  nel  singolo  caso 
ad  un  orientamento  di  massima  fra  le  varie  forme  di 
angioma,  sulla  base  di  quanto  è noto  dall'anatomia  patolo- 
gica. Se  un  angiocavernoma  interessa  determinate  sedi 
(poplile,  sura,  piede,  avambraccio,  mano)  può  arrecare 
dolore  per  compressione  su  strutture  nervose  adiacenti. 
Se  non  vi  sono  shunts  arteroven<»i  importanti,  la  ma.ssa 
angiomatosa  non  è pulsante,  né  vi  si  possono  ascoltare 
soffi  vascolari.  Tuttavia  é caratteristico  un  senso  di  peso 
localizzalo  in  corrispondenza  di  essa  in  fase  di  replezione 
(in  posizione  declive,  o durante  uno  sforzo  muscolare,  o 
in  perìodo  premestruale  o gravidico,  o anche  da  freddo). 
La  deplezioiìc  della  massa,  ad  es.  ad  arto  sollevato,  com- 
porta in  tal  caso  la  scomparsa  del  dolore  e la  detume- 
scenza della  regiorve. 

Nelle  forme  diffuse  si  pK>ssono  avere  ipotrofìa  dei  tes- 
suti circostanti  e riassorbimento  osseo  (osteolisi),  specie 
per  angiomi  a partenza  dal  periostio;  Tosteolisi  é parti- 
colarmente marcata  in  certe  forme  cavemomatose  del- 
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l'arto  supcriore  (hemangiomalosis  braquial  osteoh'iica  di 
Martorell).  La  compressione  meccanica  dei  tessuti  super* 
fìciali  da  parte  deH'angioma  può  determinare  ulcera 
cutanea,  fibrosi  sottocutanea,  ossificazione  di  parti  molli. 
Se  coesiste  una  displasia  ironculare,  con  gros.se  vene 
avalvolari  c insuflicienti.  si  ha  stasi  cronica  nella  regione, 
con  edema  declive  c dolori  gravativi.  Possono  intervenire 
complicanze  come  la  trombosi  delPangtoma  e poi  delle 
vene  profonde,  o emorragie  da  rottura  spontanea  o trau- 
matica degli  angiomi  supcrfidali,  o fratture  patologiche 
per  focolai  osteolitici  angiomatosi. 

Per  la  diagnosi  ò d'obbligo  lo  studio  radiografico  diretto 
della  regione  (comparativo  se  si  tratta  di  arti)  che  può 
mettere  in  evidenza  un'eventuale  osteolisi,  o un  gigan- 
tismo segmentano  concomitante,  o la  presenza  di  He* 
bollii  calcifici  caratteristici  di  cavernomi.  Qualora  Tentità. 
l'estensione  e la  profondità  lo  richiedano,  si  può  praticare 
una  flebografìa  e.  se  la  comunicazione  dell'angioma  col 
circolo  regionale  è scarsa,  anche  una  conirastografìa  per 
puntura  diretta  dell'angioma,  per  individuarne  la  vena 
efferente  e i limiti  cui  estendere  l'eventuale  excresi.  Pre- 
ventivamente, attraverso  lo  stesso  ago  è utile  prelevare  un 
campione  di  sangue  dell'angioma,  per  misurarne  il  grado 
di  ossigenazione  nel  sospetto  dì  shunts  arterovenosi. 
A questo  proposito,  invece  della  flebografìa  può  riuscire 
più  utile  un'arteriografia  regionale,  che  nei  seriogrammi 
precoci  è in  grado  di  rivelare  gli  eventuali  sfuatts,  e in 
quelli  tardivi  (fase  flebografica)  può  opacizzare  rangloma 
stesso  se  ben  comunicante  col  circolo  venoso. 

Il  iratiamento  è essenzialmente  chirurgico  e consiste 
nell'escissione  in  blocco  deU'angioma,  eventualmente  con 
legatura  preventiva  dei  principali  collettori  afferenti  ed 
efferenti;  talora  s’imporrà  il  sacrifteio  di  cute  e muscoli, 
cui  sarà  necessario  far  seguire  interventi  di  plastica  (autoin- 
nesti di  cute).  L'exercsi  può  essere  prevenuta  o completata 
da  un  trattamento  oblìteralivo  dell'angioma  con  iniezioni 
sclerosanti,  specie  per  angiomi  cavernosi  in  sedi  poco 
accessibili  (ad  es.  nella  mucosa  orale).  La  roenigcnierapia 
di  contatto  è ritenuta  efficace  solo  nella  prima  infanzia 
e non  in  tutte  le  forme  (negli  angiomi  tuberosi,  e non 
negli  angiomi  piani  teleangettasici). 

Displasie  tronculari  venose,  associate  0 meno  ad  angiomi 
(tkvì  angiomatosi  cutanei,  fleboangiomi  profondi,  fle- 
boangiomatosi  diffusa  attorno  alle  displasie  tronculari  e 
più  o meno  comunicante  con  esse)  mostrano  11  loro  carat- 
tere congenito  per  essere  presenti  fin  dalla  nascita,  spesso 
particolarmente  evidenti  o mostruose  a carico  del  sistema 
safenico,  oppure  situate  in  sedi  non  comuni  (lato  esterno 
di  un  arto  inferiore,  o insolite  varici  di  un  arto  superiore). 
La  loro  struttura,  come  già  detto,  è in  genere  franca- 
mente displasica,  con  parete  a spessore  ineguale  e assenza 
di  valvole,  il  che  spiega  la  graduale  comparsa  di  edema 
declive  da  insufficienza  venosa  cronica.  Si  associa  spesso 
una  dismetria  dell'arto,  talora  solo  di  un  segmento  (gamba 
di  solito),  per  macrosomia  ossea  da  eliologia  varia- 
mente interpretata:  da  accrescimento  accelerato  da  stasi 
venosa  suH'epiflsi  fertile,  o da  eventuale  ip>eremia  e 
iperossigenazione  locale  da  coesistenti  microfìstole  arte- 
rovenose,  o infine  da  displasia  congenita  anche  del  bla- 
stema  osseo  (Puglionisì). 

La  triade  varici — angiomi  (nevi  cutanei  angiomatosi)^ 
osteoipertrofìa  costituisce,  come  già  accennato  in  prece- 
denza, la  non  rara  sindrome  di  KlippeJ-Trénaunay,  talora 
con  associate  microfì.stole  anero-venose  (per  taluni,  sin- 
drome di  Parkes-Weber).  Le  microfislole  arterovenose  pos- 
sono essere  di  natura  primitiva  congenita,  oppure  acquisita 
secondariamente  alla  stasi  venosa  cronica  legata  alla 
presenza  delle  anomalie  troisculari  venose  insufficienti. 


con  secondario  stimolo  all'apertura  delle  normali  strutture 
anaslomotiche  periferiche  (Bourde,  19SS;  Van  der  Slricht. 
1963). 

Gli  elementi  fin  qui  detti,  rilevabili  con  l'anamnesi  e 
l'esame  obiettivo,  possono  agevolmente  portare  al  rico- 
noscimento della  sindrome  di  Klippel-Trénaunay.  Ma 
un  problema  clinico  importante  riguarda  lo  stato  delle 
vene  profonde,  che  secondo  alcuni  possono  essere  contem- 
poraneamente displasiche  per  ipoplasia,  stenosi  da  briglie 
congenite,  agencsia  di  valvole,  ctc.  (Servellc).  In  tal  caso 
le  vene  profonde  sono  insufficienti  al  cìrcolo  refluo  della 
regione  e le  vene  superficiali,  anche  se  displasiche,  diven- 
gono indispensabili  per  la  funzione  venosa  dell'arto  e 
quindi  non  possono  essere  asportate.  Tale  problema 
impone  sempre  una  fiebografia  che  accerti  la  pervietà 
e sufficienza  del  circolo  profondo,  condizione  indispen- 
sabile se  si  vuole  asportare  la  rete  venosa  superficiale 
anomala.  Una  prova  clinica  anch'essa  utile  a tale  scopo 
consiste  nel  fasciare  l'arto  con  bendaggio  elastico  e far 
camminare  il  paziente  per  una  ventina  di  minuti:  se  non 
compare  dolore,  vuol  dire  che  il  circolo  profondo  è 
pervio  e suflkienic  c si  può  quindi  attuare  l'exeresi  della 
rete  venosa  superficiale  displasica. 

Talora  coesistono,  come  s'è  detto,  microfistolc  artero- 
venose dì  modesta  entità,  che  non  denaturano  il  significato 
globalmente  venoso  della  malformazione,  ma  che  tuttavia 
non  possono  essere  ignorate  se  si  vuole  evitare  la  recidiva 
dopo  l'exeresi:  questa  infatti  dev’essere  completata  dal- 
l'interruzione di  tulli  gli  shunts  arterovenosi  presenti 
nella  regione,  altrimenti  all'exeresi  delle  vene  displasiche 
seguirà  la  ricomparsa  di  varici  sostenute  dagli  shunts 
emodinamici  residuati  all'intervento.  Una  prova  clinica 
assai  semplice  permette  di  orientarsi  sull'esistenza  o meno 
di  fistole  arterovenose  associate:  lenendo  sollevato  l'arto 
displasico,  si  svuotano  manualmente  le  varici  congenite; 
se  queste  si  ridislendono  subito,  nonostante  la  posizione 
proclive  dell'arto,  si  può  ritenere  che  esìstano  fenomeni 
di  arterializzazione  nelle  vene  malformate.  Eisami  diagno- 
stici alio  stesso  fine  sono  rossimetrìa  della  vena  emul- 
gente  della  regione  e rarteriografìa,  che  attraverso  ì 
rispettivi  reperti  di  scarsa  desaturazione  d'ossigeno  e di 
precoce  opacizzazione  venosa  confermeranno  1'esistenza 
di  un’arterializzazione.  Lo  studio  radiologico  va  infine 
completalo  con  l'esame  radiografico  comparativo  dello 
scheletro,  onde  evidenziare  un  gigantismo  segmentarlo 
assodato,  o la  presenza  di  focolai  osteolitici  angioma- 
tosi  che  vanno  parimenti  trattati  chirurgicamente,  pena 
la  recidiva  delle  varici. 

Il  trattamento  consiste  nell'exeresi  della  rete  superfi- 
ciale displasica,  preventivamente  segnata  sulla  cute  a 
paziente  in  stazione  eretta  onde  localizzare  i maggiori 
« gozzi  » varicosi,  sedi  presunte  di  grosse  comunicanti 
che  vanno  legate  singolarmente  nel  piano  sottofasciale 
prima  di  asportare  i tronchi  venosi  anomali  a cielo  sco- 
perto o mediante  stripping  (v.  varici).  Se  coesistono 
angiomi,  questi  vanno  trattati  con  exeresi  quando  possibile, 
eventualmente  completata  da  sclerolizzazione  in  un  secondo 
tempo.  Talora  può  rendersi  necessario  il  sacrifìcio  di 
parti  muscolari,  o l'obliterazione  dì  lacune  ossee  angjo- 
malosc  mediante  sostanze  cementanti  (del  tipo  di  quelle 
usate  per  otturazione  dentaria).  Le  eventuali  fìstole  arte- 
rovenose segnalate  airartcrìografìa  vanno  tutte  accurata- 
mente interroiie,  talora  con  legatura  anche  di  rami  arte- 
riosi collaterali  limitrofi.  Se  infine  i)  circolo  venoso  pro- 
fondo è impervio  o insufficiente  e non  consente  l'exeresi 
della  rete  venosa  superficiale,  à necessario  opporsi  agli 
effetti  dell'insuflicienza  venosa  cronica  (aumento  delle 
varici,  edema  declive,  comparsa  di  ulcere  varicose)  me- 
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dianle  decubito  nollurno  proclive  (rialzi  sotto  i piedi  del 
letto)  e uso  di  robuste  calze  elastiche  durante  Tortosta' 
ttsmo  diurno. 

2.  Angiodisptasie  con  shunt  arterovtnoso.  - In  anatomia 
patologica  si  è già  visto  che  esistono  angiodisplasie  soma- 
tiche arterovcnose  sia  tra  gli  amartomi  che  tra  le  displasie 
troncularì  {fistote).  In  entrambi  i casi  lo  shunt  può  essere 
attenuato  (angioma  anastomotico  di  Puglionisi,  varici 
arteriali  di  Prati,  sindrome  di  Klippel-Trénaunay  con 
microfistole  arlerovenose  associate,  etc.),  o pronunciato 
(angioma  racemoso,  aneurisma  cìrsoideo  del  cuoio  capel- 
luto e delle  mani,  etc.).  Dal  punto  di  vista  clinico  le  angio- 
displasie arlerovenose  sono  state  distinte  da  Puglionisi 
in  forme  a grande  shunt  (iperattive)  e forme  a piccolo 
shunt  (ipoattive).  L'angioma  racemoso  e Taneurisma 
cìrsoideo  rappresentano  la  massima  espressione  clinica 
di  shunt  iperattlvo,  per  il  progressivo  estendersi  dei  feno- 
meni emodinamici  ectasizzanti  a tutto  il  circolo  della 
regione. 

Il  rapido  scarico  del  sangue  dall'albero  arterioso  in 
quello  venoso,  attraverso  la  fìstola,  condiziona  tutta  una 
serie  di  alterazioni  circolatorie  distrettuali  e generali, 
con  relativi  adattamenti  funzionali;  da  ciò  deriva  un 
peculiare  quadro  clinico  nel  quale,  accanto  alla  sintoma- 
tologia locale,  si  riscontrano  alterazioni  della  pressione 
arteriosa  della  massa  sanguigna  circolante,  sovraccarico 
miocardico  fino  airinsuffìcienza  cardiaca,  eie. 

Per  una  più  ampia  trattazione  e per  i problemi  concer- 
nenti la  diagnosi,  l'indicazione  e il  tipo  degli  interventi 
chirurgici  si  rimanda  alla  voce  MSTOLt.  arterovenosf. 

3.  Sindromi  da  dirottamento  attraverso  comunicazioni  arlero- 
venose. - Per  ovviare  a possibili  motivi  di  confusione  va  dello 
che  le  fìstole  arlerovenose  congenite  non  comprendono  le  co- 
municazioni arterovenose  (CAV|.  elirimenli  delle  anastomosi 
arterovcnose  [AVA],  più  ampìamenic  descrìtte  nella  voce  riSToU: 
ARTTRovFNosF.  Lr  patologìa  delle  AVA  à sempre  acquisita  e 
mai  congenita.  Le  AVA  sono  infatti  i normali  canali  precapil- 
lari  in  grado  di  cortocircuitare,  a seconda  delle  esigenze  fun- 
zioruli,  il  sangue  arterioso  in  quello  venoso,  escludendo  a valle 
il  circolo  capillare  {canati  intermedi  di  Sucquei-Hoyer).  Esse 
sono  soggette  ad  un'intensa  attività  vasomotoria  riflessa  e 
risultano  perciò  deputale  alla  regolazione  del  flusso  pcrìfcrìco 
e della  temperatura  distrettuale. 

Un'apertura  delle  AVA  di  entità  patologica  iiperstomia)  i 
stata  osservata  in  dipendenza  di  stasi  venosa  di  varia  origine 
nell’acrocianosi,  in  quadri  angiograftei  di  arteriopatie  oblite- 
ranti, e per  fenomeni  idiopatici  di  disregolazionc  delle  AVA 
stesse  (emometacinesia,  sindromi  da  derivazione,  o diversione,  o 
dirottamento).  Tali  sindromi  consistono  nelt'ischcmia  di  un  de- 
terminato territorio  non  per  ostruzione  arteriosa,  bensì  per 
dirottamento  del  flusso  ematico  verso  un  territorio  vicino  {pa- 
rente) in  seguito  airapertura  disregolativa  di  tutte  k AVA  in 
esso  esistenti. 

Paradigmatiche  di  tali  fenomeni  sono  te  tre  sindromi  di 
Malan  (1956).  da  disregolazione  d'ignota  elìologia  (fìg.  6): 

a)  diialaziorte  delk  AVA  al  tallone  con  risucchio  parassi- 
tario esercitato  dalla  tibiak  posteriore  a danno  deiranleriore 
e delta  pcronkra  {sindrome  tibiale  anteriore),  con  dolore  ische- 
mico  alla  regione  anteriore  della  gamba  e al  dorso  del  piede; 

b)  dilatazione  delk  AVA  alla  pianta  deiravampiede  con  ri- 
succhio esercitato  dalla  tibiale  anteriore  a danno  della  poste- 
riore e della  peroniera  {sindrome  tibiale  posteriore),  con  dolore 
ischemico  alla  regione  posleroplantarc  ; 

c)  diiataziorK  delk  AVA  delfiniera  pianta  del  piede,  con 
risucchio  esercitato  dalle  tibiali  anteriore  e posteriore  a danno 
della  peroniera  (sindrome  peroniera),  con  freddo  alla  gamba 
e calore  alla  pianta  del  piede. 

Queste  sindromi  sono  prevalenti  nel  sesso  maschik.  Spesso 
il  paziente  ha  doknzie  vaghe,  sensazioni  di  calore  o di  freddo 
nel  distretto  interessato,  mentre  un  dolore  intenso  può  com- 
parire durante  l'esercizio  muscolare  prolungato.  La  diagnosi 
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Fig.  6.  Rappresentazione  schematica  delle  tre  sindromi  emodi- 
namiche di  Malan.  Da  sinistrai  l*-2*-3*  sindrome.  (Da  Malan, 
ridisegnata). 


è fornita  dalla  termometrìa  cutanea,  fossimetrìa  venosa,  e so- 
praitulio  la  seriografìa  arteriosa:  caratteristiche  k immagini 
arierìograflche  «<  a fiamma  » delle  AVA  dilatate  rispettivamente 
al  tallone.  aU'avampicde  o all'Intera  pianta;  il  rallentato  flusso 
neH'arleria  iscbcmica  c l'accelerato  flusso  nelfarterìa  parente; 
e infine  il  precoce  ritorno  venoso. 

Un’altra  sindrome  derivativa  può  presentarsi  alla  coscia 
(sindrome  arterovenosa  della  coscia.  Pratesi  1957)  quando  le 
AVA  di  questa  regione  operano  un  risucchio  determinando 
una  maldistribuziorte  del  flusso  a livello  della  biforcazione  fe- 
morale, a favore  della  femorak  profonda  e a danno  delta  su- 
perheiak.  S'instaura  allora  una  cfandicatio  da  sindrome  ische- 
mica  alla  gamba  e al  piede,  senza  ebe  esista  alcuna  ostruzione 
vascolare.  Ali'arteriografìa  si  osserva  un  ritorno  venoso  pre- 
coce, actrentuaio  nel  distretto  in  cui  risiedono  le  AVA  esage- 
ratarrtenlc  dilatale,  con  dilatazione  dei  rami  arteriosi  a questo 
livello  mentre  il  tratto  dislak  deifarterìa  principale  presenta 
un  rallentamento  di  flusso. 

L'intervento  proposto  da  Malan  consiste  nella  legatura  dei 


Fig.  7.  Schema  di  distretto  circolatorio  terminak  secondo 
Masson;  viene  considerata  la  funziorK  del  giorno  vascolare  in 
costrizione  e dilatazione.  Nello  schema  è anche  rappresentilo 
il  canale  preferenziale  o intermediario.  {Da  De  tokats,  mo- 
dificata). 
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rami  arteriosi  aflerenli  nella  zona  delie  AVA  dilatate,  allo 
scopo  di  ostacolare  U risucchio  e ridistribuire  unirormemcnte 
il  flusso  fra  k arterie  parenti. 

Bisogna  considerare  inoltre  che  esiste  anche  una  patologia 
tumorak  delle  AVA,  soprattutto  a carico  di  quelle  formazioni 
organoidi  note  col  nome  di  ilomi  di  MtL\son  (Àg.  7).  che  talora 
possono  costituire  minuscole  mas&erelle  a sede  soitoungueak 
as.sai  dolenti  al  minimo  contatto  o alle  variazioni  della  tempe- 
ratura ambientale  fturrK>rc  glomko  o glomangioma;  v.  anc:k> 
blastici  lUMOfu).  Una  ghmangiosi  è anche  stata  segnalata 
a sede  polmonare,  da  eccessivo  sviluppo  delle  strutture  glo- 
moidi  arteriose  polmonari  normalmente  presenti  nel  feto,  e 
ad  effetto  ipertensivo  sul  piccolo  circolo  forse  per  increzione  di 
sostanze  vasoattive  (Giampalmo). 

Angiodispìasìt  viscerali 

Conr>e  $’è  visto  dalPanatomia  patologica,  le  angiodi- 
splasie  possono  interessare  i distretti  cefalici  (angioma- 
tosi  della  retina,  del  cervelletto,  deU’encefalo),  i polmoni, 
il  fegato,  la  milza,  i reni,  i grossi  vasi  endotoracici,  il 
distretto  portale,  ctc.  Tali  malformazioni  riflettono  gli 
stessi  fenomeni  fìsiopatologici  delle  angiodisplasie  soma- 
tiche. ma  non  costituiscono  un  capitolo  omogeneo  di 
patologia,  poiché  presentano  sintomi  e possibilità  diagno- 
stiche e terapeutiche  diversi  a seconda  deH'organo  inte- 
ressato. Per  le  singole  localizzazioni  rimandiamo  perciò 
alle  voci  dei  rispettivi  organi. 
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ANTONIO  BtSTAKOI 

DISPNEA 

F.  dyspnée.  - l.  dyspnea.  - T.  DyspnÒe.  - S.  dispnea. 

Definizione  e genemlità. 

La  di.spnea  può  essere  definita  come  una  « modalità  di 
respirazione  avvertita  dal  soggetto  come  faticosa  e tor- 
mentosa e compiuta  con  l’intervento  dei  muscoli  respi- 
ratori ausiliari  cd  accessori  ». 

È questa  la  definizione  più  seguita,  seppure  non  condi- 
visa da  tutti;  per  alcuni  non  è necessario  l’impiego  dei 
muscoli  suddetti,  mentre  per  altri  non  é r>ccessaria  la 
coscienza  di  tale  atto.  Il  riscontro  di  d..  così  come  è stata 
definita,  svela  di  regola  la  presenza  di  un’insufiìcienza 
respiratoria  conclamata. 

La  d.  può  costringere  il  soggetto  ad  un  decubito  obbli- 
gato e può  accompagnarsi  ad  ansia,  più  o meno  viva, 
e a fame  di  aria. 

In  condizioni  fisiologiche  sia  la  frequenza  sia  la  profon- 
dità del  respiro  possono  variare  entro  limiti  abbastanza 


ampi  senza  provocare  alcuna  sensazione  sgradevc^e.  Nel 
caso  di  un  aumento  della  ventilazione  polmonare  non 
accompagnato  da  alcuna  sensazione  di  molestia  per  diffi- 
coltà respiratoria  si  parla  di  iperpnea. 

EtIopatogenesI 

Le  cause  della  d.  sono  molteplici  e possono  essere  confi- 
gurate in  molle  malattie  del  polmone,  dei  bronchi,  del 
torace,  del  sistema  cardiocircolatorio,  del  sistema  nervoso, 
del  metabolismo,  eie.,  oppure  possono  consistere  nell’in- 
troduzione  nelPìntemo  deH'organìsnìo  di  sostanze  partico- 
lari, o in  fattori  esterni,  ad  es.  decremento  deH’ossigeno 
atmosferico. 

Tutte  queste  cause  inducono  d.  attraverso  la  creazione 
di  alcune  alterazioni  che  possono  agire  isolatamente  o in  un 
contesto  più  o meno  complesso  e che  possono  essere  elen- 
cate nei  modo  seguente;  ipossiemia  (diminuita  tensione 
parziale  dcH'ossigeno  nel  sangue),  ipossia  (insufficiente 
apporto  di  ossigeno  ai  tessuti),  ipercapnia  (aumentalo 
tasso  di  CXD|  nel  sangue  e nel  liquido  cefalorachidiano), 
acidosi  (eccesso  di  idrogenioni  nel  sangue),  variazioni  pres- 
sorie sistemiche  (con  sollecitazioni  a livello  della  caro- 
tide), aumento  delle  resistenze  opposte  daU'albero  bron- 
chiale al  transito  aereo  endopolmonare.  impulsi  riflessi 
provenienti  dal  naso  e dal  torace,  sensazioni  dolorifiche, 
fattori  emotivi,  etc. 

Questi  fattori  agiscono  mediante  uno  o più  meccanismi 
paiogenetici  non  ancora  ben  noti,  tra  cui  in  particolare 
vengono  prospettati  i seguenti: 

a)  insufficiente  apporto  di  ossigeno  ai  muscoli  respira- 
tori; per  l'intensa  attività  che  essi  sono  chiamati  a com- 
piere, la  quantità  di  ossigeno  che  l'organismo  può  mettere 
a loro  disposizione  finirebbe  col  diventare  inferiore  alla 
richiesta,  con  la  conseguente  insorgenza  della  sensazione 
di  d..  in  analogia  a quanto  si  verifica  f>er  la  sensazione 
di  dolore  nella  claudicatio  intermiitens  e ncU'insufficicnza 
coronarica; 

b)  alterata  regolazione  (o  stimolazione)  dei  centri  respi- 
ratori o dei  recettori  pcrikrici  che  attivano  ì centri  stessi; 

c)  inadeguato  rapporto  lunghezza-tensione  dei  muscoli 
respiratori  per  il  notevole  divario  delle  loro  prestazioni 
rispetto  alle  consuete  condizioni  di  funzionamento,  con 
conseguente  alterazione  delle  afferenze  inviate  dai  recet- 
tori muscolari  ai  centri  respiratori. 

Classificazione 

Rispetto  alle  modalità  di  insorgenza  c al  decorso  la  d. 
viene  distinta  in  varie  forme. 

1.  Dispnea  da  decubito.  - Si  ha  nelle  pleuriti  e nelle 
pericarditi  essudative,  nelle  mediastiniti,  nelle  cardiopatie, 
in  relazione  a modificazioni  dinamiche  da  posizione. 
Nei  particolari  casi  di  alterazioni  cardiocircolatorie  nei 
quali  il  decubito  supino  ne  provoca  la  comparsa  c poi 
raccentuazionc  tanto  da  costringere  il  malato  alla  posi- 
zione cosiddetta  ortopnoka,  la  d.  può  essere  riferita  a 
variazioni  volumetriche  del  contenuto  gassoso  ed  ematico 
toracico. 

2.  Dispnea  da  sforzo.  - Può  comparire  isolatamente, 
come  avviene  nei  primi  stadi  di  una  pneumopatia  cronica 
o di  una  cardiopatia,  oppure,  come  si  osserva  nel  loro 
ulteriore  decorso,  in  associazione  con  una  forma  di  d. 
continua,  più  o meno  grave,  dovuta  alle  stesse  cause. 

3.  Dispnea  continua.  - È caratteristica  delle  cardio- 
patie scompensate,  broncopneumopatic  croniche,  delle  com- 
pressioni mediastinichc,  etc..  condizioni  tutte  che  ne  de- 
terminano la  comparsa  a riposo  e l’accentuazione  sotto 
sforzo. 

4.  Dispnea  accessionate.  - Accessi  di  d.  che  si  presentano 
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con  ricorrenze  saltuarie  nel  tempo,  ad  es.  nell'asma  bron- 
chiale, nell'asma  cardiaco,  neiredema  polmonare  acuto, 
etc.;  ovvero  isolatamente,  come  ad  es.  nel  pnx  spontaneo; 
oppure  in  associazione  a una  d.  continua,  come  avviene 
nella  bronchite  cronica  in  fase  di  riaculi//a/ione,  etc. 

Rispetto  alla  fase  ventUatoria  nella  quale  si  manifesta, 
si  possono  distinguere  le  seguenti  forme. 

1.  Dispnea  ìnspiraioria.  - Dovuta  di  solito  a ostruzione 
delle  vie  aeree  superiori  (da  corpo  estraneo,  da  stenosi 
infiammatoria  o neopla.stica  della  laringe,  etc.)  per  cause 
che  alterano  il  calibro  della  trachea,  siano  esse  compres- 
sive o ostruttive;  è caratterizzata  di  norma  dal  prolun- 
gamento della  fase  inspiratoria  del  respiro,  accompagnato, 
nella  stessa  fase,  da  espansione  della  parte  superiore  del 
torace  per  contrazior>e  dei  muscoli  de)  cingolo  superiore, 
da  infossamento  delle  fossette  sopraclavicolari  c sotto- 
clavicolari,  nonché  da  rientramento  degli  spazi  interco- 
stali (da  un  solo  lato  se  Tostruzionc  è a livello  di  un  bronco 
principale).  Talvolta  questo  tipo  di  d.  può  essere  carat- 
terizzato da  stridore  inspiratorio.  mentre  il  murmurc  ve- 
scicolare è normale,  essendo  il  polmone  nomtale. 

2.  Dispnea  espiratoria.  - Dovuta  in  genere  a restringi- 
mento infiammatorio  o spastico  dei  bronchioli.  é carat- 
terizzata da  impegno  dei  muscoli  espiratori,  allungamento 
del  tempo  di  espirazione,  se  donila  a semplice  spasmo 
bronchiolare.  come  avviene,  ad  es.,  nella  compressione  del 
vago  a livello  de)  mediastino;  è accompagnata  da  ronchi 
e rantoli,  c da  sibili  quando  è molto  serrata,  se  la  stenosi 
è spastico-infiammatoria,  come  avviene  ad  es.  nella  bron- 
chite cronica,  o solamente  spastica,  come  avviene  nella 
asma  bronchiale.  È caratterizzata  inoltre  dalla  contraziorte 
dei  muscoli  retti  addominali,  ausiliari  della  espirazione. 

3.  Dispnea  mista.  - La  d.  in-  ed  espiratoria  è caratteriz- 
zata da  aumento  del  tempo  di  inspirazione  e di  espirazione, 
come  avviene,  ad  es.,  nelle  stenosi  tracheali  o nella  sem- 
plice congestione  polmonare.  Può  accompagnarsi  a rumori 
patologici,  come  avviene,  ad  es.,  nei  cardiaci  scompensati. 

A seconda  della  frequenza  degli  atti  respiratori,  si  può 
distinguere  una  d.  poiipnoica  ed  una  d.  hradipnoica. 

Il  criterio  di  classificazione  delle  d.  tuttavia  più  valido, 
é quello  basalo  sui  diversi  meccanismi  cliopatogenetici 
interessati,  in  quanto  consente  di  individuare  forme  cliniche 
con  differente  significato  prognostico  e terapeutico:  I)  da 
ostacolo  nelle  vie  aeree  superiori;  2)  di  origine  toraco- 
bronco-polmonare;  3)  di  origine  cardiocircolatoria;  4)  da 
anemia  o da  diminuita  aflinità  dell’Hb  per  l'O,;  5)  da 
intossicazioni  endogene  o esogene  (acidosi  diabetica,  inge- 
stione in  forte  quantità  di  acidi,  eie.);  6)  di  origine  cere- 
brale (compressioni,  etc.);  7)  da  inalazione  di  miscele 
povere  di  Ó,  o ricche  di  CO,;  8)  di  origine  emotiva. 

Forme  cllnicbe 

I.  Dispnea  da  ostacolo  nelle  vie  aeree  superiori.  - Può 
essere  continua  o accessionale,  a seconda  che  l’ostacolo 
sia  permanente  (ad  cs.  compressione  tracheale)  o saltua- 
rio (ad  es.  spasmo  glotlideo);  di  tipo  inspiratorio,  se  l'osta- 
colo è al  disopra  delle  corde  vocali,  o inspiratorio  ed  espi- 
ratorio se  l'ostacolo  è al  disotto  delle  corde.  Se  il  disturbo 
è alto,  si  osservano  in  genere  dei  quadri  gravi  ad  insor- 
genza improvvisa  e caratteristici  con  stridore  e cornale 
inspiratorio.  con  gravoso  impegno  dei  muscoli  respira- 
tori. con  aliiamenlo  delle  pinne  nasali,  con  rientramento 
inspiratorio  del  giugulo.  delle  fosse  sopraclavicolari,  degli 
spazi  intercostali,  etc.  Caratteristica  é la  fornta  di  d. 
chiamata  « respiro  di  rana  ».  dovuta  a respiro  glossofa- 
ringeo che  differisce  dal  respiro  normale  poiché  non  si 
effettua  con  una  pressione  intrapolmonare  negativa  ma 
forzando  l'aria  a entrare  r>el  polmone.  Se  il  disturbo  è 


a livello  della  trachea,  ad  cs.  compressioni,  il  quadro  é 
meno  drammatico,  con  inspirazioni  ed  espirazioni  prolun- 
gate senza  alterazioni  del  murmurc.  Si  possono  osservare 
rientramenii  inspiratori  al  giugulo.  ma  tutti  i sintomi  sono 
meno  gravi  rispetto  al  primo  caso  a meno  che  si  tratti 
di  stenosi  serratissima.  Se  l'impegno  mediastìnico  è co- 
spicuo. si  noteranno  i sintomi  propri  di  questa  forma. 
Una  forma  particolare  è la  d.  dovuta  al  collabimento 
della  pars  membranacea  della  trachea,  abnormemente  lassa, 
alle  pareti  cartilaginee,  collabimento  che  si  instaura  in 
forza  della  ipertensione  endotoracica  espiratoria  e che  si 
verifica  in  alcune  pneumopatie  croniche,  o spontanea- 
mente. 

2.  Dispnea  di  origine  toraco-bronco^polmonare.  - Il  suo 
esordio  può  essere  improvviso  o subdolo,  la  sua  intensità 
grave  o lieve.  Può  essere  continua,  accessionale,  da  sforzo’. 
in  genere  le  tre  forme  decorrono  associate.  È di  tipo  espi- 
ratorio o misto,  e si  accompagna  quasi  sempre  a modifi- 
cazioni del  murmurc  con  rumori  patologici  aggiunti.  La 
frequenza  può  essere  elevata,  o rara:  la  profondità  degli 
atti  ventilatori  alla,  o bassa.  È sintomo  comune  a molle 
malattie  ed  é indotta  da  varie  alterazioni  patologiche  che 
determinano  ventilazione  alveolare  insufficiente,  o inef- 
ficiente. o entrambe  le  situazioni.  In  alcuni  casi,  ad  es. 
nella  pleurite  fibrinosa,  può  essere  dovuta  a rilllessi  in- 
dotti dal  dolore. 

La  d.  da  toraco-pneumopatie  è dovuta  ad  incremento 
delle  resistenze  a)  flusso  aereo  (stenosi  bronchiolare)  e ad 
ipossia  ipossica. 

A parte  va  considerata  la  d.  da  versamento  pleurico 
e da  pneumotorace  spontaneo,  dovuta  in  parte  a riduzione 
della  superficie  respiratoria,  ma  prevalentemente  all'au- 
mento della  pressione  endotoracica  con  conseguente  diffi- 
coltato riempimento  cardiaco. 

3.  Dispnea  di  origine  cardiocircolatoria.  - Costituisce  uno 
dei  sintomi  più  significativi  e precoci  della  insufficienza 
cardiaca  (v.  anche:  cuore). 

Può  essere  continua,  parossistica,  da  sforzo.  È carat- 
terizzata in  genere  da  superficialità  degli  atti  ventilatori 
con  frequenza  elevata. 

Dapprima  compare  dopo  qualche  sforzo  c cessa  su- 
bito coi  riposo,  poi  diventa  sempre  più  grave  ed  appare 
per  sforzi  sempre  più  limitati  fino  a diventare  continua 
e a costringere  il  malato  a letto  ed  in  posizione  orto- 
pnoica,  aggravandosi  nel  decubito  supino.  In  alcuni  casi 
la  d.  si  manifesta  soltanto  di  notte  in  forma  accessionale 
(asma  cardiaco). 

La  d.  dei  cardiaci  è dovuta  a vari  fattori,  che  possono 
essere  associati,  o agire  isolatamente  con  meccanismo  di 
ipossia  da  stasi  e/odi  ipossia  ipossica  se  anche  il  polmone 
è alterato  (stenosi  mitralica.  cardiopatie  congenite,  iper- 
tensione polmonare,  etc.).  Secondo  Beretla  (1959)  gli  sti- 
moli sarebbero  di  natura  prevalentemente  fisica  e agireb- 
bero su  recettori  posti  nelle  vie  aeree,  nei  polmoni,  net 
vasi  e nella  parete  cardiaca  c sarebbero  scatenali  dalla 
ripienezza  e dalla  rigidità  del  piccolo  circolo  e dal  con- 
seguente irrigidimento  del  polmone. 

L’esame  strumentale  può  rilevare  numerose  alterazioni 
sia  a carico  della  funzione  polmonare  sia  di  quella  cardiaca. 
Quando  i segni  di  scompenso  di  circolo  sono  conclamati 
la  diagnosi  é facile,  mentre  nei  periodi  che  precedono  lo 
scompenso  può  essere  utile,  ai  finì  della  diagnosi,  il  rilievo 
della  curva  di  consumo  di  O,  in  lavoro. 

In  particolare  va  ricordato  Vasmacardiaco,  forma  parossi- 
stica di  d.  cardiaca.  Compare  di  solito  nel  corso  della 
notte,  durante  il  sonno,  sotto  forma  di  crisi  di  soffoca- 
mento e fame  d'aria.  Può  comparire  tanto  nei  maiali  che 
presentano  d.  da  sforzo  cd  orlopnca,  come  in  quelli  nei 
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quali  sono  assenti  alterazioni  dei  respiro.  Il  malato  si  ri- 
sveglia improvvisanfKntc  con  senso  di  fame  di  aria,  ansietà 
ed  assume  decubito  ortopnoico.  All’esame  ptdmonarc  si 
rileva  allungamento  dell'espirazione  con  ronchi  e sibili, 
ed  anche  deirinspirarione.  L'asma  cardiaco  denota  una 
insunìcicn/a  ventricolare  sinistra  e la  sua  piitogenesi  è 
ricondotta  a congestione  polmonare  acuta.  Berclta  (1959) 
ritiene  che  tale  accesso  dispnoico  sia  indotto  da  crisi  ipcr- 
tcnsive  del  grande  circolo,  con  cedimento  improvviso  del 
ventricolo  sinistro  c conseguente  congestione  polmonare. 
Sempre  secondo  Bereita  una  simtle  interpretazione  sareb- 
be avvalorata  dal  fatto  che  l'asma  cardiaco  sì  manifesta 
In  soggetti  Ipertesi  cd  affetti  da  valvulopatia  aortica,  net 
quali  é presumibile  un’alterazione  funzionate  dei  pres- 
socetiori  aortici.  I)  decubito  orizzontale,  aumentando  il 
ritorno  venoso,  dclcrmincrcbbc  iin’ipcrtcnsiorK  aortica, 
c per  lo  sregolamento  dei  meccanismi  pressorcgolaiori 
aortici,  una  crisi  iperiensiva  generalizzata;  Frugoni  attri- 
buisce l’aumento  del  ritorno  venoso  ad  incremento  della 
massa  sanguigna  per  riassorbimento  di  edemi  latenti. 

In  questa  forma  di  d.  si  riscontra  un  vero  e proprio 
spasmo  bronchiale  c si  ha  una  ipersensibilità  dell'albero 
bronchiale  a stimoli  normali  o patologici,  come  si  veri- 
fica nelTasma  bronchiale  (Schirosa.  1967). 

Veikma  polmonore  ha  sintomatologia  simile  a quella 
dell'asma  cardiaco,  ma  più  grave  c si  difTerenzia  da  que- 
sto per  la  subitanea  ed  improvvisa  (rasuda/ione  endoal* 
veolare  che  induce  la  caratteristica  espettorazione  rosata 
c schiumosa  c il  classico  reperto  polmonare:  rantoli  cre- 
pitanti c bollari  che  progrediscono  dalle  basi  agli  apici, 
« a marea  montante  ».  La  d.  è inspiratoria  ed  espiratoria. 
La  patogenesi  è oscura  (stessi  meccanismi  invocati  per 
l'asma  cardiaco,  con  l'aggiunta  di  liberazione  di  sostanze 
islaminosimilio  comunque  vasoaltive  a livello  del  polmone; 
acidosi  per  aumento  della  tensione  di  CO,  e accumulo  di 
cataboliti  acidi,  a livello  del  centro  respiratorio;  ctc.). 

V.  anche:  cuore  (IV,  1826). 

4.  Dispnea  da  anemia.  ■ Essendo  dovuta  a diminuzione 
della  concentrazione  di  emoglobina  o ad  una  sua  dimi- 
nuita affinità  per  l’O,  c riportabile  a deficiente  i>ssigena- 
zìone  dei  temuti  per  ipossia  anemica.  Tipicamente  la  d. 
interviene  soltanto  in  seguito  a sforzo  giacché  a riposo 
non  vengono  eccitali  i chemocettori  aortici  c carotidei: 
in  tali  condizioni  la  quantità  di  O,  presente  allo  stato  dì 
semplice  soluzione  nel  sangue  arterioso  e quindi  la  pres- 
sione parziale  del  gas  sono  normali. 

V.  anche:  anemie  (I.  1810). 

5.  Di.ipnea  da  intossieazioni  endof^ene  o esogene.  È do- 
vuta ad  azione  eccitante  diretta  o riflessa  sui  centri,  come 
ad  cs.  nel  caso  dcirintossicazionc  da  salicilati,  oppure  a 
variazioni  del  pH  ematico,  ad  es.  per  ingestione  di  acidi, 
mancala  eliminazione  di  sostanze  a reazione  acida  (uremia) 
o ipcrproduzionc  di  prodotti  acidi  (acidosi  diabetica).  In 
molti  di  questi  casi  non  si  ha  una  vera  d.  ma  forme  di 
ipcrventilazione. 

Si  rcpertano  nel  sangue  le  sostanze  responsabili  della 
alterazione  del  respiro  c si  osservano  i sintomi  propri 
delle  malattie  in  causa,  mentre  cuore  e polmoni,  nelle 
forme  pure,  sono  normali. 

6.  Dispnee  di  origine  cerebrale.  - Possono  essere  dovute 
a compressioni,  a infiammazioni,  a disturbi  di  irrorazione 
dcircncefalo.  ctc.  Si  possono  avere  alterazioni  del  respiro 
nel  corso  di  encefaliti,  meningiti,  neoplasie  cerebrali,  emor- 
ragie cerebrali  o meningee,  etc.  La  patogenesi  è da  ricon- 
durre a stimolazione  o inibizione  più  o meno  diretta  dei 
centri  respiratori. 

7.  Dispnea  da  inalazione  di  miscele  ga.ssose  a basso  te- 
nore di  O,  {grandi  altezze)  e/o  ad  elevato  contentéto  di  CO, 

-W7 


(ambienti  con/inati).  - È dovuta  a stimolazione  diretta 
c rincssa,  tramile  i clwmoccllori.  dei  centri  respiratori. 

8.  Dispnea  tli  origine  emotiva.  • Consiste  in  fastidiose 
sensazioni  di  « respirazione  sospirosa  » o di  « mancanza 
di  aria  » senza  che  siano  obiettivabtli  alterazioni  parti- 
colari a carico  deli'apparato  respiratorio,  se  si  c(xxilua  una 
grande  variabilità  della  profondità  c della  frequenza  degli 
atti  respiratori  (Daddi.  1964).  Tale  forma,  che  non  rappre- 
senta in  realtà  una  vera  d.,  non  essendo  impegnati  i mu- 
scoli respiratori  ausiliari  ed  accessori,  rappresenterebbe  un 
sintomo  di  conversione  in  soggetti  nevrotici. 

Elementi  di  diagnosi  differciumle 

La  d.  deve  essere  ben  distinta  daìViperventilazione,  che 
costituisce  un  fattore  normale  di  compenso  fisiologico  (ad 
un  aumentato  fabbisogno  metabulìco.  etc.),  mentre  tale 
finalità  può  non  esservi  nella  d.,  che  può  anche  eviden- 
ziarsi con  un  decremento  vcntilatorlo. 

Altro  carattere  diiTcrcnzialc  è l'impegno  dei  muscoli 
respiratori  ausiliari  ed  accessori.  È questo  impegno  che 
serve  a distinguere  la  d.  vera  dalla  d.  nevrotica  degli  an- 
siosi, i quali  provano  la  sensazione  di  difficoltà  a respi- 
rare, senza  alcuna  oggettività  .se  non  una  caratteristica 
irregolarità  del  tracciato  spiromeirico:  respirazione  sospi- 
rosa. caralleri/ziila  dalla  intercalazione  di  frequenti  c pro- 
fondi alti  respiratori. 

La  d.  da  ostruzione  delle  vie  aeree  superiori  si  distin- 
gue sia  perché  è solamente  inspiraloria  o prevalentemente 
inspiraioria,  sia  perché  è quasi  sempre  accompagnata  da 
rumori  aggiunti;  cornage,  stridore  inspiralorio,  etc.,  con 
reperto  polmonare  normale. 

La  d.  u>raco-polmonare  è sempre  facilmente  diagnosti- 
cabile per  reperto  polmonare  c cosi  pure  la  d.  da  versa- 
mento pleurico,  ctc.  Si  tratta  di  solito  di  d.  espiratorie. 

La  d.  cardiaca  si  manifesta  dapprima  soltanto  sotto 
sforzo,  nel  qual  caso  non  sempre  può  essere  distinta  da 
quella  polmonare;  tuttavia  Ì1  reperto  polmonare  normale 
e quello  cardiocircolatorìo,  invece,  più  o meno  alterato, 
chiariranno  la  diagnosi. 

L'asma  cardiaco  in  alcuni  ca.si  può  essere  scambiato 
con  l'asma  allergico;  tuttavia  la  diagnosi  è facile  nella 
maggioranza  dei  cosi  e deve  essere  imperniata  sul  diverso 
perìodo  di  insorgenza  dell'accesso  ; di  notte  e in  qualsiasi 
stagione  ncITasma  cardiaco  e di  solilo  in  soggetti  adulti 
o anziani;  prevalentemente  in  primavera  o a contatto  con 
l’allergene  e in  tutte  te  età  ncH’asma  bronchiale  (se  il 
soggetto  è adulto  o anziano  presenta  una  storia  ricca  di 
simili  accessi).  Altri  dati  difTcren/iali  scaturiscono  dall’e- 
same obiettivo,  in  particolare,  la  d.  cardiaca  è inspiralorìa- 
espiratoria,  mentre  quella  polmonare  è espiratoria,  almeno 
quella  da  asma  bronchiale  (v.).  Nei  casi  dubbi,  cessalo 
l’accesso,  si  può  prixederc  ad  eseguire  un  test  di  provo- 
cazione airacetilcolina  o all'allergene  specifico,  consistente 
nel  far  inalare  piccolissime  dosi  di  tale  sostanza,  che  nel- 
l’asmatico bronchiale  provixrano  un  accesso;  questo  invece 
non  si  manifesta  nel  cardìaco,  o è molto  meno  evidente. 

Utile  risulta  anche  la  determinazione  della  velocità  di 
circolo  durante  l’accesso,  velocità  che  risulta  ridotta  nel 
cardiaco. 

Se  invece  si  tratta  di  edema  polmonare,  la  facies,  la 
caratteristica  espcttorazione  cd  il  reperto  polmonare  per- 
mettono una  rapida  e sicura  diagnosi. 

I.e  d.  « nervose  » presentano  un  reperto  polmonare  nor- 
male, mentre  è positivo  l’esame  ncuroU>gico. 
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(ilORGio  corsìa 

Colini  di  terapi» 

Lu  terapia  può  csM:rc  causale,  quando  ni  conoscano  esai- 
tamcnic  lu  cau«a  e il  meccanismo  ctiopatogenctico  della  d.. 
o sintomatica. 

Lu  terapia  causale  s’idcntificu  con  quella  della  ntalaltia 
responsabile  della  d..  prestando  particolare  attenzione  alte 
terapie  bronchiolodisostrucnii.  a quelle  Icndcnii  a dimi- 
nuire le  resistenze  al  flusso  ematico  iranspolmonare,  a 
quelle  per  il  trattamento  deirinsutfìcienza  cardiaca,  a 
quelle,  infine,  che  correggono  le  alterazioni  ematiche. 

Per  quanto  riguarda  il  trattamento  sintomatico,  il  pre- 
sidio terapeutico  di  primaria  importanza,  in  ogni  forma  di 
d.,  à rappresentalo  da  un'adeguata  somministrazione  di  Oj. 
L'ossigenoicrapia.  tuttavia,  va  attuata  con  cautela  nei 
soggetti  con  ipercapnia  e acidosi:  ad  essi  Tossigeno  deve 
essere  somministrato  a dosi  basse  c intermittenti,  per 
evitare  che  rabolizìonc  dello  stimolo  ipossicmico  possa 
aggravare  la  condizione  d'insufficienza  respiratoria. 

Particolare  cautela  deve  Invece  essere  rivolta  airimpicgo 
dei  sedatiei,  capaci  di  aggravare  l'ipossia  c l'ipercapnia 
mediante  la  depressione  dei  centri  respiratori,  e degli 
analettici,  i quali  aumentano  la  richiesta  di  0|  da  parte 
dei  muscoli  respiratori  e possono  talvolta  peggiorare  il 
rapporto  ventilazione-perfusione. 

V.  anche:  rARDK)TERAPiA  intensiva  (III,  1031);  cuore, 
terapia  deirinsuffìcienza  o scompenso  cardiaco  (IV.  1871); 
ossioenoterapia;  rfapjratorio  apparato,  insufficienza  re- 
spiratoria-, RIANIMAZIONE. 

RIO. 

DISPRASSIA 

F.  dyspraxie.  • \.  dyspruxia.  - T.  Dyspraxie.  - s.  tiispraxia. 

Il  termine  disprassia  indica  incapacità,  o anche  diffìcoilà, 
nell'esecuzione  del  « gesto  ».  Incapacità  o dilficoltà  che 
però  non  riguardano  strettamente  la  sua  attuazione  come 
manifestazione  simbolica,  ciò  che  ò più  propriamente 
aprassia,  bensì,  e piuttosto,  il  gesto  nella  sua  struttura 
¥.  melodica  ». 

Naturalmente  la  d.  va  distinta  dall’atassia,  che  è un 
disordine  della  misura  e della  coordinazione  spaziotem- 
porale dei  singoli  movimenti,  sia  pure  partecipanti  a un 
gesto. 

Tale  sua  posizione,  che  appare  ambigua,  ha  fatto  si 
che  il  termine  d.  non  é più  presente  in  grossi  trattati 
recati  di  neurologia  quale  il  Vinken  e Rruyn  « Handbook 
of  Clinical  Neurology  ».  Tuttavia  il  termine  d.  potrebbe 
indicare  la  difficoltà  che  interviene  neiresecuzionc  di  quei 
gesti  che  non  hanno  un  esplicito  contenuto  simbolico, 
come  ad  es.  la  « marcia  ».  per  la  quale  Bruns  ha  creduto 
di  poter  indicare,  nella  sindrome  frontale,  un'aprassia 
della  marcia. 

È forse  possibile  indicare  come  d.  quelle  difficoltà 
dell'esecuzione  gestuale  (nel  senso  di  una  fisiogenesi  tema- 
tica secondo  F.  J.  J.  Buydendijk),  che,  non  riconducibili  a 
un  vero  disturbo  simbolico  sia  pure  sotto  forma  di  una 
agnosia  d'uso  (Morlaas),  possono  riferirsi  ad  un'alterata 
iniziativa  motoria  (Kleist  ha  distinto  una  «aprassia 
d'iniziativa»)  o a disturbi  deirinnervazione  dei  movi- 
menti delle  dita  (aprassia  innervatoria  di  Kleist)  per  la 
quale  Wilson,  Walshc  e von  Bayer  indicano  una  com- 
promissione della  frontale  ascendente. 

LAMBERTO  LONGMI 

DISPROSIO:  V.  lantanioi. 
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F.  dysraphies,  - I.  dysraphias.  - T.  Dysruphien.  - s.  disrafias. 

Disrafie  è un  termine  che  indica  diverse  varietà  di  anomalie 
dello  sviluppo  aventi  in  comuive  un  difetto  di  fusione 
sulla  linea  nvediana  delle  strutture  ossee  (colonna  ver- 
tebrale c cranio),  meningee,  neurali  (midollo  spinale  c 
encefalo)  e tegumentali,  in  modo  isolato  o tn  diversa  com- 
binaziorte.  Le  più  frequenti  c caratteristiche  sono  lu  spina 
bifida  cd  il  cranio  bifido. 

L’incidenza  delle  d.  è considerevole.  Secondo  analisi 
statistiche  recenti  (Maison,  1969),  considerando  tutte 
le  d.,  comprese  quelle  forme  che  non  si  accompagnano 
ad  alcuna  menomazione  funzionale  (foriunatunteme  le 
più  comuni),  essa  si  aggira  intorno  al  25%.  Ciò  significa 
che  ca.  1/4  dei  bambini  che  vengono  al  mondo  presen- 
tano qualche  difetto  di  fusione  del  canale  osseo  centrale, 
soprattutto  vertebrale,  come  rivelabile  radiologicamente. 
L'incidenza  delle  forme  disrahehe  uccompagnaniisi  a segni 
clinici  manifesti  è molto  più  scarsa  (tra  il  2,5  e il  2,7*/,« 
per  la  spina  bifida  cosiddetta  cìstica;  v.  sotto). 

Questa  incidenza  fa  si  che  le  d.  siano,  assieme  ai  danni 
encefalici  dovuti  a parti  dist(KÌci,  la  maggiore  causa  dei 
disturbi  neurologici  dell'infanzia.  Da  ciò.  la  considerevole 
importanza  non  solo  medica  ma  anche  sodocconomìca 
deiraltcrazionc.  c il  conseguente  sviluppo  delle  metodo- 
logie diagnostiche  e terapeutiche  dirette  ad  evidenziare 
il  più  precocemente  possibile  c a correggere  l’alterazione 
stessa.  Le  d.  costituiscono  oggi  uno  dei  capitoli  più  impor- 
tanti della  neurochirurgia  infantile. 

Ktiologia 

Alla  base  delle  più  frequenti  d.  à un  difetto  di  saldatura 
sulla  linea  mediana  delle  strutture  ossee  contenenti  il 
S.N.C..  accompagnato  o meno  da  malformazioni  del 
S.N.C.  stesso  c dei  tessuti  molli  pchcranici  o pcriverie- 
brali.  La  d.  è considerala  quindi  un  difetto  di  sviluppo. 
Nei  primissimi  stadi  della  vita  le  formazioni  embrio- 
nali, che  successivamente  sì  trasformeranno  nel  S.N.C. 
(tessuto  ectodcrmico),  sono  situate  lungo  l'asse  centrale 
e dorsale  deirembrione,  e sono  aperte  dorsalmente, 
come  a formare  una  doccia.  Successivamente  le  pareli 
di  questa  doccia  si  saldano,  e la  doccia  si  trasforma  in 
tubo  (tubo  neuraie).  Cresta  trasformazione  avviene  gra- 
dualmente e si  completa  verso  la  hne  della  4*  settimana 
di  vita  embrionale.  Parallela  a questa  evoluzione  del 
tcs-suto  eclodermico  i quella  del  tessuto  mcsodermico 
adiacente,  tessuto  da  cui  prenderanno  origine  le  parti 
ossee  contenenti  il  S.N.C.  Le  d.  vengono  con.siderate 
come  difeUi  di  chiusura  o saldatura  dei  tessuti  embrio- 
nali testé  menzionali.  Questo  difetto  può  interessare  con- 
temporaneamente i tessuti  mcsodermico  cd  cctodermico.  o 
l'uno  o l'altro  isolatamente,  o solamente  l'uno,  e l'altro 
verrebbe  ad  essere  colpito  secondariamente,  ad  cs.,  per 
fenomeni  di  compressione.  In  realtà  le  precise  modalità 
secondo  cui  la  d.  si  origina  c sviluppa  non  sono  note. 
Ignota  è pure  la  causa  prima  della  d.  stessa,  vale  a dire 
la  ragione  per  cui  non  si  completa  la  saldatura  dei  tes.su(ì 
embrionali  sopra  ricordata.  Due  sono  le  ipotesi  interpre- 
tative principali:  un  difetto  genetico  o l'iniervcnio  di  un 
fattore  esterno  che  agisce  dopo  la  fertilizzazione. 

La  descrizione  che  segue  sarà  limitala  agli  aspetti  ana- 
tomici e clinici  dei  principali  quadri  disrafìci.  tenendo 
separati  quelli  interessanti  il  rachide  cd  il  midollo  spinale 
(raggruppati  sotto  il  termine  di  spina  bifida)  da  quelli 
interessanti  il  cranio  e l'encefalo  (raggruppati  sotto  il 
termine  di  cranio  bifido).  Verrà  infine  fatta  breve  men- 
zione di  una  forma  più  rara:  la  fìstola  dermica. 
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Spina  bifida 
Aspetti  morfologici 

Il  termine  spina  bifida  (equivalente  di  rachischisi)  com- 
prende globalmente  le  d.  clie  interessano  la  colonna  verte- 
brale, il  midollo  spinale  e i suoi  involucri  meningei. 
Quattro  sono  i quadri  morfologici  principali  che  rientrano 
in  questo  gruppo:  spina  bifida  occulta,  meningocele, 
mielomeningocele  e mieloschlsi  (fìg.  I). 

La  spina  bifida  occulta  è limitata  ad  un  difetto  di  fu- 
sioiK  dcH’arco  vertebrale,  di  entità  variabile:  da  una  piccola 
incisura  in  un  processo  spinoso  alla  completa  assenza 
di  tutto  Parco  vertebrale.  La  malformazione  ha  sede 
preferenziale  a livello  del  tratto  lombosacrale  della  colonna. 
Sovente  la  schisi  ossea  si  accompagna  ad  una  tipica  alte- 
razione della  cute  del  dorso  corrispondente  al  livello  della 
schisi  stessa,  e costituita  da  una  o più  delle  seguenti  com- 
ponenti: I)  una  chiazza  di  colorito  abnorme,  bruno 
rossiccio;  2)  abnorme  crescila  di  peli,  a ciuffo;  3)  accumulo 
di  grasso  sottocutaneo,  fino  alia  formazione  di  un  vero 
lipoma;  4)  depressione  della  cute  con  fissazione  dell'epi- 
telio  ai  tessuti  sottostanti. 

Nel  meningocele,  alla  schisi  vertebrale  sì  accompagna 
una  esiroflessione  degli  involucri  meningei  attraverso  la 
schisi  stessa,  in  forma  dì  sacco  di  dimensioni  variabili, 
contenente  liquido  cefalorachidiano.  Se  all'estroflessione 
delle  meningi  si  accompagna  quella  dì  tessuto  nervoso 
— in  genere  radici  nervose,  talora  il  midollo  stesso  — si 
ha  il  quadro  del  mielomeningocele.  La  cute  rivestente  la 
malformazione  può  presentare  le  stesse  panicolarìià 
descritte  sopra  per  la  spina  bifida  occulta.  Sovente  in 
essa  insorgono  ulcerazioni.  In  alcuni  casi,  poi,  la  cute 
può  mancare,  sia  pure  parzialmente,  causando  cosi 
l'esposizione  dei  tessuti  meningei  e nervosi.  Dimensioni 


e forma  della  malformazione  meningocelica  o mielomenin- 
gocelìca  sono  assai  variabili:  da  una  semplice  rilevatezza 
della  grandezza  di  una  noce  ad  una  massa  di  dimensioni 
tali  da  superare  quelle  della  testa  del  bambino.  Come  la 
spina  bifida  occulta,  anche  il  meninge-  e il  mielomenin- 
gocele  si  ritrovano  con  maggiore  frequenza  a livello 
lombosacrale. 

La  mieloschlsi,  più  rara  delle  precedenti  malformazioni, 
é costituita  dalla  protrusione  attraverso  la  schisi  verte- 
brale di  tessuto  nervoso  non  ricoperto  dagli  involucri 
meningei  e sovente  neppure  dalla  cute. 

I tre  quadri  testé  ricordati,  meningocele,  mielomenin- 
gocele e mieloschisi,  possono  venire  conglobati  nell'unico 
termine  spina  bifida  cistica. 

Ricordiamo  infine  la  forma  assai  rara  detta  diasiomato- 
mieiia,  costituita  dalla  presenza  di  uno  sperone  osseo  che 
dalla  faccia  posteriore  del  corpo  vertebrale  penetra  nel 
canale  rachideo,  divide  le  meningi  in  due  compartimenti 
e può  infiggersi  nel  midollo  spinale. 

Aspetti  clinici 

Il  quadro  clinico  è naturalmente  in  rapporto  aH'entilà 
del  difetto  malformativo,  e più  precisamente  aH'entità 
della  compromissione  del  tessuto  nervoso  a livello  della 
malformazione  stessa. 

Schematicamente  detto  quadro  può  essere  suddiviso  in 
un  insieme  di  deficit  neurologici  imputabili  alla  lesione  del 
sistema  nervoso  (midollo  e radici  spinali)  e alle  possibili 
complicazioni  derivanti,  da  un  lato,  dall'alterazione  della 
circolazione  liquorak  conseguente  al  formarsi  della  sacca 
meninge-  o mielon>eningocelica,  dall'altro  all'esposizione 
del  tessuto  nervoso  c meningeo  all'ambiente  esterno, 
nel  caso  della  mieloschisi  e del  meninge-  o mielomenin- 
gocele ulcerato. 

I deficit  neurologici  possono  mancare  nella  spina  bifida 
occulta;  sono  sempre  presenti  nelle  altre  forme  disrafiche. 
Considerando  il  quadro  clinico  conseguente  alle  d.  lom- 
bosacrali (le  più  frequenti),  nei  casi  più  lievi  (in  genere 
casi  di  spina  bifida  occulta  in  cui  il  tessuto  nervoso  é dan- 
neggiato per  fatti  meccanici  o circolatori  conseguenti  alla 


Fig.  2.  Encefalocelc  occipitale. 
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Tnalforniiizione  o&sca)  il  bambino  presenta  diminuzione 
di  forza  negli  arti  inferiori  e disturbi  sfinterìci  (insuffi- 
ciente controllo  a trattenere  urirve  e feci).  Nei  casi  più 
gravi  (mietoschisi,  miclomcningocele  e talora  meningo- 
cele)  si  ha  paralisi  completa  degli  arti  inferiori,  con  per- 
dita della  sensibilità  e dei  riflessi  e totale  insufficienza 
sflnterìca.  Se  la  d.  è situata  a livello  cervicale,  la  paralisi 
agli  arti  inferiori  è di  tipo  spastico  e anche  la  motilità 
degli  arti  superiori  può  essere  compromessa. 

Tra  le  compiicazioni  che  più  di  frequente  si  accompa- 
gnano alle  forme  mcningo-  c mielomcningoceliche  delle 
d.  ricordiamo  Tidrocefalo  e le  infezioni  della  sacca  mal- 
formativa. 

La  diagnosi  delle  varie  forme  di  spina  bifida  non  pre- 
senta in  genere  difficoltà:  le  tipiche  alterazioni  cutanee 
nella  forma  detta  occulia  e l'ovvio  aspetto  malformaiivo 
nelle  forme  cistiche  sono  assai  significativi.  Lo  studio 
radiologico  della  colonna  vertebrale  potrà  precisare  le 
caratteristiche  e l'entità  della  schisi  ossea.  L'esame  micio- 
grafico  permetterà  di  visualizzare  le  dimensioni  interne 
della  sacca  mcningo-  o mielomeningocelica  e precisare  le 
alterazioni  del  contenuto  del  canale  endorachidco. 

Provvedimenti  terapeutici  si  impongono  nelle  varie 
forme  di  spina  bifida  cistica.  Questi  provvedimenti  sono 
chirurgici  e sono  diretti  alla  riduzione  o alla  rimozione 
della  massa  protrusa  e alla  prevenzione  delle  infezioni. 
Le  formazioni  meningee  c nervose  prolrusc  attraverso 
la  schisi  ossea  devono  essere  reinserile  nel  canale  rachideo 
e la  comunicazione  di  quest'ultimo  con  l'csiemo  accura- 
tamente chiusa.  Se  il  danno  neurologico  preesistente  à 
grave,  e dipende  da  una  lesione  ormai  irreversìbile  degli 
elementi  nervosi,  esso  persisterà  dopo  rintcrvcnlo;  se 
il  danno  è limitalo  si  potrà  avere  una  ripresa  funzionale  o, 
quanto  meno,  si  impedirà  il  peggioramento,  altrimenti 
inevitabile. 

L'orientamento  attuale  della  r>eurochìrurgia  è interven- 
tista anche  nei  casi  di  spina  bifida  occulta.  L'intervento  è 
diretto  a correggere  quelle  alterazioni  strutturali  che 
potrebbero  — con  la  crescita  del  bambino  — portare  a 
disturbi  neurologici  anche  gravi. 

Cranio  bifido 

Analogamente  a quanto  può  accadere  a livello  del  rachide 
e del  midollo,  anche  a livello  del  cranìoenccfalo  possono 
verificarsi  alterazioni  dello  sviluppo  tali  da  portare  a stati 
disrafici.  Meno  frequenti  di  quelle  spinali,  le  d.  craniali 
possono  però  presentare  più  numerose  varietà  anatomiche, 
situandosi  non  solo  posteriormente  ma  anche  anterior- 
mente. 

Dal  punto  di  vista  anatomico,  possono  distinguersi  le 
seguenti  forme  principali:  a)  cranio  bifido  occulto  in  cui 
la  malformazione  è limitata  alla  sola  struttura  ossea 
cranica;  b)  meningocele  cranico,  in  cui  attraverso  la  schisi 
ossea  protrudono  le  membrane  meningee;  c)  encefalo- 
meningocele,  in  cui  anche  il  tessuto  nervoso  cerebrale  entra 
nel  sacco  protruso.  Le  sedi  in  cui  queste  d.  possono  verifi- 
carsi sono,  in  ordine  di  frequenza  decrescente:  occipitale, 
parietale,  frontale,  na.salc  c nasofaringea. 

Le  forme  occulte,  rilevabili  solamente  sottoponendo  il 
bambino  ad  indagini  radiologiche,  sono  in  genere  asinto- 
matichc.  Le  forme  manifeste  (meninge-  cd  cnccfalomenin- 
gocele)  si  presentano  all’osservazione  come  masse  talora 
assai  voluminose,  globose  c mollicce,  unite  alla  testa  da 
un  peduncolo  più  o meno  spesso,  c ricoperte  da  cute 
sottile  e tesa,  facilmente  uicerabile  (fig.  2). 

Come  per  le  forme  spinali,  anche  per  queste  forme  di 
d.  craniche  il  solo  trattamento  possibile  ò quello  chirur- 
gico, da  eseguirsi  il  più  precocemente  possibile.  Esso  c 


diretto  alla  rimozione  della  massa  protrusa  e alla  chiusura 
delle  deiscenze  meningea  e cutanea. 

Fistola  dermica 

Con  tale  termine  s'intende  una  malformazione  caratte- 
rizzata dall'invaginazione  o depressione  cutanea  verso  ì 
tessuti  sottostanti.  Situata  sulla  linea  mediana  o In  stretta 
prossimità  di  essa,  questa  invaginazione  cutanea  può 
raggiungere  profondità  variabile  lino  a penetrare  nel 
midollo  spinale  o ncllcnccfalo.  Le  sedi  più  frequenti  sono 
le  regioni  lombosacrale  e suboccipitale.  Come  le  malfor- 
mazioni precedenti,  anche  la  fìstola  dermica  è dovuta  ad 
un'alterazione  dello  sviluppo  embrionale  per  molli  aspetti 
assai  vicino  a quello  delle  d.  prima  considerate. 

L’importanza  di  questa  malformazione  sul  piano  clinico 
è legala  alla  possibilità  che  attraverso  la  iUiola  dermica 
si  propaghino  infezioni  al  sistema  nervoso  c che  la  fìstola 
stes-sa  si  dilati,  trasformandosi  in  cisti,  e quindi  agisca 
sul  sistema  nervoso  come  un  processo  tumorale.  Da  qui 
l'opportunità  di  ricorrere  alla  sua  asportazione  chirurgica. 
V.  anche:  cranio  (IV,  1376);  spina  bifida. 
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DISSALAZIONE 

F.  dessatement.  - i.  desalination.  • T.  Entsalzung.  - s.  desa- 
linación. 

Genenlità 

La  dissalazione  6 la  tecnica  con  cui  è possibile  ottenere 
acqua  dolce  dalle  acque  salmastre  o dall’acqua  di  mare. 
L'acqua  utilizzata  dall'uomo  per  fini  potabili  o igienici 
deve  avere  un  contenuto  di  sali  totali  disciolti  non  supe- 
riore a ca.  1 giH  ; l'acqua  usata  per  rirrigaziooe  deve  avere 
un  contenuto  salino  che,  per  (a  maggior  parte  della  colture, 
non  deve  superare  I 2 g/l.  L'acqua  è disponibile  in  grandi 
quantità  sulla  terra,  ma,  soprattutto  nelle  zone  in  cui  sono 
concentrate  le  comunità  urbane  e le  attività  industriali  e 
agricole,  spesso  Vacqua  dolce  (cioè  a basso  contenuto  salino, 
meno  di  I g/l)  di  buona  qualità  è scarsa.  Anche  in  Italia, 
in  molle  zone,  l'acqua  dolce  può  essere  ottenuta  soltanto 
con  la  costruzione  di  laghi  artificiali  o di  lunghe  condotte, 
di  opere,  quindi,  costose  c impegnative.  Come  alternativa 
si  può  ricorrere  alla  trasformazione  in  acqua  dolce  delle 
acque  salmastre  (aventi  salinità  fra  2 c IO  g/l  ca.),  esistenti 
nel  sottosuolo  di  molte  zone  aride,  o dell'acqua  di  mare, 
la  cui  salinità  « media  » è dì  ca.  35  g/l. 

Acqua  dolce  dalle  acque  salmastre  o dall'acqua  di  mare 
è stata  ottenuta  per  d.,  in  qualche  caso,  sulle  navi  da  guerra 
già  fin  dal  xvii  sec..  ma  soltanto  fra  la  I e la  II  guerra 
mondiale  la  tecnica  sì  è andata  perfezionando,  con  l'uli- 
lizzaziorK  delle  risorse  c dei  progressi  delfingegneria 
chimica.  Intorno  al  1950  ha  avuto  inizio  negli  U.S.A. 
un  ampio  programma  di  ricerche  scientifiche  c applicate, 
coordinate  da  uno  speciale  Office  of  Saline  Water,  nel 
Dipartimento  dcirintcmo.  I risultati  di  tali  ricerche  e vari 
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Fig.  I.  DiMiilaiorc  muhifittxh  in  grado  di  prixturrc  4000  m*  giorno  di  acqua  dolce  dal  mare.  La  vicina  cenirale  tcrmocleurica 
fornisce  il  vapore  coi  cui  calore  viene  portala  alla  temperatura  di  ebollizione  l'acqua  di  mare  preriscaldata  nei  tubi  di  conden> 
sazJonc  dell'acqua  dolce.  {.Eiiat,  Israeìe). 


incentivi  offerti  per  la  costruzione  d'impianti  di  d.  su 
scala  industriale  hanno  permesso  di  scoprire  nuovi  pro- 
cessi e di  realizzare  impianti  in  grado  di  produrre  ogni 
giorno  decine  di  migliaia  di  m*  di  acqua  dolce. 

SUteini  di  dissalazione 

Le  tecnologie  di  d.  usate  su  larga  scala  sono  le  seguenti: 

a)  per  l'acqua  di  mare:  il  processo  di  dìstillaziortc, 
soprattutto  quello  ad  espansioni  multiple  o mulrifiasfr, 

b)  per  le  acque  salmastre:  il  processo  di  elettrodialisi. 
Esistono  anche  altri  processi,  che  però  si  possono 

considerare  ancora  sperimentali. 

Processo  di  distittazione 

11  principio  generale  della  d.  per  distillazione  consiste,  come 
èlxn  noto,  nelloscaldareracquadadissalaretgcncralmcnte 
acqua  di  mare)  in  modo  da  fame  evaporare  una  parte; 
il  vapore  acqueo  viene  fatto  condensare  contro  una  super- 
ficie fredda  (condensatore  ad  acqua  o ad  aria)  e si  raccoglie 
cosi  acqua  dolce,  praticamente  priva  di  sali;  si  ottiene  come 
solloprodollo  una  soluzione  {salamoia)  con  un  contenuto 
salino  supcriore  a quello  dell'acqua  sottoposta  a distil- 
lazione, e che  viene  eliminala  (ad  es.  rigettala  nel  mare). 

Il  principale  inconveniente  del  processo  è costituito 
dairelevaio  consumo  di  calore:  per  fare  evaporare  I m* 
di  acqua  occorrono  ca.  600.000  kcal  e quasi  tutto  questo 
calore,  nel  corso  della  condensazione  del  vapore,  viene 
ceduto  al  corpo  freddo  (aria  o acqua).  A causa  di  tale 
elevato  consumo  di  calore  il  costo  dell'acqua  dolce  otte- 
nuta per  distillazione  sarebbe  proibitivo  se  non  fosse  pos- 
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sibile  ricuperare  almeno  una  parte  del  calore  impiegato 
per  revaporazione;  ciò  si  realizza  facendo  condensare  il 
vapore  acqueo  su  tubature  contenenti  l'acqua  di  mare 
che  successivamente  dovrà  essere  fatta  evaporare  e che 
viene  cosi  preriscaldata:  oggi  t possibile  distillare  l'acqua 
di  ntare  con  un  consumo  nrt/o  di  calore  fra  50.000  e 
100.(X)0  kcal/m’  di  acqua  dolce. 

Questo  favorevole  risultato  i ottenuto  con  gli  impianti 
cosiddetti  a espansioni  multiple,  o mtd/iffash  (fìg.  I).  con- 
sistenti in  una  serie  di  camere  di  ferro  (da  4 a 40  e oltre) 
sul  cui  fondo  si  muove  l'acqua  da  distillare,  dalla  parte 
calda  alla  parte  fredda  del  distillatore;  nella  parte  supc- 
riore di  tali  camere  (fìg.  2),  si  trova  un  fascio  di  tubi 
entro  cui  scorre  la  stessa  acqua  da  distillare,  prima  di 
entrare  nelle  camere  di  evaporazione;  nei  fasci  tubierì 
l'acqua  di  mare  entra  fre<lda  e in  ciascuna  camera  ha 
sempre  una  temperatura  inferiore  a quella  dell'acqua  che 
sta  evaporando,  per  cui  il  vapore  acqueo  si  condensa 
sulla  superficie  esterna  dei  tubi  c cede  il  calore  (assorbito 
durante  l’evaporazione)  all'acqua  che  si  trova  aU'internD 
dei  tubi  e che  viene  cosi  riscaldala  a mano  a mano  che 
procede,  controcorrente,  dalla  parte  fredda  alla  parte 
calda  del  distillatore. 

L'acqua  preriscaldata,  prima  di  passare  nelle  vasche 
di  evaporazione,  viene  ulteriormente  scaldala  con  vapore 
prodotto  da  una  caldaia  o.  più  gcneralmcnlc.  fornito  da 
una  centrale  termoelettrica  con  cui  spesso  gli  impianti  di 
d.  mtdriffash  sono  abbinali  (fìg.  I). 

Nel  corso  deH'evaporaziorK  l'acqua  da  distillare  si 
ralfredda  (perché  cede  calore  all’acqua  che  evapora)  e 
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per  questo  motivo  in  una  parte  delle  camere  revapt»ra- 
zione  ha  luogo  ad  una  pressione  inferiore  a quella  almo* 
sferica.  Passando  da  una  camera  a quella  successiva 
l’acqua  da  distillare  incontra  un  vuoto  maggiore  e quindi 
Tevapora/ione  ha  luogo  bruscamente  {fUtshing),  donde 
il  nome  del  processo.  Attualmcnic  la  maggior  parte 
dell’acqua  dolce  ottenuta  dal  mare  à ricavata  col  priK:esso 
mutiiflash  che  assicura  un  notevole  ricupero  del  calore  c 
quindi  un  consumo  totale  di  calore  abbastanza  basso. 
Il  costo  dell’acqua  dolce  è indipendente  dalla  salinità 
dell’acqua  di  partenza  e dipende  principalmente  dal  costo 
del  calore  e dclPencrgia  elettrica:  nelle  condizioni  più 
favorevoli  si  può  calcolare  che  tale  costo  vari  fra  100  c 
200  lire/m*. 

Oltre  al  processo  muliiffash  viene  ancora  utilizzato  in 
parte  il  più  antico  processo  di  distillazione  a multipli 
efletti.  simile  come  principio  a quello  descritto,  ma  meno 
etheiente  perché  le  evaporazioni  successive  c il  ricupero  del 
calore  hanno  luogo  in  corpi  separati. 

Processo  di  elettrodialisi 

L’elettrodialisi  permeile  di  ottenere  acqua  dolce  da  acque 
salmastre  aventi  una  salinità  non  supcriore  a ca.  .1  o 4 
g/l.  Non  si  tratta  di  un  limite  teorico,  ma  solo  di  un  limite 
pratico  cd  economico:  la  d.  di  acque  con  salinità  superiori 
comporterebbe,  infatti,  dilTicoltà  tecniche  molto  grandi 
e costi  non  accettabili. 

Negli  impianti  di  elettrodialisi  l'acqua  salmastra  viene 
posta  in  una  serie  di  compartimenti,  o celle,  dello  spessore 
di  ca.  I cm.  delimitate  da  una  parte  da  una  membrana 
permeabile  soltanto  agli  ioni  positivi,  dall’altra  da  una 
membrana  che  lascia  passare  soltanto  gli  ioni  negativi 
(fig.  3).  In  generale  tali  membrane  sono  costituite  da  ma- 
terie plastiche  organiche  opportunamente  modificate.  Se 
si  fa  passare  una  corrente  elettrica  continua  attraverso  il  si- 
stema. gli  ioni  positivi  di  ciascuna  cella  si  muovono  verso 


condtAMto**  corMMnMior*  cond*«iMtcK« 
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i-ig.  2.  Schema  di  un  impumo  di  disiilla/.ione  u espansioni 
multiple  (v.  testo). 


il  polo  negativo;  se,  in  tale  loro  spostamento,  trovano  una 
membrana  permeabile  agli  ioni  positivi,  essi  passano  nella 
cella  adiacente.  Cercando  di  proseguire  net  loro  movi- 
mento verso  il  polo  negativo,  gli  ioni  positivi  troveranno 
successivamente  una  membrana  attraverso  cui  non  pos- 
sono passare  e si  fermeranno  quindi  nella  cella  adiacente 
a quella  di  partenza.  Lo  stesso  si  verificherà,  nell'altro 
senso,  per  gii  ioni  negativi;  nelle  condizioni  descritte  la 
celia  di  partenza  si  troverà  ad  avere  acqua  con  una  con- 
centrazione salina  più  bassa  di  quella  originale  (acqua 
dolce),  mentre  le  celle  adiacenti  finiranno  per  contenere 
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hig.  3.  SclK'ma  di  un  impianto  di  d.  per  dcttrodialisi  (v.  ics(o). 


acqua  con  una  concentrazione  satina  supcriore  a quella 
originale  (salamoia).  Un  impianto  di  elettrodialisi  ha 
molte  decine,  o anche  alcune  centinaia,  di  celie  adiacenti 
c in  esse,  alicmalivumcntc,  verranno  a trovarsi  acqua 
dolce  e salamoia:  la  prima  sarà  ricuperata  c utilizzala 
e la  seconda  sarà  eliminata. 

Come  si  c dello,  rdctlrodialisi  non  fornisce  acqua  priva 
di  sali  (come  nel  caso  della  dìslilla/ione),  ma  acqua  con 
un  contenuto  salino  inferiore  a quello  di  partenza  e 
regolabile  a seconda  delle  condizioni  di  esercizio.  Per  il 
processo  iKXorrc  energia  elettrica  il  cui  consumo  è pro- 
porzionale alla  quantità  di  sali  spostali  dalle  celle  conte- 
nenti acqua  dissalala  a quella  adiacenti.  Il  costo  dell’acqua 
dolce  cosi  oticnuiu  dipende  dulia  salinità  dell’acqua  da 
trattare,  dalla  salinità  residua  nell'acqua  e dal  costo 
dclPcncrgia  elettrica;  il  costo  per  ottenere  acqua  potabile 
(ca.  0.5  g/l)  da  acque  salmastre  con  una  salinità  di  3 g/l 
poteva  variare,  qualche  anno  fa.  da  70  a ISO  lire/m^. 
Un  impianto  in  grado  di  fornire  5000  m*/giorno  di  acqua 
dissalata  é in  funzione  a Brindisi. 

Processi  speriiwntali 

Olire  ai  due  principali  prcx.'cvHÌ,  ricordali  sopra,  c utilizzali 
ormai  in  centinaia  di  impianti  in  tutto  il  mondo,  ne  esistono 
altri  che  si  possono  definire  sperimentali  perelié  non  hanno 
raggiunto  un'applicazione  su  larga  scala,  come  quella  dei  pro- 
cessi di  dislillazione  e di  ckitrodialisi,  pur  essendo  in  grado  di 
fornire  uiilmcnic  acqua  dolce  in  parikotari  condizioni. 

I.  Ctmf(clamcnto.  - Se  l'acqua  di  mare  viene  congelala,  vi  si 
formano  dei  cristalli  di  ghiaccio  costituiti  da  acqua  solida  pra- 
ticamente priva  di  sali.  Il  processo  di  d.  consiste  nel  far  conge- 
lare parzialmente,  in  condizioni  controllale,  l'acqua  di  mare, 
nel  separare  da  questa  i cristalli  c nel  fare  poi  fondere  i cristalli 
in  mr^o  da  ricuperare  l’acqua  dolce.  Nella  pratica,  i cristalli 
di  ghiaccio  che  si  ottengono  sono  contaminali  da  acqua  di 
mare,  che  aderisce  alla  loro  supcrrkrie.  Per  congelamento, 
quindi,  c possibile  ottenere  solo  acqua  parzialmente  dissalala. 

Il  principio  c mollo  ingegnoso  e sono  stati  sperimeniaii  vari 
modelli  nei  quali  il  congelamento  é stato  realizzalo  per  evapo- 
razione di  un  gas  compresso  (ad  cs.  butano,  che.  passando  dallo 
sialo  liquido  allo  stalo  di  vapore  sottrae  calore  all’acqua  cir- 
costante |fìg.  4))  o anche  sfruttando  il  ralfreddamcnio  consc- 
guente aH'cvaparuzionc  volto  vuoto  di  acqua  di  mare  a bassa 
temperatura;  una  parte  dell'acqua  da  dissalare  evapora  e un'altra 
parte  congela.  Il  principale  inconveniente  del  processo  è dovuto 
al  fallo  che.  per  ottenere  acqua  dolce  a basso  contenuto  salino, 
occorre  far  formare  cristalli  di  ghiaccio  di  dimensioni  deter- 
minate e costanti,  cosa  diffìcile  da  realizzare  su  scala  industriale. 

Nel  processo  di  congelamento  s'impiega  energia  ckitrica  sia 
per  azionare  le  pompe  che  per  la  produzione  del  freddo,  e poiché 
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Fig.  4.  Schema  di  impianto  di  d.  per  congelamento,  che  impiega 
come  mc7ZO  refrigerante  butano  liquido.  Questo,  che  non  ^ 
miscibile  con  l’acqua  e possiede  una  tensione  di  vapore  assai 
maggiore,  sottoposto  a evaporazione  a pressione  elevata  sot« 
trac  calore  all'acqua  fino  a provocarne  il  congelamento.  Il 
tHiiano  gassoso  viene  compresso  e convogliato  sul  ghiaccio: 
attraverso  uno  scambio  termico  il  ghiaccio  fonde  e il  ^tano  si 
condensa.  L'acqua  doke  viene  poi  separata  dal  butano  per 
decantazione. 


acqua  dolca  prodona 


Fig.  S.  Schema  di  impianto  di  d.  per  osmosi  inversa  (cfr.  testo). 


Fig.  6,  Schema  di  distillatore  solare;  il  calore  solare  passa  at> 
traverso  il  tetto  trasparente  di  vetro  c scalda  l'acqua  di  mare 
contenuta  nelle  vasche  a gradinala;  aucsta  evapora  e il  vapore 
9i  condensa  sotto  forma  di  acqua  dolce  sulla  superficie  interna 
della  lastra  di  vetro. 


il  consumo  di  energia  i indipendente  dalla  salinità  deH'auiua 
il  processo  può  essere  applicato  anche  per  la  d.  dell'acqua  di 
mare. 

2.  Iperfiltrazionf,  o osmosi  invrrstt.  - Un  pro«s$o  di  d.  che  ha 
destato  interesse,  soprattutto  a partire  dal  1965,  i quello  dì 
iperfìltrazione.  od  osmosi  inversa.  l4i  pressione  osmotica  del* 
l'acqua  di  mare  è di  ca.  23  atm;  se  sì  comprime  l’acqua  di 
mare,  ad  una  pressione  supcriore  a cale  valore,  contro  una 
membrana  semipermeabile,  cioè  contro  una  membrana  che 
lascia  passare  soltanto  il  solvente  (acqua  dolce)  e non  il  soluto 
(cioè  i sali),  si  ha  la  separazione  dell'acqua  dolce  dall'acqua  dì 
mare  (fig.  5).  La  principale  difficoltà  del  processo  consìste  nel 
trovare  membrane  semipcrmeabili;  ne  sono  state  provate  centi- 
naia e solo  pochissime,  a base  dì  uno  speciale  tipo  di  acetato 
di  cellulosa,  sono  in  grado  di  impedire  il  passaggio  dei  sali 
presentì  nell’acqua.  A parte  ciò.  il  processo  richiede  la  circola- 
zione continua  dell'acqua  sotto  pressione  contro  le  membrane, 
utilizzate  sotto  forma  di  ^4licole  o di  tubi.  Si  ha  cosi  un  forte 
consumo  di  energia  elettrica,  necessaria  per  azionare  le  pompe. 
Il  processo  è stalo  applicato  con  qualche  successo  per  la  d. 
delle  acque  salmastre,  ma  non  ha  superato  la  fase  sperimentale 
nel  caso  della  d.  dell'acqua  dì  mare. 

3.  DiitiUaziotw  solarr.  - Il  calore  solare  è una  fonte  di  energia 
praticamente  gratuita  che  può  essere  utilizzata  per  la  distilla- 
zione delle  acque  salmastre  o dell'acqua  di  mare  in  impianti 
mollo  semplici:  sostanzialmente  t'acqua  da  dissalare,  in  strato 
sottile;  è posta  in  una  vasca  coperta  con  una  lastra  di  vetro, 
inclinata.  Il  calore  solare,  passando  attraverso  la  lastra  di  vetro, 
scalda  l'acqua  che  in  parte  evapora;  il  vapore  acqueo  sì  con- 
densa contro  la  pane  interna  del  tetto  di  vetro  c scorre  fino  ad 
una  grondaia  di  raccolta;  la  salamoia  viene  eliminata  di  tanto 
in  tanto.  La  fig.  6 mostra  un  semplice  ed  efficiente  disiiltatore 
solare  in  cui  l'acqua  di  mare  è contenuta  in  una  serie  di  vasche 
disposte  a gradinata  e caricate  dall'alto;  l'acqua  dolce  è rac- 
colta nella  parte  inferiore.  La  produzione  è piuttosto  modesta: 
ca.  5 I di  acqua  dolce  al  giorno  per  ogni  m*  di  superficie  di 
acqua  esposta  alla  radiazione  solare;  con  pochi  m*  dì  superficie 
è ctmunque  possibile  ottenere  a basso  costo  acqua  potabile 
per  le  necessità  di  una  famiglia. 

4.  Distilhiori  a umUiificazione-dfumìdificaziotH-.  - In  questi 
distillatori  una  corrente  d'aria  è portala  a contatto  con  una 
sottile  pioggia  di  acqua  di  mare  preriscaldata,  e cosi  l'aria  si 
scalda  e si  arricchisce  dì  umidità.  L'aria  calda  c umida  viene 
portata  a contatto  con  un  condensatore  costituito  da  tubi  in 
cui  scorre  acqua  dì  mare  fredda;  raffreddandosi,  l'aria  lascia 
separare  sotto  forma  di  acqua  dolce  una  parte  dell'umidità  che 
contiene. 

Questo  processo,  che  opera  a pressione  atmosferica,  può  es- 
sere applicato  anche  in  piccole  unità,  veri  e propri  ckttrodome- 
siici  che  potrebbero  fornire  acqua  dolce  per  i bisogni  di  una 
cosa  vicino  ai  mare,  in  mancanza  di  altre  fonti  di  acqua  dolce. 

Prospettive 

Nel  mondo  è in  aumento  ogni  anno  il  numero  degli  impianti 
di  d.;  anche  se  mancano  dati  esatti,  si  può  calcolare  che 
gli  impianti  attualmente  esistenti  siano  molle  centinaia  e 
siano  in  grado  di  produrre  ogni  giorno  ca.  2 o 3 milioni 
di  m’  di  acqua  dolce  dalle  acque  salmastre  o dall'acqua  di 
mare.  Tali  impianti  sono  installati  soprattutto  nelle  zone 
aride  costiere  e in  alcune  di  esse  ì processi  di  d.  assicurano 
le  condizioni  di  sopravvivenza  per  le  piopolazioni  o l'acqua 
per  le  industrie. 

Attualmente  in  Italia  esistono  oltre  20  impianti  di  d., 
con  una  produzione  complessiva  di  ca.  100.000  m*/  giorno. 

È da  auspicare  che  questa  tecnologia  venga  usata  sempre 
più  estesamente,  soprattutto  nel  Mezzogiorno  e nelle 
isole,  perché  in  molli  casi  é in  grado  di  assicurare  acqua 
dolce  alle  città  o alle  zone  industriali  e turistiche  al  mi- 
nimo costo  c in  breve  tempo, 

V.  anche;  acqua  (l,  290);  idrico  approvvigionamento. 
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GIORGIO  NFBHIA 

DISSENTERIA 

F.  dyseifterif.  - l.  dysentery.  - r,  Dysenterie.  - s.  disenteria. 

Per  dissenteria  s'intende  un  quadro  sintomatologico  carat- 
terizzato da  dolori  addominali,  tenesmo  e soprattutto 
diarrea  mucosanguinolenta.  Tale  sintomatologia,  nella 
maggioranza  dei  casi,  è in  rapporto  a varie  affezioni  inte- 
stinali e in  particolare  del  colon. 

In  passato  sono  state  genericamente  indicate  col  termine 
d.  le  affezioni  intestinali  di  diversa  natura,  che  si  mani- 
festano con  diarrea  disscnteriforme.  c col  termine  d.  spe- 
cifiche quelle  sostenute  da  shigelle  (</.  lutnerica)  e da  amebe 
id.  amebica). 

Oggi  il  significato  del  termine  d.  va  invece  circoscritto 
al  solo  quadro  sintomatologico,  che  ò comune  a varie 
malattie. 

Le  malattie  che  più  frequentemente  causano  d.  sono 
la  d.  batterica  propriamente  detta  <v.  shigfllosi);  la  d. 
amebica  (v.  amebiasi);  le  salmoneliosi  (v.);  le  infezioni  da 
Ciardia  intestinalis  (v.  aiARDiA.si),  da  Trichomonat  hominis 
(v.  laicOMONiA-Si)  c da  Balantidium  coli  (v.  balantidiosi). 

Pos.sono  inoltre  occasionalmente  essere  causa  di  d.  la 
colite  ulcerosa  criptogenetica  (v.  colite  ulcerosa),  i tu- 
mori rctlosigmoidci  (v.  intestino  tenue  e crasso)  c varie 
condizioni  morbose  generali,  come  l’uremia  (v.),  le  sepsi, 
alcuni  avvelenamenti  (v.),  ctc. 

V.  anche:  enteriti  ed  enterocoliti, 

RED. 

DISSOCIAZIONE  ELETTROLITICA:  v.  eiettholisi 

ED  ELETTROLITI. 

DISTACCHI  EPIFISARI:  v.  catture. 

DISTACCO  DI  PLACENTA:  v.  gravidanza;  placenta. 
DISTACCO  DI  RETINA:  v.  retina. 

DISTICHIASI:  v.  palpebra. 

DISTILLAZIONE 

F.  dìstiUation.  - i.  distillation.  - T.  DestiUation.  - s.  desti- 
lación. 

Operazione  che  consiste  ncircvaporazione  dì  un  liquido 
e successiva  condensazione  dei  suoi  vapori.  Il  suo  scopo 
è.  principalmente,  quello  della  purificazione  e della  sepa- 
razione di  composti  inorganici  ed  organici. 

Per  l'esecuzione  di  una  distillazione  sono  necessari:  un 
recipiente  in  cui  si  pone  la  miscela  da  evaporare;  un  si- 
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Fig.  I.  Apparato  per  d.  a pressione  atmosferica.  I)  Pallone  da 
d.  2)  Sistema  refrigerarne  (condertsatorc).  J)  Entrala  e 3*) 
uscita  dell'acqua  fredda.  4)  Recipiente  collettore  per  la  rac- 
colta del  distillato.  S)  Termometro.  6)  Becco  Bunscn.  (Da 
Klyne.  ridisegnata). 


sterna  refrigerante  per  condensare  i vapori;  c uno  o più 
coUettori  per  raccogliere  il  distillato.  Un  termometro, 
opportunamente  colUxTito.  permeile  di  registrare  la 
temperatura  del  vapore  che  distilla.  Una  simile  apparec- 
chiatura Oìg.  I)  dà  risultati  praticamente  soddisfacenti 
in  tutti  i ca.si  in  cui  i componenti  della  miscela  abbiano 
tensioni  di  vapore,  e quindi  punti  di  cbolirzione,  tanto 
distanti  tra  toro  da  consentire  di  raccoglierli  in  frazioni 
separate  (d.  frazionata). 

Quando  la  d.  vierte  condotta  in  un'apparecchiatura 
in  cui  viene  alimentato  in  continuo  con  una  miscela  liquida 
uno  scambiatore  di  calore,  dal  quale  la  miscela  preriscal- 
data passa  ad  un  recipiente  in  cui  avviene  la  separazione 
del  vapore  dal  lìquido  residuo,  c le  due  fasi  vengono 
prelevate  con  continuità  dal  recipiente  durante  tutta  l'ope- 
razione, si  ha  d.  per  vaporizzazione  istantanea  {d.  flash 

Ifig.  2)). 

Per  ottenere,  però,  delle  frazioni  costituite  da  corpi 
puri  occorre  ripetere  più  volte  il  ciclo  dcirevaporazione 
e della  condensazione  sulle  singole  frazioni,  effettuare 
cioè  una  rettificazione.  La  separazione  completa  di  due 
o più  liquidi  miscibili,  di  volatilità  diversa,  si  può  compiere 
abbastanza  rapidamente,  senza  ricorrere  a ripetute  d., 
inserendo,  tra  il  recipiente  contenente  la  miscela  da 
evaporare  e il  sistenxa  refrigerante,  una  colonna  di  retti- 
ficazione costituita  da  un  cilindro  nel  quale  sono  contenuti 
dei  dispositivi  detti  piatti  oppure  dei  corpi  di  riempi- 
mento (fig.  3).  &si  hanno  la  funzione  di  aumentare  il 
cammino  che  deve  compiere  il  vapore  per  giun^re  al 
sistema  refrigerante,  in  modo  che  il  vapore  si  condensi 
in  parte;  inoltre  del  liquido  che  sì  produce  nel  conden- 
satore una  parte  viene  raccolta  e costituisce  la  produzione, 
l'altra  viene  fatta  ritornare  nella  colonna  di  rettifica  e 
costituisce  il  liquido  di  riflusso.  Si  stabilisce  allora  un 
movimento  in  controcorrente  di  vapore  e liquido  che. 
favorendo  l'intimo  contatto  tra  le  due  fasi,  arricchisce 
il  vapore  del  componente  più  volatile,  che  passa  cosi 
nel  distillato,  e determina  la  condensazione  del  compo- 
nente meno  volatile,  che  ricade  quindi  nel  recipiente 
contenente  la  miscela. 

Alcune  sostanze  non  possono  essere  distillate  in  con- 
dizioni normali  di  pressione,  perché  aircbollizione  si 
decompongono  (ad  es.,  il  glicerolo,  che  si  trasforma  in 
acroleino  [v.j);  si  ricorre  allora  alla  d.  a pressione  ridotta. 
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hig.  2.  Schema  ili  apparecchiaiura  continua  per  U.  /fùih. 
I ) Alimentazione.  21  Riscalilatore.  3)  Rccipicnic  di  separazione 
liquido  vapore.  4)  Uscita  vapore.  5)  Uscita  liquido. 


la  quale  necessita  di  una  apparecchiatura  lievemente  mo- 
dificata e di  una  pompa  da  vuoto.  Questo  priKcilimcnlo 
si  dimostra  utile  nella  separazione  di  prodotti  che.  a 
pressione  atmosferica,  hanno  punti  di  ebollizione  assai 
vicini  fra  loro  (ad  es.  i tre  mononifrotoluoli). 

Quanto  più  complessa  è la  struttura  molecolare  della 
sostanza  da  distillare,  tanto  più  spìnto  dovrà  essere  il 


l-ig.  3.  Schematizzazione  di  un  impianto  per  la  rettifica  discon- 
tinua. h Caldaia.  2)  Riscaldatore.  3|  Colonna  dì  rettifica. 
4)  Piatti.  5)  Condensatore.  6>  Riflusso.  7)  Distillato. 
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vuoto.  A valori  della  pressioiK  ussolulu  mollo  bassi 
<IO'*-10  * mmHg)  cambia  però  completamente  la  natura 
del  fenomeno  dì  d.  Il  procedimento  di  separazione  non 
corrisponde  più  ad  una  d.  di  equilibrio  (poiché  per 
questi  valori  bassi  di  pressione  il  libero  cammino  medio 
di  una  molecola  diventa  maggiore  della  distanza  fra 
bollitore  e condensatore):  le  molecole  che  lasciano  la 
superficie  dei  liquido  non  vi  fanno  più  ritorno  e ven- 
gono trattenute  in  modo  pressoché  totale  nel  condensa- 
tore. Questo  processo  prende  il  nome  di  d.  ntofecoftire. 
Gli  apparecchi  di  d.  molecolare  debbono  avere  una 
distanza  molto  piccola  fra  evaporatore  e condensatore 
e vengono  generalmente  realizzali  mediante  supcrfici 
affacciate  o coassiali.  Inoltre  è preferibile  lavorare  su 
strati  di  lìquidi  mollo  sottili  e rinnovati  di  frequente, 
dato  che  le  molecole  che  abbandonano  il  liquido  pro- 
vengono dalla  zona  più  vicina  alla  superfìcie  libera,  che 
si  va  perciò  depauperando  del  composto  più  volatile,  e 
si  ha  un  rapido  calo  ddrefTicienza  di  separazione. 

Grande  interesse  pratico  ha  anche  la  d.  in  corrente  di 
vapore\  questa  necessita,  oltre  che  della  comune  appa- 
recchiatura per  la  ordinaria  d.,  di  una  caldaia  generatrice 
del  vapor  d'acqua,  il  quale  viene  condotto,  da  apposita 
tubazione,  al  fondo  del  recipiente  contenente  la  miscela 
da  distillare.  Il  principio  che  viene  sfruttato  nella  d.  in 
corrente  di  vapore  é il  seguente:  due  o più  composti 
immiscibili  danno  luogo  ad  un  vapore  la  cui  tensione  é 
uguale  alla  somma  delle  tensioni  dei  vapori  dei  sìngoli 
componenti;  poiché  l'ebollizione  ha  luogo  allorché  la 
tensione  di  vapore  raggiunge  il  valore  delia  pressione 
esterna,  é evidente  che  la  temperatura  di  ebollizione  del 
miscuglio  sarà  inferiore  a quella  dei  singoli  componenti 
puri  (ad  cs.:  il  nitrobenzolo  bolle  a i 209,8  “C,  mentre, 
in  corrente  di  vapore,  distilla  a I 99,3  *C).  La  d.  in 
corrente  di  vapore  trova  impiego  nella  separazione  c 
purificazione  di  sostanze  organiche  ad  allo  punto  di 
ebollizione  che  siano  insolubili  in  acqua  e clic  abbiano 
un  peso  molecolare  superiore  a quello  dcH'acqua. 
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AUSSASORO  »Al.t.lO* 

DISTIMIA 

F.  dysthymie.  - i.  dysthymia.  - T.  Dysthymìe.  - $.  distimia. 

Termine  usalo  in  senso  non  univoco;  cosi,  mentre  alcuni 
AA.  (ad  es..  Bumkc)  lo  usano  in  senso  Iato  per  compren- 
dervi non  solo  la  psicosi  maniacodepressiva,  ma  tutte  le 
alterazioni  durevoli  dcH'umorc  (endogene  c reattive), 
altri  lo  usano  solo  nel  senso  della  depressione  endogena 
(ad  es.  Nagcra),  e altri  ancora  ne  fanno  un  sinonimo  di 
disforia. 

La  concezione  classica,  però,  comprende  sotto  tale  ter- 
mine i disturbi  della  sfera  affettiva,  sia  nel  senso  di  una 
esaltazione  del  tono  di  questa  (iperlimia  o disforia  gaia), 
sia  nel  senso  della  depressione  (ipotimia  o disforia  triste). 

Cerielti  comprende  sotto  il  termine  distimia  le  ipcriimic 
(mania,  melancolia,  psicosi  maniacodepressiva)  e l'aii- 
mia  (o  alimia  schizofrenica). 

V.  AlFETTIVITÀ  (I,  870);  AMMIA  (II.  1504);  MANIACO- 
DEPRES.SIVA  psicosi;  SCHIZOFRENIA. 

RED. 
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DISTOCIA 

f.  eiyslvcie.  - i.  Jystudu;  difJkuU  tohur.  • i.  Oynlokìtr', 
schwere  Gfburt.  - s.  distocia. 

Si  defìniscc  disloci«t  quiitunquc  Ucviuzione  patologica 
dcirandamcnlo  dei  parto.  Lu  durata  massima  di  un 
travaglio  normale  é ditata  giudicala  di  24  h nelle  primi- 
pare e di  non  oltre  (c  18  h nelle  multipare.  Travagli  lunghi 
o difficili  possono  essere  causati  da  alterazioni  nella  strut- 
tura del  canale  del  parto  o da  contrazioni  uterine  insutfi- 
ciemi  (d.  materne)  c da  anormalità  della  grandezza  c 
della  posizione  del  feto  (d.  fetale). 

Distocie  materne 

Le  d.  materne  si  distinguono  in  d.  meccaniche  c d.  dina- 
miche. 

Le  d.  meccankhc  dipendono  da  alteru/ioni  del  canale 
del  parto  che  possono  interessare  la  componente  ossea 
o quella  molle.  Le  anomalie  delta  componente  ossea 
sono  rappresentate  dai  vizi  del  bacino  di  origine  congenita 
o acquisita  (fratture)  o da  tumori  cd  esostosi  dell'impal- 
catura scheletrica.  Inoltre  ogni  tumore  dell'utero,  degli 
annessi  e dei  tessuti  connetlivaii  del  piccolo  bacino  può 
essere,  a seconda  delta  grandezza  c della  localizzazione, 
la  causa  di  un'anomalia  di  prescnia/ionc  o di  aileggia- 
menio  del  feto  e può  perfino  impedire  un  parlo  per  le 
vie  naturali. 

Le  d.  dinamiche  dipendono  da  anomalie  delle  contra- 
zioni uterine.  Atl'inizio  di  un  travaglio  normale  le  contra- 
zioni uterirte  durano  solo  pochi  secondi  e si  presentano 
irregolarmente,  ma  aunvenlano  rapidamente  di  frequenza, 
di  intensità  e di  durata.  Verso  la  fine  del  travaglio  esse 
possono  ricorrere  ad  intervalli  di  2 min  c durano  ca.  VO 
scc.  Le  contrazioni  in  donne  nelle  quali  sia  presente  una 
disfunzione  uterina  ricorrono  irregolarnwnte  ogni  4-8  min 
o più  c possono  durare  30-45  sec  al  massimo.  Benché 
le  contrazioni  possano  essere  molto  dolorose  la  dilata- 
zione della  cervice  non  progredisce  oltre  i 4 cm  (fa^aì 
latente  prolungata). 

Esistono  due  tipi  dì  disfunzione  uterina,  distinguìbili 
con  il  tocodinamometro;  il  primo  caratterizzato  da  con- 
trazioni deboli  e gradienti  di  attività  dal  fondo  alfa  cervice 
normale;  il  secondo  da  un'azione  uterina  non  cotvrdinata 
con  iiKomplcto  sviluppo  del  segmento  inferiore  ed  Ispes- 
simento della  cervice. 

Si  riscontra  una  disfunzione  uterina  quasi  sempre  nelle 
primipare  e soltanto  raran^nte  durante  i travagli  se- 
guenti. È stato  osservato  che  una  fase  latente  prolungata 
può  essere  causala  dalla  somministrazione  anticipata  di 
sostanze  analgesiche  durante  il  (ravaglio,  però  si  amnìctte 
che  gii  analgesici  possono  aumentare  un'anormalità  già 
presente,  ma  probabilmente  non  la  causano.  Anche  una 
superdistensione  detrutero  {hydramnios  o gravidanza  mul- 
tipla) può  diminuire  rcfikìcnza  delle  contrazioni  uterine. 
Un  travaglio  dtsfunzionale  può  essere  in  parte  di  origine 
emotiva  (timore  che  il  bambino  sia  anormale,  intenso 
sensodì  colpa  in  relazione  alla  gravidanza,  paura  di  morire). 

La  d.  dinamica  può  essere  legata,  oltre  che  ad  una 
deficienza  delle  contrazioni  uterine,  ad  un  loro  eccesso, 
come  nei  casi  di  tetania  uterina.  In  tali  condizioni  si  rea- 
lizza una  disarmonia  tra  l'attività  del  corpo  e quella  dei 
collo  uterino,  e pur  essendo  le  contrazioni  frequentissime 
e dolorosissime,  la  dilatazione  non  progredisce,  il  coilo 
rimane  rìgido  c spesso.  La  disannonia  contrattile  e le 
conseguenti  turbe  circolatorie  del  mtomeirio  aumentano 
la  sensazione  dolorosa  e questa,  a sua  volta,  accentua  la 
disarmonia  e l'alterazione  circolatoria  con  conseguente 
alterazione  delle  condizioni  del  feto. 
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Neirambitu  delle  d.  dtnamichc  vanno  infine  considerale 
le  anomalie  delle  forze  ausiliuric.  Nel  periodo  espulsivo 
alla  contrazione  del  muscolo  uterino  si  associa  la  contra- 
zione dei  muscoli  del  torchio  addominale  c l'anomalia 
delle  contrazioni  é rapprcscntulu  dairinicmpcstività.  dal 
disordine  o daU'eccesso  delle  contrazioni  stesse.  1 muscoli 
interessati  sono  tutti  i muscoli  dcH'addome.  del  tronco 
e degli  arti,  che  si  contraggono  non  solo  sotto  l'azione 
della  volontà  ma  anche  per  un  atto  istintivo  rificsso. 

Distocie  fetali 

Le  d.  fetali  si  distinguano  in  d.  legate  al  feto  c d.  legate 
agli  annessi  fetali.  La  d.  di  origine  fetale  può  essere  il  risul- 
tato di  una  grandezza  eccessiva  o di  uno  sviluppo  anormale 
del  feto  o di  |>osizione  anormale  nel  canale  del  parto. 

Il  bambino  pesa  al  parto  intorno  ai  3200  g cd  è alto 
ca.  50  cm.  La  corporatura  dei  genitori,  il  diabete  materno, 
la  multiparità  sono  i fattori  più  spesso  responsabili  della 
crescila  eccessiva  del  feto;  la  mortalità  per  i bambini 
eccessivamente  grossi  è alta  e molli  di  essi  subiscono 
lesioni  durante  i tentativi  di  parto.  La  testa  può  non  en- 
trare nella  pelvi  o la  discesa  può  essere  lenta  aiKhc  se  le 
contrazioni  uterine  sono  normali.  Se  la  sproporzione 
non  è molto  grande  la  testa  può  discendere  cd  uscire, 
ma  le  spaile  larghe  non  possono  pa-ssare  attraverso  lo 
stretto  superiore  (d.  delle  spalle). 

Per  quanto  riguarda  le  anomalie  dello  sviluppo,  queste, 
raramente  determinano  d.,  fatta  eccezione  per  ridroccfalo, 
l'alfargumento  del  corpo  o delPaddonte  (tumori  del 
fegato,  sviluppo  anormale  dei  reni,  ctc.),  i doppi  mostri. 

Anomalie  della  situazione,  delta  presentazione  c della 
posizione  dei  feto  causano  invece  frequentemente  d. 
Si  riconosce  cosi  una  d.  per  situazione  trasversa  del  feto 
(l'asse  lungo  del  feto  forma  un  angolo  di  90*  con  l'asse 
longitudinale  della  madre);  per  presentazione  podalica 
(nelle  sue  diverse  varietà:  compieta,  natiche  sole,  piedi, 
mista);  per  presentazione  dì  spalle,  dì  faccia,  di  fronte 
e di  bregma;  per  presentazione  composta  nelle  gravi- 
danze gcmcllari;  per  posizione  occipitale  posteriore. 

Per  quanto  riguarda  invece  la  d,  legata  agli  anwssi 
fetali  si  ricorda  la  rottura  prematura  delle  membrane,  la 
brevità  assoluta  o relativa  del  funìcolo,  la  placenta  previa, 
il  distacco  intempestivo  dì  placenta  normalmente  inserta. 

Per  concludere  bisogna  ricordare,  ncirambilo  delle  d., 
le  deviazioni  dalia  norma  del  periodo  del  secondamento 
c del  postpartnm. 

11  secondamento  è caratterizzato  dal  distacco  della  pla- 
centa dalla  parete  uterina  interna.  Anomalie  sono  il  secon- 
damento anticipato  o ritardato  c il  secondamento  incom- 
pleto. 

Le  anomalie  del  postpurtum  sono  rappresentate  dal- 
l'irterzia  uterina  parziale  o totale  con  conseguente  emor- 
ragia per  insuffictenza  dell'emostasi  muscolare. 

V.  anche;  parto. 
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NINO  PASfcTIU 

DISTOMATOSI 

F.  distomatose.  - i.  distotnatosis.  • T.  Oìstomiasi.  - s.  dì’ 
stomiasis. 

Generalità 

Col  termine  dì.ttomi  (che  non  ha  peraltro  un  riferimento 
.tassonomico  preciso)  vengono  indicati  molli  dei  trema- 
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IcmJì  digcnctici.  1 digcnclici  di  forma  tipica,  cioè  fogli- 
formi,  hanno  due  ventose,  visibili  anche  ad  occhio  nudo 
negli  esemplari  non  troppo  piccoli:  la  ventosa  ventrale 
è un  organo  di  adesione,  mentre  quella  orale  rappresenta 
Tapertura  aireslemo  del  tubo  digerente  a fondo  cicco, 
cioè  in  pratica  la  bocca;  poiché  anche  la  ventosa  ventrale 
ha  l'aspetto  di  una  biKca,  il  parassita  sembra  avere 
appunto  due  bocche,  donde  il  termine  distoma.  Dislonìatosi 
sono  dette  le  infestazioni  determinate  da  questi  parassiti. 

Ciclo  biologico  dei  distomi.  - L'uomo  è ospite  definitivo,  cioè 
è parassitato  da  vermi  adulti,  che  sono  ermafroditi  e perciò 
capaci  di  moltiplicazione  sessuata.  Ix  uova  vengono  eliminate 
ncirambiente  esterno  per  lo  più  con  le  feci;  al  monvento  dcl- 
reltminazionc  in  genere  non  sono  mature;  maturano  se  ca- 
dono in  acqua  dolce.  DaH'uovo  maturo  si  libera  una  larva  ci- 
Hata  (miracitiio)  ebe  per  continuare  il  suo  sviluppo  deve  rag- 
giungere un  mollusco  (primo  ospite  intermedio);  in  questo  il 
miracidio  si  trasforma,  dando  orìgine,  per  moltipltcazione  aga- 
mica. a più  generazioni  di  larve  (sporocisti  e redie).  Ancora 
per  moltiplicazione  agamica  nelle  redie  (per  qualche  trcmaiodc 
già  nelle  sporocisti)  si  ha  la  formazione  di  miriadi  di  cercarie. 
Queste  abbandonano  il  mollusco;  in  qualche  caso  (ad  es.  Schf- 
siosonta)  penetrano  dirctiamcnic  ncH'ospitc  definitivo  attra- 
verso la  cute;  ma  nella  maggior  parte  dei  casi  si  irKÌstano,  tra- 
sformandosi in  mefacercarie,  in  un  secondo  ospite  intermedio 
(generalmente  un  pesce  o un  crostaceo)  o su  qualche  vegetale 
acquatico. 

L'ospite  definitivo  si  infesta  mangiando  il  secondo  ospite 
intermedio  o i vegetali  con  le  metaccrcaric  inastate. 

A titolo  esemplificativo  nella  fìg.  2 è illustralo  il  ciclo  biolo- 
gico dì  Fasciolopsh  buski. 

Il  termine  d.  è usato  largamente  per  indicare  le  infesta- 
zioni da  tremaiodi;  solo  per  le  infestazioni  da  schistosomi 
si  usa  più  correntemente  quello  di  schistosomiasi  (v.)  o 
bilharzJosi.  Le  d.  possono  avere  anche  nomi  specifici 
(paragonimiasi,  echinosiomiasi.  etc.).  per  lo  più  derivati 
dal  nome  latino  dell'agente  etiologico;  ma  poiché  tre- 
matodi  anche  tra  loro  assai  lontani  dal  punto  di  vista 
sistematico,  se  localizzati  nello  stesso  organo  possono 
determinare  quadri  morbosi  identici,  appare  ragionevol- 
mente corretto  classificare  e illustrare  le  d.  secondo  l'or- 
gano nel  quale  si  localizzano  i parassiti:  d.  epatica,  d. 
intestinale,  d.  polmonare.  Si  deve  tenere  però  sempre  pre- 
sente che  possono  aversi  localizzazioni  aberranti. 

I distomi  che  determinano  le  d.  (come  pure  le  d.  stesse) 
hanno  in  comune  alcuni  caratteri  d'importanza  non  secon- 
daria ncircpidemiologia  c nel  quadro  clinico. 

a)  Come  tutti  i ircmatodi  (v.)  digenetici,  i distomi 
hanno  uno  o più  ospiti  intermedi  nei  quali  si  sviluppano 
le  sporocisti.  le  rcdic.  le  cercarie  e le  meiacercarie  (v. 
sopra).  La  presenza  degli  ospiti  intermedi  condiziona 
la  distribuzione  geografica  dei  parassiti  e rende  difficile 
che  una  persona  che  sì  sia  infestata,  ad  es..  in  Estremo 
Oriente,  tornando  in  Italia  possa  diventare  fonte  di 
contagio. 

b)  In  genere  parassitano,  come  ospite  definitivo,  animali 
di  più  specie;  spesso,  data  la  scarsa  incidenza  ncH'uomo. 
questo  può  essere  consideralo  ospite  accidentale  (non 
sono  stale  condotte  ricerche  su  un  numero  adeguato  di 
parassiti  che  consentano  di  sapere  se  questi  si  sviluppano 
meglio  neH'uomo  o in  altri  animali:  se  cioè  l'uomo  debba 
essere  considerato  più  o meno  idoneo  di  altri  animali  come 
ospite  definitivo).  Tuie  scarsa  specificità  dei  distomi  pone 
dei  grossi  problemi  per  la  profilassi. 

L'anchilostoma  o l'ascaride,  cosi  come  i plasmodi  della  ma- 
laria. si  sviluppano  praticamente  solo  nclfuomo:  curando  tutti 
gli  uomini  parassitali  (cosa  certo  difficile  ma  non  impossibile) 
si  può  eradicare  la  parassitosi  da  una  regione,  o al  limite  dalla 
faccia  della  terra.  Ma  quando  oltre  all'uomo  possono  essere. 


paravsitatì  altri  animali,  domestici  o no  (tanto  più  se  non  do- 
mestici), la  profilarsi  si  presenta  più  difficile  e Teradicazione 
praticamente  impossibile.  Ad  cs.  Opisiorchis  felincus  paras.sita 
oltre  l'uomo  diversi  animali,  tra  cui  cani  c gatti:  puntare  sulla 
terapia  anche  di  questi,  domestici  e randagi,  per  attuare  la  pro- 
filas-si  appare  un  po'  come  voler  vuotare  il  mare  con  un  cuc- 
chiaio. 

La  profilassi  individuale  sarà  curala  mangiando  solo 
ben  cotti  i pesci  e le  verdure  che  possono  contenere  le 
metaccrcaric;  una  profilassi  più  generale  punterà  ad  evitare 
che  gli  stessi  vengano  messi  in  commercio  e che  le  acque 
vengano  inquinate  con  feci  contaminate. 

c>  I distomi,  come  praticamente  tutti  gli  elminti  parassiti, 
non  si  moltiplicano  nell'ospite;  pertanto,  poiché  l'entità 
del  danno  è dircttanncnic  proi>orzionalc  al  numero  dei 
parassiti,  rinfestazione  può  provocare  un  danno  talmente 
modesto  da  decorrere  ìnapparente,  cosi  come  può  pro- 
vocare danni  c disturbi  notevolissimi,  e talora  essere  anche 
mortale. 

d)  In  genere,  i distomi  sono  longevi:  le  d.,  se  non 
curale,  possono  trascinarsi  per  anni. 

e)  Le  infestazioni  da  distomi  si  diagnosticano  sulla  base 
del  reperimento  delle  uova  nelle  feci  o anche  nell'escreato 
(d.  polmonare).  È perciò  diagnosi  di  certezza. 

Bisogna  tuttavia  stare  in  guardia:  specialmente  nei  paesi 
dove  le  d.  non  sono  endemiche.  Ì1  rinvenimento  di  uova  di 
Ircmatodi  nelle  feci  può  essere  dovuto  non  airdiminazionc  di 
uova  di  trematodi  parassiti  del  soletto  in  esame,  ma  piut- 
tosto aireliminazìone  con  le  feci  di  uova  dì  trematodi  aed- 
denlalmcnlc  ingerite  col  cibo  (fegato  di  ovini  o bovini,  caccia- 
gione, eie.).  In  questi  casi  non  tulle  le  uova  hanno  raggiunto 
lo  stesso  grado  dì  sviluppo;  tuttavìa  solo  un  occhio  particolar- 
mente esercitalo  riesce  a mettere  in  evidenza  le  dilTcrcnzc. 
Buona  norma  è perciò  ripetere  l'esame  due  o più  volle,  evi- 
tando che  tra  un  esame  c l'altro  il  soggetto  sospettalo  di  essere 
alTelto  da  questa  parassitosi  ingerisca  visceri  di  animali  che 
possono  essere  a loro  volta  parassitati. 

Distornatosi  epatica 

Le  specie  diverse  di  trematodi  che  possono  determinare 
la  d.  epatica  sono  le  seguenti: 

a)  Chnorchis  sinensis  (fig.  I):  diffuso  neH'Kstremo  Oriente. 
Secondo  SioH  (1947) colpisce  una  ventina  di  milioni  di  persone; 
a Canton,  nel  corso  di  un’indagine  condotta  su  un  campione 
piuttosto  ampio  (4000  persone),  ma  presumibilmente  non 
rappresentativo,  oltre  il  10%  dei  soggetti  sono  risuliali  paras- 
sitati. 

Il  parassita  è lungo  dai  IO  ai  25  mm.  vìve  nei  dotti  biliari  c 
(Kca.sionalmcntc  nei  dotti  pancreatici.  Le  uova  misurano  in 
media  30  > 15  (x  ca.  Parassita  rrcqucntcmcnte  cani  e gatti. 
L'uomo  c gli  altri  ospiti  definitivi  s'infestano  mangiando  di- 
versi pesci  di  acqua  dolce  (in  particolare  Carassius  auratus,  il 
comune  pesce  rosso),  nei  quali  sono  incistalc  le  metaccrcaric. 

b)  Opisiorchis  fetineus:  diffuso  in  Europa  (anche  nel  bacino 
mediterraneo)  in  animali  diversi  cane,  volpe,  ratto,  eie.). 
Sempre  secondo  SloiI  Ì casi  umani  sarebbero  poco  più  di  1 mi- 
lione. quasi  lutti  ncITHuropa  Orientale  c in  U.R.S.S.  Il  parassita 
c lungo  ca.  I cm;  le  uova  misurano  30  x 11  p.  L'ospite  defi- 
nitivo si  infesta  ingerendo  carni  non  colte  di  diversi  ciprinidi 
(pesci  d'acqua  dolce). 

c)  Opisiorchis  viverrini'.  simile  al  precedente,  interesserebbe 
un  paio  di  milioni  di  persone,  con  punte  fino  al  25  % nella  Tai- 
landia scticnirionale  (addirittura  il  46%  nella  provirscia  di 
Udom). 

d)  Fasciola  hcpaiico-.  è pressoché  cosmopolita  ed  è molto 
diffusa  negli  erbivori,  relativamente  poco  nclfuomo.  anche  se 
sono  stati  descritti  numerosi  casi  specialmente  nel  Sud  America, 
in  Francia  c nell'Africa  del  Nord. 

Il  parassita  raggiunge  facilmcnie  i 30  mm  di  lunghezza  ed 
anche  le  uova  sono  relativamente  grandi  (fino  a 150  x 90  p). 
Le  metaccrcarìe  s‘ir>cislano  sulle  fnantc  che  crescono  vicino 
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Fig.  2.  Ciclo  Mologico  di 
Fasciatopsis  buski.  L'uovo,  dive* 
nulo  maturo  (I)  nell'acqua, 
libera  il  mirtcidio  (U)  che,  pe- 
netrato neiradatto  mollusco,  dà 
orìgine  nel  corso  di  qualche  set- 
timana a sporodsti  (ib,  le)  -• 
redic  di  1*  c 2*  generazione 
2a)  -»  cercarie.  Le  cerca- 
rie. liberate  all'esterno  (3,  3a). 
vanno  a indstarst  su  piante 
acQuaiiche  (3b,  3c.  34).  L'^uomo 
si  infetta  ingerendo  con  vege- 
tali non  colti  le  metacercarìe 
incistate.  Queste  nel  duodeno 
fuoriescono  dalla  cisti  e si 
attaccano  alla  parete  intesti- 
nale, trasformandosi  nel  verme 
adulto  in  ca.  3 mesi  (3e,  3f. 
3g).  L'uomo  elimina  con  le 
feci  uova  immature,  che  in  am- 
biente adatto  maturano  (I). 
(Da  Faust,  modificata). 


all'acqua,  e l’ospite  definitivo  contrae  rinfeslazione  mangiando 
appunto  tali  piante. 

Talora  si  hanno  localizzazioni  anomale:  vasi  sanguigni,  sot- 
tocutaneo. ventricoli  cerebrali.  Nel  Medio  Oriente  sono  siati 
descritti  casi  nei  quali  in  seguito  airingestìone  di  fegato  di 
animali  parassitati  non  cotto,  i distomi  ancora  vivi  si  sono 
localizzati  nel  palato,  nella  faringe,  nel  retrobocca  e nelle 
fosse  nasali  provocando  edema,  disfagia  o dispnea,  al  limite 
asfissia. 

e)  Dicrocofiium  dcndriticum:  è anch’esso  pressoché  cosmopo- 
lita. Parassita  le  pecore  (fino  aH'SO%  in  alcune  regioni)  e altri 
erbivori  c onnivori.  Relativamente  fiochi  sono  i casi  umani: 
merita  di  essere  ricordato  per  la  sua  grande  diffusione  geo- 
grafica, per  cui  casi  sporadici  si  possono  riscontrare  pratica- 
mente in  ogni  paese. 

È lungo  5-Ì5  mm,  le  uova  misurano  ca.  40  x 25  {s.  L'ospite 
definitivo  s'infesta  mangiando  accidentalmente  delle  formiche 
(Formica  fioca)  nelle  quali  sono  incistate  le  metacercarìe. 

Nei  dotti  biliari,  nei  quali  per  lo  più  si  localizzano, 
la  presenza  dei  distomi  determina  frequentemente  un'iper- 
plasia  deH'epitelio.  Di  regola  si  ha  una  reazione  infiam- 
matoria, seguita  da  una  reazione  fibrosa  che  può  coin- 
volgere più  o meno  largamente  il  parenchima  del  fegato, 
fino  a configurare  quadri  di  cirrosi  epatica.  Questo  esito 
si  avrebbe  nel  10%  ca.  delle  infestazioni  da  Chnorchis: 
la  sua  insorgenza  è presumibilmente  correlata  con  il 
numero  dei  parassiti. 

La  sintomatologia  è assai  varia:  la  d.  epatica  può  de- 
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correre  praticamente  asintomalka,  cosi  come  possono 
aversi  disturbi  più  o meno  ben  definiti  a carico  dell'ap- 
parato digerente  (nau.sea,  diarrea,  etc.).  Nelle  forme  più 
gravi  (cioè  di  massima  nelle  infestazioni  più  massive) 
si  ha  spicnomegalia  e,  se  insorge,  può  aversi  tutta  la  sinto- 
matologia caratteristica  della  cirrosi  epatica.  Possono 
aversi  disturbi  allergici:  sono  descritti  casi  nei  quali 
una  terapia  troppo  drastica,  portando  ad  una  distruzione 
massiva  dei  parassiti,  è stata  seguita  da  shock  anche 
mortale. 

Quanto  alla  terapia,  per  Fasciola  hepatica  si  usa  som- 
ministrare il  cloridrato  di  emetina  (30  mg  al  giorno,  per 
15-20  giorni)  o il  bitionolo  (50  mg  al  giorno,  per  una  ven- 
tina di  giorni).  Nei  confronti  di  Chnorchis  sinensis  non 
si  dispone  di  una  terapia  soddisfacente.  Il  tartrato  di 
sodio  e antimonio,  somministrato  per  via  endovenosa, 
determina  una  diminuzione  del  numero  delle  uova  elimi- 
nate; e cosi  anche  il  difosfalo  di  clorochina:  assai  dubbi 
i risultati  a lungo  termine.  È stato  usato  anche  l'csaclo- 
roparaxilolo.  Nei  confronti  di  Opistorchis  felineus  non 
si  dispone  di  farmaci  che  consentano  d’impostare  una 
valida  chemioterapia. 

Distomatosi  Intestinale 

Anche  di  questa  parassiiosi  possono  essere  responsabili 
distomi  di  specie  diversa,  localizzati  nel  tenue.  Ricordiamo 
i più  importanti. 
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a)  Faschlopsis  buski:  dilTuM)  in  Hstrcmo  Oriente,  secondo 
S(o)i  interesserebbe  ca.  i milione  dì  persone.  Parassita  frequeP' 
temente  II  maiale.  È relativamente  ttrande  Ida  2,0  a 7,5  cm). 
con  uova  anch'esse  di  grandi  dimensioni  (130-140  x SO-85  h>- 
Come  in  Fasciola  hcpaiica  le  mctacerearie  s’incislano  sulle 
piante  che  crescono  vicino  aH'acqua;  mangiando  queste  si 
contrae  l'infestazione  (fig.  2>. 

b)  fieierophycs  heurophyes:  dilTuvo  nel  delta  del  Nilo,  in 
Turchia  e neli'Lsircmo  Oriente,  è di  piccole  dimensioni:  1-2  mm 
di  lunghezza,  ca.  0,3  mm  eli  larghezza.  Le  uova  misurano  ca. 
30  X 15  \i.  Ospiti  deOnitivi  sono,  oltre  l'uomo,  il  cane,  il  gallo, 
la  volpe,  eie.:  mammiferi  che  mangiano  pesce;  le  mctacerearie 
si  incistano  infatti  nei  pesci  {Mapil  ccphal$i.\,  eie.). 

e)  Metagonimus  yoki^aitai:  anche  questo  distoma  è di  pic- 
cole dimensioni  (l,0*2,5  x 4-0,7  mm)  ed  è dilfuso  in  Lstremo 
Oriente,  nelle  provincic  marittime  dcH'U.R.S.S..  in  Siberia  e 
nei  Balcani;  qualche  caso  e segnalato  anche  in  Spagna.  Le  sue 
uova  sono  di  piccole  dimensioni,  su  per  giù  come  quelle  di 
H.  hefcroph.ws.  Anche  in  questo  caso  le  mctacerearie  s'inci- 
stano  nei  pesci,  e come  ospite  dctìniiivo,  oltre  alTuomo.  si 
hanno  mammiferi  che  mangiano  pesci  e in  particolare  un  uc- 
cello. il  pellicano. 

d)  Echinosfonta  Hoianum:  dilTuso  essenzialmente  in  Kstremo 
Oriente,  e lungo  .3-6  mm  ed  ha  la  parte  anteriore  circondata 
da  .spine  (da  cui  il  nome  del  genere).  Le  uova  M»no  lunghe  un 
centinaio  di  micron.  Le  mctacerearie  s'incisiano  nei  molluschi 
d’acqua  dolce.  Oltre  Tuomo.  possono  essere  ospiti  definitivi 
anche  cani  e ratti. 

NeH'intesiino  ì distomi  determinano  irritazione,  dolori 
e diurrca.  ancora  una  volta  con  quadri  di  gravità  diversa. 
Fasciolopsis  huski^  data  la  sua  mole,  può  determinare 
anche  disturbi  meccanici.  Le  dimensioni  di  H.  heterophycs 
e di  A/,  yokogawai  sono  talmente  modeste  che  è lecito 
presumere  che  molte  infestazioni  in  effetti  decorrano  inap- 
parenti. 

Riguardo  alla  terapia  si  usa,  come  per  gli  anchiiostomi, 
l’esilresorcinolo  (da  0.4  a 1,0  g,  secondo  l'età)  e il  tetra- 
cloroetilcnc  (v.  anchilostomia-si). 

Distonuitosi  polmonare 

L'agente  ctiologico  è Paragonimus  wesfermani,  diffuso  in  Fstremo 
Oriente  e nel  America.  Misura  ca.  1.0  x 0.5  cm;  le  uova 
misurano  ca.  100  X SO  ;x. 

Oltre  l'uomo  parassita  galli,  felini  selvatici,  volpi,  cani, 
maiali,  ctc.  L’ospite  definitivo  s'ìnfcsla  mangiando  granchi  e 
altri  crostacei  d’acqua  dolce,  rvei  quali  s’incistano  (e  melacer- 
caric.  Da  queste  a livello  dcirintcstino  tenue  si  libera  la  larva, 
la  quale  perfora  (a  parete  intestinale,  raggiunge  e aitraversa  il 
diaframma,  cade  nella  cavità  pleurica  e pcrvclra  net  polmone, 
localizzandosi  vicino  ai  bronchi. 

Nel  polmone,  il  parassita  si  trova  in  sacche,  nelle  quali 
é immerso  in  un  liquame  cmaiico  purulento.  Determina 
inizialmente  una  reazione  granulomatosa. 

Dal  punto  di  vista  clinico  dà  luogo  ad  una  sintomatologia 
bronchitica:  le  uova  vengono  espulse  con  l’escreato, 
esaminando  il  quale  si  pone  la  diagnosi. 

Possono  aversi  localizzazioni  anomale:  neiriniestino, 
con  disturbi  più  o meno  vaghi  e gravi;  nel  cervello,  spesso 
con  manifestazioni  epilettiche. 

Per  la  terapia  il  farmaco  di  elezione  ò il  bitionolo.  alla 
dose  di  2-2,5  g al  giorno,  a giorni  alterni,  per  20-.30  giorni. 
Si  usa  anche  li  cloridralo  di  emetina,  la  cui  efficacia  è 
tuttavia  messa  in  dubbio  da  molli  AA. 
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F.  dystopie.  - i.  dyslopUì\  dystopy.  • r.  Dysiopit.  • s.  di- 
sfopia. 

Questo  termine  sta  ud  indicare  un'anomalia  congenita 

0 acquisita,  e precisamente  la  condizione  patologica  di 
un  viscere  o di  un  tessuto  parzialmente  o totalmente 
situati  al  di  fuori  delta  loro  sede  normale.  La  distopia 
indica  cioè  un  vizio  dì  posizione  dì  un  tessuto  o di  un 
organo.  Il  termine  d.  è raramente  usalo  evi  è sinonimo  di 
ectopia  (v.)  o di  eieroiopia  (v.). 

Nel  passato  è stato  usato  con  significato  diverso  a 
seconda  degli  AA.:  Orth  indicava  come  d.  o allolopia 
l'abnorme  dislocamento  congenito  o acquisito  di  germi 
tissutali  per  distacco  e per  reciproca  compenetrazione; 
un  esempio  di  d.  congenita  in  tal  senso  potrebbe  essere 
rappresentato  dalla  inclusione,  nella  tonsilla  palatina,  di 
tessuto  cartilagineo  proveniente  dal  2*  arco  branchiale. 
L'Anderson  indica  come  d.  (della  pars  distah's  dciripofisì) 
una  rara  condizione  rtclla  quale  Io  sviluppo  verso  il  basso 
della  neuroipofìsi  nella  vita  fetale  è arrestato. 
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F.  dislorsions\  entorses.  - i.  distorsiotts.  - T.  Distorsionen; 
Verstauchungen.  - s.  distorsiònes\  esguinces. 

La  distorsione  è un'entità  clinica  ben  definita,  costituita 
daH'insieme  delle  lesioni  prodotte  in  un'articolazione  da 
un  movimento  brusco  o esagerato  che  supera  i limiti 
fisiologici  di  elasticità  dei  tessuti  articolari  e p>crìarticolari 
e che  determina  una  momentanea  perdila  d£i  normali 
rapporti  fra  i capi  ossei  dclTarticolazione. 

Le  alterazioni  che  si  rinvengono  in  una  d.  sono  preva- 
lentemente a carico  di  tutte  te  parti  molli;  capsula,  lega- 
menti. sinovia;  ma  talvolta  possono  interessare"  anche 
l’apparalo  osteocartilaginco. 

La  d.  è una  lesione  propria  dell’età  adulta,  quando 

1 legamenti  sono  meno  resistenti  dello  scheletro,  al  con- 
trario dì  quello  che  capita  nel  vecchio,  in  cui  lo  scheletro, 
mollo  spesso  in  preda  a processi  dì  alisteresì.  è meno 
resistente,  e nei  bambini,  in  cui  i legamenti,  dotati  di  note- 
vole resistenza  ed  elasticità,  si  lasciano  distendere  senza 
rompersi. 

Le  d.  sono  causate  di  solilo  da  un  movimento  tniisco, 
esagerato,  unico,  indiretto  che  agisce  suH'articoIazione 
con  un  movimento  di  leva,  determinando  una  momentanea 
perdita  dei  rapporti  fra  ì capi  articolari. 

La  momentanea  perdita  dei  rapporti  articolari  avviene 
però  solo  dopo  un’abnorme  distensione  e una  rottura 
della  capsula  o dei  legamenti  deH'articolazjone. 

Vi  possono  essere  cause  predisponenti  che  facilitano 
i movimenti  articolari  abnormi;  tra  queste  vanno  anno- 
verati; i fatti  dislorsivi  precedenti,  non  trattati  o trattati 
male;  le  lesioni  morbose  che  causano  una  deviazione  del 
normale  asse  degli  arti  (deviazione  in  varo  o in  valgo, 
piedi  torli,  anchilosi  in  cattive  posizioni),  modificando  così 
la  statica  normale  o l'equìtibrio  muscolare  (atrofie  o 
paralisi)  e predisponendo  le  articolazioni  a movimenti 
abnormi. 

La  d.  è di  solito  un  evento  morboso  che  colpisce  con 
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preferenza  alcune  articolazioni:  le  più  colpite  sono  la 
tibiopcroncoastragalica;  il  ginocchio,  il  polso,  il  gomito 
c la  colonna  vertebrale. 

La  d.  interessa  cioè  soprattutto  le  articolazioni  a gin* 
glimo  o .1  cerniera  in  cui  i movimenti  sono  limitali  e 
unidirezionali. 

L'evento  traumatico  esercita  la  sua  azione  meccanica 
sui  legamenti  o sulla  capsula  articolare,  che,  lesi  oltre 
i limiti  fisiologici,  s'interrompono  o nel  loro  decorso  o a 
livello  dcirinserzionc  prossimale  o distale. 

Le  d.  si  possono  distinguere  in  semplici  c gravi  o 
complicate. 

Le  d.  semplici  sono  quelle  in  cui  si  è avuta  solo  una 
distensione  oltre  i limiti  risioU>gici  delle  parti  molli  con 
lesioni  mollo  limitate  dei  tessuti  e senza  vere  e proprie 
lacerazioni  o rotture  dei  legamenti  o delta  capsula. 

Le  d.  gravi  o complicate  sono  invece  quelle  in  cui 
ragenie  traumatizzante  ha  determinato  lesioni  gravi  dei 
tessuti  molli  con  vere  e proprie  lacerazioni  deila  capsula 
e dei  legamenti,  tali  da  compromettere  la  solidità  arti- 
colare; esse  si  verificano  soprattutto  in  quelle  articolazioni 
in  cui  j capi  articolari  sono  mantenuti  a contatto  per 
mezzo  di  robusti  legamenti  o dai  menischi,  come  avviene 
nel  ginocchio  c nell'articolazione  tcmporomandibolare. 

Nelle  d.  vi  possono  essere  lesiotiì  periarticolari  o lesioni 
articolari  vere  e proprie. 

Le  lesioni  periariicolarì  sono  carullerizzaie:  da  rottura 
di  piccoli  vasi  del  tessuto  cellulare  sottocutaneo  con  sof- 
fusioni  ematiche  più  o meno  estese;  da  lacerazioni  dei 
muscoli  e dei  lendini  pcriarticolari;  da  versamento  ema- 
tico nelle  guaine  sinoviali  tendinee;  da  contusioni  o da 
interruzioni  parziali  o totali  dei  vasi  c dei  nervi  arti- 
colari. 

Le  lesioni  articolari  sono  invece  caratterizzate  da  sti- 
ramento. lacerazione  parziale  o totale  c disinserzioni 
con  strappamento  di  brattee  ossee  dei  legamenti;  da  lace- 
razioni più  o meno  ampie  della  capsula  articolare;  da 
fissunizrone  delle  cartilagini  articolari;  da  stiramenti  o 
rotture  parziali  o totali  dei  menischi  articolari;  da  con- 
tusioni o lacerazioni  o proddenze  attraverso  le  interru- 
zioni capsulari  della  sinovia;  da  piccole  lesioni  ossee; 
da  strappamento  o da  versamenti  emorragici  peri-  e intrar- 
fkolari  di  entità  diversa  (fìgg.  I.  2,  3). 

Oltre  alle  lesioni  iniziali  caraneristiche  del  momento 
del  trauma,  vi  possono  essere  lesioni  secondarie  e tardive. 

Le  lesioni  secondarie  sono;  edemi  pcriarticolari  impo- 
rtcnli,  sproporzionati  all'entità  del  trauma,  molto  sp>csso 
di  natura  vasomotoria;  o versamenti  sierosi  o sieroema- 
tici articolari  da  reazione  irritativa  o vasomotoria  della 
sinoviale. 

Le  lesioni  tardive  sono  essenzialmente  una  sequela 
delle  alterazioni  patologiche  raggruppale  nelle  lesioni 
iniziali  o secondarie  e .sono  caratterizzale:  da  mancala 
o cattiva  cicatrizzazione  della  capsula  o dei  legamenti 
con  residuata  instabilità  della  statica  articolare;  da  iper- 
trofia sinoviale;  da  alterazioni  della  cartilagine  articolare 
di  natura  degenerativa  c da  gravi  decalcifìcazioni  dei 
componenti  dello  scheletro  nella  parte  immediatamente 
prospiciente  rarlicolazione  interessata  dalla  d. 

La  d.  presenta  una  sintomatologia  ben  precisa  e comune 
nei  vari  capi  arlicolarì,  caratterizzata  da:  dolore  dilTuso, 
lumefazione,  impotenza  funzionale,  assenza  di  sposta- 
menti articolari,  dolore  prcssorio  circoscritto. 

Subito  dopo  il  trauma  dislorsivo  il  soggetto  accusa 
immediatamente  un  vivo  dolore,  .spontaneo  c intenso; 
il  dolore,  talvolta  violento  c intollerabile,  va  quindi  rapi- 
damente attenuandosi  per  riprendere  dopo  un  intervallo 
di  pochi  minuti  o qualche  ora,  manifestandosi  in  forma 
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Lig.  I.  Ginocchio.  Rottura  del  legamento  collaterale  interno; 
A)  con  piccolo  distacco  osseo  dcirinserzionc  supcriore;  B)con 
lacerazione  ass<Kiata  della  capsula  articolare;  Ocon  associata 
lacerazione  della  capsula  articolare  c rottura  del  menisco  me- 
diale. 


più  sorda  o profonda;  è particolarmente  vivo  sulla  rima 
articolare  e nelle  regioni  pcriarticolari  del  lato  corrispon- 
dente alla  maggiore  sollecitazione  traumatica. 

La  tumefazione  c il  gonfiore  si  manifestano  rapidamente, 
cau.sati  dal  versamento  ematico  nelle  parti  molli  e nell'arti- 
colazione (fig.  4);  l'emartro,  se  abbondante,  distende  l'arti- 
colazione come  è caratteristico  nel  ginocchio,  c causa  una 
leggera  flessione  delfarto  determinando  cosi  una  maggiore 
capienza  del  cavo  articolare. 

La  limitazione  funzionale  è psKO  marcata  subito  dopo 
il  trauma;  è assoluta  dopo  qualche  ora,  perchè  il  paziente 
ha  timore  del  dolore  csaccrf^to  dai  movimenti,  dal  versa- 
mento ematico  e daifedema  pehariicolare. 

I capi  articolari  mantengono  j loro  normali  rapporti 


A B 


Fig.  2.  Articolazione  nbiopcronciXistragaiica.  A)  Rottura  com- 
pleta dclfapparalo  legamentoso  collaterale  mediale  e dei  lega- 
menti tibioperoncali  inferiori.  B)  Rottura  compieta  dei  lega- 
menti collaterali  laterali. 
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hi|(-  3.  hsamc  radiografico  del  ginocchio  eseguilo  nelle  prò* 
lezioni  laicrate  c anleropostcriore;  d.  complicala  con  rottura 
della  inserzione  inferiore  del  collaterale  laterale  e rollura  con 
distacco  detrinserzione  del  crociato  posteriore. 


c solo  con  manovre  opportune  fatte  in  anestesia  locale 
o onerale  si  possono  evidenziare  movimenti  abnormi  e 
lassila  articolari. 

L'esame  obiettivo  deve  essere  fatto  con  la  massima 
dolcezza;  la  palpazione  fornisce  quasi  sempre  dati  nega- 
tivi. 

Nelle  d.  il  dolore  più  vivo  è localizzato  non  sui  capi 
ossei  articolari,  ma  lungo  il  decorso  o sui  punti  di  inser- 
zione dei  legamenti  cd  è evidenziato,  oltre  che  dalla  pre$> 
sione  localizzata,  anche  da  movimenti  di  torsione  o di 
deviazione  dei  capi  articolari  in  valgo  o in  varo. 

La  palpazione  permetterà  inoltre  d’individuare  versa- 
menti articolari,  edemi  e ispessimenti  dei  tessuti  molli 


perì-  ed  enduartìcolarì;  l'artrocenlesi  ci  pwrmcttcrà  di 
stabilire  se  il  versamento  articolare  è di  natura  ematica, 
sicroemalica  o sinoviale. 

L’esame  obiellivo  dovrà  obbligatoriamente  essere  com- 
pletato con  un  esame  radiograheo  deirarticolazione  am- 
malata. 

L'esame  radiografico  avrà  poco  valore  se  oltre  a permet- 
terci di  escludere  la  presenza  di  una  frattura  non  ci  con- 
sentirà anche  di  fare  una  precisa  distinzione  tra  d.  semplici 
e d.  gravi  o complicate.  Questo  lo  possiamo  ottenere 
solo  praticando  Pesanv:  radiografico  in  anestesia  loco- 
regionale o meglio  in  anestesia  generale. 

L'anestesia,  infatti,  abolendo  la  contrattura  muscolare 
riflessa  dovuta  ai  dolore,  permetterà  d'imprimere  all'arti- 
colazione lesa  movimenti  forzati  tendenti  ad  allargare 
l'interlinea  articolare  e ad  evidenziare  ceni  spostamenti 
che,  oltre  a dimostrare  con  certezza  una  lesione  di  uno 
o più  legamenti,  denunciano  molto  spesso  che  una  d. 
apparentemente  semplice  in  realtà  è grave  e complicala 
da  lesioni  dei  legamenti  (fìg.  5). 

Rilievi  semciologici  importanti  si  possono  ottenere 
anche  con  la  xerografia  e con  rartrografia  gassosa  o con 
mezzi  opachi.  Questi  esami,  soprattutto  l'artrografla  con 
mezzi  radiopachi,  permettono  di  visualizzare  la  rottura  dei 
legamenti  e della  capsula  sotto  forma  di  una  fuoruscita  di 
mezzo  di  contrasto  dal  cavo  articolare  attraverso  la  rottura 
della  capsula  e talvolta  esami  stratigrafìci  fatti  in  proiezioni 
opportune  svelano  rotture  dei  legamenti  e dei  menischi 
articolari. 

L'artrografla  è un  mezzo  diagnostico  fondamentale 
soprattutto  nei  casi  in  cui  la  d.,  cosiddetta  benigna, 
decorre  burrascosamente  e a distanza  di  45-50  giorni 
l'evoluzione  fa  pensare  a complicazioni. 

La  diagnosi  generica  di  d.  è abbastanza  facile,  ma  non 
sempre  è facile  fare,  subito  dopo  il  trauma,  un'esatta 
distinzione  tra  d.  semplici  e d.  gravi  o complicate.  Vanno 
sempre  prese  in  opportuna  considerazione  le  diagnosi 
differenziali  con  la  lussazione  o la  frattura  dei  capi  arti- 
colari e quindi  l’esame  radiografico,  fatto  in  opportune 
proiezioni,  deve  escludere  fratture  marginali  anteriori  o 


Fig.  4.  Aspetti  clinici  di  d.  del  ginocchio  {a  umstra\  c tibiotarsica  (<i  dt>,tra)  viste  in  senso  anteroposteriore  e laterale;  tume- 
fazione del  ginocchio  cd  ecchimosi  nella  sede  del  collaterale  rotto;  deformazione  cd  edema  della  articolazione  tibiotarsica. 
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posteriori  della  tibia;  fratture  deirastragalo  nella  tibio* 
peroneoastragalica;  soprattutto  deve  poter  fare  escludere 
che  un  modesto  trauma  distorsivo  mascheri  iniziali  fallori 
infìammaiorì  di  natura  cronica  (tbe,  blenorragia). 

La  prognosi  delle  d.  semplici  e complicate,  purché  op* 
porlunamente  trattate,  è generalmente  benigna  e la  resti- 
tulio  ad  integrum  dovrcbbc'c&sere  la  regola. 

Le  complicanze  rtella  d.  costituiscono  un  capitolo  im- 
portante e mollo  spesso  quelle  secondarie  sono  più  fre- 
quenti nei  casi  in  cut  la  d.  iniziale  non  è stata  presa  nella 
dovuta  considerazione  o,  peggio  ancora,  é stata  trattata 
non  correllamente. 

Tra  le  complicanze  vanno  enumerate:  la  calcificazione 
pararticolare  tipo  Pellegrìni-Stieda;  la  retrazione  dei 
legamenti  o sindrome  di  Palmer;  Tosleoporosi  postrau- 
matica o sindrome  di  Sùdeck-Leriche;  la  rottura  secondaria 


Fig.  5.  Hsame  radiografico  eseguilo  nella  proicrlonc  antcro- 
posicriorc  in  anestesia  generale  in  un  caso  di  d.  ^vc.  Netta 
positività  dell  apertura  della  porzione  mediale  della  rima  arti- 
colare per  ampia  lacerazione  dcirapparato  Icgamentoso  e 
capsularc. 


dei  menischi;  ripolrofìa  e ralrofia  muscolare;  la  lassìià 
articolare  residua. 

La  calcificazione  pararticolare  tipo  Pellegrini-Stieda  è 
una  complicanza  particolarmente  ricorrente  nel  ginocchio 
sul  legamento  collaterale  interno;  è caratterizzata  da 
un’opacità  amorfa,  irregolare  o a forma  di  virgola,  pre- 
sente sul  bordo  supcriore  del  condilo  interno,  talvolta 
unica,  lalaltra  multipla,  che  si  prolunga  in  basso  lungo 
il  decorso  del  collaterale  di  cui  interessa  raramente  l'in- 
serzione tibiale;  è generalmente  separata  dalla  corticale 
del  condilo,  sia  alla  sua  origine  sia  lungo  il  suo  tragitto, 
determina  tumefazione  e arrossamento  localizzati  alla 
parte,  limitazione  più  o meno  grave  dei  movimenti  di 
flessione  ed  è caratterizzata  da  una  fase  di  evoluzione  o di 
maturazione  c da  una  fase  di  stabilizvazione  c di  raffred- 
damento (fig.  6). 

La  retrazione  dei  legamenti  o sindrome  di  Pointer  è una 
lesione  caratterizzata  essenzialmente  dall'impossibilità  di 
estendere  o fieitcrc  completamente  rarticolazioise  dopo 
45-50  giorni  dalla  d.  La  limitazione  funzionale  è dovuta 
ad  una  cicatrizzazione  difettosa  dei  legamenti  interrotti, 
con  edema,  ispessimento  e sclerosi  degli  stessi. 

V osteoporosi  postraumatica  o sindrome  di  Sùdeck-Le- 
riche  è caratterizzata  da  dccalcifìcazione  diffusa  delle 
epifisi  articolari  con  alìsteresi  maculosa  e da  un  quadro 
clinico  di  tumefazione,  calore^  dolore  diffuso  articolare 
e limitazione  dei  movimenti. 


l-ig.  6.  Complicanze  in  casi  di  d.  del  ginocchio.  A sinistra'. 
calcificazione  pararticolare  interna  o malattia  di  Pellegrini- 
Stieda.  .4  destra:  calcificazione  del  collaterale  nella  sede  della 
lacerazione  c del  menisco  esterno. 


La  rottura  secondaria  dei  menischi  può  essere  compli- 
canza di  una  d.  grave  ed  è caratterizzala  a distanza  da 
una  sindrome  meniscale  con  blocchi  articolari  frequenti; 
è diffìcile  stabilire  con  certezza  se  la  rottura  meniscale 
sia  primitiva  o secondaria  al  trauma  distorsivo  e solo  un 
esame  artrografìco  e un  accurato  esame  clinico  potranno 
escludere  una  lesione  iniziale. 

Vipotrofia  c Vatrofia  muscolare  del  segmento  di  arto 
interessato  dalla  lesione  dislorsiva  costituiscono  un  pro- 
blema fondamentale  della  terapia  che.  se  non  è preso 
in  considerazione  nella  maniera  più  opportuna,  crea 
danni  irreversibili. 

La  lassità  legamcntosa  é la  complicanza  più  importante 
delle  d.  gravi;  essa  determina  una  instabilità  cronica  del- 
rarticola/ione  che  causerà  una  notevole  limitazione  della 
capacità  lavorativa  del  soggetto  e creerà  le  condizioni 
opportune  per  nuovi  fatti  dislorsivi. 

La  terapia  delle  d.  sì  articola  in  due  grossi  capitoli: 
terapia  conservativa  incruenta  e terapia  chirurgica. 

La  terapia  conservativa  incruenta  è caratterizzata  ini- 
zialmente da  riposo  della  parte  e applicazioni  locali  fredde. 

L'immobilizzazione  e il  riposo  deirarticolazione  de- 
vono essere  attuati  il  più  precocemente  c il  meglio  pos- 
sibile. 

L'immobiliz/azione  iniziale  provvisoria  e il  riposo  vanno 
seguiti  da:  svuoianKnio  dell'emartro,  se  è presente; 
immobilizzazione  in  gesso  deirarticolazione  per  15-20 
giorni,  a seconda  della  gravità  della  d.;  rieducazione 
muscolare  immediata  in  gesso  con  carico  diretto  appena 
superalo  il  primo  periodo  doloroso.  La  terapia  con  infil- 
trazioni locali  di  Novocaina®,  come  preconizzalo  da 
Leriche,  per  togliere  il  dolore  e permettere  l'immediata 
ripresa  dei  movimenti,  é una  pratica  quasi  abbandonata 
perché  può  mascherare  le  elTeilive  lesioni  dovute  alla  d. 
e creare,  con  la  ripresa  precoce  dei  movimenti,  ì presup- 
posti per  una  o più  complicanze. 

La  terapia  chirurgica  di  asportazione  dei  menischi  rotti 
e di  ricostruzione  dei  legamenti  e delle  capsule  articolari 
nelle  d.  recenti  è attualmente  un'indicazione  sempre  più 
adottala  dalle  varie  scuole  ortopediche  e.  se  praticata, 
deve  essere  fatta  molto  precocemente  per  evitare  la  for- 
mazione di  edemi,  l'organizzazione  dei  coaguli  c la  for- 
mazione dì  tessuto  di  granulazione  nella  sede  della  lesione, 
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il  che  renderebbe  i tessuti  mollo  fragili  e difTìctImcntc 
resistenti  alla  sutura. 

L'intervento  chirurgico  nelle  lesioni  recenti  non  è un 
metodo  da  eseguire  sistematicamente,  ma  deve  tener 
conto  di  alcuni  fattori  generali  molto  importanti:  età 
e professione,  stato  generale  e psicologico  del  paziente; 
r>ecessità  assoluta  della  ripresa  completa  della  funzio- 
nalità articolare  e sicura  diagnosi  dei  tipo  e della  sede 
delia  lesione. 

La  precocità  deH’interventoe  la  precisa  tecnica  operatoria 
di  ricostruzione  dei  legamenti  e della  capsula  sono  fattori 
essenziali  del  successo  della  terapia  cruenta  nelle  d. 
recenti  complicate  (figg.  7 e 8). 

La  calcificazione  pararticolare  del  tipo  Pellegrini- 


Stieda  va  trattata  nella  fase  evolutiva  cercando  di  soppri- 
mere il  dolore  con  infiltrazioni  locali  di  Xilocaina®. 
cortisone,  rontgenterapia,  applicazioni  locali  di  ghiaccio 
e sospensione  dei  massaggi  e della  fisioterapia;  nella  fase 
di  stabilizjui/ionc,  bisogna  valutare  bene  il  danno  fun- 
zionale e,  se  vi  è una  limitazione  grave  dei  movimenti,  è 
indicata  Tasportazionc  chirurgica  delia  calcificazione, 
con  buoni  risultati  funzionali. 

La  retrazione  dei  legamenti  o sindrome  di  Palmer  va 
evitata  con  un  buon  trattamento  precoce  delle  d.;  se  si 
instaura,  i movimenti  di  estensione  c flessione  massima 
vanno  ricuperati  con  una  graduale  mobilizzazione  meglio 
che  con  una  manovra  violenta  in  anestesia. 

L'osieoporosi  postraumatica  o sindrome  di  Siideck  va 
curala  agendo  soprattutto  sul  sintomo  dolore  con  infil- 
trazioni e terapia  medica  generale  onde  permettere  una 


Fig.  9.  F'siij  di  rottura  del  legamento  crocialo  anteriore.  Esame 
radiografico  del  ginocchio  eseguito  nelle  proiezioni  laterale 
c anlcroposleriorc.  Ricoslru/ionc  dei  legamento  crociato  ante- 
riore con  lembo  peduncolato  di  fiucia  fata. 


Hg.  8.  Articolazione 
(ibiopcroneoastragaii- 
ca.  Sindcsmorrafia  del 
legamento  cullalcralc 
interno  e sintesi  metal- 
lica della  diastasi  tibto- 
ivroneale  inferiore. 
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mobilizzazione  attiva  delle  articolazioni  c una  graduale 
rimincralizzazione  dei  capi  ossei  articolari. 

Il  blocco  articolare  come  complicanza  secondaria  è di 
solito  dovuto  ad  una  lesione  mcniscalc,  alla  presenza  di 
un  corpo  libero  intrarticolare  o ad  un  villo  sinoviale 
tperlrolko;  queste  lesioni,  se  ben  diagnosticale,  compor- 
tano un  intervento  di  artrolomia  esplorativa  c di  aspor- 
tazione chirurgica. 

La  It^ssità  articolare  residua  va  ben  inquadrata  dal 
punto  di  vista  diagnostico;  infatti  può  essere  legata  a 
ipotrofia  muscolare,  a degenerazione  mcniscale,  a esili 
di  rotture  c a cattiva  guarigione  di  uno  o più  legamenti 
articolari.  Va  trattala  agendo  sui  muscoli  con  massaggi 
e con  una  opportuna  fisioterapia;  sui  menischi  e sulle 
cartilagini  articolari  con  Tasportazione  chirurgica  di  even- 
tuali corpi  mobili  o dei  menischi  stessi;  sui  legamenti 
con  una  ricostruzione  eseguita  mediante  trapianti  di 
materiale  autoplastico  (fascia  lata,  tendini,  fig.  9)  oppure 
omo-  o cleroplasiico  (tendini  conservali).  Si  deve  però 
tener  presente  che  nessuna  ricostruzione  secondaria  di 
legamenti  dà  risultati  perfetti  e che  la  migliore  terapia 
delle  complicanze  à data  dal  corretto  trattamento  delle 
d.  recenti.  Vanno  segnalali  poi  interventi  di  trasposizione 
muscolare,  con  scopi  funzionali  sostitutivi. 
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F.  dystrophit.  • l.  dystrophy.  - T.  Dystruphie.  - s.  dislro/ia. 

Accanto  ad  un’atrofia  c ipotrofia  e ad  un’ipertrofìa,  si 
possono  considerare  le  condizioni  dei  tessuti  in  cui  si 
determinano  variazioni  qualitative  (oltre  che  quantitative) 
del  ricambio  cellulare,  con  aìnseguenti  alterazioni  funzJo- 
nati  e morfologiche.  Tali  condizioni  costituiscono  quadri 
ebe  possono  raggrupparsi  sotto  Ìl  nome  gcrKrìco  di 
distrofìa.  Cosi  definita,  la  d.  non  può  distinguersi,  a livello 
cellulare,  dalla  degenerazione  (v.  CFLLUiAitt:  patologia, 
degenerazioni  o metamor/osi  o distrofie). 

Ad  un  livello  più  vasto  e comprendente  tutto  rorgaiiismo 
si  giustifica  il  termine  d.  applicandolo  a tutte  quelle 
alterazioni  della  nutrizione  c del  trofismo  che  portano 
ad  alterazioni  gravi  ed  evidenti  dello  stato  generale,  ana- 
tomico c funzionale,  del  soggetto.  'l'ali  alterazioni  possono 
essere  primariamente  nutritive  o dipendenti  da  disfunzwmi 
endocrine  (ipotrofìa  o ipertrofìa  di  alcune  ghiandole 
incretogene),  o del  sistema  di  correlazione  nervoso,  o di 
quello  vascolare.  Alcune  volte  il  fattore  ciiologico  pri- 
mario è ereditabile. 

È evidente  come  fenomeni  di  atrofia  o ipotrofia  o 
ipertrofia  di  un  determinalo  sistema  di  correlazione  (endo- 
crino, vascolare  o nervoso),  o di  parti  distinte  di  questo, 
possano  determinare,  a livello  dciriniero  orgiinismo. 
non  soltanto  sproporzioni  quantitative  nelle  parti  corre- 
late, ma  anche  loro  modificazioni  qualitative,  cioò  di- 
strofiche. 

Sono  note  le  d.  di  origine  alimentare  nelPinfanzia, 
quelle  legale  ad  alterazioni  funzionali  della  ghiandola 
ipofisi,  o di  altre  ghiandole,  prima  e dopo  lo  sviluppo 
completo  delPorgunismo  (d.  adiposo-genitulc.  morbo  di 
Cushing.  mixedema.  ctc.),  quelle  inerenti  a difetti  con- 
geniti o acquisiti  del  sistema  circolatorio  o del  sistema 
nervoso. 

A carico  del  sistema  muscolare  sì  distinguono  nume- 
rose forme  di  d..  alcune  primitivamente  muscolari  (ud  es. 
d.  muscolare  progressiva;  v.  distroiif.  e atrofie  musco- 
lari MIOCENE  E NEUROGENE).  aliTc  sccondarìc  a lesioni 
nervose,  facilmente  ereditabili.  Anche  lairofia  semplice 
da  denervazione  del  muscolo  finisce  per  divenire  un'atrofìa 
degenerativa  c quindi  una  d.  Come  ulteriore  esempio 
di  d.  viene  citata  anche  l'anemia  perniciosa  nella  quale 
più  apparali  sono  coinvolti,  c molti  dei  quali  in  una 
sequenza  patogenciica,  ma  lutti  dimostranti,  come  appunto 
le  lesioni  cutanee  c nervose,  una  compromissione  organi- 
smìca  che  va  oltre  l’aspetto  puramente  ematologico. 

A questo  punto  diviene  interessante  il  ricordo  delle 
condizioni  di  d.  legale  agli  eventi  immunopalologici  cro- 
nicizzati (v.  anche:  lupus  eritematoso  sistemicx);  artrite 
rfumatchde;  ek.). 

Naturalmente  la  d.  dei  tessuti  che  hanno  attività  mol- 
tiplicativa c necessariamente  accompagnala  anche  da 
fenomeni  di  displasia  (cosi  come  Vipotrofia  si  riflette  in 
ipoplasia  C Vipcrtrofia  in  iperplasia). 

MASSIMO  ALOtSI 
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Sin.',  sindrome  di  Fròhiich.  - f.  syndrorttc  adiposo-génital. 
- I.  adiposogenitat  dystrophy.  - t.  FròMichsche  Kraakheit; 
Dystrophia  adiposogenitalis.  - s.  sindrome  de  FròMich\ 
distrofia  adiposo-genifal. 

Definizione 

La  distrofia  adiposo-gcnitak  è una  malattia  caratteriz- 
zata dalfussociazione  di  una  particolare  forma  di  obesità 
con  ripogcnitalismo.  Nella  sua  forma  più  rara  (di  natura 
tumorale)  va  anche  sotto  il  nome  di  morbo  di  FroMtch, 
dal  nome  dell'A.  viennese  che  la  descrisse  nel  1901  sulla 
base  di  un  caso  personale  c di  casi  precedenti  trattati 
nella  letteratura  medica  (qualcuno  parla  di  morhtt  di 
BubimkbFrohUch.  perché  un  anno  prima  Bubinski  aveva 
descritto  un  caso  di  « tumore  delta  ipofisi  senza  acro- 
megalia e con  arresto  dì  sviluppo  degli  organi  genitali  »). 
Nella  sua  forma  più  frequente,  quella  cioè  di  natura  non 
tumorale,  la  d.  a.-g.  va  anche  sotto  il  nome  di  sindrome 
di  FrdbUch. 

Ugualmente  frequente  nei  due  sessi,  la  malattia  è assai 
più  frequente  tra  i fanciulli  c gii  adolescenti,  pur  potendo 
essere  osservala  anche  negli  adulti. 

Ltiologia 

La  vera  d.  a.-g.,  cosi  come  è stala  individualiz/alu  dai 
Fròhiich  c atlrìbuita  a tumori  della  regione  sellare  e so- 
prasellarc.  è piuttosto  rara.  Essa  va  nettamente  distinta, 
come  diremo  meglio  in  seguilo,  specie  neiretù  prepuberale, 
da  un  grande  numero  di  obesità,  con  le  quali  viene  facil- 
mente confusa.  Può  essere  determinata  da  tumori  della 
regione  ipofisario-ipolalamìcu  o anche  da  tumori  di  zone 
cerebrali  piii  lontane  (ad  cs.  corpo  calloso  o cervelletto), 
con  ripercussione  sulla  regione  infundibulolubcralc;  da 
cisti,  generalnKiìte  ematiche;  da  ipoplasia  costituzionale 
deiripofisi  anteriore;  da  traumi,  da  fratture  della  base 
del  cranio;  da  div'erse  malattie  infettive  acute  e croniche 
con  localizzazioni  nella  regione  dien^falo-ipofisaria  (ence- 
falite epidemica,  sifilide,  tbc,  meningite  cerebrospinale 
epidemica,  scarlattina,  febbre  tifoide,  malattia  reumatica, 
corea.  lomiltili,  etc.);  da  un  idrocefalo  interno. 

Patogenesi 

Diverse  sono  state  le  opinioni  dei  vari  AA.  sulla  patoge- 
nesi di  tale  sindrome  morbosa.  Alcuni  pensavano  che 
la  malattia  fosse  dovuta  ad  insuflìcienza  preipofisaria, 
con  diminuita  increzione  di  ormone  somatotropo  c di 
gonadotropinc;  altri  invece  attribuivano  la  malattia 
ad  alterazione  di  centri  diencefalici;  altri  infine  (Pende; 
Di  Guglielmo)  a un'alterazione  associata  dicncefalo-ipofi- 
saria.  Oggi  vi  è la  tendenza  ad  attribuire  un'importanza 
preminente  alle  lesioni  diencefaliche  con  ripercussione 
secondaria  suH’ipofisi  iGrollmann;  Patrono). 

.Anatomia  patologira 

Data  la  multeplicilà  dei  processi  morbosi  determinanti  la  ma- 
lattia. te  lesioni  possono  essere  le  più  diverse.  Quando  la  ma- 
lattia é causata  da  tumori  della  regione  sellare  o sopravellare, 
ncirctà  infantile  o giovanile,  raramente  trattasi  di  tumori  cro- 
mofobi; ma  più  spesso  si  traila  dei  cosiddetti  craniofarin- 
giomi.  a loro  volta  distinguibili  in  tumori  della  fessura  ipo- 
fisaria  di  Rathke  e in  tumori  del  dotto  ipofisario.  I primi 
costituirebbero  la  varietà  dei  tumori  cndoscllan,  i secondi 
quella  degli  csira-  o soprasellari.  1 tumori  del  dotto  ipofisario, 
bene  suidiali  da  Frdheim,  originerebbero,  secondo  questo  A., 
dai  nidi  di  cellule  piatte  deiripofisi,  rudimento  ectodermico  del 
dotto  ipofisario  primitivo.  In  questi  tumori,  per  lo  più  cistici, 
talora  catcificaii,  la  struttura  fondamentale  è quella  di  masse 
cellulari,  ora  rotondeggianti,  ora  a zaffi  irregolari,  separate 
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da  uno  stroma  conneiiivo-vascolare  delicato  e più  o meno 
abbondante:  le  cellule  hanno  una  forma  cilindrica  o una  forma 
poligonale.  Assai  difficile  i la  distinzione  di  questi  tumori  da 
un’altra  varietà,  osservata  ugualmente  nella  sindrome  di  Frdhiich: 
gli  adenomi  della  pars  intermedia,  che  somigliano  nella  sirui* 
tura  alla  pars  intermedia  dell’ipohsi  normale.  Quando  invece 
la  sindrome  colpisce  l’adulto,  come  avviene  più  raramente, 
si  ha.  in  genere,  a che  fare  con  un  adenoma  cromofobo,  che  può 
essere  assai  piccolo,  o anche  ingrandirsi  a poco  a poco,  ad 
estrinsecazione  spesso  superiore,  cosi  da  determinare  compres- 
sione chiasmatica. 

In  altri  casi  sono  dimostrabili  lesioni  infiammatorie  dience- 
faliche 0 ipofìsarie  da  diversi  processi  infettivi  (v.  sopra),  op- 
pure ipoplasia  costituzionale  ipofisaria  con  atrofia,  sclerosi  e 
calcificazione  della  ghiandola  (C'ushing,  Pende,  etc.).  Secondo 
una  statistica  di  Lcschkc,  eseguila  su  149  casi  accertali  di 
sindrome  di  Fr&hlich,  erano  presenti  65  volte  lesioni  del  dien- 
cefalo (43.8  dei  casi)  e 63  volte  lesioni  associate  del  tubcr 
e deiripofisi  {42,5%  dei  casi). 

Sintomatologia 

La  sintomatologia  della  d.  a.-g.,  che  quasi  sempre  si 
manifesta  progressivansente  e lentamente,  à cosliluila 
soprattutto  dall'adiposità,  a volte  di  grado  notevole,  che 
si  kKalizza  clellivanKnte  alle  mammelle  (falsa  gineco- 
mastta),  alla  regione  lombare,  alle  natiche,  alla  parte 
inferiore  deiraddome,  alla  regione  sovrapubica  e alla 
radice  delle  cosce.  Talvolta  vi  è accumulo  di  grasso  anche 
al  collo  e sotto  il  mento.  La  pelle,  distesa  dal  grasso,  è 
liscia,  delicata,  fredda,  e presenta  spesso  smagliature 
biancastre.  A volte  si  possono  palpare  noduli  lipomatosi. 
variamente  kxrali//ati  e dolenti  alla  palpazione,  simulanti 
la  malattia  di  Dercum  (v.  lipomatosi).  La  faccia  è arro- 
tondata c spesso  di  tipo  infantile  e.  nei  maschi,  di  aspetto 
femmineo.  La  statura  è sempre  inferiore  alla  media  nor- 
male delle  singole  età;  spesso  vi  ò acromicria.  l.a  denti- 
zione è spesso  ritardata,  con  tendenza  alla  sovrapposi- 
zione dei  denti. 

L'esame  radiografico  dello  scheletro  dimostra  persi- 
stenza. olire  il  normale,  delle  cartilagini  di  coniugazione 
e scarsa  ossificazione  dei  nuclei. 

Un  altro  sintomo  fondamentale  è ripoplasia  genitale. 
Nei  fanciulli  il  pene  è assai  piccolo  e quasi  alTondato  in 
cuscinetti  di  grasso,  i testicoli  piccolissimi,  a volte  non 
discesi  nello  scroto,  perché  ritenuti  neli’addomc  (v.  crip- 
TORCHIDISMO).  All’cpoca  delta  pubertà,  si  noia  anche 
assenza  o scarsezza  dello  sviluppo  pilifero  alle  ascelle 
e al  pube,  con  mancanza  del  senso  genesico.  Nelle  ragazze 
la  vulva  é infantile;  all’età  pubere  vi  é assenza  di  peli 
alla  regione  pubica,  e non  vi  ò comparsa  delle  mestrua- 
zioni: a volte  queste  possono  manifestarsi,  ma  assai 
scarse.  Cosicché,  in  defìniliva,  nell'età  posipubere  si  viene 
a determinare  un  quadro  d‘infanlilismo  (v.). 

Interessante  in  questi  malati  é il  comportamento  del 
ricambio.  Il  metabolismo  di  base  può  essere  normale  o 
lievemente  aumentalo  o,  più  spesso,  diminuito.  L’azione 
dinamico-specifica  degli  alimenti  è quasi  sempre  diminuita. 
Vi  é aumento  della  tolleranza  per  j carboidrati;  la  gliccmia 
spesso  ha  valori  un  po'  inferiori  alla  norma;  a volle  si 
osserva  una  certa  sensibilità  all’Insulina.  Anche  il  ricambio 
idrico  può  essere  alterato:  talvolta  si  nota  l'associazione 
col  diabete  insipido. 

Dal  punto  di  vista  psichico,  esiste  una  caratteristica 
puerilità:  in  generale  i malati  sono  calmi  e apatici. 

Quando  la  d.  a.-g.  è dovuta  a tumori  sellari  e sopra- 
seilarì.  concomilano  I segni  caratteristici  di  essi  (v.  tNix>- 
CRANICI  TUMORI).  In  favore  delia  localizzazione  endo- 
sellare  si  ha  la  precedenza  della  comparsa  di  sintomi 
endocrini  (diminuzione  del  metabolismo  basale,  ipogli- 
cernia,  ipogcnitalismo,  etc.),  mentre  successivamente,  con 


Fig.  1.  Tipici  casi  di  d.  a.-g.  Notare  la  particolare  disposizione 
del  grasso  a tipo  femmineo,  la  ginecomasiia  più  o meno  svi- 
luppata, il  valgismo  delle  ginocchia  e il  deficiente  sviluppo 
dei  genitali.  (Osservazione  De  Candia). 


l’aumento  votumctrico  del  tumore,  si  ha  deformazione 
della  sella  turcìca  con  t caratteristici  segni  radiografici; 
se  lo  sviluppo  del  tumore  avviene  verso  l'alto  sì  istituisce 
la  sindrome  da  compressione  chiasmatica  (emianopsia 
biiemporale),  si  hanno,  sebbene  assai  di  rado,  i segni 
di  ipertensione  endiKranica  (cefalea,  vomito,  papilla  da 
stasi,  eie.),  e i sintomi  di  sofferenza  dicrKefalica  (bulimia, 
polidipsia  e poliurìa,  disturbi  del  sonno  e della  termo- 
regolazione, etc.). 

Nei  tumori  soprasellari  o parasellari  (come  sono  quelli 
originanlisi  dal  dotto  ipofisario)  i sintomi  chiasmatici  e 
diencefalici  precedono  quelli  ipofì.sarÌ. 

Nei  casi  di  morbo  di  Fròhiich  degli  adulti,  legati  a 
tumori  cromofobi  dciripofisi,  i sintomi  predominanti 
sono  quelli  genitali.  Oltre  l'adiposilà.  nel  maschio  sì 
stabilisce  un’atrofìa  degli  organi  genitali  con  anafrodisia 
e impotenza:  il  pene  diminuisce  poco  di  volume,  mentre 
i testicoli  diventano  piccolissimi,  i peli  assai  radi,  e la 
voce  si  assottiglia.  Nella  donna  si  ha  scomparsa  dei 
mestrui  e diminuzione  notevole  della  lìhido.  Quando  il 
tumore,  che  di  solito  é di  piccolo  volume  e non  deforma 
la  sella,  s’ingrandisce  e si  propaga  verso  l’alto,  si  mani- 
festano successivamente  la  sindrome  chiasmatica  e quella 
diencefalica. 

Oltre  alla  forma  classica  di  d.  a.-g.,  che  in  realtà  è 
assai  rara  come  è stata  descritta  da  Fròhlich,  esiste  un 
gran  numero  di  forme  fruste  che  rientrano  neiPadiposìtà 
ipopituitarico-ìpogenitale,  o ipopituitarismo  adiposo  dei 
fanciulli  e degli  adolescenti  (v.  obesità). 

F.$istono  poi  associazioni  morbose,  fra  cui  frequente- 
mente il  diabete  insipido,  nonché  il  mixedenra.  È stata 
anche  osservata,  con  una  certa  frequenza,  nella  d.  a.-g., 
la  manifestazione  di  crisi  cpilcttiformi.  non  dipendenti 
dalla  presenzia  di  un  tumore  c che  modernamente  vanno 
interpretate  come  un  segno  di  sofferenza  diencefalica. 

Diagnosi 

La  diagnosi  non  è diffìcile  nei  casi  rari  sostenuti  da  un 
tumore  ipofisario  o diencefalo-ipofisario.  Infatti,  a parte 
la  sintomatologia  da  tumore  endocranico  (quando  però 
c*é).  Vesame  radiografico  del  cranio,  eventualmente  com- 
pletato dalla  pneumoencefalografia,  è abitualmente  suf- 
ficiente per  chiarire  la  diagnosi,  permettendo  di  solito 
anche  la  differenziazione  Ira  Tadenoma  cromofobo  (alte- 
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razioni  del  profilo  sellare,  a volte  anche  cospicue)  e ì) 
craniofaringioma  (alterazioni  sellari  meno  cospicue  o 
addirittura  assenti,  con  presenza  viceversa  di  calcifica- 
zioni intra-  e.  soprattutto,  soprasellari). 

Nei  casi  nei  quali  manca  il  tumore  endocranico  (sono 
la  maggioranza)  la  ditferenziazione  diagnostica  va  fatta 
soprattutto  dagli  ipogonadismi  primitivi  accompagnantisi 
ad  obesità.  A dirtmere  i dubbi  è abitualmente  suflìciente 
il  dosaggio  della  gonaihstimolinuria,  giacché  questa  è 
inferiore  alla  norma  nella  d.  a.-g..  ed  é viceversa  al  di 
sopra  dei  valori  normali  negli  ipogonadismi  primitivi 
(ipergonadostimolinurici).  Prima  della  pubertà.  la  discor- 
danza tra  sesso  fcnotipico  e tipo  della  cromatina  sessuale 
può  essere  sulTtciente  per  difTcrenziare  dalla  d.  a.-g.  le 
disgenesie  gonadiche  accompagnantisi  ad  obesità. 

Pr<^DOsi 

È buona  quoad  valetudinem,  nelle  forme  non  tumorali; 
è riservata  nei  casi  legati  a forme  neoplasliche,  con  carat- 
tere infausto  in  quelle  di  natura  maligna. 

Terapia 

Si  basa  sulla  terapia  radiante  o sull'asportazione  chi- 
rurgica, nei  casi  dovuti  a neoplasmi,  previa  accurata 
selezione  dei  singoli  malati.  Nella  maggioranza  dei  casi 
— quelli  non  tumorali  — dimostrano  una  notevole  elTi- 
cacia  terapeutica,  oltre  alle  opportune  comuni  norme 
dietetiche  e igieniche  per  la  terapia  delTadiposità.  i preparati 
anteipofìsari,  gli  ormoni  gonadotropi  e gli  ormoni  sessuali. 
Nei  casi  in  cui  é associata  un'insufficienza  tiroidea,  si 
aggiungerà  la  somministrazione  di  adeguate  dosi  di  pre- 
parati tiroidei. 
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Defìniziooe  e generalità 

Per  distrofia  alimentare  del  lattante  [d.)  s’inlende  uno 
statodimalaltia dovuto esclusivamentea  deficiente  apporto 
di  alimenti,  sia  globale,  cioè  ipocalortco  con  normale 
o pressoché  normale  rapporto  fra  i vari  componenti 
della  dieta,  sia  parziale  per  scarsezza  di  uno  o più  elementi 
costitutivi  della  normale  razione. 

La  prima  forma  poteva  verificarsi  con  maggiore  fre- 
quenza quando  l'allattamento  al  seno  era  molto  più 
diffuso  e non  era  raro  ì!  caso  dì  nutrici  che  alimentavano 
scarsamente  il  poppante  essendo  ipogalattiche. 
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L'altra  forma  trae  origine  da  alimentazione  calorica- 
mente sufficiente,  ma  qualitativamente  difettosa:  più 
spesso  per  scarso  apporto  di  proteine  animali,  oppure  di 
idrati  di  carbonio,  di  grassi,  dì  vitamine,  colpendo  ovvia- 
mente soltanto  i bimbi  ad  allattamento  innaturale,  ed  è 
quella  che  si  vede  di  solito  oggi.  Raramente  in  particolari 
condizioni  il  latte  materno  può  risultare  scarso  di  qualche 
comporKnle,  ma  in  tal  caso  dà  luogo  a quadri  clinici 
specifici  (tale  Tanemia  pernici  osi  forme  da  deficienza  di 
Vit.  Bi,). 

La  definizione  scientìfica  della  d.  alin^niarc  risale 
ai  lavori  di  Czerny  c Keller  (1906-1913),  ì quali  rico- 
nobbero che  nella  patologia  del  lattante  esistevano 
malattie  dovute  esclusivamente  alla  costituzione  chimica 
dell’alimento. 

Tale  concetto,  accettato  allora  da  vari  pediatri  (tra  cui 
Nobecourt.  Marfan,  Ribadeau-Dumas,  Cozzolino,  Fron- 
tali) conserva  ancora  oggi  il  suo  valore,  pur  essendo 
stato  modificalo  e integrato  in  base  alle  conoscenze  acqui- 
site sul  ricambio  organico  del  lattante,  sulla  costituzione 
chimica  dei  vari  alimenti,  suM'importanza  che  le  sostanze 
nutritive  hanno  nello  svolgimento  dei  fenorrKni  vitali 
durante  la  prima  infanzia. 

Conviene  a questo  punto  ricordare  che  nella  letteratura 
pediatrica  degli  ultimi  decenni  a proposito  delle  ricerche 
di  vario  ordine  (chimìcofunzionale.  anatomico,  curativo) 
vengono  riportati  di  frequente  casi  clinici  per  i quali 
manca  una  precisazione  etiopatogcnclica  —oc  incerta  — 
cosi  che  riesce  difficile  o addirittura  impossibile  ricono- 
scere la  causa  che  entra  in  gioco  volta  per  volta. 

Si  possono  distinguere,  tenendo  conto  dcll'cliologìa,  le 
seguenti  forme:  a)  d.  da  ipoalimcntaziorK  quantitativa; 
b)  d.  da  latte  vaccino;  c)  d.  da  farinacei  e kwashiorkor 
(v.);  d)  d.  da  carenza  vitaminica  c di  lìpidi. 

Distrofia  da  ìpoaUmcntazione  quantitativa 

Si  verifica  in  lattanti  alimentati  al  seno  (e  pertanto,  come 
già  detto,  in  molti  paesi  si  osserva  poco  in  questi  ultimi 
decenni)  e in  quelli  ad  allattamento  innaturale  ai  quali 
venga  somministrato  latte  in  scarsa  quantità  o eccessi- 
vamente diluito. 

Alcune  condizioni  anatomiche  che  ostacolano  la  normale 
alimentazione  (la  stenosi  pilorica.  specialmente  organica, 
la  stenosi  duodenale  c altre  malformazioni)  sono  causa 
di  denutrizione,  con  i caratteri  della  d.  da  ipoalimentazione 
globale. 

Il  digiuno,  se  prolungato,  porta  a disturbi  seri,  più 
gravi  quando  si  tratta  di  lattanti  mollo  giovani,  entro 
il  I*  semestre  di  vita. 

Se  si  limita  a breve  periodo  (non  oltre  qualche  settimana) 
tutto  il  quadro  clinico  si  riduce  ad  una  crescita  ponderale 
scarsa  (ca.  il  15-20%  rispetto  al  normale),  a moderato 
abbassamento  del  turgore  della  cute  c del  sottocutaneo, 
ad  irrequielez/a  accompagnala  da  insonnia.  L’alvo  può 
essere  stiflco  con  riduzione  del  numero  delle  «ranche, 
costituite  da  feci  dense,  grigiastre  nei  bimbi  ad  allatta- 
mento innaturale.  In  quelli  al  seno,  e di  rado  in  quelli 
allattati  artificialmente,  il  numero  delle  scariche  non  si 
modifica,  mentre  le  deiezioni  risultano  di  scarso  mate- 
riale semiliquido,  mucoso,  di  colorilo  verdastro  (feci  da 
fame).  Le  alterazioni  metaboliche  sono  insignificanti. 

Diversamente  vanno  le  cose  quando  ripoalimenlazìonc 
dura  a lungo,  poiché  in  tal  caso,  trattandosi  di  organismo 
in  rapido  accrescimento,  la  reazione  biologica  è evidente. 
Persistendo  la  spinta  a neoformazione  di  tessuti  con  au- 
mento di  volume  di  organi  (particolarmente  lo  scheletro), 
la  razione  alimentare,  quantitativamente  scarsa,  si  tra- 
duce in  un  insufficiente  apporto  delle  sostanze  necessarie 
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alla  crescila,  che  ne  risente.  Per  sopperire  poi  al  metabo- 
lismo energetico  si  provvede  usurando  le  riserve  lipidiche 
e glicidiche,  riduccndo  la  dispersione  di  calore,  limitando 
alcune  funzioni.  Il  protrarsi  di  tate  situazione  porta  a 
grave  stalo  di  d..  che  implica  tra  l'altro  : ipotermia, 
ipoglicemia,  riduzione  del  metabolismo  di  base,  acidosi 
metabolica,  minore  tolleranza  all’alimento,  come  è stato 
sottolineato  da  Kcrpel-Fronius  (1913).  Il  quadro  clinico 
assume  carattere  di  gravità:  l'accrescimento  ponderale 
viene  molto  turbalo  c comincia  a risentirne  quello  staturale; 
rinfermo  assume  ratteggiamento  fetale,  l’adipe  sotto- 
cutaneo si  riduce  notevolmente,  iniziando  dairaddumc, 
la  fontanella  anteriore  si  fa  depressa,  l'espressione  è agitata. 
Le  masse  muscolari  si  assottigliano,  s’instaura  anemia 
più  o meno  evidente.  L’addon>e  può  apparire  esagera- 
tamente tumido  per  meteorismo,  dovuto  all’assoitiglia- 
mento  e aH'ipolonia  della  muscolatura  della  parete  addo- 
minale e di  quella  liscia  deirintestino. 

Si  manifesta  tendenza  alle  infezioni  (disergia),  compor- 
tamento conosciuto  da  mollo  tempo  e a cui  contribuisce 
la  minore  efficienza  dei  seguenti  fattori  (Keys  ecoll.,  1950): 
l'attività  di  barriera  propria  delle  superfici  epiteliali  (cute, 
mucose):  tostato  immunitario  spccilko  (passivo,  trasmesso 
dalla  madre;  attivo  per  anlicorpopoiesi)  e aspecifico  (fago- 
citosi, complemento,  lisozima,  etc.);  le  caratteristiche  fisiche 
e chimiche  degli  umori,  che  costituiscono  l'ambiente  in 
cui  i microrganismi  devono  svilupparsi  ; la  funzionalità  della 
circolazione  linfoemalica. 

Indubbiamente  il  valore  di  ognuna  di  tali  risorse  è 
difficilmente  valutabile  nel  caso  della  d.  grave.  Se  ne  pos- 
sono prendere  in  considerazione  alcune.  La  limitata  irro- 
razione dei  tegumenti  e delle  mucose  più  vicine  all'ambiente 
esterno  (quale  fenomeno  compensativo  per  ridurre 
l’eliminazione  di  calore)  compromette  la  difesa  verso  ì 
batteri  sulla  superfìcie  cutanea  e su  quella  della  mucosa 
otorinofaringea  (Keys.  1950).  Inoltre  le  vecchie  ricerche 
sperimentali  di  Ficker  avrebbero  dimostrato  che  l'ipoali- 
mentazione. alterando  il  trofìsmo  della  mucosa  enterica, 
ne  facilita  la  coloni/zuizione  da  parte  di  germi  patogeni 
e la  permeabilità  ad  essi  della  barriera  intestinale. 

D'altra  parte  se,  come  afìcrmano  Thurau  (1951)  e 
llgncr  (1956),  il  tessuto  linfoide  i alteralo  in  ogni  forma 
di  d.  del  lattante  e se  sperimentalmente  il  digiuno  prolun- 
gato causa  notevole  riduzione  dello  stesso  tessuto,  con 
conseguente  abbassamento  dei  poteri  immunitari  (Chase 
e coll.,  1951),  sì  può  comprendere  che  la  d.  da  ipoalimen- 
tazione conduca  a disergia. 

Al  riguardo  sono  interessanti  le  osservazioni  di  Kcrpcl- 
Fronius  (1965):  molli  bimbi,  specialmente  dai  2 ai  5 
mesi  di  vita,  alimentali  con  miscele  di  latte  troppo  diluite, 
spesso  senza  aggiunta  di  zucchero,  si  erano  aggravati 
sino  all'atrofìa  per  sopravvenuta  infezione,  particolarmente 
otomastoiditi  ed  enteriti. 

Nella  d.  da  ipoalimentazione  l'anemia,  di  grado  non 
molto  notevole,  trac  origine  da  sofferenza  del  midollo 
osseo,  che  si  esprime  con  ipoplasia  criiropoietìca  (Burgio 
e Fonti.  1957).  Le  proteiise  sieriche  sono  poco  alterate 
ed  à rilevabile  una  lieve  riduzione  della  sieroalbumina 
(Burgio  e Giacainnc.  1957). 

Altri  dati  sicuri  sulle  condizioni  degli  organi  in  vita 
e post-mor/cm  sono  estremamente  scarsi  poiché  di  solito 
nella  letteratura  pediatrica  viene  quasi  sempre  trattata 
genericamente  la  d.  senza  una  precisazione  etiologica. 

Secondo  antiche  osservazioni  di  Franceschini  e Spol- 
verini il  fegato  è normale;  reperti  bioptici  recenti  (Albcg- 
giani)  relativi  allo  stesso  organo  hanno  messo  in  evidenza 
soltanto  modesta  degenerazione  granuloalbuminoidea. 

Terapia.  - La  d.  da  ipoalimentazione  risente  assai 


Fig.  I.  Bambina  di 
1 3 mesi  e mezzo  ; peso 
6,050  kg;  statura  70 
cm:  circonferenza  to- 
racica 41  cm;  circon- 
ferenza cranica  41 
cm.  Latte  materno 
tino  a 8 mesi,  poi 
in  aggiunta  a semo- 
lino; in  scoilo  latte 
vaccino  (200  mi  prò 
die)  e farinacci.  Da 
3 mesi  aiimentazinne 
con  riso  e altri  fari- 
nacci. Fegato  a 4 
cm  dall’arco.  Globuli 
rossi  3.740.000;  Hb 
6S”<i;  proteinemia  g 
5. 18"»;  sideremia  ug 
6S"<i.  Infezione  asso- 
ciata; piuria  di  note- 
vole grado. 


favorevolmente  della  terapia  alimentare.  Si  passerà  alla 
razione  normale  entro  breve  tempo  se  le  condizioni  del 
lattante  non  sono  ancora  compromesse;  occorrerà  maggiore 
cautela  con  progressione  più  lenta  nei  casi  di  d.  grave, 
soccorrendo  l'ammalato  anche  con  alimentazione  paren- 
tcrale,  e con  adeguato  trattamento  ove  si  fos.sero  insediali 
processi  infettivi. 

Nella  letteratura  medica,  relativa  a paesi  di  basse 
condizioni  economicosociali  è comparsa  la  diagnosi  di 
marasmus  per  indicare  uno  stalo  di  denutrizione  da 
ipoalimentazione  globale  (o  in  cui  il  defìcit  proteico  e 
vitaminico  è modesto,  e rapporto  calorico  insufficiente). 

Si  tratta  di  solito  di  bimbi  che  sì  avvicinano  o che  hanno 
da  poco  superato  il  I*  anno  di  vita;  sono  notevolmente 
sotto  peso  (hanno  fìno  al  44.1  % del  peso  medio  normale: 
Hadden,  1957)  con  pannicolo  adiposo  quasi  scomparso, 
con  assenza  di  edemi,  con  assottigliamento  notevole 
delle  masse  muscolari,  con  albuminemia  quasi  normale, 
e con  glicemia  normale  (Kalamas  e coll.)  o bassa  (47 
mg**^:  Hadden,  1967).  Lo  stato  di  salute  riprende  dopo 
poche  settimane  di  cura  dietetica  (Kalamas-Jaya  Rao, 
1965;  Skrikania  e coll.,  1969).  Di  alcuni  enzimi  sierici, 
studiali  in  bimbi  indù  ipoalimeniati  al  seno  materno,  è 
risultala  normale  la  lipasi,  poco  diminuita  l’amilasi, 
sensibilmente  ridotta  l'esierasi.  Normale  l'urea  del  sangue 
(Skrikania  e coll.);  normali  gli  acidi  grassi,  bassa  l’insu- 
linemia  (Hadden,  1967). 

Distrofìa  da  latte  vaccino 

Rientra  nelle  malattie  da  carenza  alimentare,  essendo 
curabile  con  l'aggiunta  di  idrati  di  carbonio.  II  latte  di 
mucca  ne  contiene  una  quantità  minore  del  latte  umano 
al  punto  da  risultare  di  mollo  inferiore  al  fabbisogno 
del  lattante  nei  primi  mesi  di  vita  (27-30%  della  razione 
alimentare,  espressa  in  calorie,  invece  del  45-50%). 

Si  manifesta  principalmente  nel  lattante  più  giovane 
(1”  semestre)  con  ritardo  e arresto  della  crescita  ponderale 
ed  emissione  di  feci  con  particolari  caratteri  (feci  saponose) 
a seguito  di  alimentazione  protratta,  esclusiva  o quasi, 
con  latte  vaccino,  dato  in  quantità  caloricamente  suffi- 
ciente. 

Nel  2"  semestre  di  vita  lo  stato  puramente  distrofico 
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(con  i caruUeri  sopra  ricordati)  non  si  manifesta  con  faci- 
lità, invece  si  rendono  evidenti  disturbi  da  carenze  mine- 
rali (ad  es.  anemia  sideropenica). 

Da  notare  che  l'alimentazione  esclusiva  con  latte 
vaccino  non  porta  sempre  alla  d.  Anzi  un  certo  numero 
di  bimbi  anche  dei  primi  mesi  di  vita  puiS  prosperare 
regolarmente.  Si  è pensato  per  spiegare  tale  comportamento 
ad  una  diversa  capacità  biiigcnetica  del  fegato  (Orglcr), 
ad  una  non  bene  spiegala  variabilità  del  fabbisogno 
individuale  dei  carboidrati  (Finkcisicin  et  atX  o ad  una 
dilTcrcnlc  capacità  funzionale  dell'apparato  digerente. 
Non  è da  escludere  una  diversa  capacità  di  neoglicoge- 
ncsi. 

La  malattia  è studiata  da  circa  un  secolo,  dopo  indivi- 
duazione da  parte  del  Biedert,  che  si  fermò  ad  una  dif- 
ficile digeribilità  della  caseina,  c alla  quale  seguirono 
osservazioni  di  vari  AA.,  che  consigliarono  di  diluire  il 
latte  vaccino  (per  rendere  più  digeribile  la  caseina)  e di 
aggiungcni  zucchero  per  reintegrare  il  valore  calorico. 
Però  la  descrizione  più  precisa  si  deve  a Czerny  e Keller 
(1907).  che  la  definirono  «danno  alimentare  da  latte» 
( MikhnàhrschadeX 

La  sintomatologia  ha  poco  di  caratteristico:  se  neonato, 
il  bimbo  larda  a riprendere  il  peso  della  nascila  (protratto 
calo  fisiologico:  Lichfield).  e successivamente  la  curva 
ponderale  si  manterrà  piuttosto  piatta;  se  l'alimenta- 
zione inadatta  viene  iniziala  più  tardivamente  il  bimbo 
può  crescere  per  qualche  tempo,  sia  pure  con  irregolarità, 
mentre  poi  si  può  arrivare  a perdita  del  peso.  Il  turgore 
diminuisce  progressivamente  con  riduzione  del  pannicolo 
adiposo;  insorge  un  certo  pallore,  dovuto  più  a vaso- 
spasmo  che  ad  anemia,  la  quale  invece  si  rende  mani- 
festa nel  lattante  più  grandicello  (2*  semestre:  anemia 
ipocromica  sideropenica).  La  muscolatura  diventa  ipo- 
tonica e tende  ad  assottigliarsi,  l'addome  di  conseguenza 


Fig.  2.  Bambino  di  10  mesi;  pev)  4,500  kg;  statura  6.1  cm; 
circonferenza  toracica  .W  cm;  circonferenza  cranica  41  cm. 
Latte  materno  fino  a 1$  giorni;  latte  di  capra  (500  mi  prtt  die) 
per  13  giorni;  latte  vaccino  diluito  fino  a 2 mesi;  in  seguito 
latte  in  polvere  di  vari  tipi  air8-IO“M.  800  mi  ctk.pro  die  (.t00-.13O 
kcal  prò  die).  Globuli  ro»i  3.220.000;  Hb  60^'o;  proteinemia 
g 7,24'’«. 
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si  fa  meteorico.  Inizialmente  il  maialo  mostra  segni  di 
fame  (digiuno  interno?)  che  in  seguilo  si  trasforma  in 
anoressia;  e irrequieto,  anche  nel  sonno.  L'alvo  è stitico 
con  riduzione  del  numero  delle  scariche  ed  emissione  di 
feci  di  particolare  aspetto  (feci  saponose,  a mastice  di 
vetraio);  talvolta  possono  intercalarsi  periodi  di  diarrea 
di  cui  non  é chiara  la  causa  (dispepsia  intestinale  o ente- 
rite infelliva?). 

Patogenesi  e comportamento  del  metaholhmo.  SI  può 
afTermare  che  la  d.  da  latte  vaccino  è legata  alla  scarsezza 
del  latioso  contenuto  nciralimenio.  In  principio  si  rico- 
nobbe che  non  vi  è perdila  eccessiva  di  azoto  e che  i 
caratteri  delle  feci  erano  dovuti  alla  presenza  di  saponi 
non  solubili  e non  a cascina  indigerita;  che.  contrariamente 
alla  prima  ipotesi  di  Czerny  e Keller,  non  entra  in  gioco 
una  ipotetica  differenza  chimicobiologica  fra  il  grasso  del 
latte  di  donna  c quello  del  latte  di  mucca.  Si  venne  a 
concludere  per  uno  squilibrio  rtel  rapporto  fra  i vari 
componenti  della  dieta,  e precisamente  per  carenza  di  car- 
boidrati. 

Le  feci,  relativamente  abbondanti,  pastose,  compatte, 
untuose,  grigiastre,  di  odore  pulrefatlivo  o ammoniacale, 
non  aderiscono  alla  biancheria:  feci  con  aspetto  di  mastice 
da  vetraio,  costituite  principalmente  da  saponi  insolubili 
di  C'a  e di  Mg,  contenenti  un  eccesso  di  indolo,  di  Nll, 
e di  minerali.  La  flora  batterica  è gramnegativa.  Tali 
caratteri  richiamano  molto  quelli  delle  deiezioni  eliminale 
da  bimbi  sani  alimentati  con  latte  vaccino,  integrato  dal- 
l'aggiunla  dei  carboidrati. 

Le  cause  dei  caratteri  delle  feci  saponose  sono  stale 
oggetto  di  discussioni. 

Per  spiegare  il  colore  chiaro  si  é pensato  ad  ipocolia: 
ad  escluderla  basta  la  considerazione  che  colore  analogo 
si  ha  in  bimbi  sani,  tenuti  ad  allattamento  artificiale  sin 
dai  primi  mesi  di  sita  c che  crescono  del  tutto  regolarmente. 

Piuttosto  c'è  da  ritenere  che  entri  in  giiKo  la  compo- 
sizione chimica  dell'alimento.  L'elevata  concentrazione 
di  Ca  nel  latte  di  mucca  interviene  nella  formazione  dei 
saponi  di  Ca.  L'alto  contenuto  di  proteine,  superando  la 
capacità  di  scissione  enzimatica,  favorisce  i processi 
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pulrefaUivi  intestinali  con  prevalenza  di  flora  gramne- 
gativa  e abbondante  formazione  di  NH,.  Il  rallentamento 
della  peristalsi  rende  più  facile  la  formazione  di  ieoco- 
derivati  dei  pigmenti  biliari. 

La  mancata  crescita  del  peso  con  alimentazione  calo- 
ricamente sufficiente  ha  indotto  a studiare  il  metabo- 
lismo. 

Con  le  feci  non  c'è  una  perdila  elevata  di  azoto;  Teli- 
minazione  urinaria  seppure  aumentata  in  valore  assoluto 
rispetto  ai  bimbi  sani  non  è tale  da  portare  alla  negatività 
il  bilancio  dell'azoio  (come  ci  sì  dovrebbe  attendere  dal 
comportamento  della  curva  ponderale).  Per  l’acidosi 
metabolica  è aumentata  l’ammoniuria.  La  protidemia  è 
normale,  compresa  la  frazione  albuminoidca  (Rindone  e 
Mollica).  L’andamento  del  ricambio  organico  fa  ritenere 
che  l’andamento  del  peso  sia  dovuto  a perdita  di  acqua, 
a consumo  di  lipidi  e gticidi  di  riserva,  che  vengono 
bruciali  a scopo  energetico  anche  per  le  scarse  possibilità 
di  neoglicogcnesi. 

Disergia.  - Anche  in  questa  malattia  viene  a determi- 
narsi la  tendenza  aH'infezionc  con  il  meccanismo  di  cui 
si  è già  detto  a proposito  della  d.  da  ipoalimentazione 
globale. 

Terapia.  - È sufficiente  l’aggiunta  di  idrati  di  carbonio 
(saccaroso,  destrìna).  Se  coesistono  infezioni  gioverà 
associare  piccole  trasfu-sioni  di  sangue  alla  terapia  antin- 
fettiva. Se  si  tratta  di  bimbi  grandicelli,  dare  gli  idrati 
di  carbonio  anche  per  mezzo  di  pappe  di  cercali  e di 
verdura. 

La  prognosi,  ove  non  coesistano  infezioni,  è favorevole 
poiché  la  d.  da  latte  vaccino  da  sola  non  porta  all’atrofìa 
e tanto  meno  all’esito  infausto. 

DistroAa  da  farinacei 

A parte  alcune  osservazioni  del  scc.  xfx  sulPopportunità 
o meno  di  alimentare  il  lattante  con  farinacci  e sui  danni 
che  ne  possono  derivare,  si  deve  a Czemy  e Keller 
(1907)  una  descrizione  anatomoclinica,  che  corrisponde 
in  molti  punti  alle  conoscenze  attuali,  con  un  esalto  inqua- 
dramento etiopalogenetico.  Gli  AA.  tedeschi  la  definirono 
MeMnàhrschade  (danno  alimentare  da  farinacei). 

Come  è implicito  nella  definizione,  la  d.  da  farinacci 
è dovuta  ad  alimentazione  dì  soli  farinacei  a cui  vengono 
aggiunti  o meno  lipidi,  zucchero,  sale  da  cucina.  Tale 
alimentazione  era  praticata,  sino  ai  primi  decenni  di 
questo  secolo,  specialmente  fra  la  gente  povera  della  cam- 
pagna. Si  verificava  talvolta  e si  verifica  ancora  oggi  in 
seguilo  a prescrizioni  medicodieietiche,  specialmente  di 
pappe  di  riso,  per  la  cura  delle  diarree. 

Mentre  in  un  primo  perìodo  di  tempo  (dopo  i lavori  di 
Czerny  e Keller)  fiori,  in  molti  paesi  e specialmente  in 
quelli  dì  lingua  tedesca,  un'abbondante  Icitcralura.  suc- 
cessivamente, dalla  fine  del  3*  decennio,  si  attenuò  Tinte- 
resse  scientifico  per  tale  malattia,  sia  perché  erano  stati 
nrKilti  gli  studi,  sia  perché  con  il  migliorare  delle  condi- 
zioni di  vita  delle  popolazioni  si  andava  assistendo  alla 
scomparsa  della  malattia. 

Attorno  al  1950  comparirono  in  Italia  molti  lavori 
della  scuola  di  Frontali,  che  ritenne  di  poter  clas.sifkarc 
come  d.  da  farinacei  una  serie  di  manifestazioni  distrofico- 
carenziali.  proprie  della  prima  infanzia,  e che  venivano 
a costituire  un  quadro  clinico  più  complesso  della  d.  da 
farinacci.  Su  tale  argomento  torneremo  a proposito  del 
kwashiorkor  (v.). 

È da  aggiungere  che  talvolta,  in  periodi  recenti,  il 
termine  d.  da  farinacci  é stalo  sostituito  con  quello  di 
d.  da  carenza  proteica;  che  non  é molto  esatto  poiché 
nella  d.  da  farinacci  la  carenza  riguarda  soltanto  le  pro- 
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teine  di  origine  animale.  Pertanto  preferiamo  usare  la 
vecchia  denominazione  di  d.  da  farinacei. 

Classificazione 

Rietschel  (1908),  riprendendo  in  parte  quanto  avevano 
prospettato  Czemy  e Keller  imm^iatamente  prima  di 
lui,  distinse  nella  d.  da  farinacci  tre  forme  cliniche:  l’atro- 
fica,  Piperionica  e i'edcmigcna.  Qucst’ullima  è la  più 
frequente. 

Forma  atrofica  dì  Rietschel.  - Si  determina  in  seguito 
ad  alimentazione  ipocalorica  costituita  di  soli  farinacei, 
e scarsa  di  sale  da  cucina.  Si  tratta  di  una  d.  «secca» 
che  ricalca  Taspetto  della  comune  forma  di  d.  (ipoalimen- 
tazione. latte  vaccino,  etc.)  con  appiattimento  e poi  nega- 
tività della  curva  ponderale,  aspetto  sofferente,  abbassa- 
mento del  turgore,  riduzione  progressiva  dell’adipe  sotto- 
cutaneo e delle  masse  muscolari.  A carico  dell’alvo; 
feci  dispeptiche  da  amido,  di  colore  brunastro,  di  odore 
acido,  contenenti  molti  granuli  di  amido  c flora  batterica 
iodofila.  Il  fegato  non  appare  aumentato  di  volume,  né 
sono  stati  messi  in  evidenza  fenomeni  di  steatosi.  Da 
notare  che  talvolta  in  seguito  a diarrea  acquosa  si  può 
passare  dalla  forma  edemigena  alla  forma  atrofica  per 
brusca  eliminazione  di  acqua  e di  sali.  Si  tratta  in  questo 
caso  di  condizioni  diverse  nei  riguardi  dclTetiopatoge- 
ncsi  e delle  manifestazJoni  anatomocliniche. 

Forma  ipertanica.  - Ha  delimitazicMìi  nosologiche  più 
incerte  della  precedente,  non  essendo  chiarita  la  frequenza 
né  il  rapporto  ctiopatogcnciico  con  Taltmcniazione. 

Forma  edemigena.  - È la  più  frequente  e sì  può  dire  la 
più  caratteristica;  è causata  da  mancato  apporto  di  proteine 
animali,  associato  o no  a somministrazioni  di  cloruro 
di  sodio  ed  eventualmente  di  lipidi  in  una  razione  ali- 
mentare idonea  a coprire  il  fabbisogno  calorico. 

Sintomatologia 

Le  lesioni  sogliono  essere  più  gravi  quando  Talimcnta- 
zione  con  farìnacei  è cominciata  precocemente.  Subdo- 
lamente. dopo  ca.  3 settimane  o I mese  dalTinizio  della 
carenza  proteica  (nel  corso  della  trattazione,  per  carenza 
proteica  intendiamo  quella  dì  proteine  animali),  comin- 
ciano a presentarsi  i primi  sintomi:  irregolarità  delta  curva 
ponderale,  con  bruschi,  inspiegabili  aumenti  o diminu- 
uoni,  succulenza  al  volto,  apatia,  pallore. 

L’alvo  si  comporta  in  modo  irregolare;  da  alcuni  A A. 
vengono  rilevati  i fenomeni  dispeptici  (già  ricordati). 
Ma  è di  più  comune  evenienza  che  tali  turbe  manchino 
o possano  essere  addirittura  sostituite  da  stipsi.  Poi  il 
quadro  clinico  si  rende  via  via  più  manifesto.  Il  fenomeno 
più  appariscente  è l'edema;  compare  dapprima  al  volto, 
in  seguito  si  fa  più  evidente  al  tronco  e agli  arti:  può  di- 
sporsi in  prevalenza  agli  arti  inferiori  se  il  lattante  é tenuto 
nrK)Uo  in  braccio.  Il  colorito  diviene  sempre  più  pallido 
per  Tcdema  e l'anemia  ingravescente;  l’anoressia  é invin- 
cibile. l’apatia  notevole.  Il  bambino  diventa  piagnucoloso, 
privo  di  espressione  c non  reagisce  alTambicntc.  L'addome 
è voluminoso  per  meteorismo  (già  ricordato  per  le  altre 
forme  di  d.)  e per  aumento  di  volume  del  fegato,  molle, 
non  dolente  a margine  acuto  o arrotondato.  Nei  casi 
avanzati  é possibile  il  rilievo  di  modesti  versamenti  delle 
grandi  cavità  siero.se.  Il  peso  corporeo  nei  primi  tempi 
si  mantiene  normale  o superiore  essendovi  ritenzione 
idrosalina.  Successivamente,  per  la  scomparsa  delTadipe 
dapprima  al  tronco  e poi  in  tutto  il  corpo  (regioni  glutee 
a l^rsa  di  tabacco)  e per  Tipotrofia  delle  masse  muscolari, 
scende  di  molto.  Si  arriva  a perdita  anche  supcriore  al 
40%  nei  soggetti  che.  a malattia  conclamala,  la  grave 
anoressia  aveva  portato  a rifiutare  ogni  alimento. 
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L'accresdmenio  suturale  è cumprumesso  (abbiamo  os- 
servato bimbi  di  ] anno  di  età  con  65  cm  di  lunghezza), 
appunto  per  la  difficoltà  che  incontra  la  formazione  della 
componente  proteica  dello  scheletro.  A carico  della  cute 
non  si  hanno  alterazioni  caratteristiche  e ciò  si  è potuto 
confermare  nel  corso  di  alcune  osservazioni  in  cui  il 
processo  morboso  si  era  determinato  in  modo  quasi 
sperimentale.  È chiaro  che  se  coesistono  infezioni  cutanee 
le  cose  vanno  diversamente,  (falche  anomalia  sì  verìfica 
a carico  dei  capelli:  lisci,  piuttosto  radi  e secchi. 

Viceversa  può  essere  seriamente  danneggiato  l'epitelio 
corneale  se  l'alimentazione  era  priva  di  vitamina  o pro- 
vitamina A.  La  complicanza  non  è costante  c si  mani- 
festa tardivamente:  dalla  secchezza  della  cornea  con  ipe- 
remia pericheratica  si  può  arrivare  alla  chcratomalacia, 
con  le  ben  note  conseguenze.  Tale  complicanza  era  stata 
già  segnalata  dai  primi  studiosi  della  malattia. 

Ai  sintomi  clinici  si  associano  altri,  rìlevabili  con  ricerche 
di  laboratorio:  gli  enzimi  pancreatici  a malattia  conclamata 
sono  ridotti,  il  che  si  comprende  avendo  essi  costituzione 
proteica. 

Il  fegato  dà  notevoli  segni  di  sofferenza,  come  può 
risultare  dalle  prove  funzionali;  ma  già  l'apatia  e la  rara 
tendenza  ad  emorragie  per  ipoprotrombinemia  c ipopro- 
convcrtinemia  ne  sono  la  spia.  La  base  anatomica  i 
costituita  dalla  grave  steatosi,  già  rilevata  nei  primi  studi 
degli  AA.  tedeschi.  Tale  lesione  è costante,  come  risulta 
dalle  ricerche  in  vivo  eseguite  per  mezzo  deU’agobiopsia 
epatica  (Albeggiani). 

Nel  sangue,  sotto  l'aspetto  morfologico,  sono  state 
rilevate  rìduziorK  degli  eritrociti,  normocromia  con  macro- 
citosi;  nessun  particolare  rilievo  a carico  dei  leucociti 
e delle  piastrine.  Nel  mielogramma  prevalenza  granulo- 
blastica  con  qualche  segno  di  sofferenza  (vacuoli  nucleo- 
citoplasmatici: Burgio  e Fonti).  Sono  molto  evidenti  le 
alterazioni  umorali:  tasso  proteico  notevolmente  ridotto 
(valori  di  4,5  g/lOO  mi  di  siero  sono  frequenti);  alterazioni 
della  formula  con  riduzione  o inversione  del  rapporto 
albumine/globuline  (sino  a 0,30  ca.)  essendo  notevolmente 
ridotta  l'albumina  in  valore  assoluto  (sino  a 1.9  g ca. 
per  100  mi  di  siero)  e percentuale,  mentre  le  globuline 
risultano  pressoché  normali  in  valore  assoluto  (riferito 
a 100  mi  di  siero)  c aumentate  in  percentuale  nella  formula 
proteica,  specialmente  l'«,  per  concorde  osservazione 
e anche  l'ct.  Per  le  y-globuline  le  conclusioni  non  sono 
uniformi.  Appare  ovvio  ritenere  che  l'ipodisprotidemia 
sia  legata  all’alimentazione  priva  di  proteine  animali 
oltre  che  al  danno  epatico.  Su  questo  aspetto  si  tornerà 
a parlare  a proposito  delPetiopatogenesi.  Per  quanto 
riguarda  gli  altri  reperti  ematicoumorali,  espressione  del 
n>etabolismo  organico:  gli  aminoacidi  con  maggiore  fre- 
quenza sono  stali  trovati  in  quantità  normale,  talvolta 
aumentata  (Imperato  ef  a/.);  per  gli  altri  costituenti 
dell'azolo  non  coagulabile  (urea,  etc.)  si  hanno  dati 
contraddittori  di  difficile  interpretazione.  Lo  stesso  può 
dirsi  per  il  bilancio  dell'azoto  totale  e per  i vari  costituenti 
dell'azoto  urinario. 

L'ipodisprotidemia  esprime  il  grave  stato  di  «(  deple- 
zione  proteica  in  cui  viene  a trovarsi  l'organismo  del 
lattante,  con  gravi  lesioni  anatomoistologiche  dì  alcuni 
organi  (ad  es.  fegato)  e con  conseguenti  profonde  altera- 
zioni metaboliche  e funzionali,  fra  cui  ridotta  o mancata 
produzione  di  enzimi  indispensabili  alla  vita,  e di  cataliz- 
zatori della  respirazione  cellulare.  Il  ricambio  lipidico, 
a malattia  conclamata,  é contrassegnato  da  ridotta  scis- 
sione dei  trigliceridi  per  deficit  della  secrezione  pancrea- 
tica e quindi  da  modesta  steatorrea;  ma  il  contenuto  di 
grassi  deH'organismo  in  loto  non  è ridotto,  almeno  sen- 


sibilmente. per  la  lipogenesi  da  carboidrati  (lipemia  elevata 
secondo  Chaptal).  Contraddittori  ì dati  sulla  colestero- 
lemia  (ridotta  secondo  Panconi  e Pradcr);  la  chetonuria 
non  è aumentata.  Ipoglicemia  a digiuno  c curva  da  carico 
dì  glieoso  protratta  vengono  riferite  da  alcuni  AA. 
(scarsezza  di  glicogeno,  alterata  regolazione  ormonica). 

Per  quanto  riguarda  la  patogenesi  deiredema  occorre 
ricordare  che,  a proposito  del  kwashiorkor,  da  qualche 
A.  (Gopalan)  si  è invocata  una  mancata  inattivazione 
epatica  deH’ormone  antidiuretico  ipofisario,  mentre  altri 
ritengono  che  intervengano  differenti  cause  ormonali 
(ipcraldosleroncmia:  Chaptal;  ipotiroidismo:  Bruii;  iper- 
corticosurrcnalismo:  Gouncllc). 

Nei  riguardi  del  ricambio  idrosalino  c'é  da  dire  che 
é notevole  l'aumento  dell'acqua  extraccllulare;  sino  al 
41%  del  peso  corporeo  (Passare)  rispetto  al  del 

lattante  normale,  e che  nel  plasma  è ridotto  il  contenuto 
di  elettroliti.  Cospicua  la  diminuzione  della  massa  eritro- 
citaria  totale  ed  evidente  quella  del  volume  plasmatico 
(Passare).  Ewerbeck  ritiene  che  sintomo  precoce  della 
carenza  proteica  del  bambino  sia  appunto  la  riduzione 
del  volume  piasmatico. 

Ne  segue,  tenuto  conto  deU'edema,  uno  squilibrio  della 
ripartizione  del  lìquido  extraccllulare  fra  plasma  c compar- 
timento interstiziale. 

Lesioni  anaiomiche 

Gli  esami  anatomoistologici  nelle  forme  pure  di  d.  da  fari- 
nacci hanno  messo  in  evidenza,  oltre  airinfìltrazione  edematosa 
della  cute,  del  sottocutaneo  e le  lesioni  oculari  già  ricordale, 
la  parenchimaiosi  sino  alla  steatosi  epaiica  con  prevalenle 
disposizione  del  grasso  alla  periferia  del  lobulo,  con  infiltrati 
linfocitari  periportaii  e nei  sinusoidi,  con  successiva  iper- 
plasia  del  reiicolo,  cui  segue  fibrosi  (Veghely.  Albeggiani).  Il 
pancreas,  di  aspello  normale  o edematoso  (Veghely),  presenta 
ipotrofìa  degli  acini  con  riduzione  o scomparsa  dei  granuli  di 
zimogeno  ed  esito  in  fibrosi  (Veghely.  Ballabrtga).  Il  pancreas 
endocrino  i risparmiato. 

Nel  corticosurrene  si  ha  scomparsa  dei  lipidi  (Hubschmann, 
Ballabrìga). 

Etiopatogenesi 

Come  già  ricordato,  l'etiologia  va  ricercata  nel  tipo  di 
alimentazione,  costituita  da  farinacei,  a cui  eventualmente 
vengono  aggiunti  zucchero,  sale  da  cucina  o lipidi.  Nel 
caso  in  cui  la  quantità  somministrata  sia  normocalorìca 
(cioè  con  valore  energetico  corrispondente  a quello  con- 
sigliato per  l’età),  le  comuni  farine  da  frumento  espongono 
il  lattante  a carenza  di  alcuni  aminoacidi  essenziali  (lisina, 
trìptofano,  leucina),  di  alcuni  minerali  (sodio,  cloro, 
iodio,  calcio),  mentre  è in  eccesso  il  fosforo.  Con  la  farina 
di  rìso  la  situazione  si  aggrava,  aggiungendosi  notevole 
deficit  di  cistina  c lieve  di  treonina.  L'aggiunta  di  grassi 
(olio,  burro)  alle  pappe  è nociva,  perché  in  tal  caso,  anche 
per  il  senso  di  sazietà  provocato  dai  lipidi,  la  quantità  di 
farina  assunta  si  riduce  e si  accentuano  le  incongruità 
alimentari  sopra  ricordate.  Ne  deriva  grave  perturbamento 
a carico  delle  sintesi  proteiche,  specialmente  trattandosi 
di  organismi  in  rapido  accrescimento,  con  conseguenK 
serie  sulla  neoformazione  di  tessuti,  sulla  normalità  delle 
strutture  tessutali  e cellulari  e sulla  regolarità  di  varie 
funzioni  organiche. 

Con>e  ricordato,  le  lesioni  del  fegato  nella  fase  dì  acuzie 
e nei  casi  gravi  arrivano  alla  steatosi.  È risaputo  che  parte 
dei  grassi  depositati  nel  fegato  è di  origine  endogena, 
proveniente  da  idrati  di  carbonio. 

I Irìglioeridi  per  essere  utilizzali  o mobilizzati,  onde 
arrivare  negli  organi  di  deposito,  devono  essere  prima 
trasformati  in  fosfolipidi  e per  tale  trasformazione  è 


433 


434 


DISTROFIA  AUMENTARE  DEL  LATI  ANTE 


necc!^saria  la  colina.  Questa  contiene  ire  gruppi  nKtilici 
labili,  non  sinteti77abili  dulPorganismo  umano  e che 
devono  quindi  essere  assunti  con  gli  alimenti.  Disponendo 
di  tali  gruppi  metilici  il  fegato  è capace  di  sintetizzare  la 
colina  e di  formare  i fosfolipidi  dai  irigliccridi.  I gruppi 
metilici  labili  vengono  forniti  dalla  metionina. 

La  tendenza  alla  steatosi  è più  spiccata  negli  animali  in 
accrescimento  in  quanto  gii  aminoacidi  vengono  utilizzali 
per  la  neoformazione  di  tessuti.  La  metionina  partecipa 
a tale  processo  e viene  deviata  dalla  funzione  antisteato- 
gena.  Di  conseguenza  i carboidrati.  ass<irbiti  in  quantità 
eccessiva  rispetto  al  fabbisogno  energetico  del  lattante, 
finiscono  con  l'essere  immagazzinati  nel  fegato  sotto  forma 
di  grassi  neutri.  Né  sì  verifica  un'usura  delle  masse  musco- 
lari tale  da  aversi  liberazione  di  proteine  che  potrebbero 
.svolgere  azione  proiettiva  sul  fegato. 

Viceversa,  come  già  accennalo  a proposito  della  forma 
atrofica  della  d.  da  farinacei,  se  rapporto  calorico  è 
insuflkienie  non  insorge  la  steatosi  epatica  <né  edema: 
Whatcrlow,  Gyorgy-VccHcly). 

Il  grave  danno  epatico  contribuisce  airìpodisprotìdemia 
per  ridotta  sintesi  dcNalbuminu.  cosi  come  lo  scarso 
apporlo  di  aminoacidi  essenziali.  Airipodisprotidemia 
segue  l'edema,  eventualmente  aggravato  da  introduzione 
di  NaCI. 

Profilassi  f terapia 

Il  miglioramento  delle  condizioni  economiche  c igieniche 
ha  ridotto  notevolmente  la  frequenza  della  malattia,  es- 
sendo aumentate  le  possibilità  di  nutrire  il  piccolo  biimbino 
con  alimenti  dì  origine  animale,  quasi  esclusivamente 
latte. 

La  somministrazione  di  farinacci  va  iniziata  alla  fine 
del  I*  semestre  di  vita  tenendo  presente  che  nella  dieta, 
espressa  in  calorie,  il  IS"^  deve  essere  costituito  da  pro- 
teine e di  esse  2/3  di  origine  animale.  In  mancanza  di 
queste  si  può  ricorrere  alla  soia,  leguminosa  oriunda  dai 
paesi  orientati,  che  contiene  aminoacidi  essenziali  in  tali 
quantità  da  potere  sostituire  il  latte. 

La  cura  nei  casi  non  complicali  deve  essere  rivolta  a 
rimuovere  lo  stalo  di  « deplezione  proteica  » dell'orga- 
nismo,  somministrando  proteine  animali  (latte  magro, 
carne  tritata)  o farina  di  soia.  Quando  la  malattìa  é con- 
clamata. occorrerà  essere  prudenti  nella  rialimcntazione 
proteica,  per  la  diminuita  tolleranza  intestinale.  Si  potrà 
ricorrere,  in  tal  caso,  ad  iniezioni  endovena  di  albumina 
umana  concentrata,  o a ripetute  trasfusioni  di  sangue 
intero.  La  somministrazione  dì  sostanze  proteiche  ani- 
niali  sarà  graduale,  cominciando  con  3-4  g(kg,'W/>.  Utili 
le  iniezioni  di  Vii.  B,*,  che  facilita  la  sìntesi  delle  proteine 
corporee  c l'apporlo  di  vitamine  A.  B,.  Bj  oltre  alle  cure 
speciali  in  presenza  dì  cheratomalada. 

La  prognosi  dei  casi  non  complicali  da  infezioni  e 
opportunamente  curati  è favorevole.  Riserve  sono  da 
l>orre  nei  riguardi  dei  singoli  organi  gravemente  danneg- 
giali. 

Come  già  detto,  il  kwashiorkor  verrà  svolto  in  una 
voce  a se  stante. 

Distrofia  da  carenze  vitaminiche 

Da  osservazioni  cliniche  c ricerche  sperimentali  risulta 
che  l'organismo  umano,  sottoposto  a dieta  priva  di  vita- 
mine. va  incontro  a manifestazioni  patologiche,  le  quali 
in  progressione  di  tempo  si  presentano  con  aspetto  di- 
verso. 

Inizialmente  si  ha  lo  stadio  della  latenza,  in  cui  mancano 
i sintomi  propri  dciravilaminosi  c che  è caratterizzalo 
spesso,  specialmente  nel  lattante,  da  uno  staio  distrofico 
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c da  maggiore  recettività  rispetto  alle  infezioni.  Segue 
a questo  periodo  la  comparsa  dei  sintomi  specifici  dì  ogni 
singola  carenza,  che  via  via  raggiungono  lu  toro  maggiore 
espressione. 

Alcune  volte  una  modesta  ipovitaminosi  determina 
soltanto  i sintomi  del  primo  stadio.  Tale  comportamento 
in  via  sperimentale  si  è ottenuto  per  la  Vii.  C (Hojer). 
La  d.,  co-si  defìnila,  può  manifestarsi  nel  lattante  per 
carenza  alimcniarc  di  una  sola  vitamina  o per  ipovita- 
minosi multipla. 

f*  più  facile  che  si  verifichi  nel  caso  di  carenza  delle 
vitamine  A,  B„  B,„  C. 

È da  considerare  che  nel  determinismo  di  alcune  avita- 
minosi é importante  la  bi(»intesi  vitaminica  da  parte  dei 
butteri  imestinuti.  oltre  che  rassorbimcnto  di  esse.  Feno- 
meni questi  che  risentono  delle  costituzioni  della  fiora 
bailerica,  legata  a sua  volta  al  tipo  deiralimcntazionc 
e alla  velocità  del  transito  intestinale. 

Vitamina  A 

(I  fabbisogno  nel  lattante  é di  I5(X)  U.l.  prò  die.  Lo  stato 
di  carenza  dislrofizzante  è conosciuto  da  molto  tempo 
(d.  alipogcnctica  di  BIckH.  per  alimentazione  con  latte 
sgrassalo);  comincia  con  anoressia,  talvolta  diarrea. 
L'arresto  della  crescita  ponderale  con  tendenza  alle  infe- 
zioni precede  anche  per  lungo  tempo  la  comparsa  delle 
lesioni  corneali. 

Sono  caratteristiche  dì  questo  periodo  le  alterazioni 
deircpidcrmidc  per  secchezza  cutanea  c ispessimento 
dello  stato  corneo,  c la  cheraiiz/azione  dcircpitclio  di 
mucose. 

Lu  d.  si  determina  con  somministrazione  di  alimenti 
caloricanv;nlc  sufiìcicnii. 

La  diagnosi  risulta  dalla  valutazione  anamneslica: 
scarso  valore  hanno  i dati  obicttivi,  anche  il  rilievo  di 
emeralopia  non  è possibile  per  l'età  dei  pazienti.  Di  valore 
incerto  è il  dosaggio  della  Vit.  A nel  sangue. 

La  profilassi  è alimentare:  tenere  presente  che  l'assor- 
bimcnio  della  Vii.  A é .scarso  nei  prematuri. 

La  terapia  si  realizza  con  iniezioni  di  preparati  attivi 
cominciando  con  50-100  mila  U.  prò  die  per  alcuni  giorni, 
riducendo  poi  a poche  migliaia  dì  unità.  Il  controllo  della 
vivacità,  dcirappetiio,  dell’andamento  della  curva  pon- 
derale sarà  di  guida  per  le  modalità  della  cura. 

Vitamina  Bi 

Il  fabbisogno  di  Vit.  B,  (aneurina)  nel  lattante  è di  0,5 
mg/kg/r//>. 

La  carenza  é dcscrilla  come  causa  dì  d.  anche  nei  paesi 
occidentali  (Ribadeau-Dumus;  Lesne.  C'Iement  et  al.) 
a seguito  di  alimentazione  con  farine  molto  abburattate, 
mentre  in  Oriente  é stata  osservata  in  bimbi  allattati 
al  seno  di  donne  che  si  cibano  di  alinvcnii  poveri  di  Vii.  B| 
(Ohta;  Giappone). 

I sintomi  sono:  anoressia,  vomito,  sonnolenza, 
ritardo  e poi  arresto  della  crescita.  Si  manifesta  anche  in 
bimbi  che  introducono  una  quantità  di  latte  dì  suffi- 
ciente valore  energetico  (Clcmcnl). 

La  diagno-si  è basala  sull'anamnesi  alimentare.  Per 
dimostrare  lo  sfato  di  carenza  grave  è utile  la  prova  da 
carico  che  consiste  nella  valutazione  della  eliminazione 
urinaria  di  vitamina  dopo  somministrazione  (Weslerbrink, 
Najar  et  al.). 

La  profilassi  è ovviamcnic  alimentare,  specie  nei  ri- 
guardi del  tipo  di  farina  da  usare  e dell'alimentazione  ma- 
terna; oggi  la  malattia  nei  paesi  occidentali  è molto  rara. 

La  cura  và  praticala  con  somministrazione  parcnlerale 
di  Vii.  B,.  V.  anche:  beri-uri. 
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Vitamina  C 

11  fabbi<vogno  giornaliero  per  li  lattante  é di  50-60  mg. 
La  carenza,  quale  d.,  è riconosciuta  essere  più  frequente 
della  malattia  conclamala,  sia  in  fase  di  carenza  latente 
iniriale  con  scorbuto  successivo,  sia  come  espressione  di 
semplice  ipovitaminosi. 

Le  manifestazioni  clinicbe  corrispondono  a quelle  già 
riferite  per  altre  carenze  vitaminiche;  t più  evidente  Talte- 
rata  crescita  staturale  cui  si  asscKtano  liese  grado  di 
anemia,  comparsa  di  scarse  petecchie  dovute  ad  altera- 
zioni della  rete  capìllare(Frontali).  La  patogenesi  è comune 
a quella  dello  scorbuto.  La  Vii.  C iniersiene  come  faliore 
di  ossidoriduzìonc  in  vari  aspetti  dei  metabolismo  c la 
sua  mancanza  o scarsezza  cì  spiega  i fenomeni  osservati. 

La  tendenza  alle  comuni  infezioni  sembra  essem  più 
spiccala  che  nelle  altre  carenze  vitaminiche. 

Per  la  diagnosi  \ dati  anamnestici  alimentari  sono  d'indi- 
scutibile utilità.  Nei  casi  dubbi  si  può  ricorrere  ai  dati 
di  laboratorio:  determinazione  dcirascorbincmia;  compor- 
tamento della  fragilità  capillare.  V.  anche:  .scorbuto. 

Per  le  altre  vitamine  le  osservazioni  c la  documenta- 
zione clinica  sono  frammentarie  e talora  contrastanti 
tranne  che  per  la  B|,.  la  quale  sarebbe  curativa  nei  distro- 
fici (Rossi.  Aversa  c Cresca). 

Distrofta  da  carenza  di  lipidi 

in  Danimarca,  alla  fine  della  I guerra  mondiale,  molti 
lattanti  furono  alimentati  con  latte  vaccino  completamente 
sgrassato.  In  un  certo  numero  di  essi  si  ebbero  alterazioni 
della  curva  ponderale  e fenomeni  di  discheratosi  cutanea 
ben  evidenti.  Inoltre  si  osservarono  alterazioni  deirepi- 
tclio  corneale,  cui  seguirono  spesso  fenomeni  di  chetato- 
malada.  Tale  forma  morbosa  fu  studiata  da  Block  c fu 
definita  d.  alipogeneiica  (v.  sopra  distrofie  da  carenze 
vitaminiche’,  Vit.  A.). 

Per  molli  anni  tale  problema  non  è stato  più  discusso. 
Reccntcnìcnte  è stato  ripreso  da  alcuni  AA.  (Adams, 
Munscn,  Bentivogtio.  Murano,  Gaburro  c coll.). 

Nella  carenza  totale  si  i avuto  di  notevole:  un  accrcsci- 
nìcnto  ponderale  molto  scarso;  alterazioni  cutanee  entro 

12  settimane,  caratterizzale  da  arrossanvenio.  secchezza, 
desquamazione  della  pelle,  aspetto  scborroico  in  corri- 
spondenza delle  grandi  pieghe;  aumento  degli  acidi  grassi 
totali  nel  siero  di  sangue;  tendenza  alle  infezioni.  Non 
risulta  che  si  siano  avute  lesioni  oculari. 

Nella  carenza  totale  di  acidi  grassi  essenziali  le  altera- 
zioni cutanee  sono  apparse  meno  frequenti  di  quanto  si 
verifica  nella  carenza  totale  di  lipidi  (40^^  nei  lattanti 
in  carenza  nel  I*  trimestre;  55*ó  quelli  un  po'  più 
grandi). 

Somministrando  diete  contenenti  scarsa  quantità  di 
lipidi  i fenonKni  sono  meno  appariscenti  e di  modesto 
filicvo. 
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INTRODUZIONE 

Lo  studio  sistematico  delle  malattie  degenerative  e pro- 
gressive del  muscolo  ha  avuto  inizio  verso  la  metà  del 
1800,  principalmente  in  Francia  c in  Germania.  Aran 
(1850)  c Wachsmuth  (1855)  fecero  una  rassegna  di 

queste  malattie,  senza  però  leniurnc  una  clussifica/ione  e 
non  operando  una  netta  distinzione  fra  quelle  riporiabili 
ad  ìniercssamenio  primitivo  del  muscolo  e quelle  secon- 
darie a una  patologia  dei  nervi  motori;  Meryon  (1852) 
descrisse  una  paralisi  muscolare  progressiva,  osservabile 
in  giovani  di  sesso  maschile,  e ne  dimostrò  il  substrato 
anatomopatologico  nella  degenerazione  granulare  del  tes- 
suto muscolare,  senza  concomitanti  modificazioni  delle 
corna  anteriori  del  midollo  spinale.  Successivamente,  nel 
1868  Duchenne  forni  la  sua  classica  descrizione  della  stessa 
condizione,  differenziandola  chiaramente  dalle  atrofie  mu- 
scolari progressive  secondarie  a compromissione  del  molo- 
neurone  spinale;  lo  stesso  Duchenne.  insieme  a Gowers. 
sottolineò  ringrossamento  pscudoipcrtrofico  osservabile 
in  certi  muscoli  (1879).  Una  miopatia  dei  muscoli  del 
cingolo  pelvico  fu  in  seguilo  descritta  da  Leyden  (1876) 
e da  Mobius  (1879);  nel  1884  Erb  comunicò  l’esistenza  di 
una  forma  scapolomcralc  primaria,  da  lui  chiamala  di- 
strofia muscolare,  mentre  la  forma  facioscapolomcralc 
venne  descritta  da  Landouzy  c Dcjcrinc  nel  1884  e una 
miopatia  oculare  da  Hutehinson  (1879)  e da  Fuchs  (1890). 
Di  una  disirotla  muscolare  deH'eià  senile  parlò  per  primo 
Ncvin  (1936),  ma  nella  maggior  parte  dei  casi  cosi  dia- 
gnosticati si  6 potuta  riscontrare  l'esistenza  di  una  poli- 
miosite  (Walton  e Adams,  1958)  o di  un'atrofia  muscolare 
spinale.  La  miotonia  congenito  fu  per  la  prima  volta  chia- 
ramente identificata  da  Thomscn  (1876)  c .Steinert  (1909) 
forni  la  prima  chiara  descrizione  della  distrofia  mioionica. 
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DEFINIZIONE 

È importante  rilevare  che,  mentre  è stata  riconosciuta  da 
lungo  tempo  l'esistenza  di  sostanziali  difTerenze  fra  le 
malattie  muscolari  secondarie  a disfunzione  del  moto- 
neurone  spinale  e quelle  rìportabili  a una  patologia  pri- 
mitiva della  cellula  muscolare,  il  termine  « miopatia  >» 
indica  convenzionalmente  ogni  condizione  patologica  sot- 
tesa da  modificazioni  istologiche,  biochimiche  o elettriche 
nelle  fibre  muscolari  o nei  tessuti  interstiziali  della  musco- 
latura volontaria  che  non  risultino  secondarie  a compro- 
missione del  S.N.C.  o periferico,  comprendendo  dunque 
malattie  di  natura  infiammatoria,  metabolica  o endocrina. 
Tradizionalmente  è stato  riconosciuto  che  mentre  tutte  le 
distrofie  muscolari  sono  miopatie,  certamente  non  tutte  le 
miopatie  sono  distrofìe  muscolari,  e Walion  (1961,  1962) 
ha  proposto  che  il  termine  distrofia  muscolare  venga  riser- 
vato ai  casi  di  miopatie  degenerative,  primarie,  progressive 
e geneticamente  determinate.  Tuttavia  anche  questa  defini- 
zione non  è ormai  più  soddisfacente,  poiché  sono  state  iden- 
tificate chiaramenle  numerose  miopatie  primarie  congenite 
a base  genetica  che  non  sono  però  distrofie  muscolari  nel 
senso  riconosciuto  del  termine:  inoltre  Dubowiiz  (1969)  e 
MeComas,  Sica  e Curric  (1970)  hanno  richiamato  l'atten- 
zJone  sulla  possibilità  che  anche  le  distrofie  muscolari  pro- 
priamente dette  possano  essere  almeno  in  parte  secondarie 
a una  patologia  del  motoncurone  periferico.  Anche  se 
questa  ipotesi  neurogena  della  patogenesi  della  distrofia 
muscolare  non  è tuttora  dimostrata,  risulta  evidente,  da 
quanto  detto,  l'impossibilità  — allo  stalo  attuale  > di 
fornire  una  definiziorte  semplice  e soddisfacente  della  di- 
strofìa muscolare. 

CLASSIFICAZIONE 

La  classificazione  delle  distrofìe  muscolari  é stala  di  re- 
cente dettagliatamente  discussa  da  Walton  e Gardner- 
Medwin  (1974).  che  hanno  soilolincato  l'esistenza  di  nu- 
merosi im|>ortanti  problemi  ancora  irrisolti,  che  si  frap- 
pongono alla  formulazione  di  una  classificazione  che  sia 
da  un  Iato  onnicomprensiva  c dall'altro  congruente  con 
tutti  i dati  attualmente  in  nostro  possesso,  dalle  caratte- 
ristiche cliniche  e anatomopatologiche  di  queste  malattie, 
alle  modalità  di  trasmissione  ereditaria  e alla  prognosi. 
Tuttavia,  considerata  Timporianza  della  classificazione, 
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come  unica  guida  sicura  alla  prognosi  c alla  consulenza 
genetica,  riportiamo  qui  la  cla.ssifìcazione  clinicogcnctica 
più  soddisfacente  allo  stato  attuale  delle  conoscenze. 

1.  Distrofìe  muscolari  trasmesse  coi  cromosoma  X (le- 
gate al  sesso): 

Grave  (tipo  Duchenne) 

Benigna  (tipo  Bcckcr). 

2.  Distrofie  muscolari  autosomichc  recessive 
Forme  cingolati  (scapolomerale  e pelvica) 

Distrofia  muscolare  infantile  (escluso  il  tipo  Duchenne) 
Distrofia  muscolare  congenita. 

3.  Distrofia  muscolare  facioscapolomerale 

4.  Distrofia  muscolare  distale 

5.  Distrofìa  muscolare  oculare 

6.  Distrofia  muscolare  oculofaringea. 

Anche  se.  come  già  detto,  questa  classificazione  é attual- 
mente la  più  soddisfacente,  vi  sono  tuttavia  alcuni  casi 
che  difficilmente  pos-sono  essere  identificati  in  uno  dei 
gruppi  qui  elencati. 

F.TIOI.OGIA 

Sebbene  tutte  le  forme  di  distrofìa  muscolare  siano  gene- 
ticamente determinale,  resta  tuttora  sconosciuta  l'esatta 
natura  del  processo  che  porta  i muscoli  all’atrofìa,  poiché 
non  è stata  scoperta  nessuna  specifica  alterazione  biochi- 
mica c le  recenti  ipotesi  di  una  difettosa  produzione 
di  sostanze  trofiche  neuronali  non  sono  state  finora  di- 
mostrate. 

Pur  essendo  relativamente  rare,  le  distrofìe  muscolari 
hanno  diffusione  mondiale  e colpiscono  tutte  le  razze 
(per  l’incidenza  delle  varie  forme,  v.  oltre). 

ANATOMIA  PATOLOGICA 

Mentre  la  natura  del  processo  patologico  che  porta  al- 
l'atrofìa e al  deperimento  muscolare  é sostanzialmente 
simile  in  tutte  le  forme,  differendo  solo  nei  (empi,  esistono 
importanti  difTerenze  negli  schemi  anatomici  di  compro- 
missione muscolare,  neirentità  del  passaggio  nel  siero  di 
enzimi  quali  la  crcatinfosfochinasi  e nei  quadri  istopatolo- 
gici  riscontrabili  in  sezioni  da  biopsia  muscolari,  diffe- 
renze tali  da  far  fondatamente  ipotizzare  che  sì  tratti  in 
realtà  di  malattie  diverse.  I rilievi  istologici  principali 
sono  nelle  fasi  iniziali  (soprattutto  nelle  forme  cliniche 
rapidamente  progressive  quale  ad  cs.  il  tipo  Duchenne) 
la  necrosi  delle  fibre  e la  fagocitosi,  accompagnate  da  segni 
di  attività  rigenerativa  abortiva,  mentre  nelle  fa.si  succes- 
sive si  osservano  prevalentemente  infiltrazione  grassa  e 
connettivale,  accentuata  variabilità  nelle  dimensioni  delle 
fibre,  rottura  delle  fibre,  e spesso,  nucleazione  centrale 
(fìg.  I).  Recenti  ricerche  (Tomlinson,  Walton  e Irving, 

1974)  hanno  confermato  che  nella  distrofìa  muscolare  di 
Duchenne  le  cellule  delle  coma  anteriori  del  midollo  spi- 
nale sono  normali  per  numero  totale  e morfologia,  mentre 
in  alcuni  casi  diagnosticati  come  distrofia  muscolare  dei 
cingoli  si  é riscontrata  all'autopsia  una  diminuzione  nume- 
rica della  popolazione  cellulare  delle  corna  anteriori,  spie- 
gabile però  secondo  alcuni  AA.  con  la  presenza  in  questi 
pazienti  di  un'atrofia  muscolare  spinale  tipo  Kugelberg- 
Welander.  Secondo  studi  autopiici  recentissimi,  e al  mo- 
mento in  cui  scriviamo  ancora  non  pubblicati  (Tomlinson. 

1975) ,  le  cellule  delle  coma  anteriori  sono  invece  ridotte 
di  numero  e morfologicamente  anormali  nella  distrofìa 
miotonica  (malattia  di  Steinert). 

ELETTROMIOGRAFIA 

I tracciati  elettromiografìci  sono  per  solito  caratterizzati 
daH’assenza  di  attività  spontanea,  anche  se  sono  talvolta 
osservabili  occasionali  fibrillazioni  spontanee.  L’attività 
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volontaria  presenta  i tracciati  caratteristici  di  tutte  le 
forme  di  miopatia,  con  sovrabbondanza  di  potenziali 
rapidi  di  bassa  ampiezza,  incremento  numerico  di  poten- 
ziali polifasici  ed  un  quadro  di  completa  interferenza 
ararbe  in  presenza  di  notevole  debolezza  e atrofìa  delle 
masse  muscolari  (Kichardson  e Barwick,  1974).  MeComas, 
Sica  c Currie  (1970)  hanno  ideato  un  metodo  clettrofìsio- 
logico  per  misurare  il  numero  di  unità  motorie  funzio- 
nanti nel  muscolo  estensore  breve  delle  dita  del  piede, 
grazie  ai  quale  hanno  potuto  ipotizzare  che  nella  distrofia 
muscolare  tipo  Duchenne  e in  altre  varietà  vi  sia  una  no- 
tevole riduzione  del  numero  totale  di  unità  motorie,  ma 
non  delle  loro  dimensioni:  questa  affermazione  è stata 
però  di  recente  contestata  da  Panayiotopoulos  e Scarpa- 
lezos  (1975)  e da  Ballantync  e Hanscn  (1974). 

REPERTI  BIOCHIMICI 

Nella  distrofìa  muscolare  si  ha  per  solito  un'aumentata 
escrezione  urinaria  di  creatina  e una  diminuzione  della 
creatininuria.  ma  si  tratta  di  reperti  aspecifici,  al  pari 
delTaminoaciduria  talvolta  presente.  In  motti  tipi  di  mio- 
patia, compresi  i tipi  di  distrofìa  muscolare  e polimiosite 
più  rapidamente  progres.sivi,  si  può  avere  un  significativo 
aumento  dell'aldolasi  c delle  transaminasi  sieriche.  L'enzi- 
ma attualmente  più  utile  per  la  diagnosi  di  distrofìa  musco- 
lare è però  indubbiamente  la  creatinfosfochinasi,  che  in 
condizioni  normali  non  supera  nel  siero  le  75  U.I./l: 
negli  stadi  precoci  della  distrofìa  muscolare  tipo  Duchenne 
l'attività  sierica  di  questo  enzima  può  essere  aumentata 
anche  dì  300  volte  e modifìcazìoni  simili  si  osservano 
talvolta  nella  polimiosite  acuta,  mentre  aumenti  minori 
si  hanno  nelle  altre  forme  di  distrofìa  muscolare.  Si  tratta 
tuttavia,  anche  in  questo  caso,  di  un  reperto  non  del  tutto 
specifico,  poiché  un  simile  passaggio  nel  siero  di  creatin- 
fosfochinasi  può  verificarsi  nell'atrofìa  muscolare  spinale 
cronica  (sindrome  di  Kugelberg-Welander),  forse  a causa 
della  cosiddetta  modificazione  miopatica  secondaria  che 
insorge  in  alcuni  ca.si  di  atrofìa  ncurogena  protratta  CTyrer 
e Sutherland,  1961;  Drachman,  Murphy,  Nigam  e Hills, 
1967). 

QUADRI  CLINICI 

I^rofla  muscolare  grave  trasmessa  col  cromosoma  X 
(tipo  Duchenne) 

Come  sottolinealo  da  Walton  e Gardner-Mcdwtn  (1974), 
questa  forma  è caratterizzata  da: 

a)  comparsa  in  soggetti  di  sesso  maschile  e in  rari  casi 
di  sindrome  di  Tumer; 

b)  prima  manifestazione  clinica  insorgente  per  solito 
entro  il  quarto  anno  di  vita,  al  massimo  entro  il  set- 
timo; 

c)  trasmissione  ereditaria  come  carattere  recessivo  le- 
gato al  sesso,  con  alta  frequenza  di  mutazione; 

d)  compromissione  simmetrica,  ed  inizialmente  seletti- 
va, dei  muscoli  del  cingolo  pelvico,  successivamente  di 
quelli  del  cingolo  scapolare; 

e)  ipertrofìa  abituale  dei  polpacci  c.  in  quasi  tutti  i 
casi,  di  altri  muscoli  in  alcuni  stadi  della  malattia; 

f)  assenza  di  casi  abortivi  o con  compromissione  mu- 
scolare parziale: 

g)  debolezza  inces.san temente  progressiva,  che  conduce 
airincapacità  di  camminare  entro  dieci  anni  dall'insor- 
genza della  malattia; 

h)  compromissione  cardiaca  sempre  presente; 

i)  deformità  scheletrica  e contratture  muscolari  pro- 
gressive; 

j)  morte  per  inanizione,  infezioni  e insufficienza  respi- 
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Fig.  I.  In  utuf.  necrosi  e fagocitosi  della  fibra  muscolare  nella 
distrofìa  muscolare  tipo  Duchenne.  Sezione  longitudinale,  co- 
lorazione ptcro-Mallory,  200  x.  A!  centro:  raggruppamento  di 
fibre  muscolari  in  rigenerazione;  in  alto  a destra,  fiora  necrotica 
ialina.  Le  fibre  in  rigenerazione  sono  basofìlc,  con  miofìbrille 
sparse,  grandi  nuclei  vescicolari  e nucleoli  ben  visibili.  Sezione 
irasvcrsa,  colorazione  cmatossilina-eosina,  450  x.  In  basso: 
stadio  finale  della  distrofìa  muscolare  dei  cìngoli:  calibro  delle 
fibre  non  uniforme,  nuclei  centrali,  arrotondamento  delie  fibre, 
infiltrazione  grassa  e conneliivalc,  residui  di  nuclei  picnolici 
di  fibre  muscolari  in  degenerazione.  Sezione  trasversa,  colo- 
razione ematossilina-eosina,  105  x. 
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Fig.  2.  Movimcnii  che  il  pazicnie,  afTetto  da  distrofia  muscolare 
proiopaiica.  esegue  per  passare  dalla  posizione  supina  a quella 
creila. 


ma  può  essere  rilevala  all'esame  clinico  anche  molto  prima. 
Talvolta  verso  i S-7  anni  la  crescita  fìsica  del  bambino 
può  prendere  il  sopravvento  sul  progredire  della  malattia 
fino  a dare  una  fallace  impressione  di  miglioramento,  ma 
il  deterioramento  é in  realtà  continuamente  progressivo  e 
nella  maggior  parte  dei  pazienti  porta  aH'incapacità  di 
camminare  fra  i 7 c gli  11  anni.  La  debolezza  sì  accentua 
spesso  sensibilmente  in  seguilo  a forzali  periodi  di  riposo 
a letto  per  malattie  intercorrenti.  Le  contratture  precoci 
dei  muscoli  fkssori  dell'anca  accentuano  le  difficoltà  postu* 
rali;  compaiono  poi  le  contratture  del  tendine  di  Achille 
e,  una  volta  raggiunto  lo  stadio  della  sedia  a rotelle,  quelle 
rapidamente  ingravescenti  dei  tendini  del  cavo  popliteo 
c dei  bicipiti. 

Negli  stadi  finali  il  paziente  è costretto  a letto:  la  morte 
sopraggiunge  per  infezioni  respiratorie  o insufficienza  car* 
diaca.  raramente  oltre  il  venticinquesimo  anno. 

Esame  obtenivo 

Debolezza  c riduzione  delle  masse  muscolari  sono  ini> 
ziatmenle  riscontrabili  nei  muscoli  psoasiliaco.  quadrìci- 
pite.  glutei  e subito  dopo  nel  gruppo  dei  tibiali  anteriori. 
Negli  arti  superiori  sono  interessati  per  primi  i muscoli 
dentati,  pettorali  e dorsali,  in  seguito  il  bicipite  c il  bra- 
chioradiale.  La  debolezza  dei  muscoli  facciali  è una  mani- 
festazione tardiva  della  malattia;  si  indeboliscono  i mu- 
scoli intercostali  mentre  è risparmiato  il  diaframma  per 
molti  anni:  ciononostante  si  ha  un  progressivo  deterio- 
ramento della  funzione  respiratoria  (Hapke,  1968;  Burke. 
Grove.  Houscr  e Johnson.  1971).  L'ipertrofìa  ò per  solilo 
presente  nei  polpacci,  meno  spesso  nei  deltoidi  e quadri- 
cipiti,  occasionalmente  in  altri  muscoli;  frequente  la  macro- 
glossia.  1 riflessi  tendinei  degli  arti  superiori  sono  dimi- 
nuiti già  negli  stadi  precoci  della  malattia;  pure  precoce 


ratorìa  o insufficienza  cardiaca  nel  secondo  o terzo  de- 
cennio di  vita,  solo  raramente  in  età  più  avanzata. 

fncUienza 

L'incidenza  della  malattia  è di  13-33  ca.si  ogni  100.000 
nati  vivi  maschi,  con  una  prevatence  di  circa  2,6  per 
100.000.  Un  terzo  dei  casi  sono  nuovi  mutanti,  un  terzo 
hanno  una  precedente  storia  familiare  e i rimanenti  sono 
fìgli  di  portatori  sani,  spesso  nuovi  mutanti  (Gardner- 
Medwin,  I970a). 

Sintomi  e decorso 

Il  primo  sintomo  è la  difficoltà  nella  deambulazione  con 
tendenza  alle  cadute.  Talvolta  la  deambulazione  è appresa 
tardivamente,  ma  in  altri  casi  si  sviluppa  normalmente 
fino  al  terzo  anno  di  vita  e le  prime  anormalità  sono 
notate  dai  genitori  per  solito  ancora  più  tardi.  La  lentezza 
e la  goffagine  nel  camminare  sono  spesso  erroneamente 
attribuite  a pigrizia,  piedi  piatti  o altri  molivi  banali, 
ma  diviene  presto  evidente  che  il  bambino  non  è in  grado 
di  correre  cd  ha  difficoltà  nel  salire  le  scale  o alzarsi  dal 
suolo  : alto,  quest'ultimo  che  viene  eseguilo  (fìg.  2)  con  mo- 
vimenti di  «arrampicamcnlo»  sulle  gambe  (Gowers,  1879). 

in  un  primo  tempo  il  piccolo  maialo  cammina  dondo- 
landosi e con  l'addome  aH'infuorì,  successivamente  sulle 
dita  dei  piedi  divaricati. 

debolezza  degli  arti  superiori  si  rende  per  solito 
manifesta  solo  ca.  cinque  anni  dopo  l'inizio  della  malattia. 


Fig.  3.  Studio  avan- 
zato di  distrofia  mu- 
scolare tipo  Du- 
chenne,  con  grave 
scoliosi. 
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è rabolizione  dei  rinessi  rotulei,  mentre  quelli  achillei 
si  mantengono  vivaci  fino  a uno  stadio  relativamente 
avanzato.  Le  contratture  com|iaiono  prima  nei  muscoli 
del  polpaccio  e nei  flessori  dell'anca,  in  seguito  nei  len* 
dini  del  cavo  poplitco  e nel  bicipite  brachiale.  Mentre 
molli  bambini  vanno  incontro  a progressivo  deperimento, 
in  alcuni  si  ha  invece  obesità:  queste  difleren/e  di  com- 
portamento non  sono  state  ancora  chiarite  dagli  studi 
sulle  funzioni  endocrine. 

Modificazioni  infelieltive 

Nella  distrofia  muscolare  di  Duchenne  è frequente  riscon- 
trare ritardo  mentale  (Alien  e Rodgin.  I960;  Worden 
e Vignos.  1962),  con  Q.  I.  variabile,  a seconda  delle  ricer- 
che, fra  70  c 85  (Dubowitz.  1965;  ZelKcger  e Manson, 
1967;  Cohen,  Molnar  e Tafi,  1968;  Prosscr,  Murphy  c 
Thompson,  1969).  Non  risulta  invece  che  vi  sia  un  dete- 
rioramento mentale  progressivo  c Dubowitz  e Crome 
(1969)  non  hanno  trovato  segni  di  alterazioni  cerebrali 
in  21  casi  studiati  aulopiicamenie,  cinque  dei  quali  con 
0.1.  inferiore  a 60.  In  tre  casi  di  ragazzi  ritardali  afTetii  da 
distrofia  di  Duchenne.  Rosman  e Kakulas  (1966)  hanno 
tuttavia  riscontralo  eierotopie  di  neuroni  cerebrali. 

Modificazioni  scheletriche 

Walton  e Warrick  (1954)  hanno  trovalo  in  numerosi  casi 
assottigliamento  diaflsario  e rarefa/ìone  epifisaria  nelle 
ossa  lunghe.  La  grave  scoliosi,  la  diffusa  decalcifica/ione 
e la  grossolana  distorsione  e disorganizzazione  del  sistema 
scheletrico,  osservabili  negli  stadi  avanzali  della  malattia, 
sono  secondarie  alla  debolezza  muscolare  progressiva 
(figg.  3 c 4). 

Compromissione  cardiaca 

Un  interessamento  cardiaco  è sempre  presente,  anche  se 
può  non  essere  evidenziabile  negli  stadi  precoci  (DeWind 
e Jones,  1950;  Manning  e Cropp,  I9SK;  Slucka,  1968); 
comune  è la  tachicardia  persistente,  non  rara  la  mone 
improvvisa  per  insuflìcienza  miocardica  (Bcrenbaum  e 
Horowiiz,  1956). 

Caratteristica  neH'HCO  lu  presenza  di  ulte  onde  R 
nelle  derivazioni  precordiali  destre  e di  profonde  onde  Q 
nelle  derivazioni  degli  arti  e precordiali  sinistre:  queste 
peculiarità  elettrocardiografiche  possono  avere  qualche 
valore  diagnostico  (Schott.  Jacobi  c Wald.  1955;  Skyring 
e McKusick,  1961;  Perloff,  de  l^on  e O'Dohcrty,  1966; 
Emery,  1972). 

Distrofìa  muscolare  benigna  trasmessa  col  cromosooui  X 
(tipo  Becker) 

Bcckcr  e Keiner  (1955),  Dreifuss  e Hogan  (1961),  Becker 
(1957,  1962),  Moser.  Wiesmann,  Richterich  e Rossi  (1964), 
Mabry,  Roeckel,  Munich  c Robertson  (1965).  Emery  e 
Drcifuss  (1966),  Markand,  Norlh,  D'Agostino  c Daly 
(1969)  e altri  hanno  chiaramente  dimostrato  che  questa 
forma  di  distrofìa  muscolare  è nettamente  distinta  dal  tipo 
Duchenne.  da  cui  differisce  per: 

a)  prima  manifestazione  clinica  fra  il  quinto  e il  venti- 
cinquesimo anno  di  vita; 

b)  trasmissione  da  soggetti  maschi  malati  ai  loro  nipoti 
maschi,  attraverso  figlie  portatrici  sane; 

c)  debolezza  e atrofìa  gradualmente  progressiva 
delle  ma.sse  dei  muscoli  pelvici  e,  successivamente,  petto- 
rali; 

d)  incapacità  di  camminare  che  s’instaura  dopo  25  anni 
o più  dall’inizio  della  malattia; 

c)  assenza  di  compromissione  cardiaca  nella  maggior 
parte  delle  famiglie  colpite; 
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f)  assenza  di  contratture  o deformità  nella  maggior 
parte  delle  famiglie; 

g)  arco  di  vita  spesso  normale. 

Per  quanto  possa  sembrare  improbabile  che  esistano  sul 
cromosoma  X due  o più  geni  mutanti  distinti,  responsa- 
bili di  malattie  simili  quali  il  tipo  Duchenne  e Becker  di 
distrofìa  muscolare,  l'esperienza  clinica  testimonia  chia- 
ramente che  si  tratta  di  due  fornK  indipendenti,  di  cui  gli 
studi  sui  legami  genetici  non  hanno  ancora  chiarito  i rap- 
porti (Emery,  Smith  e Sanger,  1969). 

Indhidumzkmc  del  portatori  di  dbirofic  muscolarì  trasmesse  col 
cromosoma  X 

Nel  campo  dell'individuazione  dei  portatori  la  moderna  ricerca 
sulle  distrofìe  muscolari  ha  ottenuto  i suoi  più  significativi 
successi . 

Una  donna  portatrice  del  gene  responsabile  di  una  forma  di 
distrofìa  muscolare  legala  ai  cromosoma  X ha.  in  ogni  gravi- 
danza, 1 probabilità  su  4 di  dare  alla  luce  un  figlio  maschio  col- 
pito dalla  malailia  (fìg.  5).  Sicuramente  portatrici  sono  le  madri 
di  un  bambino  ntalaio  delle  quali  sia  pure  malato  un  fratello, 
uno  zio  materno,  un  figlio  di  una  sorella  o un  qualsiasi  altro 
parente  maschio  nella  linea  ereditaria  femminile;  sicuramente 
portatrici  sono  anche  le  madri  di  più  bambini  maiali  figli  di  padri 
diversi  e non  consanguinei.  Probabili  portatrici  sono  le  madri  di 
due  o più  bambini  malati,  nella  famiglia  delle  quali  non  vi 
siano  altri  casi  di  distrofìa  muscolare.  Possibili  portatrici  sono 
le  madri  di  un  bambino  maialo,  le  sue  sorelle  e tulli  i suoi 
parenti  di  sesso  femminile.  Nelle  possibili  portairìci  il  rischio 
di  ctcro/igoiiià  può  essere  nolo,  come  nel  caso  della  figlia  dì 
una  sicura  portatrice,  dove  il  rischio  è di  I su  2,  o sconosciuto, 
come  per  la  sorella  di  un  caso  isolato. 


f-ig.  4.  Radiografia  di  femore  c articolazione  dell'anca  destri, 
con  presenza  di  grave  atrofìa,  distorsione  e decalcifìcazione 
scheletrica,  in  un  caso  di  distrofìa  muscolare  tipo  Duchenne. 
(Oti  H'aiton  e Warrick,  1954), 
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hig.  5.  Albero  genculom'o  di  una  fami^ia  con  molti  casi  di 
distrofìa  muscolare  tipo  Duchenne,  che  evidenzia  la  trasmissione 
della  malattia  attraverso  soggetti  femminili,  portatori  sani  del 
gene  responsabile,  localizzato  sul  cromosoma  X. 


Una  dettagliata  rassegna  dei  melodi  utilizzati  nella  individua* 
zionc  delle  portatrici  è stala  compiuta  da  Walton  e Oardner- 
Medwin  (1974).  La  tecnica  di  gran  lunga  più  valida  si  fonda 
sulla  misura  dell'attività  sierica  delia  creatinfosfochinasi  ed  uti- 
lizza calcoli  probabilislict  basati  sui  tassi  di  attività  enzimatica 
riscontrati  nella  donna  sospetta  di  essere  portatrice  c in  sua 
madre  (Emery  e Morton,  1968).  Attualmente  le  tecniche  di 
individuazione  delle  portatrici  sono  meno  efficaci  per  la  forma 
benigna  (Becker)  che  per  il  tipo  Duchenne:  perquesl'ullimo,  un 
programma  attivo  di  individua/ione  delle  portatrici,  accompa- 
gnato da  consulenza  genetica  ed  interruzione  nella  quattordice- 
sima settimana  delle  gravidanze  (previo  accertamento  tramite 
amniocentesi  del  sesso  maschile  del  feto),  ti  i dimostrato  in 
grado  di  ridum;  sensibilmente  il  numero  di  nuovi  casi  di  distro- 
fia muscolare  tipo  Duchenne. 

Distrofie  muscolari  autosomictie  recessive 
Distrofia  muscolare  dei  cingoli 

Questa  forma  di  distrofìa  muscolare  è caratterizzata, 
secondo  Walton  (1962),  da: 

a)  comparsa  in  soggetti  di  ambedue  i sessi; 

b)  prima  manifestazione  clinica  per  solito  nel  secondo 
o terzo  decennio  di  vita,  ma  talvolta  anche  successivamente; 

c)  trasmissione  ereditaria  per  solito  come  carattere 
autosomico  recessivo,  ma  anche,  raramente,  come  carat- 
tere autosomico  dominante;  numerosi  casi  sporadici; 

d)  compromissione  iniziale  del  cingolo  scapolare  o di 
quello  pelvico,  con  successivo  interessamento  dell'altro, 
dopo  un  periodo  di  tempo  variabile; 

c)  ipertrofìa  muscolare  dei  polpacci  e di  altri  muscoli 
in  un  piccolo  numero  di  casi; 

f)  presenza  di  casi  abortivi,  per  quanto  rari; 

g)  gravità  e velocità  di  progressione  variabili;  una  grave 
invalidità  è tuttavia  per  solito  presente  vent'anni  dopo 
l'inizio  della  malattia; 

h)  contratture  muscolari  e deformità  scheletriche  che 
compaiono  tardivamente,  c possono  anche  essere  del  lutto 
assenti; 

i)  maiali  che  per  la  maggior  parte  presentano  gravi 
forme  di  invalidità  ncirctà  matura  c muoiono  innanzi 
tempo. 

Va  tuttavia  sottolinealo  come  la  distrofìa  muscolare  dei 
cingoli  sia  una  delle  forme  meno  chiaramente  caratteriz- 
zate. in  cui  la  diagnosi  difTcrenziale  con  forme  miopatìche 
acquisite,  metaboliche  o infiammatorie,  può  risultare 


estremamente  diffìcile.  Cosi  ad  cs..  in  una  ricerca  di  recente 
condotta  a Newcaslle  upon  Tyrve,  è risultato  che  in  almeno 
il  50%  dei  casi  diagnosticati  come  distrofìa  muscolare  dei 
cingoli  uno  studio  più  approfondito  con  tecniche  moderne 
e raffìnate  rivela  la  presenza  di  un'atrofìa  muscolare  spi- 
nale cronica  (sindrome  di  Kugelberg-Welander). 

1.  Sintomi  e decorso.  - L'epoca  di  comparsa  delle  prime 
manifestazioni  cliniche  è variabile:  in  molti  casi  la  malattia 
s'inizia  entro  la  seconda  decade,  meno  spesso  nella  terza, 
occasionalmente  fra  i 30  e i SO  anni.  Le  prime  manife- 
stazioni sono  talvolta  a carico  del  cingolo  pelvico,  talvolta 
di  quello  scapolare;  la  velocità  di  progressione  della  ma- 
lattia è inferiore  a quella  osservabile  nel  tipo  Duchenne 
ma  paragonabile  a quella  di  molti  casi  del  tipo  Becker. 
Quando  si  ha  interessamento  dei  muscoli  de)  cingolo  sca- 
polare. il  paziente  presenta  un  tipico  abbassamento  delle 
spalle  e ha  difficoltà  a sollevare  le  mani  al  di  sopra  del 
capo;  la  debolezza  del  cingolo  pelvico  dà  invece  una  caratte- 
ristica difficoltà  a salire  le  scale  e ad  alzarsi  da  sedie  basse. 

La  gravità  della  malattia  varia  notevolmente  da  caso  a 
caso:  in  linea  di  massima  la  prognosi  è più  favorevole 
nelle  forme  a partenza  dai  muscoli  de)  cingolo  scapolare. 
Talvolta  il  progredire  della  malattia  è lento  ed  interrotto 
apparentemente  per  lunghi  periodi,  mentre  è altre  volte 
implacabile  per  10-15  anni,  fino  a portare  a gravi  forme  di 
invalidità.  In  un  certo  numero  di  casi  la  debolezza  è limi- 
tata ai  muscoli  de)  cingolo  scapolare  anche  per  20  anni, 
senza  compromissione  del  cingolo  pelvico,  mentre  al 
contrario  nelle  forme  a partenza  dal  cingolo  pelvico  si  ha 
per  solito  entro  pochi  anni  l'interessamento  dei  muscoli 
della  spaila.  Una  forma  miopalica  limitata  ai  soli  quadrì- 
cipiti,  descrìtta  da  Denny-Brown  (1939),  Walton  (1956a), 
van  Wijngaarden,  Hagen,  Bethlem  e Meijer  (1968),  è 
probabilmente  una  forma  abortiva  di  distrofìa  muscolare 
dei  cingoli. 

2.  Esame  obiettivo.  In  ca.  un  terzo  dei  pazienti  si  os- 
serva ipertrofìa  dei  polpacci  e del  vasto  laterale;  sono  occa- 
sionalmente ingrossati  anche  i deltoidi.  Solo  in  alcuni 
casi  il  processo  morboso  interessa  i muscoli  del  collo. 

Neli'arto  superiore  i muscoli  più  di  frequente  colpiti 
sono  i dentati,  i trapezi,  i romboidi,  t dorsali  e la  por- 
zione sternale  del  grande  pettorale;  solo  in  stadi  avanzati 
della  malattia  si  ha  l'interessamento  dei  bicipiti,  dei  brachio- 
radiali,  della  porzione  clavicolare  dei  pettorali  e.  talvc^ta, 
dei  tricipiti  (fìg.  6).  Gli  estensori  del  polso  e delle  dita 
sono  spesso  precocemente  colpiti,  mentre  solo  in  un  se- 
condo tempo  compare  la  debolezza  dei  flessori  delle  dita 
ed  anche  dei  piccoli  muscoli  della  mano.  Neli'arto  inferiore 
sono  precocemente  interessati  lo  psoas.  i glutei,  i quadrì- 
cipili  e gli  adduttori;  il  vasto  mediale  è spesso  indebolito 
mentre  quello  laterale  si  mantiene  efficiente;  i muscoli 
tibiale  anteriore  e peroneo  sono  spesso  interessati  dalla 
malattia,  mentre  quelli  del  polpaccio  sono  per  solito 
risparmiati  fino  a stadi  molto  avanzati.  Debolezza  e ridu- 
zione delle  masse  muscolari  sono  in  molti  casi  asimmetri- 
che; ma  questi  pazienti,  a un  più  attento  esame,  risultano 
spesso  affetti  da  atrofìa  muscolare  spinale  e non  da  distro- 
fìa muscolare  dei  cingoli. 

Le  contratture  muscolari  compaiono  tardivamente  nei 
tendini  achillei  e del  cavo  popliteo,  mentre  i riflessi 
tendinei  scompaiono  precocemente  nei  muscoli  colpiti. 
La  compromissione  cardiaca  è rara  (Perloff,  de  Leon  e 
O'Doherty,  1966)  e il  livello  intellettivo  è normale. 

Distrofia  muscolare  infantile  a trasmissione  autosomico 
recessiva 

È una  delle  forme  di  distrofìa  muscolare  più  diffìcilmente 
caratterizzabili;  è addirittura  possibile  che  la  maggior 
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Fig.  h.  Disifotìa  niu- 
vcokirc  dei  cingoli: 
M notino  le  scapole 
alate  e l'airoBa  dei 
muscoli  profssimali 
degli  arti  superiori. 


parie  (se  non  (unii  dei  casi  cosi  diagnosticati  non  siano 
vere  distrofìe  muscolari  ma  piuttosto  atrofìe  muscolari 
spinali  pseudomiopatichc.  tipo  Kugelbcrg-Welander. 

A favore  deH'esisten/a  di  questa  forma  depongono 
l'occasionale  comparsa  di  una  distrofia  muscolare  in  ra- 
gazze  giovani  e l'esistenza  di  un  piccolo  numero  di  fami- 
glie colpite  nelle  quali  la  consanguineità  dei  genitori  rende 
probabile  una  modalità  ereditaria  di  tipo  autosomico  re- 
cessivo. 1 dati  su  questa  forma  sono  stati  passati  in  ras- 
segna da  Stevenson  (1953),  Lamy  e de  Grouchy  11954), 
Kioepfer  e Talley  (1958),  Jackson  e Carey  (1961),  Jackson 
e Strchler  (1968)  e Gardncr-Mcdwin  (I970b).  Penn.  Lisuk 
e Rowlund  (1970)  cotKludono  per  l'esistenza  di  una  rara 
forma  di  distrofìa  muscolare  simile  al  tipo  Duebenne  ma 
occasionalmente  osservabile  in  ragazze  e a probabile  tra- 
smissione autosomica  recessiva. 

Da  un  punto  di  vista  clinico  questa  forma  é per  solito 
meno  grave  dei  tipo  Duebenne;  l'età  di  comparsa  delle 
priiTM  manifestazioni  clinicbe  è variabile  (nei  primi  tre 
anni  di  vita  in  alcuni  casi,  fino  al  quattordicesimo  in  altri); 
sono  state  descritte  anormalità  elettrocardiografiche  simili 
a quelle  presenti  nel  tipo  Duebenne,  ma  con  minore  rego- 
larità (Jackson  c Carey.  1961). 

Dhirofia  muscolare  conncnlta 

Questa  forma  oscura  dì  distrofìa  muscolare  si  manifesta 
spesso  alla  nascila  con  una  grave  ipotonia  muscolare,  fre- 
quentemente associata  al  quadro  di  contratture  muscolari 
diffuse  caratteristico  della  cosiddetta  arthrogryp<tsis  muì' 
tiplex  congenita.  Mentre  in  alcuni  casi  il  decorso  è rapida- 
mente progressivo  e si  ha  la  morte  entro  i primissimi  mesi 
di  vita  (de  Lange.  I937a;  Lewis  e Besant,  1962;  Short, 
1963;  Wharion.  1965),  in  altri  la  debolezj'jì  muscolare, 
grave  alla  nascita,  si  mantiene  relativamente  stabile  (Bun- 
ker, Victor  c Adams,  1957;  Pearson  c Fowler,  1963; 
Gubbay,  Walton  c Pcarce,  1966;  Zeilweger.  Afifì,  Mc- 
Cormick  c Mergner,  1967).  Pur  rimanendo  incerto  l'in- 
quadramento nosologico  di  questa  malattia  muscolare 
congenita  e non  progressiva,  6 indubbio  che  in  un  piccolo 
numero  di  soggetti  nella  prima  infanzia,  estremamente 


deboli  e jpoionici,  con  presenza  già  alla  nascita  di  con- 
tratture muscolari  diffuse,  le  modificazioni  istologiche  os- 
servabili nei  muscoli  interessati  sono  quelle  lipiebe  della 
distrofìa  muscolare  e non  dell'atrofia  muscolare  spinale 
infantile  (malattia  di  Werdnìg-HofTmann).  che  può  pre- 
sentarsi con  un  quadro  clinico  simile. 

Distrofia  muscolare  facloscapolomcrale 

Secondo  la  descrizione  dì  Walton  (1962),  questa  forma  di 

distrofìa  muscolare  i caratleriz/ala  da: 

a)  comparsa  in  ambedue  i sessi; 

b)  prime  manifestazioni  diniebe  in  qualsiasi  età,  dal- 
l’infanzia  all'età  adulta; 

c)  trasmissione  abituale  come  carattere  autosomico 
dominante,  limitata  a un  sesso  in  alcune  famìglie;  in  rari 
casi  la  sindrome  é trasmessa  come  carattere  autosomico 
recessivo  ; 

d)  allo  numero  di  casi  abortivi  o lievi; 

e)  interessamento  iniziale  della  faccia  e del  cingolo 
scapolare,  con  successiva  estensione  al  cingolo  pelvico; 

f)  ipertrofìa  muscolare  estremamente  rara; 

gl  contratture  muscolari  e deformità  scbcleirica  rara- 
mente presenti; 

h)  prdgressione  insidiosa  con  lunghi  periodi  di  apparente 
sosta;  nonostante  vi  siano  casi  in  cui  la  malattìa  progre- 
disce con  inusuale  rapidità,  la  maggior  parte  dei  pazienti 
vive  attivamente  per  un  tempo  sufficientemente  lungo. 

Sebbene  questa  forma  sia  una  delle  meglio  idenlìfìcale, 
può  essere  talvolta  confusa,  in  casi  familiari  a trasmissione 
dominante  e senza  debolezza  facciale,  con  la  forma  dei  cin- 
goli (Hcrtrich.  1957),  e con  la  sindronK  scapoioperoneale 
a volte  miopatica  (Ricker  e Mertens.  1968)  ma  più  spesso 
neurogena  (Kueser,  1965;  Ricker.  Mertens  c Schimrigk, 
1968).  a trasmissione  dominante  e senza  interessamento 
facciale.  Un'indagine  condotta  a Newcastle  upon  Tyne 
(sìmile  a quella  citata  sopra  per  la  distrofìa  dei  cingoli) 
ha  dimostrato  che  alcuni  casi  di  sindrome  facioscapolo- 
mcrale  sono  dovuti  ad  atrofìa  muscolare  spinale  e non 
a distrofìa  muscolare  spinale,  osservazione  confermata 
da  Fenichel,  Emery  e Hunt  (1967).  Munsat  e Piper 
(1971)  hanno  talvolta  rinvenuto,  in  stadi  precoci  della 
malattia,  modifìca/ioni  infìammatorie  in  preparati  bio- 
ptici  muscolari,  simili  a quelle  della  polimiosiie. 

Una  delle  più  interessanti  caratteristiche  di  questa  forma 
(Tylcr  e Winirobe,  1950;  Walton,  1955,  1956b.  1962)  ò 
l’alta  frequenza  di  casi  abortivi  o a sintomatologia  incom- 
pleta. Spesso  i malati  con  forme  lievi  non  si  rendono 
neanche  conto  del  tipo  di  malattia  che  li  ha  colpiti,  poiché 
la  debolezza  è indefinitamente  limitata  a uno  o due  gruppi 
muscolari. 

Sintomi  e decorso 

In  questa  forma  di  distrofìa  i primi  sintomi  compaiono 
per  solito  nel  secondo  decennio  di  vita,  talvolta  prima, 
talvolta  dopo,  anche  fino  al  quarto  decennio.  La  sinto- 
matologia è praticamente  identica  a quella  della  distrofia 
dei  cingoli,  eccezion  fatta  per  la  presenza  di  debolezza 
dei  muscoli  facciali  con  conseguente  difficoltà  a chiudere 
gli  occhi,  incapacità  di  fischiare  e increspare  le  labbra. 
In  stadi  avanzati  il  linguaggio  diviene  incomprensibile 
per  l'Incapacità  di  pronunciare  le  labiali. 

Il  decorso  è in  molti  casi  benigno  e molli  malati  si  man- 
tengono attivi,  se  pur  con  crescenti  difficoltà,  fino  a tarda 
età.  Vi  sono  però  notevoli  variazioni  individuali  di 
gravità,  anche  all'intemo  di  una  stessa  famiglia,  per  cui 
si  ossersano  anche  pazienti  di  mezza  età  costretti  alla  sedia 
a rotelle.  Frequenti  i perìodi  di  sosta  nel  progredire  della 
malattia;  la  durala  della  vita  è in  genere  normale. 
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Esame  obiettivo 

L'ipertrofìii  muscolare  è rcladvamcnte  rara:  si  osserva 
talvolta  nei  polpacci  c nei  deltoidi.  La  faccia  à spianata, 
mancano  spesso  le  rughe  delia  fronte  e attorno  agli  occhi  ; 
le  labbra  hanno  un  tipico  aspetto  imbronciato,  con  un 
sorriso  obliquo.  I malati  non  sono  in  grado  di  chiudere 
strettamente  gli  occhi  o di  ammiccare  rapidamente;  solo 
pochi  possono  trattenere  alUnterno  della  bocca  aria  sotto 
pressione.  La  distribuzione  della  compromissione  musco- 
lare negli  arti  superiori  e inferiori  è simile  a quella  della  di- 
strofìa dei  cingoli,  mentre  è tipico  il  precoce  interessa- 
mento di  tibiali  anteriori  e perone!  negli  arti  inferiori. 
Le  contratture  muscolari  e la  deformità  scheletrica  spesso 
mancano  del  tutto  e sono  comunque  tardive;  la  com- 
promissione cardiaca  è rara  e il  livello  intellettuale 
normale. 

Distrofìa  muscolare  distate 

Nel  1907.  Spillcr  ha  descrìtto  una  forma  miopatica  limi- 
tata ai  muscoli  distali  degli  ani,  distinta  dalPatrofìa  mu- 
scolare pcroneale  (malattia  di  Charcot-Marie-Tooth).  We- 
lander  (1951.  1957)  ha  descrìtto  numerosi  casi  di  distrofìa 
muscolare  distale,  a trasmissione  aulosomica  dominante, 
verificatisi  in  Svezia,  in  cui  la  malattia  si  manifestava  per 
solito  fra  i 40  e i 60  anni  e interessava  ambedue  i sessi, 
sebbene  con  maggior  frequenza  quello  maschile.  Nell'arto 
superiore  erano  inizialmente  interessali  i piccoli  muscoli 
delle  mani,  successivamente  la  miopatia  si  estendeva  len- 
tamente in  direzione  prossimale;  nell’ano  inferiore  erano 
colpiti  per  primi  i muscoli  tibiali  anteriori  e del  pol- 
paccio. 

L’interessamento  iniziale  dei  muscoli  periferici  degli 
ani  consente  la  diagnosi  differenziale  dalla  distrofìa  dei 
cingoli,  il  cui  quadro  clinico  è simile;  inoltre  negli  U.S.A. 
e in  Gran  Bretagna  si  osservano  solo  casi  sporadici. 
Negli  stadi  iniziali  l'aspetto  degli  ani  è simile  a quello 
dell’atrofìa  muscolare  pcroneale,  e indublnamente  molti 
malati  in  cui  in  passalo  è stala  fatta  diagnosi  di  miopatia 
distale  erano  in  realtà  affetti  da  atrofia  rkeurogena  (Bie- 
mond.  1955).  Non  vanno  sottovalutate  le  difficoltà  nel 
distinguere  la  miopatia  distale  dall'atrofìa  muscolare  spi- 
nale cronica  (Sumner,  Crawfurd  e Harriman,  1971). 

Distrofìa  muscolare  oculare  (oftalmoplegia  esterna  pro- 
gressiva) 

L'interessamento  dei  muscoli  oculari  esterni  é raro  in 
tutte  le  forme  di  distrofìa  muscolare  fin  qui  descrìtte, 
mentre  i talvolta  presente  nella  distrofìa  miotonica.  Casi 
di  piosi  progressiva  e limitazione  nel  movimento  dei 
muscoli  oculari  esterni,  senza  significativa  diplopia,  furono 
per  la  prima  volta  descrìtti  da  Hutehinson  (1879)  e da 
Fuchs  (1690);  una  rassegna  rve  è stata  fatta  da  Kiloh  e 
Nevin  (1951).  I sintomi  caratteristici  possono  comparire 
in  una  qualsiasi  epoca  della  vita,  dalla  prima  infanzia  alla 
vecchiaia,  e ad  essi  si  aggiunge  spesso  debolezza  dei  mu- 
scoli facciali  superiori  (fìg.  7)  e,  in  più  di  un  quarto  dei  casi, 
debolezza  dei  muscoli  scheletrici  del  collo,  tronco  e arti. 
Kiloh  e Nevin  (1951)  sono  giunti  alla  conclusione  che 
questa  forma,  considerala  in  pa.ssalo  da  mc^li  ricercatori 
una  oftalmoplegia  nucleare  progressiva,  è invece  proba- 
bilmente rìporlabile  a una  distrofìa  dei  muscoli  oculari 
esterni,  come  confermato  da  reperti  autoptici  di  nuclei 
del  tronco  encefalico  normali  e modificazioni  distrofiche 
nei  muscoli  oculari  e degli  arti  (Schwartz  e Liu,  1954; 
Cogan,  Kuwabara  e Richardson,  1962;  Ross.  1963). 

Il  problema  è complicato  dal  frequente  verifìcarsi  di 
una  forma  simile  di  oftalmoplegia  esterna  progressiva 
accompagnata  però  da  segni  di  compromissione  del  S.N.C. 
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e pigmentazione  retinica  (Lrdbrink,  1957;  Walsh.  1957; 
Kcarns  c Sayrc.  1958;  Drachman,  I96J1;  Rosenberg. 
Scholland,  Lovelace  e Rowland,  1968)  e,  in  alcuni  casi, 
da  atrofìa  muscolare  spinale  (Rosenberg  et  ai.^  1968; 
Abcrfcid  c Namba,  1969). 

L’associazione  più  frequente  è quella  con  degenerazione 
retinica  pigmentaria,  diminuzione  della  vista,  progressivo 
rallentamento  deH’accrcscimcnlo,  menarca  ritardato  e 
amenorrea  secondaria  (nelle  femmine),  blocco  cardiaco 
progressivo,  debolezza  delia  muscolatura  scheletrica, 
atassia  cerebellare,  sordità  ncurale,  aumento  delle  pro- 
teine nel  liquor  e talvolta  spasticilà  o demenza,  con  inizio 
di  tutte  queste  manifestazioni  sintomatiche  neirinfanzia 
(Kcarns  e Sayrc.  1958;  Drachman,  1968).  Questa  asso- 
ciazione viene  attualmente  spesso  indicata  come  sindrome 
di  Kearns-Sayre  e molti  ricercatori  pensano  che  in  questi 
casi  la  lesione  primaria,  responsabile  della  debolezza  dei 
muscoli  oculari,  sia  quasi  certamente  a livello  dei  nuclei 
del  tronco  encefalico,  nonostante  che  Kcarns  e Sayre 
(1958)  abbiano  riportato  un  caso  in  cui  questi  risulta- 
rono normali  all'autopsia. 

Schneck,  Adachi,  Briet,  Wolintz  e Volk  (1973)  hanno 
trovalo  in  questi  casi  mitocondri  anormali  e un  eccesso 
di  goccioline  lipidiche  nei  muscoli  scheletrici  c,  in  un  caso 
studiato  autopticamente.  modifìcazioni  mitocondriali  iden- 
tiche nei  cervelletto;  mitocondri  anormali  sono  stati  descrit- 
ti anche  in  campioni  di  prelievi  bioptici  muscolari  (Zintz 
e Villiger,  1967;  Olson,  Engel.  Walsh  e Einaugler,  1972). 
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Dhtrofla  imiscolare  ocuiofaringes 

Viclor,  Hayes  c Adams  (1962)  hanno  proposto  di  racco- 
gliere sotto  questo  nome  i casi  di  miopatia  oculare  accom- 
pagnata da  disfagia;  questa  proposta  ò stata  accolta  da 
Bray,  Kaarsoo  c Ross  < I96S)  che  di  questa  forma  di  distro- 
fia muscolare  hanno  indicato  le  altre  caratteristiche  cli- 
niche. fra  cui  la  più  significativa  è l'età  di  comparsa  dei 
primi  sintomi  (in  media  40  anni,  contro  i 23  anni  della 
forma  oculare).  Molti  dei  casi  fìn  qui  descritti  sono  di 
provenienza  franco-canadese  (Taylor.  191 S;  Hayes.  Lon- 
don. Scidman  e Embree,  1963;  Peterman,  Lillinglon  e 
iamptis.  1964;  Barbeau,  1966),  ma  sono  stati  osservati 
rari  casi  in  altre  popolazioni,  spesso  in  forma  sporadica. 
Nella  forma  ereditaria  la  malattia  è trasmessa  come  carat- 
tere dominante.  In  un  caso  giunto  aH’autopsia,  Rebeiz, 
Caulheld  e Adams  (1969)  hanno  trovato  conferma  della 
natura  miopatica  primaria. 

Questa  forma  ha  alcune  somiglianze  con  la  distrofìa 
miotonica,  non  solo  nelle  caratteristiche  cliniche  e gene- 
tiche. ma  anche  nel  probabile  interessamento  della  mu- 
scolatura liscia  (Lewis,  1966)  e nella  presenza,  segnalata 
da  alcuni  AA.,  di  atrofìa  gonadica  (Lundberg,  1962) 
e anormalità  delle  immunoglobuline  (Russe,  Busey  e 
Barbeau.  1967)  in  alcune  famiglie. 

DIAGNOSI  DIFFERENZIALE 

Walton  e Gardner-Medwin  (1974)  hanno  approfondita- 
mente discusso  la  diagnosi  delle  distrofìe  muscolari.  Come 
già  ricordato,  la  diagnosi  differenziale  più  diffìcile  è quella 
fra  distrofia  muscolare  e atrofìa  muscolare  spinale,  tipo 
Kugelberg-Welander,  soprattutto  perché  l'attività  sierica 
della  creatinfosfochinasi,  fortemente  aumentata  nella  di- 
strofìa muscolare  tipo  Duchenne  e in  misura  minore  nelle 
altre  forme,  può  aumentare  notevolmente  anche  nell'atrofìa 
muscolare  spinale  cronica,  in  cui  per  di  più  le  modifica- 
zioni miopatiche  secondarie  non  solo  possono  dar  luogo 
ad  alterazioni  dell’EMG  apparentemente  di  tipo  miopa- 
tico,  ma  possono  anche  portare  a quadri  bioptici  che  a 
un  esanK  affrettato  vengono  giudicati  di  tipo  miopatico 
primario  (fìg.  8);  mentre  svelano  la  loro  vera  natura  se 
si  procede  a uno  studio  istochimico  completo  dei  prelievi 
muscolari. 

La  diagnosi  differenziale  con  la  polimiosite  sì  fonda  sul- 
l'anamnesi familiare  specifica  e sulla  presenza  in  questa 
di  una  debolezza  muscolare  per  lo  più  diffusa  a tutti  i 
muscoli  prossimali  e,  talvolta,  di  interessamento  della 
pelle  e di  altri  tessuti  e organi;  inoltre  la  debolezza  dei 
muscoli  anteriori  e posteriori  del  collo  e la  disfagia,  co- 
muni nella  polimiosite.  sono  presenti  solo  in  rari  casi  di 
distrofìa  muscolare  che  all'esame  bìoptko  rivelano  la 
presenza  di  infiltrati  cellulari  infiammatori. 

La  diagnosi  differenziale  dalle  varie  miopatie  metabo- 
liche e endocrine  si  fonda  sulle  manifestazioni  cliniche 
della  presenza  di  un  difetto  metabolico  o endocrino  pri- 
mario e sulla  biopsia  muscolare,  a cui  è assolutamente 
obbligatorio  procedere  in  tutti  i casi  di  sospetta  distrofìa 
muscolare. 

TERAPIA 

Terapia  famacologica 

Non  esiste  attualmente  nessuna  terapia  in  grado  di  modi- 
ficare significativamente  il  decorso  di  una  qualsiasi  forma 
di  distrofia  muscolare.  Fra  i molti  farmaci  finora  speri- 
mentati ricordiamo  la  glieina,  la  Vit.  E,  i cortico- 
steroidi, le  associazioni  .di  aminoacidi  e vitamine,  l’adeno- 
sintrifosfato  e gli  steroidi  ad  alta  attività  anabolizzante: 
nessuno  di  essi  ha  dato  risultati  positivi  (Barwick,  Walton 


e Newell,  1962;  Walton.  Gubbay,  Hudgson  e Newell, 
1965). 

Terapia  delle  complicazioni 

L’infezione  respiratoria  è un  pericolo  sempre  in  agguato 
nei  casi  avanzati  di  distrofìa  muscolare  e va  naturalmente 
trattata  con  gli  antibiotici  appropriali.  Nel  tipo  Duchenne 
rinsuffìdenza  cardiaca  può  richiedere  l'impiego  di  dis- 
lalici e diuretici,  ma  anche  questi  farmaci  servono  a poco. 
L'unica  indicazione  per  la  tracheotomia  o per  la  respira- 
zione assistita  è costituita  da  rari  casi  di  distrofìa  dei  cin- 
goli con  paralisi  diaframmatica,  in  cui  la  respirazione 
assistita  intermittente  si  è dimostrata  in  grado  di  prolun- 
gare la  vita  in  condizioni  relativamente  buone.  Le  frat- 
ture delle  ossa  sottili  degli  arti  rispondono  per  solito  a 
un  trattamento  ortopedico  standaM.  In  alcuni  casi  del 
tipo  Duchenne  è necessario  controllare  l'obesità  con  la 
dieta.  Nelle  distrofìe  dei  cingoli  e facioscapolomerale  la 
gravidanza  non  comporta  per  solito  complicazioni,  mentre 
nella  distrofìa  miotonica  richiede  per  Io  più  un'assistenza 
nel  secondo  stadio  (Hopkins  e Wray.  1967).  L’edema  degli 
arti  risponde  per  solito  ai  diuretici  e in  alcuni  casi  a strette 
fasciature  elastiche. 

Terapia  fìsica 

Tutte  le  forme  di  distrofìa  muscolare  si  giovano  di  una 
moderata  attività  fìsica  e i pazienti  vanno  incoraggiati 
a un  regolare  esercizio  quotidiano,  che  non  deve  però 
mai  portare  a una  vera  stanchezza;  particolarmente  utile 
é il  nuoto.  L’inattività  é dannosa  e i bambini  affetti  da 
distrofìa  muscolare  tipo  Duchenne  in  caso  di  malattie  feb- 
brili intercorrenti  dovrebbero  passare  a letto  solo  il  tempo 
strettamente  necessario.  Vignos  e Watkins  (1966)  hanno 
dimostrato  che  un  programma  organizzato  di  esercizi  di 
massima  resistenza  porta  talv<rita  a un  aumento  della 
forza  muscolare,  in  particolare  nelle  forme  dei  cingoli 
e facioscapolomerale. 

Evitare  le  contratture  muscolari  e la  deformità  schele- 
trica è in  tutti  i casi  un  importante  obiettivo  del  tratta- 


Ftg.  8.  Modifìcazioni  miopatiche  secondarie  tcasuali  variazioni 
di  dimensioni  e forma  della  fibra,  rottura  delle  fibre,  necrosi 
focale  c fagocitosi,  nuclei  centrali)  nella  biopsia  muscolare 
di  un  paziente  afTello  da  atrofìa  muscolare  spinale  cronica, 
con  quadro  clinico  simile  a quello  della  distrofìa  dei  cingoli. 
^ notino  ì gruppi  centrali  di  piccole  fibre  muscolari  atrofiche, 
con  ammassi  di  nuclei  picnoiid  scuri,  indice  di  denervazione. 
Sezione  irasversa  al  criostato,  colorazione  ematossìlina-eosina 
200  X. 
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n>enio.  Vignos,  Spencer  e Archibiild  (1963)  raccoman- 
dano lo  stiramento  passivo  dei  lendini  che  tendano  ad 
accorciarsi;  Spencer  e Vignos  (1962),  Vignos  et  al.  (1963) 
c Sicgel,  Miller  c Ray  (1968)  propongono  ralluiigamento 
chirurgico  dei  tendini  achillei  c dei  flessori  della  coscia, 
e delle  fasce  ileoiibialì,  nei  casi  appropriali,  ma  è impor- 
tante sottolineare  che  quando  si  ricorra  a questi  inter- 
venti chirurgici  è necessaria  rimmediaia  mobilizza^ionc 
del  paziente  dopo  Toperazione,  onde  esitare  un  dcierio- 
ramento  della  potenza  muscolare.  Mentre  è indubbio  che 
questi  intersenti  prolungano  la  capacità  di  deambulazione 
(soprattutto  nel  tipo  Duchenne),  va  tenuto  presente  che 
molti  pazienti  accolgono  con  sollievo  il  definitivo  passag- 
gio alla  sedia  a rotelle  dopo  un  periodo  di  tentativi  di 
camminare  sempre  più  frustranti  e fallimentari.  La  sco- 
liosi può  essere  prevenuta  con  l'uso  appropriato  di  busti 
leggeri  (Vignose/  al.,  1963;  Dubowitz,  l9Ma;  Tunbridgc 
e Diamond,  1966)  e controllando  c correggendo  raitcggia- 
mento  posiurale  dei  pazienti. 

La  terapia  fisica  non  ostacola  in  alcun  modo  il  progre- 
dire della  malattia,  ma  usata  con  misura  contribuisce  no- 
levoInMntc  al  benessere  fisico  e alla  mobilità  del  paziente, 
migliorandone  quindi  lo  stalo  d'animo. 

La  maggior  parte  dei  malati  (fanno  ixcezione  solo  le 
forme  più  lievi  di  distrofìa  facioscapolomerale)  richiede 
a un  certo  punto  la  sedia  a rotelle:  la  loro  mobilità  in 
casa  può  essere  notevolmente  migliorata  da  elevatori 
idraulici  o con  altri  sistemi. 

Trattamento  psicologico 

Nei  casi  di  distrofìa  muscolare  tipo  Duchenne,  un  atteg- 
giamento iperproiettivo  da  parte  dei  genitori  favorisce 
spesso  net  piccolo  malato  la  comparsa  dì  atteggiamenti 
ipocondriaci  e di  lamentoso  invalidismo.  Alcuni  bambini 
soffrono  dì  una  vera  depressione  c richiedono  i trattamenti 
del  caso;  la  maggior  parte  invece  si  adattano  sorprendente- 
mente bene  alla  gravità  deirinvaiidità,  con  un  misto  di 
accettazione  e rassegnazione:  vanno  sostenuti  con  continui 
incoraggiamenti  c un  ragionevole  ottimismo. 

Scopo  delle  attività  educative  deve  essere  quello  di  pre- 
parare i malati,  bambini  o adulti,  a un’occupazione  seden- 
taria compatibile  col  loro  stato;  ancor  più  importante  è 
poi  prepararli  a combattere  le  difficoltà  della  loro  con- 
dizione di  invalidi. 

MIOPATIE  CONGENITE  DI  NATURA  OSCURA 

SOMMARIO 
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Per  una  recente  completa  rassegna  di  queste  forme  si 
veda  Tizard  (1974). 

La  distrofia  muscolare  congenita  é stata  discuta  in 
precedenza  (v.  sopra,  col.  4.38).  Va  innanzitutto  ricor- 
dato che  l’ipotonia  muscolare  generalizzata  della  prima 
infanzia  (la  sindrome  del  bambino  flaccido)  può  essere 
dovuta  a numerose  cause  diverse,  fra  cui  le  paralisi  cere- 
brali infantili,  il  ritardo  mentale,  le  malattie  degenerati  ve  ce- 
rebrali c numerose  malattie  deirapparato  neuromuscolare; 
causa  frequente  è fatrofia  muscolare  spinate  (malattia  di 
Wcrdnig-MofTmann).  di  cui  parleremo  in  seguito,  che 
provoca  per  solito  un’ipotonia  grave  c diffusa,  areflcssia 
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generalizzata,  debolezza  dei  muscoli  respiratori  e.  spesso, 
fascicolazioni  della  lingua.  Poiché  il  quadro  clinico  di 
questa  malattia  può  in  alcuni  casi  es.sere  mollo  simile  a 
quello  della  distrofìa  muscolare  congenita,  una  diagnosi 
sicura  si  fonda  sugli  studi  elcttromiografki  e la  biopsia 
muscolare. 

Ipotonia  c miopatia  congenite  benigne 

Nel  1957  Walton  descrisse  una  serie  di  casi  di  neonati 
con  controllo  motorio  ritardato  e ipotonia  diffusa,  in 
molli  dei  quali  vi  era  stato  un  graduale  miglioramento,  lino 
talvolta  alla  completa  guarigione.  Vi  sono  indubbiamente 
casi  di  modesta  ipotonia  alla  nascita  in  cui  un  accurato 
studio  clinico  c le  indagini  specifiche  non  evidenziano  la 
presenza  di  una  patologia  metabolica  o neuromuscolare 
specifica  e la  cui  natura  rimane  dunque  oscura:  si  parla 
di  ipotonìa  benigna  nei  casi  che  giungono  a guarigione, 
di  miopatia  benigna  in  quelli  che  presentano  per  tutta 
la  vita  dcbolc/va  c ussolligliumento  delle  masse  muscolari 
(tig.  9). 

Il  termine  amiotonia  congenita,  coniato  da  Oppenheim 
(1900)  e spevso  usato  in  passalo  per  indicare  queste  forme, 
è caduto  in  disuso  dopo  che  nella  maggior  parte  dei  casi 
cosi  diagnosticati  era  stala  scoperta  la  presenza  di  una 
atrofìa  muscolare  spinale  infantile. 

Nella  diagnosi  differenziale  di  queste  forme  va  tenuta 
presente  la  polineuritc  infantile,  in  cui  però  esiste  per 
solito  un  deficit  nella  conduzione  dei  nervi  motori  o sen- 
sitivi e spesso  un  aumento  delle  proteine  liquorali.  e la 
malattia  di  Pompe,  o glicogenosi  di  1!  tipo,  da  deficienza 
di  maltasi  acida,  facilmente  distinguibile  con  Pesame  bio- 
plico  anche  nelle  fasi  iniziali  in  cui  il  quadro  clinico  è molto 
simile  a quello  delle  forme  in  discussione  (Krivit,  Polglase, 
Gunn  c Tyler,  195.3).  Krabbc  (1958)  ha  conialo  il  termine 
Ipoplasìa  muscolare  universale  conpetùta  per  indicare  i casi 
con  debolezza,  atrofìa  e ipotonia  persistenti,  ma  succes- 
sive riixrchc  hanno  dimostralo  clic  in  alcuni  di  questi 
pazienti  lo  studio  bioptico  del  muscolo  evidenzia  una 
scric  di  anomalie  morfologiche  relativamente  specifiche. 

Va  inoltre  ricordato  che  un  quadro  simile  di  grave  ipo- 
tonia infantile  può  essere  dato  anche  dalla  dìstrofui  mio- 
tonica  infantile  (Vanier.  I960;  Dodge.  Gamslorp,  Byers 
e Russcl,  l%5)  c che  nella  prima  infanzia  le  forme  mio- 
toniche  non  sono  identificabili  cletlromiograficamentc; 
il  genitore  affetto  è quasi  sempre  la  madre  (Harper  e Dyken, 
1972). 

NcIPambito  della  miopatia  congenita  benigna  sono  stale 
distinte,  in  base  ad  anomalie  morfologiche  specifiche  rile- 
vabiti  all'esame  bioptico.  una  malattia  del  nucleo  centrale, 
una  miopatia  da  ncmalìna,  vari  tipi  di  miopatia  mito- 
condriale  e una  miopatia  mioiubulare  o cenironucleare. 

Malattia  del  nucleo  centrale  (centrai  core  disease) 

Questa  miopatia  non  progressiva,  originariamente  de- 
scritta da  Shy  e Magee  (1956)  e in  seguito  osservata  da 
Engel.  Fostcr.  Hughes,  Huxley  e Mahler  (l%l),  Bethlem 
c Mcyjcs  (I960)  c altri,  é trasmessa  per  solilo  come  carat- 
tere autosomico  dominante.  I bambini  colpiti  imparano 
a camminare  tardivamente  e sono  deboli  e ipotonici  fin 
dalla  prima  infanzia;  ì muscoli  sono  in  genere  deboli  e 
sottili,  mentre  t rìfles.sì  tendinei  sono  conservati.  Alla 
biopsia  muscolare  si  osservano  grandi  fibre  con  nuclei 
centrali  le  cui  miofìbrillc  si  colorano  in  maniera  diversa 
dalle  fibrille  periferiche,  più  vicine  al  normale;  inoltre  nel 
nucleo  centrale  sono  assenti  gli  enzimi  ossidativi  e l'atti- 
vità fosforilasica  (Dubowitz  e Pearsc,  I960;  Dubowitz 
c Platts,  1965;  Gonalas,  Perez.  Shy  c Evangelista.  1965; 
Armstrong.  Koenigsberger,  Mellinger  c Lovelace,  1971). 
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FIg.  9.  A sinùrra: 
caso  di  miopaiiacon' 
genita  benigna  aspe* 
cifìca,  in  cui  la  mio- 
patia era  segnalata 
dal  tracciato  ckttro- 
miografko.  A/  cfn- 
tro:  biopsia  musco- 
lare della  bambina: 
arrotondamento,  va- 
riazioni casuali  delle 
dimensioni  e atrofìa 
— prevalentemente  di 
tipo  11  — delle  libre, 
senza  altre  signifi- 
cative anormalità 
morfologiche.  ATP- 
asi.  pH  9.4;  120  x. 
In  basso:  muscolo 
normale.  ATP-asi. 
pH  9.4;  120  v.  Si 
confronti  con  la  fig, 
al  centro. 


Miopatia  nemalinica 

Questa  forma  miopatica  congenita  e relativamente  non 
progressiva  è caratterizzata  dalla  presenza  di  gruppi  di 
corpi  a forma  di  bastoncelli  airinierno  delle  fibre  mu- 
scolari, per  soliioal  disotto  del  sarcolemma.  1 malati  presen- 
tano segni  di  aracnodattilia.  palalo  ogivale,  prognatismo 
mandibolare  e indice  metacarpale  anormale,  mentre  non 
sempre  sono  presemi  i segni  cardiaci  e oculari  della  sin- 
drome di  Marfan.  Nel  muscolo  di  un  pazicnlc  con  dia- 
gnosi di  ipuplasia  muscolare  uniNcrsale  congenita  di 


Fig.  IO.  Rigonfìamcnio  delle  bande  Z in  un  di  miopatia 
nemalinica.  16.000  x.  (Da  Hudgson  et  al.,  1967,  per  gentile 
ioneessione  degli  AA.,  de!  curatore  e deU'editore). 


Krabbc.sono  stali  trovali  bastoncelli  di  nemalinaf  Hopkins. 
Lindsey  e Ford.  1966).  A volte  la  malattia  è rapidamente 
progressiva  c porta  a morte  nclPinfanzia  (Kolin.  1967),  ma 
in  molli  casi  è invree  relativamente  benigna  e non  pro- 
gressiva. Studi  di  microscopia  elettronica  hanno  sugge- 
rito che  i bastoncelli  osservabili  sono  il  sarcolemma  siano 
dovuti  a rigonfiamento  e degenerazione  selettivi  delle 
bande  Z (ftg.  10).  con  conscguente  distruzione  dei  mio- 
filamemi  contigui  (Nienhuis,  Coicman,  Jann  Brown,  Mun- 
sal  e Pearson,  1967;  Karpati,  Carpenler  e Andermann. 
1971).  Di  recente  é emerso  che  i bastoncelli  di  nemalina 
possono  essere  un  reperto  istologico  aspecifKO.  poiché 
sono  stali  osservati  in  campioni  di  muscolo  di  pazienti 
con  molte  forme  miopatiche  diverse  e anche  con  atrofìa 
da  dcnervazionc:  ciò  nonostante  si  considera  ancora  la 
miopatia  nemalinica  una  sindrome  relativamente  spe- 
cifica. caratterizzala  da  un  quadro  clinico  marfanoide 
associato  a diffusa  debolezza  c riduzione  delle  masse 
muscolari  (Hudgson.  Gardner-Medwin,  Fulihorpe  e Wal- 
ton,  1967). 

Miopatie  milocoodriati  e miopatie  da  deposito  di  lipidi 
Nel  1966.  Shy.  Gonatas  e Perez  descrissero  il  caso  di  una 
bambina  di  8 anni  che  dall'età  di  3 solfriva  di  debolezza 
muscolare  lentamente  progressiva,  inizialmente  a carico 
dei  muscoli  dei  cingoli  pelvico  e scapolomerale.  Mentre 
al  microscopio  ottico  le  libre  muscolari  apparivano  nor- 
mali.  al  microscopio  elettronico  si  evidenziarono  mito- 
condri enormemente  ingranditi,  molti  dei  quali  contene- 
vano inclusioni  ad  alta  densità,  rettangolari  e cristailiformi: 
gli  AA.  denominarono  questa  forma  miopatia  megaco- 
male.  Gli  stessi  AA.  hanno  descritto  anche  un  caso  di 
un  bambino  con  debolezza  e riduzione  delle  masse  musco- 
lari prossimali,  presenti  dalla  nascita,  ed  episodi  di  paresi 
flaccida  associali  ad  appetito  specifico  per  il  saie,  in  cui 
l’esame  al  microscopio  elettronico  dei  prelievi  bioptici 
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Kig.  11.  A mastra:  imiwolo  normale,  in  cui  è evidente  la  maggiore  concentrazione  del  gras-vo  neutro  per  solilo  osservabile  nelle 
fìbre  di  I tipo.  Sezione  irasversa  al  criostato,  colorazione  nero  Sudan.  400  . A destra:  biopsia  muscolare  del  caso  descrìtto 

da  Bradley  et  al.  <1969),  con  massiccio  accumulo  di  grassi  neutri  nelle  libre  di  1 tipo.  Sezione  trasversa  ai  crìostato.  colorazione 
nero  Sudan,  400  x.  {Per  gentile  concessione  degli  AA.,  del  curatore  e dell'editore). 


muscolari  evidenziò  un  notevole  aumento  numerico  dei 
mitocondri:  parlarono  in  questo  caso  di  miopatia  pleo- 
coniale. 

È ormai  dimostrata  l'aspccilìcità  di  queste  modificazioni 
mitocondriali.  Va  segnalato  però  che  negli  ultimi  IO  anni 
sono  apparse  nella  letteratura  numerose  segnalazioni  di 
pazienti  con  forme  miopatiche.  a volte  presenti  dalla 
nascita,  ma  in  altri  casi  simili  alla  distrofia  muscolare  dei 
cingoli  o facìoscapoiomerale.  caratterizzate  da  un  depo- 
sito lipidico  muscolare  di  entità  variabile,  spesso  associato 
ad  anomalie  mitocondriali  (Huismann,  Beihlem,  Meijer. 
Fleury  e Schellens.  1967;  D'Agostino,  Ziler,  Rallinson 
e Bray,  1968;  Salmon,  Esili  e Ruderman.  1971;  Hudgson, 
Bradley  e Jenkinson,  1972):  mentre  raramente  sono  pre- 
sentì segni  di  grave  ipermetabolismo  da  difettosa  regola- 
zione dell'attività  respiratoria  mitocondrìale  (Luft.  Ikkos, 
Palmieri.  Ernster  e Afzclius.  1962),  mitocondri  musco- 
lari isolali  presentano  spesso  un  difettoso  accoppiamento 
della  fosforilazione  ossidativa  (Bradley.  Jenkinson,  Park, 
Hudgson,  Gardner-Mcdwin,  Pennington  c Walton,  1972). 

Una  malattia  in  qualche  modo  simile,  caratterizzata  da 
debolezza  prossimale  e lentamente  progressiva  dei  muscoli 
dei  cingoli,  e in  alcuni  casi  da  compromissione  muscolare 
più  grave,  è dovuta  ad  anomalie  r>d  deposito  dei  grassi 
neutri  nelle  fibre  muscolari  di  I tipo  (Bradley,  Hudgson. 
Gardner-Medwin  e Walton,  1969)  (fìg.  10).  Engel,  Vick, 
Glucck  c Levy  (1970)  hanno  descrìtto  una  forma  mio- 
patica,  associala  a difettosa  ossidazione  degli  acidi  grassi, 
in  due  gemelle  di  18  anni  con  dolori  muscolari  crampi- 
formi, nausea  e senso  di  malessere  dopo  esercizio  fìsico. 
Recentemente  Markesbery,  McQuilIen,  Procopìs,  Harrìson 
e Engel  (1974)  hanno  dimostralo  che  il  deposito  di  lipidi 
z»ei  muscoli  volontari,  alTorìgine  di  questo  tipo  di  quadro 
clinico,  può  essere  dovuto  a una  deficienza  ereditaria  di 
carnilina.  In  questi  casi  i mitocondri  dei  muscoli  schele- 
trici sono  spesso  anormali  per  numero  e morfologia. 

Mk^tia  mlolubuiarc  o centroaucleare 
Spiro,  Shy  e Gonatas  (1966)  hanno  descritto  un  caso  di 
grave  miopatia  congenita,  con  debolezza  e ipotonìa  mu- 
scolari difTu.se,  iniercs-samenlo  dei  muscoli  oculari  esterni 
con  piosi,  strabismo,  debolezza  dei  mu.scoli  facciali,  tali  da 
ricordare  la  sindrome  di  Mòbius.  L'esame  al  microscopio 


ottico  delia  biopsia  rilevò  l'assenza  delle  mìofibrilie  cen- 
trali nella  maggior  parte  delle  fibre  e la  presenza  di  nuclei 
centrali  circondati  da  uno  spazio  chiaro;  la  microscopia 
elettronica  dimostrò  poi  la  presenza,  attorno  ai  nuclei 
centrali,  di  mitocondri  anormali  e di  sagome  mieliniche. 
Nei  casi  successivamente  descritti  questa  condizione  sì  i 
manifestata  talvolta  in  forma  grave,  portando  a morte 
nella  prima  infanzia  per  asfissia  e infezioni  respiratorie 
ricorrenti  (Engel,  Gold  e Karpati.  1968;  Munsat,  Thomp- 
son e Coleman,  1969),  mentre  altre  volle  si  è osservato 
un  decorso  molto  più  benigno,  con  un  quadro  di  mio- 
patia relativamente  non  progressiva.  L'aspetto  delle  fibre 
muscolari  è simile  a quello  dei  miotubuli  fetali,  ragion  per 
cui  si  i pensato  di  poter  attribuire  questa  condizione  mor- 
bosa alla  persistenza  nella  vita  extrauterina  di  miotubuli 
fetali,  anche  se  Sher,  Rimalovski,  Alhanassiades  e Aron- 
son  (1967)  e altri  hanno  dimostrato  resistenza  di  nume- 
rose differenze  fra  fibre  muscolari  colpite  e miotubuli. 
Spesso,  ma  non  sempre,  i nuclei  centrali  sono  osservabili 
solo  nelle  fibre  muscolari  di  I tipo  (Bethlem,  van  Wijn- 
gaarden.  Meijer  e Huismann,  19^;  Bethlem,  van  Wijn- 
gaarden.  MumenthaJer  e Meijer,  1970).  Talvolta  questa 
forma  è ereditata  come  carattere  aulosomico  dominante, 
ma  in  una  famiglia  l'eredità  era  probabilmente  di  tipo 
recessivo  legata  al  cromosoma  X (van  Wijngaarden,  Fleury, 
Bethlem  e Meijer.  1%9).  Alcuni  casi  sono  stati  descritti 
con  il  nome  di  « ipotrofìa  di  I tipo  con  nuclei  centrali  ». 

Altre  miofiaUe  congenite 

Ogni  anno  vengono  osservate  nuove  anomalie  istologiche 
in  bambini  con  forme  miopatiche  congenite. 

Jenis,  Lindquist  e Lisler  (1969)  hanno  descritto  il  caso 
di  un  bambino,  morto  all'età  di  2 mesi,  che  presentava 
numerose  inclusioni  cristalline  aH'intemo  dei  nuclei  mu- 
scolari. 

Brooke  e Neville  (1972)  hanno  descrìtto  due  casi  di 
cosiddetta  reditcìng  body  myopaihy^  giunti  a morte  nei 
primi  3 anni  di  vita,  che  presentavano  ai  margini  di 
molle  fibre  muscolari  insolite  strutture  fisiche  contenenti 
grandi  quantità  di  gruppi  sulfidrilici  e RNA. 

Sono  stati  inoltre  descrìtti  vari  casi  di  miopatia  conge- 
nita con  aminoacidurìa,  passati  in  rassegna  da  Tizard 
(1974). 
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MALATTIE  MIOTOMCHE 

SOMMARIO 

Dbirofia  mh>tonka  u mkKoniM  utrofka  (col.  462).  - Miolonia 
cofiKenita  (coi.  462).  - ParamMonb  congenita  (col.  46.Ì).  - 
Miotonia  condrodhtro6c«  (col.  463).  * Terapia  (col.  464). 


S’intende  per  miotonia  il  persistere  della  conira/ione  mu- 
scolare al  cessare  dell’atio  volontario  o della  stimolazione: 
essa  è accompagnata  da  una  scarica  postuma  neirEMG. 
e si  eviden/Ja  clinicamente  nel  lento  rilasciamento  della 
presa  o con  urta  persistente  infossalura  dopo  un  colpo 
secco  su  un  ventre  muscolare  (eminenza  (enarc,  lingua). 

La  miotonia  si  manifesta  in  tre  sindromi  principali, 
ereditate  tutte  come  caratteri  autosomici  dominanti:  cioè 
la  distrofìa  miotonica  o miotonia  atrofica  (v.)  (Batten  e 
Gibb,  1909;  Sieinert,  1909),  la  miotonia  congenita  (v.) 
o morbo  di  Thomsen  (Thomsen,  1876)  e la  paramiotonia 
congenita  (Eulenburg.  1886). 

La  miotonia  può  anche  essere  acquisita,  anche  se  la 
descrizione  originaria  della  mioionia  acquisita  (Talma, 
1892)  si  riferiva  a un  caso  di  distrofia  miotonica  (Thoma- 
sen,  1948).  In  una  rara  e oscura  sindrome  si  trovano, 
associati  alla  miotonia.  mioclonia,  crampi,  iperidrosi  e 
talvolta  riduzione  delle  mas.se  muscolari  (Gamstorp  e 
Wohlfart,  1959;  Greenhouse.  Bicknell,  Pesch  e Seelinger, 
1967).  Sostanzialmente  simili  sono  i casi  di  continua  atti- 
vità della  fibra  muscolare  e spasmo,  descritti  da  Isaacs 
(1967)  e la  neuromiotonia  di  Mertem  e Zschocke  (1965). 

Sebbene  tutte  queste  forme  si  differenzino  elettromiogra- 
ficamente  dalla  miotonia  vera  delle  sindromi  ereditarie 
sopra  ricordate,  anche  in  esse  il  difettoso  rilasciamento 


Fig.  12.  Disirufia  miotonica.  Si  notino  la  calvizie  frontale,  la 
piosi  bilaierale  delle  palpebre,  la  tipica  facies  e Tairofia  dei 
muscoli  sterno  cleidomastoidei. 
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muscolare  può  essere  migliorato  somministrando  prepa- 
rati di  idantoina. 

Il  termine  psetuiamiotoma  è stato  impiegalo  per  indicare 
la  lentezza  di  contrazione  e rilasciamento  del  muscolo  vo- 
lontario talvolta  osservabile  nciripoliroidismo  (HolT- 
mann.  1897a;  Wilson  e Walton,  1959;  Norris  e Panner, 
1966).  Una  miotonia  sintomatica  è stata  descritta  nella 
polineuropatia  (Worster-Drought  e Sargent,  1952)  e nella 
polimiosite  (Klink  e Wachs,  1963);  infine  si  può  avere 
miotonia  come  complicazione  della  terapia  diazacole- 
sterolica  (Somers  e Winer,  1966). 

Distrofia  mioloaica  o miotonia  atrofica 

Questa  condizione  morbosa  (fìg.  12)  sarà  ampiamente 
descritta  altrove  (v.  miotonia  atrofica).  Si  tratta  di  una 
malattia  sistemica  diffusa,  in  cui  alla  mioionia  e all'atrofia 
muscolare  distale  si  accompagnano  cataratta,  calvizie 
frontale  (nel  maschio),  atrofia  gonadica,  mìocardiopatia. 
difettosa  vcntilaziorte  polmonare,  lievi  anomalie  endo- 
crine. modificazioni  ossee,  deficit  mentali  o demenza  e 
anormalità  nelle  immunoglobuline  sieriche;  frequente  la 
disfagia  da  perdita  di  coordinazione  nelle  contrazioni 
esofagee.  Le  modificazioni  istologiche  a livello  testicolare 
sono  quelle  della  sindrome  di  Klinefelter;  un’iperostosi 
della  volta  cranica  e una  piccola  sella  turcica  sono  spesso 
rilevabili  radiograficamente,  mentre  vi  è un’alta  inci- 
denza di  tracciati  elettroencefalografici  anormali  e la 
pneumoencefalografia  può  evidenziare  un  progressivo  in- 
grandimento dei  ventricoli  cerebrali.  Nelle  famiglie  colpite 
si  notano  un  declino  sociale  progressivo  di  generazione  in 
generazione,  una  diminuita  fertilità  e un  aumento  del 
tasso  di  mortalità  infantile. 

L'incidenza  della  malattia  è circa  uguale  a quella  della 


Fig.  13.  Grossolana  ipotonia  nella  distrofia  miotonica  infantile. 


distrofìa  muscolare  tipo  Duchenne  (Walton  e Gardncr- 
Medwin.  1974).  Una  grave  ipotonia  infantile  (fìg.  13), 
simile  a quella  osservabile  nella  cosiddetta  ipotonia  con- 
genita benigna,  è una  manifestazione  importante  della 
distrofìa  miotonica  nei  figli  di  donne  ntalate  (Harper  e 
Dykcn,  1972). 

.Miotonia  congenita 

Questa  forma  (Thomsen,  1876;  Nissen,  1923;  Thomasen, 
1948)  si  manifesta  per  solito  alla  nascita;  talvolta  però 
i primi  sintomi  possono  comparire  più  tardi,  fino  atl'inizio 
del  secondo  decennio  di  vita.  La  mioionia  è più  diffusa 
che  nella  distrofia  miotonica  e provoca  per  solito  una  rigi- 
dità dolorosa  e gerkeralìzzata,  peggiorata  dal  riposo  c dai 
freddo  e gradualmente  risolvibile  con  il  movimento.  Ca- 
raneristica è l’ipertrofia  muscolare  diffusa  (fìg.  14);  tal- 
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Fig.  14.  ipertrofìa 
muscolare  dilTusa  in 
un  bambino  dì  5 anni 
afTello  da  miulonia 
congenita. 


volta  si  tmervano  nei  bambini  malati  uno  strano  pianto 
stro//aio  e difficoltà  a nutrirsi.  Becker  (1961,  1971)  ha 
identificalo  una  forma  a sé  stante  di  miotonia  congenita, 
ad  eredità  autosomica  recessiva,  che  si  ditTerenzia  dalla 
malattia  di  Thomsen  anche  per  la  più  tardiva  manifesta- 
zione clinica  e la  maggiore  gravità.  V.  miotonia  congf.nita. 

Paramiotonia  congcnila 

Nelle  famiglie  descritte  da  Fulenburg  (1886)  la  malattia 
era  caratterizzata  da  comparsa  di  miotonia  solo  in  seguilo 
ad  esposizione  al  freddo  e inspicgabili  attacchi  dì  debo- 
lezza muscolare  generalizzata:  è stato  in  seguito  chiarito 
che  questi  attacchi  sono  simili  a quelli  osservabili  nella 
paralisi  periodica  familiare  e sono  accompagnati  da  un 
aumento  del  potassio  sierico  (Dragcr,  Hamill  e Shy,  1958), 
come  nella  paralisi  periodica  ipercaliemica.  Shy  (1961)  ha 
ipolizzuito  un'identità  tra  paramiotonia  congenita  e para- 
lisi periodica  ipercaliemica.  ma  Walton  (1961)  e Kcsnick 
e PngcI  (1967)  hanno  descritto  attacchi  di  paralisi  perio- 
dica di  tipo  ipercaliemico  anche  in  soggetti  miotonici. 
Thrush.  Morris  e Salmon  (1972)  hanno  descritto  alcuni 
casi  in  cui  una  contrazione  muscolare  ripetuta  provoca 
la  comparsa  di  miotonia  paradossa  prima,  di  paralisi 
poi.  molto  più  rapidamente  in  ambienti  freddi  c senza  mo- 
dificazioni dei  potassio  sierico:  in  questi  ca.si  è particolar- 
mente frequente  la  difficoltà  ad  abbassare  le  palpebre, 
dopo  l'apertura  forzala  degli  occhi;  tale  fenomeno  può 
essere  indotto  con  l'applicazione  alle  palpebre  di  borse 
di  ghiaccio.  I rapporti  tra  paramiotonia  congenita  e pa- 
ralisi periodica  sono  tuttora  poco  chiari. 

Miotonia  condrodistrofica 

Questa  sindrome,  descritta  per  la  prima  volta  da  Aber- 
fcld,  Hintcrbuchncr  c Schneìder  (1965),  è caratterizzata 
da  miotonia,  deformità  scheletriche  e bassa  statura.  Nel- 
l'infanzia  compaiono  contratture  e dislocazioni  dell'anca. 


seguite  poi  da  progressiva  deformità  dell’anca  e comparsa 
di  contratture  localizzale  altrove:  il  quadro  radiologico 
dcircpifisi  è anormale.  Successivamente  si  ha  un  progres- 
sivo arresto  della  crescila,  i muscoli  divengono  rigidi  e 
vi  è un  rigido  increspamento  delle  labbra  con  blefaro- 
spasmo. Per  una  rassegna  di  questa  rara  sindrome  si  veda 
il  lavoro  di  Huttenlochcr.  Landwirth,  Hanson,  Gallacher 
e Bensh  (1969). 

Terapia 

La  miotonia  può  essere  risolta  con  l'impiego  di  farmaci 
appropriati:  chinina.  ACTH,  cortisone,  dcpic/ionc  di  po- 
tassio con  resine  a scambio  ionico  e,  soprattutto,  la  pro- 
cainamide  (Geschwind  c Simpson.  1955;  Lcyburn  c Walton, 
1959)  c la  difcnilidantuina  sono  mez.z.i  terapeutici  efficad. 
maggiormente  nella  miotonia  congenita,  in  misura  mi- 
nore nella  distrofia  miotonica,  il  cui  quadro  clinico,  per 
solilo,  é dominato  più  dalla  debolezza  muscolare  che 
dalla  miotonia. 

ATROFIE  MUSCOLARI  SPINALI  E NF.URAI.I 

SOMMARIO 


ATROFIA  MUSCOLARE  SPINALE  INFANTILE  E GIO- 
VANILE col.  464 

Atrofia  muscolare  progressiva  infantile  (malattia  di  WerdnlR' 
lloirmann)  (col.  465):  Dùtgnosi  tUJft'rcnzìalt’.  - Atrofia  muscolare 
prossimale  croolca  dell'Infanzia  c ddi'adolescenra  (siodromc  di 
Kaeei>en'-Wclafider)  (col.  466);  Diagnosi  tUfferfnziale.  • Atrofia 
muscolare  scapolopcroneale  (col.  469).  • Paralld  bulbare  Rk»a- 
alle  prugreasba  (Fazio- laonde)  (col.  469). 

MALATTIE  DEL  MOTONEURONE  col.  469 

Atrofia  musedare  progressiva  (col.  470).  • Paratisi  bullmrc 
progresaiva  (col.  470).  > Sclerosi  laterale  amlotroftca  (col.  471): 
Diagnosi.  - Eihhgia.  - Terapia.  - Malattia  del  moloaeurone  di 
Guam  (col.  473). 

FORME  NF.URAI.I  col. 474 

Malattia  di  Charcot-Marìe-Tootti  e neuropatia  ipertrofica  ere- 
ditarla (col.  474):  Mahuia  tii  Chort'vhMarie-TooiH  di  tipo 
iprrirofico,  a trasmissiong  ereditaria  dtfminante.  • Malattia  di 
Charcot’Marie’-Tooth  di  tipo  ipertrofico^  sporadica  o ereditaria 
dondmtntc  con  bussa  espressività  o treditaria  recessiva.  - 
pofki  ipertrofica  tipo  Dé/crine»SottOs.  • Malattia  di  Charcot- 
Marie-TtHifh,  tipo  neuronaie,  a trasmissione  ereditaria  diuninante. 
• Atrofia  muscolare  spinale  progres.xfi'a,  tipo  Chartoi-Marie- 
Ttwth.  • Heredopathia  ataclica  pdyneurlllformh  (col.  476). 


In  questo  capitolo  discuteremo  una  serie  di  malattie  de- 
generative e progressive  dei  motoneuroni  spinali  c dei 
nuclei  motori  dei  nervi  cranici  (raggruppate  sotto  la  di- 
zione « malattie  del  motoneurone  o del  sistema  motorio  »), 
alcuiie  delle  quali  di  natura  ereditaria,  altre  ad  etiologia 
ignota.  Tratteremo  anche  alcune  rare  malattie  a carico 
delle  radici  spinali  c dei  nervi  periferici,  mentre  la  maggior 
parte  delle  polineuropatie  e molte  malattie  acquisite  delle 
radici  spinali  c dei  nervi  periferici,  che  possono  anch'esse 
dar  luogo  a debolezza  c riduzione  delle  masse  muscolari, 
verranno  discusse  altrove. 

ATROFIA  MUSCOLARE  SPINALE  INFANTILE  E 
GIOVANILE 

Ncgli  ultimi  anni  molto  si  è discusso  sui  rapporti  fra  atro- 
fia muscolare  spinale  infantile  acuta  tWerdnig.  1891,  1894; 
Hoffmann.  1893,  1897),  amiotonia  congenita  (Oppen- 
heim, 1900)  c sindronte  di  atrofia  muscolare  spinale  cro- 
nica (Kugclberg  c Welander,  1956).  È ormai  chiarito  che 
la  maggior  parte  dei  casi  descritti  da  Oppenheim  e molli 
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di  quelli  in  seguito  diagnosiic»tj  come  amiolonia  con» 
genita  erano  in  realtà  casi  di  atrofia  muscolare  spinale 
del  tipo  Werdnig-HofTmann. 

La  dizione  » amiolonia  congenita  » è stata  spesso  usata 
dai  pediatri  per  indicare  qualsiasi  sindrome  di  ipotonia 
congenita  o infantile,  quale  che  ne  fosse  la  causa:  ciò 
ha  portalo  al  quasi  completo  abbandono  del  termine. 
Negli  ultimi  anni  vari  AA..  fra  cui  Dubowiiz  (I964b)  e 
Gardner-Medwin.  Hudgson  e Walton  (1967).  hanno 
avanzato  ripotesì  che  la  malattia  di  Werdnig-HofTmann 
e la  sindrome  di  Kugelberg-Welander  non  siano  che  va- 
rianti cliniche  di  un'unica  malattia  a trasmissione  auto- 
somica  recessiva,  riferendo  la  presenza,  in  una  stessa  pro- 
genie. di  casi  gravi  e casi  relativamente  lievi.  Fried  e 
bmcry  (I97IK  invece,  hanno  suddiviso  le  atrofìe  musco- 
lari spinali  infantili  e giovanili  in  tre  tipi,  di  cui  il  I,  ma- 
lattia rapidamente  progressiva  e per  solito  fatale  entro 
i primi  due  anni  di  vita,  corrisponderebbe  alla  malattia 
di  Werdnig-HofTmann  e il  III,  più  tardivo  e a decorso  più 
favorevole,  alla  sindrome  di  Kugelberg-Welander;  il  II 
tipo  sarebbe  caratterizzato  da  comparsa  di  debolezza 
muscolare  e ipotonia,  per  solito  fra  il  6*  e il  12*  mese  di 
vita,  che  portano  a progressiva  grave  invalidità,  mentre 
è frequente  la  sopravvivenza  fìno  all'adolescenza  e oltre. 
Più  rccenlcmentc  Pearn,  Carter  e Wilson  ( 1973)  hanno  però 
esposto  le  ragioni  per  ritenere  che.  sia  dal  punto  di  vista  cli- 
nico che  da  quello  genetico,  sia  possibile  distinguere  solo 
due  forme  morbose,  cioè  la  malattia  di  Werdnig-HofTmann 
e la  sindrome  di  Kugelberg-Welander. 

Atrofia  muscolare  progressiva  infantile  (malattia  di  Werd- 
nig-Hoffmann) 

Con  un'incidenza  approssimativa  di  1/20.000  nascite  c 
una  frequenza  di  portatori  fra  1/60  e 1/80  in  Gran  Bre- 
tagna (Pearn  et  al.,  1972),  questa  condiziorK  morbosa 
rappresenta  per  frequenza  la  seconda  o (erzii  malattia 
recessiva  infantile  (C'arter,  1972). 

Essa  si  manifesta  (per  solilo  alla  nascila,  entro  il  5* 
mese  di  vita  net  95°a  dei  casi)  con  ipotonia  e debolezza 
gravi,  e porta  generalmente  a morte  entro  il  3*  anno  di 
vita.  Per  il  fratello  (o  la  sorella)  di  un  bambino  malato  il 
ri.schio  di  malattia  è di  t/4.  Nell'anamnesi  è spesso  pre- 
sente una  riduzione  dei  movimenti  fetali,  mentre  in  meno 
di  un  terzo  dei  casi  sono  presenti  dalla  nascila  contrat- 
ture indicative  di  una  arirogrìposi  congenita.  L'aspetto 
tipico  dei  bambini  colpiti  é caratterizzato  da  immobilità, 
con  i quattro  arti  in  aMuzioi>e, /tfciV5  inespressiva  e bocca 
aperta  per  debolezza  facciale.  Sono  spesso  osservabili  mo- 
vimenti respiratori  paradoui,  con  rientramento  degli 
spazi  intercostali  inferiori  net  punto  di  attacco  diafram- 
matico; completamente  aboliti  i riflessi  tendinei  (de  Lange. 
I937b;  Byers  e Banker,  1961);  spes.so  è presente  fascico- 
lazìonc  della  lingua.  L'interessamento  bulbare  progressivo 
con  ingravescenti  diffìcotlà  respiratorie  fa  si  che  la  'mag- 
gior pane  dei  bambini  muoia  di  polmonite. 

Non  é ancora  chiarito  — per  le  ragioni  sopra  esposte  — 
se  i casi  a decorso  meno  rapido  e grave,  c ad  inizio  abi- 
tuale nei  secondi  6 mesi  di  vita  e successivamente,  vadano 
classifìcati  con  la  malattia  di  Werdnig-HofTmann  o con 
la  sindrome  di  Kugelberg-Welander,  di  cui  parleremo  in 
seguilo  (Brandt,  1950;  Dubowitz,  I964b;  Gamstorp, 
1967;  Namba,  Aberfeld  c Grob,  1970).  È comunque 
assodato  che  i casi  ad  inizio  dopo  6 o anche  12  mesi  di 
vita  hanno  una  prognosi  decisamente  migliore  e una 
più  lenta  evoluzione  della  malattia,  che  può  a volte  arre- 
starsi. Anche  in  questi  bambini  sono  presenti  accentuala 
ipotonia  muscolare  e areflessia.  ma  molti  imparano  alla 
fine  a star  seduti  e qualcuno  addirittura  a stare  in  piedi 
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0 a camminare  con  aiuto:  la  maggior  parte  é però  co- 
stretta sulla  sedia  a rotelle  cd  è gravemente  invalida  dopo 

1 dieci  anni  d'età.  Complicazione  frequente  sono  le  diffi- 
coltà respiratorie  croniche,  spesso  aggravate  da  deformità 
spinali  acquisite  con  cifoscoliosi  (Liversedge  e Campbell. 
1974). 

Diaynosi  differenziale 

Si  pone  innanzitutto  con  tutte  le  cause  di  ipotonia  infan- 
tile (sindrome  del  bambino  flaccido)  sopra  ricordale,  cioè 
la  distrofìa  muscolare  congenita,  la  distrofia  miotonica, 
le  altre  miopatie  congenite,  la  giicogenosi  di  Pompe 
(fìg.  15).  la  miastenia  grave,  la  Icucodistrofìa  metacrotna- 
tica,  la  polineuropatia  infantile,. i traumi  da  parto,  l'ipo- 
tonia  sintomatica  c l'ipotonia  congenita  benigna  (Walton, 
I956C). 

Nella  maggioranza  dei  casi  di  malattia  di  Werdnig-HofìT- 
mann  l'attività  della  crcalinfosfochinasi  sierica  à normale, 
ma  l'esame  elellromiografìco  evidenzia  per  solito  poten- 
ziali di  fibrillazione  diffusi,  un  ridotto  tracciato  interfe- 
renzialc  e la  sopras\ivcnza  di  grosse  unità  motorie  con 
potenziali  di  ampiezza  e durata  aumentali  (BuchthaJ  e 
Olsen.  1970).  La  biopsia  muscolare  consente  per  solilo 
una  diagnosi  sicura,  evidenziando  ampie  aree  di  fibre 
uniformemente  atrofiche,  raggruppate  secondo  il  tipo  Ìsto- 
chimicu.  Normali  sono  le  velocità  di  conduzione  dei 
nervi  sensitivi  e motori  c il  liquor;  nella  polineuropatia  e 
nella  Icucodistrofìa  infantili  le  proteine  liquorali  sono  per 
solito  aumentate.  La  diagnosi  differenziale  con  l'ipotonia 
congenita  benigna  si  fonda  sulla  non  progressività  di  questa 
condizione,  la  minore  entità  di  debolezza  e ipotonia  mu- 


Fig.  15.  Grossolana  ipotonia  in  un  bambino  afTclio  da  giicoge- 
nosi di  Pompe. 


scolare  nella  prima  infanzia,  la  conservazione  dei  riflessi 
tendinei  e l’assenza  di  debolezza  dei  muscoli  respiratori. 

Atrofia  muscolare  prossimale  cronica  deH'infanzìa  e del- 
radolescenza  (sindrome  dì  Rugelberg-Webuidcr) 
Kugelberg  e Welander  (1956)  hanno  descritto  12  pazienti, 
distribuiti  in  sei  fami^ie.  con  comparsa,  fra  i 2 e i 17 
anni  d'età,  di  debolezza  muscolare  lentamente  progres- 
siva e simmetrica,  a carico  delie  regioni  prossimali  de^i 
arti,  quelli  inferiori  innanzitutto,  talvolta  con  fascicola- 
zioni  muscolari  c,  in  alcuni  casi,  interessamento  del  cin- 
golo scapuiomerale:  a questa  condizione  essi  diedero  il 
nome  di  atrofia  muscolare  spinale  pseudomiopatica,  per 
la  sua  notevole  somiglianza  con  la  distrofìa  muscolare 
infantile. 
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Fig.  i6.  Airofùi  mu- 
scolare f>pinalc.  tipo 
Kugclbcrg-Wclandèr, 
in  una  bambina  di  .1 
anni  che  prei>cniava  la 
tipica  andatura  don- 
dolante e difRcollà 
ad  alzarci  dal  suolo: 
si  noli  Taccentuaia 
lordosi  lombare. 


La  malattia  è lrasme>sa  quasi  sempre  come  caraltere 
aulosomico  recessivo,  ma  sono  stali  descritti  casi  di  trasmis- 
sione dominante  (Finkc),  1962;  Armstrong,  Fogelson  e 
Silberbcrg,  1966;  Tsukagoshi,  Sugila,  Furukawa,  Tsu- 
baki  e Eno,  1966)  o recessiva  legala  al  cromosoma  X 
(Kennedy.  Alter  e Sung,  1968).  Si  manifesta  per  solito 
nella  prima  infanzia  o neiradolesccnza,  occasionalmente 
airinizio  della  vita  adulta.  I rapporti  con  Tatrolìa  musco- 
lare spinale  cronica  dcH'infanzia,  che  ha  modalità  di 
trasmissione  ereditaria  simile,  sono  stali  discussi  in  pre- 
cedenza. 

La  debolezza  muscolare  compare  talvolta  dopo  una 
malattia  febbrile  o un  perìodo  di  forzato  riposo  a letto 
(Dubowitz,  I964b;  Gardner-Medwin,  Hudgson  e Walton, 
1967);  manifestazioni  cliniche  caratteristiche  sono  il  ri- 
tardo nella  deambulazione  o un’andatura  ondeggiante  con 
difTtcolià  a salire  le  scale  e ad  alzarsi  dal  suolo:  il  quadro 
clinico  èdunque  spesso  similedìg.  16)  a quello  della  distrofìa 
muscolare  tipo  Duchenne  o della  distrofìa  muscolare 
dei  cingoli  (fig.  17).  a seconda  deli’elà.  Frequente  i’iper- 
trofìa  dei  polpacci  (Gardner-Medwin  et  al.,  1967;  Namba, 
Aberfeld  e Grob.  1970);  non  rara  una  selettività  della 
debolezza  muscolare  simile  a quella  della  distrofìa  musco- 
lare tipo  Duchenne  e soprattutto  della  distrofia  dei  cin- 
goli. con  interessamento  dei  muscoli  dentati,  bicipiti,  bra- 
chioradiali  e pettorali  nell'arto  supcriore,  quadricipiti, 
tibiali  anteriori  e peronei  neirarto  inferiore.  Tuttavia  in 
altri  casi,  a differenza  delle  distrofie  muscolari,  si  os- 
serva un  precoce  interessamento  dei  deltoidi,  come  pure 
di  nes-sori  c estensori  lunghi  delle  dita,  c.  all'arto  inferiore, 
dei  ftessori  delta  coscia  e della  gamba.  Non  di  rado  si  os- 
serva una  asimmetria  nella  riduzione  delle  masse  muscolari, 
che  può  essere  utilizzata  per  la  diagnosi  differenziale  dalla 
distrofia  muscolare:  una  ricerca  recentemente  svolta  a 
Ncwcastle  upon  Tyne  ha  però  dimostralo  che  non  esistono 
sicuri  criteri  clinici  per  la  diagnosi  differenziale,  e che 


molti  casi  diagnosticati  clinicamente  come  distrofia  dei 
cingoli,  o addirittura  talvolta  come  distrofie  di  tipo  Du- 
chenne o Becker,  sono  risultati  a un  esame  più  appro- 
fondito esempi  di  sindrome  di  Kugcibcrg-Welander.  Come 
già  detto,  si  osserva  talvolta  interessamento  dei  muscoli 
facciali  (e  quindi  una  sindrome  faciosca polomcrale),  men- 
tre raro  è quello  dei  muscoli  innervali  dai  nervi  cranici. 
Sono  stati  descritti  casi  di  interessamento  muscolare  pre- 
valentemente distale  (Gardner-Medwin  et  al..  1967;  Mea- 
dows,  Marsden  e Harriman,  1969).  in  alcuni  dei  quali 
si  osservano  risposte  plantari  estensorie,  anche  se  rari 
sono  i segni  di  interessamento  del  tratto  corticospinale. 
Alcuni  casi  in  soggetti  adulti,  con  interessamento  musco- 
lare distale,  sono  diffìcilmente  distinguibili  dall'atrofia  sca- 
poloperoneale  o dalla  malattia  di  Charcot-Marìe-Tooth 
(V.  oltre);  sempre  in  casi  di  soggetti  adulti  può  non  essere 
facile  la  diagnosi  differenziale  con  la  malattia  de)  mo- 
toneurone  sporadica  degli  adulti  (atrofìa  muscolare  pro- 
gressiva), che  talvolta  si  fonda  solamente  su  assenza  di  segni 
di  interessamento  del  tratto  corticospinale.  interessamento 
precoce  c tendenzialmente  simmetrico  dei  muscoli  pros- 
simali, e decorso  relativamente  lento. 

La  malattia  progredisce  in  maniera  diversa  da  caso  a 
caso  e da  famiglia  a famiglia,  per  solito  lentamente  e 
spesso  con  interruzioni.  La  maggior  parte  dei  pazienti 
sono  in  grado  di  camminare  per  10-20  anni  dopo  l'inizio 
della  malattia,  talvolta  anche  molto  più  a lungo.  Come 
nelle  distrofìe  muscolari,  compaiono  spesso  contratture 
e deformità  scheletriche,  in  conseguenza  della  debolezza 
muscolare. 

Diagnosi  iiij[fèren:iale 

Sul  piano  clinico  la  diagnosi  differenziale  della  sindrome 
di  Kugelberg-Welander  si  pone  con  la  distrofia  muscolare 
tipo  Duchenne.  dei  cingoli  e facioscapolomerale  e con 


Fig.  17.  Atrofìa  mu- 
scolare spinale  cro- 
nica in  un  uomo  di 
20  anni,  con  quadro 
clinico  simile  a quello 
della  distrofia  mu- 
scolare dei  cingoli; 
si  noti  l’atrofìa  dei 
muscoli  della  coscia. 
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altre  miopatie  simili.  L'attività  sierica  della  crcatinfosfo- 
chinasi  è spesso  sensibilmente  aumentata,  in  parllccv 
lare  negli  stadi  avanzali  (Mastaglia  e Walton.  1971). 
L'esame  eleitromiograhco  evidenzia  fascicolazione  spon- 
tanea ed  altri  segni  di  dcncrva/ione  cronica;  inoltre  il 
numero  di  unità  motorie  nel  muscolo  estensore  breve  delle 
dita  valutato  eleitromiografìcamente  c spesso  notevol- 
mente inferiore  al  normale  (Stea  c MeComas,  1971): 
possono  lullavia  es.sere  presenti  potenziali  di  tipo  miopa- 
tico,  risultanti  dalle  cosiddette  modificazioni  miopalkhe 
secondarie,  che  nei  muscoli  colpiti  si  M>vrapptmgono  ai 
segni  di  denervazione  primaria,  evidenziabili  anche  ai- 
l'esame  bioptico  (Kondo,  1969;  Gath,  Sjaastad  e Loken, 
1969;  Mastaglia  c Walton,  1971).  L’esistenza  di  una  de- 
nervazione primaria  può  essere  segnalata,  in  prelievi 
bioptici  studiati  istochimicamcnie,  dal  raggruppamento 
delle  fibre  secondo  il  loro  tipo.  Recentemente  Tomlinson 
et  al.  (1974).  studiando  autopticamente  un  caso  diagno- 
sticato in  vita  come  distrofìa  muscolare  dei  cingoli,  hanno 
rilevato  una  significativa  riduzione  della  popolazione  cel- 
lulare del  corno  anteriore  midollare  e dunque  la  presenza 
in  realtà  di  un'atrofìa  muscolare  spinale. 

Atrofìa  muscolare  scapofoperoneak 
Nel  1964  e 1965.  Kacscr  ha  descritto  12  casi  di  una  malat- 
tia neuromuscolare  lentamente  progressiva,  distribuiti  in 
cinque  generazioni  di  un'unica  famiglia,  in  modo  tale  da 
suggerire  una  modalità  di  trasmissione  aulosomica  do- 
minante. I primi  sintomi,  a comparsa  per  solito  nell'età 
adulta,  erano  debolezza  e atrofìe  simmetriche  nei  muscoli 
tibiale  anteriore  e pcronco.  seguite  da  interessamento  dei 
dentali  con  comparsa  di  scapole  alale  e dilTicoltà  ad  alzare 
le  braccia.  In  un  caso  studiato  autopticamente  si  rileva- 
rono una  p>crdiia  di  neuroni  nei  nuclei  motori  inferiori 
dei  nervi  cranici  e nel  midollo  e un'atrofìa  muscolare 
raggruppala,  tipicamente  da  denervazione.  Casi  sporadici, 
con  una  compromissione  muscolare  similmente  distribuita, 
ma  a comparsa  ncirinfanzia,  s4.)no  stati  descritti  da 
Munsat  (1969).  Il  quadro  clinico  di  questa  malattia  è 
sìrrule  a quello  della  distrofìa  facioscapoiomcralc.  eccezion 
falla  per  rinieressameniu  dei  muscoli  facciali:  sebbene 
alcuni  casi  siano  stati  interpretati  come  espressioni  di 
una  miopialia  primaria,  sembra  più  probabile  che  questa 
sindrome  scapoloperoneale  sia  una  specifica  malattia  dei 
moloneuroni,  a trasmissione  ereditaria  dominante. 

Paralisi  balbare  giovanile  progressiva  (Fazio-Londe) 

Non  è ancora  chiaro  se  questa  affezione,  originariamente 
descritta  da  Fazio  (11(92)  e Londe  (1893).  debba  essere 
considerata  un'entità  distinta  dall'atrofìa  muscolare  spi- 
nale infantile.  Gomez.,  Clermont  e Bernstein  (1962),  oltre 
a passare  in  rassegna  la  letteratura  in  materia,  hanno 
descritto  il  caso  di  un  bambino  di  33  mesi  in  cui  compar- 
vero strìdor  ingravescente  da  paralisi  delle  corde  vocali 
e debolezza  dei  muscoli  facciali  seguila  da  oflalmoplcgia 
progressiva;  l'autopsia  rilevò  degenerazione  selettiva  dei 
relativi  nuclei  motori  del  tronco  encefalico  e .segni  dì 
atrofìa  neurogena  nei  muscoli  cervicali,  intercostali  e dia- 
frammatici. 

MALATTIE  DEL  MOTONEURONE 
Sono  malattie  ad  eiiologia  ignota,  caratterizzate  da  dege- 
nera/ione di  entità  variabile  dei  motoneuroni  centrali 
e periferici,  a tutti  i livelli  del  sistema  nervoso;  presenti 
in  tutto  il  mondo  in  forma  sporadica,  hanno  un'incidenza 
approssimativa  di  1/100.000  per  anno  c una  prevalence  di 
2.S-7  per  100.000  (Kurland.  1954;  Kurland  e Mulder. 
1954).  Sono  state  descritte  famiglie  con  una  modalità  di 
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trasmissione  autosomica  dominante  della  malattia,  e non 
è ancora  chiaro  se  esistano  differenze  tra  forma  sporadica 
ed  ereditaria.  I maschi  sono  colpiti  ca.  due  volte  più 
spesso  delle  femmine;  l'età  media  di  comparsa  è appena 
superiore  ai  50  anni.  In  una  serie  di  Mulder  c Espinosa 
(1969)  un  quarto  dei  casi  presentava  sin  daH'inizio  sin- 
tomi bulbari,  un  terzo  debolezza  degli  arti  superiori,  un 
terzo  debolezza  degli  arti  inferiori  e un  decimo  intcrcssa- 
nvento  precoce  della  muscolatura  delle  spalle,  cingolo 
pelvico  o tronco.  Crampi  erano  presenti  inizialmente  nel 
10/.,  dei  casi,  in  seguito  nel  40%.  I casi  (il  15%)  in  cui 
mancavano  segni  di  Interessamento  del  moioncuronc  cen- 
trale furono  diagnosticali  come  atrofìa  muscolare  pro- 
gressiva; i rimanenti,  in  cui  si  evidenziava  interessamento 
sia  del  moioncuronc  centrale  che  di  quello  periferico, 
furono  classificati  o come  sclerosi  laterale  amiotrohea  o 
come  paralisi  bulbare  progressiva,  a seconda  che  fossero 
prevalentemente  colpiti  gii  arti  o i muscoli  innervati  dai 
nervi  cranici. 

Atrofìa  muscolare  progressiva 

Sebbene  il  nome  indichi  un  processo  patologico  limitato 
ai  moloneuroni  periferici,  Friedman  c Freedman  (1950) 
hanno  trovato  un  interessamento  del  tratto  piramidale  in 
tutti  i 12  casi  di  questa  sindrome  clinica  studiati  aulopti- 
camcntc.  I primi  sintomi  sono  per  solito  debolezza  c 
atrofie  diffuse  e asimmetriche,  a carico  dei  piccoli  muscoli 
della  mano:  talvolta  si  osserva  anche  piede  cadente  unila- 
terale. Inizialmente  sono  comunque  per  solilo  colpiti  ì 
muscoli  distali  piuttosto  che  quelli  prossimali,  c in  essi 
spesso  gli  stessi  pazienti  nolano  fascicolazioni  muscolari 
diffuse.  La  debolezza  muscolare  progredisce  abitualmente 
in  maniera  asimmetrica  ed  è accompagnata  da  progressiva 
perdila  di  peso.  Spesso  nei  muscoli  colpiti  diminuiscono 
i rìdessi  tendinei,  mentre  un  aumento  della  loro  vivacità 
può  preannunciare  la  comparsa  di  segni  di  interessamento 
piramidale  che  orientano  la  diagnosi  verso  la  sclerosi 
laterale  amiotrofìca  piuttosto  che  verso  l'atrofìa  musco- 
lare progi^siva.  MaiKano  tipicamente  sintomi  o segni  di 
interessamento  della  sensibilità.  La  malattia  progredisce 
con  regolarità,  fino  a portare  a debs)k/z.a  respiratoria, 
compromissione  bulbare  e inanizione;  è tuttavia  la  forma 
più  benigna  di  malattia  del  moioncuronc:  molti  pazienti 
sopravvivono  più  di  cinque  anni,  alcuni  anche  più  a lungo. 
Come  già  dicemmo,  diffìcile  è la  diagnosi  differenziale  tra 
questa  forma  e l'atrofia  muscolare  spinale  cronica  tipo 
Kugeibcrg-Wclandcr. 

Paralisi  bulbare  progressiva 

Secondo  DuchenrK  (1860),  che  per  primo  la  descrisse, 
questa  forma  è caralleri/.zata  da  progressiva  paralisi  mu- 
scolare di  laringe,  lingua,  palalo  e labbra.  Per  solilo  si 
manifesta  fra  i 50  c i 60  anni  con  disartria  progrcs-siva, 
di  cui  si  può  sospettare  una  natura  isterica  poiché  negli 
stadi  precoci  ì segni  fìsici  sono  diffìcili,  se  non  impossibili, 
da  evocare.  In  seguilo  compaiono  atrofia  e fascicolazione 
della  lingua,  seguite  da  immobilità  del  palato  e disfagia, 
da  debolezza  dei  muscoli  faringei.  Ancora  successive  sono 
la  disfonia  e la  riduzione  nella  capacità  di  tossire,  mentre 
ancor  più  tardiva  e più  rara  è la  difficoltà  nel  masticare. 
A questi  sintomi  si  associano  per  solito  quelli  di  interes- 
samento del  moioncuronc  centrale,  con  accentuazione  del 
riflesso  masszicrino  e comparsa  del  « riflesso  del  muso  >*; 
a volte  rinteressamento  del  motoneurone  centrale  domina 
inizialmente  il  quadro  clinico,  dando  spasticità  dei  muscoli 
con  disfonia,  disartria  e disfagia,  ma  abitualmente  tutto 
il  decorso  della  malattia  é caratterizzato  dalla  presenz.a 
congiunta  di  segni  di  compromissione  del  motoneurone 
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pcrìrerico  (paralisi  bulbarc)  e centrale  (paralisi  pseudo* 
bulbarel.  Di  regola,  debolezza  e alrofk  non  rimangono 
a lungo  confinate  ai  muscoli  innervati  dal  bulbo,  ma  si 
estendono  rapidamente  a quelli  del  cingolo  scapolome- 
ralc,  del  tronco  e delle  estremità,  mentre  si  accentuano 
i riflessi  tendinei  e le  risposte  plantari  estensorie.  Anche 
in  questa  forma  sono  assenti  mt^ifkazioni  della  sensibilità. 
Molti  pazienti  muoiono  in  seguilo  a infezìorM:  respiratrria, 
spesso  conseguente  a inalazione  di  secrezioni  accumulale 
o.  iKcasionalmcnte.  di  cibo:  è perciò  spesso  necessario 
ricorrere  alla  tracheostomia,  pcrfcttamenic  giustificabile 
poiché  molti  soggetti  presentano  una  quasi  compieta  di- 
sfagia mentre  sono  ancora  in  grado  di  camminare  e usare 
gli  arti. 

Sclerosi  laterale  amiotrofìca 

La  combinazione  di  una  compromissione  del  motoneurone 
centrale  (sclerosi  laterale),  segnalata  da  debolezza  spa- 
stica degli  arti,  con  una  non  uniforme  compromissione 
di  quello  periferico,  segnalata  da  atrofie  e fascicolazioni, 
fu  chiaramente  descritta  per  la  prima  volta  da  Charcot 
c JofTroy  (ISf>9)  c in  seguito  da  Charcot  (1874).  La  mo- 
dalità di  presentazione  di  alcuni  di  questi  casi  è caratte- 
rizzata da  segni  di  interessamento  dei  tratto  corticospì- 
naie,  quali  spasticilà  degli  arti,  iperrcfkssia  e risposte 
plantari  estensorie:  può  essere  allora  diflìcile  la  diagnosi 
difTcrcnzialc  con  la  sclerosi  multipla,  la  miclopatia  cer- 
vicale da  spondilosi  c altre  malattie  midollari;  essa  è in- 
vece agevole  nei  casi  con  segni  di  interessamento  del  mo- 
toneuronc  periferico  diffusi  agli  arti  superiori,  e partico- 
larmente in  quelli  tipici  con  fascicolazione  diffusa.  Inqucsia 
forma  rinteressamento  bulbare  può  essere  relativamente 
tardivo,  dando  allora  disturbi  del  linguaggio  e della 
deglutizione  simili  a quelli  osservati  nei  casi  a partenza 
bulbare. 

Con>e  nell'atrofìa  muscolare  progressiva,  i segni  fisici 
comprendono  debolezza,  atrofìe  e fascicolazioni.  spesso  a 
carico  dei  muscoli  della  mano,  talvolta  di  quelli  del  cin- 
golo scapolomerale.  I riflessi  tendinei  sono  per  solilo  vivaci  ; 
i riffessi  plantari  sono  di  tipo  estensorio;  i riflessi  addo- 
minali superficiali  sono  spesso  conservali  Ano  a uno  stadio 
avanzalo  di  malattia.  La  morte  é per  solito  dovuta  a 
infezione  respiratoria,  come  per  altro  nelle  altre  forme. 

Va  sottolineato  che.  pur  essendo  abituale  suddividere 
la  malattia  del  motoneurone  nelle  tre  sindromi  distinte, 
sopra  descritte,  vi  sono  molti  casi  nei  quali  è presente  fin 
dairiniz.io  rinteressamento.  variamente  combinato,  di 
bulbo,  arti  e tratto  cortìcospinale,  non  inquadrabili 
dunque  in  nessuna  delle  tre  sindromi.  Tuttavia,  la  classi- 
ficazione qui  seguila  ha  una  sua  validità,  poiché  la  soprav- 
vivenza dei  maiali  di  paralisi  bulbare  non  supera  per 
solito  i 2 anni,  mentre  si  aggira  fra  t 3 e i S anni  nella  scle- 
rosi laterale  amiotrofìca  c raggiunge  e supera  i 5 anni 
neH’atrofia  muscolare  progressiva. 

Diagnosi 

La  presenza  di  segni  clinici  di  denervazione,  quale  la  fa.sci- 
colazionc  diffusa  alle  estremità  superiori  e inferiori,  e. 
quando  vi  sia,  di  interessamento  del  motoneurone  cen- 
trale. consente  per  solito  una  diagnosi  sicura.  Negli  stadi 
prcciKt  la  riduzione  dei  piccoli  muscoli  della  mano  può  far 
sospettare  una  lesione  del  midollo  cervicale  o della  « apcr- 
lura  toracica»;  nìancano  però  il  dolore  e i disturbi  della 
sensibilità;  inoltre,  in  breve  tempo,  compaiono  debolezza 
c riduzione  delle  masse  muscolari,  troppo  diffuse  per  es- 
sere attribuibili  a lesione  di  un  qualsiasi  nervo  periferico 
o di  una  qualsiasi  combinazione  di  due  o tre  radici  o 
segmenti  midollari.  La  vclocilà  di  conduzione  nervosa 
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si  mantiene  per  solito  normale  fino  a stadi  avanzati  della 
malattia,  ma  notevolmente  ridotta  è spesso  l'ampiezza  della 
risposta  muscolare  evocala  da  una  stimolazione  sopra- 
massimale  (Lambert,  1969).  L'attività  sierica  della  crea- 
tinfosfochinasi  è aumentata  al  massimo  nel  40°^  dei  casi 
e dopo  uno  o due  anni  di  malattia  (Williams  c Bruford, 
1970).  L'esame  elettromiograflco  evidenzia  per  solito  un 
quadro  di  fibrillazione  e fascicolazione  combinate,  con 
potenziali  d azione  d'unità  motoria  giganti  c di  grande 
aiuto  nella  diagnosK  la  biopsia  muscolare  rileva  la  pre- 
senza di  un'atrofìa  da  denervazione  con  raggruppamenti 
di  fibre  (fìg^t^).  spesso  secondo  il  tipo  istochimico. 

È sempre  importante  distinguere  la  malattia  del  moto- 
neurone  dalla  fascicolazione  benigna:  quesl'uliima  inte- 
ressa per  solilo  il  primo  spazio  interossco  c i polpacci 
ed  c spesso  più  grossolana  di  quella  osservabile  nella 
malattia  del  motoneurone;  inoltre  si  caratterizza  per  so- 
lilo cleltromiografkamente  per  la  presenza  di  salve  di 
due  o tre  potenziali  dt  unità  motorie  in  contrazione  spon- 
tanea simultanea. 

Nella  diagnosi  differenziale  della  paralisi  bulbare  va 
sempre  presa  in  considerazione  la  miastenìa  grave,  e tal- 
volta anche  la  paralisi  pseudobulbare  da  vasculopatia 
cerebrale  bilaterale.  Paiognomonica  della  paralisi  bul- 
barc  é la  presenza  a livello  della  lingua  di  atrofia  e fasci- 
colazioni;  per  escludere  la  miastenia  solo  di  rado  è 


Fig.  18.  Atrofia  raggruppata  delle  fibre  muscolari,  sicuro  in- 
dice di  dencrvazione,  in  un  soggetto  affetto  da  malattia  tkl 
motoneurone.  In  allo:  sezione  trasversa,  colorazione  cmaiossi- 
lina-eosina.  ISO  x:  sulla  destra,  fibre  relativamente  normali, 
sulla  sinistra,  fibre  in  vari  stadi  di  denervazione.  In  hasso:  se- 
zione longitudinale,  colorazione  cmalossilina-eosina.  190  x : 
fibre  ipertrofiche  sulla  sinistra,  sottili  fibre  diencrvate  sulla 
destra. 


472 


Digitized  by  Gì 


DISTROFIE  E ATROFIE  MtSCOLARI 


necessario  rkiorrcrc  airinic/ionc  emitnenosa  di  idriKlo- 
ridraio  di  edrofonio  (Tenstlon^),  poiché  nella  malatlia 
del  motoneurone  mancano  per  solito  ralTaiìcabiiiià,  la  ptosi 
e rinlcrcssamcnlo  dei  muscoli  cK'ulari  esterni. 

Enologia 

Nonostante  la  mole  di  lavoro  svolta  in  questi  ultimi 
anni,  pres’alcn temente  sul  metabolismo  glicidico,  l'attività 
pancreatica  e la  ricerca  di  una  possibile  origine  virale 
(si  veda  la  rassegna  di  Liversedge  e Campbell,  1974). 
l'ctiologia  di  queste  malattie  sporadiche  rimane  tuttora 
oscura.  Nulla  indica  un  possibile  ruoto  di  tossine  o di  veleni  : 
anche  le  stimolanti  ricerche  svolte  sulla  replicazione  del 
DNA  nei  neuroni  interessati  (Mann  e Yatcs,  1974)  non 
hanno  per  il  momento  fornito  chiare  indicazioni  etio* 
k>giche. 

Terapia 

La  terapia  delle  malattie  del  motoneurone  e delle  altre 
forme  di  atrofia  muscolare  spinale  cronica  segue  sostan- 
zialmente gli  stessi  principi  di  quella  delta  distrofìa  mu- 
scolare; incoraggiare  un  regolare  e moderato  esercizio 
fisico  (che  non  porti  mai  a una  vera  stanchezza);  curare 
e.  soprattutto,  prevenire  le  complicanze  respiratorie;  pre- 
stare una  costante  attenzione  alla  comparsa  di  contrat- 
ture o di  deformità  scheletriche;  considerare  i diffkiii  pro- 
blemi psicologici  posti  da  questo  tragico  gruppo  di  ma- 
lattie. Personalmente  da  molti  annil'A.  ha  deciso  di  comuni- 
care ai  pazienti  con  malattia  del  motoneurone  che  la  loro 
infermità  è ben  nota,  tende  a progredire  col  tempo  per 
alcuni  anni  per  poi  stabilizzarsi  e,  in  alcuni  casi,  può 
verificarsi  in  seguito  un  miglioramento  spontaneo.  Si 
tratta  — é chiaro  ~ di  una  mezza  verità,  a cui  è però  giu- 
stificabile ricorrere  al  fine  di  non  cancellare  ogni  speranza; 
allo  stesso  fine  può  servire  il  tenere  infornìato  il  paziente 
degli  sviluppi  delle  ricerche  mediche  in  questo  campo. 

Un’appropriata  terapia  occupazionale  e l'impiego  di 
apparecchi  ortopedici  possono  spesso  migliorare  le  condi- 
zioni soggettive  del  malato,  mentre  serve  a poco  ricorrere 
ad  una  fisioterapia  intensiva,  data  la  natura  progressiva 
della  malattia.  C'ome  già  detto,  in  alcuni  casi  di  paralisi 
bulbare  delimitata  può  essere  necessario  ricorrere  alla 
Iracheostomia.  e persino  alla  gastrostomia.  per  nutrire 
il  malato.  Nei  primi  studi  della  malattia  si  osserva  talvolta 
un  temporaneo  miglioramento  nella  deglutizione  e nella 
parola  per  somministrazione  di  piridostigmina  (hO-120  mg. 
ogni  6-8  h):  il  farmaco  ha  però,  per  solito,  un’efficacia 
transitoria  e va  abitualmente  associato  all'atropina,  che 
svolge  anche  un  ruolo  pcisitivo  riducendo  la  secrezione 
salivare  ed  evitando  cosi  effetti  collaterali  di  tipo  musca- 
rtnico. 

Nei  molti  pazienti  in  cui  compaiano  forme  depressive 
si  ricorrerà  a farmaci  antidepressivi  o anche  a tran- 
quillanti. 

Malattia  del  oftotoneurone  di  Guam 

Agli  inizi  dctdi  anni  cinquanta  venne  segnalata  da  più 
fonti  un’ulta  incidenza  di  malattia  del  motoneurorve  fru 
la  popolazione  Chamorro  indigena  dell’isola  di  Guam, 
nelle  Marianne  (Ki>crncr.  1952;  Arnold.  F.dgrcn  e Paila- 
dino. 1953;  Kurland  e Mulder,  1954):  la  malattia  era 
infatti  causa  di  morte  in  ca.  il  10%  della  popolazione 
adulta  dcirisola  ed  aveva  una  incidenza  più  di  iOO  volte 
superiore  a quella  riscontrabile  in  qualsiasi  altra  parte 
del  mondo.  Il  quadro  clinico  era  identico  a quello  della 
sclerosi  laterale  amioirofica  (SLA)  e simile  la  predomi- 
nanza di  casi  maschili,  mentre  di  poco  più  prccoc'c  era  l'età 
media  di  comparsa:  attorno  ai  45  anni  (Brody  e C'hen. 
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1969).  Nonostante  che  la  natura  fumilture  della  malattia 
sia  dimostrabile  nel  57®;  dei  casi  (Mulder  e Espinosa, 
1969)  e che  essa  sia  osservabile  fra  i Chamorro  emigrati 
in  California  con  incidcn/.a  simile  a quella  degli  abitanti 
di  Guam  (Torres,  Irialc  e Kurland,  1957).  non  è ancora 
chiara  la  rispettiva  importanza  di  railori  genetici  e am- 
bientali nella  genesi  della  malattìa  (Kurland,  Choi  e 
Sayrc,  1969).  In  seguito  è stala  ri.sconlrata  fra  i Chamorros 
un'altra  malattia  progressiva,  nota  come  compiesso  par- 
kimoniirftO’demenro,  iMu\dcT,  Kurland  e Iriate,  1954;  Mi- 
rano. Kurland.  Krooth  e Lesse!!.  !%l)  spesso  variamente 
combinata  con  la  sclerc^i  laterale  amiotrofica;  cosi,  ad 
es.,  in  ca.  il  10%  dei  malati  di  SLA  sì  osservano  negli 
stadi  finali  deficit  cxtrapiramiduli  o intellettivi  (Kurland 
e(  ai.,  1969).  ntenire  in  ca.  il  25®,^,  dei  malati  del  complesso 
parkinsonismo-demenza  era  presente,  sempre  negli  stadi 
terminali,  riduzione  delle  nuissc  muscolari  (Brody  e Chen, 
1969).  In  ambedue  le  condizioni  sono  evidenziabili  isto- 
logicamente modificazioni  ncurofibnllari.  di  tipo  Alz- 
heimer. e granulovacuolari  nei  neuroni  interessati,  siti 
principalmente  nella  corteccia  cerebrale,  ippocampo, 
gangli  della  base  e nuclei  del  tronco  encefalico,  nìentre 
sono  risparmiati  i iKuronì  delle  corna  anteriori. 

Studi  successivi  hanno  rilevato  un’alta  incidenza  di 
SLA  anche  fra  gli  abitanti  di  Guam  non  Chamorro 
(Elizan  e*  ai.,  1966)  e in  altri  gruppi  cinici  delle  isole  del 
Pacifico,  compresi  gli  abitanti  della  penisiilu  giapponese 
di  Kii  (Kusui.  1962).  i maschi  filippini  delle  Hawaii  (Mat- 
sumolo  et  ai.,  1972)  e alcune  tribù  delta  Nuova  Guinea 
(Gajdusck,  t%3).  Finora  infruttuosa  è stata  la  ricerca  di 
un'origine  virale;  si  ritiene  attualmente  che  t gruppi 
etnici  di  queste  ivolc  del  Pacifico  siano  per  ragioni  gene- 
tiche più  vulnerabili  ad  un  fattore  ambientale,  a diffu- 
sione mondiale  e tuttora  ignoto,  in  grado  di  causare  la 
comparsa  della  malattia  del  motoneurone. 

FORME  NEURALI 

Bradley  ha  di  recente  (1974,  1975)  pa.ssa(u  in  rassegna  le 
varie  neuropatie  che  provocano  la  comparsa  di  debolezza 
e riduzione  delle  masse  muscolari.  Un'amiotrofia  di  mo- 
dica entità  è indubbiamente  presente  In  varie  sindromi  del 
gruppo  dell'atassia  ereditaria  e neiramiloidosì  (Andradc 
et  ai.,  1970):  in  questa  sede  saranno  però  discusse  esclu- 
sivamente l'atrofìa  muscolare  peronealc  e la  polineuropaiia 
interstiziale  ipertrofica. 

.Malattia  di  Oiarcot-Marie-Tooth  e neuropatia  ipertrofica 
ereditarla 

Charcot  e Marie  (1886)  e Toolh  (1886)  per  primi  descris- 
sero casi  familiari  di  progressiva  debolezza  e riduzione 
delle  masse  muscolari  distali,  tali  da  determinare  il  quadro 
di  « gambe  di  cicogna  ».  con  successivo  interessamento 
motorio  delle  mani  e segni  relativamente  scarsi  di  inte- 
ressamento dei  nervi  sensitivi.  Nel  1893,  Déjcrine  e Soiias 
studiarono  un  fratello  e una  sorella  nei  quali  era  comparsa. 
ncH'adolcsccnza,  una  neuropatia  sensomotoria  distale,  a 
progressione  relativamente  veloce,  con  ipertrofia  dei  nervi 
periferici  e presenza  di  formazioni  a bulbo  di  cipolla. 
I rapporti  fra  queste  e altre  malattie,  con  caratteristiche 
cliniche  e anaiomopalologichc  simili,  sono  stati  in  buona 
parte  chiariti  dai  lavori  di  Dyek  e Lambert  (I968a  e b), 
che  consigliano  dì  suddividere  questo  gruppo  di  malattie 
nei  seguenti  tipi. 

Maiattia  di  Charcvt-Starie-TiMth  di  tipo  ipertrofico,  a 
traami\sione  ereditaria  dominante 

Questo  gruppo  comprende  i casi  familiari  simili  a quelli 
descritli  da  Charcot  e Marie  (1886),  Toolh  (1886)  e Roussy 
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c l^vy  (1926).  La  prima  manifcilazionc  c abilualn>en(e 
il  piede  cavo,  mentre  nel  secondo  decennio  di  vita  com- 
paiono spesso  disturbi  della  deambulazione  da  atrofia 
progressiva  dei  gruppi  muscolari  tibiali,  anteriori  e poste- 
riori. Presenti  anche  piede  cadente  progressivamente  ingra- 
vescente c.  in  seguito,  dilticoltà  nei  movimenti  delle  dila. 
La  compromissione  sensoriale  c tardiva  e meno  grave 
di  quella  motoria,  e principalmente  a carico  delle  fibre 
di  calibro  maggiore.  Nei  parenti  sani  dei  malati  è pre- 
sente una  sensibile  riduzione  nella  velocità  di  conduzione 
riervosa  (Bradley  c Aguayo,  1969).  II  decorso  progressivo 
della  malattia  è estremamente  tento  e molti  pazienti  sono 
in  grado  di  camminare  con  sostegni  fino  a irent'anni 
dopo  il  suo  ini/.io.  Le  mas.sime  velcKìtà  di  conduzione 
riscontrale  nei  nervi  motori  c sensitivi  sono  deH'ordine 
di  grandezza  di  quelle  riscontrabili  nelle  neuropatie  demie- 
linizzanii,  cioè  fra  i 5 e i 20  m/scc;  l’esame  anatomopalo- 
logico  evidenzia  un'estesa  demielinizzazione  segmentarla 
e ipertrofìa  con  formazione  di  bulbi  di  cipolla,  mentre 
l'interessamento  del  midollo  spinale,  occasionalmente  pre- 
sente. c secondario  a compressione  da  parte  di  radici  ner- 
vi»sc  ipertrofiche  (Symonds  c Blacksvood,  1962). 

Malattia  di  Charcot-Marie-Tooth  di  tipo  ipertrofico,  spo- 
radica o ereditaria  dominante  con  bassa  espressività  o 
ereditaria  recessi  va 

Qiicsta  forma  si  differenzia  dalla  precedente  .solo  per  la 
diversa  distribuzione  familiare. 

Neuropatia  ipertrofica,  tipo  Dèierine-Soltas 
Questo  gruppo  comprende  ca.si  familiari  simili  a quelli 
descritti  da  Dé}erinc  e Soltasr  si  manifesta  per  solito  nei 
primi  anni  di  vita  con  un  ritardo  deambulatorio,  progre- 
disce lentamente  costringendo  il  paziente  alla  .sedia  a ro- 
telle verso  i ^30  anni.  Vi  è una  progressiva  e simmetrica 
perdita  della  sensibilità,  a guanto  c a calza,  da  interessa- 
mento prevalente  delle  fibre  di  calibro  maggiore.  Le  modi- 
ficazioni cletlrofisìologiche  e anatomoF>atologiche  sono 
sostanzialmente  simili  alla  forma  di  tipo  ipertrofico,  a 
trasmissione  ereditaria  dominante,  salvo  una  maggiore 
sottigliezza  delle  guaine  mielinichc  superstiti. 

Malattia  di  Charcot-Marie-Tooth.  tipo  neuronaie,  a tra- 
smissione ereditaria  dominante 

li  quadro  clinico  è simile  a quello  della  forma  di  tipo  iper- 
trofico. a trasmissione  ereditaria  dominante,  ma  la  malattia 
$i  manifesta  in  soggetti  di  mezza  età.  vi  è una  minore  com- 
promissione della  mano  c una  maggiore  compromissione 
della  gamba,  manca  l'ingrossamento  dei  nervi  periferici. 
La  massima  velocità  di  conduzione  nelle  fibre  motorie  dei 
nervi  ulnare  c mediano  è normale;  la  compromissione 
della  sensibilità  è lieve  rispeiio  a quella  motoria.  Lo  studio 
bioptico  dei  rKrvi  sensitivi  evidenzia  una  scarsissima  per- 
dita di  fibre  mielinichc  di  grosso  calibro  c l'assenza  di 
demielinizzazione  segmentarla  e modificazioni  ipertrofiche. 
La  sede  della  lesione  potrebbe  essere  negli  assoni  motori 
o nelle  cellule  del  corno  anteriore,  con  interessamento 
molto  scarso  dei  neuroni  ganglionarì  delle  radici  poste- 
riori. 

Atrofia  muscolare  spinale  progressiva,  tipo  Charcot-Marie- 
Tooth 

Si  tratta  dì  casi  sporadici  con  comparsa,  nel  2*  o 3*deccnnio 
di  vita,  di  debolezza  simmetrica  c distale  negli  ani  infe- 
riori. che  successivamente  si  estende  alle  mani  c agli  avam- 
bracci: grave  è la  riduzione  delle  masse  muscolari,  che 
interessa  anche  la  parte  mediana  della  coscia  c l'avambrac- 
cio. Deficit  sensoriali  non  sono  evidenziabili  ne  ciinica- 
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mente  né  clcttrofisiologicamentc.  La  massima  velocità  di 
conduzione  dei  nervi  motori  è normale  e manca  ogni 
ipertrofia  dei  nervi. 

Va  rilevato  che  l'atrofìa  muscolare  peronealc  può  essere 
talvolta  assiKiata  a malattie  del  gruppo  dell’atassia  eredi- 
taria, comprese  varie  forme  di  degenerazione  cerebellare 
e l'atassia  di  Friedreich. 

DaM'ampio  materiale  clinico  passato  in  rassegna  da  Dyck 
e Lambert  <l968a  e b)  risulta  che.  fra  i vari  tipi,  il  più 
frequente  é il  tipo  I (ca.  il  70%  dei  casi),  seguito  dal  tipo 
2 fil  10%  ca.),  mentre  le  altre  forme  sono  molto  meno 
comuni.  Mancano  attualmente  precise  indicazioni  sul- 
retroi<^ia  di  questa  malattia.  aiKhc  se  Dyck,  Ellcfson, 
Lais,  Smith,  Taylor  e Van  Dyke  (1970)  hanno  riscontrato 
un  anormale  metabolismo  degli  esosi  del  ceramide  e 
dei  loro  solfati  nella  rtevropatia  ipertrofica  tipo  Dcjerine- 
Sotta.s. 

Un’ipertrofia  dei  nervi  periferici  può  esser  presente  in 
molle  altre  condizioni  morbose,  fra  cui  il  diabete,  la  poli- 
neuropatia  recidivante  (Austin,  1958;  Cazzalo,  1965). 
Tacromcgalia  (Stewart.  1966),  l'ingrossamento  mullifo- 
calc  dei  nervi  periferici  (Adams.  Asbury  c Michelsen. 
1965;  Simpson  e Fowler,  1966)  e la  malattia  di  Rcfsum 
(Cammermeyer,  1956),  probabilmente  ereditata  come  ca- 
rattere autosomico  recessivo. 

Heredopathia  atactica  polyneurillformis 

Originariamente  descritta  da  Rcfsum  (1946),  è caratteriz- 
zala dalla  comparsa,  nel  I*  o 2*  decennio  di  vita,  di  una 
polìneuropaiia  sensomotoria  distale  simmetrica  progres- 
siva c cronica,  con  remissioni  c ricadute.  Sono  inoltre 
presenti  una  disfunzione  cerebellare  con  atassìa  c nistagmo, 
e una  retinite  pigmentosa  atipica  per  l'assenza  delle  clas- 
siche cellule  pigmentarie  a corpuscolo  osseo.  Le  proteine 
liquorali  sono  aumentale  c si  hanno  spesso  sordità  ncu- 
rogena,  ictio&i  e anormalità  cardiache  e pupillari.  È una 
condiziorte  rara  (ca.  50  casi  finora  descritti)  ma  interes- 
sante perche  se  r>e  conosce  parzialmente  la  base  biochi- 
mica ed  è dunque  possibile  una  terapia  causale;  in  questi 
maiali  si  riscontra  un  aumento  nel  sangue  e in  molli  tes- 
suti corporei  di  un  acido  grasso,  per  l'esattezza  l'ac.  fila- 
nico  (ac.  3,  7,  11.  l5-teirametìI-esadecanoico>  (Klenk  e 
Kahlke,  l%3),  derivato  dai  fileni  alin>entari;  escludendo  i 
quali  dalla  dieta  si  ottiene  un  notevole  miglioramento 
(Steinberg,  Mize,  Hemdon.  Fales,  Lngci  e Vroom,  1970). 

RIN<iHA7IAMFNTO 

Nella  stesura  di  questa  voce  ho  ampiamente  utilizzalo  alcuni 
capitoli  del  volume  Disorders  of  Voluniary  Sfuscte,  III  ed., 
1974,  da  me  curalo,  per  resattezza  i capitoli:  The  Muscuhr 
Oystrophies,  scritto  da  me  c dal  doti.  Gardner-Medwin;  Neuro- 
mustuìar  Disorders  in  Infancy  and  Childhood  del  prof.  J.  P.  M. 
Tirard;  The  Motor  Neurone  Diseases  dei  doU.  M.J.  Campheil 
c L.  A.  Liversedge;  The  Neuropathies  del  prof,  W.  G.  Bradley. 
Sono  grato  a tutti  questi  colleghi  e alla  casa  editrice  CThurchiil 
Livingstone  & Co.,  Ltd..  per  avermi  autorizzato  a citare  questo 
materiale  nella  voce. 
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DISURIA 

F.  dysurie.  - i.  dysuria.  - T.  Dysurie;  Harnhe.schwerde.  - 
S.  disuria. 


La  disurìa  è rappresentata  dalla  difficoltà  o irregolarità 
nello  svuotamento  della  vescica. 

Può  assumere  i .seguenti  caratteri:  I)  minzione  lenta: 
priva  di  forza,  con  getto  minimo  e irregolare;  2)  minziorte 
ritardata  (d.  iniziale):  il  paziente  è costretto  ad  attendere 
qualche  minuto  la  comparsa  del  getto,  la  minzione  poi 
continua  regolarmente;  3)  d.  terminale:  alia  fine  della 
minzione  occorre  eseguire  uno  sforzo  penoso  per  cmcucre 
le  ultime  gocce  di  urina;  4)  minzione  iterativa:  a distanza 
di  qualche  minuto  dalla  minzione  il  paziente  è costretto 
ad  urinare  nuovamente;  5)  minzione  in  due  tempi:  quando 
invece  il  fenomeno  sopra  descritto  (minziorte  iterativa) 
insorge  immcdiatarrtcnle;  6)  interruzione  improwLsa  del 
getto,  e.  quindi,  arresto  della  minzione,  che  però  può 
riprendere  normalmente  dopo  un  movimento  o cambiando 
la  posizione. 

La  minzione  lenta  può  osservarsi  a)  per  compromissione 
dell’innervazione  vcscicale  (lesioni  midollari  o rtervose); 
h)  per  interes-sarrtenlo.  puramente  funzionale,  della  con- 
trattilità vescicale  (stato  rtevrastenico);  c)  per  un  ostacolo 
uretrale  (ipertrofia  prostatica,  malattia  del  collo,  restrin- 
gimenti, corpi  estranei);  d}  per  lesioni  congenite  delle  vie 
urinarie  superiori  (dilatazioni  ureierali).  o della  vescica 
(diverticoli),  o del  collo  vcscicale  (malattia  del  collo). 

La  minzione  ritardata  o d.  iniziale  si  verifica  soprat- 
tutto; a)  nei  prestatici,  specie  ai  mattino,  quando  inter- 
viene, a difikoltarc  lo  svuotamento  della  vescica,  uno 
stato  congestizio  della  prostata;  h)  nei  nervosi,  negli  im- 
pressionabili, che,  ad  es.,  stentano  ad  urinare  in  presenza 
di  estranei. 

La  d.  terminale  è propria  delle  afTe/ioni  inriammaiorie 
della  vescica  ed  inoltre  della  calcolosi. 

La  minzione  iterativa  sì  ha  nei  proslalici  ritcnzionisli 
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cronici;  quella  in  due  tempi  in  caso  dì  diverticolosi  vesci- 
cale,  di  vescica  bilobata  (rara),  di  ernia  vescicale,  o di  re- 
flusso vesdco-ureterico ; talvolta  anche  nei  ncvropatici. 

L'interruzione  improvvisa  del  getto  può  essere  provocala 
da  un  calcolo  che  venga  ad  occludere  l'oriflcio  interno 
della  vescica.  Non  è però  patognomonica  della  calcolosi 
e può  aversi  solo  per  un  spasmo,  provocato  talvolta  dal 
dolore  (cistiti,  prostatiti  acute,  tromboflebiti  emorroi- 
darie). 

Tra  i vari  accorgimenti  usati  dai  pazienti  per  vincere  la  d., 
è interessante  notare  come,  per  mingere,  i cistitici  assumono,  in 
genere,  la  posizione  accoccolata;  i soggetti  aflelti  da  stenosi 
uretrale  in  senso  lato  ed  i nevrastenici  preferiscono  la  stazione 
eretta,  con  il  busto  piegalo  in  avanti;  i calcolotici,  quando  il 
calcolo  tende  ad  occludere  il  collo  vescicale.  preferiscono  in- 
vece la  posizione  supina. 
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DISVITAMINOSI 

F.  dysviiaminose.  - i.  dy.svitarrunosis.  - T.  Dysvitamino.xe.  - 
s.  disvitaminosis. 

Definizione 

Non  vi  è accordo  unanime  fra  ì vari  AA.  sul  significato 
da  attribuire  al  termine  disvitaminosi,  specialmente  per 
quanto  riguarda  i rapporti  fra  d.  e avitaminosi;  la  mag- 
gioranza, tuttavia,  indica  come  d.  in  senso  stretto  quelle 
condizioni  morbose  nelle  quali  esistono  i sintomi  di  un’avi- 
taminosi. senza  che  vi  sia  un  deficit  di  apporto  della  vi- 
tamina corrispondente;  tale  eventualità  può  realizzarsi  con 
vari  meccanismi,  cd  ò stata  arKhe  definita  « deficienza 
secondaria  »;  per  necessità  di  spazio  saranno  trattate  solo 
le  condizioni  che  riguardano  l’uomo,  tralasciando  tutta 
la  vastissima  letteratura  sperimentale  sull’argomento;  cml 
pnire  non  verranno  trattati  i sintomi  di  ogni  singola  ca- 
renza, rimandandosi  per  essi  al  capitolo  sulle  avitaminosi. 

Palogcncsi 

Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  con  cui  queste  con- 
dizioni si  producono,  possiamo  distinguere  vari  tipi  di  d. 

1.  Disvitaminosi  da  antivitamine.  - P.  un’eventualità  che 
va  divenendo  sempre  più  frequente;  molti  dei  farmaci 
antibatterici  e antiparassitari,  attualmente  usati  su  vasta 
scala,  agiscono  in  quanto  si  comp>ortano  come  antivita- 
mine  di  qualche  fattore  del  complesso  B p>er  i microrga- 
nismi. Naturalmente  cs.si  agiscono,  seppure  in  grado  mi- 
nore. come  antivitumine  anche  per  le  cellule  deH’orga- 
nismo.  App>artcngono  a questo  grupp>o  i sulfamidici,  gli 
antibiotici,  l’idra/.ide  dett'ac.  ìsonicotinico.  la  cicloserirta. 
la  pirìmetamina  (usata  nella  terapia  della  toxoplasmosi), 
etc.;  c quindi  rvcccssarlo  somministrare,  contemporanea- 
mente a tali  prodotti,  anche  dosi  adeguate  della  vitamina 
che  viene  inibita;  ad  es.  Vit.  B«  (e  in  alcuni  casi  anche 
Vii,  PP  c folali)  pjcr  l'idrazidc  deH’ac.  Ìsonicotinico;  folali 
p)er  la  cicloscrina  e p^er  la  pirimciamina;  pH)iché  è dimo- 
stralo che  talvolta  viene  indotta  una  deficienza  vitaminica 
multipla,  può  essere  opportuna  la  somministrazione  dcl- 
i’intero  complesso  vitaminico  B (anche  sotto  forma  di 
lievito). 

2.  Di.xvitaminosi  da  farmaci  ad  aziotw  devitaminizzante 
non  specifica.  - Anche  questa  ò un’cvcnjcnza  frequente, 
anzi  molto  più  frequente  di  quanto  non  si  ritenga  di  solito. 
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L'azione  devitaminizzante  degli  antibiotici  è dovuta  in 
parte  a quc:sto  meccanismo;  tali  sostanze,  infatti,  specie 
se  introdotte  per  bocca,  provescano  modificazioni  della 
flora  intestinale  e quindi  deficiente  o assente  produzione 
neH’intestino  di  varie  vitamine  dei  complesso  B o della 
Vit.  K,  fattori  alla  cui  produzione  da  pane  della  flora 
intestinale  viene  attribuita  grande  importanza  per  co* 
prire  il  fabbisogno  deH’organismo.  Inoltre  agiscono  in  tal 
senso  gli  oli  minerali  usati  come  lassativi  e che,  agendo 
come  solventi  delle  vitamine  liposolubili  (A.  D,  E,  K), 
ne  ostacolano  rassorbimcnlo;  i purganti  anche  non  oleosi, 
se  usati  esageratamente,  poiché,  attraverso  la  diarrea,  im- 
poveriscono l'organismo  di  vitamine;  infine  la  tiroxina, 
che  provoca  un  maggior  fabbisogno  dì  vitamine  in  genere, 
attraverso  l'aumento  del  metabolismo.  In  questi  casi, 
quindi,  non  si  determina  una  deficienza  di  una  data  vi- 
tamina. ma  l'azione  del  farmaco  è aspecifìca;  può  mani- 
festarsi una  sintomatologia  complessa,  per  impoverimento 
di  parecchi  fattori  vitaminici,  oppure  può  comparire  una 
carenza  ben  determinala;  ciò  dipende  dalle  condizioni 
nelle  quali  si  trovava  precedentemente  l'organismo;  se, 
ad  cs..  il  contenuto  di  Vit.  Bi  è già  ai  limiti  inferiori  del 
fisiologico,  un  farmaco  aspccificamcnic  devitaminizzante 
provocherà  la  comparsa  dei  segni  di  deficit  di  aneurina 
e non  di  altri  fattori. 

Vi  sono  inoltre  farmaci  che  agiscono  specificamente  su 
una  data  vitamina,  non  però  con  azione  competitiva  spe- 
cifica; ad  cs..  il  bismuto  provoca  un  aumento  deirelimi- 
nazione  dell'ac.  ascorbico;  gli  antiepilettici  tipo  fcnìlidan* 
loina,  che  pare  inibiscano  la  scissione  intestinale  dei  poli- 
glutammati  dell’ac.  folico  (scarsamente  assorbibili)  in  ac. 
folico,  provocano  così  abbastanza  spesso  una  deficienza 
di  tale  acido;  più  raramente  determinano  deficit  di  ac. 
folico  i barbiturici  e i contraccettivi. 

3.  Disvitaminosi  da  diete  inadegiiate.  - Una  dieta  inade- 
guata può  non  provocare  da  sola  unavitaminosi.  ma  deter- 
minare un  aumento  del  fabbisogno  di  una  data  vitamina, 
e quindi  affrettare  la  comparsa  di  una  sintomatologia  nel 
caso  esista  un'avitaminosi  subclinica;  cosi,  ad  cs.,  una 
dieta  eccessivamente  ricca  di  glicidi  provila  un  aumento 
del  fabbisogno  di  aneurina  e può  determinare  la  comparsa 
dei  sintomi  del  berì-bcrì;  una  dieta  con  un  eccesso  di 
calcio  rispetto  al  fosforo  determina  un  aumento  del  fab- 
bisogno di  Vit.  D.  e può  quindi  essere  la  causa  determi- 
nante della  comparsa  del  rachitismo. 

Un  caso  particolare  di  avitaminosi  da  dieta  squilibrata 
è quello  che  si  può  osservare  nella  pellagra;  per  tale  sin- 
drome infatti  hanno  importanza  non  solo  la  scarsità  dì 
Vit.  PP  e di  triptofano  nella  dieta  (anche  per  l'uomo  il 
triptofano  ha  significato  di  precursore  della  niacina),  ma 
anche  la  presenza  di  particolari  sostanze,  come,  ad  es.,  l'ac. 
indolacetico  che  agirebbe  come  un'antivitamina.  e che  è 
abbondante  nel  mais;  ciò  spiegherebbe  come  mai  rali- 
mcntazione  maidica  sia  più  pellagrogena  di  altre,  a parità 
di  contenuto  di  niacina  e di  triptofano.  Recentemente  è 
stata  osservata,  sia  neil’uomo  che  negli  animali,  l’azione 
pellagrogena  di  una  dieta  ricxa  di  sorgo,  che  pure  contiene 
discrete  quantità  sia  di  triptofano  che  di  niacina:  ciò  è 
dovuto  al  forte  contenuto  nel  sorgo  di  leucina.  aminoacido 
che  pare  agisca  inibendo  la  sintesi  dei  nucleotidi  della 
niacina. 

Infine  l'alcolismo  cronico  può  essere  causa  aspecifìca 
di  d.  varie,  anche  se  l'introduzione  vitaminica  alimentare 
é adeguata;  può  essere  causa  specifica  di  avitaminosi  B«, 
alterando  il  metabolismo  del  triptofano. 

4.  Disvitaminosi  da  alterazioni  dell' equitihrio  vitaminico.  - 

ormai  dimostrato  che  ogni  vitamina  influisce  sull'azione 

e sul  fabbisogno  delle  altre:  è quindi  necessario  che  i 


rapporti  quantitativi  tra  le  vitamine  introdotte  con  la 
dieta  o somministrate  a scopo  terapeutico  oscillino  entro 
dati  limiti.  Se  tali  rapporti  non  sono  rispettati,  possono 
comparire  segni  di  deficit  di  uno  o più  fattori,  diversi  da 
quello  introdotto  in  eccesso  (avitaminosi  da  squilìbrio), 
oppure  può  avvérarsi  un  semplice  impoverimento  delle 
riserve  di  tali  fattori  nelPorganismo;  in  quest'ultimo  caso 
Tavitaminosi  può  divenire  evidente  in  un  secondo  tempo, 
per  il  sovrapporsi  di  un'altra  causa  (dieta  squilibrata; 
somministrazione  di  antibiotici,  di  chemioterapici,  di  pur- 
ganti; diarrea;  malattie  infettive,  elmintiasi;  gravidanza; 
etc.). 

Le  avitaminosi  da  squilibrio  presentano  alcune  carat- 
teristiche fondamentali:  o)  perché  si  avverino  é necessario 
non  solo  che  una  vitamina  sia  introdotta  in  eccesso,  ma 
che  inoltre  l'organismo  si  trovi  in  stato  di  deficit,  anche  se 
non  clinicamente  evidente,  per  una  o più  altre  vitamine; 
b)  la  sindrome  clinica  é indipendente  dalla  vitamina  som- 
ministrala in  eccesso,  e dipende  invece  dal  fattore  che  si 
trova  in  carenza. 

Diffìcilmente  si  può  provocare  uno  squilibrio  vitami- 
nico alPinfuori  della  somministrazione  terapeutica  di  vi- 
tamine (v.  iPERvtTAMiNosi};  URO  dei  rati  casi  d'introdu- 
zione eccessiva  di  vitamine  con  la  dieta  ò quello  deH'iper- 
vitaminosi  A degli  esploratori  artici,  dovuta  aU'ingcstione 
di  grandi  quantità  di  fegato  di  orso  bianco. 

Con  relativa  facilità,  invece,  gli  squilibri  vitaminici  pos- 
sono essere  di  origine  terapeutica;  attualmente  sono  a di- 
sposizione del  medico  (e  anche  del  pubblico)  dosi  enormi 
e del  tutto  antiftsiologiche  di  singole  vitamine:  ad  es. 
fiale  con  100  mg  di  Vit.  B|  (100  volte  il  fabbisogno  gior- 
naliero), con  S mg  di  Vii.  R„  (5000  volle  il  fabbisogno), 
con  25  mg  di  Vit.  D,  (1000  volte  il  fabbisogno);  spesso 
tali  dosi  sono  introdotte  ripetutamente  c a lungo,  sia  nella 
cura  di  avitaminosi,  sia  nei  trallamento  di  aflezionì  di 
altro  genere  (vitamine  Bj  e B|,  per  nevriti,  Vit.  D,  per  il 
lupus  vulgaris). 

Le  vitamine  più  pericolose  per  quanto  riguarda  la  pro- 
vocazione di  avitaminosi  da  squilìbrio  sono:  la  Vit.  B^, 
la  Vit.  PP.  la  Vit.  B,  c l'ac.  folico.  Sì  deve  tener  presente 
che  molte  delle  avitaminosi  cliniche  non  sono  ctiologi- 
camente  pure,  ma  sono  dovute  al  deficit  contemporaneo 
di  vari  fattori:  esempi  tipici  sono  la  pellagra  e il  beri-beri. 
In  tali  casi  la  somministrazione  di  dosi  elevate  del  fattore 
la  cui  carenza  è più  evidente  può  provocare  avitaminosi 
degli  altri  fattori  carenti  (ad  es..  comparsa  di  pellagra 
per  forti  dosi  di  Vit.  B,  o di  Vit.  B,;  di  nevrite  per  forti 
dosi  di  niacina,  etc.).  Particolarmente  importanti  dal 
punto  di  vista  clinico,  sia  per  la  loro  frequenza,  sia  per 
la  loro  gravità,  sono  ì sintomi  da  carenza  di  Vit.  Bia, 
provocati  dall'ac.  folico  negli  anemici  perniciosi;  essi  con- 
sistono nella  comparsa  o nel  rapido  aggravamento  della 
mielosi  funicolare,  caratteristica  dell'anemia  perniciosa; 
la  mielosi,  cosi  provocata,  é,  in  genere,  grave  e resistente 
alle  cure  (a  questo  proposito,  v.  quanto  riportato  a coi. 
1906  del  I volume  nella  voce  anemie,  anemia  perniciosa). 

Forti  dosi  di  una  vitamina  possono  anche  provocare 
segni  di  deficit  di  un'altra,  con  un  meccanismo  diverso 
da  quello  sopra  esposto,  e cioè  per  un  antagonismo  spe- 
cifico; così  rvella  ipcrvitaminosi  A ò frequentissima  un'ipo- 
protrombinemia  da  defìdi  di  Vit.  K. 

Infine  si  deve  tener  presente  che  un’avitaminosi  specifica 
può  essere  dovuta  a deficit  di  un'altra  vitamina;  ad  es. 
la  B«  é necessaria  per  la  produzione  di  Vii.  PP  dal  irìpto- 
fano,  la  B,,  perché  l'ac.  folico  possa  essere  utilizzalo  dal- 
l'organismo. 

È quindi  chiara  l'importanza  di  mantenere  sempre  in 
equilibrio  l'apporlo  delle  varie  vitamine. 
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Profilassi 

I]  capitolo  delle  d.  in  senso  stretto  è quindi  un  capitolo 
recente,  ma  in  rapido  sviluppo,  c soprattutto  dì  grande 
importanza  per  la  pratica,  pc^iché  si  tratta  per  la  massima 
parte  di  avitaminosi  iatrogene,  che  possono  essere  evitate 
ove  si  tengano  presenti  alcuni  principi:  a)  non  sommini- 
strare troppo  a lungo  farmaci  devitaminizzanti;  h)  non 
usare  dosi  ckvaiissinK  di  una  singola  vitamina,  specie 
quando  si  sospetti  una  carenza  latente  di  altre  vitamine; 
c)  quando  si  sìa  obbligati  ad  adottare  un  trattamento  di 
uno  dei  tipi  sopra  citati,  associare  sempre  dosi  adatte  di 
fattori  vitaminici  in  un  rapporto  reciproco  per  quanto 
possibile  vicino  a quello  fisiologico. 

V.  anche:  avitaminosi  (1.  1734);  iPtRviTAMiNOSi. 
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DITTERI 

F.  dipières.  - l.  Diptera.  - T.  Dìpteren;  Zweìflùgler.  - s. 
dipteros. 


Ordine  di  insetti  provvisti  di  due  sole  ali  membranose  (le 
ali  posteriori  sono  atrofizzate  e trasformate  in  bilanccri). 
Appartengono  a questo  ordine  le  zanzare,  i flebotomi,  i 
tabanidi,  le  mosche,  eie.,  cioè  insetti  (v.)  di  notevolissima 
importanza  per  la  patologia  umana. 

RFD. 

DIURESI 

F.  diurèse.  - l.  diuresis.  - T.  Diure.se",  Harnahsonderung.  • 
s.  diuresis. 


Il  termine  diuresi  in  fisiologia  sperimentale,  e nel  lin- 
guaggio clinko,  viene  usalo  per  indicare,  semplicemente, 
rescrezione  urinaria  dal  punto  di  vista  quantitativo.  Di  per 
sé  il  termine  equivale  ad  «emissione  dì  urina»,  prescin- 
dendo. s*intendc,  dalla  minzione  (v.),  che  sta  ad  indicare, 
invece.  Tatto  fisiologico  che  porla  allo  svuotamento  della 
vescica  urinaria.  Il  termine  d.  dovrebbe  quindi  essere  ac- 
compagnato da  una  indicazione  che  ne  precisi  di  volta  in 
volta  il  significato  (ad  es.:  d.  normale,  d.  provocata,  d.  da 
acqua,  etc.). 

Da  alcuni  il  termine  vierte  usalo  per  indicare  un  aumento 
della  quantità  di  urina  emessa  (il  che  equivarrebbe  al 
termine  poUuria,  v.  sotto):  in  tal  caso  sareblx  più  corretto 
usare  Tespressione  d.  abbondante,  o aumento  della  d. 
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NcITuomo  adulto,  normale  e di  peso  nìedio.  i valori 
della  d.  oscillano,  di  regola,  tra  1000  e 1800  mi  nelle 
24  h (flusso  medio  I ml/min).  Tali  valori  possono  mani- 
festare oscillazioni  fisiologiche,  direttamente  dipendenti, 
ad  es.,  dalla  stagione,  dalle  condizioni  ambientali  (umidità, 
temperatura,  etc.),  dalla  quantità  di  liquidi  ingeriti,  dalla 
dieta,  dalTcìà  del  soggetto,  dal  peso,  dalTora.  etc. 

L'aumento  della  d.  va  sotto  il  nome  di  poUuria  (v.), 
la  diminuzione  di  oUguria  (v.),  la  sospensione  di  anuria  (v.), 
tenendo  presente  che,  generalmente,  vengono  inquadrate 
sotto  il  termine  anuria  anche  le  cosiddette  oligurie  estreme 
<50-100  mi  nelle  24  h). 

V.  anche;  anuria  (II.  490);  nefropatie  mediche;  ou- 
guria;  poliurìa;  rene  e bacinetto;  urina. 

REL. 

DIURETICI 

F.  diurétiques.  - I.  diuretics.  - T.  Diuretika",  harntreìbende 
Mittel.  - S.  diuréticos. 
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Premessa 

I diuretici,  per  definizione,  sono  i farmaci  che  aumentano 
l’eliminazione  renale  di  acqua  e di  sostanze  che,  normal- 
mente, sono  in  soluzione  nel  secreto  renale;  sono,  cioè, 
quei  farmaci  che  aumentano  la  quantità  giornaliera  delle 
urine. 

Sarà  utile  la  premessa  che  i d.  validi  in  terapia  sono 
quelli  capaci  di  eliminare  sodio  oltre  che  acqtta,  essendo 
lo  scopo  più  comune  della  terapia  diuretica  quello  di  eli- 
minare gli  edemi  i cui  liquidi  sono  formali  da  un  solvente 
(l'acqua)  e da  soluti  (soprattutto  sodio). 

AU’efTetto  diuretico  si  può  pervenire  per  azioni  di  far- 
maci sulle  due  funzioni  fondarrtcntali  del  rene;  la  filtra- 
zione glomerulare  c il  riassorbimento  tubolare.  È possibile 
ottenere  pertanto  un  aumento  della  diuresi  aumentando 
fa  filtrazione  glomerulare  o riducendo  il  riassorbimento  ta- 
bulare. 

I d.  più  validi  sono  quelli  che  agiscono  con  il  mecca- 
nismo della  riduzione  del  riassorbimento  tabulare.  Tenuto 
conto,  infatti,  che  la  quantità  del  filtrato  giornaliero  glo- 
merulare é di  ca.  200  1 e che.  in  conseguenza  del  rias- 
sorbimento tubolare,  li  volume  giornaliero  delle  urine  è 
solo  di  poco  più  di  1 1,  é comprensibile  come  il  mecca- 
nismo di  gran  lunga  il  più  efficace  sia  quello  della  ridu- 
zione del  riassorbimento  tubulare:  basterà,  infatti,  una 
riduzione  del  riassorbimento  tubolare  idrico  dal  99%  al 
98  perché  si  abbia  un  raddoppio  della  diuresi. 

Per  avere  lo  stesso  effetto,  invece,  con  farmaci  agenti  sul- 
l'ultrafìltrazione  glomerulare  si  dovrebbe,  teoricamente, 
aumentare  il  volume  del  filtrato  glomerulare  da  200  a 
400  I giornalieri. 

Questa  meccanismo  glomerulare  riesce  utile  solo  in  con- 
dizioni in  cui  la  coortazione  della  diuresi  sia  conseguenza 
di  una  riduzione  della  portata  piasmatica  glomerulare, 
per  riduzione  della  gittata  del  cuore,  come  nel  corso  di 
insufficienza  cardiaca. 

Diurefid  tubulari 

Una  moderna  classificazione  dei  d.  tubulari  potrebbe  es- 
sere basata  sulla  sede  prevalente  (prevalente  e non  esclu- 
siva) d'azione,  lungo  la  parte  tubulare  del  nefrone. 
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Sono  necessari,  a questo  punto,  nozioni  fondamentali  ana* 
tomofunzionali  sul  nefrone  e,  particolarTnenle,  sul  nefrone  tu- 
hutare.  Le  unità  anaiomofunzionali  del  rene  sono  i nefroni: 
ogni  rene  ne  contiene  ca.  I milione.  Le  pani  che  costiiui* 
scono  il  nefrone  sono:  il  ghmfruh  (arteriola  afTerenie  ed  effe- 
rente), contenuto  nella  capsula  di  Bowmann;  il  tubulo  contorto 


Fig.  I.  Nefrone  tubularc.  Le  cifre  indicano  in  mOsm  le  varia- 
zioni più  cospicue  dei  valori  osmolari  dcH'unna  tubularc  nelle 
varie  porzioni  del  nefrone  c nello  spazio  inlcrsiiziale.  Con  mOsm 
(m///àj.Tmr>/<')  SI  indica  la  millesima  parte  deirui/^/c:  \‘osmi>le 
(Osm)  è l'unità  di  misura  dcWosnwlarità  e dcH'oj/iNitoyi/à  ed 
è la  pressione  osmotica  di  una  mo/r  dì  soluto  in  I I di  soluzione 
o in  t kg  di  solvente  puro.  La  mole  o gramnHmtoIrcola  è la  quan- 
tità in  grammi  di  una  sostanza  pari  al  suo  peso  molecolare. 
Vostruthrità  è la  pressione  osmotica  di  un  soluto  in  I I 
di  soluzione;  VtumtilaHià  c la  prc\\ùmc  oimr/z/ru  di  un  soluto 
in  I kg  di  solvente  puro.  La  pmsùme  osm,uiat  di  una  soluzione 
(dipendente  dal  numero  di  particelle,  molecole  o ioni  del  so- 
luto disciotto  nella  soluzione)  è la  prvMionc  idroitatka  che  bi- 
sogna applicare  ad  una  soluzione  (contenuta  in  un  rccinicnic 
c separala  dall'acqua  da  una  « membrana  scmipcrmcatHlc  h) 
per  prevenire  che  l'acqua  passi  attraverso  la  membrana  semi- 
permeabile  nella  soluzione. 


prossimale',  Vansa  di  Hen!e\  il  tubulo  contorto  distale',  il  dotto 
collettore  (glomerulo.  tubulo  contorto  prossimale  e tubulo  con- 
torto distale  sono  disposti  nella  parte  corticale  renale;  ansa  di 
Henle  e dotto  collettore  vengono  a trovarsi  nella  parte  midol- 
lare). L'ansa  di  Henle  i formata  da  una  branca  discendente  e 
da  una  branca  ascendente',  la  branca  ascendente  viene  ancora 
distinta  in  parte  interna,  parte  esterna  (o  segmento  diluente 
midollare)  e tratto  corticale  o segmento  diluente  corticale  (fig.  1). 

La  parte  ascendente  dell'ansa,  che  s'inizia  subito  dopo  il 
ripiegamento,  è impermeabile  all’acqua:  in  essa  può  avvenire 
solo  il  riassorbimento  del  sodio.  L'osmolarità  delle  urine  va, 
quindi,  man  mano  diminuendo  nella  branca  ascendente  e man 
mano  aumentando  (per  rimmissione  di  sodio)  in  quella  di- 
scendente. 

A livello  del  segmento  diluente  corticale  si  raggiunge  la 
massima  diluizione  delle  urine  (100  mOsm:  v.  fìg.  1).  Nel  tu- 
bulo contorto  distale,  invece,  rkominda  il  riassorbimento  dì 
acqua,  che  continua  poi  rtel  dotto  collettore:  l'urina  riprende 
pertanto  a corKcntrarsi  raggiunger>do  a livello  dello  sbocco 
del  dotto  collettore  la  massima  concenlrazior>c  <1200  mOsm). 

L'urina  definitiva  (se  non  esistono  interferenze  deU'ormone 
antidiuretico)  assume  la  stessa  concentrazione  del  lìquido  in- 
terstiziale circostante.  Fini  meccanismi  regolano  l'osmolarìlà  del 
liquido  interstiziale  che  circonda  il  dotto  coHeitore.  L’ormone 
aniidiuretico  (ADH)  rimuove  la  «barriera»»  al  passaggio  di 
acqua  dal  dotto  collettore  nel  liquido  interstiziale.  ADH  in 
quantità  normale  permette  alle  urine,  molto  diluite,  del  dotto 
collettore,  con  semplice  meccanismo  osmotico,  di  passare  nei 
liquido  interstiziale  per  concentrarsi  fino  a raggiungere  l'osmo- 
larità  del  lìquido  interstiziale  (ca.  1200  mOsm).  In  deficit  di 
ADH  (come  avviene  nel  diabete  insipido)  permane  una  « bar- 
riera >»  al  riassorbimento  di  acqua  dal  dotto  coUctiore,  per  cui 
le  urine  non  vengono  a concentrarsi  e la  quantità  quotidiana 
rag^ungc  altissimi  livelli. 

Nel  tubulo  contorto  prossimale  avviene  il  rias.sorbimento  di 
ca.  I*80-S5%  del  filtrato  glomerulare  senza  variazioni  di  con- 
centrazioni rispetto  al  plasma:  si  ha  un  riassorbintenio  attivo 
del  sodio  e del  cloro  (seguito  da  assorbimento  passivo  di  acqua), 
riassorbimento  del  potassio  c dei  bicarbonati. 

A regolare  il  riassorbimento  del  sodio  a questo  livello  pare 
prenda  parte  un  presunto  « fattore  HI  >»,  di  natura  non  ancora 
identifìàia,  e secondo  alcuni  di  natura  ormonale  (ormone  na~ 
triurerico).  11  riassorbimento  del  sodio  rvclla  branca  ascendente 
dell'ansa  di  Henle  è influenzato  ó»\\'akhstrrone,  più  decisa- 
mente, pare,  nel  tratto  corticale.  Il  rtassorbìmenio  del  sodio  è, 
soprattutto,  regolato  dall’aldosterone  a livello  del  tubulo  con- 
torto distale,  dove  segue  anche  un  riassorbimento  di  acqua; 
con  l'aumento  dcH'assorbimento  del  sodio,  l'aldosterone  induce 
a questo  livello  anche  un  aumento  dell'escrezione  del  potassio. 

Uno  dei  più  fini  meccanismi  della  complessa  funzione  renale 
è la  barriera  al  riassorbimento  dell'acqua,  non  rimovibile  come 
nella  branca  ascendente  dell'ansa  di  Henle  o rimovibile,  come 
a livello  del  collettore  (ad  opera  dell’ADH). 

I d.  « (ubulari  » di  attuale  più  comune  uso  ciinko 
possono  essere,  secondo  moderne  vedute,  cla.vsificaii,  con- 
forme la  sede  prevalente  di  azione,  in: 

a)  d.  agenti  prevalentemente  sul  segmento  diluente  mi- 
dollare (parte  del  tratto  midollare  della  branca  a.scendente 
delPansa  di  Henle); 

b)  d.  agenti  prevalentemente  sul  segmento  dilttenie  cor- 
ticale (tratto  corticale  della  branca  ascendente  dell'ansa 
di  Henle); 

c)  d.  agenti  prevalentemente  su!  tubulo  contorto  distale 
e sul  tkttto  collettore. 

II  rrteccamsnHi  d'aziow  dei  d.  del  /“  gruppo  è quello 
deU'inibizione  del  riassorbimento  del  sodio  a livello  del 
segmento  diluente  midollare  (parte  indicata  in  «grigio- 
medio»  nella  fig.  I ):  mancando  il  riassorbimento  del  sodio 
a questo  livello,  viene  a mancare  l'arrivo  del  sodio  nella 
branca  discendente  e non  si  ha  più  l'alta  concentrazione 
osmoiare  necessaria  perché  si  abbia  una  corrispondente 
concentra/ione  delle  urine  (viene,  cioè,  compromesso  il 
meccanismo  della  concentrazione  controcorrente). 
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1 diuretici  del  2*  gruppo  agiscono  ugualmente  inibendo 
il  riassorbimento  del  sodio,  ma,  avvenendo  l'inibizione 
a livello  del  tratto  corticale  ascendente  dell'ansa  di  Henk 
(con  valori  osmolari  più  bassi;  fìg.  1)  viene  compromesso 
solo  in  parte  il  meccanismo  della  concentrazione  contro- 
corrente. 

Per  azione  dei  d.,  sia  del  1*  che  del  2*  gruppo,  aunienta 
non  solo  reliminazÌoi>e  del  sodio,  ma  anche  quella  del 
potassio:  è per  questo  che  i d.  appartenenti  a questi  due 
gruppi  hanno  avuto  il  nome  di  saluretici. 

Alcuni  dei  d.  del  gruppo  {spironotattoni)  agiscono 
con  meccanismo  conosciuto  (inibizione  dcH'azione  del- 
l'aldosterone  a livello  dei  recettori  nel  tubulo  contorto 
distale  e nel  tubulo  collettore);  altri  {triamtertne)  con 
n>eccanismo  non  ancora  chiarito  (si  sa  solo  che  aumenta 
a livello  del  tubulo  distale  la  permeabilità  al  O). 

Ai  d.  del  1*  gruppo  appartengono:  la  furostmide  e l'oc. 
ftacrinico',  ai  d.  del  2*  gruppo:  i tiazidi  e i tiazidosimili; 
ai  d.  del  3*  gruppo:  lo  spironolattone,  il  triamterene  e 
Vamiforide. 

Altri  d.,  come  i mtrturhiH  c Vatriaudamide  (v.),  o d.  ad 
azione  molto  modesta,  come  i d,  osmotici,  pos.sono.  in  base 
alla  precedente  classifìcaziune,  riguardante  sede  e meccanismo 
d'azione,  essere  inseriti  come  appresso: 

1)  ì tnercuriaH:  agiscono  prevalentemente  sul  segmento  mi- 
dollare della  brar>ca  ascendente  dell'ansa  di  Hetilc  o.  forse, 
anche  su  tutte  le  varie  parli  del  nefrone  tubolare:  bloccano  ì 
radicali  suUìdrilìci  di  vari  enzimi  interessati  nel  meccanismo 
di  riassorbimento  del  Na; 

2)  VacctazohmUic'.  agisce,  soprattutto  a livello  del  luhuh 
prossimale,  con  riniblzione  dell'anidrasi  carbonica  (v.  sotto); 

3)  i d.  osmotici  (mannitolo,  composto  non  riassorbibile,  e 
urea,  parzialmente  riassorbibilc):  agiscono  sul  tubulo  prossi- 
male. 

Diuretici  agenti  sul  segmento  dih^ente  midollare 
1 d.  che  agiscono  a livello  dei  segmento  diluente  mi- 
dollare dell'ansa  di  Henle  sono  quelli  più  potenti  attualmente 
a disposizione.  L'azione  su  questo  distretto  ncfronico  va 
intesa  in  senso  prevalente  ma  non  esclusivo.  Vanno  com- 
presi in  questo  gruppo,  come  è detto,  la  furosemide,  Par. 
eiacrinico  c anche  ì d.  mercuriali, 

I.  Furosemide  (N.R.;  l.asÌK).  - È un  d.  solfonamidico 
non  tiazidico  (il  gruppo  liuzidico  è sostituito  da  un  de- 
rivato dcll’ac.  antranilico).  È disponibile  in  forme  farma- 
ceutiche per  uso  orale  e parenlerale  (intramuscolare  o 
endovenosa).  La  sede  d'azione  è,  cohk  si  è detto,  il  seg- 
mento diluente  midollare  dell'ansa  di  Hcnic. 


Questa  sostanza  blocca  la  capacità  del  rene  di  con- 
centrare le  urine.  L'escrezione  del  Na*^  può  raggiungere 
ca.  il  dO'i  del  Na*  filtrato:  l'escrezione  cloro-sinlica  è, 
quindi,  prevalente;  il  rapporto  NayK  è elevato;  modesto 
è rcffelto  sull'eliminazione  dei  bicarbonati.  È un  d.  attivo 
in  condizioni  di  acidosi  e di  alcalosi. 

Nel  complesso,  si  può  dire  che  la  furosemide  viene  ad 
esplicare  la  più  alta  attività  natriuretica  c doruretica. 
Con  le  sommini.sirazioni  protratte  può  diminuire  la  po- 
tassiemia  ed  aversi  lieve  tendenza  all'alcalosi  metabolica. 
In  vitro  ha  dimostrato  di  possedere  anche  un  blando  ef- 
fetto inibitorio  sull'anidrasi  carbonica.  Una  caratteristica 
di  questo  d.  è Vejffetto  rapido:  compare  30  min  dopo  una 
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singola  dose  orale  e 5-lS  min  dopo  un'iniezione  endove- 
nosa. La  durata  d'azione  è contenuta  nelPordìne  di  6-7  h 
(dopo  somministrazione  orale)  e di  1-2  h (dopo  sommini- 
strazione endovenosa). 

E>osi  elevate  possono  produrre  una  diuresi  subitanea 
e massiva  con  possibili  effetti  indesiderabili  (ipovolemia. 
ipotensione,  alcalosi  ipokaliemica  ipocloremica,  possibile 
iperazotemia,  etc.);  è consigliabile  non  superare  la  dose 
iniziale  di  40  mg.  Se  questa  dose  è inefficace  si  può  au- 
mentare progressivamente  il  dosaggio  sino  a 600-600  mg 
e più  al  giorno  (con  somministrazioni  ogni  6 h).  La  som- 
ministrazione endovenosa  di  alte  dosi  <200-400  mg),  fatta 
lentamente  in  10-15  min,  per  evitare  sordità  temporanea 
o permanente,  può  essere  utile  per  la  diagnosi  di  necrosi 
tubolare  acuta,  caratterizzata  da  grave  oliguHa  o anuria 
(risposta  positiva  è quella  che  porta  a più  di  60  mi  di 
urina  all'ora).  Nella  stessa  maniera  delle  tiazidi  (v.  sotto), 
la  furosemide  svolge  azione  iperglicemizzante  e iperurì- 
cemizzante.  La  furosemide  è un  d.  che  si  è manifestato 
efficace  arKhe  nel  trattamento  deH’edema  neH'insufficienza 
renale  cronica. 

2.  Ac.  etocrinico  (N.R.:  Edecrin;  compresse  da  mg  50 
c fiale  da  mg  25).  - Ha  una  struttura  chimica  diversa  dalla 
furosemide.  Agisce  come  questa  a livello  del  segmento 
diluente  midollare  e menoma  la  capacità  di  concentra- 
zione renale.  Come  i mercuriali,  pare  blocchi  i gruppi  sul- 
fidrilici  legati  alle  proteine  delle  cellule  renali.  Non  ha 
dimostrato  di  inibire  m vitro  l'anidrasi  carbonica.  Au- 
menta notevolmente  Tcscrcz-ionc  di  Na*;  rcscrczionc  di 
0~  è maggiore  di  quella  del  Na*.  La  kaliuresi  esplicala 
dall'ac.  etacrinico  è simile  a quella  della  furosemide.  È un 
d..  quindi,  che  induce  iponatriemia,  ipoclorcmia  e ipopo- 
tassiemia  ed  alcalosi  metabolica. 

0 
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L'azione  dell'ac.  eiacrinico  è meno  pronta  ma  più  pro- 
lungala di  quella  della  furosemide.  La  somministrazione 
può  farsi  per  via  orale  o parenterale  (intramuscolare  ed 
endovenosa):  per  le  alte  dosi  vengono  consigliate  le  stesse 
cautele  che  per  la  furosemide. 

3.  Diuretici  mercuriali.  - Erano  gli  unici  d.  forniti  di 
reale  efficacia  terapeutica,  disponibili  sino  all'avvento  dei 
« d.  moderni  ».  L'azione  dei  d.  mercuriali,  come  si  è detto, 
sarebbe  quella  di  bloccare  i radicali  sullìdrilici  dei  vari 
enzimi  interessali  nel  meccanismo  del  riassorbimento  del 
sodio.  Sede  prevalente  di  azione  si  ritiene  sia  il  segmento 
diluente  midollare;  ma  probabilmente  vi  sono  interessate 
tutte  le  varie  parti  del  ncfronc  tubularc. 

Ailualmenle  i d.  mercuriali  sono  stati  quasi  del  tutto 
superali  dai  d.  tiazidici  o tiazidosimili,  i quali  sono  di 
efficacia  uguale  e anche  supcriore,  ma  meno  tossici:  al 
giorno  d'oggi,  pertanto,  i mercuriali  hanno  solo  un  limitato 
impiego  terapeutico. 

I prodotti  ancora  impiegati  sono  tre,  tutti  per  uso 
parenterale:  il  mersalile,\\  meralluride{f*i.R.:  Mercuhydrin) 
e la  mercaptomerina.  I primi  due  contengono  leofìllina 
in  proporzioiìc  cquimolccolarc.  Preparati  orali  come  la 
chrmerodrina  possono,  spessii,  provocare  turbe  gastro- 
intestinali. soprattutto  diarrea,  ùi  diuresi  da  mercuriali 
è caratterizzata  dalla  tendenza  airipocloremia  e all'alcalosi 
mctabidica.  L'alcalosi  metabolica  è fattore  limitante  la 
diuresi  da  mercuriali:  può  essere  corretta  con  la  sommi- 
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nisirazione  di  cloruro  di  ammonio,  ad  azione  acidificante. 

0 con  la  somminUtm/ione  alternata  di  acetazolamide,  che 
promuovendo  una  diuresi  di  bicarbonati  corregge  l'alca' 
lesi  metabolica. 

I d.  mercuriali  non  hanno  cITeiti  secondari  iperuricemiz- 
tanti  e iperglictmizzanti  e forse  Tunica  indicazione  che 
allo  stato  attuale  possono  consers'are  è la  stimolazione 
della  diuresi  in  soggetti  (a  rene  integro)  affetti  anche  da 
sindromi  iperuriccmiche  o iperglicemichc. 

La  dose  abituale  di  mcralluridc  i di  1*2  mi  (di  una 
soluzione  contenente  40  mg  di  mercurio  in  combinazione 
organica  per  mi)  sottocute  o per  via  intramuscolare.  La  via 
endovenosa  è pericolosa  e può  comportare  morte  im- 
provvisa da  anahiassi  o da  fibrillazione  ventricolare. 

Diuretici  agenti  sul  segmento  diluente  corticale 
Questi  d.  comprendono  un  vasto  gruppo  di  farmaci  a 
struttura  chimica  benzotiodiazinica  (costituita  da  un  nu- 
cleo benzosul/amidico  unito  ad  un  nucleo  riodiazinico). 

Nel  nucleo  benzosulfamidico  non  sì  hanno  sostituzioni, 
tranne  in  alcuni  casi,  come  nella  benzidroflumeiiazìde,  nella 
quale  al  posto  del  CI,  in  posizione  6,  c'è  un  gruppo  tri- 
fluorico.  Nel  nucleo  tiazidico,  invece,  sì  hanno  sostituzioni 
con  catene  laterali  di  vario  tipo,  che  differenziano  una 
tiazide  dall'altra  (tab.  I). 

Tiazidi  e tiazidosimili.  - Le  liazidi  sono  paragonabili, 
per  gli  effetti,  ai  d.  mercuriali;  esse  non  differiscono  fra 
loro  per  meccanismi  d'azione,  ma  solo  per  l'intensità  di 
azione,  per  la  stessa  dose. 

Quanto  alTintensilà  di  azione  le  liazidi  possono  essere 
distinte  in  tre  gruppi: 

a)  ad  azione  modesta  (denaggio  nKdiu:  mg  ÌOOidie): 
idroclorotiazide  e idroflumetiazide\ 

b)  ad  azione  media  (dosaggio  medio:  mg  Ì0/<//e):  triclor- 
metiazide,  henzidroftumetiazide^  meticlotìazide\ 

c)  ad  azione  elevata  (dosaggio  medio;  I mg,^//e):  poli- 
tiazide^  clclopentiazide. 

Al  gruppo  delle  tiazidi  può  essere  aggiunto  un  gruppo 
di  d.  che.  sebbene  non  derivino  dal  nucleo  benzoliodiazi- 
nico.  esplicano  effetti  farmacodinamici  analoghi;  sono  i 
tiazidosimili,  caratterizzali  dalla  presenza  dell'anello  ben* 
zoclorsulfamidico,  con  gruppi  laterali  di  varia  natura. 

Ai  tiazidosimili  appartengono;  il  clortalidone,  il  chine- 
tazone,  la  dopamide  e la  mefruside  (N.R.:  Baycaron). 

L'azione  diuretica  delle  tiazidi  e dei  tiazidosimili  è.  di 
regola,  meno  intensa  di  quella  dclTac.  etacrinìco  e della 
furosemide,  ma  più  prolungala. 

Un'altra  distinzione  nel  gruppo  dei  d.  di  tipo  liazi- 
dico  può  essere  fatta  sulla  base  della  loro  durata  dì  azione, 
che  può  variare  da  poche  ore  a più  giorni.  Si  possono 
considerare  pertanto  i seguenti  gruppi: 

a)  d.  ad  azione  molto  breve  (4-6  h);  furosemide; 

b)  d.  ad  azione  breve  (6-12  h):  clorottazide; 

c)  d.  ad  azione  intermedia  (12-18  h):  bcnzidroflumclia- 
zidc,  ciclotiazidc,  idroclorotiazide; 

d)  d.  ad  azione  lunga  (24-36  h):  idroflumctiazidc,  polt- 
tiazidc.  triclormetia/ide; 

e)  d.  ad  azione  lunghissima  (2-3  giorni);  clortalidone. 

Diuretici  agenti  sul  tubulo  contorto  distale 

1 d.  agenti  primariamente  a livello  del  tubulo  contorto 
distale  c del  tubulo  collettore  sono  detti  antikaliuretici, 
in  quanto  vengono  ad  esplicare  un'azione  di  risparmio 
sul  potassio. 

Gli  antikaliuretici  sono  tre  d.:  lo  spironolattone,  il 
triamterene  c Vamihride. 

1.  Spironolattone.  - È uno  steroide  sintetico  con  un 
gruppo  « spirolattonico  » in  posizione  17.  Il  prodotto  im- 


piegato in  terapia  è un  derivato  tioacetilico.  in  commercio 
con  il  nome  di  Aldactone®. 


Lo  spironolattone  è un  antagonista  competitivo  del- 
\'aldosierone\  per  questa  azione  specifica  esso  limita 
la  sua  azione  sulle  arce  di  attività  éeW'aldosterone  (tu- 
buli distali  e collettori).  Ualdosterone  esplica  una  duplice 
azione;  1)  determina  il  riassorbimento  del  sodio  nel  tu- 
bulo distale;  2)  promuove  il  riassorbimento  del  sodio  in 
scambio  col  potassio  e anche  (in  una  porzione  più  distale 
del  tubulo)  con  l'idrogeno. 

Lo  spironolattone  antagonizza  i due  effetti  e deter- 
mina aumento  del  l'escrezione  di  sodio  e ritenzione  di 
pota-ssio  e diminuisce  la  secrezione  di  idrogeno.  L'ef- 
fetto non  è proporzionato  alla  dose  e necessita,  per  evi- 
denziarsi. di  un  periodo  di  latenza  di  alcuni  giorni  (2-4). 
L'azione  è modesta  in  soggetti  normali  in  cui  la  secrezione 
aldosteronica  non  è alta.  Lo  spironolattone  non  blocca 
Tescrczione  di  ac.  urico,  ne  ha  azione  ipcrglicemizzante; 
sono  stati  invece  descritti  effetti  secondari  dì  tipo  estro- 
geno (ginecomastia  nell'uomo  e meno-metrorragia  nella 
donna).  V.  anche;  spironolattoni. 

Vindicazione  clinica  principale  è Viperaldosteronisrrto  se- 
condario di  soggetti  con  scompenso  cardiaco  refrattario  o 
con  cirrosi  ascitica  o con  sindrome  nefrosica. 

2.  Triamterene  (v.).  - È un  d.  che  aumenta  l'escrezione 
del  sodio  e porta  a ritenzione  di  pota.ssio,  ma  non  è un 
antagonista  dclTaldostcrone;  agisce,  infatti,  anche  nel- 
l'animale surreneclomizzato.  È considerato  un  farmaco 
che  esplica  effetti  opposti  a quelli  delTaldosterone.  Essi 
si  manifestano  dopo  alcuni  giorni  di  trattamento. 


IriMBlercM 

Il  triamterene  (N.R.:  Triamtenl;  compresse  da  mg  50, 
dose  media  200  mg)  si  associa  vantaggiosamente  ai  d. 
tiazidici.  L'associazione  è giustificabile  (per  un  rinforzo 
deH’azionc)  anche  con  lo  spironolattone. 

3.  Amiloride.  - È un  nuovo  agente  diuretico  «antika- 
liuretico  ».  Come  il  triamterene  non  svolge  un  antagonismo 
competitivo  verso  Taldosteronc.  L'azione  sembra  più  po- 
tente di  quella  degli  altri  d.  dello  stes.so  gruppo.  Possiede 
pure  un  effetto  ip>otcnsivo. 

«■BorMr 

Diuretici  del  tubulo  contorto  prossimale 

I.  Diuretici  osmotici.  - Sono  sostanze  che.  somministrale 
ad  alte  dosi,  vengono  filtrate  dal  glomerulo  ma  non  sono 
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riassorbite  dal  tubulo.  Esse  deierminuno  la  diuresi  im- 
pedendo il  riassorbimento  dell'acqua,  c di  conseguenza 
degli  elettroliti,  a livello  del  tubulo  prossimale.  Ai  fini 
della  diuresi  osmotica  non  è importante  la  natura  delle 
particelle  del  soluto,  ma  il  numero;  molecole,  infatti,  di 
natura  diversa  (come  il  glicoso,  il  sorbitolo,  il  manniiolo, 
il  solfalo  di  sodio,  il  cloruro  di  sodio,  l’urea,  la  creatlnina, 
etc.Kquando  sonoescrcte  in  quantità osmolari comparabili, 
esplicano  lo  stesso  effetto  diuretico.  L'attività  osmotica  di 
! osmole  di  glicoso  180  g)  è uguale  a quella  svolta  da 
1 osmole  di  urea  (-  60  g)  o di  mannitolo  182,17  g). 
L'attività  diuretica  di  un  soluto  è ovviamente  più  effkace 
se  esso  non  viene  assorbito  per  nulla  lungo  il  rvefronc, 
come  ad  es.  il  manniioto. 

Il  d.  osmotico  più  usalo  è il  mannitolo.  Si  somministra 
per  via  endovenosa  a dosi  medie  di  g 12.5-25,  alternando 
1-2  giorni  di  trattamento  con  2-3  giorni  di  riposo.  Dosi 
alte  (più  di  t(X)  g).  per  reffeito  osmotico  a livello  dei  si- 
stema vascolare,  possono  portare  ad  aumento  del  volume 
circolante  con  possibilità  d'insorgenza  di  edema  polmo- 
nare. La  somministrazione  prolungata  di  mannitolo  può 
indurre  anche  lesioni  del  tubulo  renale  (nefrosi  da  manni- 
tolo), in  genere  reversibili. 

Altra  sostanza  usata  come  d.  osmotico  è l'urea. 

2.  Diuretici  inibitori  deU'anidrasi  carbonica.  - Il  farmaco 
più  rappresentativo  fra  gli  inibitori  deU’anidrasi  carbonica 
è l'acetazolamide  (N.R.;  Diamox)  che  può  considerarsi 
il  capostipite  della  moderna  terapia  diuretica. 

Nei  tubuli  renali  avviene  diffusamente  lo  scambio  fra 
ioni  idrogeno  e ioni  sodio.  Gli  idrogenioni  si  formano 
dairidratazionc  deiranidrìde  carbonica  ad  ac.  carbonico, 
reazione  catalizzata  dall'anidrasi  carbonica.  L'aceiazo- 
lamide  blocca  la  disponibilità  di  c ostacola  la  possi- 
bilità dello  scambio  (H*  — Na^),  attraverso  cui  si  rea- 
Uzza  normalmente  il  ria.viorhimento  dei  hicarhonati.  L’uso 
di  questi  d.  porta  ad  acidosi  metabolica.  In  passalo  erano 
impiegali,  per  questa  azione  secondaria,  nella  terapia  con 
d.  mercuriali  (che  producono  atcalosi)  per  rinforzarne 
l’azione.  Attualmente  un’indicazione  deiracetazolamide  i 
il  trattamento  del  glaucoma  cronico,  per  il  fatto  che  la 
formazione  dell'umor  acqueo  nell’occhio  dipende  dal- 
Vanidrasi  carbonica.  La  somministrazione  è per  via  orale, 
alla  dose  singola  media  giornaliera  di  250-375  mg,  al- 
ternando 2-3  giorni  di  trattamento  con  1-2  giorni  di  in- 
tervallo. Per  l'impiego  deiracetazolamide  nello  scompenso 
cardiaco,  v.  cuore. 

Fra  i d.  del  tubulo  prossimale  vengono  anche  compresi 
l’acqua  c le  soluzioni  ipotoniche. 

Dìnretld  glomenilari 

Normalmente  è impossibile  aumentare  il  ffltrato  glomcru- 
lare  sino  a valori  capaci  d’indurre  una  considerevole 
azione  diuretica.  Il  filtrato  glonìerulare  può  essere  aumen- 
talo in  maniera  da  dare  effetti  sulla  diuresi  solo  quando 
una  causa  (comunemente  quella  circolatoria)  ne  induce 
una  cospicua  riduzione  funzionale. 

A tal  riguardo  possono  migliorare  la  diuresi  (ma  non 
andrebbero  considerati  veri  d.):  I)  i farmaci  che  agiscono 
sulla  pressione  arteriosa;  2)  i farmaci  che  aumentano  la 
gittata  sistolica  (glicosidi  cardiaci).  Per  alcuni  dì  essi 
(slrofanto)  è stata  ammessa  anche  un'attività  diuretica 
diretta  tabulare.  Digitale  e digitalici,  oltre  ad  aumentare 
la  velocità  di  circolo,  aumentano  la  pressione  idrostatica 
della  «rete  mirabiiis»  e.  ria.ssorbendosi  gli  edemi  (per 
la  diminuzione  della  pressione  venosa),  diminuiscono  la 
pressione  oncotica  c migliorano  la  diuresi;  3)  i farmaci 
ad  azione  vasodilatatrice  sul  distretto  vascolare  renale, 
come  le  basi  puriniche.  La  teofillina,  la  teobromina,  la 


TAB.  I.  STRirmJRA  CHIMICA  DEI  DIURETICI  TIAZI- 


DICI 

E T1AZIDOSIMIL1 

Gy 

vY'GcH.a 
0 0 

5Ys..NH 

h,no,s-Y 

cicritfUiUr 

(N.R.:  Clorazide) 


■eticMuMc 

(N.R.:  Enduron) 


lo 

NH  f-H-' 
Y Y*" 

O 0 

poUlfauMc 
(N.R.:  Renese) 

F.C- 

G- 

HjNOjS' 

o'  o 

H.N0.S' 

BhbcIIbiMc 

(N.R.:  AdemoI) 


NH 


Y 


’CH 


o o 


(N.R.:  Navklre*) 


(N.R.:  Esidrex) 


dortalMow 

(N.R.:  Igroton) 
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(N.R..  Sodiuretic) 


caffeina  aumentano  l’ultrafiltrazione  glomerulare  per  au- 
mento di  vasodilalazioise  della  superfkie  dializzante  o, 
forse,  con  altri  meccanismi;  i loro  effclti  diuretici  sono 
piuttosto  modesti;  4)  farmaci  restauratori  dello  stato  col- 
loidale idrofilo  ematico  (albumina,  plasma,  plasma-expan- 
ders,  etc.),  detti  anche  d.  oncotici. 
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Iwttcazknf  e usi  terapeutici 

Le  indicazioni  fondamentali  dei  d.  sono:  a)  la  ritenzione 
ìdrosalina  in  corso  di  scompenso  cardiaco  (v.  cuore); 
b)  la  cirrosi  epatica  (v.)  in  fase  asciiica;  c)  la  sindrome 
nefrosica  (v.  nefropatie  meuiche);  d)  l'ipertensione  arte- 
riosa (v.),  con  l'associazione  di  altri  farmaci. 

Altre  indicazioni  meno  comuni  sono:  redenta  polmo- 
nare acuto  (furosemide  per  vìa  endovenosa);  Tinsuf^ienza 
respiratoria  cronica. 

Nel  diabete  insipido  i d.  tìazidici  svolgono  un'utile  aziorte 
paradossa  (il  meccanismo  non  è stato  ancora  chiarito)  e 
sono  farmaci  di  elezione  nelle  sindromi  congenite  in  cui 
la  vasopressina  non  è efficace. 

Il  trattamento  diuretico  intensivo  (furosemide  per  via 
parenteraie)  é anche  preconizzato  rtèiravvelenamcnlo  acuto 
da  farmaci  (barbiturici^  etc.). 

La  scelta  del  d.  presuppone  una  valutazione  delle  condi- 
zioni funzionali  renali  ^ epatiche.  La  durata  della  terapia 
diuretica  può  essere  breve  o lunga  e.  in  alcuni  casi,  inde- 
finita. Nel  caso  in  cui  il  d.  sia  somministrato  giomalmente, 
va  ricordato  che  una  diminuzione  di  sodio  e di  acqua 
(come  nella  nausea,  nel  vomito,  nella  diarrea,  etc.)  può 
portare  a disidratazione  c iperazotemia.  La  terapia  diu- 
retica non  controllata  può  indurre  effetti  secondari:  ip<h 
natriemia.  ipokatiemia,  ipocloremia,  e alcaiosi  metabolica', 
effetti  secondari  di  alcuni  d.,  come  si  è detto,  sono  anche 
Vipergliccmia  c Vipcruricemia. 

Se  la  terapia  diuretica,  ben  attuata,  non  dà  effetti,  occorre 
controllare  l'apporto  di  sodio,  che.  somministrato  in  ec- 
cesso rispetto  alla  sua  eliminazione,  i frequente  causa 
deirinsuccesso  terapeutico.  La  diuresi  intermittente  (alter- 
nanza di  1-2  giorni  di  trattamento  con  2-3  giorni  di  riposo), 
evitando  l'ipovolemia  dovuta  alla  diuresi  troppo  rapida, 
non  bilanciala  dal  passaggio  nel  sangue  di  liquidi  dagli 
interstizi,  può  dare  j migliori  risultati  terapeutici. 
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DIVKRTICL’LOSI 

F.  dix^rficidose.  - i.  diverticuhsis.  - T.  Divertikuhse.  - 
s.  diverticuhsis. 

Il  termine  diveriiculosi  indica  la  presenza  di  diverticoli 
multipli  più  frequentemente  localizzati  in  vari  tratti  del 
tubo  digerente  o deH'apparaio  urinario,  nonché  la  conco- 
mitanza di  più  diverticoli  in  diversi  distretti.  Per  divertì- 
colo si  intende  una  estroBessionc  della  parete  di  un  organo 
cavo  comunicante  col  lume  tramite  un  orifizio  ben  deli- 
mitato. 

1 diverticoli  si  trovano  più  frequentemente  nei  diversi 
traiti  del  tubo  digerente  (esofago,  stomaco,  duodeno,  cole- 
cisti,  tenue  e colon)  e dell'apparato  urinario  (bacinetto, 
uretere,  vescica,  uretra).  Sedi  più  rare  sono  gli  atri  del 
cuore,  l'aracnoide  spinale,  il  sacco  lacrimale.  Il  diverti- 
colo s'inizia  come  una  semplice  estroflessione  mucosa  che 
si  realizza  spesso  sulla  guida  di  una  cripta  linfonodale, 
che  scivola  sul  letto  anatomico  del  diverticolo  (tratto  di 
migrazione)  per  diventare  una  vera  e propria  sacca  di 
volume  crescente,  comunicante  mediante  un  orifìzio  posto 
su  un  piano  inizialmente  verticale  poi  orizzontale  all'asse. 
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Sul  margine  delPorifìzio  si  reperu  frequentemente  una 
cresta  mucosa  che  può  mascherare  l'orìfìàio  stesso.  Si  di- 
stinguono nel  diverticolo  il  colletto  (o  peduncolo)  e il 
sacco.  Il  peduncolo  può  essere  corto  e largo  o lungo  e 
stretto.  I diverticoli  possono  avere  le  dimensioni  di  un 
pisello  e arrivare  fino  a quelle  di  un  pugno  e più. 

La  parete  ha  struttura  diversa  a seconda  della  pato- 
gcTKsi.  Essa  può  essere  costituita  da  tulli  gli  strati  che 
compongono  l'organo,  ovvero  solo  dalla  mucosa  e sotto- 
mucosa, mentre  la  muscolare  può  mancare  o essere  as- 
sottigliata e scomparsa.  In  prossimità  del  diverticolo  si 
apprezza  frequentemente  un'ipertrofia  muscolare.  La  ca- 
vità comunica  liberamente  col  lunne  dell'organo  di  pro- 
venienza riempiendosi  e svuotandosi  regolarmente  mentre 
talora  il  contenuto  può  ristagnare. 

Per  molti  diverticoli  si  può  sostenere  l'origine  congenita 
a favore  della  quale  sta  un  complesso  di  fattori:  riscontro 
durante  lo  sviluppo  embriologico,  familiarità,  corkcomi- 
tanza  con  altre  malformazioni  congenite  e diverticoli  in 
altri  distretti,  inclusioni  di  tessuto  eterotopico,  ad  es.  pan- 
creatico. nella  parete  della  sacca  di  diverticoli  duodenali 
e gastrici,  etc.  Per  quanto  riguarda  i diverticoli  acquisiti, 
si  sottolinea  l'importanza  di  due  fattori  concomitanti;  la 
debolezza  della  parete  e l'aumento  della  pressione  endo- 
luminale,  fattori  rispettivamente  predisponente  e determi- 
nante. La  debolezza  della  parete  dipende  dalla  disposi- 
zione delle  fibre  muscolari,  da  deficit  muscolari,  dall'iper- 
plasia  ed  eierotopia  di  strutture  ghiandolari,  da  lacune 
muscolari  create  dall'ingresso  di  vasi  e di  dotti  (coledoco, 
dotto  pancreatico  e uretere),  dalla  mancanza  del  rivesti- 
mento peritoneale,  dall'ipoplasia  e atrofìa  o degerverazione 
della  tonaca  muscolare  per  processi  senili  e tossinfettivi, 
dalla  presenza  di  tessuto  adiposo  e dalle  sue  variazioni 
quantitative.  L'aumento  della  pressione  endoluminale  è 
dovuto  a ristagno  del  contenuto,  ad  ostacoli  dinamici  da 
alterazioni  funzionali  quali  incoordinazione  sfinterica  o da 
discinesie  distrettuali  circoscritte,  nonché  a stenosi  in- 
fiammatorie. tumorali  o da  processi  iperplastici  (ad  es..  la 
d.  vcscicale  ncH'lperplasia  prostatica).  L'alterazione  dina- 
mica dell'organo  in  cui  si  origina  il  diverticolo  può  essere 
determinata  da  piccole  trazioni  o aderenze  con  organi 
vicini  (meccanismo  da  trazione)  mentre  la  pulsione  é rap- 
presentata dalle  onde  peristaltiche.  La  molteplicità  dei 
diverticoli  è frequente  nell'esofago,  nel  duodeno,  nell'ure- 
tere, nel  colon,  nella  vescica. 

1 diverticoli  sono  frequentemente  asintomatici.  Possono 
però  dare  una  sintomatologia  evidente  in  rapporto  al 
loro  volume  o alle  numerose  complicanze  (infiammazioni, 
emorragie,  ulcerazioni,  calcolosi,  ascessi  peridiverticolari. 
ostruzioni).  Le  neoplasie  (ad  es.  quelle  deirorifìcio  dei 
divertìcoli  vescicali)  hanno  un'incidenza  che  supera  Toc- 
casìonalilà. 

Va  sotto  il  nome  di  diverticolo  di  Meckel  (v.  meckel, 
DIVERTICOLO  Di)  Una  malformazìone  congenita  che  pre- 
senta caratteri  di  notevole  costanza,  cd  è dovuta  a man- 
cata involuzione  del  canale  onfaJomesenterico  o canale 
vitellino,  che  unisce  l'ansa  vitellina  dell'intestino  primitivo 
alla  vescìcola  ombelicale. 

V.  anche:  duodeno;  esofago;  intestino  tenue  e crasso; 
stomaco;  vescica  urinaria. 
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Diversi  concetti  di  divezzamento  In  senso  medico  e defini- 
zione 

Se  il  concetto  di  « divez/amento  » appare  di  per  sé  chiaro, 
nel  senso  tradizionale  csprinicndo  le  modalità  atte  a 
« togliere  il  latte  » al  bambino  a dieta  lattea  esclusiva 
modificando  la  sua  alimentazione,  a chi  consulti  la  lette- 
ratura sulPargomento  risulteranno  invece  molle  disparità 
di  orientamenti:  non  solo  relativamente  al  significato  da 
attribuire  al  termine,  ma  aivche  al  tempo  di  inizio  del  d., 
agli  alimenti  utilizzabili,  alle  modalità  attuali  di  condurlo. 
Va  inoltre  detto,  come  premessa,  che  l'argomento  ha 
subito,  neirultimo  ventennio,  radicali  modificazioni:  con- 
seguenti da  un  lato  alle  nuove  acquisizioni  relative  alle 
necessità  fisiologiche  e psicologiche  del  lattante,  dall'altro 
alle  possibilità  offerte  dalle  recenti  tecnologie  industriali 
in  ambilo  dietetico. 

In  senso  tradizionale,  oggi  peraltro  poco  accolto,  alcuni 
AA.  intendono  tuttora  per  d.  il  passaggio  dairalimcnta- 
zione  esclusiva  con  latte  di  donna  ad  altro  tipo  dì  ali- 
mentazione, con  latte  di  altra  specie,  o più  solida.  Sembra 
in  realtà  che.  ad  indicare  la  sostituzione,  parziale  o totale, 
del  latte  umano  con  altri  lacii,  sia  preferìbile  parlare 
rispettivamente  di  «allattamento  misto»  e di  «allaita- 
nìenlo  innaturale»  (meglio  che  «artificiale»). 

Né  pare  opportuno  intendere  come  d..  c nemnveno 
come  sua  « anticipazione  ».  secondo  il  pensiero  di  alcuni 
AA.,  l'aggiunta  alla  dieta  lattea  esclusiva,  nelle  prime 
settimane  di  vita,  di  sostanze  alimentari  estranee  al  latte 
sies.so  (glicidi  più  o meno  complessi,  carni  omogeneizzate): 
la  metodica  realizzando  soltanto,  come  sembra  ovvio, 
una  modalità  di  integrazione  alimentare  di  fabbisogni 
o di  stimolazione  dei  meccanismi  enzimatici  digestivi. 
Chiariti  tali  contatti,  ne  scaturisce  meglio  delineata  la 
definizione  del  d.:  quel  periodo  transitorio  — occorrente 
in  ogni  lattante,  quale  che  ne  sìa  la  specie  — in  cui  il 
latte,  naturale  o innaturale,  cessa  di  essere  il  nutrimento 
esdushv:  rimanendo  dapprima,  per  sostituzione  con  cibi 
solidi  diversi,  Palimenlo  ancora  preponderante:  e finendo 
via  via  co!  divenire  alimento  del  tulio  secondario,  comunque 
non  indispensabile. 

Si  tratta,  in  sintesi,  di  un  sostanziale  cambiamento  di 
regime  alimentare. 

Inizio  del  divezzamento 

La  tradizione  fissa  l'epoca  del  d.  il  più  tardi  possibile 
(«non  prima  della  eruziotìe  dei  primi  dodici  denti»  se- 
condo Vcnel,  1770),  consiglia  tuttora  allattamenti  pro- 
tratti oltre  il  I*  anno  e si  richiama  alle  abitudini  (3-4  anni) 
dell'alimentazione  al  seno  presso  popoli  primitivi  e sot- 


tosviluppati, i quali  ovviamente,  per  marveanza  di  prodotti 
di  rimpiazzo,  non  hanno  d’altronde  altra  alternativa  di 
nutrizione  e comunque  integrano  il  latte  con  altri  alimenti. 
Ma  è noto,  ormai  da  tempo,  che  la  dieta  lattea  esclusiva, 
protratta  oltre  il  3*  mese,  è insufTkiente  a coprire  tutti  ì 
fabbisogni  del  lattante.  Onde  si  é assistito,  dagli  inizi  del 
secolo  attuale,  ad  una  progressiva  anticipazione  del  d., 
con  introduzione  di  carboidrati,  verdure,  carni:  dapprima, 
fino  agli  anni  1930-1940,  nel  2*  anno  di  vita;  poi,  tra  gli 
anni  1940-1950.  nel  secondo  semestre;  infine,  sull'esempio 
dei  pediatri  nordamericani,  che  consigliano  la  dieta 
diversificala  già  verso  la  4*-5*  settimana,  iniziando  il 
d.  verso  il  4"  mese. 

Gli  attuali  concetti  retativi  ai  d.  precoce  derivano  da 
acquisizioni  recenti. 

a)  Il  lungo  protrarsi  della  dieta  lattea  esclusiva  com- 
porta. rispetto  ai  fablMSOgni,  deficienze  e squilibri  (v. 
BAMBINO,  alimentazione),  specialmente  col  latte  umano: 
difetto  proteico;  apporto  lipidico  in  eccesso;  carenze  di 
sali  minerali,  in  particolare  di  ferro  e di  calcio;  insuffi- 
cienze vitaminiche  (D  e del  gruppo  B). 

b)  Sul  piano  dietetico,  di  conseguenza,  é necessario  un 
precoce  apporto  di  carni  e vegetali,  i quali  permettono 
anche  di  realizzare  un  opportuno  arricchimcfUo  calorico 
della  dieta,  si  da  non  dover  ricorrere  a quantità  eccessive 
dì  latte,  che  squilibrerebbero  la  razione  in  rapporto  al 
fabbisogno  ìdrico. 

c)  Dal  punto  di  vista  psicologico,  il  lattante  di  3-4  mesi 
é già  perfettamente  disponibile  verso  esperienze  nuove: 
curioso,  non  ancor  sospettoso,  sì  interessa  ai  colori, 
dimostra  in  vario  senso  preferenze  di  scelta,  accetta  gusti 
insoliti  c l'uso  del  cucchiaio,  abiludirw  che  è opportuno 
instaurare  precocen>ente  per  evitare  assuefazione  ai  cibi 
esclusivamente  liquidi  c corueguenti  difficoltà  nella  suc- 
cessiva offerta  di  alimenti  solidi. 

d)  I recenti  studi  di  fisiologia  digestiva  hanno  dimostrato 
che:  I)  già  alla  nascita  sono  presenti,  in  quantità  bastevoli 
alle  necessità,  quasi  tutti  gli  enzimi  idrolizzanti  le  sostanze 
alimentari:  non  solo  proteasi,  lipasi  e lattasi  ma  anche, 
sebbene  in  minor  quantità,  fermenti  (amilasì.  saccarasi. 
malta.si)  capaci  dì  scindere  alimenti  più  complessi,  costi- 
tuiti da  sostanze  assenti  nel  latte;  2)  la  formazione  di  tali 
ultimi  enzimi  é stimolala  dalla  presenza  nella  dieta,  e 
quindi,  dairofferia  alimentare,  dei  relativi  substrati  (sac* 
caroso.  malioso,  amidi,  proteine  vegetali  e delle  carni), 
a patto  però  che  la  quantità  del  substrato  non  ubbia  a 
superare  la  capacità  di  attività  idrolizzante  del  relativo 
enzima  (pena,  altrin>emi,  disturbi  dittivi);  3)  la  migliore 
digeribilità  del  substrato  è proporzionale  allo  stalo  fisico 
della  sua  massima  «dispersione»,  che  ne  aumenta  la 
«superfìcie  di  attacco»  da  parte  deirenzima. 

e)  L'industria  alimentare  con  le  nuove  tecnologie  ha 
permesso,  addirittura  fors'anche  come  irKiiamento,  di 
realizzare  le  recenti  acquisizioni  della  fisiologia  digestiva, 
nella  fattispecie  fornendo,  per  il  d..  gli  alintenti  omoge- 
r>eizzati.  i precotti,  le  farine  variamente  modificate:  pro- 
dotti dietetici  i quali,  per  la  larga  diffusione  commerciale 
c col  superamento  delle  difficoltà  di  reperibilità  stagio- 
nale dei  relativi  costituenti  naturali,  consentono,  offerti 
al  lattante  già  in  periodo  nconaiale.  di  stimolarne  da  un 
lato  le  aitività  enzimatiche  c,  dall'altro,  rotiima  digestione 
di  alimenti  che,  nel  passato,  era  possibile  somministrare 
soltanto  in  epoca  di  vita  più  avanzata. 

I diversi  molivi  esposti  hanno  dunque  permesso  di 
anticipare  l'epcK'a  del  d.  al  3"  mese  compiuto,  di  ridurne 
o addirittura  di  eliminarne  gli  incidenti  e di  farne  un  atto 
ormai  prìvo  di  concrete  difficoltà. 

Per  converso,  il  d.  precocissimo  (prima  del  3“  mese  di 
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vita)  tton  poggia  su  alcuna  oggettiva  base  hìulogica  e twn 
ha  quindi  ragion  d'essere. 

Se.  da  un  lato,  è logico  variare  ad  un  certo  momento 
ralimcniazionc  del  lattante  per  soddisfare  i suoi  bisogni 
allntcntari  essenziali,  è pur  anche  vero  che  fino  al  3* 
mese  la  dieta  lattea  esclusiva  adempie  appieno  alle  neces- 
sità metaboliche  dd  lattante,  con  accrescinKnti  ottimali; 
ovviando  anzi  agli  eccessi  alimentari  quantitativi  i quali 
portano  alla  obesità.  Questa,  anche  nel  lattante,  se  pur 
appaga,  erroneamente  intesa  come  floridezza,  il  tanto 
dìfTuso  anelito  estetico  delle  madri  di  esibire  il  proprio 
figlio  paffuto,  costituisce  una  situazione  almeno  parafi- 
siologica. se  non  addirittura  di  vera  patologia.  Non  si 
vede  quindi  la  ragione,  prima  del  limite  minimo  di  8-10 
settimane,  di  sostituire  il  latte,  anche  parzialmente,  con 
altri  alimenti,  pur  idonei  ed  in  proporzioni  equilibrale; 
sostituzione  che  avrà  invece  indicazione  precisa  solo  quando 

10  esigano  particolari  situazioni  di  patologia  digestiva 
(ad  es.,  intolleranze  alimentari  al  latte).  Né  va  dimenticato 
che  il  d.  precocissimo,  prima  del  3*  mese,  urla  spesso, 
sul  piano  psicologico  c pratico,  contro  atteggiamenti 
consersatori,  che  non  sembra  oppi)riuno  travolgere:  di 
madri  non  facìlrrtenle  disponibili  ad  abbandonare  una 
melodica  alimentare  semplice;  di  medici  restii  a seguire 
e controllare  diete  complicate;  di  familiari  ancorati  a 
regole  tradizionali  e pronti  ad  imputare  ogni  pur  non 
correlato  irvcidenic  ad  una  alimentazione  inconsueta  (Cru- 
vclhicr  c Bocquet).  Se  ne  coiìdude  che  l'epoca  ottimale 
per  iniziare  il  d.  cade  al  termine  de!  3*  mese,  in  pratica  a! 
princìpio  de! 

Temioe  del  divezzamento 

11  d.  avrà  termine,  attraverso  la  gradualità  dei  diversi 
«passaggi»  dietetici  (dal  d.  «iniziale»  al  «definitivo»), 
una  volta  che  siano  stati  raggiunti  gli  scopi  che  Io  hanno 
indotto;  1)  integrare  TinsuAkienza  qualitativa  dell'alimen- 
tazione lattea  esclusiva,  favorendo  il  passaggio  graduale 
airalimcnlazione  dclPadulio  (carboidrati  sotto  forma  di 
amido;  grassi  vegetali;  proteine  delle  carni;  ortaggi;  sali 
minerali;  vitamine);  2)  concentrare  gli  alimenti  necessari 
airaccrcscimcnlo  fisiologico,  senza  dover  somministrare, 
proporzionalmente,  liquidi  in  eccesso:  3)  abituare  il  lat- 
tante al  regime  alimentare  dcH'adulto,  nei  diversi  sapori 
e nella  svariata  consistenza,  col  cucchiaio  al  posto  del 
poppatoio. 

In  caso  di  allattamento  innaturale,  il  d.  potrà  ritenersi 
concluso  entro  r8°  mese  (4  pa.sti.  I dei  quali  di  latte). 

Più  difficile  è invece  fissare  la  durata  massima  dclTal- 
laltamenio  al  seno,  dipendendo  essa  da  situazioni  varie 
(di  ordine  fisiopsicologico  c di  impegni  di  lavoro):  non 
dimenticando  che,  comunque,  l'allattamento  rappresenta, 
per  la  nutrice,  un  affaticamento;  che.  oggidi,  i latti  in- 
dustriali possono  ben  sosliluìrc.  senza  rischi,  il  latte  umano; 
che  il  Ci>mpleiamento  deiralimeniazionc  diversificata  é 
realizzato,  come  sopra  detto,  aH'8*  mese.  Se  ne  conclude 
che  il  compimento  de)  d.  dall'allatiamento  materno  può 
aver  luogo,  nei  singoli  ca.si.  tra  il  4*  e 1*8“  mese. 

Alimenti  per  il  divezzamento 

Cereali  e prodotti  derivati  iaìimentt  amidacti) 
li  fabbisogno  di  carboidrati,  nel  bambino.  aunKnia  rapida- 
mente con  l'età  e già  alCimzio  del  d..  per  tu  raggiunta  compiu- 
tezza amiiasica,  sono  utilizzabili  i polisaccaridi,  la  cui  principale 
fonte  e costiiuiiu,  per  la  migliore  tollcranzu.  daU'amido  dei  ce- 
rcali. più  che  delle  leguminose.  Dai  diversi  cereali  (grano,  orzo, 
riso,  mais,  avena,  segale)  vengono  ricavati,  a seconda  del  tipo 
di  molitura,  di  abburuiiamenio  e della  eventuale  demolizione 
diusiusK-a.  le  fanne,  i semolini,  i fiocchi,  t biscotti  e le  pastine. 
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Le  moderne  tecniche  industriali  producono,  con  le  più  diverse 
mescolanze  ed  integrazioni,  una  gamma  svariaiis.sima  di  ali- 
menti dietetici,  utilizzando  anche  gli  attuali  sistemi  di  precottura 
e di  omogeneizzazione,  vere  conquiste  in  ambito  altmcniarc. 

Le  tarine  non  modificale,  contenenti  amido,  sono  di  vario 
tipo;  hiamhe  {pori  o creme),  prive  di  crusca;  grigie,  con  una 
quota  di  crusca;  integrali,  con  tulli  i componenti  del  chicco, 
compreso  il  guscio  macinalo. 

Tutte  ic  farine,  pur  diversamente  costituite  a seconda  del 
cereale  di  origine,  contengono  prcvalcnlcmcnlc  carboidrati 
(amido.  75%  ca.).  scarse  proteine  (10*e)  e minima  quantità  di 
lipidi  (1-3%),  con  valore  calorico  medio  di  380  kcal/lOO  g. 

Nc  deriva  una  premessa,  da  non  dimenticare:  tutte  le  farine, 
quale  che  nc  sia  il  cercale  di  origine,  la  composizione,  il  tipo 
commerciale  del  prodotto  edibile,  pur  necessarie  come  lappa 
obbligata  per  il  d.  al  fine  di  assicurare  il  necessario  apporto  di 
carboidrati,  rappresentano  alimenti  unilaterali:  non  devono 
superare  il  30%  della  razione  globale,  pena  sbilanciamenti 
alimentari.  È perciò  necessaria  la  somministrazione,  in  rapporto 
idoneo,  di  proteine  (animali  c vegetali)  e di  grassi.  A tale  scopo 
parecchi  prodotti  dcirindustria  dietetica  sono  cositluiii  da  ce- 
reali con  supplemcntazioni  proteiche  (aggiunta  alle  proteine 
vegetali  di  aminoacidi),  per  innalzarne  l'« indice  proteico»  al 
fine  di  una  migliore  utilizzazione  ai  finì  plastici. 

Le  furine  hìamhe  (creme),  perlopiù  di  riso  e di  orzo,  possono 
essere  cotte  (20  min  ca.)  In  acqua  {farinate  o pappe  semplici. 
al  10-12%;  mucillagini.  all‘l-2%),  in  brodo,  in  latte  al  3*; 
{decozioni  lutteo-farinose)  o al  5-13%  {farinate  al  latte).  Le 
diverse  industrie  arricchiscono  le  farine  con  sali  minerali  (Ca. 
P.  Fc).  vitamine  del  complesso  B.  proteine  del  latte.  Le  farine 
bianche  sono  usale  come  «pappe»  alPinizio  del  d.  (4”  mese) 

c.  come  «decozioni»,  anche  prima;  le  farine  grigie  sono  di 
uso  più  tardivo;  quelle  integrali,  di  raro  consumo,  sono  indicate 
dopo  il  I*  anno. 

Le  farine  eony>osiie  (complesse,  molteplici)  sono  misceic 
di  farine  dei  più  comuni  cercali  (cd  anche  di  tuberose  c legu- 
minose. quali  la  soia  e la  manioca,  che  é utilizzala  in  ambito 
industriale  per  la  preparazione  della  «tapioca»)  con  ortaggi 
(pomodori,  spinaci,  carote,  piscili,  fecola  di  patate,  ctc.),  si 
da  compensare  reciprocamente  i difetti  dei  singoli  costituenti 
(le  leguminose  sono  ricche  di  protidi).  Nc  esìstono  in  com- 
mercio. di  conseguenza,  moltissimi  tipi:  dolci  (aggiunta  di 
saccaroso.  malio-dcsirinc.  cacao)  e salati;  bianchi  c colorati 
per  aggiunta  di  verdure;  integrati  con  vitamine  del  complesso 
B,  con  sali  minerali,  con  proteine;  per  lu  preparazione  di  mu- 
cillagini  c di  «pappe»  in  diversa  concentrazione  (media  del 
I0-I2*'ó).  Hanno  valore  calorico  variabile  da  350  a 430  kcal 
100  g.  Si  usano  all'Inizio  del  d.,  dal  4*  mese  in  poi. 

Le  farint-  degradate,  denominate  genericamente  «alimenti 
diasiasaii».  derivano  dalla  scissione  dcHamido:  fa/ìne  destri- 
nizzate,  ridotte  cioè,  mediante  tostatura  (riscaldamento  a secco), 
a prodotti  di  demolizione  intermedia  (critro-  c acrodestrine); 
fanne  diastasate.  depolirncrtzzatc  cioè  dal  maltaggio,  a seconda 
del  grado  di  idrolisi  subita,  in  destrine  e maltoso  in  proporzioni 
varie.  Onde  i vari,  specifici  e più  idonei  nomi,  rispcllivamenie. 
di  farine  destrinizzate,  desiri-mattizzaie,  maitizzatc.  Vanno 
cotte  per  10-15  min.  T.niì  farine,  facilmente  attaccabili,  per 
l'avvemila  depolimerizzazione,  dagli  enzimi  aniìdosaccaroliiici. 
non  sono  veri  c propri  prisdotli  del  d..  essendo  utilizzabili, 
quelle  dcstri-maltizzatc,  anche  in  età  nconatak,  per  la  effi- 
cienza della  isomaltasi.  Sono  spesso  addizionale,  nei  prodotti 
industriali,  alle  farine  composite  e sono  integrale,  anche,  con 
sali  c vitamine.  Valore  calorico  medio  di  3R0  kcal  100  g. 

Le  farine  lattee  sono  alimenti  in  polvere  costituiti  da  carbo- 
idrati (amido,  desirinc.  malioso)  per  il  70-80%  e da  latte  in 
polvere  (10-12%).  perlopiù  con  aggiunta  di  sali  c viiamine  e. 
talvolla,  di  proteine  c di  grassi,  dei  quali  sono  carenti.  Costi- 
tuiscono pertanto  alimenti  squilibrati,  da  usare,  all'inizio  del 

d. .  per  1-2  pasti,  sciolte  in  acqua  (o  meglio  in  latte  diluito  a 
metà,  per  bilanciare  (e  carenze),  alla  concenlraziorvcdcl  15-20%. 
Cottura  variabile  per  5-20  min  a seconda  della  composizione. 
Valore  calorico  medio  di  410-430  kcal  l(X)  g.  Per  il  gusto  gra- 
devole, rappresentano  comunque  un  ottimo  alimento  all'inizio 
del  d.  Di  recente  sono  state  introdotte  in  commercio  fanne 
lattee  bilanciate  nei  diversi  costituenti,  si  da  fame  alimento 
di  d.  di  più  lungo  uso. 
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I semolini  (granelli  di  cercali,  perlopiù  riso  c grano,  franlu* 
mali  in  modo  grossolano  dalla  macinazione)  sono  usabili  già 
dal  4*  mese,  in  latte  o brodo,  alla  cor>cen( razione  deirS-IO”»; 
integrali  o meno,  stante  lo  sbilanciamenio  qualitativo,  con 
proteine,  sali  e vitamine,  richiedono  cotture  di  15-20  min. 
Alimenti  di  largo  consumo  nel  d..  hanno  valore  calorico  di 
360-390  kcal/100  g. 

1 fiocchi  (chicchi  di  cercali,  perlopiù  riso  c avena,  mondali 
dalle  glumelle,  sottoposti  a vaporizzazione  e schiacciati)  si 
usano  in  latte  o in  brodo,  dal  5*  mese,  alla  concentrazione 
deirS-IO^ot  richiedono  breve  coltura  (3-4  min),  ne  esistono 
qualità  particolari  ad  allo  tenore  proteico  (g  30^  c hanno 
valore  calorico  anche  elevato  (400  kcal  100  g). 

I hiscoiH  sono  costituiti  da  farirte  destrinizzate  per  tostatura. 
Ne  esistono  molteplici  varietà;  da  quelli  più  semplici  a quelli 
integrati  con  proteine  animali  c vegetali,  disaccaridi,  grassi 
alimentari,  sali  minerali  (Ca.  P.  Fc).  vitamine  (complesso  B; 
A;  C;  D).  Sbriciolati  nel  latte,  in  sostituzione  delle  farine  (nc 
esistono  tipi  che  si  sciolgono  aH'istantc  nel  poppatoio),  si  usano 
già  al  3*  nrtese;  a pezzi,  inzuppati  nel  latte,  verso  il  S*  mese: 
vicino  ai  10  mesi  posM>no  essere  sgranocchiali  arKhe  asciutti. 
A seconda  della  composizione  e delle  integrazioni  hanno  valore 
calorico  variabile  dalle  390  alle  435  kcal.  100  g. 

Le  finte  biscottale  hanno  la  stessa  composizione  dei  biscotti 
c si  usano,  sìa  nel  tipo  normale  che  in  quello  dolce,  inzuppate 
nel  latte  o asciutte,  in  epoca  di  poco  successiva  ad  essi. 

I grissini  sono  usabili  negli  stessi  tempi  e modi,  analogamente 
alla  crosta  del  pane  e alle  fettine  di  pane  tostato. 

Le  pastine  sono  in  commercio  in  ricca  gamma  di  prodotti. 
Per  ovviare  allo  sbilanciamento  qualitativo,  stante  il  loro  ampio 
consumo  protratto  r>el  2*  semestre,  sono  completale  con  prò* 
teine  (glutine,  latto-  c ovalbumina),  grassi  (olio,  burro,  tuorlo 
d'uovo),  sali  minerali,  vitamine  e ortaggi  (spinaci,  carote, 
pomodori).  Perlopiù  preparate  con  farina  di  grano,  sono  al- 
tresì integrale,  per  facilitarne  la  digestione  e la  assimilazione 
nelle  prime  fasi  del  d.,  con  proleasi.  amilasi,  mucina  gastrica. 
Ne  esistono  tipi  a diversa  dimensione:  «triplo  zero»  (I  mm), 
« doppio  zero  »,  « zero  ».  Hanno  valore  calorico  di  ca.  360 
kcal'lOO  g.  Di  cottura  più  o meno  rapida,  sì  usano,  dal  4* 
mese  in  poi.  alta  corvcenirazionc  del  10-12%  o più,  a seconda 
della  densità  desiderata,  per  la  preparazione  delle  minestrine. 

Sono  definite  minestrine  gli  alimenti  in  brodo  (di  carne  o 
vegetale)  nei  quale  siano  cotti  i diversi  derivati  dei  cereali 
(farine  nei  vari  tipi,  semolini,  hocchi,  pasiirte.  polvere  di  biscotto 
o di  grissino,  fette  biscottale,  pane  secco  grattugiato),  alla  con- 
centrazione desiderala,  daH‘8  al  15%. 

II  brodo  di  carne  ha  valore  calorico  assai  scarso,  ma  azione 
eccilosecrctoria  gastrica.  ricco  di  salì  e dì  prirKipi  estrattivi. 
Si  usa  a partire  dal  5*  mese. 

Il  bro^  vegetale  ha  valore  calorico  molto  basso  (10  kcal/ 
100  g)  e quota  cellulosica  minima,  ma  i ricco  di  salì  (Fe,  P, 
K)  e di  vitamine  termoresislenli.  Si  usa  a partire  da)  4*  mese. 
Alle  minestrine,  dopo  coltura,  si  aggiunge  olio  (5  g)  dal  4* 
mese  o burro  ( 10  g)  dal  7*  mese  e.  sin  daH'ìnizio  del  d.,  formaggio 
parmigiano  grattugiato  (5*10  g)  e un  pizzico  di  sale. 

Le  minestrine  («pappe  salate»)  rappresentano  ralìmenio 
nuovo  e basilare  del  d..  per  l'ovvio  motivo  della  assuefazione 
del  bambino  al  sapore  salato,  e possono  essere  rese  più  consi- 
stenti, c di  più  elevato  valore  calorico  (in  media  250  kcal  per 
ogni  « pappa  »),  con  aggiunta  di  « pas.saii  » e di  purèes  vegetali, 
nonché  di  omogeneizzati  di  carni  e di  ortaggi. 

L’indaginosa  preparaziorte  domiciliare  delle  minestrine  é 
resa  oggidi  pratica  e sollecita  dalla  dìsponihiliià  in  commercio 
di  prodotti  completi  c preconi  che  hanno  già  ncirimpasio  il 
brodo  c le  pastine,  realizzati,  con  ogni  garanzia  di  controllo, 
da  parte  delle  industrie  di  dietetica  infantile. 

Carni  (carne  propriamente  delta,  pollame,  pesce) 

Altro  scopo  del  d.  è costituito  dalla  necessità  di  somministrare 
tempestivamente  proteine  animali  diverse  da  quelle  del  latte. 
Le  carni  rappresentano  fonti  di  proteine  ricche  di  aminoacidi 
essenziali,  di  cameiina,  di  failori  proteici  animali  (solo  in  parte 
noli;  ben  conosciuto  il  nudeotide  ac.  orotico),  di  Fe,  P.  K: 
con  owii  vantaggi  per  la  profeinemia.  per  la  sintesi  della  emo- 
globina, della  mio^obina  e di  molli  enzimi.  Ma.  fino  a pochi 
anni  or  sono,  prima  cioè  dciriniroduzione  della  omogeneiz- 


zazione degli  alimenti,  la  carne  veniva  somministrata,  in  Italia, 
solo  dopo  il  I*  anno  di  vita  e talvolta  sul  finir  del  2*.  stante 
la  struttura  non  fìnemenie  frantumabilc  e la  conseguente  limi- 
tazione della  superfìcie  aggredibile  dagli  enzimi  protcoiitici 
(si  usava  il  succo  di  carne,  erroneamente  ritenuto  anche  oggi, 
secondo  una  tradiziorte  diffìcile  da  sradicare,  ricco  di  proprietà 
nuiritivei).  In  altre  nazioni,  peraltro,  si  usa  già  da  parecchi 
anni  la  carne  anche  nel  2*  trimestre.  In  realtà  tutte  le  carni, 
anche  congelale  e conservate  (di  specie  bovina;  di  pollame; 
di  pesci  magri  in  quanto  scarse  di  tessuto  ccmrvellivo,  esclusi 
crostacei  c molluschi),  purché  macirvate  o fìnemente  triturate 
c ben  cotte  (per  facilitarne  la  digestione  c ridurne  il  rischio 
delle  parassitosi;  erronea  l'abitudine  della  «coltura»  sotto 
vapore),  possono  essere  tranquillamente  somministrate  daH'8*-9* 
mese  in  poi,  al  termine  cioè  del  d.;  analogamente  agli  organi 
interni  degli  animali  da  mattazione  (le  cosiddette  frattaglie: 
fegato;  cervello:  pancreas  c timo).  Né  sembra  esistere  un  logico 
rrK)livo  per  escludere  i prodotti  suini  salati  (prosciutto  magro, 
dapprima  cotto)  e quelli  bovini  e suini  derivali  (carni  inscatolate 
pressate),  gradevolmente  sapidi  e ben  accetti,  facilmente  ma- 
sticabili anche  dai  bambini  più  o meno  edeniuli  e ben  digerìbili, 
ottimamente  precotti  e stimolanti  l'appetito  nei  casi  di  anoressia 
spiccata.  L’uso  delle  carni  insaccate,  per  il  condimento  aromatico 
e perché  troppo  grasse,  sarà  invece  più  tardivo.  Il  valore  calorico 
delle  diverse  carni  è variabile  a seconda  della  specie  e dei  pro- 
dotti industriali. 

Vova 

Il  tuorlo  (ricco  di  lìpidi  non  contenuti  nei  grassi  vegetali; 
di  Fc,  P,  Ca.  K;  di  vitamine  A.  D e del  complesso  B;  di  fattori 
proteici  animali)  è di  utile  somministrazione,  anche  giomal- 
mente,  in  piccole  quantità  progressivamente  crescenti,  cotto 
nelle  minestrine,  già  all'inizio  del  d.  (4*  mese).  L'albume  (ricco 
di  aminoacidi  essenziali)  va  somministrato  — per  la  possibilità 
di  fenomeni  allergici,  in  realtà  forse  un  po’ esagerati  nella  fre- 
quenza ma  comunque,  anche  per  tale  ragione,  sempre  cotto 
— più  lardi,  sul  finire  del  d.  (6*-7*  mese),  pur  esso  anche  gior- 
nalmente, in  quantità  crescenti.  Fino  al  compimento  del  I* 
anno  è consigliabile,  per  la  migliore  digeribilità,  che  le  uova 
vengano  somministrale  cotte  (con  quelle  di  anatra  e di  oca 
non  va  mai  dimenticato  il  pericolo  di  infezioni).  Un  uovo 
intero  di  gallina  (peso  medio  45  g)  ha  valore  calorico  di  ca. 
72  kcal  (56  kcal  il  tuorlo,  )6  g;  16  kcal  l'albume,  29  g). 

Prodotti  derivati  da!  latte  (latticini) 

1 formaggi  (costituiti  da  paracascinato  di  calcio,  precipitalo 
dalla  chimosina)  rappresentano  altra  ricca  fonte  di  proteine, 
mentre  la  quantità  di  lipidi  varia  in  funzione  dei  gra.s.si  con- 
tenuti nel  latte  di  partenza  (intero,  a mezza  crema  o scremato). 
Nel  d.  sono  preferìbili  i formaggi  fermentati  «magri»  (ad  es. 
il  grana  parmigiano-reggiano)  e quelli  « iptolìpidki  dietetici», 
ambedue  usabili  già  dal  4”  mese,  rìspettivairtenlc  grattugiati 
o dispersi  nelle  pappe  salate.  I formaggi  più  grassi  (contenuto 
lipidico  Ira  .30-^%).  meno  tollerati  anche  se  più  gradili  sul 
piano  organolettico,  sono  consigliabili  solo  r>cl  2*  semestre. 
Preferibili  i formaggi  vaccini  (rispetto  ai  pecorini  e caprini, 
peraltro  più  sapidi);  idonei,  per  la  scarsità  di  lipidi,  anche  se 
poco  usali,  alcuni  a maturazione  rapida  (mozzarelle,  scamorze; 
cosiddetti  formaggi  filati).  Per  l'alto  valore  nutritivo  e per  la 
sicurezza  igienica  dovuta  alla  doppia  cottura.  la  rrro//<i  (parti- 
colare tipo  di  formaggio)  è ben  indicala  c.  a torlo,  poco  utiliz- 
zata, nel  corso  del  d.  (dal  6*  mese).  Il  valore  calorico  dei  for- 
maggi varia  a seconda  della  qualità;  grana  parmigiano  (380 
kcal,  100  g).  ricolta  (350  kcal  100  g),  mozzarelle  (di  mucca, 
250  kcal,  )(X)  g),  formaggini  ipolipidicì  (120  kcal/lOO  g). 

Prodotti  vegetali  (ortaggi  e frutta) 

Gli  ortaggi  (nome  generico  di  piante  o di  loro  parti)  hanno 
importante  ruolo  nell'alimentazione  del  bambino.  Di  uso  più 
comune  nel  d.  sono  gli  ortaggi  a radici  (carote),  a tuberi  (patate), 
a germogli  (asparagi),  a fiori  (cavolfiore),  le  ricche  varietà  a 
foglie  (bietole,  spinaci,  cavolo)  cd  a semi  di  leguminose  (fagioli, 
piscili,  lenticchie).  Si  usano  nel  d.  come  ortaggi  anche  t frutti 
di  varie  specie  vegetali  (pomodori,  zucchine). 

Il  valore  nutritivo  degli  ortaggi  varia  in  rapporto  a diversi 
fattori  (tipo  c varietà  della  pianta  o sua  parte,  grado  di  matu- 
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razione  al  momento  del  raccolto,  conservazione,  eie.).  Gli 
ortaggi  a tubero  e a radice  hanno  discreto  contenuto  dì  amido; 
quelli  a foglie  e a lìori  abbondano  di  vitamine  c sali  minerali; 
i legumi  sono  i vitali  più  ricchi  di  prolidi  (fino  al  30%), 
di  Fé  e P.  di  vitamine  <C.  complesso  B,  provitamina  A).  Tutti 
gli  ortaggi  hanno  alto  contenuto  di  sali  minerali  (Fe,  Cu,  Zn, 
Mg),  di  grande  importanza  metabolica.  La  più  o meno  ab^n- 
danle  quota  di  cellulosa  e di  pectine  (carote,  zucche  gialle) 
ne  fa  ottimi  alimenti  adsorbenti,  utilissimi  regolatori  della 
funzionalità  intestinale,  sia  nelle  diarree  che  nella  stipsi.  Nella 
preparazione  dei  brodi  vegetali,  peraltro,  si  ha  perdila  pressoché 
completa  della  quota  cellulosica  e anche  di  quella  calorica, 
conservale  invece  con  la  « precottura  » industriale. 

Il  p<usato  di  vffiftali  si  prepara  con  orta^j  singoli  (patate  o 
carole  o zucca  gialla)  o molteplici  (legumi,  zucchine,  spinaci, 
bietole,  eie.),  colti  per  oltre  2 h in  poca  acqua  lino  a spap* 
polamento  e passali  in  colino  fitto  o negli  appositi  apparecchi 
di  uso  domestico.  Valore  calorico:  passato  di  palale  80  kcal/ 
100  g;  di  carote  45  kcal/100  g;  di  zucca  9 kcal/100  g. 

La  puréf  di  vege/ati  è di  composizione  identica*  si  differenzia 
dai  passati  per  l'aggiunta  a questi  di  latte  (SO  mi),  facendo  cuo- 
cere ulteriormente  per  10-15  min.  addizionando  burro  (5  g). 
formaggio  grana  grattugiato  (10  g)  e salando.  Valore  calorico: 
purér  di  palate  150  kcal'lOO  g;  di  carote  110  kcal  100  g.  Il 
valore  calorico  dei  passati  e delle  purées  di  ortaggi  misti  (é 
consigliabile  dare  preferenza  alle  carote)  è ovviamente  varia- 
bile in  funzione  della  qualità  c quantità  dei  singoli  ingredienti. 

I passati  si  usano  dal  4*  mese,  k purées  dal  5*;  sia  mescolati 
nelle  minestrine,  sia.  meglio,  separatamente  (dai  S*-6*  mese), 
come  «seconda  portata»  del  pasto.  L'aggiunta  di  burro  (e 
giallo  d'uovo)  alle  purèfi  serve  ad  integrare  il  fabbisogno  lipi- 
dico, a insaporirle  e a facilitarne  la  deglutizione.  Ma  l'abitu- 
dine alla  troppo  facile  deglutizione  delle  purtex  può  rendere  più 
difikoltosa,  in  prosieguo  di  tempo.  l'alimcntazioiK  t^ù  solida. 

La  fruita  costituisce  parte  integrante  del  d..  per  il  ricco 
contenuto  di  vitamine,  di  sali  e dì  cellulosa.  La  frutta  acìdula 
(agrumi,  mele,  pere,  pesche,  susine)  c alcuni  tipi  di  quella  zuc- 
cherina (banane)  sono  utilizzabili  già  airinizio  del  d.  (4">S* 
mese),  mentre  la  amidacea  (castagne)  é di  uso  più  tardivo  e 
quella  oleosa  (noci,  mandorle)  trova  indicazione  solo  nella 
3*  infanzia,  fi  preferibile  la  fruita  fresca:  grattata  o frullala. 

Alla  fruita  cotta  sono  ormai  preferibili  t prodotti  dietetici 
industriali  (omogeneizzali).  Il  valore  calorico  della  frutta  c 
variabile  a seconda  del  tipo:  quello  della  frutta  acidula  non 
supera  50  kcal  100  g;  la  banana  contiene  100  kcai;100  g. 

Grani  alimentari 

l'oHtt  di  oU\'a  (ricco  di  acidi  okieo  monoinsaturo  c linoleico, 
acido  grasso  cssen/iak;  890  kcal/lOO  g).  durante  il  d.,  t meglio 
tollerato  del  burro  (rkxo  di  acidi  palmiiko  c stearico;  760 
kcai  lOO  g)  che.  pur  contenendo  maggior  quantità  dì  vitamine 
A e D,  si  usa  al  termine  dei  d.  stesso,  oltre  il  quale  1/3  dei 
grassi  deve  essere  di  origine  animale.  Nei  primi  periodi  del  d., 
c con  particolari  indicazioni  per  patologia  (insufficienza  pan- 
creatica. deficit  di  assorbimento  intestinale),  possono  essere  ulil- 
menle  usati  anche  altri  oli  vegetali  (arachide,  sesamo,  soia, 
eie.)  spesso  miscelati,  ricchi  di  acidi  grassi  poiinsaturi,  idroliz- 
zatali cd  as-sorbibiii  più  rapidanKnic  e facilmente.  Akune  pre- 
parazioni industriali  di  olio  sono  arricchite  con  vitamine.  Olio 
e burro,  durante  il  d..  saranno  somministrali  sempre  crudi:  ì 
cibi  fritti  sono  concessi  nel  corso  ckl  2*  anno. 

Sostan:e  edulcoranti 

Il  saccaroso  (400  kcal  100  g).  scarsamente  fcrmentescibik.  c 
l'cdulcorantc  più  comune  del  d.  Il  miele,  ricco  di  acidi  or- 
ganici. di  sali  (K.  P).  di  enzimi,  con  elevato  potere  calorico 
l.lOO  kcal  100  g).  dovrebbe  trovare  più  largo  uso  nel  d..  nel  2* 
semestre,  in  pKCoie  quantità  (1-2  cucchiaini)  nei  singoli  pasti. 
La  polvere  di  cacao  (497  kcal,  100  g>  e la  cioccolata  (in  media 
550  kcal  100  g)  si  possono  aggiungere  al  latte  — come  «sa- 
pori >»  per  accrescerne  il  gradimento,  anche  ai  fini  energetici, 
nei  bambini  anoressici  in  piccole  quantità,  già  alTinizio  del  d. 

Condimenti 

Intesi  come  sostanze  usate  per  accrescere  l'aroma  dei  cibi  o 
per  dar  loro  speciale  sapore,  c ricordando  che  nessun  alimento 


dovrà  essere  mollo  sapido,  non  si  usano  net  d.  le  spezie  né  le 
erbe  aromatiche.  Proscritto  Taccio  in  quanto  derivato  comunque 
dalla  fermentazione  akolica,  i succhi  di  arance  e di  limoni 
suppliscono  vantaggiosamente  gli  estratti  aromatici.  1 vari 
alimenti  che  lo  richiedono  saranno  salati  più  o meno,  a seconda 
del  gradimento  indivìduak  (in  realtà  dipendente  dalle  abitudini 
familiari).  L'accettazione  del  sapore  salato,  tappa  fondamen- 
tale del  d.  SUI  piani  organolettico  e biologico,  può  costituire 
una  rcak  difficoltà  del  d.  stesso. 

Bevande 

Il  fabbisogno  idrico  giornaliero,  dal  4*  al  12*  mese,  sì  aggira 
sui  120-430  mi, 'kg  di  peso  corporeo,  con  variazioni  da  soggetto 
a soggetto  a seconda  dell’attività  muscolare  e della  temperatura 
ambiente.  Occorre  soddisfare  le  necessità  individuali,  senza 
restrizioni,  offrendo  liquidi,  fino  a spontaneo  rifiuto  del  bam- 
bino. superando  il  tradizionale  radicato  pregiudizio  della  limi- 
tazione idrica,  durante  i pasti  e negli  intervalli,  f-  inuiik.  anzi, 
ovviamente,  svantaggioso,  al  fine  esclusivo  di  soddisfare  la 
sete,  somministrare  il  latte  cd  i succhi  di  frutta;  bando  al  vino 
c ad  ogni  alcolico;  proscrizione  al  caffè,  anche  decaffcinaio; 
senza  logico  motivo,  durante  i pasti,  l'offerta  di  tè  leggero  e 
di  acqua  d'orzo  («caffè  di  cereali»),  al  più  utilizzabili,  edul- 
corati con  saccarina,  soltanto  tra  i pasti  stessi.  La  bevanda  di 
scelta  è l'acqua,  pura  o mediominerale. 

Alimenti  particolari  deirindustria  {omogeneizzati,  precotti,  succhi 
di  /rM//<j). 

1.  GU  omogeneizzati.  Di  carne,  di  ortaggi,  di  frutta,  hanno 
determinato  una  radicale  modificazione  nella  dietetica  del  d.. 
permettendo  l'introduzione  tempestiva  di  alimenti  necessari 
(c  le  conscguenti  coperture  dei  diversi  fabbisogni)  un  tempo 
irrealizzabile  per  motivi  digestivi  e di  reperibilità  in  ogni  sta- 
gione. La  loro  ottima  digeribilità,  assimila/ione  c tolleranza 
(già  in  età  nconalalc  cd  anche  ncITimmaturo),  la  diffusione  in 
lutti  I paesi,  la  relativa  accccsibililà  anche  sul  piano  del  costo 
rappresentano  un  rtak  progresso  nella  alimentazione  infantile 
in  genere,  nel  d.  in  particolare. 

L'omogeneizzazione  degli  alimenti  c rcaliz,zata  in  via  indu- 
striak  attraverso  diversi  passaggi:  cottura  in  ambiente  povero 
di  ossigeno,  per  evitare  i fenomeni  ossidativi;  frantumazione 
delle  fibre  carnee  c vegetali  sino  a particelle  delle  dimensioni 
di  poche  decine  di  micron;  ìnscatolanvcnio  sotto  vuoto  del 
prodotto;  sterilizzazione  che  ne  assicura  la  purezza  batteriolo- 
gica. 

I vantaggi  connessi  alTuso  degli  omogeneizzati  sono  molte- 
plici: apporto  di  sostanze  ad  elevato  indice  proteico;  ottima 
conservazione  delle  proprietà  biologk'o-nutrilivc  delTalimento 
(aminoacidi  essenziali);  liberazione  di  prodotti  della  demo- 
lizione proteica  (pepioni,  polipcpiidi,  aminoacidi),  che  eser- 
citano sulk  attività  enzimatiche  uno  stimolo  secretivo,  sì  da 
consentire  una  più  precoce  somministrazione  successiva  di 
carni  e verdure  come  tali;  vasta  superficie  di  substrato  alimen- 
tare. facilitante  ratiività  enzimatica;  gradevolezza  dal  punto 
di  vista  organoicitico;  uso  pronto  senza  necessità  di  cottura; 
perfetta  dispcrsibiliià  nei  liquidi  c in  altri  alimenti  semisolidi. 

Quanto  al  grado  di  omogeneiz/azìonc.  questa  può  essere 
spinta  al  massimo  {Baby  /<W).  sì  da  rendere  il  prodotto  utiliz- 
zabile fin  dai  primi  giorni  di  vita,  oppure  in  grado  minore, 
con  sola  riduzione  delTalimento  in  piccoli  rrammcnli(omogcrtciz- 
zazione  tipo  junior:  Junior  ftusd).  in  modo  da  abituare  il  bam- 
bino a masticare  e ad  apprezzare  il  sapore  dei  diversi  cibi, 
sì  da  farne  un  utile  prodotto  di  transizione  (7*-8‘‘  mese  di  vita) 
verso  alimenti  tritati  di  preparazione  domiciliare. 

Esistono  in  commercio  anche  gli  omogeneizzali  liofilizzati 
(frantumazione  a secco  in  particelle  più  minute,  inscatolamento 
sotto  vuoto  alio  stalo  di  polvere  e,  quindi,  trattamento  termico 
meno  spìnto),  che  presentano  il  vantaggio,  rispetto  agli  on>o- 
geneizzati  comuni  scmiliquidi,  i quali  debbono  essere  consu- 
mali entro  le  24  h..  della  migliore  conscrvaziorve.  con  possibilità 
di  consumo  frazionalo  anche  in  più  giorni,  senza  rischi  dì  inqui- 
namento. A seconda  degli  alimenti  costituenti,  gli  omogeneizzati 
hanno  diverso  contenuto  protìdo-lipo-glkidico.  ridotta  quota 
vitaminica  (tranne  vitamine  A,  PP  e B)  e vario  valore  calorico. 

Gli  omogeneizzati  di  carni  (manzo,  vitello,  cavallo,  prosciutto, 
pollo,  fegato,  cervello,  pesce),  isolale  o mescolale  fra  loro  in 
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varia  preparazione,  sono  comunque  addizionati  a piccok 
quaniità  di  carboidrati  e.  nclk  diverse  varietà,  ad  ortaggi, 
cereali,  grassi  vegetali.  Rispetto  alla  carne  immodifkata  hanno: 
quota  proteica  ridotta  a metà,  oppure  ad  un  terzo  nei  preparati 
misti  di  carni  e verdure;  contenuto  glicidico  aumentato,  specie 
quelli  contenenti  ortaggi;  tenore  lipidico  ridotto  se  non  arric* 
chili  in  olio.  Di  recente  sono  stati  immessi  in  commercio  anche 
omogeneizzati  carnei  cosiddetti  «rinforzali»,  con  contenuto 
proteico  superiore  c di  gusto  appetitoso,  con  notevole  effetto 
oressizzanie.  Il  valore  calorico  degli  omogeneizzati,  siano  di 
carni  o misti  a verdure,  varia  Ira  70  e I.M)  kcal/lOO  g;  tra  120 
e 130  kcal/lOO  g per  quelli  addizionali  di  grassi  vegetali;  tra 
40  e 45  kcal'^lOO  g per  quelli  di  pesce;  tra  370  e 440  kcal.  lOO  g 
per  quelli  liofìlizzati. 

Gli  omogeneizzati  di  ortaggi  (verdure  varie,  leguminose, 
carote,  pomodori,  ctc.),  isolati,  assortiti  o addizionali  con 
carni  o cereali  in  varia  proporzione,  comportano  i vantaggi 
della  somministrazione  precoce,  già  nel  I*  trimestre,  delle  prò* 
prielà  alimentari  competenti  ai  diversi  vegetali;  non  escluso, 
anche,  l'apporto  di  modesti  quaniitaiivi  dì  microccllulosa. 
Possono  costituire  dal  4*  mese  l'elemento  base  di  minestrine 
o di  loro  integrazioni,  o « portale  » a s^  stanti.  Il  valore  calorico 
varia,  a seconda  delia  composizione,  tra  3S  e 95  kcal/ltX)  g. 

Gli  omogeneizzati  di  frutta  (mele,  pere,  prugne,  albicocche, 
pesche,  ananas,  banane)  sono  in  commercio  in  diversi  tipi: 
frutta  isolala  o assortila,  con  aggiunta  di  Vii.  C e di  succo  di 
agrumi.  Si  usano  dai  4*  mese,  come  «portale»  a sé  stanti. 
Il  valore  calorico  varia,  a seconda  della  composizione,  ira 
70e  I3S  kcal  'lOO  g.  Gli  mnogeneizzati  di  frutta  hanno  vantaggio* 
samcnie  sosiituilo,  nel  d..  le  «gelatine»,  troppo  acide,  ricche  di 
zucchero  e di  pectina,  il  cui  uso  c indicalo  dopo  la  I*  infanzia. 

2.  / precotti.  - Sono  alimenti  (amidacei  ed  ortaggi)  sotto- 
posti a coltura  parziale  in  corrente  di  vapore,  con  tempi  c tem- 
perature controllati,  in  modo  tale  che  la  coltura  definitiva 
viene  abbreviata  a 3-5  min.  1 precotti  « istantanei  » sono  invece 
alimenti  completamente  precotti,  di  uso  immediato,  stemperati 
in  liquidi  caldi  o freddi.  Molli  precotti  sono  anche  omogeneiz- 
zali. con  ovvio  giovamento  per  la  digeribilità.  Le  farine  precotte 
dei  diversi  cereali  sono  profìcuamente  utilizzabili,  in  diversa 
concentrazione,  nel  latte,  fin  dalle  prime  settimarK.  Dairinìzio 
del  d.  (4*  mese)  i vantaggi  digestivi  della  precottura  diminui- 
scono: restano  quelli  pratici  domiciliari,  inerenti  aH'abbrc- 
viazione  del  tempo  di  coltura  deriniiiva. 

Più  concreti  sono  i vantaggi  della  precottura  degli  ortaggi 
(conservazione  delle  vitamine,  dei  sali,  della  quota  calorica; 
trasformazione,  irrealiz/abite  a domicilio,  dello  stato  tìsico 
della  macrocelluiosa,  indigeribile,  in  microccllulosa,  regolatrice 
della  funzionalità  intestinale),  utile  altresì  nella  pratica  domi- 
ciliare per  la  rapida  preparazione  di  brodi,  passati  e purées 
vegetali. 

tsistono  altresi  in  commercio  precotti  di  frulla,  associate 
o meno  ad  ortaggi,  anche  omo{^nciz/ali  tipo  junior,  di  gusto 
giadevolc.  utilizzabili  comunque  sul  finire  del  d.  (7*-8*  mese). 

Il  valore  calorico  dei  precotti  è ovviamente  quello  delle  dtwrse 
so.stanze  alimentari  costituenti. 

3.  / succhi  di  frutta.  - Dietetici,  liquidi,  steriliz/aii, 
ìigliali,  sono  disponibili  in  molle  varietà  e gusti  (arance,  timoni, 
mele,  pere,  albicocche,  pesche,  pompelmi,  ananas,  pomodori, 
agrumi  misti,  ctc.),  integrati  con  Vìt.  C".  Nc  esìstono  anche 
tipi  frullati,  con  nuggiorc  valore  energetico.  L’uso  migliore 
è a completamento  del  pasto,  piuttosto  che  come  bevande 
durante  o tra  i pasti,  li  valore  calorico  varia  da  4Ua  80  kcai  ICOg. 

Fabbisogno  energetico  e dei  iùngoli  componenti  alimentari 
nel  divezzamento 

Il  d.  adeguatamente  condotto,  su  base  scicntifìco-dieiolo- 
gica.  non  può  prescindere  dalle  conoscenze  dei  principali 
fabbisogni  giornalieri;  ai  quali,  come  parumcirì  pratici 
di  massima,  il  regime  quotidiano  deve  attenersi  (v.  bam- 
bino. atimentazioHe\. 

B consigliabile  che  il  fabbisogno  energetico  giornaliero 
venga  coperto,  dai  singoli  costituenti  alimentari,  secondo 
la  seguente  ripartizione:  carboidrati  55-(iO%;  proteine 
13-15%;  lipidi  25-30%. 
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TAB.  1.  FABBISOGNI  GIORNALIERI  DURANTE  IL 
DIVF.ZZAMF.NTO 


Quoziente  Energetico 


(Q.E.) 

IIO-KX) 

kcal/kg 

da 

3 

a 

6 mesi 

100-90 

kcal/kg 

da 

6 

a 

12  mesi 

Carboidrati 

12-15 

Proteine 

2.5-3,5 

g'kt 

da 

3 

a 

6 mesi 

2-3 

t'kg 

da 

6 

a 

12  mesi 

Lipidi 

3-3,5 

K'kg 

Acqua 

130-150 

mli'kg 

da 

3 

a 

6 mesi 

120-140 

mliTig 

da 

6 

a 

12  mesi 

Calcio 

1 g 

Ferro 

6 mg 

Vit.  A 

1500  U.I. 

Vit.  D 

400  U.I. 

Vit.  C 

SO  mg 

Secondo  le  esigenze  individuali,  e contrt^lando  l'incre- 
mento  ponderale  in  modo  da  evitare  l’insorgenza  di 
obesità,  il  Q.E.  può  superare  i valori  riferiti. 

ConK  indicazioni  pratiche,  considerando  le  abitudini 
atimeniari  del  nostro  paese,  è consigliabile,  per  l’adeguata 
completezza  della  dieta,  nel  corso  del  d..  che:  f)  si  faccia 
largo  uso  dì  alimenti  contenenti  ferro  (spinaci,  lenticchie, 
tuorlo  d’uovo,  carni);  2)  ci  si  astenga  dalla  tanto  diffu-sa 
supplementazione  di  calcio,  il  cui  fabbisogno  metabolico, 
nel  I*  anno  di  vita,  non  supera  i 15  mgykg/(/i>,  sì  da  con- 
cludere che  la  sua  somministrazione  nella  quantità  di 

I %}die  ne  copra  a iosa  le  necessità;  3)  si  arricchiscano 
comunque  gli  alinKnii  abituali  del  d.  con  vitamine,  spe- 
cialnvenle  con  la  D (la  cui  carenza  é mollo  comune),  ma 
anche  con  le  altre  (A,  C.  complesso  B).  secondo  i rispettivi 
fabbisogni;  prassi  oggidì  estremamente  facile,  facendo 
ricorso  ai  numerosi  prodotti  industriali  « polivitaminici  », 
bìlaiKiati  in  modo  opportuno  tkì  confronti  del  fabbisogno 
vitaminico  giornaliero. 

Tecnica  del  divezzamento 

II  metodo  corretto  del  d.  deve  attenersi  ad  alcune  norme 
fondamentali:  I)  introduzione  graduale  dei  diversi  ali- 
menti. con  progressione  lenta  nel  tempo;  2)  offcrla,  senza 
imposizione,  dei  cibi  nuovi;  3)  varietà  delle  diverse  vi- 
vande; 4)  opportuna  presentazione  delle  stesse;  5)  consi- 
derazione delle  esigenze  psicologiche  del  bambino. 

i)  L'introduzione  graduale,  qualitativa,  dei  diversi 
alimenti,  con  aumento  quantitativo  in  tempo  protratto, 
serve  ad  abituare  il  bambino  (sul  piano  del  gusto,  della 
masticazione  e della  digestione)  ai  diversi  cibi  che  costi- 
tuiranno la  base  diclelica  degli  anni  successivi.  Non  esi- 
stono. sotto  l'aspetto  della  gradualità  progressiva,  tempi 
cronologici  precisi:  alcuni  bambini  inghiottono  bene,  acx'ci- 
iano  la  nuova  consistenza  c granulosità  cd  imparano  presto 
a masticare,  mentre  altri  incontrano  maggiori  difTKoltà; 
alcuni  si  abituano  rapidamente  al  sapore  salato  laddove 
in  altri  può  esser  indicalo  salare  gradualmente  le  pappe 
dolci  o addolcire  quelle  salale;  né  si  possono  fissare,  per 
una  determinata  età.  quantitativi  precìsi,  strettamente 
rispondenti  ai  canoni  del  Q.E.,  poiché  rabbc>mlan/a 
degli  alimenti  assunti  dipende  da  situazioni  variabili  (ap- 
petito individuale,  stato  di  salute,  clima,  attività  motoria, 
abitudini  familiari,  ctc.).  Onde  é opportuno  che  razione 

506 


Digitized  by 


DIVEZZAMENTO 


giornaliera  globale  e tipo  dei  cibi  siano  « individualiz- 
zati ».  È buona  regola,  comunque,  iniziare  con  piccoli 
quantitativi  dei  nuovi  alimenti  e aumentarli  progressi- 
vamente. per  saggiarne  la  tolleranza,  lenendosi  pronti  a 
modificarne  qualità  e quantità. 

La  vera  rivoluzione,  in  ambito  di  d.,  non  consiste  tanto 
nella  sua  precocità,  rispetto  agli  schemi  tradizionali,  quanto 
nel  fatto  che,  fino  a pochi  anni  fa,  lo  si  doveva  iniziare 
e proseguire  a lungo  iciminc  con  sole  farine,  mentre 
oggi  la  precottura  e la  omogeneizzazione  delle  carni  c dei 
vegetali  ha  permesso  di  sopperire,  pur  neU*amicipa/ione, 
alla  necessità  di  un  fisiologico  equilibrio  tra  i diversi  ali- 
menti. 

L'amido  dei  cereali,  con  aggiunta  di  proteine  delle  carni 
e dei  vegetali  per  idoneo  bilanciamento,  resta  comunque 
l’elemento  basilare  del  d.,  per  provvedere  ai  fabbisogni 
energetici  che  sono  in  rapido  aumento  con  lo  sviluppo 
della  motilità;  ed  é opportuno  utilizzare  miscele  di  più 
farine,  in  modo  che  le  proprietà  dei  diversi  cereali  si 
armonizzino  per  renderli  più  equilibrati.  È anche  neces- 
sario che  le  farine  siano  ben  cotte,  giacche  l'amido  crudo 
è diffìcilmente  di^ribile  in  quanto  le  membrane  cellulosiche 
che  separano  i grani  impediscono  l'azione  dei  succhi  ami- 
dolitici. 

All’inizio  del  4”  mese  si  sostituirà  un  pasto  di  latte  con 
una  pappa  dolce  e.  dopo  un  paio  di  settimane,  per  tutto 
il  S*  n>cse,  le  pappe  (ambedue  dolci  o salate,  oppure 
alternate)  sostiiuininno  due  poppale  (tabb.  If  e III). 

In  caso  di  allattanKnto  innaturale,  se  questo  era  a 
base  di  latte  vaccino,  si  somministreranno  pappe  di  farine 
cotte  in  esso  (farinate  al  latte);  se  invece  si  era  fatto  uso 
di  latte  in  polvere,  è bene  continuare  ad  utilizzare  il  me- 
desimo per  la  cottura  delle  farine  oppure  scegliere  una 
farina  lattea  della  stessa  ditta  produttrice,  per  evitare 
comunque  intolleranza  ad  un  nuovo  tipo  di  latte. 

In  caso  di  allaliamcnio  naturale,  che  nel  2”  trimestre 
diviene  generalmente  insuffìdente.  un  paio  di  settimane 
dopo  l'introduzJone  della  prima  pappa  si  rimpiazzerà 
una  poppata  ai  seno  con  un  pasto  di  latte  vacano  o, 
meglio,  in  polvere;  e.  gradualmente,  verranno  sostituite, 
con  latte  innaturale  e pappe,  le  altre  poppate.  È preferibile 
sostituire  con  pappe  le  poppate  del  pomeriggio  o della 
sera,  che  sono  le  ore  di  minore  secrezione  lattea.  La  sosti- 
tuzione del  latte,  pertanto,  avverrà  secondo  il  seguente 
ordine  di  pasti;  Tale  norma,  generalmente 

poco  seguita  (6  d'uso  perlopiù  sostituire  le  poppale  nel- 
l'ordine di  2*  e 3*),  è dettata  da  ovvi  motivi  fìsiologici 
ed  è validamente  applicabile  anche  in  caso  di  allattamento 
innaturale.  Alla  fine  del  d.  anche  il  I”  pasto  può  essere, 
con  vantaggio,  surrogalo  da  cibi  solidi,  che  assicurano 
una  colazione  del  mattino  nutriente,  equilibrata  (tab.  V) 
e di  facile  digestione  durante  i primi  anni:  e vi  è tutto 
l'interesse  a prolungarne  l'uso  il  più  possibile,  alla  stregua 
di  quanto  è abitudine  nei  paesi  anglosassoni  c nordici 
(ad  es.,  la  digestione  dei  hocchi  di  cereali  è più  facile  di 
quella  del  pane  fresco  che  viene  di  norma  consumato 
presso  di  noi), 

Uno  o due  pasti  dì  latte  umano  possono  esser  concessi 
fino  a tutto  il  6*  mese,  non  dimenticando  peraltro  che  i 
latti  in  polvere  umanizzali  possono  adeguatamente  solle- 
vare la  nutrice  dalla  fatica  deli’allaliamcnto  (tabb.  Il  e III), 

Il  nunvero  dei  pasti  viene  ridotto  progressivamente:  5 
al  4*  mese,  non  più  di  4 al  6*  (tabb.  II.  Ili,  IV).  La  ridu- 
zione numerica  dei  p;tstì,  rispetto  alla  dieta  lattea  esclusiva, 
è giustificata  da  due  motivi;  la  quantità  di  alimento  va 
progressivamente  aumentando  e la  digestione  delle  farirte 
à più  lunga:  le  singole  refezioni,  di  conseguenza,  debbono 
essere  distanziate,  tra  loro,  di  4 h almeno.  È consigliabile 
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peraltro  non  irrigidirsi  sul  numero  dei  pasti,  opportuna- 
mente valutando,  invece,  l'appetito  dei  diversi  lattanti: 
alcuni,  costituzionalmente  iperorcssici  o facilmente  sazia- 
bili da  pur  piccole  quantità  di  alirrwnlo.  possono  essere 
nutriti  con  S pasti,  opportunamente  refratti,  fino  al  12” 
mese;  altri  invece,  abitualmente  o transitoriamente  ano- 
ressici. potranno  ridurli  a 3,  escludendo  quello  delle  ore 
16  (merenda). 

È necessario  abituare  il  bambino  ad  accettare,  per  ogni 
pa.sto.  le  «portate»  singolarmente  oflferte,  per  differen- 
ziarne i sapori,  evitando  di  nscscolare  i diversi  cibi  in  una 
unica  pappa;  abitudine,  questa,  da  parte  delle  madri, 
non  infrequente,  sia  per  la  fretta  che  urge,  sia  neH'intento 
di  superare  malintesi  atteggiamenti  anoressici,  in  realtà 
aggravali,  invece,  da  tale  biasin>evole  prassi.  La  precoce 
differenziazione  delle  singole  portate,  inoltre,  è prepara- 
toria al  vino  dei  successivi  due  anni,  corrispondente 
d'altronde  a quello  delle  età  ulteriori,  almeno  nella  nostra 
tradizione:  « prima  colazione  »,  « pranzo  » di  mezzogiorno, 
« merenda  » c « cena  ». 

Occorre  iniziare  precocemente  l'uso  del  cucchiaino, 
già  con  i primi  pasti  più  densi  (lasciando  quanto  prima 

TAB.  II.  SCHEMA  DI  REGIME  ALIMENTARE  NEL 
QUARTO  MESE 


Peso  ncdio  kg  6.  Q.E  110*100  kcal'kg.  Pasti  S.  Quantità  totale 
di  allineato  800-850  g 

Pfr  i primi  /S  ffiorni.  4 pasti  di  latte  e f pappa  dolce 

Sei  secondi  15  giorni,  S pasti  di  latte  e 2 pappe  {ambedue  dolci 
o i salata) 

Se  il  bambino  i allattalo  al  seno,  almem>  / pasto  sia  sostituito 
con  latte  in  polvere  intero  o umaniszato,  subordinatamente 
vaccimi  diluito  a 2jS 

È consigliabile  iniziare  {cautamente)  l'alimentazione  col  cuc- 
chiaino, almeno  nella  somministrazione  delle  pappe 

Ore;  8*15,30-23 

Pasti  di  latte,  con  aggiunta  di  biscotti. 

Ad  es.:  latte  vaorino  100  mi  (65  kcal);  acqua  bollita  o oligo- 
minerale  50  mi;  zucchero  2 cucchiaini  (10  g;  40  kcal);  biscotti 
n.  3 (15  g ca.;  60  kcal). 

Oppure;  latte  in  polvere  intero  o umanizzato  (totale,  par- 
ziale. integrato)  al  ii%.  Cioè;  22  g di  polvere  (misurini 
105*110  kcal  e 130  mi  di  acqua  oligominerale;  biscotti  n.  3 
<15  g ca.;  60  kcal).  (Sia  con  latte  vaccino  che  in  polvere,  ogni 
pasto  di  latte  c biscotti  fornisce  170  kcal  ca.). 

Ore  11,30 

Pappa  dolce:  farina  lattea  20  g in  110  mi  di  acqua  (80  kcal  ca.), 
con  aggiunta  di  30  g di  omogeneizzato  dì  carni  (30  kcal  ca.). 
Inoltre,  50  g di  omogeneizzato  di  frutta  (55  kcal  ca.)  o di  frutta 
e ortaggi  (50  kcal  ca.).  (Complessive  165  kcal  ca.). 

Ore  19,30 

Minestrina  salala;  semolino  o crema  di  riso  (15  g in  130  mi 
di  brodo  vegetale  (60  kcal  ca.);  con  5 g di  olio  (45  kcal).  5 g di 
formaggio  grana  grattugiato  (18  kcal)  e 30g  di  omogeneizzalo 
di  carni.  Inoltre.  50  g di  omogeneiz^to  di  fruita.  (Complessive 
2(X)  kcal  ca.). 

Durante  i pasti:  acqua  nvcdiomincrale  non  gassala;  qualche 
cucchiaino  di  succo  di  frutta  (arance,  agrumi  misti,  mele, 
pere.  etc.  20  g;  10  kcal  ca.). 

Tate  regime  comporta  ca.  700  kcal  giornaliere. 
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al  bambino  l'iniziativa  di  scnirscne  da  solo,  seppur  mala- 
mente. ciò  costituendo  per  lui  nK)iivo  di  curiosità,  atta 
a meglio  superare  le  difficoltà  iniziali  del  d.)  senza  ecces- 
sivi timori  di  incidenti  inalatori,  ove  lo  si  adoperi  correr- 
tanvente,  con  pazienza  e cKulalezza. 

il  sistema  della  progressione  lenta  e delt'inirodu/ione 
graduale  dei  diversi  alimenti  é ormai  accolto  e consolidato 
nei  diversi  paesi  : con  variazioni,  ovviamente,  nella  scelta 
dei  ciN  e nella  distribuzione  dei  pasti.  Qualsiasi  rejfimc  è 
valido  purché  rispetti  i fabbisogni. 

2)  Altra  regola  del  d.  è quella  di  offrire  i nuovi  alimenti 
con  paziente  opera  di  convincimento,  proponendoli  e 
giammai  imponendoli.  L'esperienza  comune,  in  analogia 
con  le  indagini  dì  psicologia  infantile,  ha  ormai  dimostrato 
che,  dopo  un  breve  periodo  caratterizzato  da  gusti  anar- 
chici. i bambini  stessi  si  orìeniano  su  un  proprio  regime 
dietetico  elettivo,  pur  variabile  nei  singoli  individui  ed 
anche  da  un  giorno  all'altro.  L'insistenza  e Timposizione 
(purtroppo  tanto  comuni  nelle  madri,  ansiose,  iperpro- 
teltive,  ancorate  a schematismi  dietetici  perlopiù  in  eccesso) 
determina,  da  parte  dei  bambini,  atteggiamenti  di  rifiuto 
dapprima,  di  ribelliorM;  poi.  di  ostilità  e di  negativismo 

TAB.  Ili.  SCHLNU  DI  KECIME  ALIMENTARE  NEL 
QU'INTO  MESE 


Peso  medio  kg  6,6.  Q.E.  HO- 100  kcal  'kg.  Pasti  5 o 4.  Quantità 
totale  di  alimento  850-900  g 

3 o 2 pasti  di  ione  e 2 o 3 pappe  {ambedue  salate  eh  l dolce) 

Fossantf  essere  mantenuti  ancora  2 pasti  di  latte  umano  ; //  latte 
innaturale  sarà  in  polvere  umanizzato  a intero,  suhordìnatantente 
vaccino  diluito  a 2(3  o 3:4 

Alimentazione  col  cucchiaio  {progressivamente  da  caffà,  da  des~ 
seri,  da  tavola) 

Ore  8-15,30-23 

Pasti  di  latte,  con  aggiunta  di  biscotti. 

Ad  es. : latte  vaccino  (1 10  mi;  75  kcal);  acqua  bollila  o oligo- 
minerale 40  mi;  zucchero  2 cucchiaini  (10  g;  40  kcal);  biscotti 
n.  3 (15  g ca.;  60  kcal). 

Oppure:  latte  in  polvere  intero  o umanizzato  (totale,  parziale 
o integrato)  al  13%.  Cioè:  25  g di  polvere  (misurini  5-6;  115- 
120  kcal)  e 140  mi  di  acqua  oligominerale;  biscotti  n.  3 (15  g 
ca.:  60  kcal).  (Sia  con  latte  vaccino  che  in  polvere,  ogni  pasto 
di  latte  e biscotti  fornisce  180  kcal  ca.). 

Ore  II..10 

Pappa  dolce;  farina  lattea  20 g in  HO  mi  di  acqua  (80  kcal  ca.). 
con  30  g di  omogeneizzato  di  carni.  50  g di  omogeneizzato 
di  frutta.  (Complessive  170  kcal  ca.). 

Ore  19.30 

Minestrina  salata;  pastina  o semolino  (20  g in  140  mi  di  brodo 
vegetale;  70  kcal  ca.),  con  5 g di  olio  e 5 g di  formaggio  parmi- 
giano grattugiato.  Omogeneizzalo  di  carni  (50  g;  50  kcal) 
oppure  formaggino  dietetico  ipolipidico  (50  g;  60  kcal).  Omo- 
gcrKÌzzato  di  ortaggi  (30  g;  15  kcal).  Frutta:  mela  grattugiata 
o omc^cncizzati  (50  g;  50  kcal).  (Complessive  250  kcal  ca.). 

Durante  i pasti:  acqua  mcdiommerale  non  gassata:  qualche 
cucchiamo  (.30  g;  15  kcal  ca.)  di  spremuta  di  arancio  o succhi 
di  frutta. 

Tale  regime  comporta  ca.  900  kcal  giornaliere.  A seconda 
dell'accettaziofte,  spontanea  e non  forzata,  si  può  ridurre  la 
quantità  degli  aUmetUi,  abolirne  qualcuno  o,  meglio,  limitare  i 
pasti  a 4. 


verso  Tambicnte  in  prosieguo;  e,  infine,  porta  alle  ben 
note  e comuni  anoressie,  spesso  di  lunga  durata,  causa 
delle  tanto  frequenti,  note  e complicate  situazioni  fami- 
liari di  nevrosi  ansiosa  collettiva. 

3)  Il  senso  del  gusto  si  sviluppa  pn».;(K'ementc;  è perciò 
ntxessario  fornire  vivarìde  che  una  opportuna  e non 
dilTidlc  analisi,  rapidamente,  indicherà  preferite  dal  bam- 
bino. tutte  comunque  appetibili  e con  sufTìcieme  rotazione. 

Sì  dovrà  evitare  la  troppo  facile  e comoda  tendenza  ad 
adagiarsi  su  scelte  monotone;  le  laboriose  preparazioni 
casalinghe  dei  cibi  sono  oggidì  egregiamente  rimpiazza- 
bili col  vastissimo  assortimento  dei  prodotti  dietetici 
per  l'infanzia,  precotti:  alla  nutrice,  oggi,  non  spetta  altro 
compilo  che  qi^ltu  di  esercitare  un  minimo  di  fantasia 
nelle  scelte.  La  monotonia  dei  cibi  porta  alla  nausea 
v-erso  i medesimi  e la  noia  determina  anoressia.  Si  debbono 
ricercare  sapori  nuovi,  per  abituare  il  bambino  ad  essi, 
pur  nella  semplicità  delle  preparazioni,  opportunamente 
contempcrando  gli  impegni  di  lavoro  delle  madri. 

4)  I nuovi  alimenti  debbono  indurre  nel  bambino  una 
sensazione  di  piacere,  cioè  una  emozione  gradevole  e 
positiva:  ì ciN,  quindi,  debbono  essere  appetibili,  di 

TAB.  IV.  SCHEMA  DI  REGIME  ALIMENTARE  NEL 
Sè:STO  MESE 


Peso  medio  kg  7.2.  Q.E.  1 10-100  kcal  kg.  Pasti  4 o 5.  Quantità 
totale  di  alimento  1000  g ca. 

2 o 3 pasti  di  latte  e 2 pappe  salale 

In  caso  di  5 pasti  e di  alìattamenio  naturale,  non  più  di  2 poppate, 
meglio  I soia 

Il  latte  iiuuituraie  sarà  in  polvere  intero  o vaccino  diluito  a 3(4 

In  caso  di  allattamento  innaturale,  / (kl  2 pasti  di  latte  può 
essere  sostituito  da  una  pappa  dolce 

Ore  8-23 

Pasti  di  latte,  con  aggiunta  di  biscotti. 

Ades.:  latte  vacx'ino(150 mi:  1(X) kcal); acqua  bollita  o oligo- 
minerale o acqua  di  orzo  50  mi;  zucchero  3 cucchiaini  (IS  g; 
60  kcal);  biscotti  n.  4 (20  g ca.;  80  kcal).  (Globali  240  kcal). 

Oppure:  latte  in  polvere  intero  al  14%.  Cioè:  28  g di  polvere 
(misurini  5</^-7;  130  kcal)  c acqua  bollila  o oligominerale  170 
mi;  biscotti  n.  4.  (Complessive  210  kcal.). 


Ore  15.30 

Pappa  dolce;  farina  lattea  35  g in  170  mi  di  acqua  (150  kcalca.), 
con  30  g di  omogeneizzato  di  carni.  50  g di  omogeneizzato  di 
frutta.  (Complessive  230  kcal  ca.). 

Ore  11,30-19.30 

Minestrina  salata:  pastina  o semolino  (20  g in  150  mi  di  brodo 
vegetale),  con  5 g di  olio,  5 g di  formaggio  parmigiano  grattu- 
giato. 50  g di  omogeneizzato  di  verdure  miste  (25  kcal  ca.). 

Purea  di  patate  e‘‘o  carole  o omogeneizzalo  di  verdure  c 
cercali  (SO  g;  60  kcal  ca.). 

Omogeneizzalo  di  carni  (g  50)  oppure  formaf^ino  dietetico 
ipolipidico  (50  g).  Frutta  (mela  o pera)  grattugiata  o banana 
(l  '3;  35  kcal)  o omogeneizzati  di  fruita  (70  g).  (Complessive 
300  kcal  ca.). 

Acqua  mediominerale  non  gassata.  Succhi  di  frutta  (50  g). 

Tale  regime  tvmporta  ca.  1000  kcal  giornaliere.  La  quantità 
totale  dì  alimenti  pui>  esser  ridotta,  manlrncndo  l'impostazione 
qualitativa,  anche  limitando,  preferibilmente,  i pasti  a 4. 
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sapore  ben  accetto,  opporiunamcnte  salati,  evitando  qual- 
siasi movente  che  susciti  impressione  spiacevole.  In  tal 
senso,  le  vivande  non  debbono  esser  né  troppo  calde  né 
troppo  fredde:  alcune  anoressie  traggono  origine  da 
ustioni  boccali  determinale  da  alimenti  eccessivamente 
caldi.  Le  purèes  ed  altri  cibi  troppo  asciutti  provocano 
irritazione  della  mucosa  faringea  e portano  ai  rifiuto; 
occorre  renderli  adeguatamente  untuosi,  con  grassi  e 
tuorlo  d'uovo.  Per  converso,  non  si  deve  abituare  il 
bambino  agli  alimenti  dì  consistenza  troppo  molle,  per 
evitare  poi  la  difficoltà  di  far  accettare  cibi  più  solidi. 

La  precottura  e la  omogeneizzazione  degli  alimenti  limi- 
tano oggi  lo  spazio  c l'importanza  ebe  la  puericultura  del 
passato  assegnava  ai  tempi  di  cottura  degli  stessi.  L'oppor- 
tuna cottura  é comunque  garanzia  di  igiene  alimentare; 
prolungata  p>er  gli  ortaggi,  permette  una  migliore  utiliz- 
zazione della  cellulosa;  più  breve  per  te  carni,  serve  a 
migliorarne  la  digeribilità  e a distruggere  batteri  e parassiti 
animali  (deve  essere  proscritto  l'uso  delle  carni  fresche 
ed  anche  di  quelle  riscaldate  al  vapore  d'acqua);  sul 
piano  igienico,  airinizio  del  d..  è preferibile  cf^  anche 
le  frutta  (mele,  pere)  siano  cotte.  I tempi  dì  cottura  ver- 
ranno abbreviati  col  progredire  deirctà. 

5)  Lo  sviluppo  della  personalità  psichica  dei  lattante 
è precoce  c,  nel  d.,  se  ne  deve  tenere  il  massimo  conto. 
O^i  lattante  ha  il  proprio  temperamento,  e le  sue  reazioni 
al  d.  sono  imprevedibili;  alcuni  accettano  rapidamente, 
di  buon  grado,  sapore  c consistenza  dei  cibi  nuovi;  altri 
vi  si  adattano  presto;  altri  recalcitrano  o si  ribellano. 
Occorre,  da  parte  della  nutrice.  neM'otTerta,  un  saggio 
atteggiamento  di  equilibrio;  da  un  lato  non  forzature  né 
alzar  di  voce  né  minacce;  dall'altro  non  stratagemmi. 
L’anoressia  nervosa  reattiva  (quando  non  si  (ratti,  come 
succede  spesso,  di  sazietà  da  alimenti  somministrati  tra  i 
pasti)  non  viene  debellata  né  con  la  eccessiva  acquie- 
scenza alla  bizza  capricciosa,  né  con  l'attesa  ansiosa  dei 
familiari,  raggruppati  a distrarre  il  bambino,  mentre 
la  nutrice  coglie  l’attimo  propizio  ad  imboccarlo,  né  dai 
comportamento  di  imposizione  odi  intimazione.  Al  limite, 
lungi  dal  fare,  del  pasto  rifìulato.  un  dramma,  é meglio 
sospendere  qualsiasi  tentativo  alimentare,  per  riprenderlo 
— con  successo  faciinvenie  prevedibile  ! — airora  del 
pasto  successivo,  con  digiuno  peraltro  completo  nel  pe- 
riodo intervallare. 

In  sintesi,  la  nutrice,  al  momento  del  pasto,  dovrà 
essere  spassionata  c dolce,  risoluta  cd  alTcltuosa  contem- 
poraneamente; con  mimica  disptista  al  sorriso  per  in- 
fonder fiducia,  accantonando  preoccupazioni  e nervo- 
sismo. In  tal  senso  é nolo  che  la  bonaria  ma  decisa  imper- 
turbabilità delle  puericultrici,  csìrso  i bambini  delle  collet- 
tività. regolati  secondo  precisi  orari  di  refezione,  porta 
spesso  a risultati  più  vantaggiosi  di  quelli  ottenibili  in 
ambiente  domiciliare.  Ciò  spesso  accade  perché  le  madri, 
spesso  assillale  dalla  tendenza  alla  iperalimentazione, 
scambiano  ):>cr  anoressia  la  preesistente  sazietà  del  bam- 
bino. 

Infine,  occorre  tener  conto  deiresigenze  estetiche  del 
bambino,  rapidamente  sviluppantisi  via  via  che  la  sua 
attenzione  si  sposta  verso  il  mondo  che  lo  circonda.  £ 
nolo  che  il  d.  è facilitato  duU'abitudinc  del  bambino  a 
vedersi  accanto  la  stessa  mitrìcc.  con  chiare  preferenze 
nei  confronti  delle  diverse  persone;  dairaltro  é dimo- 
strata la  sua  predilezione  per  determinati  colori  (rosso  e 
Wu).  Ne  deriva  Ì'indica/ior>c  di  usare,  in  corso  dì  d.. 
utensili  da  pasto  (cucchiaino,  bicchiere,  eie.)  di  tipi  e 
colore  graditi,  in  ambiente  quanto  possibile  lumim^o, 
aerato,  gaio  per  opportuna  scelta  di  tinte  idonee,  sia 
delle  pareli  che  deirarrcdaniento. 


TAB.  V.  SCHEMA  DI  REGIME  ALIMENTARE 
DA  MESI  7 A 12 


Peso  medio  da  7,g  a 9.7  kg.  Q.E.  100-90  kcal'kg.  Pasti  4.  Quan- 
tità globale  di  alimento  1000  g ca. 

Lo  xchfnHi  dftralimrntazionr  no»  cambia  più,  ma  nella  dieta 
dehbttno  Cìtmparire  iempre  alimenti  nuovi  ed  in  quantità  ere- 
icente 

I pasti  di  latte,  inizialmente  2,  p<ttranno  poi  esser  portati  od 
/ ed  anche  sostituiti  con  altri  alimenti 

II  bambino  dere  cominciare  a bere  co!  bicchiere 

Il  d.  termina,  in  pratica,  col  9*  mese  e ralimentazione  sarà 
da  allora  del  tutto  libera  e varia,  opportunamente  eontroliando 
la  consistenza  dei  cibi  ed  evitando  la  monotonia  dei  pasti 

Progredendo  il  d.,  è accettabile  che  le  aggiunte  e modifica' 
zioni  avvengono  in  mockt  empirico,  senza  stretta  osservanza  dello 
schema  e del  calcolo  calorico 


Ore  8 

Latte  vaccino  intero  (IKO  mi)  o diluito  con  caffè  d'orzo  o iè« 
fino  a 200  mi.  con  zucchero,  miele  o cacao  (IO  g)  e biscotti, 
fette  biscottate  o grissini  (10  g).  Oppure,  dopo  i 9 mesi:  crostini 
di  pane,  burro,  mick;  marmellate;  yogurth;  omogeneirzali  di 
frutta  o misti;  (è,  caffè  d'orzo. 


Ore  12  e 20 

Minestrina:  In  brodo  vegetale  odi  carne  (150  mi),  con  semolino, 
pastina  o fiocchi  (30  g),  olio  o burro  (10  g),  tuorlo  d'uovo  (f/S), 
parmigiano  (10  g).  Oppure,  dopo  i 9 mesi;  pastina  o «•  piccola 
pasta  H asciutta  (50  g).  con  sugo  di  pomodoro,  olio  o burro, 
intingolo  (ragù)  di  carne,  parmigiano. 

Omogeneizzalo  di  carni  50  g (dal  7*  mese  del  tipo  junior) 
c,  succ-cssivamenie  (8*  mese),  carne  o fegato  di  vitello  tritati 
(40  g)  o animelle  (40  g)  o pesce  (60  g)  magro  (merluzzo,  sogliola) 
ben  schiacciato  - carni,  tutte,  lcs.saie  — o prosciutto  magro 
finemente  tritato  (25  g)  o I uovo  (dapprima  solo  tuorlo) 
lessato. 

h\  sostituzkme:  formaggini  magri  o mozzarella  o rkoda 
(25  g). 

Omogeneizzato  di  verdure  (poi  del  tipo  junior)  o purea  di 
palale,  carote,  legumi,  ortaggi  vari  (40  g). 

Frutta:  omogeneizzata;  grattugiata;  schiacciala  (SO  g);  o 
succhi  di  frulla  (100  g);  marmellata  o miele  <15  g). 

Felle  bricottate;  grissini;  crostini  di  pane. 


Ore  16 

Meglio  che  il  latte  — spesso  non  gradilo  al  bambino,  eventual- 
nK*nic  insaporilo  con  polveri  al  cioccolato  — frulla  (omoge- 
neizzale, frullate,  marmellate,  succhi);  formaggini  o yogurth; 
miele;  biscotti;  le  o calTc  d'orzo. 

Fra  i pasti,  acqua  mediomineralc  non  gassata  ; mai  comunque 
bevande  zuccherine. 

Tale  rt^gime  al  quale,  per  l'ampia  variabilità  qualitativa 
e quantitativa,  non  si  è credulo  opportuno  attribuire  il  riferi- 
mento dei  corrispettivo  calorico  dei  singoli  ciN  — comporta 
dalle  1100  alle  I,ì00  kcal  gùtrtmliere  (che  superano  il  fabbisogno 
energetico  globale  indicato  in  base  al  Q.È.).  Im  quantità  e h 
qualità  del  regime  alimentare  do\rà  essere  pcrttmto  « indivi' 
dualizzata  •*,  a seconda  deH'app*’tito,  de!  consumo  calorico 
{attività  moUH'ia,  clima,  etc,),  delle  capacità  digestive,  delle 
rtìndizùmi  di  salute  «à'f  singoli  bambini.  Si  può  abolire  — senza 
pregiudizio  alcuno,  anzi,  con  vantaggio,  al  fine  di  un  più  spic- 
cato appetito  nella  refezione  della  sera  (cena)  — il  pasto  delle 
ore  16  {merenda). 
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Nelle  tabb.  II  - V sono  riportali  alcuni  schemi  di  regime 
alimentare  utilizzabili  con>c  orientamento  pratico  nel 
progresso  mensile  del  d.,  per  tutto  il  P anno  di  vita. 

Incidenti  del  divezzanento 

Il  d.  ben  condotto,  con  lenta  progressività,  non  determina 
incidenti,  rìferilt  nel  passato  più  di  quanto  si  verifichino 
oggi:  le  turbe  dispeptiche  e le  distrofìe  descritte  nel  passag- 
gio dal  latte  umano  a quello  vaccino  derivavano  perlopiù 
da  difetti  di  opportuno  regime,  qualitativo  e quantitativo, 
o da  moventi  infettivi  connessi;  gli  inconvenienti  segnalati 
con  qualche  dieta  esclusivamente  farinacea  (meteorismo, 
diarrea  schiumosa,  ipotrofìa)  erano  la  conseguenza  dello 
squilibrio  alimentare  c di  carenze  multiple. 

L'unica  vera  intolleranza  è costituita  dal  morbo  celiaco, 
ma  è ornnai  noto  che  la  causa  di  questa  sindrome  è rappre- 
sentata dal  glutine  dei  cercali  c non  daH'amido:  la  gliadina, 
uno  dei  componenti  del  glutine,  non  viene  as.similala  ed 
irrita  la  mucosa  duodenale,  con  grave  disturbo  della  dige- 
stione, particolarmente  dei  grassi.  Si  tratta  di  un'anomalia 
congenita  ereditaria,  da  intolleranza  specifica  al  glutine 
e non  generica  alle  farine:  quelle  di  riso,  mais  c manioca 
sono  ben  tollerate  (v.  malassorbimento,  sindromi  da). 

È opportuno  che  i medici  siano  prudenti  prima  di  far 
diagnosi  di  intolleranza  alle  farine  (con  errori  diclologici 
conscguenti,  spesso  non  lievi).  In  realtà  alcune  «<  piccole 
intolleranze»  possono  verificarsi  al  momento  di  sommi- 
nistrazione delle  prime  pappe  farinacee  (meteorismo,  feci 
più  abbondanti  e schiumose)  o dei  primi  ortaggi  (scariche 
più  frequenti).  (Questi  inconvenienti  erano  più  frequenti 
all'epoca  in  cui  non  si  usavano  le  farine  diastasatc  c quando 
la  preparazione  domiciliare  non  raggiungeva  i livelli  di 
cottura  di  quelle  oggi  precotte;  e,  analogamente,  la 
odierna  omogeneizzazione  delle  verdure,  trasformando 
la  cellulosa  in  microcellulosa,  ovvia  alle  turbe  inerenti. 
Occorre  comunque  sorvegliare  le  reazioni  digestive  al 
mon>ento  di  somministrazione  delle  prime  pappe  (usando 
ad  es.  farine  prive  di  glutine  e verdure  omogeneizzate 
anziché  cotte  a domicilio)  e rispettare,  in  ogni  caso, 
l'equilibrio  alimentare.  Anche  una  quantità  eccessiva  di 
proteine  delie  carni,  attraverso  gli  omogeneizzati,  può 
determinare  abnormi  processi  putrefattivi  intestinali. 

Gli  « incidenti  tossici  » da  sospensione  del  latte  umano, 
descritti  nella  vecchia  letteratura,  si  osservano  sempre 
più  di  rado;  si  trattava  in  realtà  di  enteriti  tossiche,  per- 
lopiù in  immaturi  con  infezioni  latenti,  di  interpretazione 
patogenetica  comunque  diffìcile.  Oggi,  nonostante  la  grave 
riduzione  dell'allattamento  al  seno,  la  mortalità  dei  piccoli 
bambini  per  malattie  intestinali  è diminuita  in  tutti  i 
paesi,  pur  essendosi  sempre  più  difTusa  la  prassi  del  d. 
precoce.  Tale  fausto  fenomeno  deve  essere  logicamente 
correlato  al  miglioramento  dciralimcntazionc.  sia  come 
qualità  dei  cibi  che  come  semplicità  e sicurezza  d'impiego. 
Anche  sotto  l'aspetto  dell'igiene  i moderni  progressi  della 
tecnologia  dietetica  (con  i prodotti  omogeneizzati  a sterilità 
controllata)  hanno  contribuito  a realizzare  il  d.  con  maggior 
facilità  e con  minor  incidenza  di  rischi. 

Oltre  alle  già  ricordate  anoressie  reattive,  evitabili  con 
idonea  tecnica  di  d,.  un  rischio  in  effetti  non  grave,  ma 
da  ricordare,  in  corso  di  d.,  é quello  delPinsorgenza  di 
uno  stato  di  obesità,  stante  l'ottima  digeribilità  e la  gra- 
devolezzii  degli  attuali  prodotti  dietetici,  tanto  accetti  ai 
bambini  quanto  stimolanti  le  madri  a somministrarne 
quantità  eccedenti  i fabbisogni  alimentari.  L'obesità,  anche 
in  età  evolutiva,  è comunque  dannosa.  Sembra  inoltre 
probabile,  in  ba.se  a risultanze  di  fisiologia  sperimentale, 
che  le  abitudini  iperoressiche  in  età  infantile  vengano 
mantenute  anche  dall'adulto. 
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Più  nebulosi  appaiono  {pi  incidenti  psichici  inerenti 
ad  un  d.  mal  condotto.  È ben  comprensibile  come  la 
brusca  interruzione  coatta  dell'allattamento  al  seno  giochi 
sfavorevolmente  sullo  psichismo  della  madre,  rappresen- 
tando una  spiacevole  frattura  nel  rapporto  materno- 
filiale:  è pro^bile  che.  analogamente,  incida  sullo  psi- 
chismo del  bambino,  tanto  più  quanto  più  precocemente 
venga  iniziato  il  d.  Si  tratta  di  un  problema  di  psicologia 
infantile  di  vivo  interesse  attuale.  Sembra  possibile  che 
un  d.  troppo  precoce  e mal  condotto  determini  ripercus- 
sioni rilevanti  sulla  formazione  del  carattere  e del  compor- 
tamento sociale  del  bambino,  almeno  negli  anni  immedia- 
tamente successivi.  Le  probanti  indagini  sperimentali  non 
trovano  però,  al  momento,  un'attinenza  obiettiva  alla 
specie  umana. 

V.  anche:  allattamento  (I,  1263);  alimenti  (I,  1121); 
BA.MBINO  (II,  1888). 
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ENRICO  CHELI 

DIVINILICO  ETERE 

Sin.  : etere  vinilico;  N.R.:  Vinetenc;  Vincsthene;  Vinidyl.  • 
F.  éiher  divinyUqtif.  - l.  dhinylic  ether.  - T.  Divinylàlher.  - 
s.  éter  divinilico. 

Generalità 

Aiìcstetico  generale;  liquido  irKolurc,  non  irritante,  di 
odore  dolciastro;  p.  tn.  70;  p.  c.  28  *C;  formula  (C,H,),0. 
È notevolmente  volatile.  Deve  essere  conservato  al  fresco 
e al  riparo  dalla  luce  in  bottiglie  scure  e sigillale  perché 
si  decompone  con  facilità  dando  luogo  a formazione  di 
perossidi  e di  acetaldeide.  Può  essere  usato  in  circuito 
chiuso  in  quanto  è compatibile  con  la  calce  sodata.  S'in- 
fiamma con  facilità  ed  è notevolmente  esplosivo  in  am- 
biente di  ossigeno. 

Non  essendo  eccessivamente  irritante  per  le  vie  respi- 
ratorie ed  essendo  più  potente  e meno  sgradevole  del- 
l'etere etilico,  l'induzione  ne  risulta  più  rapida.  L'assor- 
bimento c rdiminazione  avvengono  quasi  esclusivamente 
attraverso  i polmoni;  solo  una  minima  parte  è eliminata 
dalla  cute. 

È ca.  4 volte  più  potente  dcircterc  etilico  ma  il  suo 
margine  di  sicurezza  è minimo:  l'inalazione  di  vapori  alla 
concentrazione  del  A%  dà  un  piano  di  anestesia  superfi- 
ciale mentre  l'inalazione  di  vapori  al  10%  determina  in 
breve  tempo  arresto  respiratorio. 

Azioni  sui  vari  sistemi  e apparati 

1.  Sisterrut  respiratorio.  - Determina  depressione  con 
respiro  superficiale  e frequente;  broncodilatazione. 

2.  Sistema  cardiovascolare.  - Provoca  aritmìe  c modica 
depressione  miocardica;  la  pressione  arteriosa  non  viene 
modificata  in  maniera  sensibile. 

3.  Apparato  digerente.  - Le  anestesie  che  si  protraggono 
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DIVINIUCO  ETERE 


oltre  ì 30-4S  min  risultano  tossiche  per  il  fegato  in  quanto 
determinano  necrosi  centrale  dei  lobuli  epatici. 

Tra  le  altre  azioni  di  maggiore  interesse  vanno  segnalate 
la  rapida  induzione  e il  rapido  risveglio,  il  buon  rilascia- 
mento muscolare  e l'assenza  di  nausea  e vomito.  Tra  gli 
svantaggi  sono  da  ricordare  lo  scarso  margine  di  sicu- 
rezza e la  tossicità  epatica  e renale,  che  uniti  all'alto 
costo  dell'anestetico  ne  limitano  e condizionano  note- 
volmente rimpiego. 

FRANCO  OtAKTURCO 

DIVUI-SIONE 

f.  divulsion.  • I.  divuhion.  - T.  Zfrrfissung.  - S.  divutsión. 

Si  indica  con  tale  termine  la  manovra  mediante  la  quale 
si  distendono  gli  sfinteri  oltre  i limiti  della  loro  elasticità; 
ne  vengono  per  alcun  tempo  impedite  le  contrazioni  e, 
con  esse,  l’occlusione  funzionale  dell'oiifìzio  stesso. 

Per  la  divulsione  intesa  come  dieresi  per  via  smussa 

V.  DIERESI. 

RF.D. 

DNA:  V.  NUCiJEici  acidi;  genetica;  gene. 

DOC:  V.  DESOSSICORTICOSTERONE  (IV,  2270). 
DOCIMASIA 

F.  docimasie.  • l.  docimasia.  - T.  Dokimasie.  - s.  docimasia. 

Si  raggruppano  sotto  questo  nome  quelle  prove  medico- 
legali che  mirano  a dimostrare  se  un  neonato  ha  respi- 
ralo, e cioè  se  esso  abbia,  o no,  vissuto  di  vita  extra- 
uterina autonoma. 

V.  INFANTICIDIO. 

REO. 

DOLICOCEFALIA:  v.  craniosinostosi  (IV,  1429). 
DOUCOCOlX)N 

F.  dolichocoton.  - i.  doUchocoton.  • Dofichokoton.  - s.  do- 
licocolon. 

Il  dolicocolor  (‘colon  lungo'  secondo  l'etimologia  greca) 
rappresenta  sempre  più  un'entità  anatomociìnica  dubbia. 
II  termine,  che  sembra  essere  stato  coniato  da  Martìnotli, 
non  viene  preso  più  in  considerazione  o viene  solo  accen- 
nato di  sfuggita  dalla  maggior  parte  dei  testi  moderni 
stranieri;  anche  recenti  trattati  italiani  non  lo  menzionano 
più  (ad  es.  L.  Gallone;  «Patologia  chirurgica»,  1971). 
in  effetti  la  lunghezza  normale  e abnorme  del  colon  è 
quanto  di  più  incerto  e subiettivo  ci  possa  essere.  Gli  an- 
tichi dati,  ad  es.  quelli  di  Bryant  (1924).  per  il  quale  il 
colon  nell'adullo  (169  aulopsic)  può  essere  lungo  da  m 1.25 
a m 2,  sembrano  sorpassati.  Ad  opera  soprattutto  dei 
radiologi  sappiamo  che  tale  lunghezza  è estremamente  va- 
riabile (Cafley,  1967).  Anche  j testi  di  patologia  speciale 
del  colon,  medici,  chirurgici,  operatori,  trascurano  per- 
sino di  accennarvi  (Goligher,  l%7;  Lamy,  1969).  e cosi 
pure  quelli  di  patologia  malformativa  (Rubìn,  1967;  Cray 
e Skandalakis.  1972).  Nixon  (1961)  afferma  che  non  vi 
sono  basi  anatomiche  per  ammettere  come  entità  patolo- 
gica il  d.;  tuttavia  Gray  e Marteinsson  (1971)  l’accettano. 
Nel  trattato  di  Campanacci  (1969)  si  trova  la  seguente 
definizione:  « Per  d.  s'intende  un  abnorme  aumento  della 
lunghezza  del  colon,  totale  o segmentarla,  congenita  o 
acquisita,  non  accompagnata  da  aumento  di  calibro  e da 
ipertrofìa  della  parete,  che  prcdispK>ne  alla  stipsi,  alla 
pneumocolia  e a complicanze  varie»  (Bardi). 

Anche  quelli  che  Tammettono  come  stato  patologico 


a sé  stante  affermano  che  in  una  gran  parte  dei  casi  il 
d.  è asintomatico.  Il  sintomo  più  frequente  e caratlerìslico 
sarebbe  la  stipsi.  Ma  il  concetto  di  stipsi  (v.)  è quanto 
di  più  incerto  si  possa  immaginare,  incerto  almeno  quanto 
quello  di  d.  basato  sulla  lunghezza  effettiva  del  grosso 
intestino,  o suH’uso  abituale  di  lassativi  e persino  sul 
tempo  di  espulsione  di  contrasti  radiologici  (Hinton  e 
Lcnnard  Jones,  1968).  Si  crede,  oggi,  dalla  grande  mag- 
gioranza degli  studiosi,  che  la  stipsi  sia  legala  a cattive 
abitudini  contratte  fin  daH'infanzia.  a componenti  psico- 
logiche che  spesso  assurgono  aU’entiià  di  complessi,  e in- 
fine ad  uno  squilibrio  dei  fattori  nervosi  estrinseci  (para- 
simpatico-simpatico;  V.  STIPSI).  La  stipsi  dovuta  a difetto 
di  azione  nervosa  intrinseca  (aganglia  del  megacolon  con- 
genito) è ben  diversa  da  ciò  che  comunemente  viene  indi- 
cato come  stipsi.  Ad  ogni  modo  accoppiare  il  megacolon 
c il  d,  è oggi  sicuramente  un  errore  (v.  megacolon). 

In  uno  studio  recente  sul  d.  Gray  e Marteinsson  (1971) 
hanno  mostrato  che  la  resezione  del  d.  abolisce  il  rìschio 
di  volvolo  e i disturbi  dolorosi  attribuibili  ai  tentativi  di 
torsione  del  dolicosigma,  ma  non  la  stipsi.  Tutti  i resecati 
rimangono  sliptici. 

Il  d.  sarebbe  più  frequente  in  alcuni  popoli  (Slavi, 
Indù.  Armeni).  Sarebbe  quindi  giusto  parlare  di  d.  con- 
genito e d.  acquisito.  Fattori  favorevoli  potrebbero  es- 
sere squilibri  endocrini  (acromegalia,  ipotiroidismo)  o il 
tipo  di  alimentazione,  soprattutto  quella  pre^'alentemente 
vegetariana  (cosiddetto  «colon  russo».  Bardi).  Il  colon 
degli  erbivori  é più  lungo  di  quello  dei  carnivori. 

11  d.  è stato  diviso  in  4 tipi,  soprattutto  su  base  radiolo- 
gica (Maestrini  e Muzi,  1928):  I)  ansa  sigmoide  abbon- 
dante. mesogastrica  (dolicosigma);  2)  doppia  flessura  spie- 
nica  data  dal  sigma  che  raggiunge  la  regione  splenica  e 
decorre  parallelamente  al  colon  discendente;  3)  ansa  si- 
gmoide che  si  dirìge  in  alto  e a destra,  raggiunge  la  regione 
epatica  e si  sovrappone  al  cieco  ascendente;  4)  doppia 
flessura  epatica  e doppia  flessura  splenica.  Riportiamo 
questa  classiflcazione  per  dimostrare  come  il  sigma,  il 
dolicosigma.  sia  la  forma  più  sicuramente  individuabile 
e responsabile  di  un  colon  troppo  lungo.  E al  dolicosigma 
è dovuta  un'entità  patologica  sicuramente  legata  ad  una 
lunghezza  e ad  una  disposizione  abnorme  del  sigma,  il 
volvolo  (v.).  Fin  da  Curschmann  (1894)  è noto  che  il 
dolicosigma  è alla  base  del  volvolo  del  sigma.  Ma  poco 
si  sa  sulla  mesenterite  retrattile  che  spesso  accompagna 
il  dolicosigma  e che  predispone  alla  torsione. 

Per  valutare  la  lunghezza  del  colon  c per  la  diagnosi 
di  d.  l'esame  radiologico  contrastografico  deirintesiino 
crasso  deve  essere  eseguito  per  os  in  quanto  l'esame  per 
clisma  opaco  crea,  con  la  distensione  forzata,  le  condi- 
zioni per  le  false  immagini. 


Bibliografia 

Bryant  J.  M.,  Science,  1924.  167,  477. 

Caffey  J.,  Faediatric  X Ray  Diagnosis.  1967,  Ycar  Rook,  Chi- 
cago. 

Ceccarelli  G..  Tranato  italiano  di  patologia  eJtirurgica.  V,  1963, 
Piccin,  Padova. 

Goligher  J.  C-,  Surgerv  of  thè  Anus,  Rectum,  Coton,  1967, 
2 ed.,  Baillièrc,  Tindall,  Casse),  London. 

Cray  J.,  Marteinsson  B.  J.  H.,  Amer.  Surg.,  1971,  37,  509. 

Gray  S.  W.,  Standalakis  J.  L.,  Embriohgy  for  Surgeons,  1972, 
Saunders,  Philadelphia. 

Hinton  J.  M.,  Léonard  Jones  J.  E.,  Fostgrod.  Med.  1968 
44.  720. 

Lamy  J.  et  al.,  f^ouveau  traité  de  technique  chirurgicaie,  XI,  1969, 
Masson,  Paris. 

Maestrini  D..  Muzi  M.,  Le  doUcocoUe.  Studio  clinico  e radio- 
logico, 1928,  Pozzi,  Roma. 

Nixon  H.  H.,  Frac.  Roy.  S^.  Med.,  1961,  54,  1037. 

Rubin  A.,  Handhook  of  Congenitaì  Mal/ormations,  1967,  Saun- 
<kr,.  Philadelphia.  pasquale  a.j«uALDi 


515 


516 


Digitized  by  Google 


DOLORE 


DOLORE 

f.  douleur.  - i.  pain.  - t.  Schmerz.  - s.  «fo/or. 

SOMMARIO 

GcoeraOtà  sai  dolore  (col.  517).  - 1)  dolore  come  sensazkxie 
catanca  (col.  518)  ■ Elettrofisiologia  desìi  impulsi  doloriAci 
(col.  520).  * Aspetti  biochimici  ddia  formaiJoae  e trasmbslotM 
degli  impulsi  algogenl  (coi.  S22).  • Integrazione  midollare  del 
dolore  (col.  524)  - Vie  centrali  della  seèóibilitd  dolorifica  (col. 
SK)).  ■ li  dolore  di  origiae  centrale  (col.  532).  - Dolore  e cor- 
teccia cerebrale  (col.  535).  • Integrazione  cerebrale  del  dolore 
(coi.  537).  - Aspetti  psicologici  e psichiatrici  dd  dolore  (coi. 
539).  • Il  dolore  viscerale  (col.  544).  * ProMcnd  clinici  e semeio* 
logici  del  dolore  (co).  549).  - Famwcologia  del  dolore  (col. 
553).  - Terapia  chirurgica  dei  dolore  (coi.  556). 


Generalità  sul  dolore 

Il  dolore  è definibile  come  una  sensazione  a spiccata  to- 
nalità sgradevole,  a sede  cutanea,  profonda  o viscerale, 
accompagnata  da  uno  stato  d’animo  pure  spiacevole, 
avente  connotati  estesici  e generali  (cenestesici)  e reazioni 
vasomotorie  e neurovegetative  di  carattere  particolare, 
che  a lor  volta  entrano  a far  parte  e a integrare  tale  .stato 
d'animo,  mediante  un  meccanismo  riverberante  simile  a 
quello  delle  emozioni. 

Caralteri.stica  essenziale  degli  stimoli  algogeni  è la  se- 
gnalazione dì  un  pericolo  per  l'integrità  istologica  e fun- 
zionale dcH'organismo;  quando  pur  non  sia  già  in  allo 
una  lesione.  Perciò  si  parla  di  nocicettori  (recettori  sensi- 
tivi specifici  per  il  d.)  e di  sistema  nocifensore  (usando 
questa  espressione  in  senso  generico,  ben  diverso  da  quello 
originale  di  T.  Lewis,  che  lo  creò  indicando  in  vìa  ipote- 
tica un  apparato  periferico  di  natura  sim|>atica,  destinato 
al  controllo  locale  degli  stimoli  algicì). 

La  minaccia  all’integrità  può  derivare  daH'ambiente 
esterno,  e allora  si  esplica  quasi  csclusivanKnte  attraverso 
l'apparato  tegumentario;  o dairinlerno  stesso  dell’orga- 
nismo,  e soprattutto  dai  visceri  (in  senso  lato,  includendo 
nel  termine  anche  le  articolazioni,  i vasi  sanguigni,  i mu- 
scoli eie.). 

11  d.  superficiale  può  essere  studiato  come  modalità 
sensitiva  alla  stessa  stregua  delle  altre  forme  di  sensibi- 
lità cutanea:  tattile,  termica,  profonda  (pressione).  Quando 
poi  venga  superata  la  soglia  del  danno  istologico,  compa- 
iono nella  cute  (come  del  resto  negli  organi  profondi  e 
nei  visceri),  delle  modalità  reattive,  che  comportano  rea- 
zioni vasomotorie  e flogistiche.  Queste  a loro  volta  creano 
dei  meccanismi  riverberanti  c dei  circoli  viziosi;  è allora 
che  il  d.,  da  semplice  sensazione  (cutanea),  diventa  r/tt- 
tomo  di  malattia.  La  reattività  cutanea,  oltre  aH’arrossa- 
mento  locale  e al  d.,  comporta  anche  fenomeni  di  trasuda- 
zione piasmatica,  che  vanno  daU’edema  locale  al  ponfo, 
al  dermografismo  c alla  formazione  di  bolle  o flittene; 
lutti  fenomeni  che  da  un  lato  sono  espressione  di  flogosi, 
dall’altro  interferiscono  intimamente  coi  meccanismi  algo- 
geni, in  parte  determinandoli,  in  parte  modificandoli  e 
complicandoli.  A ciò  si  deve  la  difficoltà  di  studiare  il  d. 
come  sensazione  allo  stato  puro,  il  che  è quasi  utopia; 
perché  il  d.  è quasi  sempre  una  reazione  complessa,  sia 
localmente,  per  il  pronto  intervento  di  concomitanze  vaso- 
motorie e flogistiche,  sia  per  le  ripercussioni  generali,  di 
natura  vegetativa  e psichica:  percettiva  ed  emotiva. 

Il  d.  interviene  per  stimolazioni  di  natura  meccanica 
(nella  cute;  puntura,  pressioi>e,  compressione;  nei  visceri; 
trazione,  torsione,  stirantento,  compressione)  e di  natura 
termica  (per  la  pelle,  al  di  sopra  di  42-45  *C  e al  di  sotto 
di  10-12  *C).  Le  stimolazioni  chimiche  ed  elettriche  hanno 


in  pratica  ben  scarsa  importanza,  ma  ne  acquistano,  come 
vedremo,  nella  dottrina  palogenetica  del  d.  Vi  sono  poi 
due  fenomeni  di  natura  organismica  che  agiscono  come 
potenti  algogeni,  e sono  la  flogosi  e l’ischemia  dei  tessuti; 
a conferma  che  il  d.  é bensì  una  sensazione,  e come  tale 
oggetto  di  indagine  fisiologica,  ma  per  la  sua  stessa  natura 
è alto  in  ogni  momento  a complicarsi  con  fenomeni  reat- 
tivi parafisiologici,  o anche  decisamente  patologici,  che  ne 
rendono  enormemente  più  diflkile  rinlerpretazione  come 
sensazione  « pura  >».  Ciò  vale  specialmente  per  il  d.  cu- 
taneo. perché  la  pelle,  come  guardia  di  frontiera  verso 
l'ambiente  esterno,  è tenuta  a segnalare  tempestivamente 
sia  la  minaccia  dì  lestone  che  la  lesione  in  atto.  Invece 
nei  visceri  e nei  tessuti  profondi,  ove  manca  un  d.  fisiolo- 
gico, un  d.  sensazione,  esso  è sempre  e già  segnale  di  le- 
sione in  atto  e di  patologia  in  corso. 

Come  fatto  estesico  il  d.  si  può  distinguere  in  superfi- 
ciale e profondo.  Il  d.  superficiale  ha  i connotati  della 
sensibilità  cutanea  alla  puntura;  é cioè  immediato,  loca- 
lizzato. distinto,  e tende  a cessare  rapidamente  dopo  tolto 

10  stimolo.  Caratteristiche  opposte  ha  il  d.  profondo,  che 
s’origina  da  muscoli,  tendini,  articolazioni  e corrisponde 
alla  grande  maggioranza  dei  d.  spontanei:  si  manifesta  con 
una  cena  latenza,  ma  dura  per  un  certo  tempo,  e talora 
anche  a lungo,  dopo  l'ablazione  dello  stimolo;  inoltre  è 
piuttosto  indistinto,  come  modalità  di  sensazione,  e so- 
prattutto male  localizzabile.  Il  d.  profondo  può  essere 
anche  cutaneo,  ad  es.  da  scottatura  o da  contusione 
(in  tal  caso  però  con  partecipazione  delle  pani  molli  pro- 
fonde); le  medesin»e  peculiarità  generali  presenta  anche 

11  d.  viscerale  insieme  con  altre  che  lo  rendono  caratte- 
ristico e che  vedremo  a suo  tempo. 

Il  dolore  come  sensazicMie  cutanea 

Sul  finire  del  secolo  scorso  von  Frey,  fisiologo  tedesco, 
sconvolse  le  vedute  allora  dominanti  neH'esiesiologia  della 
cute  dimostrando,  mediante  una  tecnica  appropriala,  che 
vi  sono  nella  pelle  dei  « punti  per  il  d.  »,  giustapposti  ma 
distinti  dagli  analoghi  punti  cutanei  per  il  tatto,  il  freddo 
e il  caldo,  contenenti  gli  specifici  organclli  neurosenso- 
rìali.  costituiti  rispettivamente  dai  corpuscoli  di  Meissner. 
dalle  clave  di  Krause  e dai  corpuscoli  di  Ruffìni.  Fino 
allora  si  era  invece  creduto,  sulle  indicazioni  di  Blix,  dì 
Goldscheider,  di  Donaldson  e altri,  che  il  d.  cutaneo  di- 
pendesse non  da  recettori  specifici,  ma  dalla  eccessiva  sti- 
molazione delle  varie  forme  di  terminazioni  sensitive  cu- 
tanee. Mancava  però  la  prova  istologica  dei  punti  dolorì- 
fici di  von  Frey,  e si  ammise  generalmente  che  ad  essi 
corrispondessero  le  terminazioni  libere  del  reticolo  ner- 
voso sottoepiteliale,  formato  da  sottili  fibre  amieliniche. 

Si  aperse  allora  un  celebre  dibattito  fra  i sostenitori 
della  specificità  del  d.  cutaneo,  alla  von  Frey,  fra  i quali 
si  schierò  subito  il  grande  Sherrìngton,  e i seguaci  della 
teorìa  di  Goldscheider,  che  vedevano  nel  d.  il  risultato 
di  un’eccessiva  stimolazione  dei  recettori  propri  di  ogni 
altra  forma  di  sensibilità  cutanea.  Fra  questi  si  schierò 
ancora,  nel  19.30,  con  gran  sfoggio  di  argomentazioni  dot- 
trinali, il  nostro  Lugaro.  La  disputa  non  è ancora  spenta 
del  tutto,  anche  se  le  rispettive  posizioni  risultano  ormai 
totalmente  cambiate,  per  il  progresso  delle  conoscenze  c 
delle  tecniche  sperimentali.  Documentiamo  qui  appresso 
questo  progresso  con  rapidi  cenni  storici,  prima  di  consi- 
derare per  esteso  akuni  punti  topici. 

Nel  1905  Henry  Head,  dopo  una  serie  di  studi  sul  com- 
portamento della  sensibilità  cutanea  nelle  ferite  dei  nervi 
periferici,  arriva  a postulare  una  «sensibilità  epicrìtica» 
destinata  alle  più  sottili  discrimiruzioni  percettive,  e una 
« protopatica  »,  legata  alla  perceziorte  del  d.  e ddla  tem- 
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pcralunt,  con  caraneristiche  proprie  di  conduzione  e di 
rigenerazione;  quest'ultima  (la  pro(opatica)  legata  a sottili 
fibre  amielinìchc»  e pertanto  ritenute  allora  di  natura  sim* 
natica.  L'optera  geniale  di  questo  grande  neurologo,  pur 
senza  apportare  la  luce  di  grandi  scoperte,  pose  la  questione 
delta  sensibilità  cutanea,  e in  particolare  di  quella  dolori- 
fìca,  in  termini  nuovi  e anticipatori,  ispirando  e stimolando 
un  fecondo  e duraturo  lavoro  di  controllo,  nel  quale  da 
allora  si  distinsero  particolarmente  ì ricercatori  britan- 
nici. 

Nel  1912  Ranson  dimostrò  l’esistenza,  nelle  radici  spi- 
nali posteriori,  di  due  contingenti  di  fibre  nervose:  l'uno 
di  grosse  fibre  mielinìche,  disposte  aU'intemo,  e continuan- 
tisi  in  gran  parte  direttamente  net  cordone  posteriore  del 
midollo  spinale;  l'altro  di  fibre  sottili,  amicliniche  o scar- 
samente mielinizzate,  disposte  esternamente  alle  prece- 
denti, e che  nel  midollo  assumono  decorso  ascendente  o 
discendente,  occupando  la  zona  di  Lissauer  e avvolgendo 
il  corno  posteriore.  Queste  fibre  terminano  nel  corno  po- 
steriore dello  stesso  mielomero.  o di  quelli  immediata- 
nKnte  sopra-  c sottostanti.  La  stimolazione  isolata  di 
quest'ultimo  contingente  provoca  Intense  reazioni  soma- 
tiche e vegetative,  indicando  chiaramente  che  si  tratta  di 
fibre  dolorifiche,  destinate  ad  articolarsi  nella  via  spino- 
talamica.  Tali  reazioni  mancano  completamente  stimo- 
lando le  grosse  fibre  interne  delle  radici. 

Si  deve  alle  ricerche  di  Eriangcr  c Gasscr  (1929)  la 
dimostrazione  che  le  correnti  d'azione  dei  nervi  periferici 
indicano  la  presenza  di  fibre  nervose  a diversa  velocità 
di  conduzione,  a seconda  della  natura  dello  stimolo  che 
genera  gli  impulsi  (v.  nfrvo).  Quelli  dolorifici  risultano 
i più  lenti,  corrispondendo  all’onda  8 del  neurogramma. 
Tali  risultati  vengono  prontamente  confermati,  con  di- 
versa metodologia,  da  Adrian  e da  Piéron;  quest'ultimo, 
ad  es.,  riuscì  a stabilire  che  neU'uomo  gli  stimoli  tattili 
generano  impulsi  con  una  velocità  di  conduzione  di  40 
m/scc,  che  scende  a 12-14  m/scc  per  il  d.  da  puntura  e 
pinzamente,  e a 4.5  m/sec  per  il  d.  da  scottatura  della  pelle. 

Nei  suoi  studi  elettrofisìologici  sulle  sensibilità  cutanee 
Zottcrmann  (1933-1939)  stabilisce  che  alla  puntura  della 
cute  rispondono  due  ordini  di  fibre;  le  une  mieliniche  (per 
quanto  le  più  sottili  di  questo  gruppo,  A 8)  e a velocità 
di  conduzione  relativamente  elevata,  le  altre  amicliniche 
e a trasmissione  lenta  (gruppo  C).  Nasce  così  la  teoria 
del  doppio  stimolo  dolorifico  a cui  corrisponde  un  dato 
introspettivo  di  comune  osservazione:  ogni  stimolo  dolo- 
rifico pcrircrico  produce  una  sensazione  immediata,  vivida 
e circoscritta  (first  pain  o fast  pain),  seguita  a breve  inter- 
vallo da  una  seconda,  meno  precisa  ma  più  diffusa  c più 
spiacevole  U^cond  pain  o slow  pain).  L'intervallo  dipende 
dalla  diversa  velocità  di  conduzione  delle  rispettive  fibre 
nervose,  c pertanto  esso  è meglio  percepibile  quando  sono 
stimolate  le  estremità,  che  sono  le  parti  del  corpo  più 
lontane  dal  midollo  spinale.  Se  viene  interessalo  il  piede, 
l’intervallo  può  raggiungere  il  minuto  secondo. 

Nel  1942  T.  Lewis,  al  termine  di  una  serie  di  ricerche 
clinico-sperimentali  sul  d..  non  soltanto  conferma  la  so- 
stanziale duplicità  deH'iniìervazione  dolorìfica  cutanea, 
postulando  anche  l'esistenza  di  un  « sistema  nocifensore  ». 
ossia  di  difesa  dagli  stimoli  nocivi,  costituito  da  fibre 
simpatiche  e destinato  a una  sorta  di  regolazione  locale, 
tessutale,  degli  impulsi  algogcni;  ma  ìntroduc'c  nello  stu- 
dio del  d.  un  parametro  nuovo  e capace  di  rapidi  sviluppi, 
quello  delle  sostanze  chimiche  allogene,  come  la  « sostanza 
H » o istaminosimilc.  Il  Lewis  ricorre  anche  a una  te- 
cnica nuova  per  lo  studio  del  d..  come  l'introduzione  nei 
tessuti  di  minime  quantità  di  soluzioni  saline  ipcrionichc, 
che  agiscono  sui  nociccttori  per  effetto  osmotico. 


Infine  nel  I940-I94Ò  Wollard,  e poi  WeddclI  c coll., 
studiano  sistematican>ente  la  sensibilità  cutanea  in  paral- 
lelo con  Pistologia  dei  relativi  recettori,  mediante  la  colo- 
razione vitale  al  blu  di  metilene.  Le  relative  strutture 
subiscono  una  evidente  evoluzione  nella  scala  animale, 
raggiungendo  nell'uomo  la  maggior  complessità.  I vari  re- 
cettori cutanei  si  stratificano  a varia  profondità;  li  più  su- 
perficiale è costituito  dal  sistema  delle  terminazioni  libere 
intraepiteliali  del  reticolo  subcpiteliale,  le  quali  si  esten- 
dono fino  allo  strato  granuloso,  almeno  in  alcuni  punti 
particolarmente  sensibili  al  d.,  come  il  letto  ungueale.  In 
tratti  di  cute  resa  analgesica  si  trovò  mancante  il  reticolo 
superficiale,  mentre  la  persistenza  della  sensibilità  tattile 
era  in  accordo  con  la  presenza  di  corpuscoli  di  Meìssner. 
NeU’uomo  il  d.  cutaneo  risulta  quindi  legato  ai  reticolo 
nervoso  subcpidcrmico,  con  modalità  variabili  nei  diversi 
distretti  cutanei.  Al  dorso  della  mano,  la  zona  innervata 
da  una  singola  fibra  corrisponde  a un’area  tondeggiante 
del  diametro  di  0.75  cm,  ciò  che  corrisponde  ai  limiti  della 
sensibilità  discriminativa  per  la  puntura  sulla  stessa  zona. 
Del  resto  ogni  arca  dolorifica  risulta  servita  da  almeno 
due  fibre  nervose,  provenienti  da  diverse  direzioni  della 
cute;  e ogni  area  presenta  un  pìccolo  margine  di  embri- 
catura con  le  aree  vicine. 

Elettrofisiologùi  degli  impulsi  doloridcì 
Abbandoniamo  ora  questa  rassegna  storica,  per  arrivare 
alla  recente  esposizione  di  Iggo  (1972)  sull’analisi  elettro- 
fisiologica  dei  recettori  cutanei.  Derivando  le  correnti 
d'azione  di  singole  fibre  sensitive,  separate  dal  tronco  ner- 
voso a cui  appartengono,  oppure  mediante  infissione  di 
microelettrodi  nel  tronco  stesso,  è possibile  individuare 
non  uno  solo,  ma  parecchi  tipi  di  nocicettori  cutaitei 
— non  meno  di  quattro  — che  si  differenziano  netta- 
mente dai  recettori  per  il  tatto  e la  temperatura  per  le 
seguenti  caratteristiche:  1)  soglia  molto  elevata,  1(X)  c 
più  volte  quella  dei  recettori  tattili  e termici;  2)  campi 
recettivi  relativamente  piccoli,  sla  nella  cute,  sia  nei  mu- 
scoli e visceri;  3)  scariche  persistenti  a stimoli  sopralì- 
minari,  con  informazior>e  continua  della  presenza  di  sti- 
moli intensi;  4)  sottigliezza  delle  fibre  afferenti,  massima 
per  i termonocicettori;  S)  sensibilità  (non  sempre)  alle 
sostanze  algogene,  che  non  modificano  i tango-  e termo- 
cettori  specifici. 

Questi  vari  tipi  di  nocicettori.  non  individuabili  istologica- 
mente. si  possono  classificare  come  segue: 

a)  nocicettori  polimodali,  a cui  corrispondono  le  più  sottili 
fra  le  fibre  C.  a bassa  velocità  di  conduzione  e basso  adatta- 
mento: sono  sensibili  alle  punture  e allo  schiacciamento  cìr- 
CQScritlo.  alle  temperature  sopra  i 45  e sotto  ì 12  *C.  nonché 
agli  algogcni  chimici.  Stimoli  termici  ripetuti,  purché  non  troppo 
intensi,  abbassano  la  soglia  per  stimoli  successivi,  siano  essi 
termici  o meccanici.  Si  spiega  così  il  fatto  che  negli  arti  forte- 
mente raffreddati  sia  conservala  una  certa  sensibilità  dolori- 
fica; c sì  spiega  anche  riperalgcsia  della  cute  eritematosa.  Degli 
algo^ni  chimici  alcuni,  come  i K^.  agiscono  direttamente  sulle 
terminazioni  nervose,  mentre  altri,  come  la  serotonina  c le 
bradikinine.  pare  che  agiscano  mediante  inlcrmediari.  non  an- 
cora identificati; 

b)  una  seconda  categoria  di  nocicettori  è innervala  da  fibre 
A y,  che  non  rispondono  alla  pressione  meccanica  anche  in- 
tensa (pizzicotto)  ma  reagiscono  allo  schiacciamento  con  una 
pinza,  con  scariche  immediate  che  però  non  superano  ì 30  sec, 
alla  velocità  di  25  tn'sec.  Tale  risposta  é immediata,  prima  che 
possa  manifestarsi  qualsiasi  reazione  flogistica.  L'area  recet- 
tiva corrispondente,  nella  zampa  posteriore  del  gatto,  é piut- 
tosto ampia  (2  x I cm).  Questi  recettori  risultano  insensibili 
sia  alle  temperature  mollo  alle  o mollo  basse,  sia  aU'iniezione 
intradermica  o inlrartcriosa  di  bradikinina  o di  acidi; 

c)  vi  sono  poi  nocicettori  meccanici  a fibre  C,  molto  sensi- 
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bili  alla  puntura  aia  non  al  caldo  e al  freddo;  l'arca  recettiva 
è alquanto  più  ristretta; 

d)  i più  rari  nocicettori  cutanei  (ca.  il  3%),  anch'essi  a 
fibre  C.  sono  quelli  esclusivi  per  il  freddo,  e insensibili  al  caldo; 

e)  Iggo.  che  ha  individuato  con  sicurezza,  insieoie  con  i suoi 
collaboratori,  tali  4 tipi  di  nocicettori  cutanei,  non  esclude  che 
se  ne  possano  trovare  anche  degli  altri,  mentre  nega  che  esistano 
dei  chemionocicetturi  specifici,  quali  vengono  ammessi  invece 
da  Lim  (v.  sotto). 

Da  questo  complesso  dispositivo  cutaneo  risulta  piena- 
mente confermala  la  nozione  del  doppio  d.,  uno  rapido 
che  arriva  al  midollo  alla  velocità  di  25  m/sec.  l'altro  lento 
che  vi  arriva  (neiruomo)  ca.  1 scc  più  tardi,  se  lo  stimolo 
è applicato  alla  mano  o al  piede.  Aumentando  rinicnsità 
della  stimolazione,  non  aumenta  soltanto  la  frequenza 
degli  impulsi  nelle  rispettive  fibre  afferenti  (fìg.  1),  ma 
reccitamento  si  diffonde  alle  arce  circostanti.  Nella  zona 
direttamente  stimolata  vengono  eccitati  i recettori  a soglia 
alta  e bassa;  nelle  aree  circostanti  soltanto  quelli  a soglia 
più  bassa,  di  per  sé  inefficaci;  ma  venendo  reclutato  un 
numero  maggiore  di  fibre  afferenti,  ne  risultano  effetti  di 
sommazione  spaziale. 

tn  conclusione^  si  è da  tempo  ottenuta  la  prova  che  le 
varie  modalità  « epicritiche  >*  (lattile  e termica)  della  sen- 
sibilità cutanea  corrispondono  a recettori  specifici,  bene 
individuali  istologicamente,  e serviti  da  fibre  afferenti  del 
tipo  A p e A Y«  questi  apparati  mostrano  soglia  bassa, 
rapido  adattamento,  elevata  velocità  di  conduzione,  area 
di  distribuzione  alquanto  estesa.  dclTordine  dì  cm^  e am- 
piamente embricala.  Da  notare  però  che  sicuramente  vi 
sono  anche  rari  recettori  tattili  serviti  da  fibre  C,  a condu- 
zione lenta  e scarso  adattamento. 

Per  il  d.  la  questione  é molto  più  complessa,  anzitutto 
perché  non  vi  è,  forse  non  può  esservi,  una  correlazione 
diretta  e sicura  fra  dati  istologici  e dati  elettrofbiologici. 
Dai  primi  si  potrebbe  dedurre  che  l'apparato  nocicettore 
non  é né  molto  specifìco  né  molto  individuato,  corrispon- 
dendo al  plesso  nervoso  amielinico  subepiieliale,  le  cui 
fibre  si  suddividono  rìpeiuiamente,  sovrapponendosi,  nella 
prospettiva  tridimensionale,  con  quelle  che  derivano  da 
altre  fibre  nervose,  mantenendo  però  ciascuna  la  propria 
individualità.  Punti  di  individuazione  dei  nocicettori  po- 
trebbero corrispondere  al  diverso  grado  di  penetrazione 
delle  singole  fibrille  terminali  nei  vari  strali  epiteliali:  al- 
cune si  fermano  infatti  nello  strato  germinativo,  altre  si 
espandono  nello  strato  granuloso,  altre  ancora  raggiun- 
gono addirittura  lo  strato  lucido.  Gli  studi  più  recenti  al 
microscopio  elettronico  hanno  poi  confermato  che  i 51a- 
n>enii  nervosi  terminali  possono  penetrare  nel  citoplasma 
di  alcune  fra  le  cellule  epiteliali;  ed  hanno  dimostrato  che 
tali  filamenti  terminali  risultano  rivestiti  fino  in  fondo  da 
un  sottile  strato  citoplasmatico  proveniente  dalla  rispet- 
tiva cellula  di  Schwann.  Come  possibili  recettori  perìfe- 
rici  del  d.  si  deve  tener  conto  anche  degli  apparati  fibril- 
lari ultratcrminali.  descrìtti  da  Sala  e da  Timofeev,  che 
fiancheggiano  gli  organelli  sensitivi  cutanei  c profondi, 
come  gii  organi  di  Pacini,  di  Meissner,  di  Krause.  etc. 

Gli  elettrofisiologi  vanno  oggi  molto  più  in  là  delle 
primitive  affermazioni  di  von  Frey  e di  Sherrìngton  sui 
« punti  dolorìfici  »,  avendo  dimostrato  che  non  solo  vi 
sono  nocicettori  specifici,  con  caratteri  ben  distinti  e anzi 
opposti  a quelli  de^i  altri  recettori  cutanei,  ma  che  ve 
ne  sono  di  diverse  categorie  — non  meno  di  quattro  — 
dascuna  ben  differenziata.  Alcuni,  i più  numerosi,  sono  i 
nocicettori  detti  « polimodali  » per  la  loro  versatilità,  rea- 
gendo sia  agli  stimoli  meccanici  (puntura,  schiacciamento) 
sia  a quelli  termici  e chimici,  e sono  serviti  da  fibre  fra 
le  più  sottili  e lente  fra  quelle  del  gruppo  C.  Dei  termono- 


ciccitorì  specifici  alcuni  sembrano  particolarmente  sensi- 
bili alle  temperature  superiori  a 45  o inferiori  a 10  *C. 
altri  risponderebbero  a entrambi  gli  stimoli  termici.  Vi  sono 
poi  i mcocanonocioettorì  specifici,  ma  anche  di  questi  ve 
ne  sono  di  due  categorie,  una  servita  da  5bre  C (come  tutti 
gli  altri  nocicettori  fin  qui  considerati),  e una  seconda  ser- 
vita da  fibre  A.  molto  più  veloci,  cosi  da  giustificare, 
almeno  per  i meccanonocioetiori,  la  nozione  del  doppio 
stimolo  dolorìfico,  secondo  Zottermann.  Da  notare  che, 
come  esistono  fibre  A per  il  d..  così  si  trovano  delle  fìbre 
C per  il  tatto;  ciò  che  se  da  un  lato  attenua  il  rigore  o la 
costanza  delle  note  correlazioni  fra  diametro  e funzione 
delle  fibre  nervose  sensitive,  dall'altro  implica  delle  im- 
portanti correlazioni  funzionali  nel  meccanismo  globale 
della  sensibilità,  come  vedremo  più  avanti.  Da  notare  an- 
cora che  secondo  Iggo  non  esiste  alcuna  prova  o indizio 
attendibile  che  la  sensibilità  dei  nocicettori  cutanei  possa 
essere  modificata  da  impulsi  centrìfughi;  mentre  è molto 
evidente  che  nel  midollo  spinale  gli  impulsi  nocicettivi  pos- 
sono venire  rinforzati,  facilitali  o inibiti,  come  vedremo 
presto. 

Aspetti  biochimici  della  formazione  e trasmissione  degli  im- 
pulsi algogeni 

Come  ha  visto  T.  Lewis  nel  1939,  un  estratto  acquoso 
di  pelle  umana  contiene  una  o più  sostanze  ad  azione 
istaminosimile  (sostanza  H),  che  reintrodotta  nella  cute 
normale  vi  provoca  la  cosiddetta  triplice  reazione,  consi- 
stente in  dolore  bruciante,  arrossamento,  formazione  di 
ponfo.  Si  vide  poi  che  sono  più  attivi  gli  estratti  acetonici 
di  pelle,  e quelli  di  cute  leggermente  ustionata.  Allo  stesso 
mc^o  degli  estratti  cutanei  agisce  il  liquido  di  bolla  <o 
flittene),  sia  essa  flogistica  o chimica  (da  cantarìdina)  o 
da  scottatura.  Altre  sostanze  che  appaiono  algogene  se 


Fig.  1.  Aumento  della  frequenza  degli  impulsi  in  funzione  della 
intensità  degli  stimoli  termici  sulla  cute  dei  gatto.  Nocicettore 
termico  a flora  amieiintea.  (Secondo  Iggo,  in  Sonica,  Procacci 
e Pagni). 
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vengono  inieltatc  intraderma  in  soluzione  isotonica,  sono 
Tacelilcolina,  la  serotonina,  le  bradikinine.  le  prostaglan- 
dine  (V.),  gli  ioni  K*;  ma  razione  degli  estratti  cutanei 
non  corrisponde  a nessuna  dì  queste  sostanze,  onde  si 
pensa  (Armstrong,  Arcangeli)  che  si  tratti  di  prodotti  lipo- 
solubili,  per  il  momento  non  meglio  identificati.  L'istamìna 
è presente  negli  estratti  cutanei,  ma  in  concentrazione  tale 
da  produrre  prurito,  e non  d. 

Le  bradikinine,  che  sono  le  più  attive  fra  le  sostanze 
algogene,  non  si  trovano  nei  tessuti,  ma  provengono  dal 
plasma,  ove  si  trovano  allo  stalo  di  kininogeno,  dal  quale 
derivano  per  distacco  di  catene  polipeptidiche,  che  si 
liberano  nel  liquido  intercellulare  (v.  bradikinina).  Per 
quanto  riguarda  le  prostaglandine.  piuttosto  che  come 
veri  algogeni  pare  che  agiscano  nel  senso  di  favorire  la  libe- 
razione di  altre  sostanze  algogene.  Alcune  di  queste  sostanze 
sì  producono  nei  tessuti  infiammati,  esercitando  varie  fun- 
zioni nel  processo  flogistico:  ed  é probabile  che  agiscano 
insieme  nella  produzione  del  d.,  magari  potenziandosi  a 
vicenda,  come  è stato  dimostrato,  ad  es.,  per  la  seroto- 
nina e le  bradikinine.  Anche  nelPischemia  tessutale  si  ha 
liberazione  dì  sostanze  algogene,  derivando  le  kinine  dal 
kinino^no  piasmatìco.  Tislamina  dalle  mastzellcn  del 
connettivo  perivascolare,  la  serotonina  dalle  piastrine, 
gli  ioni  dagli  eritrociti  (Skuteri). 

Importante  è l'analisi  della  reazione  locate  (cutanea)  al- 
le sostanze  algogene.  Si  ha  dapprima  un  d.  immediato, 
che  si  accompagna  ad  arrossamento  della  cute  circostante 
al  punto  stimolato.  Dopo  latenza  di  ca.  1 min,  ricompare 
il  d.,  duraturo  e con  carattere  urente,  mentre  si  accentua 
e si  estende  il  rossore.  NelParea  eritematosa  e dolente  si 
manifesta  per  alcuni  minuti  il  fenomeno  AtWiperpatia,  per 
cui  ogni  blando  stimolo  cutaneo,  tattile  o termico,  produce 
d.;  cessata  l'iperpalia,  persiste  per  30  min  e più  l'abbavsa- 
mento  della  soglia  a^i  stimoli  dolorìfìci  {iptralgesia). 
Il  rossore  è l'ultimo  a scomparire,  dopo  alcune  ore  o anche 
giorni,  e si  accompagna  in  tutta  Parca  corrispondente,  di 
parecchi  cm  di  diametro,  con  spiccato  dermograflsmo 
bianco. 

L’assieme  d.  cutaneo  + iperpatia  I-  iperalgesia  I ar- 
rossantento  é caratteristico  per  la  cosiddetta  reazione  eri- 
tralgica  (Arcangeli). 

Questo  A.,  coi  suoi  collaboratori,  ha  dimostralo  un  fatto 
importante;  se  qualche  giorno  dopo  l'applicazione  alla  cute 
dclPavambracdo  di  un  cerotto  canta ndinato  o di  neve  carbonica, 
quando  ormai  la  reazione  locale  à quasi  del  lutto  scomparsa, 
li  inietta  a distanza,  per  via  endovenosa  o intramuscolare,  una 
minima  quantità  (10-20  (xg)  di  islamina,  dopo  qualche  minuto 
di  latenza  compare  nell’area  interessata  dell'avambraccio  un 
intenso  bruciore  con  arrossamento  della  cute  e iperalgesia; 
questa  si  diffonde  poi  lentamente  per  un'arca  del  diametro  di 
parecchi  cm,  che  reagisce  con  intenso  dermografismo  bianco. 
Si  riproduce  così  esaiiamcme  tutta  la  ^imitiva  sintomatologia 
cutanea,  come  per  effetto  di  una  reviviscenza  mnemonica. 

Gli  studi  elettrofìsiologici  di  Iggo  e coll,  hanno  dimo- 
strato che  mentre  alcuni  chcmioalgogeni,  come  i e 
Paceiilcolina,  hanno  una  latenza  brevissima  c una  breve 
durata  di  azione,  altri,  come  Pistamina  e la  serotonina, 
dopo  una  latenza  di  20-30  sec,  producono  nei  nervi  doio- 
riflci  scariche  della  durata  di  30  min  e oltre.  Per  quanto 
i dati  d disposizione  siano  aiKora  scarsi,  pare  risultare 
che  sono  interessati  soprattutto  quei  recettori  che  sono 
stati  classificati  come  nocicettori  poiimodali,  appunto  pierché 
reagiscono  a un'ampia  varietà  di  stimoli  (v.  sopra).  L’esi- 
stenza di  nocicettori  chimici  differeriziati  è anrunessa  da 
Lim,  il  quale  dimostrò  che  presso  i vasi  sanguigni  ,.i  tro- 
vano terminazioni  nervose  che  devono  essere  aiferenii, 
perché  degerKrano  dopo  sezione  delle  radici  posteriori;  e 


poiché  la  bradikinina  iniettata  nelle  arterie  é profonda- 
mente dolorosa,  ma  prontanìcntc  inattivata,  egli  pensa  che 
a reagire  siano  per  l'appunto  quelle  terminazioni  pcrìva- 
scolari,  che  egli  considera  specifiche  per  il  d.  chimico. 
A tale  veduta  per  altro  si  oppone  Iggo,  il  quale  trovò 
che  all'iniezione  intrarterìosa  di  algogeni  quali  l'acctii- 
colina  e la  serotonina  reagiscono  recettori  specifici  per  il 
tatto,  la  temperatura  e il  d.,  situati  anche  a una  certa 
distanza  dai  vasi;  la  risposta  dei  nocicettori  alla  stimola- 
zione chimica  per  via  arteriosa  è complessa  e polifasica, 
e comunque  assai  diversa  da  quella  degli  altri  recettori 
cutanei.  F^r  spiegare  tutti  questi  fatti  non  è per  nulla  ne- 
cessario. secondo  il  parere  di  Iggo  e della  sua  scuola,  po- 
stulare l'esistenza  di  chemiocettori  dolorifici. 

A conclusione  di  questo  (>aragrafo  possiamo  ammettere 
che  il  d.  cutaneo,  come  con  ogni  probabilità  anche  quello 
viscerale,  é legato  a un  complesso  di  fenomeni  reattivi  di 
tipo  vasomotorio  e flogistico,  i quali  comportano  l'azione 
di  sostanze  chimiche  che  possiamo  considerare  come  algo- 
gene e che  provengono  o dalle  cellule  sies.se  del  tessuto 
stimolato  e danneggiato,  o dal  plasma  sanguigno.  Si  tratta, 
o dì  amine  biogene,  come  l'istamìna,  racelilcolina,  la  se- 
rotonina; o di  polipeptidi  come  le  bradikinine;  o delle 
prostaglandine.  Queste  sostanze,  per  agire,  devono  tro- 
varsi libere  nel  liquido  interstiziale  del  tessuto  connettivo; 
come  produttrici  del  d.,  possono  agire  congiuntamente, 
magari  interferendo  l'una  con  l'altra.  È poi  probabile  che 
esse  esercitino  anche  altre  funzioni  collaterali  nel  mecca- 
nismo reattivo  allo  stimolo  doloroso,  quando  questo  im- 
plichi non  più  soltanto  una  minaccia,  ma  un  danno  già 
in  alto  per  il  tessuto  stimolalo  e dolente.  I recettori  in- 
teressati non  sono  stati  individuati,  ma  è probabile  che 
corrispondano  a quei  nocicettori  che  per  le  loro  modalità 
di  risposta  elettroflsioiogica  sono  stati  defìniti  « polimo- 
dali  »,  senza  che  sia  necessario  postulare  l'esistenza  di 
chemio-algocettori  differenziati. 

Quanto  sopra  costituisce  soltanto  il  primo  fondamento 
di  una  dottrina  chimica  del  d.  tuttora  in  piena  evolu- 
zione. Le  inerenti  ricerche  sperimentali  sono  stale  com- 
piute per  la  massinria  parte  sulla  cute  deH'uomo.  stante 
la  necessità  di  un  controllo  soggettivo  del  tipo  intensità 
e durala  del  d.  provocato.  È però  giustificata  c in  parte 
provata  (Lewis)  l'ipotesi  che  fenomeni  analoghi  si  svol- 
gano anche  nei  tessuti  profondi  (tendini  e fasce  aponeu- 
roliche,  borse  sierose,  muscoli  e articolazioni),  nonché  a 
livello  dei  visceri  (v.  sotto).  È invece  probabile  che  la 
biochimica  del  d.  possa  variare  alquanto  a seconda  delle 
modalità  dei  meccanismi  algogeni,  come  il  taglio  o lo 
schiacciamento,  lo  strappo  e la  lacerazione  dei  tessuti, 
la  loro  compressione  ed  i.schemia.  e soprattutto  l'infìam- 
mazione  della  parte  dolente,  con  le  inerenti  variabili  di 
tipo  e di  intensità. 

InleRrazìone  midollare  del  dolore 

«(  Anche  nel  ristretto  ambito  della  sensibilità  cutanea 
non  si  può  parlare  del  d.  in  senso  unico,  ma  di  varie 
sorta  di  dolorabilità,  ciascuna  con  recettori  specifici,  con 
meccanismi  più  o meno  complessi,  dipendenti  da  fibre  ner- 
vose di  vario  calibro,  e di  conseguenza  con  caratteri- 
stiche funzionali  differenti.  La  fisiologia  generale  dei  nervi 
periferici  insegna  oggi  che  già  all'ingresso  ne)  midollo  spi- 
nale gli  impulsi  che  vi  provengono  per  la  via  delle  radici 
posteriori  sono  graduati  e «conformati»  per  il  gioco  di 
svariati  fattori,  come  il  numero  dei  recettori  contempora- 
neamente stimolati,  la  loro  soglia  di  stimolazione,  la  fre- 
quenza degli  impulsi  generati  in  ciascuno  di  essi.  la  loro 
velocità  di  trasmissione  c la  durata  della  scarica,  il  numero 
globale  degli  impulsi.  Tutti  questi  fattori  depongono  per 
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una  rflafim  sfx^ci/icitù,  anch^  periferica,  delle  varie  sti- 
molazioni dolorifiche.  Ciò  non  toglie  però  che  per  la  genesi 
del  d.  occorra  tener  conto  anche  delia  elaborazione  cen- 
trale degli  impulsi,  nonché  di  tutto  l'atteggiamento  so* 
matopsichico  del  soggetto,  che  contribuisce  a creare  quella 
situazione  dolorifica  globale,  che  sola  ci  può  render  conto 
della  complessa  psicofisiologia  del  d.  ».  Queste  righe, 
scritte  oltre  20  anni  fa  per  la  I edizione  di  questa  F.nciclo* 
pedia,  sono  del  tutto  valide  anche  oggi-  venendovi  affer- 
mato fra  l'altro  il  concetto  della  molteplicità  dei  nocicet- 
tori,  anche  di  quelli  cutanei. 

Per  quanto  riguarda  l'integra/ionc  a livello  midollare, 
vale  la  pena  di  ricordare  anzitutto  alcuni  fatti  che  dimo- 
strano l'importanza  di  equilibri  funzionali  non  inicrprc- 
tabili  in  base  ai  soli  dati  anatomici.  F.  stato  visto,  ad  es.. 
che  la  zona  di  embricatura  o di  sovrapposizione  sensitiva 
dei  dcrmaiomerì  non  dipende  soltanto  da  quelli  più  vicini, 
perché  se  aumenta  il  numero  delle  radici  sezionate,  sopra 
e sotto  quella  lasciata  sana,  l'arca  di  sensibilità  conservata 
si  riduce  considerevolmente,  e in  modo  discorde  con  le 
presunzioni  anatomiche.  Viceversa  la  stricnina,  che  eccita  in 
modo  del  lutto  aspecifico  l'attività  sensitiva  del  midollo, 
aumenta  sensibilmente  resiensionc  della  zona  rimasta  sen- 
sibile. compresa  fra  le  radici  sezionate.  In  quest'ordine 
di  fatti  e di  interpretazioni  si  colloca  anche  quanto  videro 
Kirk  c Denny-Brown  nel  I97U:  l'arca  di  anestesia  conse- 
cutiva al  (aglio  di  una  radice  posteriore  distalmente  al 
ganglio  spinale  viene  notevolmente  ridotta  se  si  seziona 
la  stessa  radice  fra  il  ganglio  c il  midollo.  Si  dimostra  cosi 
che  le  cellule  sensitive  del  ganglio  spinale,  pur  avendo 
evidentemente  la  medesima  distribuzione  anatomica  delle 
rispettive  fibre  radicotari,  esercitano  in  proprio  una  certa 
attività  facilitante  sullo  stato  di  eccitamento  del  midollo. 

Olà  Head  e Sherrcn.  poi  hocrsicr,  avevano  dimovtrato  che 
la  sezione  di  un  nervo  cutaneo  abbassa  la  soglia  al  d.  nei  tes- 
suti profondi  soliosianti.  indicando  che  la  sensibilità  superfì- 
ciate  esercita  un  controllo  inibente  sulla  soglia  e suirintcnsiià 
del  d.  profondo.  Altri  fattori  depongono  nello  stesso  senso; 
razione  sedairìce  del  grattamento  sul  prurito  si  può  spiegare 
con  l'azione  inibente  esercitata  dai  recettori  c fibre  A sui  recet- 
tori e fibre  C (Zotierman):  anche  ta  stimolazione  della  cute 
soprastante  a un  viscere  infiammato  produce  un  sollievo  del 
d.  viscerale,  e ciò  é alla  base  della  medicazione  rcvukiv'a  con 
impiastri  caldi  c revulsivi.  Il  d.  causalgico  di  una  mano  può 
venire  calmato  dairimmcrsione  in  acqua  ghiacciala  dell'altra 
mano.  Tutti  questi  fatti  denunciano  ta  rrlatfvUà  <iet  come 

sensazione  soggettiva  non  dipende  soltanto  dai  parametri  di 
localizzazione,  intensità  e durala  degli  stimoli  specifici,  ma  in 
buona  parte  anche  dalle  ciremtanze  concomitanti  atte  a deter- 
minare la  *•  situazione  algogcna  •*  nel  suo  insieme. 

In  quest'ordine  di  falli  c di  idee,  nel  1967  Wall  c Swccl. 
stimolando  direttamente  allo  scoperto  il  proprio  nervo  sottor- 
bilalc  mediante  impubi  elettrici  quadrati  con  la  frequenza  di 
100  scc.  provocarono  nella  cute  corrispondente,  insieme  con 
sensazione  di  vibrazione  e di  formicolio,  una  netta  ipoalgesia 
alla  puntura.  Questa  osservazione,  che  in  fondo  non  fa  altro 
che  confermare  quanto  visto  da  Head,  da  Focrstcr  e da  tanti 
altri,  è stala  sfruttala,  come  vedremo  meglio  a suo  tempo,  nel 
trattamento  funzionale  delle  algic.  sia  mediante  stimolazione 
periferica,  sia  portando  la  stimolazione  elettrica  a diretto  con- 
tatto con  i cordoni  posteriori  del  midollo  spinale.  Questa  terapia 
si  é dimostrata  pariicotarmcntc  efficace  ncll'ipcrpaiia  da  dcncr- 
vazione  dopo  traitoiomia  anterolaterale,  e nei  d.  brucianti  da 
lesione  centrale;  mentre  non  allevia  il  d.  da  strappamento  del 
plesso  brachiale.  Ciò  dovrebbe  dimostrare  che  la  stimolazione 
vibratoria  del  cordone  posteriore  agisce  csscnzialrpcntc  sul  d. 
centrale,  contrariamente  all'osservazione  di  partenza  di  Wall  e 
Sweei;  si  pensa  che  gli  impulsi  possano  percorrere  antidromi- 
camcntc  il  cordone  posteriore  fino  alla  biforcazione  delle  fibre 
radicolo-cordonaìt.  modificando  il  regime  ecciiaiorio  a livello 
delle  cellule  del  corno  posteriore. 
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Dei  6 strati  cellulari  nei  quali  si  può  suddividere  il 
corno  posteriore,  alcuni  neuroni  dello  strato  I,  marginale, 
mandano  degli  assoni  alla  sostanza  bianca  controlaterale, 
e rispondono  soltanto  a stimoli  molto  intensi;  non  rea- 
giscono ad  altri  impulsi  afferenti,  ma  vengono  inibiti  dalla 
stimolazione,  pure  a .soglia  elevata,  delle  aree  cutanee  con- 
finanti. Gli  strati  cellulari  2 e 3 corrispondono  alla  so- 
stanza gelatinosa,  i cui  piccoli  neuroni,  del  II  tipo  di  Golgi, 
non  risultano  finora  studiati  dal  punto  di  vista  elettrofì- 
siologico. 

Le  grosse  cellule  della  lamina  5 rispondono  alle  affe- 
renze  a soglia  elevata,  miclinicbc  c amielinichc,  prove- 
nienti dalla  cute,  dai  muscoli  e dai  visceri.  Esse  si  proiet- 
tano su  neuroni  situati  più  ventralmente,  che  mandano  i 
loro  assoni  ai  cordoni  dorsolaierali  dello  stesso  lato  e an- 
teriore controlaterale.  Il  loro  eccitamento  cresce  con  l'in- 
tensità degli  stimoli  corrispondenti,  c quando  entrano  in 
azione  le  fibre  sottili  a soglia  elevata  fin  gran  parte  nocicet- 
tori),  queste  cellule  producono  treni  ripetitivi  di  scariche 
postume,  con  facilitazione  prolungata  dello  stato  eccita- 
lorio  locale.  Alcune  di  queste  cellule  rispondono  in  via  mo- 
nosinaptica  sta  ad  afferenze  viscerali,  sia  ad  afferenze  cu- 
tanee dello  stesso  dermatomero,  fornendo  così  la  prova 
dcirintcrpretazione  corrente  de!  referred  pain  (v.  sotto: 
dolore  viscerale).  Sono  queste  le  cellule  che  vengono  for- 
temente inibite  dalle  afferenze  a bassa  soglia,  provenienti 
dal  tessuto  circostante  a quello  direttamente  stimolalo. 
Anche  gli  impulsi  a bassa  soglia  provenienti  dal  tessuto 
stimolato,  dopo  un  eccitamento  momentaneo,  producono 
inibizione,  in  contrasto  con  quelli  a soglia  elevata  (noci- 
ceitori).  il  cui  eccitamento  é seguito,  ccmhc  s'è  visto,  da 
prolungata  facilitazione.  Oltre  a queste  contrastanti  inte- 
razioni da  parte  dei  vari  impulsi  afferenti,  agiscono  sulle 
cellule  della  lamina  5 anche  sistemi  discendenti  di  controllo  : 
reffetto  meglio  conosciuto  è l'azione  inibente  prodotta 
dalla  stimolazione  piramidale,  rubrospinalc  o rcticolospi- 
nalc  sulla  risposta  di  queste  cellule  agli  stimoli  afferenti 
nocicettivi. 

Su  queste  basi  anatomofunzionali  é stata  proposta  da 
Melz^ick  c Wall,  nel  1965,  la  teoria  dei  «controllo  dello 
sportello  » {gate  control  system,  GCS;  fig.  2).  Sulla  cellula 
t«rsaglio  T (che  poircbtM  essere  il  grosso  sensoneurone 
della  lamina  5 del  corno  posteriore)  agisce  un  afflusso  affe- 
rente di  impulsi  che  derivano  da  fibre  radicolarì  A,  a bassa 
soglia  c rapido  adattamento,  e da  fibre  C con  caratteri 
opposti,  e con  tendenza  alle  prolungate  scariche  postume. 
Il  sensoneurone  T viene  dapprima  eccitato  da  fibre  A. 
ma  poi  viene  inibito  attraverso  un  circuito  ricorrente  ne- 
gativo. che  in  via  ipotetica  potrebbe  svolgersi  attraverso 
le  piccole  cellule  della  sostanza  gelatinosa.  Viceversa  le 
sottili  fibre  algogene  C provocano  su  T un  feedback  po- 
sitivo. che  potrebbe  arKhe  derivare  daH'inibizione  di  uno 
stato  inibitorio,  risultandone  un  effetto  facilitante  che  esa- 
gera l'azione  stimolante  dei  vari  impulsi  afferenti.  1 senso- 
neuroni  spinali  sono  continuamente  bombardati  dagli  im- 
pulsi afferenti  delle  due  qualità  di  fibre,  anche  in  assenza 
di  stimolazioni  specifiche,  e questa  attività  « tiene  aperto 
lo  sportello  ».  Una  stintolazione  cutanea,  attraverso  l’at- 
tiviià  delle  libre  A.  inizialmente  «chiude  lo  sportello»; 
ma  se  lo  stimolo  si  prolunga,  gli  impulsi  si  esauriscono 
rapidamente  per  adattamento.  Invece  l’atiività  persi- 
stente delle  fibre  C riapre  lo  sportello,  aumentando  l'on- 
data di  impulsi  afferenti  al  sensoneurone.  Ma  lo  sportello 
è poi  controllato  anche  da  impulsi  discendenti  dai  centri 
superiori  (cervelletto,  nucleo  rosso,  talamo,  corteccia  cere- 
brale). a loro  volta  attivali  dai  sistemi  afferenti  a condu- 
zione rapida  dei  cordoni  posteriori.  Un  compilo  partico- 
lare in  questo  controllo  discendente  dovrebbe  poi  spettare 
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Fig.  1.  Icoriii  del  conirollo  dello  sporidio  {(Jaic 
Control  Sysfrm  CCS).  Il  scnsoneuronc  del  corno 
posteriore  <T)  riceve  impulsi  alTcrcnii  (input)  dalle 
grosse  fibre  A e da  quelle  sottili  C.  con  caraiieri' 
slkhe  fisiologiche  assai  diffcrenli.  e agenti  in  modo 
differenzialo  e in  parte  antagonista.  Vi  è poi  un 
circuito  riverberante  attraverso  collaterali  delW  fibre 
afferenti  sia  A che  C.  che  si  articolano  sulle  piccole 
cellule  della  sostanza  gelatinosa  (GS)  del  corno 
posteriore,  le  quali  esercitano  una  inibizione  presi* 
napiica  sulle  sinapsi  di  entrambi  i tipi  di  fibre.  Il 
lutto  è poi  sotto  controllo  dei  centri  superiori,  con 
fibre  discendenti  dalla  corteccia  cerebrale,  talamo, 
sostanza  reticolare,  cervelletto,  ctc..  pure  agenti  su 
T (tarifct  bersaglio).  L'azione  del  sensoneurone. 
che  condiziona  la  sensazione  dolorosa  (output)^  i a 
sua  volta  condizionala  da  tutte  queste  interazioni  a 
livello  delle  corna  posteriori.  (D<r  MeHta,  1974). 


al  circuito  paleospinotalamico  e al  sistema  reticolare,  con 
le  relative  vìe  polisinaptiche  spinorcticolari  e reticolo- 
spinali,  implicanti  diverse  fasi  di  modulazione  degli  im- 
pulsi dolorifici  nelle  varie  sezioni  del  sistema  reticolare, 
al  quale  spetterebbe,  secondo  Melzack  (1971),  un'azione 
ionica  initente  a (ulti  i livelli. 

Secondo  Melzack  c Wall  il  GCS  è sempre  attivo,  spe- 
cialmente grazie  alle  fibre  C,  i cui  recettori  si  adattano  len- 
tamente c producono  scariche  postume  prolungate.  In 
questo  contesto,  i recettori  tattili  provvisti  di  fibre  C acqui- 
stano un  notevole  significato  funzionale,  contribuendo  a 
mantenere  nelle  coma  posteriori  un  « tono  sensitivo  » 
sulla  base  delie  stimolazioni  tattili  persistenti,  anche  se 
fuori  della  sensibilità  cosciente.  Quando  altri  recettori  cu- 
tar>ei  vengono  stimolati,  molte  fibre  sensitive  sparano  im- 
pulsi, e la  loro  accresciuta  attività  influenza  rattività  in 
uscita  (output)  del  sensoneurone.  11  seguito  dipende  poi 
dal  numero  delle  fibre  attive,  dalla  pro(wr/ione  fra  le 
fibre  A e C.  dal  ritmo  di  scarica  delle  varie  sinapsi,  etc.; 
quando  la  frangia  dì  fccitamento  subliminale  arrivi  a su- 
perare la  soglia,  il  sensoneurone  lancia  a sua  volta  i suoi 
impulsi,  e trasmette  la  sensazione  dolorosa.  Ma  ancora 
non  è delta  l'ultima  parola,  perché  meccanismi  del  genere 
del  GCS  sono  attivi  non  soltanto  a livello  delle  corna 
posteriori,  ma  ad  ogni  stazione  sinaplica  sulla  via  del  d.. 
compresa  quella  terminale  talamica  e quella  accessoria 
attraverso  la  sostanza  reticolare,  c compreso  il  controllo 
discendente  esercitato  dai  centri  superiori. 

Questa  teoria  cerca  cosi  di  spiegare  l'elaborazione  della 
percezione  del  d.  sulla  base  della  modulazione  da  parte 
del  midollo  di  situazioni  (parrer/u)  sensitive,  implicanti  non 
soltanto  gli  stimoli  dolorosi  specifici,  ma  anche  la  sensi- 
bilità generale.  Cosi  si  spiegherebbe,  fra  l'altro,  Viperpatia, 
ossia  il  fatto  che  leggeri  stimoli  tattili  producono  fastidio 
c d..  in  un  territorio  i cui  tronchi  nervosi  siano  lesi  ma  non 
sezionati.  Nelle  nevralgie  posicrpctiche  e in  certe  neuro- 
patie vi  é una  degenerazione  selettiva  delle  fibre  A.  e 
l'algia  che  nc  consegue  deriverebbe  dal  fatto  che  lo  *<  spor- 
tello V rimane  aperto  alla  prevalente  azione  del  sistema 
afferente  C.  Il  d.  centrale  dipenderebbe  dalla  scarsa  ini- 
bizione deirmp//f  sensitivo,  con  che  le  sensazioni  dolorose 
verrebbero  percepite  più  facilmente.  I fenomeni  dcirarw 
fantasma  si  potrebbero  spiegare  con  una  perdita  delfini- 
bizionc  dovuta  alla  riduzione  t^W'input  afferente  consecu- 
tiva airamputa/ione.  Tale  riduzione  del  tono  inibitorio 
facilita  e rinforza  l'autonoma  (self  susiainhtg)  attività  ncu- 
nile,  col  risultato  di  un  d.  spontaneo  che  non  viene  abo- 
lito dalla  iraltotomia.  c si  riduce  invece  o mediante  blande 
stimolazioni  cutanee,  o abolendo  i setf  perpetuating  cir- 
cuits  con  adatti  bUKchi  anestetici  locali. 


La  teoria  del  GCS  ovviamente  non  può  spiegare  tutto, 
c verrà  a sua  volta  superata;  ma  rappresenta  oggi  il  mi- 
glior tentativo  d'intcrprclazionc  dei  fatti  rimasti  oscuri 
nella  complessa  fenomenologia  del  d.  in  base  ai  progressi 
deirelettrofisiologia  dei  nervi  sensitivi  c dei  centri  nervosi. 
Essa  inoltre  ha  il  vantaggio  di  aver  suggerito  ipotesi  di 
lavoro  valide  nella  scoperta  di  vie  nuove  nella  terapia 
del  d. 

L'integrazione  midollare  del  d.  comprende  anche  le 
reazioni  riflesse,  che  si  svolgono  secondo  il  ben  noto  schema 
del  riflesso  di  flessione,  o di  accorciamento.  Mentre  il  si- 
stema delle  fibre  A è destinato  al  riflesso  monosinaptico 
di  allungamento,  che  regola  il  tono  statico  della  muscola- 
tura volontaria,  le  fibre  C.  nocicettive,  governano  un  si- 
stema articolato  di  riflessi  polisinaplici,  di  evidente  signi- 
ficalo teleologico.  Infatti  il  movimento  di  flessione  allon- 
tana l'arto  dallo  stimolo  nocicettivo;  se  questo  è intenso 
e/o  duraturo,  compare  anche  estensione  dell'arto  omologo 
conirolaterale,  il  che  migliora  l'assetto  di  sostegno  del 
corpo.  Se  lo  stimolo  aumenta  ancora,  compaiono  2 nuove 
possibilità:  l'estensione  ulteriore  della  reazione  riflessa, 
fino  a conformare  movimenti  deambulatori,  che  tendono 
ad  allontanare  dalla  noxa  non  soltanto  la  parte  offesa, 
ma  lutto  il  corpo;  oppure  comparsa  di  rapide  flessioni 
iterative,  che  costituiscono  il  riflesso  di  grattamento.  Questa 
complessa  organizzazione,  che  va  dal  semplice  riflesso  in 
flessione  a quello  controlaterale  in  estensione,  dal  riflesso 
di  grattanìenlo  a quello  di  deambulazione,  implica  la  fi- 
nalità della  risposta,  che  è quella  di  allontanare  la  fonte 
di  pericolo,  o di  allontanarsi  da  essa.  Si  tratta  di  un  modello 
di  reazione  insito  iKlPorganizzazione  propria  del  midollo 
spinale,  indipendente  dai  centri  superiori,  c prevalente,  in 
quanto  durante  il  riflesso  in  flcs.sionc  ogni  altra  attività 
riflessa  del  midollo  spinale,  presente  in  quel  momento, 
viene  prontamente  oMiterata  e inibita.  D'altra  parte  un 
modello  di  reazione  cosi  complesso  e finemente  adattato 
alla  difesa  deirorganismo,  è ovvio  che  implichi  fenomeni 
di  reclutamento  di  unità  motorie,  di  irradiazione  dcH'cc- 
citamento  centrale,  di  scariche  postume,  di  occlusione  di 
polle  motoncuronichc,  ctc. 

Una  prova  deiradaltamenio  finalistico  dei  riflessi  di  fles.sione 
è fornita  dal  cosiddetto  segno  locale:  a seconda  del  punto  di 
stimolazione,  la  partecipazione  dei  vari  nervi  al  movimento  di 
flessione  risulta  finensente  graduala,  come  mostra  esattamente 
la  tab.  I.  La  flessione,  per  quanto  elevala  sia  la  stimolazione 
simultanea  dei  vari  nervi,  non  raggiunge  mai  l'intensità  otteni- 
bile con  la  stimolazione  massimale  diretta  del  muscolo,  per  un 
effetto  centrale  di  frazionamento  della  |Mlla  motoneuronica. 
Se  però  si  stimolano  uno  dopo  l'altro  i vari  nervi  afferenti 
corrispondenti,  l'effetto  massimale  viene  raggiunto  c arvche  su- 
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TAB.  I.  Rin.l!Ì>SO  DI  TRIPLICE  FLESSIONE 
AL  DOLORE. 

VARIA  PARTECIPAZIONE  DEI  MI  SCOLI  FLESSORI  Al^ 
LA  STIMOLAZIONE  DEI  DIVERSI  NERVI  AFFERENTI 


Nervi  afferenti 

Remi 

delia  coscia 
(tensore 
fascia  lata) 

del  ginocchio 
(semiteiMli- 
noso) 

del  piede 
(Hbiale 
anteriore) 

Safeno  interno 

100 

56 

87 

Popliteo  (tibiale) 

3 

42 

100 

Peroneo 

14 

100 

m 

perato,  per  la  parlecipazione  dei  muscoli  sinergici.  Ciò  dimostra 
che  in  ogni  polla  motoncuronica  c‘è  una  parte  che  viene  stimo* 
lata  da  ogni  singolo  nervo  afTerente;  e che  quando  i nervi  ven- 
gono stimolati  insieme  si  verificano  efleiii  di  occlusione  o 
inibizione  interna  di  singole  parli  della  polla. 

Questi  dati  fisiologici  derivano  dalle  ormai  vecchie  ma 
fondantentaii  ricerche  dì  Sherrington,  il  quale  ne  fu  tanto 
preso  da  affermare  che  « il  d.  non  è altro  che  l’aspetto 


Fig.  3.  Rappresentazione  schematica  delle  vie  dolorifiche.  I neu- 
roni afferenti  di  1*  ordine  ascendono  di  1 o 2 segmenti  nel 
midollo  spinale  prima  di  stabilire  una  connessione  sinaplica 
con  i neuroni  di  2*  ordine.  I neuroni  di  2*  ordine  passano  al 
lato  opposto  del  midollo  e ascendono  come  trailo  spinotala- 
mico  laterale. 
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psichico  dei  polenti  riflessi  di  flessione».  In  realtà  le  cose 
sono  ben  altrimenti  complicate;  ma  questi  dati  sono  stati 
qui  riassunti  e ricordati,  anzitutto  perché  fanno  parte  inte- 
grante deU'organizzazione  midollare  del  sistema  nocifen* 
sorc.  e in  secondo  luogo  perché  anche  questa  parte  del 
sistema  appartiene  al  complesso  autoregolatore  che,  ad 
es.,  nello  schema  del  GCS,  riportato  sopra,  va  sotto  Pindi- 
cazionc  di  centrai  control.  In  altre  parole,  l’organizza* 
zione  spinale  dei  riflessi  di  flessione,  o di  difesa,  non  può 
non  far  parte  di  quel  complesso  di  vie  riverberanti,  in 
serie  e in  parallelo,  che  costituiscono  il  sistema  nocifen- 
sore,  centrale  e periferico. 

Vie  centrali  della  sensibilità  dolorifica 

Le  fibre  dolorifiche  che  entrano  nel  midollo  spinale  sono  fibre 
radicolari  brevi,  derivanti  dalle  cellule  dei  gangli  spinali  e oc- 
cupanti la  porzione  laterale  della  radice.  Entrate  nel  midollo, 
si  distribuiscono  parte  nello  stesso  miciomero,  parte  nei  3-4 
mielomeri  sopra-  e sottostanti;  dalla  zona  di  Lissauer,  che  av- 
volge a cuffia  i’aptce  delle  colonne  posteriori,  passano  cosi 
nelle  rispettive  corna  posteriori,  articolandosi  mediante  sinapsi 
sia  con  le  piccole  cellule  della  sostanza  gelatinosa  di  Rotando 
(2*  e 3*  strato),  sia  con  quelle  assai  più  grandi  del  4*.  S*  e 6” 
strato,  che  possiamo  considerare  come  i sensoneuroni  spinali. 
1 cilindrassi  di  queste  s’incrociano  nella  commessura  bianca 
anteriore  (per  quanto  non  sia  escluso  Pincrocio  almeno  par- 
ziale dietro  il  canale  ependimak).  dopo  dì  che.  assumendo  un 


Fig.  4.  Schema  della  sistemazione  lamellare  del  fascio  spinola- 
lamico  nel  cordone  anterolaieralc  del  midollo  cervicale  del- 
l'uomo, secondo  Foerster  (A)  e secondo  Walker  (B).  In  (^) 
i punti  più  grossi  indicano  le  fibre  per  la  sensibilità  termica, 
i punti  medi  quelle  dolorifiche  c quelli  più  piccoli  te  tattili. 
PY)  Fascio  piramidale  crocialo.  Sl.TC)  Fibre  corrispondenti 
rispettivamente  ai  segmenti  sacrali,  lombari,  dorsali  e cervicali 
e occorrenti  nei  fasci  di  Burdach  c di  Coll  (cordone  posteriore) 
e nel  fascio  spinotalamico.  APB)  Rappresentano  rispettiva- 
mente  le  granai  cellule  apicali,  marginali  e basali  dei  corno 
posteriore.  (Da  tVaiker.  rnodificata). 


decorso  obliquo  in  alto  e in  fuori,  si  recano,  attraverso  le  corna 
anteriori,  al  fascio  spinotalamico.  L’obliquità  interessa  l’altezza 
da  2 a 4 mielomeri.  così  che  il  contributo  al  fascio  spinotalamico. 
ad  es.  della  XII  radice  dorsale,  comincia  soltanto  a partire 
dal  9”-IQ*  segmento  dorsale  (fig.  3).  Appena  giunte  al  cordone 
anlerolatcrale.  le  fibre  dolorifiche  ne  occupano  la  parte  davanti 
alle  corna  anteriori,  spostandosi  lateralmente  man  mano  che 
salgono,  fino  a raggiungere  il  fascio  spinocerebcllare  crociato 
di  Gowers.  La  disposizione  lamellare  del  fascio  spinotalamico 
è oggi  bene  accertala  (fig.  4)  dopo  le  numerose  esperienze 
di  cordoiomia.  Però  non  tutte  le  fibre  dolorifiche  vi  giungono, 
perché  in  misura  cospicua  esse  tenninano  nella  sostanza  reti- 
colare grigia,  donde  partono  vie  sensitive  di  3*  ordine,  desti- 
nale anch’esse,  dopo  un  numero  indeterminato  di  stazioni  si- 
naptiche  intermedie,  ai  nuclei  interstiziali  del  talamo.  D'altra 
parte  il  fascio  spinotalamico  contiene  anche  fibre  per  la  sensi- 
bilità lattile  e termica:  queste  ultime  fiancheggiano  le  dolori- 
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Fig.  S.  Somatoiopia  sensitiva  nel  talamo 
umano,  secondo  Hassler  (1972).  C.g.l.) 
Corpo  genicolato  laterale:  Ca.i.)  capsula 
interna;  Ret.)  nucleo  reticolare;  v.c.e.) 
nucleo  ventrocaudale  esterno;  V.c.i.)  nu- 
cleo ventrocaudale  interno;  V.c.pc.)  nucleo 
ventrocaudale  parviceilulare  (ove  termina 
il  fascio  trigemino-talamico):  e.)  esterno; 
i.)  interno;  La.m.)  lamina  midollare; 
M.)  nucleo  mediale;  Ce.)  nucleo  centrale 
laterale;  P.f.)  nucleo  parafascicolare; 
111)  III  ventrìcolo:  Z.i.)  zona  incerta; 
F.r.)  fascicolo  retroflesso  di  Mainert; 
Ru.)  nucleo  rosso;  Ni.)  sostanza  nera  dì 
Sommering;  Ped.)  peduncolo  cerebrale: 
D.sf.)  nucleo  dorsale  superftciate;  St.mj.) 
stria  midollare;  Pu.o.)  pulvìnar  orale; 
Pu.o.m.)  pulvìnar  oro-mediale;  Z.c.)  nu* 
eleo  centrolaterale  caudale  de)  talamo. 


fiche  indietro,  verso  il  fascio  piramidale  crociato,  mentre  le 
tattili  vanno  in  avanti,  alla  superfkie  del  midollo.  Tutto  il  di- 
spositivo midollare  segmentario  per  il  d.  i ad  un  tempo  somatico 
c viscerale,  con  possibilità  di  reciproche  interferenze. 

Per  spiegare  certi  insuccessi  delia  cordotomia  in  algie  ribelli 
si  è ricorso  da  taluni  AA.  airammissionc  di  vìe  dolorìfiche  ac- 
cessorie extrafunicolari,  sia  che  una  parte  delle  rispettive  fibre 
non  si  incroci,  rimanendo  omolaterale  (è  stato  anche  descritto 
un  caso  di  mancanza  completa  di  irtcrocio  delle  vie  dolorifiche); 
sia  che  una  parte  di  esse,  con  o senza  decussazione  e sinapsi, 
decorra  nel  cordone  posteriore.  Foerster  ammise  financo  una 
conduzione  paramidoilare  del  d.,  attraverso  la  catena  laterale 
del  simpatico.  Ma  anche  senza  riesumare  le  vecchia  teoria  di 
Schifi*  della  conduzione  dolorifica  attraverso  la  sostanza  grìgia 
delle  colonne  posteriori,  di  tulle  le  possibilità  accennale  la  più 
verosimile  è quella  inerente  alla  catena  di  neuroni  brevi  decor- 
rente nella  sostanza  reticolare  grigia,  costituente  il  cosiddetto 
sistema  paleospinotalamico.  Del  resto  molli  fatti  della  sconfi- 
nala casistica  neurologica  del  d.,  compresi  certi  insuccessi  delia 
cordotomia.  vanno  interpretati  piuttosto  su  base  dinamica  e 
funzionate  che  non  su  tose  rigorosamente  anatomica;  tanto 
più  che  la  cordotomia  interessa  anche  altri  sistemi  di  condu- 
zione. ascendenti  e discendenti,  che  non  possono  ventre  chirur- 
gicamente distinti  dal  fascio  spinoialamico,  e il  cui  vario  in- 
teressamento nella  cordotomia  può  interferire  notevolmente 
sulle  conseguenze  prossime  e remote  deU'intervento. 

Nel  bulbo  il  fascio  spinoialamico  si  trova  alla  superficie 
dorsolaterak;  di  lato  c’è  la  formazione  reticolare  retrolivare, 
davanti  l'oliva  buibare,  e di  dietro  la  radice  discendente  del 
trigemino.  A questo  livello,  come  risulta  da  esperimenti  di 
Weaver  e Walker  sulla  scimmia  e da  interventi  sulPuomo  di 
Schariz  e O’Leary.  le  fibre  provenienti  dalla  parte  più  caudale 
del  corpo  decorrono  in  superficie,  e quelle  più  rostrali  si  vanno 
sempre  più  approfondendo  nella  sostanza  reticolare  bianca.  A 
iivetlo  buibare,  Timportante  contingente  trigeminale  della  radice 
discendente  si  decussa  quasi  orizzontalmente  nella  parte  profon- 
da della  sostanza  reticolare,  ma  l'incrocio  è completo  soltanto  a 
livello  del  terzo  superiore  della  protuberanza.  A questo  livello 
è stato  proposto  un  intervento  di  trattotomia  (operazione  di 
Sjó^vist)  tendente  a sezionare  centralmente  le  vie  responsabili 
della  nevralgia  trigi-'iinale. 

All'entrata  nel  ponte  il  fascio  spinotalamico  è compreso  fra 
il  peduncolo  cerebellare  mc.tio,  lateralmente,  e il  lemnisco  me- 
diale airintcrno.  Più  in  alto  m «separa  dalie  fibre  del  fascio  spi- 


nocerebellare. che  salgono  al  peduncolo  cerebellare  superiore 
c decorre  in  superficie,  insieme  col  tratto  spinolettale.  appena 
sopra  il  solco  laterale.  L'esatta  topografia  delle  fibre  dolorifiche 
a questo  livello  non  è nota;  probabilmente  le  fibre  provenienti 
dai  segmenti  lombosacrali  sono  quelle  superoesteme,  ma  vi  è 
una  notevole  sovrapposizione. 

Nel  mesencefalo  il  tratto  spinotalamico  passa  alla  superfìcie 
superolaierale  delle  quadrigemine  inferiori,  ove  si  staccano  le 
fibre  costituenti  il  fascio  spinolettale.  Qui  il  tratto  spinotalamico 
forma  l’angolo  della  squadra  formala  dai  2 lemnischi,  laterale 
e mediale.  A questa  altezza  le  fibre  corrispondenti  ai  segmenti 
cervicali  decorrono  aderenti  ai  corpi  quadrigemini,  mentre 
quelle  dei  segmenti  inferiori  sono  più  periferiche  e superficiali. 
Più  in  alto,  a livello  dell’emergenza  del  nervo  irodeare.  le  fibre 
dei  segmenti  lomtori  stanno  fra  questo  nervo  e il  nucleo  del 
lemnisco  laterale,  che  si  trova  ventralmente;  nrtentre  le  fibre 
della  radice  discendente  del  trigemino  decorrono  in  superficie 
presso  il  solco  laterale  de)  mesencefalo.  Walker  ha  confermato 
nell’uomo  questa  disposizione,  già  riscontrata  nella  scimmia: 
infatti  con  una  trattotomia  mesencefalica  opportunamente 
situata  si  può  arrivare  ad  abolire  la  sensibilità  dolorifica  (e  la 
termica)  nella  sola  metà  superiore,  o inferiore,  del  corpo. 

Nella  zona  di  passaggio  mesodiencefaitca  il  fascio  spinotala- 
mico devia  lateralmente  fin  sopra  il  corpo  genicolato  mediale, 
per  entrare  poi  ne)  nucleo  ventrolatcrale  posteriore  del  talamo 
nel  quale  si  arresta,  dopo  aver  incrociato  per  largo  tratto  il 
nucleus  Umitans.  al  quale  cede  alcune  fibre.  Vi  sono  ragioni 
anatomiche  per  ritenere  che  anche  a livello  di  questo  nucleo 
vi  sia  una  somatotopia  sensitiva,  in  quanto  la  sua  porzione 
più  laterale  corrisponde  ai  segmenti  più  caudali  del  corpo, 
mentre  le  fibre  provenienti  dai  segmenti  cervicali  e dalla  faccia 
terminano  nella  metà  interna  del  nucleo  (fig.  S).  Va  poi  ricor- 
dato che  dopo  una  cordotomia  le  fibre  degenerate  in  prossimità 
del  talamo  sono  mollo  meno  di  quante  degenerano  nel  cordone 
anlcrolateralc  del  midollo,  ai  di  sopra  del  taglio;  ciò  conferma 
l'importanza  sempre  maggiore  che.  a livello  troncoencefalìco, 
acquista  la  conduzione  dolorìfica  attraverso  la  via  polisina- 
ptica  situata  nella  massa  grìgia  della  sostanza  reticolare. 

Il  dolore  di  orìgine  centrale 

Prototipo  del  d.  centrale  è il  d.  talamico»  che  è parte  inte- 
grante della  sindrome  talamica  descritta  da  Déjerìne  e 
Roussy. 
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Nelle  lesioni  vascolari  del  talamo,  che  con  maggior  frequenza 
danno  origine  a questa  sindrome,  la  comparsa  del  d.  può  essere 
immediata,  specie  in  caso  di  emorragia;  ma  può  anche  aversi 
un  intervallo  di  settimane  o di  mesi.  La  dustribuzione  dcll'algia 
interessa  l'emicorFM)  controlaierale,  con  prevalenza  alle  estre- 
mità; più  raramente  un  solo  arto,  o remifaccia.  Il  d.  é diffuso, 
male  localizzabile  e peggio  definibile,  ora  profondo  ora  super- 
ficiale, spesso  urente  e quasi  causalgico.  continuo  o subcon- 
tinuo e si  accompagna  con  uno  stato  insopportabile  di  ntalcsscrc 
ansioso,  che  si  accentua  nelle  recrudescenze  piarossisiìche.  Le 
più  lievi  stimolazioni  termiche  c tattili,  come  sfioramenti  e ca- 
rezze. esacerbano  lo  stato  doloroso  locale  (oirer-reaciion)  c il 
d.  così  provocalo  si  diffonde  come  un'onda  per  tutto  il  lato 
colpito.  A questa  iperpatia  (insofferenza  agli  stimoli)  si  accom- 
pagnano spesso  le  sinenesalgie:  un  paziente  alla  puntura  della 
gamba  avverte  un  vivo  d.  alla  lingua;  in  un  altro  la  puntura 
del  volto  può  indolorirc  la  mano  del  lato  opposto,  o la  gamba 
dello  stesso  lato.  11  territorio  doloroso  può  essere  iperatgesico, 
ma  è più  spesso  sede  di  ipoalgesia  (la  cosiddetta  anestesia  dolo- 
rosa). La  soglia  al  d.  può  essere  più  o meno  alta,  ma  appena 
sorpassata,  qualunque  sia  rinlcnsilà  dello  stimolo,  il  d.  è mas- 
simale. e si  diffonde  lentamente  a tutto  remìsoma,  esasperando 
lo  stalo  ansioso  e persistendo  poi  a lungo  dopo  cessata  la  sti- 
molazione. Hmozioni  e sensazioni  anche  gradevoli,  come  una 
carezza  dal  lato  sano,  un  profumo,  una  musica,  possono  ri- 
destare la  crisi  algica.  Talora  invece  le  sensazioni  gradevoli 
vengono  sentile  in  modo  parossistico,  simile  alla  voluttà  ses- 
suale. ) disturbi  obiettivi  della  scnsibiliià  cutanea  sono  quanto 
mai  vari,  e possono  mancare  anche  del  lutto.  Non  sempre  la 
sensibilità  epicriitca  è abolita  e quella  prolopatica  conservata, 
come  vorrebbe  la  teoria  di  Head  (v.  sotto),  perché  spesso, 
quando  c'è.  il  disturbo  sensitivo  c globale,  con  interessamento 
anche  del  tatto  e della  sensibilità  profonda  (P.  Marie  c Bouticr; 
Schustcr);  in  particolare,  a parte  il  d..  può  risultare  impossi- 
bile una  diagnosi  differenziale  con  remianesiesia  corticale. 
L’eventuale  concomitanza  di  disturbi  vasomotori  e pupillari 
dal  lato  alTclto  dall'iperalgesia  segnala  rinicressamcnto  anche 
ipotalamico.  ma  non  ha  alcun  significato  per  una  genesi  vaso- 
motoria o simpatica  del  d.  talamico,  come  è stato  prospettalo 
da  diversi  neurologi. 

Secondo  AA.  ormai  classici,  come  Head,  Foerstcr. 
Schusler,  il  d.  laiamico  dipende  dalla  liberazione  della 
sensibilità  protopatica  per  il  difetto  del  controllo  da  parte 
di  quella  epicritìca,  ossia  in  altre  parole  da  un  disguido 
dei  reciproci  influssi  talamocorticali;  anche  secondo  Lher- 
mitte  il  talamo  costituisce  un  filtro  selettivo  che  arresta 
gli  impulsi  sensitivi  e li  trasforma  prima  che  arrivino  alla 
corteccia,  e la  sua  lesione  permette  l'irruzione  di  stimoli 
insoliti  e grossolani  provenienti  dalla  corteccia  stessa  c da 
altre  stazioni  sensitive.  Ma  una  spiegazione  moderna,  per 
quanto  non  facilmente  formulabile,  non  può  non  tener 
conto  delle  nuove  acquisizioni  in  tema  di  sensibilità  dolo- 
rifica perìfcrìca  e centrale.  Pare  soprattutto  interessala  la 
funzione  reticolare,  e in  particolare  dei  nuclei  ìniralaminari 
del  talamo,  nei  riguardi  delle  funzioni  di  coscienza,  di 
attenzione,  di  controllo  deirattività  cerebrale  c degli  stati 
emotivi. 

Mollo  meno  frequenti,  ma  non  meno  tipici,  sono  i d. 
bulbo-pontini,  quali  si  osservano  nelle  lesioni  vascolari  del 
midollo  allungalo,  e specialmente,  ma  non  sempre,  nella 
sindrome  deH'arteria  cerebellare  posteriore  inferiore  (sin- 
drome di  IValtenbergX  oltre  che  nei  tumori  c tubercoli 
del  ponte. 

Qui  spesso  ì disturbi  sensitivi  sono  alterni,  interessando  l'emi- 
faccia  di  un  lato  e l'emicorpo  dell'altro:  la  prima  più  spesso 
in  forma  di  vere  algic  parossistiche,  il  secondo  in  forma  di  pare- 
stesie dolorose  più  accentuate  alle  estremità  (K.  Winther).  In 
questi  casi  la  modalità  d'insorgenza  e di  scomparsa,  il  modo 
di  descrivere  le  proprie  sofferenze,  la  delimitazione  segmenlaria 
(talora,  al  volto,  ad  anello)  ricordano  i disturbi  isterici,  mentre 
d'altra  parte  il  carattere  urente,  l'ipersensibilità  al  caldo,  al 
freddo.  alKumido.  alle  correnti  d'aria,  la  concomitanza  di  di- 


sturbi simpatici,  la  resistenza  agli  analgesici  li  accomunano  ai 
d.  talamici  e causalgici. 

Anche  nella  siringomielia  e nella  sclerosi  multipla  non 
sono  rare  le  algie  facciali,  coi  caratteri  della  prosopalgia 
essenziale,  a parte  la  tendenza  alla  bilateralità  e all'inte- 
ressamento  simultaneo  delle  tre  branche  trigeminali.  Il 
reperto  di  placche  sclerotiche  nel  ponte,  presso  l’ingresso 
della  radice  trigeminale  (Oppenheim)  o nella  radice  discen- 
dente del  trigemino  (Parker),  non  è suflfìcienic  per  spiegare 
queste  algic.  perché  placche  vi  si  trovano  abbastanza  spesso 
senza  alcun  corrispettivo  clinico.  Nella  siringomielia  il  d. 
facciale  è dapprima  localizzato  e a crisi,  poi  tende  a farsi 
continuo  e a diffondersi  oltre  il  limite  trigeminale,  specie 
alla  spalla  e al  collo;  aU'ipcralgesia  iniziale  si  sostituisce 
spesso  la  tìpica  anestesia  termo-dolorifera.  Oli  effetti 
della  radìcolomia  e dell'alcolìzzazione  sono  variabili, 
ma  per  lo  più  scarsi,  o del  tutto  negativi. 

Comuni  alle  algic  bulboi>online  e al  d.  talamico  sono 
Viperpatia.  le  sinestesalgie,  la  variabilità  dei  concomitanti 
disturbi  della  sensibilità  oggettiva.  Spesso  la  stimolazione 
tattile  non  è riconosciuta  come  tale;  ma  può  anche  risul- 
tare elettivamente  abolita  o diminuita  la  sensibilità  dolo- 
rifica (anestesia  dolorosa).  Anche  qui  sono  frequenti  i 
disturbi  vasomotori  e simpatici  (sindromi  oculopupillari, 
iperidrosi,  edema,  erpete,  orripilazione),  che  Alajouanine 
e coll,  assumono  come  prova  della  loro  teoria  simpatica 
di  queste  algie.  contraddetta,  però.  daira.s.soluta  incostanza 
di  queste  complicazioni. 

Riguardo  alle  algie  midollari,  se  ne  distinguono  diversi 
tipi: 

1)  il  d.  da  lesione  delie  corna  posteriori  é omolaterale, 
unì-  o piurisegmentario;  si  riscontra  soprattutto  nella  sirin- 
gomiclia  iniziale  e in  certi  gliomi  centrali  (Foerster):  si 
estende  successivamente  a un  numero  maggiore  di  derma- 
lomeri,  ma  sempre  con  limili  netti  verso  quelli  sopra-  e 
sottostanti  indenni;  di  solilo  si  accompagna  a,  o è seguito 
da,  anestesia  lermodolorifica; 

2)  il  d.  cordonale  per  irritazione  del  fascio  spinotalamico 
è invece  controlaierale;  tende  a interessare  tutti  i segmenti 
sottostanti  alia  lesione,  per  quanto  possa  essere  circoscritto 
a pochi  melameri  (a  riprova  della  disposizione  lanveilare 
delia  via  spinoialamica). 

La  stimolazione  meccanica  del  cordone  antcrolaterale,  come 
possono  quotidianamente  constatare  neH'uomo  i ncurochirur- 
ghi.c  particolarmente  dolorosa, bastando  il  contatto  di  una  sonda 
per  provocare  d.  atroci  nell'arto  inferiore  controlaierale.  D'altra 
parie  la  cordotomia  (sezione  del  cordone  anterolaicrale  a livello 
dorsale  o cervicale)  fa  scomparire  le  algie  sponianec  o il  d.  pro- 
vocalo in  tutto  il  territorio  controlaierale  sottostante,  per  quanto 
la  sensibilità  dolorosa  viscerale  non  venga  completamente  abo- 
lita neppure  dopo  trattotomia  bilaterale. 

Il  d.  cordonale  antcrolaterale  si  manifesta  nei  traumi  del  mi- 
dollo (realizzando  il  quadro  della  «cmìsczionc  irritativa» 
nella  commozione  midollare),  nella  siringomielia.  nell'emato- 
mielia,  nei  tumori  intramidollari  o inlrameningei.  Può  anche 
comparire,  paradossalmente,  dopo  cordotomia,  soprattutto 
quando  la  sopravvivenza  c prolungala  (come  non  é il  ca.so  nei 
tumori  maligni).  Le  caratteristiche  di  questo  d.  postoperatorio 
sono  ben  diverse,  per  tipo  e per  topografia,  da  quelle  de)  d. 
che  ha  richiesto  rinicrvcnio:  non  si  può  quindi  parlare,  in 
questi  casi,  di  recidiva  del  d; 

3)  Vemisezione  traumatica  del  midollo  produce,  oltre  alla 
sottostante  anestesia  termo-dolorifica  crociata,  d.  e iperpaiia 
nel  metamero  omologo  soprastante  alla  lesione,  come  aveva 
già  visto  Fodera  fin  dal  1822,  e come  confermò  poi 
Brown-Séquard  nella  descrizione  della  sua  classica  sin- 
drome. In  questa  evenienza  è anche  da  considerare  la 
possibilità  di  algic,  ipcrpatia,  iperalgesia  dell'arto  inferiore 
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controlalcralc,  o bilatcrak,  spesso  aggravate  o provocate 
dai  movimenti; 

4)  anche  la  stimofazione  tiìretta  dei  cordoni  posteriori 
provoca  nelTuomo  d.  omolaicrali,  come  ha  dimostrato 
Foersier  durante  interventi  sul  midollo  spinale;  Io  sfiora- 
mento del  fascio  di  Burdach  provoca  forte  d.  nel  braccio, 
quello  del  fascio  di  Coll  nella  gamba,  e quello  del  tratto 
intermedio  fra  i due  fasci,  nel  perineo.  Per  quanto  il  sistema 
dei  cordoni  posteriori  non  partecipi  direttamente  alla  perce- 
zione del  d.,  dopo  sezione  degli  stessi  si  può  notare,  se- 
condo Foerster,  aumento  della  soglia  per  i punti  dolorifici 
della  cute,  e talora  iperalgesia,  e magari  iperpatia.  Non 
si  tratta,  secondo  questo  A.,  di  effetti  irritativi,  ma  della 
conseguenza  della  rottura  del  normale  equilibrio  fra  il 
sistema  cpicritico  dei  cordoni  posteriori  del  midollo  e 
quello  protopatico  del  fascio  spinolalamico.  Tale  rottura 
produrrebbe  una  sorta  di  sbilancio,  o di  disinibizione, 
manifestantesi,  appunto,  con  l'iperalgesia.  La  teoria  del 
CCS  di  Melzack  e Wall  (v.  sopra)  fornisce  di  questi  fatti 
un'interpretazione  assai  molto  più  complessa  e più  ag- 
giornala. 

Nella  patologia  umana,  ì d.  cordonali  posteriori  corrisponde- 
rebbero, secondo  AA.  francesi  (Alajouaninc,  ThurcI  e Brunclli; 
Oarcin)alla  sensazione  di  lampo  doloroso,  o di  scossa  elettrica 
alla  flessione  in  avanti  del  capo,  che  si  può  osservare  nella 
sclerosi  multipla  isrgno  di  Aìa/ttuanine),  ma  anche  nella  com- 
pressione traunriatica  del  cordone  posteriore,  e nella  commo- 
zione midollare.  Con  pari  autorità,  ma  con  minor  forza  di 
persuasione,  i suddetti  AA.  attribuiscono  ai  cordoni  posteriori 
anche  i d.  folgoranti  dei  tabetici,  nonché  le  crisi  algiche  epiga- 
striche. vcscicali  c gastriche  di  questi  pazienti. 

Anche  rtei  tumori  intramidollari,  nella  sclerosi  mul- 
tipla, nella  siringomiclia,  sono  state  descritte  sindromi  dolo- 
rose spontanee.  Specie  in  qucst'ultima  malattia  le  algie. 
se  non  molto  frequenti,  sono  caratteristiche:  compaiono 
più  spesso  agli  arti  superiori,  in  forma  di  crisi  laceranti 
o lancinanti,  o di  d.  urenti,  spesso  esasperali  dal  freddo,  no- 
nostante la  concomitante  anestesia  termo-dolorifica.  Talora 
hanno  carattere  causalgico,  con  intensi  sintomi  vasomotori 
e iperpatia  ai  contatti,  alle  luci  e suoni  intensi,  c anche  alle 
emozioni,  come  nella  sindrome  talamica.  Infìnc.  anche  i 
d.  tahetici  vanno  considerati,  comunque,  come  d.  centrali; 
è noto  il  loro  carattere  di  crisi  di  d.  lancinante,  folgorante 

0 terebrante  (diffondentesi  in  profondità),  a sede  variabile 
ma  di  gran  lunga  prevalente  agli  arti  inferiori.  Le  crisi 
durano  pochi  minuti,  seguile  da  un  periodo  refrattario  di 
più  lunga  durata,  poi  possono  rìpresenlarsi  in  serie;  fra 
una  serie  e l'altra  vi  sono  però  lunghi  intervalli.  Spesso 
il  d.  si  presenta  accoppialo,  ad  es.  al  piede  destro  c poi 
al  ginocchio  sinistro,  sempre  con  la  stessa  latenza  di 
qualche  istante;  il  secondo  d.  della  coppia  può  artche 
avere  sede  viscerale  (stomaco,  testìcolo,  vescica,  eie.). 
All'inizio  sono  lievi  e distanziali,  in  forma  di  pizzichi  o 
irafìtiurc  o lampi  dolorosi,  poi  gradatamente  aumentano 
di  intensità,  durata  e frequenza. 

Dolore  e corteccia  cerebrale 

1 dati  clinici  e sperimentali  che  si  sono  accumulati  nel 
corso  deirullimo  secolo  portano  a negare  l'importanza 
della  corteccia  cerebrale  rKlIa  produzione  del  d..  sia  come 
fatto  sensitivo  che  come  sofferenza  spontanea.  È infatti 
noto  a tutti  che  la  regione  sensitiva  dell'area  rolandica 
può  venire  stimolala  con  tutti  i mezzi  a disposizione  del 
neurochirurgo,  e può  anche  essere  asportata,  senza  che 
ne  insorgano  d.  di  sorta,  a meno  che  si  tratti  dei  prodromi 
di  una  crisi  epilettica,  «vssia  di  un'aura.  I casi  dì  d.  da 
lesione  vascolare  corticale  o sottocorticale,  tali  da  realiz- 


zare una  sconnessione  funzionale  fra  corteccia  e talamo, 
lasciando  quest'ultimo  indenne,  sono  pochissimi  e riman- 
gono discutibili,  dì  fronte  alla  massa  dei  reperti  anatomo- 
ciinici  che  dimostrano  il  contrario;  perchò  si  manifesti  il 
d.  spontaneo  è necessaria  la  lesione  del  talamo,  mentre 
quella  della  corteccia  può  mancare  del  tutto  o risultare 
del  tutto  secondaria  c accessoria. 

I neonati  anence/alici  studiati  da  Edinger,  Camper,  Bro- 
wer,  reagivano  al  d.  come  il  neonato  normale;  ma  anche 
il  neonato  normale  è praticamente  decorticato,  per  la  in- 
compiuta mielinizzazione  delle  vie  talamocorticali.  Anche 
i «cani  senza  cervello»  di  Golz,  Rothmann,  Magnus  reagi- 
vano al  d..  ma  si  trattava  di  riflessi  midollari  e del  tronco 
encefalico.  Nell'uomo  dopo  emisferectomia  (Dandy. 
Gardner.  Evans),  si  nota,  al  più,  lieve  ipoalgesia  cutanea, 
nonostante  che  nei  primati  la  decortica/ione  provochi  una 
grande  degenerazione  del  talamo;  ed  è poco  probabile, 
secondo  Walker,  che  le  poche  cellule  residue  del  nucleo 
vcnlrolatcralc  posteriore  condizionino  le  modalità  senso- 
riali che  sussistono  dopo  l'intervento.  Si  può  pensare  alla 
rappresentazione  bilaterale  di  certi  tipi  di  sensibilità,  spe- 
cialmente per  quanto  riguarda  il  territorio  trigeminale; 
oppure  alla  po&NÌbile  importanza  del  fascio  spinotettale 
e del  tegmento  del  n>eservcefalo  quali  supplenti  del  talamo 
per  la  sensibilità  dolorifica. 

h'aura  dolorosa  deU'attacco  epilettico  (v.  epilessia), 
benché  eccezionale,  va  ammessa  per  osservazioni  antiche 
e recenti  dì  Fcrré.  Souques,  Pcnficld  e Gagel,  Foersier, 
Wilson,  Parker;  per  quanto  si  tratti,  nella  maggioranza 
dei  casi,  di  epilessia  sintomatica  di  tumori  o di  cisti  della 
regione  parietale,  con  possibilità  d'interessamento  diretto 
o indiretto  dei  talamo.  Comunque,  mentre  nelle  lesioni 
talamiche  o sottotalamiche  il  d.  tende  ad  essere  forte- 
mente carico  dì -tonalità  affettiva,  nciraura  dolorosa  as- 
somiglia più  a una  sensazione  pura,  e Telememo  sgrade- 
vole è relativamente  mìnimo:  si  tratta  di  sussulti,  torpori, 
raffreddamenti,  senso  di  taglio  riferiti  alla  parte  del  corpo 
stimolata,  e diffondentisi  poi  secondo  le  note  leggi  della 
diffusione  corticale  deireccilamcnio  epilettogeno. 

Vesperienza  psicochirurgica  ha  portato  un  importante 
contributo  alla  questione  in  esame.  Si  è visto  cioè  che  i 
più  svariati  interventi  su)  lobo  frontale  (leucolomia,  lobcc- 
tomia,  loboiomia.  topectomia)  possono  portare  alla  scom- 
parsa di  algìe  ribelli  ad  ogni  altra  cura,  pur  senza  il  minimo 
turbamento  della  sensibilità  dolorifica.  Più  propriamente 
scompaiono  le  componenti  ansiose  e psicalgiche,  mentre 
il  d.  spontaneo  può  scomparire,  ma  può  anche  resistere, 
però  silente  c tollerato  {analgotimia),  al  punto  ad  cs. 
da  permettere  di  rinunciare  alla  morfina  anche  quando 
era  ormai  diventata  un’abitudine.  L'atteggiamento  di  in- 
differenza e noncuranza  è una  caratteristica  di  questi  ope- 
rati, ma  non  basta  da  solo  a spiegare  la  scomparsa  del- 
i'algia.  D'altra  parte  il  d.  viene  riconosciuto  come  tale, 
c provoca  le  normali  reazioni  di  difesa  anche  preventiva. 
Rispondono  a questa  terapia  non  soltanto  le  algie  da  tu- 
mori maligni,  da  tabe  dorsale,  posterpetiche,  eie.,  ma  an- 
che casi  di  causalgia,  d.  talamici,  algie  degli  amputali, 
che  non  risentono  degli  altri  Interventi  per  il  d.  Evidente- 
mente Tinierruzione  delle  vie  talamofrontali,  che  pare  es- 
sere il  luogo  comune  degli  interventi  di  psicochirurgìa, 
agi.sce  in  questi  casi  non  tanto  sul  d.  in  sé.  come  sensazione 
elementare,  quanto  sulla  sua  ripercussione  affettiva  e 
sulla  sua  diffusione,  Ano  a occupare  tutto  il  campo  di 
coscienza,  come  avviene  talora  per  ragioni  varie. 

Alfine,  ma  ben  diverso,  è il  quadro  éeWasimbolùi  del  d., 
descritto  da  Schilder  c Stcngel  nel  1928.  In  questi  pazienti 
manca  l'aspetio  psichico  del  d.,  il  soggetto  non  si  accorge  delle 
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situazioni  di  pericolo  e magari  vi  va  incontro,  reagendo  poco 
o nulla  alla  soflcrenza.  meravigliandosi  egli  stesso  del  proprio 
comportamento.  Tuttavìa  il  d.  come  sensazione  e conservato 
e riconosciuto,  come  sono  conservate  le  reazioni  vegetative. 
L'assenza  di  ogni  risposta  motoria  al  d.  ha  fatto  pensare  a 
un  disturbo  apra&sico.  ma  manca  ogni  altro  sintomo  in  tale 
direzione;  invece  sono  noti  casi  che  si  accompagnano  con  afasia 
di  conduzione,  con  anosognosia.  o con  elementi  più  o meno 
completi  della  sindrome  di  Gersimann  (acalcolia.  agnosia  dì* 
gitale,  mancato  riconc^imcnio  tra  destra  e unistra.  aicssia). 
Si  tratta  infatti  quasi  sempre  di  lesioni  deiremisfero  dominante, 
e nei  casi  con  un  controllo  auloptico  si  è trovata  una  lesione  del 
giro  sovramarginalc  associata  con  un  danno  a carico  della  so- 
stanza bianca  del  lobo  frontale. 

Anche  il  fenomeno  delle  algìe  nell'rrr/o  fantasma  degli 
amputati  ci  dice  qualche  cosa  suirimportanza  della  cor- 
teccia cerebrale  nella  produzione  del  d.,  in  quanto  é noto 
che  nessun  tipo  di  intervento  chirurgico,  né  sul  moncone 
d'amputazione,  né  sulle  radici  spinali  corrispondenti,  né 
sul  midollo,  e neppure  sulla  corteccia  sensitiva,  risulta 
efficace:  sia  rallucinazione  dcH'arto  fantasma  sia  i d.  che 
l'accompagnano  persistono  invariati. 

Nella  sconfinata  casistica  delie  crisi  epilettiche  si  tro- 
vano poi  dei  casi  in  certo  modo  negativi  rispetto  alParto 
fantasma,  perché  sono  state  descritte  aure  consistenti  nella 
scomparsa  della  coscienza  e della  rappresentazione  corpo- 
rea di  un  arto,  seguila  da  algie  dello  stesso,  e dal  diffondersi 
delle  crisi  convulsive.  In  un  caso  del  genere.  David  e 
Talhairac,  avendo  scoperto  chirurgicamente  una  cisti  del 
solco  inierparietale,  stimolarono  elettricamente  il  fondo 
delta  cisti,  riproducendo  i fenomeni  iniziali  dell'aura.  Si 
potrebbe  parlare,  in  questi  casi,  di  aura  anosognosica  e 
dolorosa,  che  presenta  in  comune  con  le  algie  dell'arto  fan- 
tasma uno  sconvolgimento  della  rappresentazione  corpo- 
rea, rimanendo  tuttora  oscuro  il  nesso  con  la  concomi- 
tanza dolorosa. 

Integrazione  cerebrale  del  dolore 

La  conclusione  di  questa  rassegna  di  dati  è rtei  com- 
plesso modesta  e negativa,  nel  senso  che  la  corteccia  cere- 
brale non  é certo  la  sede  della  percezione,  e tanto  meno 
della  produzione  del  d.;  certo  però  vi  partecipa,  sia  for- 
nendo il  substrato  ncuropsichico  (schema  corporeo)  sul 
quale  viene  proiettata  la  funzione  (o  disfunzione)  algo- 
gena,  a sede  talamicu;  sia  esercitando  un  controllo  faci- 
litante o inibente,  secondo  le  circostanze,  aH’invasionc  del 
d.  nel  campo  di  coscienza.  I riferimenti  alla  specifica  fun- 
zione parietale  (schema  corporeo)  e frontale  (controllo 
della  personalità)  sono  evidenti. 

Un'accurata  analisi  della  sindrome  talamica  compiuta 
da  Head  lo  portò  a formulare  la  teoria  secondo  la  quale 
il  talamo  sarebbe  la  sede  della  «coscienza  affettiva  »>; 
cioè  fornirebbe  l'elemento  tonale  del  piacere  e del  d.  (sen- 
sibilità protopaiica),  mentre  spetterebbe  alla  corteccia 
la  «coscienza  percettiva)»,  ossia  la  discriminazione  inlcl- 
leltualc  delle  sensazioni  (sensibilità  epicritica).  In  condi- 
zioni normali  la  corteccia  eserciterebbe,  mediante  le  con- 
nessioni corticotalamichc,  un'azione  frenante  sull'attività 
talamica,  messa  in  moto  dagli  stimoli  afferenti  che.  giunti 
alla  porzione  inferolaterale  del  talamo,  verrebbero  di 
qui  convogliati  da  una  parte  alla  corteccia,  dove  danno 
luogo  alla  percezione,  dall'altra  ai  nuclei  superoinierni 
del  talamo  stesso,  dove  avrebbero  origine  le  tonalità  affet- 
tive delle  sensazioni,  fra  cui  il  d.  Quando  l'azione  frenante 
della  corteccia  è soppressa  o diminuita,  ne  risulterebbe 
una  liberazione  del  tono  affettivo,  cosi  che  ogni  stimola- 
zione periferica  viene  risentita  in  modo  doloroso  (over- 
reaction,  iperpatia).  Se  viceversa  Tinibizione  corticale  si 
accentua,  come  negli  sforzi  di  attenzJorve  e di  applicazione 


intellettuale,  uno  stimolo  normalmente  doloroso  può  sfug- 
gire alla  coscienza;  ecco  perché  i fenomeni  discriminativi 
e percettivi  delle  sensazioni  variano  in  senso  inverso,  come 
è noto  da  lungo  tempo. 

I..a  teoria  dì  Head,  per  quanto  ingegnosa  e storicamente 
importante,  oggi  non  é più  sostenibile,  perché  non  tiene 
conto  dei  d.  centrali  a sede  extratalamica,  e perché  ne 
dovrebbe  derivare  la  comparsa  della  sindrome  talamica 
per  asportazione  della  corteccia  sensitiva,  ciò  che  la  suc- 
cessiva esperienza  ncurochirurgica  ha  permesso  di  esclu- 
dere. Secondo  Foersler,  che  nega  al  talamo  una  funzione 
cosciente,  anche  solo  affettiva,  per  la  quale  sarebbe  sempre 
necessaria  la  corteccia,  il  d.  talamico  deriva  o da  irrita- 
zioiìe  della  via  spinotalamica,  o da  un  deficit  del  controllo 
epicritico  del  lemnisco  mediale;  e ciò  vale  anche  a spiegare 
i d.  midollari  c bulbopontini,  tanto  simili  a quelli  talamici. 

Un  caso  famoso,  operato  da  Frazicr  molti  anni  fa,  dimostra 
rinlricarsi  delle  afferenze  nella  genesi  del  d.  e conferma  in  parte 
la  teoria  di  Foersler;  si  trattava  di  un  paziente  affetto  da  algie 
talamiche,  nel  quale  un'alcolizz.azione  del  trigemino  fece  scom- 
parire la  prosopalgia.  aumentando  però  i d.  al  collo  c al  torace; 
una  cordoiomia  anicrolaterale  alla  provocò  per  2 settimane  la 
scomparsa  delle  algie  agli  arti,  che  poi  ritornarono,  per  quanto 
meno  intense,  venendo  fìnaimcnic  eliminate  da  una  seconda 
cordotomia  conlrolaterale.  Ciò  fa  pensare  che  gli  impulsi  pro- 
venienti dal  lato  sano  fossero  causa  della  ripresa  dei  disturbi. 

Le  indagini  più  recenti  non  hanno  permesso  di  preci- 
sare dove  nasce  la  sofferenza;  e c'è  da  chiedersi  se  et  si 
riuscirà  in  futuro.  Le  corna  posteriori,  la  sostanza  reti- 
colare grigia  del  midollo  c del  tronco  encefalico,  i nuclei 
intralaminari  del  talamo  e i nuclei  ventrali  posteriori  svol- 
gono tutti  una  importante  funzione  integratrice  sugli  im- 
pulsi dolorifici  periferici.  In  quanto  al  d.  come  fatto  di 
coscienza,  é assai  probabile  che  vi  partecipi  anche  la  cor- 
teccia, e non  soltanto  quella  sensitiva,  come  sì  è visto; 
ma  in  modo  accessorio  e certamente  diverso  da  quanto 
e conte  interviene  la  corteccia  sensitiva,  e sensoriale  in 
genere,  per  le  sensibilità  epicrìtiche. 

Per  quanto  gli  impulsi  dolorifici  periferici  arrivino  al 
midollo  già  graduali  e « conformati  »>  per  il  vario  gioco  di 
diversi  fattori,  come  abbiamo  visto  precedentemente,  é 
compito  delle  varie  stazioni  sinaptiche  di  tra.sformare  tali 
impulsi  e di  renderli  adeguati  ai  bisogni  deU'organismo, 
mediante  i noti  meccanismi  neurofìsiologici.  La  funzione 
integratrice  delle  stazioni  sinaptiche  non  deriva  però  sol- 
tanto dall'elaborazione  degli  impulsi  dolorosi  specifici  e 
dalla  loro  convergenza  da  punti  diversi  del  corpo,  ma  anche 
dalla  reciproca  interreazione,  con  effetti  facilitanti  e ini- 
benti, di  impulsi  sensitivi  di  diversa  qualità;  e neppure 
soltanto  con  questi,  ma  con  la  globalità  della  situazione 
esistenziale  in  atto.  Selezione  e sommazionc,  facilitazione 
e inibizione  degli  impulsi,  controllo  e modificazione  di 
altre  attività  nervose  si  svolgono  nelle  varie  stazioni  sina- 
tiche  principali  ed  accessorie,  intercalate  sulle  vie  del  d. 

probabile  che  effetti  di  questo  genere  si  verifichino  ad 
ogni  giunzione  sinaptica.  dal  midollo  al  talamo  e alla  cor- 
teccia, naturalmente  con  varia  compartecipazione  e con 
vario  risultato  a seconda  del  livello  di  integrazione.  Al 
livello  segmentarlo,  midollare,  hanno  particolare  impor- 
tanza i modelli  di  reazione  riflessa  di  difesa,  e i meccani- 
smi inibitori  che  sopprimono  gli  eccitamenti  dolorifici  al 
di  sotto  di  una  certa  soglia,  variabile  secondo  la  situazione 
in  alto.  Avviene  cosi  che  la  sensibilità  viscerale  compia 
la  sua  funzione  fisiologica  per  via  riflessa,  senza  inter- 
vento della  coscienza,  a meno  che  non  intervengano  ecci- 
tamenti abnormi. 

Al  livello  bulbopontino  e ipotalamico  vengono  inte- 
grali i meccanismi  dolorifici  con  quelli  della  regolazione 
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viscerale,  cardiaca,  respiratoria,  vasomotoria,  ghiandolare; 
a quello  talamico  e rinencefalico  pare  che  intervenga  la 
tonalità  affettiva  del  d.,  e l’innesto  della  situazione  (dolo- 
rifica) in  corso  con  la  precedente  esperienza  individuale; 
mentre  si  può  pensare  che  solo  a livello  corticale  il  d.  acqui- 
sti il  suo  carattere  percettivo,  venendogli  fornito  il  sub- 
strato psichico  (schema  corporeo)  sul  quale  viene  proiet- 
tata la  funzione  (o  la  disfunzior>e)  algogena,  a sede  laia- 
mica. 

A ciascuno  dei  livelli  considerati  è da  ammettere  un 
fondamentale  equilibrio  funzionale  fra  la  sensibilità  epi- 
critica  e protopatica,  la  cui  distinzione  pare  veramente  ^- 
silare  per  lo  studio  della  sensibilità  in  generale,  e di  quella 
dolorifica  in  particolare,  sia  negli  aspetti  periferici  che  nei 
meccanismi  centrali  di  integrazione.  Al  livello  più  elevato, 
mentre  la  corteccia  parietale  pare  fornire  alle  sensazioni 
dolorifiche  le  componenti  epicritiche  della  localizzazione, 
della  discriminazione  modale  e di  intensità,  per  quanto 
riguarda  la  tonalità  affettiva  del  d.  è oggi  dimostrata  con 
sicurezza,  neiruomo,  l’importanza  delle  vie  talamofron- 
tali  nel  controllo  del  d.  come  esperienza  prevalente,  con 
invasione  progressiva  ed  esclusiva  della  personalità. 

Aspetti  psicologici  e paidilatrid  del  dolore 

In  tema  di  psicologia  del  d.  i tradizionale  porsi  il  problema 
dei  suoi  rapporti  col  piacere.  L’antica  dottrina  che  fa  di  que- 
st’ultimo la  conseguenza  della  cessazione  di  un  d..  o di  uno 
stato  spiacevole  che  vi  si  avvicina,  è stata  ripresa  in  tempi  mo- 
derni, fra  gli  altri  dal  Verri  e dal  Leopardi,  con>c  dal  fisiologo 
von  Frey,  ma  non  ha  ragione  d’essere.  Come  sensazioni,  pia- 
cere c d.  sono  falli  indipendenti  e specifici,  legali  a receliori 
e a situazioni  stimolanti  b«n  diverse,  tanto  è vero  che  si  possono 
verificare  stali  misti.  Bisogna  aggiungere  che  nelle  recenti  ri- 
cerche di  OIds  e Olds.  Campbell  e altri  il  piacere  ha  trovalo 
un’organizzazione  neurologica  sua  propria,  del  tutto  indipen- 
dente da  quella  del  d.,  ben  più  complessa  ed  organizzata. 

Abbiamo  già  visto  come  non  esista  un  solo  tipo  di  d., 
molte  sorta,  diverse  per  natura  e per  significato  bio- 
logico e psicologico,  sotto  il  comurK  denominatore  di 
uno  stato  di  coscienza  penoso,  ossia  di  malessere,  in  con- 
trasto con  Tintegrità  fisica  e mentale  della  persona.  Il  non 
aver  tenute  ben  presenti  le  dìITercnze  esistenti  fra  d.  sensi- 
tivo e sofferenza  (patologica)  è stato  causa  di  infinite  di- 
scussioni inutili,  perché  si  tratta  di  condizioni  profonda- 
mente differenti  da  quasi  tutti  i punti  di  vista,  anche  se 
accomunale  dal  termine  generico  di  d.  Oltre  al  d.  morale 
dobbiamo  distinguere  il  d.  come  nnezzo  di  conoscenza  del 
mondo  esterno  (sensazione,  percezione),  o come  espres- 
sione di  lesione  c di  turbata  funzione  di  organi  e tessuti 
{d.  sintomo).  Ancora  in  campo  patologico,  vi  é un  d.  malah 
tia,  legato  a condizioni  irritative  dei  centri  nervosi  deputati 
aH'elaborazione  degli  impulsi  afferenti  (nevralgie  essen- 
ziali, d.  centrali).  In  ogni  caso,  come  dato  di  esperienza 
il  d.  é una  percezione  che  si  accompagna  con  un  senti- 
mento, e questo  è sempre,  o quasi  sempre,  sgradevole; 
ma  la  percezione  è tutl’uno  con  questo  sentimento. 

La  dibattuta  questione  del  d.  sensoriale  è tuttora  sub  iudice, 
sempre  che  non  si  tratti  di  un  problema  mal  posto.  Non  si 
può  certamente  parlare  di  un  d.  olfattivo  e gustativo,  per  quanto 
alcuni  stimoli,  agendo  sui  rispettivi  recettori,  possano  produrre 
intense  reazioni  viscerali  (nausea,  vomito)  c di  difesa. 

L'audionwlha  clinica  ha  introdotto  nella  pratica  corrente  il 
concetto  di  soglia  dolorosa  dello  stimolo  acustico,  di  natura  sen- 
soriale e non  inerente  a stimolazioni  abnormi  dell’apparato  di 
trasmissione  ; tanto  che  fabbassamento  di  della  soglia  ha  va- 
lore per  la  diagnosi  di  lesione  dell’at^raio  cocleare.  Per  contro, 
il  d.  da  abbagliamento  per  luce  troppo  intensa  pare  dovuto 
più  che  altro  allo  spasmo  brusco  dello  sfintere  deH'iride;  infatti 
non  si  ha  neU’occhio  atropiniz/Ato.  nonostante  che  la  luce  venga 


cosi  a cadere  in  maggior  copia  sulla  retina;  e per  contro  si 
nsanifesta  nei  ciechi  i^r  lesione  corticale,  nei  quali  lo  spasmo 
riflesso  deH’iride  persiste  anche  mancando  la  perce7Ìor>e  lumi- 
nosa. Del  resto  anche  sul  piano  della  sensibilità  superficiale 
appare  la  ntedesima  mancanza  di  uniformità  dcH’organizza- 
zione  sensitiva  per  la  sofferenza;  infatti,  mentre  il  d.  termico 
é una  vera  e propria  modalità  del  d.  cutaneo,  dipendente  dalla 
stimolazione  dei  nocicetiori  specifici,  il  d.  da  freddo  ha  carat- 
teristiche sue  proprie  di  durata,  latenza,  eie.,  in  quanto  dipende 
anche  da  strutture  complesse  come  ì vasi  sanguigni,  e dallo 
spasmo  della  loro  parete  muscolare  (Wolf  e Hardy.  1941). 

La  soglia  al  d.  é un  argomento  un  po’  metafìsico,  dopo 
tutto  quello  che  andiamo  dicendo  e che  diremo  in  seguito 
sul  d.  L’espressione  «soglia  al  d.  » non  ha  assolutamente 
seiuo  per  quanto  riguarda  il  d.  spontaneo  e il  d.  malattia; 
acquista  invece  un  significato  nei  laboratori  di  psicologia 
sperimentale,  per  quante  difficoltà  ci  siano  a stimolare  i 
nockcltorì  cutanei  senza  aver  prima  stimolato  gli  altri 
recettori  suf>erfìciali.  L'impresa  è però  possibile,  in  un 
sol  modo,  che  è il  calore  radiante:  mediante  speciali  at- 
trezzature. questo  può  arrivare  sulla  cute  senza  provocare 
contemporaneamente  altre  sensazioni.  La  soglia  al  d.  può 
venire  cosi  determinata  o a tempo  fisso  (3  sec),  aumentando 
gradatamente  l'intensità  (Hardy  e coll.),  o tenendo  fìssa 
rintensità  e usando  come  soglia  il  tempo  impiegalo  a 
raggiungere  la  sensazione  dolorosa  (Procacci).  Comunque 
tenendo  conto  della  segnalazione  verbale  del  soggetto  in 
esame,  assai  meglio  che  mediante  la  registrazione  di  una 
qualsiasi  delle  variazioni  obiettive  che  accompagnano  il  d., 
è risultato  da  questi  studi  che  nell'uomo  la  soglia  al  d.  i, 
a parità  di  condizioni,  abbastanza  stabile  nello  stesso  sog- 
getto. con  ampie  variazioni  da  un  soggetto  all'altro  (Ache- 
lis).  Comunque,  essa  é più  elevata  neiruomo  che  nella 
donna,  e nel  vecchio  in  confronto  ai  più  giovani;  presenta 
inoltre  un  ritmo  circadiano,  con  massimo  al  risveglio  mat- 
tutino e un  minimo  vespertino.  Nelle  donne  é anche  di- 
mostrabile un  ritmo  catamcniale,  in  rapporto  con  le  me- 
struazioni (Procacci). 

Le  reazioni  psicologiche  all'esperienza  del  d.  sono  molto 
diverse  da  caso  a caso,  in  rapporto  con  il  temperamento 
individuale  c la  situazione  in  atto.  L'atteggiamento  più 
ovvio  e meglio  comprensibile,  specie  quando  si  tratti  di 
d.  tormentosi  e continui,  come  nei  tumori  maligni  e nelle 
metastasi,  è la  depressione  ansiosa  e la  disperazione,  fino 
al  rifiuto  dell'esistenza.  La  componente  depressiva  é quasi 
di  regola  in  ogni  caso  di  algie  prolungate,  specie  se  con 
scarse  prospettive  di  guarigione:  si  prospetta  allora  l’uti- 
lità di  interventi  terapeutici  come  la  psicoterapia  e i far- 
maci antidepressivi.  Nelle  depressioni  primitive  la  rea- 
zione al  d.  può  essere  duplice,  anzi  addirittura  bipolare: 
si  può  andare  daU'allarme  ipocondriaco  all'abbassamento 
della  soglia  per  il  d..  specie  viscerale  (ipocondria  dolorosa)', 
ma  questa  stessa  soglia  può  risultare  aumentata,  come  nel 
delirio  di  negazione,  quando  il  soggetto  si  percuote  e si 
autolede  « per  dimostrare  a sé  stesso  di  essere  ancora 
vivo»;  fino  ad  arrivare  non  solo  al  massimo  di  insensibi- 
lità e di  indifferenza  al  d.,  ma  anche  aH'autodistruzione  del 
depresso,  che  si  uccide  in  modo  atroce,  senza  mostrare 
sofferenza  per  le  ferite  o le  ustioni  che  si  è provocalo. 

In  un  soggetto  immaturo,  primitivo,  isterico,  la  reazione  al 
d.  può  manifestarsi  attraverso  il  meccanismo  della  conversione, 
per  introiezione  di  una  immagine  parentale,  o come  espressione 
di  un  inconscio  rifiuto  aH'uso  socializzato  della  pane  dolente 
(Benedetti);  come  protesta  contro  «gli  altri*»,  o ar>che  in  vista 
di  un  utile  proprio,  come  nella  sinisirosi  e nella  nevrosi  trau- 
matica (Michaux).  Che  poi  da  questi  meccanismi  si  passi  alla 
esasperazione  dei  rivendicativi  e dei  persecutivi  e querulanti, 
dipende  da  variabili  individuali  più  che  dalle  circostanze  con- 
comitanti. Analogamente  in  un  « sensitivo  m il  d.  somatico  può 
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cs-^re  accettato  con  rassegnazione  eroica,  come  derivazior^e  cor- 
porea di  una  preoccupazione  conflittuale:  o,  anche,  in  un  deli- 
rante espansivo,  come  riprova  della  propria  grandezza-  ed  ec- 
cezionalità, di  rapporti  diretti  con  la  divinità;  o come  ofTerta 
di  olocausto,  etc.  La  linea  di  demarcazione  fra  « t'anima  bella 
che  offre  le  proprie  sofferenze  al  Signore  » e il  delirante  con- 
clamalo può  essere  sottile,  e altrettanto  imbarazzante;  ma  il 
meccanismo  ncuropsichico  è in  sostanza  lo  stesso.  Talora  la 
somaiizzaztone  del  d.  potrà  apparire  come  segno  di  autodi- 
fesa che  circoscrìve  temporaneamente  il  disturbo  della  perso- 
nalità entro  una  proiezione  corporea  (Benedetti);  analogamente, 
in  un  dissociato,  gli  eccessi  positivi,  ma  molto  più  spesso  nega- 
tivi, della  sensibilità  dolorifica  andranno  interpretati  nel  quadro 
della  depersonalizzazione  e della  dcrcalizzazione  schizofre- 
niche. 

Più  che  per  ogni  altra  forma  di  sensibilità,  gli  impulsi 
afferenti  nociccttivi  sono  destinati  a subire  profondi  rima- 
neggiamenti nei  centri  nervosi.  La  via  centrale  del  d.  è 
costituita  da  sistemi  polir>euronici.  la  cui  funzione  è di 
integrare  gli  impulsi  dolorìfici  con  le  condizioni  globali 
dell'organismo.  Integrazione,  questa,  tanto  complessa  che 
a parità  di  stimolazioni  periferiche  possono  corrispondere 
effetti  centrali  ed  equivalenti  coscienti  profondamente  diffe- 
renH,  in  rapporto  con  lo  stato  costituzionale  e ì bisogni 
attuali  della  persona.  Più  che  ogni  altra  foilna  di  sensa- 
zione, il  d.  è dominato  da  influssi  condizionali  che  lo  pos- 
sono smorzare  e quasi  soffocare,  o al  contrario  esasperare, 
fino  a renderlo  dominatore  irvcontraslato  della  coscienza. 
Così  ci  possiamo  spiegare  {‘inibizione  del  d.  mediante  te 
pratiche  degli  yogi  e dei  fachiri,  nelle  crisi  ascetiche  dei 
martiri  religiosi  (/c  torture  ei  trovono  insensìbili  quando 
t'anima  è in  deh,  Tertulliano)  come  rvella  suggestione  ipno- 
tica. Gli  sforzi  dell’attenzione  e deirintelligenza.  come 
hanno  dimostrato  Cicerone.  Pascal,  Kant  e tanti  altri,  e 
come  possiamo  confermare  noi  stessi  tutti  i giorni,  rie- 
scono a rendere  tollerabili  violenti  d.  fisici.  Appartiene  a 
questa  categoria  il  famoso  esperimento  della  Erofeeva, 
allieva  del  grande  Paviov.  la  quale,  mediante  un  gioco  di 
riflessi  condizionali,  riuscì  a produrre  regolarmente,  in  un 
cane,  manifestazioni  gioiose  all’applicazione  di  stimoli  dolo- 
rifici. 

Vi  è quindi  la  possibilità  dì  un  disinnesto  centrale,  di 
una  deviazione  degli  impulsi  dolorìfici  destinali  alla  co- 
scienza. come  provano  ancora  le  anestesie  isteriche  e le 
madornali  analgesie  di  certi  alienali,  che  pur  si  mostrano 
sensibili  o addirittura  insofferenti  di  fronte  a situazioni 
algogene  di  natura  diversa,  c di  nìolto  minore  intensità. 
Questa  inibizione  psichica  del  d.  potrà  di  volta  in  volta 
venire  considerata  come  effetto  di  demenziale  irteuria  e 
disinteresse  per  l'avvenire  (Michaux),  o come  deviazione 
deil'attenzjone,  o conseguenza  di  controrappresenlazìoni 
mentali  che  neutralizzano  l'immagine  del  d.,  oppure,  con 
linguaggio  differente,  di  distacco  dell’Io  daH'intcresse  nar- 
cisistico prevalente  (Benedetti).  Anche  i risultati  della  psi- 
coterapia. deH’ipnosi,  dell'agopuntura  sul  d.  confermano 
che  gli  aspetti  psichici  del  d.  includono  meccanismi  corti- 
cofughi  capaci  di  agire  a vari  livelli.  Il  fatto,  ad  es..  se- 
gnalalo da  BeiKdctti  che  i soggetti  placebo  responders 
possono  mancare  di  ogni  risposta  viscerale  agli  stimoli 
dolorosi  periferici,  significa  che  rinibizione  persuasiva-sug- 
gestiva può  raggiungere  il  livello  (ipotalamo-bulbospi- 
naie)  delle  reazioni  vegetative. 

D'altra  parte  può  avvenire  proprio  il  contrario,  e cioè 
che  la  predisposizione  al  d.  dei  centri  sensitivi  si  mostri 
cosi  esaltata  per  circostanze  contingenti,  anche  dì  natura 
puranKnte  affettiva,  da  far  si  che  una  comune  sofferenza 
fisica,  tollerabilissima  per  la  maggioranza,  possa  arrivare 
ad  occupare  progressivamente  c parassitariamente  tutto  il 
campo  di  coscienza,  fìr>o  ali'ossessione  e al  rifiuto  della  vita. 


È il  caso  delle  nevralgie  traumatiche  cosiddette  ascendenti, 
delle  causalgie  ed  eritromelalgie,  dei  monconi  dolorosi  degli 
amputati,  dello  shock  traumatico,  a proposito  del  quale  il 
vecchio  chirurgo  Pirogoff  aveva  icasticamente  parlalo  di  «emor- 
ragia della  sensibilità  ».  In  lune  queste  situazioni  contano  mol- 
lissimtu  le  condizioni  attuali  e costituzionali;  fatica,  inanizione, 
esaurìmcnlo  fisico  e mentale,  patemi  prolungali  c ripetuti,  de- 
pressione. sconforto,  sfiducia  sono  tutte  circostanze  che  possono 
predisporre  alle  più  gravi  conseguenze  immediate  (shock  trau- 
matico) e lontane  (nevralgie  ribelli).  Come  di  due  traumatiz- 
zati nelle  medesime  circostanze  ambientali  l'uno  soccombe  per 
shock  c l’altro  neppure  vi  va  incontro,  cosi  uno  può  sviluppare 
una  causalgia,  o un'algia  del  moncóne,  che  ris^rmia  il  secondo. 
Come  dice  il  De  Sanciis;  « il  d..  in  certi  casi,  può  essere  trat- 
tenuto e alimentato  da  interpretazioni  morbose,  da  idee  deli- 
ranti, c anche  da  una  certa  attrazione  del  soggetto  verso  la 
sofferenza,  da  una  atgofiUa  più  o meno  consapevole».  Nel 
campo  sperimentale.  Achelis  trovò  spiccate  differenze  costitu- 
zionali nella  soglia  del  d.  faradico  con  scosse  uniche  o mul- 
tiple; certi  soggetti,  definiti  ncuroiici  o ipersensibili,  reagiscono 
in  rrtodo  nettamente  diverso  dalla  maggioranza,  anche  riguardo 
alle  reazioni  mimiche,  viscerali  e di  difesa.  ' 

Sono  pure  imporianti  (Michaux,  Benedetti)  i paramclri 
(emporait  del  d.  Quello  acuto  ma  momentaneo,  brusco 
e inopinato  scompare  senza  lasciar  traccia;  il  ricordo  di 
una  soflerenza  anche  infensa  ma  lontana  e non  ripetuta 
è quanto  mai  sbiadito  e impreciso.  D’altra  parte  l’aspet- 
tazìonc. emotiva  del  d.  ne  modifica  grandemente  l’esperienza 
effettiva;  il  paziente  con  nevralgia  del  trigemino,  passata 
la  crisi,  vive  nell'angoscia  della  crisi  che  verrà  e ciò  gli 
avvelena  anche  i momenti  di  tregua  del  periodo  refrattario. 
Ma  colui  che  sa  ormai  per  esperienza  che  la  propria  soffe- 
renza è incessante,  que^i  è veramente  disperato,  e invoca 
la  morte.  Migliore  è la  sorte  del  ferito  in  guerra,  se  la 
ferita  l'allontana  daH'infemo  della  battaglia,  e prelude  ma- 
gari a un  lungo  perìodo  di  cure  e di  invalidità:  in  tali  con- 
dizioni è stato  notato  molte  volte  che  il  d.  viene  meglio 
sopportato,  e che  gli  analgesici  risultano  più  efficaci. 
Insomma,  l'intensità  del  d.  è in  funzione  del  suo  signifi- 
cato esistenziale,  c della  sua  proiezione  nel  tempo.  Perciò 
hanno  ragione  i neurochirurghi  di  segnalare  l'importanza 
di  intervenire  sul  d.,  ad  es.  suM'arto  fantasma,  prima  che 
J’espcrìenza  della  sofferenza  si  renda  autonoma,  staccata 
dair^perienza  sensitiva,  prima  cioè  che  prenda  radice  ine- 
stirpabile nella  personalità. 

Il  d.  fisico  e quello  morale  sono  entrambi  stati  penosi 
della  coscienza;  ma  vi  sono  altri  caratteri  comuni;  in  en- 
trambi la  previsione  e l’aspettazione  ansiosa  'dell’evento 
hanno  grande  importanza  nella  produzione  della  sofferenza 
e nella  sua  intensità  e durata.  Nel  sogno  il  d.  fisico  può 
mutarsi  in  morale,  e viceversa  (De  Sanctis);  le  sofferenze 
da  malattie  lunghe  e inguaribili  finiscono  sempre  con  l'in- 
generare uno  staio  depressivo  permanente,  che  a sua  volta 
sensibilizza  il  d.  fisico,  creando  pericolosi  circoli  viziosi. 
La  perdita  di  una  persona  cara,  una  brutta  notizia,  possono 
risvegliare  algie  latenti,  ma  al  contrario  una  forte  nevral- 
gia può  bloccare  un  d.  morale  sopraggiunto,  che  si  mani- 
festa invece  con  tutta  la  sua  forza,  non  appena  scomparsa 
l'affezione  dolorosa  (Michaux). 

Vi  sono  poi  stali  misti  di  soflerenza  fìsica  e morale,  stati 
cenesiopatici  puri,  come  nelle  psicaigie.  come  nelle  (rare)  ma- 
nifestazioni algichc  dei  depressi,  come  negli  attacchi  d'angoscia, 
nei  quali  la  sofferenza  è allo  stato  puro,  senza  riferimenti  sen- 
sitivi specifici,  e pure  accompagnala  dalle  modifkazioni  neuro- 
vegetative proprie  dei  grandi  d.  c delle  grandi  emozioni.  A sua 
volta  l’angoscia  può  accompagnarsi  o con  algie  fisiche,  come 
nella  tipica  crisi  stenooardica,  o con  uno  stato  depressivo 
deirumore,  come  nei  melanconici  ansiosi.  Per  altro  questo  d. 
cmesirslco  allo  stato  puro  è ancora  dìflcrentc  dal  d.  morale, 
per  quanto  possa  aocompagnarvisi.  Con  tutto  questo,  il  d.  mo- 
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Fig.  6.  Innervazione  sensitiva 
(dolorifica)  dei  visceri  da  parte 
del  simpatico  e del  parasim* 
patico.  (Sfcoftdo  White,  da 
Gam>ng,  ri<^gnata). 


rale  sfugge  ancora  in  gran  parie  alla  possibilità  di  uno  studio 
psicofìsiologico  sicuro,  se  non  per  la  sua  componente  emotiva, 

0 per  t tentativi  di  descrizione  fenomenologica  e d'interpreta- 
rione  psicodinamica.  Depressione,  ansia,  angoscia  sono  i poli 
di  queste  descrizioni,  come  il  senso  di  colpa  è il  perno  di  tali 
interpretazioni;  ma  non  i qui  il  luogo  di  approfondire  tali 
punti  di  vista. 

Più  fertile,  per  orai,  sul  terreno  della  ricerca  scientifica, 

1 il  considerare  il  d.  come  emozione  (v.),  in  quanto  gli 
elementi  percettivi  e rappresentativi  del  d.,  come  appunto 
nelle  emozioni,  non  si  possono  disgiungere  dalle  reazioni 
e ripercussioni  su  tutto  l'organismo.  Le  variazioni  dell'ai- 
tiviià  viscerale  come  conseguenza  di  gravi  sofferenze  fini- 
scono col  fare  tutt’uno  con  la  percezione  del  d.,  e costitui- 
scono insieme,  in  modo  indissolubile,  quella  situazione 
dolorifica,  di  cui  già  si  i detto,  simile  in  tutto  alla  situa- 
zione emotiva,  coi  suoi  fattori  sensitivi  (esterocetiivi,  no- 
ckettivi),  rappresentativi,  viscerali  (inierocettivi,  cenesie- 
sici),  intimamente  e inscindibilmente  fusi  nell'unità  del  fe- 
nomeno di  coscienza  e nella  globale  situazione  in  atto  di 
tutto  l’organismo,  anzi  di  tutta  la  personalità. 

Lo  schema  interpretativo  « stimoio-eccitamento-sensa- 
zìone-pcrcezione  » non  basta  certo  a fornirci  un'idea  chiara 
e completa  deH'espertenza  dolorosa.  E poiché  il  modo  e 
il  significato  delle  reazioni  mimteo-espressive  e viscerali 
al  d.  sono  pienamente  concordanti  con  le  corrispondenti 
reazioni  emotive,  gli  stessi  meccanismi  fondamentali  de- 
vono sovrainiendere  ad  entrambi.  La  fisiopaiotagia  del 
d.,dal  livello  troncoencefalico  in  su.  e quella  delle  emozioni 
fino  al  livello  rincnccfalico,  praticamente  coincidono. 

La  miglior  prova  ne  é la  reazione  psìcogalvanica,  es- 
senzialmente correlata  con  la  secrezione  sudorale,  che  di- 
minuisce la  resistenza  ohmica  della  cute  determinata  con 
pari  efficacia  da  stimoli  emotivi  e da  stimoli  dolorosi. 


Come  sono  siale  distinte  reazioni  emotive  di  tipo  ste- 
nico,  simpalicotoniche,  e di  tipo  astenico,  parasimpatico- 
loniche,  anche  il  d.  può  produrre,  a seconda  delle  circo- 
stanze, reazioni  dell’un  tipo  o dell'altro.  La  sofferenza, 
in  specie  se  mediocre,  può  agire  come  una  emozione  ste- 
nica,  preparando  l'organismo,  con  una  scarica  adrenali- 
nka,  alia  retrazione  e alla  fuga;  ma  se  i'inicnsilà  dolorosa 
supera  un  certo  livello,  o se  le  circostanze  ambientali  sono 
particolarmente  sfavorevoli,  il  sofferente  cade  in  uno  stato 
vagotonico  simile  allo  shock.  È merito  di  un  vecchio  stu- 
dioso italiano.  Paolo  Mantegazza,  di  aver  per  primo  dimo- 
strato la  difasicità  della  reazione  mimica  al  d„  la  quale, 
oltre  un  certo  livello,  perde  le  caratteristiche  medie  ben 
conosciute  per  arrivare  ad  espressioni  di  abbandono,  di 
languore,  di  distacco  dalle  cose  terrene,  che  ricorda  ad 
un  tempo  Pestasi  mistica  e il  colmo  della  voluttà,  e che 
prelude  alla  perdita  della  coscienza,  e alla  morte. 

Al  rineneejah  viene  oggi  riconosciuto  un  ruolo  pre- 
valente nell’integrazione  dell'esperienza  emotiva  in  allo 
con  l’esperienza  precedente. 

Il  dolore  viscerale 

Del  moltissimo  che  si  è scrìtto  sulla  sensibilità  viscerale, 
certo  più  della  metà  è sialo  per  confutare  opinioni  erronee 
precedenti  e per  presentarne  delle  nuove,  da  confutare  a 
lor  volta.  Nella  trattazione  che  segue  cercheremo  quindi 
di  attenerci  ai  fatti  che  oggi  sembrano  me^io  accertati,  aste- 
nendoci per  quanto  i possibile  da  richiami  storici. 

I visceri  parenchimalosi,  come  il  fegato,  il  pancreas  c 
le  ghiandole  in  genere,  il  cervello,  il  rene  c la  milza,  il 
polmone  sono  insensibili  al  tatto,  alla  puntura,  al  taglio  e 
allo  strappamento,  alla  bruciatura  e alla  faradizzazione. 
Pure  insensibili  sono  gli  involucri  sierosi  dei  visceri,  dalle 
meningi  al  pericardio,  al  perìsplenio,  al  perimetrìo,  etc. 
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Sono  invece  sensibili; 

a)  i visceri  cavi  del  tubo  digerente,  i dotti  ghiandolari, 
le  vie  genitourinarie.  Lo  stimolo  specifico  è la  distcnsiorw 
(il  che  si  può  ottenere  sperimentalmente  introducendo  dei 
palloncini  di  gomma  che  si  possono  gonfiare  dall'esterno). 
Il  massimo  di  sensibilità  pare  devoluto  agli  strati  musco- 
lari, che  sono  i più  ricchi  di  termina/ioni  libere  sensitive; 

b)  le  sierose  parietali,  come  la  pleura  toracica,  il  perito- 
neo parietale,  la  vaginale  del  testicolo,  e le  pieghe  sierose, 
come  i mesi  intestinali,  l'omento,  il  paramelrìo.  Qui  gli 
stimoli  specifici  sono  la  trazione  c la  torsione,  e gli  orga- 
nelli  responsabili,  almeno  in  gran  parte,  sono  i corpu- 
scoli di  Pacini  che  vi  si  trovano; 

c)  i S'Osi  sanguigni,  specie  quelli  arteriosi,  e in  partico- 
lare negli  ili  e alTingresso  e uscita  dai  visceri.  Anche  qui 
gli  strati  maggiormente  sensibili  sono  quelli  muscolari,  ma 
lo  stimolo  adeguato  pare  essere  non  tanto  la  distensione 
quanto  lo  spasmo  vasocostrittivo. 

Le  relative  fibre  afiferenli  sono  del  tipo  A i (solo  quelle 
derivanti  dai  corpuscoli  di  Pacini?)  e del  tipo  C,  queste 
ultime  assai  più  numerose;  decorrono  nei  nervi  simpatici 
liberi  ma  anche  nei  plessi  periarteriosi  ; attraversano,  senza 
jar  sinapsi,  gangli  simpatici  periferici  e paravertebrali;  rag- 
giungono le  radici  posteriori  per  la  via  sia  dei  rami  comu- 
nicanti bianchi  che  di  quelli  grìgi  (Whitc  e Sweet.  Pick 
e Sheehan);  hanno  il  loro  centro  trofico  nelle  cellule  bi- 
polari dei  gangli  spinali,  in  modo  identico  alle  fibre  sen- 
sitive somatiche.  Come  queste,  una  volta  entrate  nel  mi- 
dollo. si  dividono  in  2 contingenti,  uno  che  sale  lungo  i 
cordoni  posteriori  (solo  di  fibre  solo  quelle  dai  corpu- 
scoli di  Pacini?)  e uno  più  consistente  che  si  articola  coi 
sensoneuroni  del  corno  posteriore,  donde  nasce  il  fascio 
spinotalamico.  Le  moderne  indagini  eletlrofisiologiche 
confermano  il  fatto  che  su  ciascuno  dei  sensoneuroni  delle 
corna  posteriori  del  midollo  tendono  ad  articolarsi  pa- 
recchie fibre  sensitive,  somatiche  e viscerali,  del  medesimo 
miclomcro  e anche  di  quelli  adiacenti,  sopra-  e sottostanti. 
Si  reali7.za  cosi  il  postulato  della  convergenza,  che  deriva 
dalla  constata/ione  che  le  fibre  radicolari  dolorifiche  sono 
assai  più  numerose  di  quelle  del  fascio  spinotalamico, 
ciò  che  evidenterTKnte  comporta  una  sintesi  elaborativa 
degli  impulsi  afferenti  dalle  radici.  Il  principio  di  conver- 
genza è fondamentale  per  la  fisiologia  del  d.  in  generale, 
e in  particolare  delle  interferenze  fra  d.  viscerale,  d.  pro- 
fondo e d.  cutaneo,  ccmtìc  vedremo  tra  breve. 

Forme  particolari  di  sensazioni  e di  d.  viscerali  sono  il  « pru- 
rito interno»  di  certe  broncopalie  e fiebopaiie  (quest'ultimo 
meno  definito,  più  diffuso  e più  «viscerale»  del  primo),  gli 
spasmi  vascolari  delle  coronarie,  le  contrazioni  uterine  del 
parto,  mentre  il  collo  dcH'utero  risulta  sensibile  al  pinzamento 
e alla  dilatazione.  La  stimolazione  faradica  della  vcscKa  uri- 
naria produce  d.  in  quanto  provoca  la  contrazione  delle  sue 
strutture  muscolari,  lisce  e striate.  Testicolo  ed  epididimo  sono 
insensibili  al  d.,  e quelli  così  intensi  deirorchite  e dcircpididi- 
mile  dipendono  dalla  vaginale,  che  t di  derivazione  perito- 
neale. 

Le  classiche  ricerche  di  Wolf  e Wolf  in  portatori  di  fì- 
stole gastriche  hanno  dimostrato  le  modalità  della  sensi- 
bilità dolorosa  della  mucosa  dello  stomaco,  e in  buona 
parte  possono  essere  assunte  a modello  delle  risposte  vi- 
scerali. per  lo  meno  dei  visceri  cavi,  alle  stimolazioni  noci- 
cattive.  Se  la  mucosa  gastrica  ò normale,  risulta  del  tutto 
insensibile  al  latto,  alla  puntura,  agli  acidi,  mentre  diventa 
assai  sensibile  agli  stessi  stimoli  quando  sia  iperemica  o in- 
fiammala. Le  stimolazioni  termiche  vengono  avvertile  solo 
se  superiori  a 40  o inferiori  a 18*^.  come  pure  risulta 
dolorosa  una  pressioiìe  intensa  (100  g/mm‘),  o la  disten- 
sione del  viscere.  Tali  stimoli  meccanici  hanno  maggiore 
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efficacia  se  applicati  bruscamente,  oppure  se  la  muscolatura 
si  trova  in  stato  di  contrazione;  c quindi  probabile  che  il 
d.  sia  in  rapporto  con  lo  spa-smo  muscolare.  In  quanto 
al  d.  dcH'ulcera  ga.strica  è quasi  certo  che  ad  esso  parteci- 
pino svariati  fattori,  come  ripcrpcristalsi,  lo  spasmo  pilo- 
rico.  la  distensione,  l'iperacidità,  l'irrita/ione  vascolare, 
la  congestione  attiva  e passiva,  eie.;  oltre  a momenti  ac- 
cessori. come  la  stenosi  pilorica,  le  aderenze  peritoneali, 
e fattori  psicologici  come  emozioni  e stato  ansioso.  La 
vagoiomia  diminuisce  ì d.  deH'ulceroso  non  sopprìmen- 
done la  sensibilità,  ma  indirettamente,  riducendo  l'acidità 
e calmando  la  peristalsi. 

Le  fibre  nervose  del  d.  viscerale  appartengono  tutte  al 
sistema  simpatico  o al  parasimpatico  sacrococcigco  (fig.  6). 
la  stimolazione  del  quale  produce  d.  alla  vescica  e agli 
organi  pelvici.  Invece  il  para.simpalÌco  craniale,  e in  parti- 
colare il  iservo  vago,  pur  contenendo  fibre  afferenti  ebe 
regolano  in  via  rifkssa  il  ritmo  cardiaco,  la  fame,  il  vo- 
mito, la  tosse,  non  contiene  fibre  dolorifiche,  come  ha 
dimostralo  l'esperinìento  fisiologico  (Cannon),  e come 
hanno  confermato  i chirurghi. 

La  stimolazione  della  parte  inferiore  del  ganglio  stellato  pro- 
voca d.  del  cuore  e delta  regione  precordiale,  talora  con  diffu- 
sione retrosicrnak  c al  braccio  sinistro.  Mentre  la  sezione  o 
l'anestesia  del  nervo  splancnico,  dei  ^ngli  lombari  e dei  rami 
comunicanti  rende  totalmente  insensibili  i visceri  corrispondenti, 
la  stimolazione  del  nKtnconc  centrale  degli  splancnici  produce 
un  d.  che  viene  riferito  ulladdome  c in  profondità,  senza  rì- 
fcrimcnlt  più  precisi.  Stimolando  il  2*  ganglio  lombare,  il  d. 
tende  a diffondersi  intorno  alFombclico.  dallo  stesso  lato;  la 
stimolazione  del  3*  lombare  provoca  un  d.  più  profondo,  che 
si  estende  alla  piccola  pelvi;  quella  del  nervo  prcsacralc  risve- 
glia il  d.  in  sede  vcscicak.  In  nessun  caso  il  d.  da  stimolazione 
simpatica  &i  estende  agli  arti  infertori.  ciò  che  parrebbe  esclu- 
dere l'importanza  della  catena  laterale  del  simpatico  consc  via 
dolorifica  accessoria  per  il  treno  posteriore.  Invece  la  stimola- 
zione della  catena  e dei  gangli  cervicali  produce  sicuramente 
irradiazioni  algiche  al  collo  e alla  regione  soiiomandibolare. 
c talora  anche  a tutto  l'arto  supcriore. 

C'è  chi  ammette,  con  Lerichc.  che  anche  dopo  la  sezione 
delle  vie  simpatiche  persìsta  un  certo  residuo  di  sensibi- 
lità dolorosa  viscerale,  che  dipenderebbe  in  proprio  dal 
simpatico,  passando  per  vie  collaterali,  con  sinapsi  nei 
gangli;  ma  si  tratta  di  una  pura  ipotesi,  senza  alcun  fon- 
damento anatomico  o fisiologico.  Riguardo  al  d.  viscerale, 
si  è certo  esagerato  affermando  recisamente  l'impossibilità 
di  una  localizza/ione  precisa.  Ciò  dipende  invece,  il  più 
delk  volte,  dalla  mancanza  di  un  sufficiente  schema  di 
riferimento,  perché  ben  pochi  conoscono  l'anatomia  topo- 
grafica dei  visceri.  Nei  medici  è stalo  invece  osservalo  che 
di  solilo  sono  in  grado  di  localizzare  con  buona  appros- 
simazione le  proptir  «offerenze,  specie  nclLambilo  addomi- 
nale. È evidente  che  se  una  persona  non  sa  cosa  sono  e 
dove  sono  il  coledoco  o gli  ureteri,  non  potrà  mai  affermare 
dì  soffrire  in  sede  ureteralc  o biliare. 

Nella  pratica  clinica  il  d.  viscerale  deriva  spesso  da  più 
componenti,  non  sempre  facili  da  stabilire  c differenziare 
con  precisione.  Oltre  al  d.  viscerale  fin  qui  analizzato, 
bisogna  considerare  il  d.  parietale  e quello  irradiato  a 
disianza,  .sulla  cute.  Il  d.  viscerale  propriamente  detto 
non  si  distingue,  per  le  sue  prerogative  esiesiologiche.  da 
quello  profondo  pnxioilo  con  riniezione  di  frazioni  di 
goccia  di  soluzione  ipertonica  nei  muscoli,  tendini  e lega- 
menti, come  ha  dimostrato  Lewis.  Il  d.  parietale  è dovuto 
alla  fiogosi  da  adiacenza  delle  sierose  interessate  nel  pro- 
cesso patologico;  ne  sono  esempi  tipici  il  d.  puniorio 
intercostale  della  pleuropolmonile  e il  punto  di  McBumcy 
nell'appendicilc;  si  accompagna  con  contrattura  della  mu- 
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scolatura  parietale  corrispon<lenie  tla  «difesa  addomi* 
nak  » delle  perìtoniiiK  Sia  il  d.  parietale  che  la  coniraitura 
possono  venire  aboliti  o ridotti  con  rar>cslcsìa  ItKale  in 
profondità  della  cute  soprastante.  A sua  volta  il  d.  pa- 
rietale può  irradiarsi  a distanza,  come  nel  caso  del  dia- 
framma. 

Il  diaframma  è ricoperto  dal  peritoneo  nella  faccia  inferiore, 
dalle  pkure  c dal  pericardio  in  quella  superiore:  ed  è innervato 
alla  periferia  dai  nervi  intercostali  Vl-Vlll.eal  centro  dal  nervo 
frenico. che  fa  capo  soprattutto  alla  radice  C’iy.  Ora  il  diaframma 
può  dare  origine  a d.  parietali  per  affezioni  varie  dei  molli  vi- 
sceri che  ne  sono  a contatto,  con  possibili  contratture  riflesse 
sia  dello  stesso  diaframma,  sia  dei  mu.scoh  imercostali.  sia  del 
muscolo  trapezio,  che  corrisponde  allo  stesso  mielomcro  del 
nervo  frenico.  Ciò  può  contribuire  a spiegare  le  complesse 
sindromi  algkhc.  ad  es..  da  pscudoangina  di  origine  gastrica  o 
da  ernia  diaframmatica. 

Il  d.  rifìtsso  o a distanza  è un  d.  cutaneo  che  interessa 
la  parte  centrale  dei  dermatomeri  corrispondenti  ai  micio- 
meri  che  innervano  il  viscere  izone  iperai/resiche  di  Head): 

\ casi  meglio  noti  sono  il  d.  irradiato  al  lato  ulnare  del 
braccio  sinistro  nella  crisi  stenocardica.  alla  spalla  destra 
neH’ascesso  epatico,  airinguinc  c airemiscrolo  nella  colica 
renale.  Sul  d.  riflesso  si  è scritta  un'intera  biblioteca,  e vi 
fu  pure  un  algologo  della  fama  e della  competenza  di 
Leriche  che  sostenne  ancora  in  tempi  recenti  che  esso  non 
esiste,  è soltanto  un  mito  dottrinario.  Eppure  era  già  stato 
dimostrato,  ad  es.,  col  metodo  dei  palloncini  rigonfiati, 
che  l'intestino  tenue  ha  una  regolare  corrispondenza  cu- 
tanea addominale  anteriore,  paramediana,  dairapi)fi.si  en- 
siforme al  pube,  tanto  più  bassa  quanto  più  distale  è il 
tratto  di  intestino  stimolato. 

Con  lo  stesso  metodo  si  i anche  provato  che  anestetiz- 
zando localmente  l'area  cutanea  iperalgesica  si  diminuisce 
sensibilmente,  e talora  si  abolisce,  il  corrispondente  d. 
viscerale.  È questo  il  cosiddetto  «fenomeno  di  Lemaire». 
il  quale  però  à lult'altro  che  costante  e risulta  comunque 
poco  sfruttabile  agli  effetti  pratici.  Si  ammette  da  alcuni 
che  l'anestesia  locale  cutanea  agisca  più  attivamente  sul 
d.  parietale  e sulla  relativa  contrattura  riflessa. 

In  tema  di  d.  a distanza  é interessante  un  caso  di  brachialgia 
da  costa  cervicale,  studiato  da  Jones:  la  stimolazione  col  pal- 
loncino della  parte  inferiore  dell'esofago,  oltre  a provocare 
il  normale  d.  profondo  a sede  retrostccnale,  scatenava  la  crisi 
brachialgica.  La  resezione  della  costa  spuria  provocò  la  scom- 
parsa della  brachialgia,  sia  di  quella  spontanea  che  di  quella 
da  distensione  del  palloncino:  qucst'uliima  si  limitava  a pro- 
durre il  normale  risentimento  retroslernale.  Questo  ed  altri 
casi  analoghi  dimostrano  la  complessità  dei  rapporti  fra  d. 
viscerale  e d.  cutaneo. 

11  d.  proiettato  non  ha  nulla  di  nsisterioso.  nonostante 
le  più  strampalate  teorie  en>csse  per  darne  spiegazione. 
Esso  si  spiega  tenendo  presente  il  principio  di  conver- 
genza delle  vie  sensitive  per  il  d.,  le  cui  fibre  radicolari 
sono  io  numero  assai  più  elevato  dei  relativi  sensoneuronì 
spinali,  ciascuno  dei  quali,  di  con.seguenza,  deve  essere  in 
rapporto  con  più  fibre  radicolari.  Che  questa  «conver- 
genza » mdicolare  sulle  coma  posteriori  del  midollo  possa 
essere  non  soltanto  somalo-somatica,  ma  anche  visccro- 
somatica  è stalo  dimostrato  con  metodo  elctirofìsiologico:  e 
ciò  spiega  la  proiezione  tegumentaria  del  d.  viscerale  (fig.  7). 
Del  resto  non  si  tratta  di  una  caratteristica  esclusiva  di 
quest'ultimo,  ma  del  d.  profondo  in  genere,  come  hanno 
dimostrato  Lewis  e Kcllgre:  anche  la  stimola/ione  dei 
tendini  e dei  legamenti  provoca  zone  di  iperalgesia  cutanea 
nei  corrispondenti  dermatomeri.  Basta  l'iniezione  di  una 
goccia  di  soluzione  ipcrionica  nel  legamento  intervertebrale 
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L|.«i  per  scatenare  un  d.  irradiato  inguino-scrolale  con  ipe- 
ralgesia inguimv-iesticolarc  e difesa  muscolare  addominale 
inferiore,  come  nella  colica  renale.  Si  tratta  quindi  di  un 
modello  di  reazione  proprio  della  sensibilità  profonda, 
c dcirinncrvazione  di  tessuti  che  per  ragioni  embriologiche 
e anatomiche,  funzionali  e psicologiche,  ditferiscono  assai 
dalla  sensibilità  cutanea,  mancano  di  una  immagine  cor- 
porea a sede  corticale,  e subiscono  pertanto,  in  circostanze 
di  emergenza,  una  proiezione  di  difesa  che  fa  parte  del- 
l'organizzazione di  protezione  deirintegrità  corporea. 

Il  principio  di  convergenza,  del  resto,  pare  avere  un 
significato  funzionale  che  trascende  la  sensibilità  cosciente, 
se  è vero,  come  pare,  che  esso  vige  non  soltanto  a livello 
talamico  (nucleo  ventrolatcrale  posteriore;  Mcl^eod.  1956), 
ma  anche  in  corrispondenza  dei  lobo  cerebellare  anteriore 
(Widen,  I95S);  entrambi  questi  AA.,  stimolando  alterna- 
tivamente i nervi  splancnici  c ì corrispettivi  nervi  somatici, 
osservarono  fenomeni  di  occlusione  a delti  livelli.  Ciò  di- 
mostra che  rapporti  fra  d.  superficiale  e d.  viscerale  inter- 
vengono a livello  sopramidollare  anche  al  di  fuori  della 
sensibilità  cosciente. 

Secondo  la  teoria  della  convergenza  le  fibre  aflercnti  so- 
matiche e vegetative  si  articolano  sul  medesimo  sensoneu- 
rone  delle  coma  posteriori;  queste  ultime  risultano  sublì- 
minari  alla  coscienza  in  condizioni  normali,  pur  parte- 
cipando attivamente  alle  funzioni  viscerali  riflesse  e.  in 
genere,  airomeostasi  di  tutto  l'organismo.  Ma  se  le  afte- 
renze  viscerali,  in  condizioni  patologiche,  acquistano  mo- 
dalità e intensità  aigogene,  si  rìpercuott^o  sulla  periferia 
somatica,  e cioè  sulla  pelle,  secondo  la  disposizione  der- 
matomerica.  A spiegazione  del  d.  riflesso  si  può  peraltro 
invocare  un'altra  possibilità,  che  non  esclude  gli  effetti  di 
convergenza,  polendo  assixriarsi  ad  essi;  si  può  infatti  am- 
mettere che  gli  impulsi  abnormi  di  origine  viscerale  agi- 
scano su  scnsoncuroni  somatici  per  via  di  collaterali,  de- 
terminandovi uno  stalo  di  subeò:itamenlo.  una  « frangia 
subliminarc  »,  tale  da  abbassare  la  soglia  delle  normali 
stimolazioni  cutanee,  e da  modificarne  la  qualità  sensoriale 
in  senso  algogeno  (fig.  7).  P.  stalo  notato  che  se  la  conver- 
genza fosse  l'unica  causa  del  d.  riflesso,  l'anestesia  novo- 
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calnica  del  dcrmalomcro  intcrcs-vaJo  non  dovrebbe  pro- 
durre alcuna  modinca/ione  del  d.  viscerale,  come  invece 
si  spiega  amn>ettcndo  la  presenza  di  frange  subliminari. 
E siccome  l*clTctto  Lemairc  (v.  sopra)  non  si  verifica  in 
tulli  i casi  di  d.  viscerale  riflesso,  cosi  si  può  ammeliere 
che  esso  manchi  quando  entra  in  gioco  la  convergenza,  e 
sia  presente,  invece,  quando  dipende  da  cITctti  di  facilita- 
zione e di  frange  subliminari. 

Alcuni  casi  clinici  piuttosto  ecce/ionali.  e particolar- 
mente ben  studiali,  dimostrano  la  complessità  dei  rapporti 
fra  il  d.  cutaneo  e quello  viscerale.  In  due  soggetti  anginosi 
descritti  da  Cohen,  le  crisi  si  svolsero  dapprima  senza 
irradiazione  al  braccio;  questa  comparve  nell'uno  dopo 
una  frattura  delTomcro.  nell'altro  dopo  applicazione  alla 
regione  del  gomito  sinistro  di  un  empiastro  revulsivo,  con 
formazione  di  bolla.  In  un  caso  di  Foerster,  già  guarito 
di  un'ulcera  gastrica,  i tipici  d.  ricomparvero  in  occasione 
di  un  foruncolo,  assai  doloroso,  in  corrispondenza  del 
dcrmalomero  Dy,;  per  poi  scomparire  definitivamente  con 
la  guarigione  di  questo.  Tali  osservazioni,  e molte  altre 
analoghe  registrale  nella  letteratura,  depongono  in  favore 
di  un  notevole  grado  di  «plasticità)»  nella  elabora/ione 
centrale  del  d.;  nonché  della  possibile  formazione  di  « en- 
grammi  algici  »,  atti  a risvegliarsi,  quasi  tracce  mnemo- 
niche. in  occasione  di  determinate  situazioni  implicanti 
pericolo  e difesa  deH'organismo. 

Nella  pratica  clinica  d.  profondo  e d.  viscerale  hanno 
poche  probabilità  di  presentarsi  insieme  c di  interferire 
l'uno  con  l'altro,  mentre  entrambi  inierreagiscono,  come 
s'è  visto,  col  d.  cutaneo,  dal  quale  differiscono  per  carat- 
teristiche proprie  c in  parte  comuni.  Tali  la  scarsità  di 
tipi  di  recettori  specifici  (quasi  esclusivamente  corpuscoli 
di  Pacini  e lermina/ioni  libere)  e la  scarsa  sensibilità  in 
condizioni  normali,  in  contrasto  con  l'intensa  reazione  in 
situazioni  patologiche,  soprattutto  di  natura  flogistica. 
Non  dimentichiamo  che  il  d.  cutaneo  fa  parte  di  un  com- 
plesso sistema  sensoriale  dotato  di  una  ricca  gamma  di 
estero-propriocettori,  e di  grande  importanza  funzionale 
come  fonte  di  informazioni  da  parte  dcirambicntc  imme- 
diato, a diretto  contatto  con  la  cute.  Il  d.  viscerale,  molto 
più  semplice  per  assetto  strutturale  e funzionale,  è invece 
quasi  privo  di  im|X)rtanza  in  condizioni  fisiologiche,  men- 
tre è importante  segnalatore  di  malattia  già  in  atto,  specie 
di  natura  flogistica.  Il  d.  profondo  è in  certo  qual  modo 
intermedio,  in  quanto  a significalo  biologico,  fra  quello 
cutaneo  c quello  viscerale;  a differenza  dì  quest'ultimo,  é 
molto  sensibile  agli  stimoli  di  natura  meccanica  (traumi). 

Problemi  clinici  e scmciologici  del  dolore 
Nella  pratica  clinica  il  d.  si  presenta  assai  diversamente 
da  come  vien  descrìllo  dai  fisiologi,  e ciò  per  parecchie 
buone  ragioni.  La  prima  è di  natura  semantica,  perché 
lo  stesso  termine  generico  si  riferisce  a fenomeni  cosi  dilfe- 
renti  come  la  sofferenza  fìsica  dell'uomo  impegnalo  in 
una  situazione  cosi  pregnante,  com’è  la  malattia,  e la  « sen- 
sazione » di  allarme  e segnalazione  di  pericolo  inerente 
a uno  stimolo  cutaneo  potenzialmente  lesivo.  Una  seconda 
ragione,  del  tutto  contingente,  è la  nostra  ignoranza,  la 
quale,  pur  riducendosi  continuamente,  rimane  abbastanza 
grande,  ad  es.,  da  ignorare  ancora  quasi  tutto  sulla  genesi 
del  d.  articolare, che  é una  delle  cause  più  frequenti,  dirette 
e indirette,  delle  nostre  quotidiane  solferenze.  Vi  é poi  un 
motivo  esistenziale,  perché  la  sofferenza  è cosi  radicata 
e inerente  alla  natura  deiruomo.  che  va  sempre  conside- 
rata per  metà  come  fatto  fisiopalologico,  ma  per  un’altra 
metà  come  reazione  psicologica  personale,  emotivo-mi- 
mico-comporiamcntale:  c questa  reazione  varia  enorme- 
mente, per  qualità  e intensità,  da  un  soggetto  all'altro. 


In  termini  clinici,  é anzitutto  necessario  rendersi  conto 
il  più  chiaramente  possibile  delle  cause  e dei  meccanismi 
del  d.  nel  singolo  caso;  il  presupp»osto  di  una  terapia  ra- 
zionale ed  efficace  non  può  essere  che  una  diagnosi  esalta, 
la  quale  a sua  volta  richiede  una  profonda  conoscenza 
della  semeiologta  del  d. 

11  d.  é un  fatto  tipicamente  soggettivo,  ed  ha  cosi  pochi 
sintomi  esterni,  che  la  necessità  di  specificare  c precisare 
quel  che  si  sente  é stala  evidentemente  un  incentivo  per 
moltiplicare  le  espressioni  verbali  che  io  riguardano.  Perciò 
i medici  fin  dall'antichità  si  sono  curati  di  qualificare  con 
la  massima  precisione  possibile  le  caratteristiche  della 
sofferenza  fìsica,  per  tentare  di  avere  poi  dai  pazienti  in- 
dicazioni corrispondenti  alle  loro  sensazioni.  !1  paziente 
deve  essere  interrogato  meticolosamente,  mirando  ad  ap- 
purare con  sicurezza: 

1)  la  localizzazione  o sede  del  d.,  al  momento  della  sua 
comparsa  e in  seguito,  nei  periodi  di  maggiore  e minore 
intensità,  eie.:  di  particolare  interesse,  soprattutto  quando 
si  sospetti  una  nevralgia,  è delimitare  la  massima  estensione 
raggiunta  dal  d.;  secondo  la  sede  il  d.  sarà  superficiale 
o profondo,  circoscritto  (come  nelle  fratture  ossee)  o irra- 
diato (alla  periferia  degli  arti,  a cintura,  a fascia);  simil- 
gìco,  quando  interessa  contemporaneamente  punti  distanti 
del  corpo,  come  nei  d.  accoppiati  della  tabe,  ctc.; 

2)  te  modalità  di  comparsa  e U decorso:  per  la  diagnosi 
causale  è di  fondamentale  importanza  sapere  se  il  d.  ha 
avuto  inizio  brusco  o graduale;  se  é continuo  o episodico 
o ritmico,  se  compare  di  giorno  o di  notte,  ctc.; 

3)  ta  qualità  del  d.  e le  sue  eventuali  modificazioni. 
Gli  antichi  arrivarono  a enumerare  una  settantina  di  qua- 
lità del  d.  Oggi  si  é più  moderati,  anche  perché  si  dà  maggior 
peso  ad  altre  circostanze  che  non  siano  la  pura  c semplice 
qualifica/ione  del  d.;  ma  gli  epiteti  con  i quali  lo  si  defi- 
nisce non  sono  pochi  neppur  oggi,  perché  si  parla  di  d. 
tensivi,  gravativi,  costrittivi,  espansivi,  contusivi,  oppressivi, 
laceranti,  terebranti,  perforanti,  squassanti,  lancinanti,  fol- 
goranti, pulsanti,  strappanti,  brucianti  o urenti,  pungenti, 
corrodenti,  tordenti,  spasmodici,  osteocopi  (con  riferimento 
alle  ossa,  e con  l'impressione  che  vengano  spezzale).  Tutti 
questi  termini,  se  usati  con  proprietà  di  linguaggio,  po- 
trebbero illuminare  il  medico  non  soltanto  sui  caratteri 
soggettivi  della  sofferenza,  ma  anche  nella  valuiazJone 
critica  della  personalità  del  paziente.  È un  peccato  che 
tanta  ricchezza  lessicale,  che  basta  da  sola  a formare  un 
conciso  commento  descrittivo  della  fisiologia  c psicologia 
del  d..  non  venga  sfruttata  appieno  nel  linguaggio  profes- 
sionale del  medico,  e tanto  meno  in  quello  profano  del- 
l'ammalato. che  pur  avrebbe  il  massimo  interesse  a farsi 
ben  capire. 

Per  quanto  riguarda  le  modifica/ioni  della  quantità  e/o 
della  locaiizzazJone  del  d.  si  tenga  presente  che  esse  sono 
spesso  segno  di  complicazioni  (talvolta  gravi)  del  processo 
patologico  in  atto,  c come  tali  vanno  considerate  con  la 
massima  attenzione; 

4)  l'esistenza  o meno  di  cause  scatenanti,  di  aggrava- 
mento. di  sollievo,  ad  cs.  il  movimento,  il  riposo,  la  posi- 
zione del  corpo,  il  contatto.  la  pressione,  il  caldo  e/o  il 
freddo,  l'umidità,  le  correnti  d’aria,  raffatìcamento.  lo 
sforzo,  la  respirazione,  la  mestruazione,  il  digiuno  e il  mo- 
mento della  digestione,  eie.  Se  manca  ogni  circostanza  del 
genere,  si  parlerà  di  d.  spontanei', 

5)  l'esistenza  o meno  di  fenomeni  secondari  concomi- 
tanti, dì  natura  vegetativa,  somatica  o psichica;  locali,  o 
generali,  eie.  Si  noli  luilavia  che  i segni  collaterali  del  d. 
come  le  variazioni  del  respiro,  dei  polso,  della  pressione  ar- 
teriosa. della  circolazione  locale,  delta  secrezione  sudorale, 
del  diametro  pupillare  (midrìasi)  sono  tutti  incostanti,  tran- 
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sitori  e,  salvo  casi  speciali,  per  nulla  caratteristici;  ap- 
paiono anzi  eminentemente  variabili,  per  segno  c per  in- 
tensità, a seconda  della  durata  c del  grado  del  d.,  c della 
personalità  del  soggetto.  E tutto  ciò  rende  estremamente 
arduo,  in  molti  casi,  i'uccerujmenio  meiUco-legaie  del  d. 

Importantissimi  poi  pwr  il  medico  sp>crinìentato  sono  la 
facies  c la  mimica  del  paziente,  nonché  Tinsicme  del  com- 
portamenio  reattivo  di  fronte  alla  solTerenza  in  ulto.  Lo 
sciatalgico,  l'emicranico,  il  sofTerenie  di  nevralgia  trigemi- 
nale, il  neurastcnico,  il  depresso  c risterico,  non  meno  che 
il  polmonitico  o il  peritonilico,  si  riconoscono  spesso  de 
visu,  dal  modo  di  raccontare  i propri  d.,  o dalla  congruenza 
o meno  fra  quanto  affermato  e quanto  dimostrato.  Il 
d.  andrà  poi  ovviamente  inquadrato  nel  contesto  clinico 
generale  e in  quello  neurologico;  se  vi  sono  grossolane 
lesioni  nervose  concomitanti,  centrali  o pcrìfcriche,  ver- 
ranno messe  in  rilievo  da  un  accurato  esame  clinico  e con 
gli  accertamenti  strumentali  che  il  caso  richiederà.  Se  non 
risulta  concomitanza  alcuna  di  indole  neurologica,  trauma- 
tica o internistica,  occorrerà  stabilire  con  certezza  se  il  d. 
accusato  dal  paziente  esiste  realmente,  o soltanto  rtella  sua 
fantasia. 

Vale  la  pena  di  soffermarsi  brevemente  su  alcuni  dei  termini 
più  comunemcnlc  usati  da  medici  e pazienti,  spesso  con  signi- 
ficali diversi  e inesatti. 

Algia  è parola  greca  che  viene  usala  quasi  soltanto  dai  me- 
dici. sopraltullo  come  elemento  di  parole  composte  indicanti 
anche  la  sede  del  d.;  nevralgia,  cefalalgia,  prccordialgia,  psi- 
calgia. 

Varie  espressioni  denotano  la  qualità  della  sofferenza;  ardore, 
bruciore,  cociore,  puntura,  trafittura,  fitta.  Ben  tre  sinonimi  si 
riferiscono  all'esasperazione  di  sensazioni  termiche,  c altret- 
tanti alle  sensazioni  di  puntura,  cioè  proprio  ai  principali  sti- 
moli dolorosi  cutanei. 

Doglia,  spasimo  c spasnut,  colica  sono  termini  riferiti  a pati- 
menti viscerali,  c anzi  a tipi  particolari.  Le  doglie  sono  proprio 
quelle  del  travaglio  di  parto;  le  coliche  son  d.  con  carallcrì  decisi 
di  localizzazione  (a  questo  o a qucll'allro  organo  addominale), 
di  durata,  c fìnanco,  fino  a un  certo  punto,  di  meccanismo  di 
produzione.  Spasimo  è parola  gcr>crìca  per  indicare  acuzie  di 
sofferenza,  ma  spasmo  diventa  termine  tecnico  dei  medici,  per 
indicare  contrattura  dolorosa  della  muscolatura  liscia;  crampo 
è rcquivalcntc  per  quella  striala. 

Il  termine  nevralgia  viene  variamente  inteso.  Con  Thurel, 
dovrebbe  corrispondere  alle  sindromi  dolorose  del  neurone  sen- 
sitivo pcrifenco,  reso  ipersensibile  da  una  lesione  Irritativa  del 
tronco  nervoso,  della  radice  posteriore,  del  ganglio  spinale  e 
fìnanco  del  cordoni  posleriorì,  cosi  da  comprendere  le  nevralgie 
postcrpctiche  c i d.  folgoranti  dei  tabetici;  ma  questi  sconfinano 
già  nei  d.  centrale.  Altri  riservano  il  termine  nevralgia  alle 
forme  essenziali,  criptogenetiche,  denominando  altrimenti  tutte 
le  forme  a ctiologia  nota,  come  la  sciatica.  Poiché  si  tratta  di 
un  termine  tradizionale  e di  facile  comprensione  e di  largo  uso 
anche  fra  i profani.  Toslinarsi  in  distinzioni  troppo  rigide  può 
risultare  controproducente.  Meglio  una  definizione  larga  c im- 
precisa che  un'apparente  specifteazione  a cui  non  corrispondano 
concetti  sicurt.  col  pericolo  di  rrainicndimenli  c confusioni. 

Espressione  iccnicanKntc  ricercata  c quella  di  anestesia  dolo- 
rosa, quale  si  può  osservare  dopo  inters-enti  sul  trigemino, 
nelle  nevralgie  postcrpctiche.  in  neuropatie  croniche  carenziali: 
Tartcstcsia  è raramente  tale,  di  solito  c una  ipocstcsia  più  o meno 
marcata,  c anche  il  d.  non  è,  di  regola,  spontaneo,  ma  consìste 
in  una  ipcrpatia  (d.  ai  contatti,  sfìoramenlt  cutanei,  alle  blande 
pres-sioni  c temperature). 

Riguardo  alia  sede  del  d..  si  parla  correnicn>entc  di  algic  peri- 
feriche. cutanee,  ironculari,  picssulart.  radicolari.  funicolari, 
centrali,  simpatiche,  senza  che  si  possa  stabilire  delle  regole 
scmciologiche  valide  in  tutti  i casi.  I.a  diagnosi  di  sede,  più  che 
dai  caratteri  del  d..  dipende  da  lutto  il  contesto  della  sindrome 
dolorosa  e neurologica.  La  classica  contrapposizione  dell'u/frà 
cerebrospinale  sponlanca.  fissa,  netta,  localizzata,  senza  irra- 
diazione, né  disturbi  troÀci  o vasomotori,  a crisi  e a fitte  con 
intervalli  di  riposo,  all'uria  simpatica,  continua  con  csacer- 


bazioni  parossistiche,  mal  localizzata,  a carattere  urente  o co- 
cente, tendente  a diffondersi,  facilmente  risvegliata  dalle  più 
svariate  circostanze  ambientali,  accompagnala  da  disturbi  tro- 
fici e circolatori,  va  accettata  con  molte  cautele.  Il  valore  di 
tale  distinzione,  innegabile  sul  piano  puramente  fenomenolo- 
gico, diventa  discutibile  con  l'esistenza  di  forme  intermedie 
di  tutti  t gradi;  per  l'inaccettabilità  di  una  denominazione  (d. 
simpatico)  che  implica  un  preconcetto  patogcnetico  e inleprc- 
tativo  non  valido,  c comunque  superato;  perché  i d.  centrali, 
come  abbiamo  visto  a suo  tempo,  hanno  molti  caratteri  delle 
cosiddette  algie  simpatiche,  pur  decorrendo  di  solilo  senza  ac- 
compagnamento di  sintomi  neurovegeiativi.  e differendone  am- 
piamenic  nella  patogenesi. 

Ci  pare  opportuno,  ai  fini  esemplificativi,  accennare  ai 
meccanismi  fisiopatologìci  di  alcune  condizioni  dolorose 
di  comune  riscontro  clinico. 

Si  potrebbe  esemplificare  all'infinito;  ma  per  venire  alla 
forma  più  comune  di  d.  intrattabile,  quello  da  tumori  ma- 
ligni, le  cause  sono  molteplici  e spesso  associate,  e vanno 
dalla  distensione,  trazione,  pressione  agenti  sulPorgano 
leso  o su  quelli  vicini,  alla  stenosi  ed  occlusione  di  cavità 
naturali,  alle  reazioni  infiammatorie  e alle  complicazioni 
infettive,  alle  fratture  patologiche  (di  per  sé  di  solito  poco 
dolorose)  e alle  loro  conseguenze,  alle  varie  forme  di  meta- 
stasi. specie  ossee  e vertebrali  ; alla  compressione  del  mi- 
dollo e delle  radici  spinali  o di  tronchi  t>ervosÌ  periferici, 
alle  metastasi  microscopiche  lungo  il  tragitto  dei  nervi  o 
alla  neuropatia  paraneoplastica.  Soprattutto  in  questo  caso 
dei  tumori  maligni,  Ja  diagnosi  differenziale  delle  cause 
del  d.  è ben  più  complessa  di  quella  della  malattia  che 
provoca  il  d. 

Sul  meccanismo  del  d.  da  interessamento  diretto  di  un 
tronco  nervoso  relellrofìsiologia  ci  dice  soltanto  che  al 
momento  delia  compressione,  se  questa  è brusca,  parte 
un  breve  treno  di  impulsi  appartenenti  alle  fibre  A S;  se 
la  compressione  dura  a lungo,  e si  estende  oltre  una  zona 
critica  della  lunghezza  di  pochi  millimetri,  dà  luogo  a un 
blocco  degli  impulsi  che  vengono  dalla  periferia,  la  cui 
intensità  é in  relazione  diretta  con  il  diametro  delle  fibre. 
Ne  deriva  che  le  fibre  C,  k più  sottili  (ma  non  tutte  dello 
stesso  calibro),  c che  sappiamo  destinale  alla  trasmissione 
del  d..  resistono  al  blocco  assai  più  di  quelle  delle  altre 
forme  di  sensibilità.  È però  escluso  che  in  tali  condizioni 
(pressione,  ischemia  locale,  etc.)  possano  originarsi  dal 
(ronco  nervoso  dei  convogli  di  impulsi  algogeni;  bisogna 
dunque  ammettere  che  il  d.  sia  dipendente  da)  blocco: 
ma  come?  Secondo  la  teoria  del  GCS,  tenuto  presente 
che  sono  le  fibre  A a soffrire  per  prime,  e più  a lungo, 
della  compressione  (o  dell’Ischemia  o di  ogni  altra  noxa), 
l'anestesia  che  ne  consegue  provoca  uno  squilibrio  deile 
afferenze  ai  sensoneuroni  spinali,  con  prevaknza  delle  fi- 
bre C sulle  A,  e conseguente  «apertura  dello  sportello 
dolorifico».  In  una  nevralgia  diabetica,  ad  es..  il  processo 
distrofico  interessa  dapprima  le  fibre  A;  ne  consegue  lo 
squilibrio  algogeno  degli  impulsi  afferenti,  e si  ha  il  d., 
che  nasce  nelle  corna  posteriori  ma  viene  proiettato  alla 
periferia,  con  iperpatìa  e iperalgesia:  Vanestesia  dolorosa 
è il  paradigma  di  questa  situazione.  In  seguito  il  processo 
degenerativo  colpisce  anche  le  fibre  C,  e allora  airiperal- 
gia  succede  l’anestesia. 

Il  d.  locale  da  compressione  di  un  tronco  nervoso  soffe- 
rente (punti  di  Vallei-x)  avrebbe  la  stessa  origine;  ma  anche 
in  condizioni  normali  possiamo  renderci  conto  di  effetti 
di  questi  tipo.  Se  stiamo  seduti  un  po'  più  a lungo  su  un 
margine  rigido,  comprimendo  il  nervo  sciatico,  al  momento 
di  rialzarci  troviamo  che  l'arto  è pesante,  semiparalizzato 
e violentemente  informicato:  la  paresi  e la  parestesia  scom- 
paiono in  pochi  minuti.  Se  la  pressione  dura  più  a lungo, 
come  nel  sonno,  la  paresi  può  esser  totale,  e il  formicolio 
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può  mancare;  ma  lutto  rientra  rapidamente  nella  norma. 
Tuttavia  in  circostanze  particolari,  se  alla  compressione 
si  aggiunge  l'azione  del  freddo  e/o  dell'alcol,  come  nelle 
« paralisi  del  mattino  » dei  bevitori,  la  paralisi  dura  più 
a lungo  e il  dcfìcit  può  essere  soltanto  o prevalentemente 
motorio;  infatti  le  fibre  le  più  grosse  e veloci  e più 
sensibili  aH’ischemia,  sono  quelle  della  motilità 

Nell'erma  del  disco  il  d.  folgorante  acuto  dipende  dalla 
brusca  stimolazione  della  radice  sensitiva,  ma  dura  pochi 
istanti;  però  vi  si  sovrappone,  senza  soluzione  di  conti- 
nuità, quello  duraturo  da  squilibrio  dinamico  fra  i treni 
di  impulsi  A.  bloccati,  c quelli  di  impulsi  C,  ancora  in 
circolazione.  Naturalmente  possono  poi  aggiungersi  altri 
fattori  algogeni,  a sede  articolare,  vascolare,  etc.  Nelle 
effettive  situazioni  morbose,  le  circostanze  algogcne  sono 
quasi  sempre  molteplici,  e si  sommano,  o interferiscono 
in  vario  modo  l'una  con  l'altra.  Nelle  /focosi,  ad  es..  bi- 
sogna tener  conto  della  compressione  da  edema  locale 
deiriperemia,  dell'acidificazione  del  tessuto,  dell’accumulo 
di  ioni  K^;  nonché  delle  sostanze  che  si  liberano  nel  tes- 
suto, come  l'istamina  e le  prostaglandinc,  e quelle  che, 
come  le  bradikinine.  derivano  dalla  degradazione  pro- 
teica rtei  processi  necrobiotìci. 

Una  situazione  paradigmatica  del  convergere  c del- 
l'interferirc  di  fattori  diversi  è rappresentata  dalla  causal- 
gia, il  d.  che  si  instaura  istantaneamente  per  lesione  trau- 
matica di  certi  nervi,  come  il  mediano,  particolarmente 
ricchi  di  fibre  simpatiche.  Qui  il  d.  é cocente,  continuo, 
esasperato  dai  lievi  contatti  e perfino  dalle  correnti  d'aria; 
singolarmente  alleviato,  al  contrario,  dal  freddo  umido, 
tanto  che  questi  pazienti  tengono  sempre  a portata  di 
mano  una  pezzuola  bagnata.  Questo  d.  ha  altre  preroga- 
tive oltre  alta  provocazione  con  stimoli  cutanei  aspccifìci 
(iperpatia):  infatti  viene  temporaneamente  soppresso  dalla 
stimolazione  faradica  sia  del  nervo  stesso  al  di  sopra  della 
lesione,  sia  della  cute  delle  aree  cutanee  circostanti  a 
quella  direttamente  interessata  e iperalgesica.  Entrambi 
questi  interventi  ristabili.scono  un  equilibrio  favorevole  nelle 
afferenze  sensitive  ai  scnsoneuroni  delie  coma  posteriori, 
abolendo  il  d.  Ma  anche  la  resezione  o il  blocco  aneste- 
tico del  simpatico  lo  abolisce,  si  tratti  dei  gangli  paraver- 
tebrali, o dei  rami  comunicanti,  o dei  plessi  periarteriosi. 
AiKhc  i relativi  impulsi  rtervosi  vegetativi  entrano  dunque 
nella  genesi  della  causalgia,  senza  che  ancora  si  sappia 
bene  con>e  spiegarli.  È possibile  che  vi  intervengano  anche 
impulsi  efferenti,  infatti  durante  interventi  di  gangliec- 
tomia  é stalo  osservato  che  la  siimola/ione  elettrica  del 
moncone  periferico,  che  risulta  indifferente  nelle  vascolo- 
patie non  dolorose,  per  contro  aumenta  il  d.,  se  questo 
esiste  già.  Neirinterpretazione  di  M.  D.  Wall,  uno  dei 
fautori  della  teoria  del  CCS,  nella  zona  lesa  del  nervo 
si  stabilisce  un  blocco  che  impedisce  la  trasmissione  di 
quegli  impulsi  che  agiscono  in  modo  inibitorio  sul  senso- 
neurone  del  corno  posteriore;  mancando  questo  filtro  pe- 
riferico, le  affluenze  residue  agiscono  in  senso  eccitatorio, 
elevando  il  «livello  di  scarica»  {firing  levet)  dei  scnso- 
neuroiìc  stesso,  dò  che  provoca,  oltre  al  d.,  anche  riflessi 
somatici  (di  flessione  e di  difesa),  e vegetativi.  Questi  ultimi 
agiscono  sullo  stato  del  tessuto  periferico  in  modo  da 
aumentare  i convogli  di  impulsi  afferenti  di  riposo,  e ciò 
fa  si  che  qualsiasi  stimolazione  periferica,  specie  se  ripe- 
tuta, incrementa  il  d.  Caratteristica  della  causalgia  ri- 
sulta pertanto  il  cointeressamento  del  sistema  simpatico 
con  quello  somatico. 

Farmacolt^ia  del  dolore 

Opus  divinum  chiamavano  gli  antichi  lenire  il  d..  ed  ancora 
oggi  lottare  contro  il  d.  da  processi  patologici  è uno  dei 


compili  fondamentali  dell'arte  medica.  Calmare  il  d.  si- 
gnifica non  soltanto  sottrarre  il  paziente  al  suo  stato  di 
sofferenza,  ma  anche  sopprimere  le  conseguenze  psichiche 
e somatiche  suscitate  dalle  sensazioni  c percezioni  dolori- 
fiche. 

La  farmacologia  del  d.  é tuttora  centrata  su  due  cate- 
gorie di  farmaci:  ì narcotico-analgesici  e gli  antipirctici- 
antinfìammatorì  (v.  ANALGtsici).  Rimandando  alle  speci- 
fiche voci  p>cr  un'approfondiia  trattazione  dei  farmaci  anti- 
dolorìfici e del  loro  meccanismo  di  azione,  ci  limiteremo 
a delle  considerazioni  di  farmacologia  clinica,  che  rispec- 
chiano alcuni  punti  oggi  particolarmente  discussi  della 
terapia  del  d. 

La  farmacologia  clinica  ci  insegna  che  la  valutazione 
obicttiva  dcircffìcacia  curativa  dei  farmaci  antalgici  è molto 
difficile  e non  può  farsi  che  su  un  numero  molto  elevato 
di  pazienti,  in  indagini  condotte  coi  metodi  più  rigorosi 
di  controllo  statistico  (doppio  cieco,  analisi  sequenziale, 
valutazione  deirattendibilità,  etc.).  Misurare  il  d.  spon- 
taneo del  singolo  caso  clinico  risulta,  nella  prassi  corrente, 
praticamente  ìmFK)ssibile.  Per  quanto  si  sia  visto  che  sin- 
gole dosi  orali  sia  di  codeina  che  di  aminofenazone  ele- 
vano la  soglia  dolorifica  di  soggetti  sani  in  condizioni  spe- 
rimentali, l'effetto  analgesico  sul  d.  patologico  non  risulta 
quantiflcabile,  se  non,  come  si  è detto,  come  nvedia  sta- 
tistica con  amplissimi  scarti  interindividuali.  Nelle  con- 
dizioni abituali  di  osservazione  dell'ammalato  é sempre 
difficile  separare  il  d.  come  tale  dalle  reazioni  emotive  e 
fobico-ansiose  che  esso  provoca.  Vi  sono  perciò  farmaci 
(come  gli  antidepressivi  c gli  ansiolitici)  capaci  di  ridurre 
tali  reazioni  pur  senza  modificare  la  sensazione  di  d..  in 
analogia  con  la  leucotomia  fromotalamica. 

Bisogna  poi  tener  conto  àtW'effetto  placebo  (v.  placeik>) 
il  quale  interferisce,  a volte  in  modo  rilevante,  nella  ri- 
sposta di  un  paziente  ad  un  qualsiasi  intervento  terapeutico 
(fig.  8). 

Nella  prassi  terapeutica  é soprattutto  importante  che 
la  reazione  del  medico  aH'efTeuo  placebo  sia  adeguata  e 
controllata.  Il  ritenere,  come  succede  motto  sp>csso,  che 
un  soggetto  sofferente  che  reagisce  favorevolmente  alla 
somministrazione  di  un  placebo  sta  o un  « isterico  » o un 
simulatore,  è del  tutto  erralo.  La  reazione  è anzi  più  mar- 
cala in  una  minoranza  di  soggetti,  i placebo  reactors,  i 
quali  agli  esami  psicologici  risultano  più  normali  e meglio 
adattali  degli  altri  pazienti,  nei  quali  Teffetto  placebo  è 
scarso  o nullo.  Questi  ultimi  sono  persone  tese  e rigide, 
sospettose  c contestatrici  ncirambicnie  ospedaliero,  c reagi- 
scono meno  airazionc  degli  antalgici,  come  se  avessero 
una  « soglia  psicologica  » più  elevata  alla  terapia  antal- 
gica. Comunque,  che  un  placebo  fatxia  attenuare  o scom- 
parire il  d.  non  significa  affatto  che  questo  non  ci  sia. 
e magari  intenso.  L’effetto  placebo,  del  resto,  non  va  di- 
sprezzato, perché  è un  buon  collaboratore  tanto  del  pa- 
ziente quanto  del  medico,  e tra  l'altro  é un  buon  indice 
della  fiducia  del  malato  per  chi  lo  cura. 

La  medesima  variabilità  che  si  osserva  tra  un  soggetto 
e l'altro  nella  dcscrìzione  e valutazione  soggettiva  dei  pro- 
prio d..  in  situazioni  cliniche  apparentemente  uguali,  si 
conferma  riguardo  aH'effello  degli  analgesici,  senza  nes- 
suna correlazione  con  fattori  quali  il  sesso,  Tclà,  il  peso 
corporeo,  la  diagnosi  clinica.  Tenuto  conto  di  quanto  so- 
pra. è naturalmente  importante,  ma  non  sempre  facile, 
la  valutazione  del  dosaggio,  dato  che  ovviamente  dosi 
troppo  basse  sono  inefficaci,  e quelle  elevate  presentano 
azioni  secondarie  dannose  o pericolose.  Aumentando  la 
dose,  l'cffeito  antalgico  è più  precoce,  ma  soprattutto  più 
marcalo  e più  duraturo;  ma  si  é visto  che  l'efficacia  è 
aH’incirca  proporzionale  al  logaritmo  della  dose  (Houde). 
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hig.  8.  Oiminiuionc  deirintcnsitÀ  dei  d..  in  funzione  del  (ernpo. 
a i^guito  della  somministrazione  di  un  placebo,  di  ac.  acetilsa- 
licilico (ASA),  di  solfato  di  morfina  (MS)  e di  solfato  di  mor- 
fina 4 ac.  acetilsalicilico.  Risultalo  medio  di  44  prove  portate 
su  28  soggetti  cancerosi,  in  condizioni  di  dop^o  cieco  (sommini- 
strazione contemporanea,  ogni  volta,  di  un'iniezione  e di  due 
compresse  identiche).  Si  noti  iefrelto  antidolorìfico  del  pia- 
cebo,  presente  ma  meno  intenso  di  quello  dclfASA.  La  com- 
bina/ione morfina  4-  ac.  acetilsalicilico  non  si  differenzia  signi- 
ficativaniente  dalla  sola  morfina.  {Da  Hmuie,  ridisvgnata). 


In  parole  povere,  per  raddoppiare  refTetto  antalgico  bi- 
sogna quadruplicare  la  dose,  e con  essa  gii  effetti  secon- 
dari spiacevoli.  In  pratica,  pertanto,  i limili  deircffìcacia 
del  farmaco  in  funzior>e  dciraumcnto  della  dose  sono 
molto  stretti  per  tutte  le  categorie  di  antalgici,  ma  più 
per  i narcotico-analgesici  (morfina  e succedanei)  che  per  gli 
antinfiammatori  (tipo  ac.  acetilsalicilico  e amìnofcnazonc). 

Il  rapporto  fra  due  farmaci  che  producono  lo  stesso 
effetto  antalgico  si  mantiene  costante  per  i vari  tipi  di  d. 
e per  le  varie  situazioni  cliniche,  anche  se  le  singole  dosi 
variano  molto  da  un  soggetto  all'altro.  Ad  es..  l’ossi- 
morfone  è IO  volte  più  attivo  della  morfina,  e questa 
da  10  a 13  volte  più  attiva  della  codeina.  La  maggiore 
aUivjià.  tuMavia,  riguarda  solo  la  dose  capace  di  produrre 
quel  dato  effetto;  infatti  rossimorfone  non  ha  un  effetto 
pari  a 100  volte  quello  della  codeina,  ma  induce  la  stessa 
analgesia  ad  una  dose  100  volte  minore.  Perciò  è giusti- 
ficato parlare,  come  fanno  i farmacologi  sperimentali  c 
quelli  clinici,  di  dosi  isoaitalgesiche.  A dosi  i.soanalgesiche. 
gli  effetti  collaterali  rimangono  quasi  costanti  per  i ntembri 
di  una  data  classe  farmacologica  (ad  cs.  narcotici),  mentre 
variano  da  una  classe  all'altra,  ad  es.  dai  narcotici  agli 
antinfiammatori. 

Dobbiamo  infine  menzionare  un  ultimo  punto  rilevante 
alla  odierna  terapia  farmacologica  del  d.  Nella  pratica 
terapeutica  del  d.  cronico  e intrattabile  un  grande  progresso 
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si  é ottenuto  nei  reparti  spocializzali,  per  lo  più  di  ospedali 
oncologici,  dove  non  soltanto  vengono  messe  a punto  le 
associazioni  terapeutiche  e le  vie  di  somministrazione  dei 
farmaci  analgesici  più  indicati  nelle  varie  situazioni  e nei 
singoli  casi,  ma  vìena  attuala  una  vera  e propria  psico- 
terapia  di  ambiente,  che  permette  il  mirabile  risultato  dì 
attenuare  le  sofferenze,  pur  riducendo  le  dosi  dei  farmaci 
impiegati.  La  riduzione  può  arrivare,  con  trattamenti  di 
poche  settimane  o mesi,  a un  terzo  per  ì narcotici  e gli 
analgesici,  a metà  per  i sedativi  e gli  ipnotici  (Bonica  e 
Fordyce).  È quindi  augurabile  che  un  tale  tipo  di  assistenza 
specializzala  venga  presto  sperìmentato  c attuato  anche 
presso  i nostri  ospedali. 
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VtROtNIO  PORTA 

Terapia  chirurgica  del  dolore 

Il  trattamento  del  d.  costituisce  un  serio  problema  tera- 
peutico, non  soltanto  per  il  d.  in  sé,  ma  anche  per  i suoi 
effetti  dannosi  su  tutto  l'organismo  e in  particolare  sul 
sistema  nervoso,  sul  cuore  c sui  reni. 

In  questa  sede  verranno  illustrate  sommariamente  le 
possibilità  della  moderna  neurochirurgia  riguardo  alla 
lotta  contro  il  d. 

In  linea  gerterale  se  i d.  sono  causati  da  una  malattia 
incurabile  e il  paziente  ha  davanti  a sé  solo  poche  setti- 
mane di  vita,  l'uso  della  morfina  c dei  suoi  derivati  gli 
assicurerà  un  relativo  conforto  fino  alla  fìrte  dei  suoi 
giorni.  È assurdo  sottoporre  ad  intervento  chirurgico  un 
canceroso  cachettico  c impedirgli  l'uso  della  morfina 
mentre  gli  restano  poche  settimane  di  vita.  Al  contrario, 
se  la  malattia  non  è mortale  o se  lo  è.  ma  il  paziente  é 
in  discrete  condizioni  generali  e ha  davanti  a sé  mesi  o 
anni  di  vita,  l'uso  di  oppiacei,  in  dosi  sempre  più  elevate, 
non  solo  non  riesce  più  ad  alleviare  i d.,  ma  determina  un 
progressivo  deterioramento  fisico  e psichico.  In  queste 
circostanze,  c prima  che  s'inizi  l'assuefazione  agli  stupe- 
facenti, è necessario  prendere  in  seria  considerazione  un 
intervento  neurochirurgico  che  sarà,  naturalmente,  com- 
misurato alle  condizioni  del  paziente,  a cui  é doveroso 
esporne  gli  esili  e gli  eventuali  rìschi  e complicanze. 

Nella  lotta  contro  il  d.  la  neurochirurgia  si  avvale  dei 
seguenti  provvedimenti  terapeutici:  <?)  neurotomia  o se- 
zione delle  fibre  sensitive  distalmente  ai  gangli  spinali  e 
cranici;  h)  radicoiomia  o interruzione  delle  radici  sensi- 
tive centralmente  ai  gangli  nervosi;  c)  cordotomia  o in- 
terruzione del  tratto  spinotalamico  a livello  del  midollo, 
bulbo,  mesencefalo;  d}  talamoiomia  o elettrocoagulazione 
dei  nuclei  talamici  sensitivi  o di  quelli  connessi  con  i 
lobi  frontali;  e)  Icucolomia  o interruzione  delle  fibre  di 
associazione  froniotalamiche;  /)  simpatioeciomia;  g)  ipo- 
fiscctomìa;  h)  elettrosiimolazione. 

La  scelta  del  metodo  dipende  da  vari  fattori  che  si  pos- 
sono così  compendiare;  I)  meccanismo  del  d.;  2)  loca- 
lizza/ione'e severità  del  d.;  3)  condizioni  fisiche  e psi- 
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chiche  del  paziente;  4>  tipo  di  malatlia;  5)  componente 
psichica  dei  d. 

1.  Neuroiomia.  - La  sezione  di  un  nervo  periferico  ha 
limitale  indicazioni,  sia  perché  la  maggior  parte  dei  nervi 
periferici  sono  nervi  misti,  cioè  motori  e sensitivi,  sia 
perché  la  sezione  di  un  nervo,  essendo  effettuata  distal- 
mente ai  gangli  spinali  o cranici,  è seguita,  a distanza 
più  o meno  lunga  di  tempo,  da  rigenerazione  e di  conse- 
guenza da  una  ripresa  dei  d. 

La  neurotomia,  cui  segue  la  perdita  di  tutte  le  sensibi- 
lità nel  territorio  dipendente,  può  essere  effettuata  con 
mezzi  chirurgici  e chimici  (alcol-fenolo,  etc.)  ed  ha  le 
seguenti  principali  indicazioni:  a)  nevralgia  essenziale  del 
trigemino  limitata  alta  prima  branca  o interessante  altre 
branche  nei  casi  nei  quali  il  paziente  rifiuti  interventi 
più  razionali  e duraturi;  h)  nevralgia  occipitale;  r)  me- 
ralgia  parcstctica  da  irritazione  del  nervo  fcmorocutanco 
laterale. 

2.  Radicotomia  o rizotomìa.  - L'interruzione  delle  ra- 
dici spinali  posteriori  (fig.  9)  o delle  radici  sensitive  dei 
nervi  cranici  è un  procedimento  chirurgico  di  sperimentato 
valore  terapeutico  in  alcune  nevralgie  craniche  c in  certe 
algie  interessanti  aree  non  mollo  estese  del  corpo. 

La  tecnica  di  questo  intervento  é semplice.  Dopo  aver 
stabilito  quali  sono  le  radici  che  presiedono  alla  sensibilità 
dell'area  dolente,  si  effettua  un’emilamincciomia  o una 
laminectomia  completa,  a seconda  che  i d.  siano  unilate- 
rali o bilaterali.  Aperta  la  dura  madre,  si  separano  le 
radici  motorie  dalle  sensitive  e si  seziona  il  numero  ne- 
cessario di  queste  ultime,  avendo  estrema  cura  dì  rispet- 
tare la  circolazione  midollare.  È nolo  che  il  taglio  dì  una 
sola  radi<»  sensitiva  non  dà  luogo  a perdita  completa 
della  sensibilità  nel  dermatomo  corrispondente  e che  per 
ottenerla  è necessaria  la  sezione  di  almeno  tre  radici  con- 
tigue. Ciò  pone  dei  limiti  alla  radicotomia.  perché  nei 
pazienti  con  d.  diffusi  ad  una  vasta  area  del  corpo  é indi- 
spensabile. per  ottcìKre  buoni  risultati  terapeutici,  effet- 
tuare una  resezione  di  molte  radici  sensitive  con  notevole 
trauma  operatorio  e con  il  pericolo  di  inlerfcrìre  sulla 
circolazione  midollare.  Come  diremo  tra  poco,  in  questi 
infermi  é preferibile  praticare  la  sezione  del  tratto  spino- 
laiamico,  che  è un  intervento  non  solo  meno  traumatiz- 
zante ma  anche  più  tollerato  dal  paziente,  dato  che  non 
abolisce  tutte  le  forme  di  sensibilità. 

Un’estesa  radicotomia  è controindicata  anche  nei  d.  che 
interessano  gli  arti,  perché  la  perdila  delle  sensibilità 
propriocettive  e di  quelle  tattilo^olorìfìche  rende  l'arto 
inutilizzabile.  In  questi  ultimi  anni  abbiamo  ottenuto 
risultati  favorevoli  limitando  la  sezione  delle  radici  ai 
4/5  di  esse,  il  che  evita  la  perdita  completa  della  sensi- 
bilità. 

La  radicotomia  trova  particolari  indicazioni  nella  ne- 
vralgia essenziale  del  trigemino  e del  glossofaringeo.  In 
queste  affezioni,  se  la  dìagnc>si  é corretta.  ì risultati  dell'in- 
tervento sono  costantemente  soddisfacenti.  Gli  insuccessi 
registrati  da  alcuni  dipendono  o da  errata  indicazione  o 
da  scorretta  tecnica  operatoria. 

La  diagnosi  della  nevralgia  essenziale  del  V non  dovrebbe 
prestarsi  a confusione,  come  purtroppo  arteora  avviene.  I ca- 
ratteri salienti  che  consentono  una  diagnosi  differenziale  con 
altre  aigic  facciali  sono  i seguenti:  a)  il  d.  nella  nevralgia  essen- 
ziale del  V ha  carattere  parossistico,  dura  secondi  o minuti 
e poi  cessa  completamente.  Tra  una  crisi  dolorosa  c la  successiva, 
specialmente  all’inizio  della  malattia,  il  paziente  non  lamenta 
alcun  d.  c talora  trascorre  settimane  o mesi  in  perfetto  benes- 
sere; ò)  le  crisi  dolorose  sono  precipitate  da  banali  stimoli  al 
viso  o alla  mucosa  boccale  come  toccarsi,  bere,  mangiare,  sba- 
digliare, eie.  Un  accurato  esame  obiettivo  è spesso  in  grado  di 


individuare  un'area  nella  quale  una  minima  stimolazione  de- 
termina lo  scatenarsi  della  crisi  dolorosa;  r)  il  d.  c strettamente 
limitalo  al  territorio  dei  V paio  dei  nervi  cranici  e non  nc  oltre- 
passa mai  i limiti. 

Attualmente  l’intervento  chirurgico  che  offre  i più  pro- 
vati e duraturi  risultati,  con  minimi  rischi  e complicazioni 
eccezionali,  é la  sezione  delle  fibre  sensitive  prima  della 
loro  entrata  nel  ganglio  di  Gasser.  In  questo  intervento, 
ad  evitare  una  massiccia  anestesia  facciale,  in  modo 
particolare  nel  territorio  delta  prima  branca,  si  effettua 
generalmente  una  sezione  selettiva  e parziale  delle  fibre 
del  V.  Sono  stati  eseguiti  centinaia  di  questi  interventi 
e non  si  sono  mai  verificate,  almeno  fino  ad  oggi,  né 
mortalità  operatoria  né  complicazioni  a distanza.  Un  solo 
paziente  ha  lamentato  « anestesia  dolorosa  » insorta  due 
mesi  dopo  l'inlcrvcnto.  La  cosiddetta  «anestesia  dolorosa)» 
è la  più  grave  e imprevedibile  complicazione  della  radi- 
cotomia retrogasseriana,  e può  avverarsi  anche  se  eseguita 
con  tecnica  corretta.  La  zona  dì  anestesia  diviene  sede  dì  d. 
brucianti  continui,  sovente  meno  tollerati  dei  vecchi  d. 
trigeminali,  e per  lo  più  si  sviluppa  in  individui  partico- 
larmente sensibili  c nei  pazienti  nei  quali,  airintervcnlo. 
segue  una  massiccia  anestesia  facciale.  Per  prevenire 
questa  complica/Jone,  invero  rara,  abbiamo  praticato  in 
questi  ultimi  mesi  il  taglio  delle  radici  sensitive  del  tri- 
gemino a livello  della  loro  uscita  dal  ponte;  ciò  consente 
di  abolire  la  sensibilità  dolorifica  conservando  quella  tat- 
tile. I risultali  sono  scxldisfacenti  ma  il  periodo  di  osser- 


Fig.  9.  Tecnica  chirurgica  della  radicotomia  posteriore  (v.  testo). 
(Da  Poppen). 
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vallone  di  questi  pazienti  deve  considerarsi  ancora  troppo 
breve  perché  si  possa  esprimere  un  giudizio  definitivo  su 
questa  nuova  melodica  chirurgica.  Risultati  soddisfa- 
centi si  conseguono  anche  mediante  elettrocoagulazione 
selettiva  c controllata  delle  fìbre  trigeminali  retrogasseriane. 

Nelle  algie  causate  da  tumori  deirorofaringe,  della  pa- 
rotide,  del  faringe,  favorevoli  risultati  si  ottengono  con 
la  sezione  delle  fìbre  trigeminali  del  V,  associata,  se  ne- 
cessario. alla  sezioise  del  glossofaringeo  e delle  prime 
radici  cervicali  superiori.  In  alcune  di  queste  algie  tumo- 
rali può  essere  consigliabile  sezionare  le  fìbre  del  V e del 
IX  a livello  del  bulbo. 

Oltre  che  per  queste  algie  craniche  la  radicotomia  è 
indicata  in  tutte  le  algie  che  possono  seguire  a fratture 
del  rachide,  a toracoplastiche,  a imbrigliamento  di  un  nervo 
in  una  cicatrice,  oppure  che  siano  dovute  ad  un  tumore 
toracico  di  limitata  estensione  o a tumori  maligni  con  d. 
al  collo  o alla  nuca. 

L'interruzione  delle  sensibilità  a livello  radicolare  può 
essere  ottenuta  anche  con  metodi  chimici  (alcol-fenolo- 
ciorcKresolo,  etc.)  e questa  rìzotomia  chimica  permette  di 
denervare  senza  alcun  trauma  chirurgico  anche  estesi  ter- 
ritori cutanei.  Il  procedimento  si  adotta  nei  pazienti  con 
nevralgia  essenziale  del  trigemino  che  rifìulano  rinier- 
vento  chirurgico,  quando  nel  territorio  radicolare  non 
siano  presenti  importanti  fìbre  motorie  oppure  quando 
già  esistano  defìcit  motori  irreversibili. 

3.  Cordotomia.  - La  cordotomia,  o sezione  del  fascio 
spinotalamico,  è considerata,  nella  maggior  parte  delle 
cliniche  neurochirurgiche,  il  procedimento  di  eiezione  per 
debellare  i d.  intollerabili  situati  al  di  sotto  dei  primi  seg- 


MZionato 


Fig.  IO.  Tecnica  chirurgica  della  cordotomia.  o sezione  del 
fascio  spinotalamico  a livello  midollare.  {Oa  Popprn), 
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menti  dorsali  (Hg.  IO).  La  sezione  del  fascio  spinotalamico 
determina  l'abolizione  delle  sensibilità  termiche  e dolo- 
rifìche  nella  metà  dei  corpo  controlaterale  alla  sezione, 
con  risparmio  delle  altre  forme  di  sensibilità. 

La  cordotomia  unilaterale,  eccetto  un  transitorio  di- 
sturbo della  minzione,  é quasi  priva  di  complicazioni; 
quella  bilaterale,  che  si  deve  effettuare  in  due  tempi,  può 
essere  seguita  da  disturbi  permanenti  degli  sfìnterì  e da 
impotenza. 

La  cordotomia  spinotalamica  si  pratica  a livello  cervi- 
cale o dorsale  alto  in  rapporto  al  livello  di  analgesia  che  sì 
desidera  ottenere.  Non  è fuor  di  luogo  ricordare  che  il 
livello  di  analgesia  nei  primi  giorni  dopo  Pintervento  é 
di  due-quattro  mclamerì  inferiore  al  livello  di  sezione  del 
fascio  spinotalamico  e che  esso  tende  ad  abbassarsi  nei 
mesi  successivi. 

Le  principali  indicazioni  alla  cordotomia.  che  é effi- 
cace quando  il  d.  è situato  al  di  sotto  dei  primi  segmenti 
dorsali,  sono:  a)  d.  da  arto  fantasma;  b)  d.  da  artrite 
dell'anca;  r)  d.  da  aracnoiditc  della  cauda  o da  lesioni 
traumatiche  di  essa;  d)  d.  da  carcinoma  del  collo  uterino 
o del  bacino  infiltranti  le  radici  del  plesso  lombosacrale; 
e)  d.  tabetici. 

Un  problema  di  diffìcile  soluzione  riguarda  il  tratta- 
mento dei  d.  causali  dai  tumori  delPapice  polmonare  e 
dai  tumori  mammari  infiltranti  il  plesso  brachiale.  Teori- 
camente la  cordotomia  cervicale  alla  dovrebbe  essere  l'in- 
tervento di  elezione,  ma  la  tendenza  del  livello  anestetico 
ad  abbassarsi  nei  mesi  successivi  airinlervenlo  la  rende 
da  un  punto  di  vista  pratico  raramente  indicata. 

Migliori  e più  stabili  risultati  si  ottengono  in  questi 
casi  con  la  sezione  delle  radici  sensitive  che  vanno  al 
plesso  brachiale  e con  la  sezione  delle  radici  dorsali  alle. 
Come  abbiamo  già  detto,  questo  intervento  non  deve 
procurare  una  completa  deaffercniazione  dell'arto  supe- 
riore e ciò  si  può  ottenere  evitando  di  sezionare  tutte  le 
radici  posteriori  che  vanno  alla  mano.  Ma,  purtroppo,  in 
molti  di  questi  infermi  esiste  già  una  paresi  dell'ano  su- 
periore e i movimenti  residui  sono  di  solilo  impediti  dai 
violenti  d.  scatenati  dal  benché  minimo  movimento  del- 
l'arto  e perciò  il  problema  di  non  deaffcrcntare  l’ano 
spesso  non  si  pone. 

Sempre  allo  scopo  di  ottenere  un  livello  più  alto  pos.si- 
bile  di  analgesia,  il  fascio  spinotalamico  è stato  sezio- 
nato anche  a livello  del  bulbo  e del  mesencefalo.  Entrambi 
questi  interventi  sono  stati  abbandonali,  il  primo  perché 
troppo  rischioso  e con  modesti  vantaggi  rispetto  alla  cor- 
dotomia cervicale  alta,  il  secondo  perché  dà  luogo  a fa- 
stidiose parestesie  dolorose,  talora  più  moleste  dei  d. 
primitivi. 

4.  Chirurgia  de!  simpatico.  - La  chirurgia  del  simpatico  a 
scopo  antalgico,  praticala  diffusamente  nel  passato,  ha 
oggi  ristrette  indicazioni  e limitate  per  lo  più  alle  cau- 
salgia e alle  algie  postinfeitive  o postraumatiche  degli  ani, 
che  si  accompagnano  a vasospasmo,  cianosi,  eccessiva 
sudorazione  e alterazioni  trofiche  dolorose. 

Nei  paesi  anglosassoni  la  chirurgia  simpatica  viene  pra- 
ticata anche  nei  pazienti  sofferenti  di  anghta  pcctoris,  con 
crisi  anginose  frequenti  e intollerabili. 

5.  Chirurgia  slereolassiea  del  dolore.  - La  stereolassia, 
come  è noto,  é la  tecnica  chirurgica  che  consente  di 
raggiungere,  mediante  una  cannula  munita  di  elettrodo, 
introdotta  attraverso  un  piccolo  foro  osseo,  una  prescelta 
formazione  encefalica  profonda  senza  ledere  ì tessuti  vi- 
ciniori. La  cannula  viene  guidala  nella  sua  progressione 
da  apparecchi  siereoiassici,  secondo  linee  coordinate  in 
rapporto  alle  tre  dimensioni  dello  spazio  (fìg.  II). 

Non  é questa  la  sede  per  entrare  in  dettagli  di  tecnica 
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Fig.  li.  Radiografia  del  cranio  eseguita 
in  un  paziente  operato  con  tecnica  sterco- 
tassica.  L'ago,  introdotto  nel  cervello 
attraverso  un  piccolo  forame  praticato 
neH’osso.  e guidato  da  un  ap^recchio 
stereotassko.  sta  per  raggiungere  il  nucleo 
parvocelluUux. 


(v.  criochirurgia;  stereotassica  chirurgiaK  ma  é sufTi- 
cienie  dire  che  oggi  siamo  in  grado  di  raggiungere  qualsiasi 
area  encefalica  con  precisione  quasi  assoluta  e con  rischi 
operatori  immediati  e a distanza  del  tutto  trascurabili. 

Con  questo  tipo  di  chirurgia  i più  soddisfacenti  risul* 
(ali  terapeutici  si  ottengono  mediante  una  lesione  della 
parte  basale  del  nucleo  ventrocaudale  del  talamo,  cono- 
sciuto anche  come  nucleo  parvocellulare.  La  distioizione 
di  questa  area  determina  una  diminuzione  delle  sensibilità 
(crmodolorìfiche,  con  preservazione  di  quelle  tattili  e di 
quelle  proprioceltive.  Una  lesione  limitala  alla  parte  la- 
terale di  questo  nucleo  darà  luogo  a termoanalgesia  della 
parte  inferiore  controlaterale  del  corpo.  Analgesia  della 
parte  alta  si  ottiene  limitando  la  lesione  alla  parte 
mediana  di  questo  nucleo.  Promettenti  risultati  sono 
stati  ottenuti  in  questi  ultimi  anni  mediante  lesioni  del 
puhinar. 

Sfortunatamente,  mentre  i risultati  immediati  sono  in 
genere  soddisfacenti,  quelli  tardivi  lo  sono  meno.  Ciò  è 
in  relazione  al  fatto  che  non  tutte  le  fibre  termodolorì- 
fìche  vanno  al  nucleo  ventrocaudale.  ma  una  parte  di 
esse  raggiunge  altri  nuclei  talamici  e in  particolare  il 
nucleo  ceniromediano  ove  terminano  una  larga  parte  delle 
fibre  del  sistema  troncotalamico.  In  caso  di  insuccesso 
conseguente  ad  una  lesione  del  nucleo  ventrocaudale,  è 
consigliabile  effettuare,  quindi,  una  lesione  del  nucleo 
centromediano. 

Nonostante  i risultati  non  sempre  soddisfacenti,  la  chi- 
rurgia stereotassica  del  d.  è in  continua  evoluzione  e 
risultati  più  favorevoli  e più  duraturi  si  otterranno  nel 
prossimo  futuro.  Attualmente  questa  chirurgia  è indicata 
nei  d.  intollerabili  della  parte  alta  del  corpo  e nei  d.  di 
origine  centrale,  come  i d.  talamici,  quelli  da  herpes 
zoster  e quelli  da  « anestesia  dolorosa  ». 

Buoni  risultati,  c del  tutto  sovrapponibili  a quelli  della 
loboiomia  frontale,  si  ottengono  elettrocoagulando  i co- 
siddetti nuclei  «<  ad  integrazione  psichica  »,  cioè  il  nucleo 
dorsomediano  c il  nucleo  anteriore.  Con  questo  inter- 
vento viene  abolita  la  componente  emozionale  del  d.,  con 
modesti  disturbi  della  personalità. 

5.  Intervento  sui  lobi  frontali,  - Questo  intervento  reca 
benefkio  al  paziente  con  un  duplice  meccanismo:  I)  abo- 
lendo la  componente  emozionate  del  d.  (i  pazienti  conti- 
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nuano  ad  avvertire  il  d..  ma  esso,  privo  della  carica  emo- 
zionale, diviene  tollerabile;  2)  modificando  la  personalità 
dcirinfermo,  al  punto  che  la  morte  è accettata,  nei  tu- 
mori maligni  inoperabili,  con  notevole  indifferenza. 

Poiché  la  leucotomia  bilaterale  dà  luogo,  in  maniera 
più  o meno  marcata  secondo  la  sua  estensione,  ad  alte- 
razioni della  personalità,  perdila  dell'iniziativa  e diminu- 
zione della  memoria,  questo  intervento  è indicato  sol- 
tanto nei  pazienti  affetti  da  tumori  maligni  inoperabili, 
nei  quali  altri  procedimenti  terapeutici  non  siano  stati  o 
non  siano  in  grado  di  sedare  j d.  insopportabili. 

È opinione  di  chi  scrìve  che  il  medico  sìa  tenuto  ad  in- 
formare il  paziente  o i suoi  familiari  della  probabile  com- 
parsa di  disturbi  della  personalità  dopo  questo  inter- 
vento. Di  solito  questi  disturbi  sono  considerati  uno  scotto 
ben  modesto  di  fronte  aH'attenuazionc  dei  d. 

6.  Ipofisectomia.  - La  distruzione  deH'ipofisi  per  ag- 
gressione diretta,  o meglio  mediante  tecniche  stereotas- 
siche.  ha  un  marcato  effetto  antalgico  sui  d.  ossei  diffusi 
causati  da  metastasi  cardnomatose  di  orìgine  prostatica 
e mammaria.  Risultati  altrettanto  favorevoli  sono  stati 
registrati  da  alcuni  studiosi  nelle  algic  ossee  causale  da 
altri  tipi  di  tumori.  Il  meccanismo  di  azione  di  questo 
intervento  non  è ben  chiaro. 

7.  Elettrostimolazione.  • La  stimolazione  elettrica  dei 
nervi  periferici  e dei  cordoni  posteriori  del  midollo  spinale 
costituisce  una  recente  conquista  nella  lotta  contro  il  d. 

Questo,  in  sintesi,  quanto  la  neurochirurgia  può  offrire 
ai  pazienti  affetti  da  d.  intollerabili  e non  dominabili  con 
altri  presidi  terapeutici. 

Il  problema  del  trattamento  medico  o chirurgico  del 
d.-maiatlia  é sovente  un  problema  di  diffìcile  soluzione 
e deve  essere  affrontato  dal  medico  con  senso  di  grande 
responsabilità  e umanità.  Ciò  vale,  in  maniera  partico- 
lare, per  i d.  causati  dai  tumori  maligni  inoperabili.  In 
presenza  di  questi  pazienti  troppo  spesso  il  medico  assume 
un  atteggiamento  fatalistico  e astensionistico,  considerato 
che  « tanto  il  malato  deve  morire  ».  Questo  atteggiamento 
deplorevole  non  ha  nessuna  giustifìcaziorK.  Noi  abbiamo  il 
dovere  di  fare  tutto  quanto  é in  nostro  potere  per  alle- 
viare le  sofferenze  dei  pazienti  ogni  giorno,  ogni  ora, 
fino  airailimo  fatale  c ciò  più  che  per  un  dovere  per  un 
profondo  impegno  morale. 
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Generalità 

Tutti  gli  animali  a)  di  sotto  dcH'uomo  hanno  emisferi 
cerebrali  che  sono  come  specchi  l'uno  dciraltro,  sia  nella 
struttura  sia  nella  funzione.  La  hilateratità  sembra  un 
principio  architettonico  che  si  sviluppa  nei  gradi  più  bassi 
delle  specie  viventi  in  rapporto  alla  struttura  di  uno  spazio 
tridimensionale. 

Questa  spccularìtà  scompare  ncH  uomo,  com'à  noto  già 
da  un  s«:oÌo  sulla  base  dei  rapporti  fra  emisfero  sinistro 
e linguaggio. 

(.'.^simmetrìa  appare  su  un  livello  solo  fun/iunule  e non  mor- 
fologico. Asimmeirie  di  natura  striiUuralc  sono  siate  recente- 
mente passale  in  rivista  da  Bonin.  Fs.se  non  sono  mollo  mar- 
cale e sono  rilevahili  solo  su  un  piano  statistico.  Inoltre  del 
tutto  sconosciuta  è la  funzione  svolta  da  (queste  asimnvetrìe 
morfoiogtehe  in  rapporto  airasimmctria  funzionale  dei  due 
emisferi. 

Negli  ultimi  decenni  è divenuto  sempre  più  chiaro  che 
lesioni  dcircmisfcro  destro  nell'uomo  possono  modificare 
specificamente  funzioni  cognitive  c percettive  di  natura 
non  verbale.  È per  questo  motivo,  in  quanto  cioè  esiste 
una  specificità  funzionale  anche  deiremìsfero  destro,  che 
parlare  oggi  di  una  dominanza  ddPemisfero  sinistro  ci 
appare  ingiustificato,  mentre  è più  adeguato  parlare  di 
iateralità  di  funzione. 

La  scoperta  fatta  da  Rr<Ka  di  una  dominanza  dell'emi- 
sfero sinistro  per  quanto  riguarda  Ìl  linguaggio  va  oggi 
allargata  nelle  due  tesi  seguenti: 

a)  i disturbi  simbolici  (afasie,  apras.sie.  agnosie,  umusie. 
acalculie,  asomatognosie  c forse  certi  disturbi  della  me- 
moria) sono  latcralizzuiti  in  modo  diverso; 

b)  la  rappresentazione  sensoriale  dei  corpo  non  è del 
lutto  identica  nei  due  emisferi. 

In  linea  di  massima  possiamo  formulare  la  ditTcrenza 
essenziale  nei  termini  seguenti:  mentre  l'emisfero  sinistro 
è respon:vabiie  anzitutto  delle  funzioni  linguistiche,  prus- 
siche, di  calcolo,  l'emisfero  destro  sembra  avere  un'orga- 
nizzazione meno  specifica,  ed  essere  deputalo  in  partico- 
lare ai  rapporti  del  corpe»  nello  spazio.  Risulta  inoltre 
che  il  senso  tattile  è rappresentalo  nell'emisfero  destro 
diversamente  che  nel  sinistro. 

La  dominanza  di  un  emisfero  sull  altro  per  determinate 
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funzioni  neuropsicologichc  a sede  essenzialmente  corticale 
risulta  da  due  fattori;  uno  è che  gli  individui  educano 
certe  funzioni  (come  la  manualità)  più  nel  senso  dell'uno 
o dclPaltro  cmispazio;  il  secondo,  ancora  più  importante, 
consiste  in  una  predisposizione  innata  del  cervello  a late- 
ruliz/are  certe  funzioni  simboliche,  come  quelle  linguistiche. 

Per  latcralizzazione  di  funzione  non  intendiamo  dire 
che  la  formazione  degli  engrammi  corrispondenti  è uni- 
laterale. Il  fatto  che,  se  remisfero  dominante  viene  leso 
durante  l'infanzia,  l'altro  è in  grado  di  prenderne  le  veci 
(av'vaicndosi  anche  di  tutto  quanto  il  bambino  nel  frat- 
tempo aveva  imparato),  indica  che  gli  engrammi  vengono 
formati  bilateralmente  e che  la  difTeren/a  fra  i due  emisferi 
sta  in  un  dilTerente  grado  di  esercìzio. 

Il  significato  della  dominanza  emisferica  è un  problema 
discusso  dai  vari  AA.  secondo  diversi  schemi  interpreta- 
tivi. Così,  mentre  De  Ajuriaguerra  c Hécaen  ipoti/.zano 
un'asimmetria  funzionale  dei  due  emisferi,  consistente 
nel  fallo  che  le  funzioni  verbali  c simboliche  sono  rap- 
presentate maggiormente  a sinistra  e quelle  non  verbali 
a destra,  Denny-Brown  distingue  fra  attività  gnosiche, 
di  altissimo  ordine,  che  per  la  loro  stessa  struttura  sono 
bilaterali,  ma  localizzate  a sinistra,  c funzioni  di  alto  or- 
dine percettivo,  « morfosintetico  »,  che  sulla  falsariga  delle 
funzioni  percettive  semplici  riflettono  soprattutto  l’eml- 
campo  opt>osto  all'emisfero  cerebrale  in  cui  si  struttura 
la  « morfminiesi  ».  I deficit  delle  prime  procedono,  sì.  da 
lesione  sinistra,  ma  quali  disturbi  della  « coscienza  pro- 
posizionale» non  possono  essere  che  bilaterali,  riguardare 
cioè  rimerò  minio  di  porsi  in  rapporto  con  il  mondo; 
quelli  delle  altre  sono  cnxriati.  concernono  remispazio 
sinistro  quando  la  lesione  è a destra,  e remispazio  destro 
quando  la  lesione  c a sinistra;  solo  che  in  quest'ultimo 
caso  il  disturbo  unilaterale  non  è più  visìbile  perché  alla 
lesione  sinistra  si  associa  anche  il  disturbo  « proposizio- 
nale ». 

Il  problema  della  d.  c.  c stato  investilo  da  un  grande 
fervore  dì  ricerche  dal  1950  in  poi,  ossia  dal  momento 
in  cui  la  latcralizzazione  a destra  è stata  scoperta  nelfam- 
bito  di  certe  funzioni  ncuropsicologichc.  Ecco  i dati  ge- 
nerici che  emergono  dagli  studi  fatti  negli  ultimi  decenni. 

La  crescente  rivalutazione  dell'emisfero  destro,  che  va 
dalle  prime  ricerche  di  McFìc,  Picrcy,  Zangwill.  fino  a 
quelle  recenti  di  De  Renzi  c coll.  — le  quali  mostrano  nei 
oerebrotesi  destri  disturbi  visuopercettivi  di  complessità 
agnosica  — non  permette  più  di  parlare  di  una  domi- 
nanza di  un  emisfero  sull'altro. 

Si  tratta  solo  di  dominanze  parziali  e reciproche. 

Le  moderne  ricerche  statistiche  ci  mostrano  inoltre,  anche 
per  le  singole  funzioni,  percentuali  di  latcralizzazione,  e 
non  lateraliz/azioni  assolute. 

Alla  luce  del  crescente  sviluppo  della  psicologia  speri- 
mentale tcstistica,  ogni  singola  funzione  ncuropsicologica 
(ad  cs.  la  gnosia  visiva)  si  va  sventagliando  in  diversi  pro- 
fili funzionali  che  ci  appaiono  su  livelli  diversi  e in  di- 
versi gradienti  di  latcralizzazione  a seconda  del  test  im- 
piegato. 

In  talune  funzioni  simboliche  la  ricerca  più  recente  sì 
sposta  dalla  dottrina  della  localizzazione  e dai  funziona- 
lismo ncurofisiologico  per  avvicinarsi  maggiormente  agli 
studi  di  condizionamento  e di  apprendimento. 

Linguaggio 

La  dominanza  dcircmisfero  sinistro  per  quanto  riguarda 
il  linguaggio  è il  reperto  più  antico,  quello  rimasto  il 
meno  controv'erso  anche  nella  neuropsicologia  moderna. 
La  dilTcrcnza  maggiore  fra  il  cervello  umano  e quello 
degli  altri  vertebrati  è data  dalTapparirc  nell'uomo  di  una 
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specializ/a/iun«  linguistica.  La  ramo&a  frase  dì  Broca  « noi 
parliamo  con  l'emisfero  sinistro»  rimane  valida  ad  un 
secolo  di  distanza.  La  dominanza  deiremisfcro  sinistro 
per  quanto  concerne  il  linguaggio  è ulTidata  ad  un’orga- 
nizzazione anteroposlcriore  dell'asse  dei  linguaggio,  con 
un  polo  motorio  sito  anteriormente,  un  polo  motoscnso- 
riale  centrale  e un  polo  postero-<Kxipitale  vicino  alla  di- 
mensione alcssica  dell'agnosia  visiva.  Questo  concetto 
chiave,  ribadito  dalle  ricerche  di  tutto  un  secolo,  va  solo 
limitato  in  seguito  agli  studi  statistici  di  Hécaen.  che  ci 
mostrano  tutta  la  gamma  delie  differenze  individuali, 
sventagliate  in  raggruppamenti  mai  afferrabili  attraverso 
lo  studio  del  singolo  ca.so;  e in  seguito  agli  studi  di  Pen- 
(kld  con  la  sua  massima  valutazione  deH'area  centrale  di 
Wcmicke  per  tutte  le  dimensioni  del  linguaggio.  Il  con- 
cetto di  dominanza  .sinistra  non  viene  perù  scosso  da 
queste  ricerche. 

Se  il  linguaggio  è localizzato  anzitutto  all'altezza  del- 
remisfero  sinistro,  qual  è neli'ambifo  del  linguaggio  la 
funzione  dell'altro  emisfero?  Crilchley  cosi  riassume  le 
conse/menze  linguistiche  da  lesiotte  destra:  diffìcollà  di  ar- 
ticolazione. esitazioni,  dinicoltà  a trovare  la  parola  giusta, 
a imparare  nuovo  materiale  linguistico,  diminuzione  della 
capacità  verbale  creativa.  Il  denominatore  comune  di 
questi  defKrit  é ruspelio  verbale  di  un  abbassumenlo  in- 
tellettuale generico. 

La  latcralità  è assai  più  accentuala  a carico  del  /m- 
guaggio  proposizionale  che  del  linguaggio  emotivo  (tani'è 
che  afasici  riescono  a pronunciare,  bestemmiando,  frasi 
da  loro  altrimenti  non  formulabili).  La  lateralità  é assai 
più  marcata  nell'adulto  che  nel  bambino,  il  quale  in  se- 
guito a lesione  emilateralc  dilfKilmene  divenU  afasico, 
per  le  capacità  vicarianti  dell'altro  emisfero. 

La  menomazione  delle  funzioni  verboespressive  si  veri- 
fica negli  individui  soprattutto  per  lesioni  sinistre,  qua- 
lunque sia  la  loro  preferenza  manuale.  Nella  rappresen- 
tazione del  linguaggio  dei  mancini  esiste  tuttavia  una  certa 
tendenza  alla  bilateralità. 

L’arca  tcmporo-paricialc  sinistra,  la  cui  lesione  poste- 
riore è causa  di  disturbi  diversi  (afasia  semantica,  afasia 
di  conduzione,  alessia  amncsica)  ha  una  funzione  impor- 
tante nella  latcralizzazionc  sinistra  del  linguaggio. 

È il  legame  delle  varie  forme  di  aprassia,  acalcuiia.  eie., 
con  il  linguaggio  che  è caratteristico  della  lesione  temporo- 
parictalc  sinistra,  c che  sì  riconosce  nciragrafia  parietale, 
nell'afasia  di  conduzione,  nelt'aprassia  ideomotoria.  La 
nota  parietale  dei  «disordine  di  programmazione  >»  è vi- 
sibile nella  particolare  alterazione  delia  scrittura,  gestura. 
somatognosia;  cosi  come  la  nota  occipitale  si  traduce 
nel  mancato  riconoscimento  di  lettere,  colori,  immagini; 
c infine  cosi  come  la  nota  temporale  sta  nella  predomi- 
nanzik  deirafasiu  sensoriale  iKirinsiemc  dei  disturbi.  Posta 
fra  la  regione  temporale  e quella  occipitale,  la  regione 
parietale  sembra  già  anatomicamente  la  più  adatta  per 
l'integrazione  pulisensoriulc:  i a questo  livello  che  im- 
pulsi visivi,  propriocettivi  (Buscaino),  vestibolari  si  in- 
tegrano ad  alto  livello.  Ciò  bilateralmente;  ma  è a si- 
nistra che  interviene  il  linguaggio,  imponendo  le  sue  ca- 
tegorie di  principio.  Secondo  le  preci.se  ricerche  speri- 
mentali dì  Penfìcid  è l'area  temporo-parieiale,  che  com- 
prende anche  la  parte  posteriore  del  lobo  temporale  c i 
giri  sopramarginale  e angolare,  ad  avere  la  mas.sima  im- 
portanza per  il  linguaggio. 

V.  anche:  lincuagg»;  afasia  (I,  845). 

Preferenza  motoria  e proiezione  sensoriale  della  mano 

Gli  schemi  classici  ci  hanno  abituati  a pen.sare  al  feno- 
meno della  preferenza  mannaie  come  a una  funzione  sem- 
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plice:  la  dominanza  della  mano,  poniamo  destra,  secondo 
questa  formula  semplice,  c’ò  o non  c’è.  E se  non  c’è, 
allora  abbiamo  una  dominanza  simile  della  mano  si- 
nistra. 

In  realtà  non  avviene  cosi.  Già  un’attenta  osservazione 
degli  individui  ci  fa  sentire  frasi  come  quella  del  calcia- 
tore, che  afferma  di  mettere  avanti  il  piede  destro  nel 
camminare  c invece  il  piede  sinistro  nel  dare  un  calcio 
al  pallone.  Ma  solo  lo  studio  sistematico  ci  ha  rivelato 
l'intera  portata  dei  fatti;  in  un  vasto  questionario.  Mum- 
phrey  ha  dimostrato  come  rautoclassifìcazionc  di  mancino 
o meno  non  corrisponde  alla  complessa  preferenza  ma- 
nuale. che  varia  invece  da  un  tipo  di  attività  all’altro. 

Similmente  gli  studi  recenti  di  Benton,  Meyers,  Polder 
hanno  mostrato  in  un  gruppo  di  50  soggetti,  i quali  af- 
fermavano di  possedere  una  preferenza  manuale  destra, 
che  nel  16%  dei  casi  tale  preferenza  era,  alla  luce  di  vari 
test,  leggera,  mentre  nel  \2%  dei  casi  le  due  mani  erano 
equivalenti,  anzi  c’era  persino  una  superiorità  effettiva 
della  mano  sinistra. 

Questi  scarti  fra  i dati  sperimentali  c Pimmagine  che 
la  persona  ha  di  sé  sono  ancora  maggiori  negli  individui 
mancini.  Di  essi,  veranìcnte  tali  non  sono  che  il  56?^ 
mentre  nel  15%  si  constala  una  superiorità  destra  ancora 
maggiore  di  quella  esibita  da  taluni  individui  che  si  dc- 
fìniscuno  destrimani.  In  complesso,  il  15%  suddetto  mo- 
stra una  maggiore  superiorità  della  mano  destra  del  20*^ 
degli  individui  in  cui  la  mano  destra  è soggettivamente 
dominante.  A ciò  si  aggiunga  poi  l’osservazione  die  una 
data  preferenza  manuale  non  è necessariamente  stabile 
in  tutti  i campi  di  attività. 

La  preferenza  del  bambino  ad  usare  la  mano  destra 
non  si  manifesta  prima  del  primo  anno  di  vita;  essa  cor- 
risponde nd  95  dei  casi  a una  dominanz.a  deiremisfcro 
sinistro,  ma  nel  rimanente  5%  è associala  a dominanza 
deiremisfcro  destro.  Ciò  è dimostrabile  mediante  l'ana- 
lisi clinica,  da  cui  risulta  che  il  5%  dei  pazienti  destri- 
mani vittime  di  lesioni  all'emisfero  sinistro  non  vengono 
danneggiati  nella  loro  destrezza. 

Se  viceversa  la  lesione  è periferica  c distrugge  la  mano 
dominante,  allora  possono  verifkarsi  due  cose:  o il  sog- 
getto trasferisce  la  sua  dominanza  cerebrale  all’altro  emi- 
sfero (quello  corrispondente  alla  mano  indenne,  c ciò 
avviene  tanto  più  facilmente  quanto  più  giovane  è il  sog- 
getto); oppure  la  dominanza  cerebrale  rimane  stabile,  ma 
l’altro  emisfero  vìcik  messo  in  grado  di  vicariare  il  primo 
attraverso  il  corpo  calloso.  La  mano  sinistra  nei  destri- 
mani ha  una  rappresentazione  centrale  diffusa  biluieral- 
mcnie  allo  stesso  modo  del  linguaggio  nei  mancini  <c, 
viceversa,  lesioni  dellcmisfero  sinistro  sono  seguite,  assai 
più  che  quelle  dctl'emisfcro  destro,  da  alterazioni  senso- 
riali in  ambedue  le  mani). 

V.  anche;  mancini.smo. 

Funzioni  visuocostnittivc 

Con  questa  denominazione  noi  sintetizziamo  quel  gruppo 
di  aiiìvità  prussiche  e gnosichc  la  cui  unità  dinamica  è 
indicata  da  diversi  fattori; 

a)  il  sinergismo  della  loro  patologia.  Disturbi  della  per- 
cezione del  proprio  corpo  (somatognosia),  della  realiz- 
zazione dello  spazio  da  esso  esplorato  (agnosia  spaziale) 
e della  manipolazione  costruttiva  di  tale  spazio  (aprassia 
costruttiva)  sono  associati  in  percentuali  individualmente 
diverse,  ma  sempre  clinicamente  evidenziabili; 

b)  concezioni  ncurofìsiologiche.  come  quella  che  sotto- 
linea l’importanza  del  movimento  nella  percezione  dello 
spazio,  ci  fanno  apparire  tale  sinergismo  di  patologia  su 
base  fisiologica; 
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c)  questi  vari  disturbi  hanno  un  comune  punto  di  re- 
pcrc  anatomico:  il  lobo  parietale. 

Neirambiio  di  queste  funzioni  un  notevole  gradiente 
di  lateralitù  emisferica  è dimostrabile.  L'emisfero  destro 
era  staio  relativamente  pcKO  studiato  per  tutta  la  prima 
metà  di  questo  secolo.  Soltanto  nel  1950  McFie,  Piercy 
c Zangv^'ìll  stabilivano  che  lesioni  delTemìsfero  destro 
davano  origine  particolarmente  a disturbi  della  percezione 
spaziale  e deirattività  costruttiva,  dato  successivamente 
confermato  da  De  Ajuriaguerra.  Hécaen  c Massonei. 

Prima  del  I960  la  scoperta  fondamentale  è stata  quella 
che  lesioni  emisferiche  destre  provocano  alterazioni  per- 
cettive complesse  di  tipo  visuocostrultivo.  Più  recente- 
mente si  é andata  facendo  strada  la  lesi  che  non  solo 
complessi  compiti  visivi,  ma  anche  di  altre  modalità  sen- 
soriali (ad  es.  di  quella  tattile  c di  quella  uditiva)  rivelano 
un  deficit  caratteristico  dopo  lesione  destra.  In  quest'ul- 
timo senso  parlano  anche  i dati  di  Teuber,  che  i>ei  suoi 
feriti  di  guerra  ha  osservato  maggiore  alterazione  della 
localizzazione  biauricolare  in  seguito  a lesioni  parieto- 
lemporali  destre,  ed  adeguatamente  maggiori  alterazioni 
nella  sfera  della  percezione  tattile  in  seguito  a lesione  del- 
l'emisfero destro. 

V.  anche:  agnc^ia  (I,  946);  stìmatoacnosia. 

Aprassie 

Le  aprassie  ideatoria  e ideomotoria  mostrano  una  certa 
preferenza  a comparire  dopo  lesioni  dell'emisfero  sinistro. 
Comportamento  op|x>sto  si  nota  nelle  aprassie  del  ve- 
stire c in  quelle  costruttive,  che  mostrano  invece  prefe- 
renza per  l'emisfero  destro.  Il  corteo  di  sintomi  che  co- 
stellano l'aprassia  nell'uno  c nell'altro  caso  è diverso, 
tanto  da  autorizzarci  a parlare  di  vero  c proprio  disturbo 
simbolico  nel  caso  di  lesiorte  sinistra  e di  disturbo  visuo- 
costruttivo  nel  caso  di  lesione  destra  (qui  l'aprassia  ap- 
pare associata  a disturbi  somatognosici  unilaterali,  di- 
sturbi vestibolari  e direzionali,  agnosia  spaziale). 

Il  disturbo  prassico  provocato  da  lesione  destra  sembra 
diverso  da  quello  da  lesione  sinistra.  Disordini  implicanti 
dissoluzione  dei  valori  concettuali  dei  gesti  e delle  mani- 
polazioni degli  oggetti  vengono  osservati  anzitutto  dopo 
lesioni  parietali  deiremisfcro  sinistro.  Le  differenze  fra 
aprassie  costruttive  destre  e sinistre  consistono  r>el  fatto 
che  a destra  il  disturbo  nella  ricognizione  e utilizzazione 
dello  spazio  è di  livello  inferiore,  mentre  a sinistra  vi  è 
tutta  una  regressione  globale  della  prassia.  Cosi,  il  pa- 
ziente con  lesiorK  parietale  destra,  richiesto  di  puntare  il 
dito  in  direzione  destra  c sinistra,  tenta  di  ritrovare  queste 
due  direzioni  neU'ambito  dell'emispazio  che  gli  à rimasto; 
dunque  il  cortcctlo  della  struttura  dello  spazio,  che  muove 
dalla  funzione  simbolizzante  deiremisfcro  sinistro,  gli  é 
rimasto  intatto. 

V.  anche:  aprassia  (II.  601). 

Somatognosia 

Esiste  una  lateralizzazionc  della  somatognosia?  In  merito 
sono  state  esposte  diverse  tesi,  ma  la  casistica  più  signi- 
ficativa è quella  di  De  Ajuriaguerra  e Hécaen.  Ne  risulta 
una  differenza  fondamentale  fra  disturbi  somatognosici 
unilaterali  c disturbi  somatognosici  bilaterali,  poiché  nei 
primi  prevale  largamente  la  lesione  dell'emisfero  destro  e 
nei  secondi  quella  del  sinistro.  La  dimostrazione  di  di- 
sturbi bilaterali  della  somatognosia  per  lesioni  dell'emi- 
sfero sinistro  risulta  anche  dagli  studi  di  Nielsen  e di  Pòizi. 

Mentre  i disturbi  asomatogtwsici  bilaterali  muovono 
da  un  difetto  della  funzione  di  simbolizzazione  propria 
all'emisfero  sinistro,  i disturbi  unilaterali,  o emiasomato- 
gnostei,  sono  dovuti  a lesione  dell'emisfero  destro  e rien- 


trano nel  concetto  di  un  deficit  delle  funzioni  visitoco- 
struttive.  Nell'emiasomatognosia  da  lesione  parietale 
destra  è come  se  la  metà  sinistra  dello  spazio  fosse  an- 
nientata; tuttavia  il  concetto  di  una  dicotomia  fondamen- 
tale delio  spazio  non  è perduto  nel  paziente,  tant'è  che 
questi  si  sforza  di  ricostruire  le  due  metà  dello  spazio 
entro  i limili  dell'emispazio  a sua  disposizione.  Ciò  che 
spesso  caratterizza  i disturbi  asomatognosici  da  lesione 
parietale  destra,  e che  è stato  per  la  prima  volta  afferrato 
chiaranrKnte  da  Anton  e Babinskt,  é la  relativa  incapacità 
del  paziente  di  rendersi  conto  del  deficit.  Ciechi  si  rifiu- 
tano di  ammettere  la  propria  cecità,  emipleglci  la  loro 
paralisi:  richiesti  di  mostrare  la  mano  immobilizzata,  mo- 
strano l'altra  come  se  fosse  quella  richiesta  dall’osserva- 
tore ; lo  scotoma  può  essere  essenzialmente  intellettuale 
(anosognosta)  o anche  solo  affettivo  {anosodiaforia,  Lher- 
mitle);  inoltre  esso  può  concemere  un  deficit  funzionale 
(paralisi,  cecità)  ma  anche,  al  contrario,  una  parte  sana 
del  proprio  cor|>o;  nel  qual  caso  si  ha  il  fenomeno  op- 
posto: invece  di  infermi  che  negano  la  propria  infermità, 
si  hanno  infermi  i quali  si  lamentano  che  una  parte  del 
loro  corpo,  un  arto  o un  intero  lato  c staccato  da  essi,  è 
un  oggetto  appartenente  agli  altri  o non  più  esistente. 

Talvolta  questa  emiasomalognosia  si  traduce  solo  in 
un  difetto  di  attenzione  per  il  lato  colpito,  in  una  negli- 
genza di  esso;  talvolta  questo  cmilato  persiste  nella  co- 
scienza. ma  sotto  forma  di  realtà  estranea,  dolorosa  {ano- 
sognosia  dolorosa,  Bogacrt);  talalira  esso  é sede  delle  più 
varie  allucinazioni  cinetiche  (movimenti,  trasformazioni, 
modificazioni  di  forma,  volume,  peso).  Che  qui  sia  leso 
un  meccanismo  integrativo  è dimostrato  dal  fatto  che 
alla  sindrome  simbolica  si  accompagna  tutto  un  corteo 
di  sintomi  più  elementari,  soprattutto  a carico  della  sen- 
sibilità e del  tono  vestibolare. 

1 disturbi  asomatognosici  da  lesione  parietale  sinistra 
sono  essenzialmente  tre;  la  sindrome  di  Gersimann,  l'auto- 
lopoagnosia  e Pasimbolia  al  dolore. 

La  sindrome  di  Gerstmann,  descrìtta  dall'A.  nel  1924, 
rappresenta  una  costellazione  di  vari  elementi,  di  cui  i 
più  importanti  sono  Vagnosia  digitate,  l'incapacità  di  di- 
stinguere fra  destra  c sinistra.  Vacalculia,  l'agrafia  pura. 
Recentemente  l'autonomia  di  questa  sindrome  è stala 
messa  in  dubbio  (Heimburger  e coll.). 

L'autotopoagnosia,  o perdita  di  localizzazione  di  varie 
parti  del  corpo,  é dovuta  a lesioni  spesso  diffuse,  ma  pre- 
dominanti a sinistra,  e si  associa  a sintomi  afasici  e agno- 
sie! e a indebolinìento  dello  stato  mentale. 

L'asimbolia  al  dolore,  o analgognosia  (Picron),  descrìtta 
F>er  la  prima  volta  nel  1928  da  ^hiller,  consìste  non  già 
in  un'anestesia  ma  in  un'incapacità  di  realizzare  emoti- 
vamente il  fatto  doloroso.  A questa  asimbolia  si  associa 
anche  un  insuffkricnlc  apprezzamento  delle  situazioni  di 
perìcolo.  Che  il  fenomeno  sia  veramente  simbolico  lo  di- 
mostra il  fatto  che  reazioni  vegetative  all'esperienza  do- 
lorosa. come  anche  le  sensibilità  elementari,  sono  con- 
servate. 

V.  anche;  somatoagnosia. 

Agnosie 

Mentre  la  classica  tesi  psichiatrica  pK>ne  l’agnosia  in  rap- 
porto con  una  lesione  localizzata  a sinistra,  o comunque  bila- 
terale. studi  recenti  di  De  Renzi  c coll,  sui  disturbi  di  riconosci- 
mento  visivo  hanno  stabilito  che  sono  i cercbrolcsi  destri  a fal- 
lire maggiormente  in  quei  tesi  che  offrono  particolari  difhcoUà 
percettive,  come  quelli  di  Street  e di  Ghent. 

La  sindrome  occipitale  sinistra  è caratterizzata,  preci- 
sano Hécaen  e Angelergues,  soprattutto  dall'alterazione 
dei  processo  della  lettura,  nel  senso  più  vasto  della  parola: 
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delle  frasi,  del  testo,  dei  numeri.  È ridentitkazionc  della 
forma  che  appare  menomala  nella  lesione  occipiiaie  si- 
nistra: ma  si  può  trattare  di  unità  elementari  (lettere  o 
numeri)  o più  globali  (parole,  frasi,  successioni  di  nu- 
meri). Assieme  aM'alessia  notiamo  r>ella  lesione  sinistra 
un  indice  relativamente  alto  di  amnesia  verbale,  allucina- 
zioni elementari  e metamorfosie.  Il  mosicllo  interno  gra- 
fico. che  si  esprime  r>ella  capacità  della  « rivisualizzazione  » 
delle  parole,  non  sembra  invece  alterato. 

Il  giro  di  passaggio  femporo-occipitale  sinistro  è invece 
la  sede  delle  lesioni  abitualmente  responsabili  dei  sintomi 
di  agnosia  visiva.  Valessia  è qui  presente  solo  nella  mi- 
sura della  complessità  del  messaggio  grafko;  non  esiste 
per  le  unità  elementari.  La  grafia  i colpita  solo  a livello 
delle  prestazioni  complesse,  tranne  la  copia,  che  qui  è più 
alterata  che  nelle  lesioni  occipitali  pure.  Compare  l’a/t- 
aritmeiismo. 

Inhiìc  la  sindrome  parieto-occipirale  sinistra  i caratte- 
rizzata dai  disturbi  della  scrittura,  dall'anarìtmetismo,  dal- 
l'aprassia  costruttiva  e dalPincapacità  di  leggere  l'orologio. 

Nella  sindrome  occipitale  destra  abbiamo  la  prosopo- 
agnosia,  o difficoltà  nel  riconoscimento  di  visi;  inoltre 
prevalenza  dei  disturbi  visuospaziali,  come  la  dislessia  di 
tipo  spaziale,  rallcrazionc  delle  coordinate  visive  sogget- 
tive dello  spazio,  le  metamorfosie. 

Da  un  punto  di  vista  statistico  Hécaen  e Angelergues 
hanno  stabilito  un’associazione  significativa  dell'agnosia 
degli  oggetti  con  l'insieme  delle  lesioni  occipitali,  delle 
agnosie  spaziali  con  la  lesione  occipitale  destra  e con  l'in- 
sieme delle  lesioni  occipitali,  e delTagnosia  spaziale  uni- 
laterale con  la  sola  lesione  occipitale  destra. 

V.  anche:  agnosia  (I,  946). 

Memoria 

Il  rapporto  fra  memoria  e d.  e.  può  essere  studialo  clinicamente 
paragonando  il  rendimento  di  una  struttura  cmid'crìca  ben 
defìnila  col  rendimento  della  struttura  omologa  conlrolatcrale. 
^ questa  la  via  seguila  soprattutto  da  M>lr»cr  e Kimura. 
A loro  va  ii  merito  del  primo  tentativo  sistematico  di  stabilire 
il  concetto  di  localizzazione  della  memoria.  Due  sono  le  strut- 
ture cerebrali  che  sembrano  avere,  secondo  queste  ricerche,  la 
massima  importanza  perle  funzioni  mnemoniche:  la  corteeda 
tfmptrrale  e Vippocampo.  I risultati  di  Milner  e Kimura.  olle- 
nuli  in  seguito  a lobcctomic  temporali  eseguite  a scopo  tera- 
peutico in  epilettici,  si  possono  riassumere  nella  tesi  che  la  me- 
moria a breve  termine  mostra  una  caratteristica  dissociazione 
a seconda  che  riguardi  materiale  verbale  o non  verbale:  la 
prima  appare  infatti  maggiormente  menomata  dopo  lobectomia 
temporale  sinistra,  mentre  la  seconda  (figure  senza  senso,  la- 
birinti vhivj,  ctc.)  è più  lesa  da  lobectomia  temporale  destra. 
Il  lobo  temporale  sinistro  é quindi  soprattutto  importante  nella 
ritenzione  di  materiale  verbale,  e ì'ormthgo  lobi*  destro  nella 
ritenzione  di  materiale  figurativo. 

Una  delle  funzioni  del  lobo  temporale  sinistro  é in  questo 
contesto  la  memoria  di  materiale  verbale.  Questa  funzione  è 
nettamente  compromessa  sia  dalla  lobectomia  temporale  sia 
dalla  presenza  di  una  lesione  cpiletiogena.  È un  dato  di  fatto 
avvalorato  da  esami  di  psicologia  sperimentale,  che  pazienti 
di  epilessia  temporale  sinistra  ricordano  meno  bene  fra»  di 
un  brano  di  prosa  che  non  altri  epilettici.  Quando  poi  il  lobo 
temporale  sinistro  viene  escisso.  si  ha.  dopo  la  comparsa  di  una 
disfasia  transitoria,  aische  un  deficit  nella  riproduzione  iniziate 
del  materiale  presentato.  I pazienti  lamentano  difficoltà  nel- 
rascollare.  Diversa  c la  situazione  risultante  da  lesione  tem- 
porale destra.  Qui  non  vi  i disturbo  uditivo  o verbale,  ma  so- 
prattutto compromissione  di  compili  visivi  e non  verbali.  Questo 
vale  a proposito  del  rtconoscimcnto  di  facce,  di  figure  prive  di 
signifìcato  semantico,  e del  riconoscimento  o del  ricordo  dila- 
zionato di  figure  geometriche.  In  altri  termini,  non  il  tipo  di 
funzione  (riconoscimento,  ricordo,  apprendimento)  è impor- 
tante ma  la  modalità  della  funzioivc  (visiva  c non  verbale),  non 
il  livello  di  applicazione  del  test,  nia  la  natura  degli  stimoli. 


Il  reperto  fondamentale  i dunque  quello  di  un  difetto  più 
verbale  (c  soprattutto,  ma  non  esclusivamente,  uditivo)  per 
lesioni  sinistre,  c di  un  difetto  più  visivo  in  .seguito  a corrispon- 
denti lesioni  destre. 

I risultati  degli  AA.  italiani  (De  Renzi  e coll.)  mettono  in 
dubbio  rintcrprctazionc  di  Milner  c Kimura.  che  la  natura  ver- 
bale o non  verbale  dello  stimolo  determini  se  il  suo  ricordo 
sarà  più  o meno  compromesso  da  una  lesione  sinistra  o da 
una  lesione  destra. 

V anche:  memoria. 

Dominanza  nella  rappresentazione  di  funzioni  emotive 

Vari  AA.,  studiando  la  lateralizzazionc  del  linguaggio  con 
il  test  di  Wada  (iniezione  intracarotidea  di  amitale  di 
sodio),  hanno  osservato  reazione  depressiva  se  veniva 
iniettala  la  carotide  corrispondente  aircmisfcro  dominante, 
lieve  euforia  nel  caso  opposto.  Le  reazioni  sono  incostanti, 
assenti  in  un  terzo  dei  casi  del  lato  dominante  e in  metà 
dei  casi  del  lato  non  dominante. 

De  Ajuriaguefra  e Hécaen  segnalano  inoltre  una  mag- 
giore presenza  di  reazioni  catastrofiche  (nel  senso  dato  da 
Goldsicin  a questo  termine)  in  lesioni  dell'emisfero  si- 
nistro. anziché  in  lesioni  deiremisfero  destro.  Le  reazioni 
catastrofiche  descritte  da  Goldstein  in  cerebropatici  in- 
icncngono.  com'è  noto,  come  reazioni  emotive  all'Inca- 
pacità di  risolvere  dati  compili. 

L’inverso  della  reazione  catastrofica  è {'indifferenza  emo~ 
tiva  all'errore,  osservata  dagli  AA.  più  frequentemente 
nelle  lesioni  destre. 

Anche  la  confusiorve  e la  demenza  traumatica  mostrano 
un  certo  grado  di  lateralizzazionc  a destra.  Una  latera- 
lizzazionc di  reazioni  afTctlive  a insuccessi  é stala  osser- 
vala in  seguilo  a lesioni  unilaterali  soprattutto  da  AA. 
italiani  (ad  es.  Terzian  c Ceccolto).  Un  atteggiamento 
crìtico  verso  questi  dati  è opportuno,  in  quanto  le  lesioni 
destre,  data  l'assenza  di  disturbi  afasici,  vengono  sco- 
perte clinicamente  in  uno  stadio  più  avanzato  delle  si- 
nistre c perciò  più  frequentemente  associate  a disturbi 
confusionali  e demenziali. 

BibUografte 

Benedetti  G.,  Segno  simboh  lìngttaggio,  197),  Boringhicri. 
Torino. 

Bonin  G.,  Anatomhal  Asyntmetries  of  thè  Cerebrat  Hemt- 
spheres.  In  Mounicastic  V.  B.,  Interhemispheric  Relations 
and  Cereltral  Pominance,  1962,  Johns  Hopkins  Press,  Bai- 
timore. 

Cfitchicy  M..  Proc.  Roy.  Soc.  Med.,  1964,  57,  1189. 

De  Ajuriagucrra  J.,  Hécaen  H..  Le  eortex  cérébral,  1964, 
Mas&on.  Paris. 

Denny-Bfown  D.,  Chambers  R.  A.,  The  Parietal  Labe  and 
Behaviour.  in  The  Brain  and  Human  Behaviour,  1958,  Arnmo 
ser.  36.  New  York, 

De  Renzi  E..  Deficit  gnosid.  prassici,  mnestici  e intellettivi 
nelle  lesioni  emisferiche  unilaterali,  in  Alti  16*  Congr.  Naz. 
Neurol.  Roma,  1967. 

Cloning  !..  Gloning  K.,  HofT  H.,  Hervenarzi,  1954.  25.  2. 
Hécaen  H..  Les  gauchers.  Prévalence  manuelle  et  domirmnee 
cérèbroie,  1963,  PUF.  Paris. 

Hécaen  H..  Mas.sonct  J.,  Encéphale,  1951.  40.  122. 

Hécaen  H.,  La  cécité  psychUiue,  1963,  Masson,  Paris. 
Heimburger  R.  F.,  Demeycr  W.,  Rcilan  R.  M..  J.  Neurol. 
Psychiaf.,  I9W,  27,  52. 

Humphrev  M.  E.,  Brit.  J.  Educ.  Psychol.,  1951,  21,  214. 
Kimura  D..  Canad.  J.  Psvcho!.,  1961.  15,  156. 

McFic  J..  Picrcy  M,  F..  Zangwill  O.  L..  Brain.  1950.  73.  167. 
Milner  B.,  Amnesia  Folhwing  Operation  on  thè  Temperai  Lohes, 
in  Zangwill  O.  L..  Whitly  C.  W..  Amnesia,  1967,  Buiierworihs. 
London. 

Milner  B..  Kimura  D..  Dissociahle  Visual  Learning  Defeets 
After  L'nitaieral  Tempora!  Lobectomy  in  Man,  Rclal.  35lh 
Ann.  Conf.  Eastcrn  Psychological  Associalion,  1964.  Phila- 
dclphia. 

Niclscn  J.  M.,  Agnosias,  Apraxias,  Speech  and  Aphaski,  in 
Baker  A.  B..  Clinical  Neurology,  1962,  Hocbcr,  New  York. 
Pcnfield  W.,  Roberts  L.,  Speech  and  Brain  Meehanisms,  1959, 
Princeton  Univ.  Press,  Princeton,  p.  50. 


569 


570 


DOMINANZA  EMISFERICA 


Poizl  O..  Die  of>iisch<mnosiisfhen  Stikungen,  1928,  Dcuiickc. 
Leipzig. 

Semmes  J.,  Somatosensory  Changes  aftrr  Fenetrating  Brain 
tVoumii  in  Man,  1,  1960,  Harvard  Univ.  Prcu.  Cambridu. 

Terzian  H..  Ccccotio  G.,  G'.  Psichiat.  Nruropai.,  1959,  *7, 
889. 

Teubcr  H.  L-,  Effeets  of  Brain  Wountii  impticafing  Righi  or 
Le/l  Henthphere  in  Man.  Hemisphere  Dijjerence  ami  HentU 
sphere  Interai'lion  in  Vision,  Audilion  and  Sonìeslhnis,  in 
Mounicasllc  V.  B..  Inierhemispheriv  Relation  ami  Cerebral 
Dominanre,  1962.  Johns  Hopkins  Press,  Baltimore. 

Weinslein  S..  Differenen  of  Brain  iioumix  Itwiicuiing  Righi  or 
Lefi  Hemispheres:  Differcniial  Eiìeds  on  Crnain  Inieflectual 
atui  Compicx  Fereepntai  Funciwns,  in  Mounicasttc  V.  B.. 
inierhemi.xphdic  Re/ations  ami  Cerebral  Dominanre,  1962, 
johns  Hopkins  Press,  Ballimore. 

GAt  r ANO  Bi  Nf Di  T I I 


DONNAN,  EQUILIBRIO  DI 

F.  équiìihre  de  Donnan.  - l.  Donna»  s eqtiilihrium.  - T.  Don- 
nansches  Gleiehgewiehf.  • s.  equilibrio  de  Donnan. 

Quando  uno  o più  componenti  ionici  di  un  sislen^a  costi- 
tuito da  due  fasi  non  possono  difTondersi  liberamente  da 
una  fase  all'altra  s'instaura  un  particolare  equilibrio,  detto 
equilibrio  di  Donnan. 

In  generale  a impedire  il  passaggio  degli  ioni  macro- 
molecolari  o miccliarì  è una  membrana  (v.  membrane 
BIOLOGICHE)  ad  essi  impermeabile  ma  permeabile  al  sol- 
vente e a piccoli  Ioni;  pertanto  questi  equilibri  si  sogliono 
defìnire  equilibri  di  membrana  di  Donnan.  La  presenza 
della  membrana  non  è tuttavia  essenziale;  infatti,  quando 
il  componente  fondamentale  di  un  gel  o di  una  resina 
porta  gruppi  con  carica  eketrìca,  fra  questa  fase  e la 
solu/Jone  con  es.sa  in  equilibrio  s'instaurano  equilibri  del 
tipo  di  quello  di  Donnan. 

Questi  equilibri  sono  caratterizzati  dalla  discguaglianza 
nella  concentrazione  degli  ioni  diffusibili  nelk  due  fasi  e 
dai  riflessi  di  questo  effetto  sulla  pressione  osmotica. 

La  teoria  elementare  deH'e.  di  D.  per  un  sistema  ideale 
potrà  essere  schematicamente  esposta  considerando  ad  cs. 
il  sistema  costituito  da  2 compartimenti  A e B separati 
da  una  membrana  (M)  permeabile  al  solvente  e ai  piccoli 
ioni  e inizialmente  contenenti  una  soluzione  di  NaC'l. 
Gli  ioni  Na*  e CI  saranno  uniformemente  distribuiti, 
aH'equilibrio.  rtel  2 compartimenti  (fig.  I.a).  Se  si  pone 
ora  nel  compartimento  B,  un  ekttrolita  macromolccolare 
(ad  es.  proieinalo  di  sodio  Pr'  Na  ),  dato  il  numero  più 
elevato  di  ioni  Na‘  in  B,  questi  ioni  tenderanno  a diffon- 
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Fig.  1.  Rappresentazione  schematica  dell'e.  di  D.  a)  Sialo  di 
equilibrio  in  presenza  di  soli  ioni  diffusibili  attraverso  la  mem- 
brana. La  distribuzione  di  Na'  c C'I  (indicati  rispettivamente 
da  t c — ) è uniforme,  b)  Stalo  di  equilibrio  dopo  l'introdu- 
zione nel  compartimento  B di  5 macromolecole  (indicale  con 
-■)  le  cui  cariche  ncrative  sono  neutralizzate  da  S ioni  Na*. 
Si  nota  che  in  entrambi  i compartimenti  è mantenuta  Tclettro- 
neutralità  e l'uguaglianza  dei  prodotto  degli  ioni  diffusibili 
di  carica  opposta,  mentre  la  somma  degli  ioni  in  B e maggiore 
di  quella  m A. 


derc  in  A,  attraverso  la  membrana  M.  Un  ugual  numero 
dì  ioni  CI  tenderanno  a pa.ssare  in  A (questa  volta  contro 
un  gradiente  di  concentrazione)  per  mantenere  uno  stato 
di  eleilroneutralità  (cioè  la  concentrazione  degli  ioni  posi- 
tivi deve  essere  uguak  a quella  degli  ioni  negativi  da 
entrambi  i lati  della  membrana).  Lo  stato  di  equilibrio 
(fig.  l./))$arà  raggiunto  quando  il  prodotto  della  con- 
centrazione degli  ioni  sarà  uguale  nei  2 compartimenti: 

[N»J  |CI;]  [N,;]  [CI.] 

Nel  compartimento  A esistono  solo  ioni  diffusibili, 
quindi  perché  si  abbia  eleilroneutralità  deve  essere 
Na^  = CI*  . c potremo  scrivere: 

[Na'.r  [Na;]  ■ [CI.] 

Poiché  la  somma  dei  fattori  di  un  quadrato  è sempre 
minore  della  somma  dei  fattori  di  un  qualsiasi  altro  pro- 
dotto che  sia  uguale  al  quadralo,  sarà: 

[Na;]  [Cij  [N,;]  : [a;] 

Cioè  la  somma  delle  concentrazioni  degli  ioni  diffusibili 
nel  compartimento  che  contiene  la  proteina  supera  la 
somma  «Jklk  concentrazioni  degli  ioni  nell’altro  compar- 
timento e la  pressione  osmotica  che  si  osserva  può  essere 
considerala  la  somma  della  pressione  osmotica  dovuta 
aH'ccccsso  netto  di  ioni  diffusibili  e di  quella  dovuta  agli 
ioni  proteici  (la  pressione  osmotica  prodotta  dalle  parti- 
celle  di  un  colloide  prende  il  nome  di  preisione  oncotìca)\ 
di  questo  va  tenuto  conto  nelle  determinazioni  di  pressione 
osmotica  di  soluzioni  di  elettroliti  macromolecolari,  ad  es. 
nelle  misure  di  pressione  osmotica  per  la  determinazione 
del  peso  molecolare  delle  proteine,  degli  acidi  nucleki.  etc. 

È innegabile  che  gli  effetti  Donnan  intervengono  nel 
determinare  la  distribuzione  degli  ioni  diffusibili  fra  i li- 
quidi interstiziali  e fluidi  intracellulari:  ad  es.  la  concen- 
trazione del  CI  nei  corpuscoli  rossi  del  sangue,  espressa 
in  milliequivalenli  per  chilogrammo  di  acqua,  è ca.  7/10 
di  quella  del  plasma  ematico  benché  gli  eritrociti  siano 
perfettamente  permeabili  agli  ioni  CI  . Questo  é certa- 
mente un  effetto  Donnan  dovuto  alla  molto  maggiore  con- 
centrazione di  proteine  (emoglobina)  in  queste  cellule  ri- 
spetto a)  plasma. 

La  pressione  osmotica  del  plasma  é dovuta  principal- 
mente all'albumina  per  la  sua  elevata  concentrazione,  per 
il  suo  minor  peso  molecolare  (69.000  contro  un  valore 
medio  di  170.000  per  le  altre  proteine)  e anche  perché 
avendo  il  punto  isoclcllrico  più  basso  lega  più  cationi  a 
pii  7,4.  Ikr  effetto  Donnan  gli  ioni  proteici  negativi  scar- 
samente diffusibili  ostacolano  la  diffusione  attraverso  le 
pareti  dei  capillari  degli  ioni  dìtfusibili.  Poiché  la  concen- 
trazione delle  proteine  é più  alta  nel  plasma  che  nella 
linfa,  anche  la  concentrazione  degli  ioni  diffusibili  sarà 
maggiore  nel  plasma  e concorrerà  in  misura  rilevante  a 
determinare  la  pressione  osmotica  plasmalica. 
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CAKLO  ALFONSO  ROSSI 

DONOVANIA  GENERE 

Il  nome  Dofiovania  granidomatis  è stalo  dato  nel  1945  al 
microrganismo  isolato,  mediante  coltura  in  sacco  vitel- 
lino di  embrione  di  pollo,  da  lesioni  di  granuloma  ingui- 
nale (v.)  umano;  deriva  dalla  primitiva  denomina/ione  dì 
«corpi  di  Donovan  » (1905),  con  la  quale  si  designavano, 
prima  che  ne  fosse  accertata  la  natura  batterica,  le  forma- 
zioni intracellulari  caratteristiche  di  questa  lesione.  Il  nome 
più  corretto  del  genere  è Cafymmatobacierium. 

Il  genere  Donoi-anìa  {Cafymmdiohacterium)  è uno  degli 
8 generi  della  famiglia  Brucellaceae  (ordine  Euhacteriaies), 
la  quale  comprende  microrganismi  basiuncellari  anaerobi  o 
microaerofili  che  talora  mostrano  una  certa  ramificazione. 

Oli  elentcnti  del  genere  Donovania  {Calymmatohacie- 
rium)  sono  gramnegativi,  non  mobili,  capsulati;  isolati  o 
a piccoli  ammassi,  mostrano  condensazione  della  croma- 
tina ad  una  o ad  entrambe  le  estremità.  Al  primo  isola- 
mento crescono  solo  nel  sacco  vitellino  di  embrione  di 
pollo,  ma  dopo  adattamento  possono  crescere  in  terreni 
ariinciali  piuttosto  ricchi  {heart  infusion,  sia  liquido  che 
solido). 

Specie  tipo  è />.  [Calymmatohacterium)  granutomatis, 
agente  eliologico  dei  granuloma  inguinale  umano,  lesione 
ulcerativa  localizzata  principalmente  nella  regione  geni- 
tale. Bastoncello  corto  c tozzo  (1. 5-4.5  |A  x 0,8-1, 4 fx),  con 
evidenti  granuli  polari  (aspetto  tipico  a « spilla  dì  sicu- 
rezza »),  negli  strisci  delle  lesioni,  ricchi  di  polimorfonu- 
cicali  e monociti,  si  osserva  per  lo  più  airinierno  di  grosse 
cellule  macrofagiche,  circondalo  da  una  spessa  capsula; 
questa  è presente  anche  nelle  colture  su  embrione  di  pollo, 
mentre  tende  a scomparire  sui  terreni  artihdali. 

Dal  punto  di  vista  immunologico  è strettamente  corre- 
lato a Klebsìella  pneumoniae  e agli  altri  coliformi.  Il  ma- 
teriale prelevato  dalle  colture  su  embrione  di  pollo  dà  una 
rcaziorK  cutanea  nelle  persone  afTelte  dalla  malattia, 
mentre  il  siero  dei  pazienti  dà  reazione  di  precipitazione 
e fissazione  del  complemento  con  una  sostanza  mucoide 
(probabilmente  un  polisaccaride)  ottenuta  dal  sacco  vi- 
tellino infetto. 

Non  è patogeno  per  gli  animali  da  laboratorio. 
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Definizione 

La  DOPA  (diidrossifenilaianina)  è un  diidrossiacido  aro- 
matico con  un  carbonio  asimmetrico,  ìsolabile  in  quantità 
trascurabile  dai  tessuti  animali,  dove  tuttavia  rappresenta 
un  composto  intermedio  assai  importante  nella  biosintesi 
delle  catecolamine  (v.),  in  particolare  della  dopamina,  dì 
cui  è il  precursore  immediato,  e delle  melanine,  sostanze 
pigmentale  presemi  nella  cute  e in  altri  tessuti. 

HO-"  OVCH-CH-NH, 


OOP  MdiMrvsMk-nflalaaiiu) 

Biosintesi  c metnboiismo 

La  forma  L della  DOPA  (L-DOPA)  si  genera  in  molli  tessuti 
dalla  tirosina  per  azione  di  una  fcnolasì  (tirosinasi  o fcnolos- 
sidasi),  che  introduce  un  singolo  atomo  di  ossigeno  molecolare 
nel  sulKlrato,  trasformandolo  nel  monoidrossiderivato,  secondo 
Tequazinne: 

DH,  I O,  ^ xH,  — DHOH  + X + H,0 

La  tirosina  a sua  volta  (^ò  formarsi  per  idrosstlazionc  della 
fcnilalanina  o può  provenire  dall’alimentazione.  Le  fenolossi- 
dasi  sono  ampiamente  diffuse  nel  regno  vegetale  (ad  cs.  nelle 
patate  e nelle  banane)  c sono  responsabili  dcirimbrunimenlo 
delle  superfìci  appena  tagliate  dì  piante  e fruiti.  Negli  insedi  le 
fcnolos&idasi  sono  importanti  per  la  formazione  della  melanina 
e per  l'imbrunimento  e rindurimento  (sclcroitzzazione)  della 
cuticola. 

La  reazione  di  idrossilazione  della  tirosina  a L-DOPA  (e 
della  fcnilalanina  a tirosina)  può  essere  formulala,  in  parti- 
colare, nel  modo  seguente: 


OH  O 


in  cui  il  cosubsiratu  è esso  stesso  un  prodotto  della  reazione. 
La  molecola  di  ossìgeno  è scissa,  durante  tale  reazione,  e 
I atomo  di  O é ridotto  ad  H.O  mentre  l’altro  entra  nell'anello 
aromatico.  Gli  enzimi  che  catalizzano  questo  tipo  di  reazioni 
sono  detti  « os.sidasi  a funzione  mista»  e il  cosubstralo  nelle 
idrossilazioni  della  feniiaianina  c della  tirosina  è la  letraidro- 
pteridina. 

La  formazione  dì  L-DOPA  nel  sistema  nervoso  simpatico  ò 
catalizzata  da  un  enzima  altamente  specifico  (tirosinaidrossi- 
lasì),  che  non  è correlato  alla  tirosinasi  c che  i attivo  su  en- 
trambe le  reazioni  iniziali  di  idrossila/ìone  (della  feniiaianina 
e della  tirosina)  nella  biosintesi  delle  catecolamine.  Questo  en- 
zima è stato  dimostrato  nella  midollare  del  surrcnc,  nel  cer- 
vello. nel  cuore  e in  altri  tessuti  di  varie  specie  animali  ed  è 
stato  purificalo  fino  ad  otlcrvcre  un’attività  di  varie  centinaia 
dì  volte  supcriore  a quella  iniziale.  I^sso  è localizzato  in  strut- 
ture subcellulari,  da  cui  viene  facilmente  dissociato  mediante 
omogenizzazionc  prolungata,  e richiede,  come  molte  altre  fé- 
nolossidasi,  il  cofattorc  tctraidroplcridina.  Fc’*  e ossigeno. 
La  reazione  di  idros-silazione  della  tirosina  con  formazione  di 
L-DOPA  rappresenta  la  lappa  limitante  la  velocità  di  forma- 
zione della  dopamina  e delle  catecolamine,  a causa  delle  pìccole 
quantità  di  tirosinaidrossilasi  presenti  nei  tessuti.  Per  tale  mo- 
tivo l’enzima  viene  facilmente  saturalo  dalle  concentrazioni  di 
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lirosinii  normalmente  presenti  net  lcv.uii,  mentre  le  quantitii 
di  L-DOPA  (prodotto  della  reazione  di  idrossilazione)  rin* 
tracciabili  in  viw  sono  trascurabili.  Per  di  più.  ì livelli  di  tiro- 
sina  nei  tessuti  di  animali  a digiuno  prolungato  sono  sufficienti 
a saturare  completamente  la  tìrosinaidrossilasi  e pertanto  te 
normali  variazioni  nelle  concentrazioni  di  lirosina  non  possono 
influenzare  la  sintesi  di  catccolamine.  Le  quantità  di  catccola- 
mine  sintetizzate  in  un  tessuto  sono  invece  molto  probabilmente 
correlale  all'attività  della  tìrosinaidrossilasi. 

Questo  enzima  può  venire  Inibito  da  composti  derivali  dalla 
lirosina  (quali  la  a-metil-p>tirosina  e alcune  lirosine  alogcnate 
nelle  posizioni  3 e 5),  rtducendo  o bloccando  pertanto  la  sin* 
tesi  delle  catccolamine,  mentre  (a  sua  attività  è probabilmente 
aumentata  durante  una  prolungata  stimolazione  del  sistema  ner- 
voso simpatico. 

I.a  L-DOPA  viene  trasformata  in  dopamina  (e  quindi  in 
noradrenalina)  ad  opera  deirenzima  L-DOPA-dccarbossilasi  a 
livello  delle  strutture  simpatiche.  Tale  sistema  enzimatico  non 
è molto  specifico,  essendo  responsabile  della  decarbossilazione 
di  vari  aminoacidi,  quali  Tislidina  c il  S-ìdrossitrìpturano,  e per- 
tanto viene  più  correttamente  desigrtaio  come  «decarbossilasi 
degli  aminoacidi  aromatici  a.  Tale  sistema  enzimatico  richiede 
come  coenzima  il  pirìdossalfosfato  e può  venire  inibito  da  ana- 
loghi della  DOPA,  quali  la  D-  (o  L-)  a-metil-DOPA  e i deri- 
vati idrazinici  di  tate  composto.  Lo  schema  delle  vie  meta- 
boliche. dei  sistemi  enzimatici  e dei  cofattori  implicati  nella 
formazione  di  dopamina  (e  conscguentemente  di  noradrenalina) 
è presentato  nella  fìg.  I. 

Azioni  farnuicologiche  della  L-DOPA 
La  L-DOPA  è,  di  per  sé,  farmacologicamente  inattiva. 
Tuttavia  la  somministrazione  di  questo  composto  in  ani- 
mali da  esperimento  alla  dose  di  100  mg/kg  o a dosi  su- 
periori, per  via  orale,  produce,  dopo  un  intervallo  di  al- 
cur>e  decine  di  minuti,  un'intensa  slimola/ione  dell'atti- 
vità motoria  e dei  sistema  nervoso  simpatico  periferico, 
effetti  imputabili  alla  trasformazione  della  L-DOPA  in 
dopamina  (e  successivamente  in  noradrenalina)  a livello 
sia  del  S.N.C.  che  del  simpatico  periferico.  La  sommini- 
strazione di  L-DOPA  per  ottenere  un  aumento  di  dopa- 
mina nel  S.N.C.  trova  applicazione  nel  trattamento  del 
morbo  di  Parkinson  (v.  aktiparkinsoniani  farmaci).  Tale 


Ftg.  I.  Vie  mctdbiìlichc  nella  sintesi  della  dopamina  nei  tes.suli 
aninuli:  * enzima.  **  cofatlorc. 


applicazione  si  fonda  sulle  seguenti  osservazioni;  a)  nel 
morbo  di  Parkinson  vi  è una  riduzione  dei  livelli  di  dopa- 
mina nel  sistema  exirapiramidaie;  h)  la  L-DOPA,  a dif- 
ferenza della  dopamina,  passa  la  barriera  ematoencefaiica 
e penetra  nel  S.N.C.;  c)  l'attività  della  DOPA -decarbossi- 
lasi é normale  nel  morbo  di  Parkinson  e pertanto  la 
L-DOPA  penetrala  nel  S.N.C.  può  venire  normalmente 
decarbossilata  a dopamina. 

Azioni  farmacotogidie  delia  dopamina 
La  dopamina  (.3-idrossitÌramina)  rappresenta  il  precur- 
sore fisiologico  della  noradrenalina  (v.)  nei  sistemi  nora- 
drcncrgicì  c inoltre  ha  un  ruolo  fisiologico  specifico  so- 
prattutto a livello  centrale  (sistema  exirapiramidale),  ma 
forse  anche  a livello  periferico.  Poiché  la  dopamina  è il 
precursore  immediato  della  noradrenalina,  era  nota  da 
tempo  l'importanza  indiretta  del  metabolismo  della  do- 
pamina per  raitiviià  delle  strutture  noradrenergiche.  Il 
ruolo  fisiologico  specifico  di  tale  amina,  soprattutto  a li- 
vello del  S.N.C.,  invece,  è stato  chiarito  solo  neH'ultimo 
decennio. 


HO 


A livello  periferico,  in  linea  generale,  la  dopamina  ha 
un'attività  simpalicomimetica  molto  debole,  il  che  indica 
che  essa  può  combinarsi  con  i classici  recettori  simpatico- 
mimetici. La  dopamina.  tuttavia,  può  esercitare  effetti 
qualitativameniediversi  da  quelli  della  noradrenalina.  Nella 
cavia  e.  in  minor  grado,  nel  coniglio,  essa  provoca  una  ca- 
duta della  pressione  arteriosa,  effetto  opposto  a quello  della 
noradrenalina.  Tale  attività  ipotensiva  è dovuta  aH'amina 
stessa  e non  ai  composti  chesi  formano  per  degradazione  di 
essa  da  pane  delle  monoamìnossidasi  (MAO),  sistema  en- 
zimatico mitocondriale  preposto  alla  degradazione  ossida- 
daliva  delle  amine  biogene.  Infatti  l'attività  ipotensiva 
della  dopamina  permane  anche  neiranimale  preirattato 
con  un  bloccante  delle  MAO.  La  dopamina  possiede  varie 
altre  attività  che  differiscono  da  quelle  della  noradrenalina  : 
ad  es.  net  cane  aumenta  il  flusso  sanguigno  nei  vasi  me- 
senterici superiori  e nei  vasi  celiaci,  mentre  neiruomo  au- 
nxnia  la  circolazione  sanguigna  a livello  renale.  Tutte 
queste  azioni  non  sono  soppresse  da  agenti  bloccanti  i 
recettori  simpaticomimetici  a e ed  é pertanto  possìbile 
che  esistano  recettori  specifici  per  la  dopamina,  a livello 
periferico,  che  differiscono  qualitativamente  dai  recetlorì 
simpaticomimetici  a e L'importanza  della  dopamina  a 
livello  periferico  é sottolineata  anche  dal  riscontro  di  tale 
amina  in  vari  tessuti,  quali  nervi  e gangli  simpatici,  pareti 
vascolari,  cuore,  polmoni,  bronchi,  fegato  e intestino. 
In  molli  di  questi  organi  la  dopamina  rappresenta  quasi 
il  SO*»  delle  catccolamine  totali,  in  alcuni  é l'unica  caie- 
colamina  dosabile.  La  piccola  quantità  di  dopamina  pre- 
sente invece  nella  midollare  del  surrcne  (2%  ca.  dei  con- 
tenuto totale  di  calecolamine)  rappresenta  probabilmente 
solo  uno  stadio  intermedio  nella  biosintesi  dell'adrenalina. 
Poiché  la  dopamina  ha  un'azione  periferica  caratteristica 
e si  trova  in  vari  tessuti,  essa  potrebbe  avere  funzioni 
fisiologiche  specifiche  a livello  periferico,  ìndipendenti  e 
diverse  da  quelle  della  noradrenalina.  Attualmente,  tut- 
tavia, non  si  hanno  prove  dirette  deiresisicnza,  a livello 
periferico,  di  neuroni  dopamìnergici  e pertanto  non  si 
può  sostenere,  per  ora.  una  funzione  di  neurotrasmettitore 
per  la  dopamina  a livello  periferico. 

A livello  centrale,  invece,  si  sono  accumulale  molteplici 
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osservazioni  che,  unitafnenie  a considerazioni  indirette, 
indicano  che  la  dopamina  cerebrale  ha  molle  caratteri- 
stiche tipiche  di  una  sostanza  ad  azione  fisiologica  nella 
trasmissione  centrale. 

Distribuzione 

La  dopamina  è presente  in  elevata  concentrazione  nel  si- 
stema nervoso  di  animali  inferiori  (insetti,  molluschi),  dove, 
talvolta,  è runica  catccolamina  presente  (molluschi).  In 
queste  specie  animali  la  dopamina  ha  un'azione  sulla  cellula 
nervosa  diversa  da  quella  delle  altre  catecolamine.  La  dopa- 
mina è stata  dimostrata  per  la  prima  volta  nel  cervello 
dei  mammiferi  nel  1957,  e da  allora  é stata  evidenziata 
nel  S.N.C.  di  tutte  le  specie  di  mammiferi  studiate.  Il  fatto 
che  in  molti  casi  tale  amina  rappresenti  il  50°,  del  con- 
tenuto totale  di  catecolamine  non  permette  di  ritenere 
che  essa  rappresenti,  nel  S.N.C.,  esclusivamente  il  pre- 
cursore della  noradrenalina.  Nel  1959  i ricercatori  sve- 
desi Bertkr,  Rosengren  e Carlsson  dimostrarono  che  le 
distribuzioni  regionali  della  dopamina  e della  noradrena- 
lina nel  cervello  dei  mammiferi  sono  notevolmente  di- 
verse. Pochissima  dopamina  si  trova  nell'ipotalamo,  ricco 
di  noradrenalina,  mentre  la  massima  concentraziorte  di 
es-sa  si  trova  nel  nucleo  caudato,  nel  putamen  e nel  pal- 
lido (striato)  e nella  substantia  nigra,  regioni  che  appar- 
tengono al  sistema  exirapiramidale  (fìg.  2).  Le  elevate 
quantità  di  dopamina  in  regioni  che  contengono  scarsa 
noradrenalina  non  possono  essere  attribuite  ad  una  di- 
versa velocità  di  ricambio  {turnover)  della  dopamina  e 
della  noradrenalina.  Infatti  il  turnover  della  dopamina  in 
queste  strutture  è per  lo  meno  pari,  se  non  superiore,  a 
quello  della  noradrenalina. 

Localizzazione  cellulare 

Ricerche  effettuale  mediante  metodi  di  microscopia  a 
fluorescenza  associati  a melodi  di  spettrofluorimetria  per 
il  dosaggio  chimico  delle  catecolamine  hanno  permesso  di 
stabilire  la  localizzazione  t^llularc  della  dopamina  nel  si- 
stema extrapiramidale.  Tali  studi  hanno  evidenziato  che 
cellule  nervose  contenenti  dopamina  sono  localizzate  so- 
prattutto nella  pars  compacta  della  suhstantia  nigra  e,  in 
minor  quantità,  in  altre  strutture,  quali  la  retina  e la  por- 
zione ventrale  del  nucleo  anteriore  periventricolare  del- 
l'ipotalamo.  Dalla  substantia  nigra  si  dipartono  fibre  che 
collegano  tale  nucleo  ai  vari  nuclei  del  sistema  extrapira- 
midale, quali  lo  striato  (putamen  e pallido)  e il  nucleo 


Hg.  2.  Localizzazione  della  dopamina  nei  nuclei  del  sistema 
extrapiramidale  (in  grigio  puntinalo). 
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Fig.  Connessioni  neuroniche  ira  i nuclei  del  sistema  cxlra- 
piramidalc.  Le  lince  continue  rappresentano  le  fibre  dopa- 
mincrgichc  (connes-doni  nigrostriaialì).  I mediatori  chimici 
responsabili  della  irasmivsione  siriatonigrale  (lìnee  tratteggiale) 
sono  probabilmente  acclikolina  e ac.  Y-emìnobutirrico  (CAB A). 


caudato.  L'esistenza  di  queste  fibre  è documentata  da 
studi  sugli  effetti  di  lesioni  in  tali  regioni  nervose  sul  con- 
tenuto cerebrale  dì  dopamina  (fìg.  3).  Lesioni  nel  globo 
pallido  determinano,  infatti,  in  animali  da  esperimento, 
una  notevole  caduta  dei  livelli  di  dopamina  nello  strialo 
e nei  nucleo  caudato,  per  probabile  interruzione  di  fibre 
dopaminergichc  che.  dalla  substantia  nigra,  attraverso  il 
globo  pallido,  giungono  al  caudato.  Inoltre  nel  morbo 
di  Parkinson  si  é osservata  una  stretta  correlazione  tra  la 
degenerazione  della  substantia  nigra  c il  basso  contenuto 
di  dopamina  nello  strialo.  A livello  dello  striato  e del 
caudato  tale  amina  è localizzata  nelle  terminazioni  si- 
naptiche  delle  fibre  provenienti  dalla  suhstantia  nigra. 
La  localizzazione  della  dopamina  in  sede  sinaptica  nelle 
strutture  exirapiramidali  è analoga  a quella  di  altri  neuro- 
trasmettitori  in  altre  aree  nervose.  In  definitiva  la  dopa- 
mina, sintetizzata  nei  neuroni  della  suhstantia  nigra,  viene 
trasportata  mediante  fibre  dopaminergiche  ai  vari  nuclei 
del  sistema  extrapiramidale,  dove  viene  liberata  da  termi- 
nazioni specifiche. 

Metabolismo 

La  dopamina,  formata  per  decarbossilazione  della  L-DOPA 
secondo  le  reazioni  precedentemente  descritte,  viene  de- 
gradata per  azione  di  due  diversi  sistemi  enzimatici:  le 
monoaminossidasi  (MAO),  localizzate  prevalentemente  net 
mitocondri  entro  le  terminazioni  nervose,  c le  caiccol-O- 
metìltransferasi  (COMT)  in  sedeextrasinaptica.  Sono  pos- 
sibili due  vie  cataboliche  a seconda  che  agiscano  prima 
le  MAO.  con  formazione  del  derivato  deaminato  tramite 
ossidazione  (ac.  .3,4-diidrossifenilacetico)  o le  COMT,  con 
formazione  del  metossiderivato  della  dopamina  (3-melos- 
siliramina).  Il  catabolita  finale  è l'ac.  omovanillico  (fig.  4). 

La  prìnciptalc  via  catabolica  passa  attraverso  la  forma- 
zione dell'ac.  3.4-diidrossifeniÌaceiico  (per  azione  delle 
MAO)  con  formazione  finale  dell'ac.  omovanillico.  La 
velocità  di  ricambio  {turnover)  della  dopamina  è molto 
elevata,  superiore  a quella  della  noradrenalina,  come  è 
indicato  anche  dai  livelli  relativamente  elevati  del  suo 
principale  catabolita.  l'ac.  omovanillico.  nelle  strutture 
dopaminergiche. 

Azione  fisiologica 

L'attività  neurofisiologica  della  dopamina  che,  come  si  i 
detto  sopra,  viene  sintetizzata  prevalentemente  nel  sistema 
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Kig.  4.  Catabolismo  della  dopamina. 


cxtrapiramidalc  c subisce  un  ricambio  metabolico  assai 
elevalo,  è stata  studiata  in  varie  specie  animali  misurando 
gli  efTelti  di  microapplicazioni  di  tale  sostanza  sui  poten- 
ziali elettrici  di  riposo  e di  azione  delle  cellule  nervose. 
Si  è cosi  dimostrato  che  la  dopamina  ha  una  potente  atti- 
vità inibitoria,  superiore  a quella  di  qualsiasi  altra  so- 
stanza saggiala.  Si  ritiene  pertanto  che  l'azione  fisiologica 
della  dopamina  consista  in  un'inibizione  delle  strutture 
exirapiramidali.  conseguente  alla  sua  liberazione  dalle  ter- 
minazioni. nello  striato  e nel  nucleo  caudato,  delle  fibre 
dopaminergichc  originale  dalla  suhstantia  nigra.  Una  di- 
minuzione della  dopamina  cerebrale,  quale  sì  verifica  nel 
morbo  di  Parkinson  in  associazione  ad  alterazioni  anato- 
mopatologiche  del  sistema  cxtrapiramidalc.  determina  una 
disinibizione  di  tali  strutture  e un'ipcrattività  extrapira- 
midale  cui  consegue  la  triade  di  sintomi  (rigidità,  tremore, 
ipocincsìa)  caratteristica  delle  sindromi  parkinsoniane.  Già 
si  è accennato  alla  terapia  del  morbo  di  Parkinson  fondata 
sulla  somministrazione  di  L-DOPA,  precursore  delia  do- 
pamina,  ad  alte  dosi  per  vìa  orale.  I benefìci  effetti  conse- 
guenti a questo  trailamcnto  terapeutico  nei  soggetti  par- 
kinsnniani  sì  accompagnano  ad  un  ritorno  ai  valori  nor- 
mali dei  livelli  della  dopamina  e del  suo  principale  cala- 
botila  (ac.  omovanillico)  nel  liquor  cerebrospinale.  Ciò  in- 
dica che  cncllivamenlc  la  somministrazione  di  L-DOPA 
nei  pazienti  parkinsoniani  provoca  un  aumento  dei  li- 
velli della  dopamina  cerebrale.  La  L-DOPA  deve  essere 
somministrata  a dosi  mollo  elevate  per  ottenere  effetti 
terapeutici  nel  trattamento  del  morbo  di  Parkinson,  poiché 
tuie  aminoacido  viene  in  gran  parte  dccarbossilato  a do- 
pamina a livello  periferico  (con  notevoli  effetti  simpatico- 
mimetici  periferici)  e Lamina  cosi  formata,  a differenza 
della  L-DOPA,  non  penetra  nel  S.N.C.  Si  possono  oggi 
ridurre  le  dosi  di  L-DOPA  efficaci  nel  trattamento  dei 
soggetti  parkinsoniani.  bloccando  la  decarbossilazione  di 
late  aminoacido  a livello  periferico  n>ediante  l'uso  di  ini- 
bitori <kiia  DOPA-dccarbossilasi  (o  decarbossilasi  degli 
aminoacidi  aromatici)  ad  azione  esclusivamente  periferica. 
In  tal  modo  le  concentrazioni  dì  L-DOPA  nel  sangue 
vengono  mantenute  a livelli  più  elevati,  pemieiiendo  un 
massiccio  passaggio  di  L-DOPA  nei  centri  nervosi  e 
conseguentemente  una  maggiore  formazione  di  dopamina 
cerebrale.  Tra  le  specialità  in  commercio  ricorderemo 


il  Madopar®  (L-DOPA  benserazide)  e il  Sinemet  ® 
(L-DOPA  + carbìdopa)  (v.  antiparkinsoniasi  farmaci). 

Farmaci  ad  azione  centrale  e dopamina  cerebrale 

Molti  farmaci  ad  azione  centrale  modificano  ì processi 
di  biosintesi  e di  deposito,  e il  metabolismo  della  dopa- 
mina cerebrale.  Tali  composti  tuttavia  mancano  in  genere 
di  specificità  di  azione,  in  quanto  sono  attivi  anche  sulla 
noradrenalina.  Particolare  attenzione  si  deve  porre  per- 
tanto net  correlare  gli  effetti  centrali  di  tali  farmaci  con 
le  loro  azioni  sul  metabolismo  di  una  o dell'altra  catcco- 
iamina. 

Già  si  è accennato  al  fatto  che  la  somministrazione  di 
L-DOPA.  di  per  sé  farmacologicamente  inattiva,  è se- 
guita da  sintomi  di  iperatiivilà  simpatica  (conscguente- 
alla  trasformazione  periferica  di  DOPA  in  catecolamine) 
e da  segni  di  ipcrattività  motoria  e aggressività  di  orìgine 
centrale.  Nel  S.N.C.  la  L-DOPA  sì  trasforma  in  dopa- 
mina e.  successivamente,  in  minor  grado,  in  noradrena- 
lina. L'aumento  delle  catecolamine  centrali  che  ne  con- 
segue é aU'incirca  parallelo  alla  distribuzione  regionale 
delle  catecolamine  endogene  e.  quindi,  la  massima  con- 
centrazione di  dopamina  formata  dalla  L-DOPA  esogena 
si  ha  nel  sistema  extrapiramidalc.  Si  è osservato  che  l'au- 
mento di  aggressività  degli  animali  trattati  con  L-DOPA 
è più  strettamente  correlato  con  gli  aumenti  dei  iìvelli  di 
dopamina  cerebrale  piuttosto  che  con  ì livelli  di  nora- 
drcnalina.  La  L-DOPA  si  dimostra  inoltre  attiva  nel  ri- 
portare alla  norma  Tattività  motoria  depressa  dalla  re- 
serpina  (v.  sotto). 

Heserpìtta 

La  somministrazione  protratta  di  reserpina  (v.),  farmaco 
utilizzato  per  la  sua  azione  sedativa  centrale,  per  l'atti- 
vità antìpisicolica  e per  l'azione  antìpertensiva,  produce 
uno  stato  di  rigidità  c di  acincsia.  sindrome  che,  nel- 
l'uomo,  è pres-soché  indistinguibile  da  quella  del  morbo 
di  Parkinson.  Gli  effetti  generali  della  reserpina  sono  do- 
vuti alla  riduzione  dei  livelli  tessutali  di  catecolamine (v.)  e i 
sintomi  exirapiramidali  indotti  da  tale  farmaco  sono  con- 
seguenti ad  una  riduzione  di  dopamina  nello  striato.  Tale 
interpretazione  é avvalorata  dal  fatto  che  la  sommini- 
strazione di  L-DOPA,  precursore  fisiologico  della  dopa- 
mina, soprattutto  in  associazione  con  un  inibitore  delle 
monoaminossidasi  (MAO),  abolisce  i sintomi  extrapira- 
midali prodotti  dalla  reserpina.  La  L-DOPA  infatti  ri- 
porla a valori  normali  i livelli  di  dopamina  ridotti  dal 
trattamento  con  reserpina.  Tali  osservazioni  indicano  che 
esiste  una  correlazione  tra  le  disfunzioni  exirapiramidali 
indotte  dalla  reserpina  c la  diminuzione  della  dopamina 
in  tali  centri. 

Deri  vari  fenoriazinici 

Molli  derivati  fcnotiazinici  ad  attività  antipsicotica  pro- 
ducono rigidità,  tremori  e acinesia  negli  animali  c una 
sindrome  simile  al  morbo  di  Parkinson  nciruomo:  ef- 
fetti molto  sìmili,  sotto  questo  aspetto,  a quelli  provocati 
dalla  reserpina.  I fcnotiazinici  (ad  cs.  la  clorpromazina) 
non  riducono  il  livello  della  dopamina  cerebrale  (contra- 
riamente alla  reserpina),  mentre  provocano  un  aumento 
delle  concentrazioni  del  suo  catabolita  ac.  omovanillico 
— e quindi  un  aumento  della  degradazione  della  dopa- 
mina — nel  nucleo  caudato.  I fenoliazinici  bloccano  l'azio- 
ne delle  catecolamine  a listello  periferico  e presumibil- 
mente anche  a livello  centrale.  È possibile  pertanto  che  le 
azioni  cxtrapiramidali  dei  derivati  fcnotiazinici  siano  cau- 
sate da  un'inattivazione  di  strutture  sensibili  alla  dopa- 
mina in  cene  zone  cerebrali,  presumibilmente  per  blocco 
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di  rcccltori  specifici.  L’elevata  concenira/ione  dei  mela- 
beliti  della  dopamina  nello  striato  dopo  somminisira/ìotw 
di  fenotiazinici  può  essere  spiegala  assumendo  che  il 
blocco  dei  recettori  determini  un'attivazione  compensa* 
loria  di  neuroni  dopaminergici.  attivati  dulia  « deficienza 
funzionale  » della  dopamina.  Tale  attivazione  determina 
aumentala  liberazione  di  dopamina  e.  conseguentemente, 
aumentala  formazione  dei  suoi  cataboliti.  Poiché  la  re- 
sintesi  di  dopamina  nel  cervello  è rapida,  il  contenuto  di 
dopamina  rimane  inalterato.  È interessante  ricordare  che 
il  parkinsonismo  indotto  dalla  clorpromazina  non  viene 
risolto  dalla  somministrazione  di  L-DOPA,  e ciò  è in 
accordo  con  l'ipotesi  che  i recettori  dopaminergici.  bloc- 
cati dal  iraliamentu  con  fenotiazinici,  non  possono  venire 
attivati  neppure  da  un'aumeniaia  liberazione  di  dopamina. 

V.  rtNOTIAZINA,  DER1VAII  DELLA. 

Inibitori  delle  monoamlnos.sidasi 

Tali  farmaci  aumentano  i livelli  delle  monoamine.  e quindi 
anche  della  dopamina.  a livello  periferico  e centrale,  in 
\ivo.  Essi  potenziano  gli  effetti  centrali  della  L-DOPA. 
riducendo  la  degradazione  delle  amine  formatesi  da  tale 
precursore. 

In  sintesi,  la  dopamina  è implicala  nella  mcdiazioiK:  di 
impulsi  che,  originandosi  dalla  substantia  nigra,  inibiscono 
l’attività  del  sistema  cxtrapiramidale  attraverso  un  sistema 
di  fibre  specifiche  dopaminergiche  (sistema  nigrostriato). 
Una  carenza  di  dopamina — conseguente  a lesioni  dei 
nuclei  extrapinimidali  (morbo  di  Parkinson)  o all’azione  di 
farmaci  che  deplctano  la  dopamina  centrale  (ad  es.  re* 
serpina)  — o un’inattivazione  funzionale  dei  recettori  dtv 
paminergici  (ad  es.  da  clorpromazina)  comportano  disturbi 
motori  dovuti  ad  iperattivìià  cxtrapiramidale  (parkinso- 
nismo). 

Queste  alterazioni  delle  funziom  extrapiramidali  pos- 
sono venire  in  parte  corrette  farmacologican>cntc  mediante 
somministrazione  di  L-DOPA.  precursore  fisiologico  della 
dopamina. 

V.  anche:  monoaminossidasi.  inibì roRi  della. 
b-idrossidopamina 

Porler  e coll.  (196.Ì).  studiando  gli  eiTctti  di  vari  derivali 
chimicamente  affini  ai  neurotrasmettitori  sulle  termina- 
zioni nervose  adrcncrgichc.  dimostrarono  che  la  6-idrossi- 
dopamina  (v.  formula)  determina  una  degenerazione  se- 
lettiva-delle  terminazioni  nervose  simp>aiiche.  senza  appa- 
rentemente influenzare  altre  strutture.  La  degenerazione 
prodotta  dalla  somministra/ione  di  un’unica  dose  di 
6-idrossidopamtna  giunge  fino  alla  lisi  completa,  osserva- 
bile ai  microscopio  elettronico,  delle  terminazioni  nervose 
adrenergìche.  I corpi  cellulari  invece  non  vengono  dan- 
neggiati, come  è dimostralo  anche  dulia  rigenera/ione 
delle  terminazioni  adrcncrgichc  a partire  dai  neuroni  in- 
denni. entro  2-4  mesi  dalla  somministrazione  del  farmaco. 
Questa  vera  e propria  simpaiectomia  chimica,  quindi, 
pur  presentando  analogie  con  altri  tipi  di  distruzione  spe- 
cifka  del  sistema  catccolamincrgico  (immunosimpatcctomia 
di  Levi'Montalcini)  ha  il  vantaggio,  rispetto  ad  essi,  delia 
selettività  e della  rapidità  di  insorgenza. 

NIL- 
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La  6-idrossidopamina,  somministrata  per  via  intrate- 
calc,  distrugge  le  terminazioni  nervose  catccolamincrgichc 
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centrali  e provtKa  una  notevole  diminuzione  (fino  al  20% 
del  normale)  dd  contenuto  cerebrale  di  norudrenalina  e 
dopamina.  I rapporti  tra  le  modifiche  del  comportamento 
che  insorgono  in  animali  trattati  con  iniezioni  iniratecali 
di  6-idrossidopamina  (depressione  dell'attività  spontanea, 
iperirritabilità,  disturbi  della  termoregolazione)  e altera- 
zioni del  biochimismo  cerebrale  non  sono  ancora  chia- 
riti (Longo.  1973). 

V.  anche:  adrenalina  (I,  704);  catecolamine  (III, 
1165);  NORADRENALINA. 
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CLAL'DIO  GALLI 

.Applicazioni  cliniche  della  dopamina 

Il  ruolo  fisiologico  della  dopamina  è complesso  e solo  di 
recente  è stato  chiarito;  sono  state  accumulate  numerosis- 
sime prove  circa  la  sua  peculiare  attività  su  recettori  spe- 
cifici del  S.N.C.  ; inoltre  si  è anche  accertalo  che  essa 
rappresenta  un  fattore  di  prim’ordine  nella  vasorcgolazionc 
renale  e mesenterica  e.  forse,  nel  controllo  della  secrezione 
della  renina. 

Kcccnii  ricerche  di  farmacologia  sperimentale  c clinica 
hanno  dimostrato  i peculiari  efTclli  del  farmaco  sull’atti- 
vità cardiaca  e vascolare  e le  notevoli  capacità  terapeutiche 
delle  somministrazioni  venose  di  questa  amina  nel  trat- 
tamento degli  stati  di  shtnrk  e delle  sindromi  di  «<  bassa 
portata  ».  La  dopamina  agisce  sul  sistema  cardiova.scolare 
tramite  tre  meccanismi  fondamentali:  una  stimolazione 
a-adrcncrgica,  più  evidente  alle  alte  dosi  ( 20  Y/kg,'min), 
una  stimolazione  3-udrenergica.  che  si  manifesta  con  do- 
saggi più  bassi  ( • 10  Y/kg/min),  e una  stimolazione  diretta 
di  sp^ifìci  recettori  dopaminergici  renali  c mesenterici, 
che  compare  con  qualsiasi  dose. 

Azione  Oi-adrenergica 

Comporla  la  vasocostrizione  della  maggior  parte  dei  distretti 
vascolari  e raumcnto  delle  resistenze  pcrifcnchc  c dei  valori 
di  pressione  sistemica.  Anche  il  distretto  venoso  subisce  una 
costrizione,  con  ridistribuzione  della  massa  ematica  a svantaggio 
di  quella  contenuta  nei  vasi  di  capacità  c con  aumento  del  ri- 
torno venoso  al  cuore.  A confronto  con  la  noradrcnalina.  la 
dopamina  risulta  globalmente  nxmo  vas«KmirÌllrice  tanto  sul 
distretto  arterioso  che  su  quello  venoso,  e inoltre  determina  una 
dilatazione  dei  vasi  renali  e mesenterici  anziché  una  costrizione. 

Azione  0-adretiergica 

A dosi  inferiori  ai  IO  v<kg  min  l.s  dopamina  esplica  un  chiaro 
effetto  ^stimolarne,  che  si  manifesta  con  riduzione  delle  resi- 
stenze periferiche  c stimolazione  miocardica.  A livello  vacate 
questa  azione  non  è mai  tale  da  indurre  vasodilatazione  troppo 
marcata  con  caduta  pressoria  c tachicardia,  come  può  accadere 
sotto  infusione  di  isoprotcrenolo. 

Sul  cuore  la  dopamina  esplica  un  nvarcaio  ciTctto  inotropo 
positivo,  mentre  l’effetto  cronotropo  c batmotropo  é modesto. 
Infatti  la  contrullilìtà  miocardica,  sia  normale  che  depressa, 
aumenta  rapidamente,  mentre  la  frequenza  e reccitubilifà  car- 
dìache vengono  solo  minimanKntc  influenzate.  A questo  pro- 
posito si  deve  tener  presente  che  la  dopamina,  a differenza  di 
altre  catccobmtne,  é pressoché  sprovvista  di  effetto  aritmo- 
gene  c tachicardi/zantc. 

Azione  dopaminrrgùa  diretta 

La  dopamina  dilata  intensamente  i vasi  mesenterici  e quelli 
renali,  anche  dopo  blocco  dei  rcccltori  x c fi  c a dosaggi  bas- 
sissimi (5  Y kg'min),  incrementando  visiosamcnic  la  filtrazione 
renale  e la  diuresi.  Quest'ultimo  effetto  é da  alcuni  attribuito, 
oltre  che  ali'aumcntato  fluvso  renale,  ad  un'aihvità  diuretica 
specifica  della  dopamina. 

L'azione  dopaminergica  sul  territorio  splancnico,  pur  com- 
parendo anche  con  dosi  inferiori  a quelle  che  suscitano  una 
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^ c un«i  3*stimotazionc.  persiste  con  tutti  i dosaggi  terapeu' 
lici  di  dopamina. 

Complessivamente  la  dopamina  si  dimostra  un  far- 
maco capace  di  agire  tanto  globalmente  che  settorialmente 
sul  sistema  cardiovascolare  e di  evocare  risposte  diverse 
a seconda  dei  dosaggi  con  cui  viene  impiegata.  La  stessa 
risposta  non  può  essere  ottenuta  con  nessuna  delle  cate- 
colamìnc  oggi  in  uso.  Infine,  mentre  la  dopamina  induce 
lieve  riduzione  dei  NEFA  plasmatici  e non  modifica  l‘ag- 
gregabilità  piastrìnìca.  la  maggior  parte  delle  amine  sim* 
palicomimetiche  esercita  una  chiara  attività  iipomobìliz- 
zatrice  e influenza  in  senso  trombogeno  l'equitibrio  coa- 
gulativo ematico. 

In  clinica  la  dopamina  costituisce  oggi  un  rimedio  di 
comune  impiego  t>cr  il  trattamento  di  pazienti  con  sin- 
dromi di  « bassa  portata  h.  particolarmente  di  quelle  post- 
operatorie e degli  stati  di  shock,  in  specie  quelli  cardiogeni, 
postinfettivi  e tossici.  In  questi  pazienti  la  dopamina  au- 
menta la  forra  contrattile  del  miocardio,  incrementa  la 
gittata  e la  portata  cardiache,  migliora  la  perfusione  peri- 
ferica e splancnica  e attiva  la  diuresi. 

Se  si  escludono  gli  shock  cardiogeni  sostenuti  da  una 
troppo  grave  o estesa  perdila  funzionale  di  massa  mio- 
cardica o da  inaccettabile  compromissione  della  dinamica 
espulsiva,  oppure  gli  shock  che  ormai  hanno  raggiunto 
Io  stadio  deirirreversibilità.  la  letteratura  contemporanea 
è concorde  nel  riferire  i buoni  successi  ottenibili  con  questo 
nuovo  farmaco,  anche  in  pazienti  clinicamente  molto  com- 
promessi. 

Più  recentemente  la  dopamina.  per  le  sue  particolari 
caratteristiche  farmacologiche.  6 stata  proposta  e speri- 
mentata anche  in  numerose  altre  condizioni  quali  lo  scom- 
penso congestizio  grave,  l'insufficienza  renale,  gli  avve- 
lenamenti da  farmaci  e la  cirrosi  epatica.  Infine,  in  campo 
diagnostico,  ha  incontrato  favore  un  test  alla  dopamina 
per  la  diagnosi  c la  valutazione  delle  insufficienze  corona- 
riche latenti. 
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Premessa 

n termine  dosimetria  è largamente  usato  in  medicina  e 
biologia  per  designare  i metodi  c le  operazioni  con  le 


quali  si  procede  a misure  quantitative  (a.ssolute  o rela- 
tive) dei  diversi  agenti  fìsici  impiegali  a scopo  diagnostico 
e soprattutto  terapeutico  (ad  es.,  calore,  ultrasuoni,  raggi 
infrarossi,  raggi  visibili  o raggi  U.V.,  correnti  elettriche, 
etc.). 

La  dose  di  ognuno  di  questi  agenti  ne  esprime  pertanto 
la  quantità  impiegala,  distinguendo  tuttavia  fra  la  dose 
fisico,  valutata  attraverso  prestabiliti  effetti  fisici  il  cui 
valore  risulti  univocamente  misurabile,  c la  dose  biologica 
che.  indipendentemente  dalla  dose  fìsica,  nc  indica  la 
quantità  necessaria  ad  ottenere  un  determinato  effetto  bio- 
logico (ad  es.  dose  eritema). 

In  ogni  caso.  alPammonlare  di  una  dose  concorrono 
l'intensità  / ed  il  tempo  t.  intendendosi  per  intensità  la 
dose  fornita  nclfunità  di  tempo.  Si  ha  pertanto,  generi- 
camente: 

D-tt  (I) 

Fra  lutti  ì problemi  dì  dosimetria  il  più  importante  è 
attualmente  quello  relativo  alle  radiazioni  ionizzanti,  sìa 
per  il  largo  impiego  che  se  nc  fa.  sia  in  considerazione 
della  gravità  degli  effetti  biologici  (v.  radiobiol(Xìia)  che 
possono  derivare  da  una  trascurata  o inadatta  dosimetria 
di  questo  tipo  di  radiazioni. 

Radiazioni  ionizzanti 

Col  nome  di  radiazioni  ionizzanti  sono  genericamente  de- 
signate quelle  radiazioni  elettromagnetiche  e corpuscolari 
che  per  le  loro  caratteristiche  particolari  (elevata  energia, 
massa  c carica  elettrica  dei  corpuscoli,  natura  delle  parti- 
celie  elementari  che  le  costituiscono,  etc.)  cedono  la  loro 
energia  alla  materia  attraverso  abbondanti  processi  di 
ionizzazione  di  atomi  c molecole. 

Questi  processi  vengono  prodotti  in  grande  numero  da  cor- 
puscoli come  gli  elettroni  (positivi  c negativi),  i protoni  ed  i 
demoni,  le  particelle  t o elioni,  alcuni  tipi  di  mesoni,  etc.. 
quando,  grazie  alla  loro  elevata  energia  cinetica,  si  spostano 
velocemente  entro  la  materia.  In  virtù  della  loro  carica  elet- 
trica essi  producono  lungo  la  loro  traiettoria  numerosi  atti  di 
ionizzazione,  con  la  creazione  di  altrcllantc  coppie  di  ioni  dì 
segno  opposto, 

I ra^i  X e Y>  radiazioni  elettromagnetiche,  e i neutroni,  cor- 
puscoli di  massa  comparabik  a quella  del  protone  ma  privi 
di  carica  elettrica,  sono  considerati  tuttavia  anch'essi  radiazioni 
ionizzanti,anchesc  la  loro  azione  non  è diretta,  in  quanto  la  loro 
interazione  iniziale  (primaria)  con  la  materia  avviene  liberando 
dagli  atomi  elettroni  dotali  di  elevale  energie  c.  rìspcUivamcnlc. 
dai  nuclei  atomici,  protoni,  elioni  e altri  nuclei  leggeri,  carichi 
positivamente  e dotali  anch’essi  di  grandi  energie  cinetiche. 
Sono  questi  corpuscoli  che  in  lai  caso  danno  luogo,  come  pro- 
CCS.SO  secondario,  ma  pressoché  concomitante,  alla  ionizzazione. 
Nel  caso  dei  neutroni  meno  veloci  si  possono  avere  inoltre 
reazioni  nucleari  con  emissione  di  fotoni  fino  a 2 MeV  ca.. 
in  grado  quindi  di  ionizzare  a loro  volta. 

Da  notare  che,  tanto  per  le  radiazioni  che  ionizzano  diret- 
tamente come  per  quelle  che  ionizzano  indirettamente,  é in 
generale  assai  elevala  la  frazione  dcircncrgia  complessiva  delle 
radiazioni  primarie  che  viene  utilizzata  nel  lavoro  di  ionizza- 
zione. 

Poiché  in  entrambi  i cast  le  interazioni  fra  radiazione  c ma- 
teria rispecchiano  rintcrazionc  fra  elementi  della  radiazione, 
rispettivamente  fotoni  c corpuscoli,  c atomi,  conformemente  a 
quanto  discende  dalle  teorie  quantistiche.  l'energia  di  tali  ra- 
diazioni va  misurala  in  base  aflencrgia  di  ciascuno  dei  (oro 
elementi.  Ciò  signitka  che  ogni  radiazione  elettromagnetica  di 
frequenza  v e di  lunghezza  d'onda  X ai  deve  ritenere  costituita 
da  fasci  di  fotoni  di  energia 

« = *.v  = *.  (2) 

(r  = velocità  della  luce;  h — cosiamc  di  Planck) 
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e ogni  radiazione  corpuscolare  i cui  elementi  abbiano  massa  m 
e velocità  v va  considerata  come  un  fascio  di  corpuscoli  con 
energie  individuali 


Tulle  queste  radiazioni  si  ritengono  ionizzanti  se  le  loro 
energie  individuali  t sono  notevolmente  superiori  aH'energia 
di  legame  minima  che  tiene  uniti  gli  elettroni  ai  nuclei  negli 
atomi  della  materia  attraversata. 

Concetto  di  dose 

Nella  fìsica  si  definisce  come  intrnsirà  della  radiazione  in 
un  punto  dello  spazio  l'energia  che  incide  in  I soc  su  una 
superfìcie  unitaria  disposta  in  questo  punto,  perpendico- 
larmente alla  direzione  d'incidenza.  L'intensità  si  misura 
pertanto  in  erg/cm’/scc.  oppure  in  J/mVsec.  ovverosia 
in  W/m*.  Se  dunque  in  i sec  incidono  sull’area  unitaria 
n particelle  (fotoni  o corpuscoli)  tutti  di  energia  indivi- 
duale a,  l'intensità  corrispondente  sarà  esprimibile  con  le 

/ = n.CBff.à-v,  o rispettivamente  / — n ■ ■ m ■ v*  (4) 

dalle  quali  risulta  che  / à proporzionale  alla  densità  del 
flusso  degli  elementi  della  radiaziorte  sulla  superficie  con- 
siderata: a questo  flusso  si  dà  spesso  il  nome  di  fluenza  (dt) 
(degli  elementi)  della  radiazione;  n è dunque  dato  da 
d>/r.  Si  deduce  pure  che,  poiché  l'interazione  fra  radia- 
zione e materia  può  prodursi  solo  se  si  pone  in  gioco  una 
certa  quantità  di  energia,  é quest'ullima.  insieme  con  la 
frequenza  v o,  rispettivamente  la  velocità  v.  che  diviene 
qualificante  di  ogni  radiazione,  mentre  l'intensità  esprìme 
soltanto  un  concetto  di  quantità. 

In  accordo  con  ciò  si  definisce  poi  come  quantità  della 
radiazione,  incidente  nel  tempo  / (sec)  con  imenslilà  I, 
il  prodotto 

C = lt  (5) 

o,  nel  caso  che /non  sia  costante,  ma  variabile  nel  tempo, 
l'integrale 

€=(%)■  di  (5) 

esprimibili  in  erg  o in  joule  per  unità  di  superikie. 

Alla  C,  o ad  una  quantità  ad  essa  proporzionale,  che 
risulti  misurabile  in  base  ad  un  effetto  simile  a quello  che 
viene  utilizzato  per  scopi  medici  o biologici  (ad  es.  la 
ionizzazione),  si  associa  spesso  il  concetto  di  dose.  Dose 
integrale  si  chiama  infine  la  quantità  che  incide  nel  tempo  / 
su  tutta  la  superfìcie  S del  corpo  da  irradiare,  cioè  la 

D,  = 5 - C » / 5 • / (6) 

Va  notato  però  che  queste  definizioni,  esatte  per  quanto 
si  riferisce  all'energia  o alla  dose  incidenti,  quali  che  siano 
la  radiazione  considerata  e i)  suo  potere  penetrante,  non 
sono  invece  valide  per  quanto  concerne  l'energia  o la 
dose  assorbite.  Ciò  accade  in  particolare  per  le  radiazioni 
ionizzanti  in  quanto  gli  effetti  di  queste,  a causa  della 
loro  maggiore  energia,  cui  si  associa  di  solilo  un  maggiore 
potere  di  penetrazione,  possono  espletarsi  in  tutto  il  vo- 
lume del  materiale  attraversato  dalla  radiazione,  e anche 
nelle  porzioni  circostanti. 

Interessa  in  tal  caso  conoscere  l'energia  ceduta  a questo 
materiale,  data  in  prima  approssimazione  dalla  differenza 
fra  l’energia  portata  dalia  radiazione  incidente  e quella 
che  compete  alla  parte  di  radiazione  primaria  che  ne  esce 
nel  medesimo  tempo.  Occorre  pertanto  fare  riferimento 


hig.  I.  Indicazione  schematica  deirassorbimento  di  un  faveto 
di  fotoni  incidente.  nei  volumi  l^e  V'  della  materia  irradiala, 
del  percorso  dei  fotoni  non  assorbiti  uscenti.  e delle  traiet- 
torie dei  corpuscoli  carichi  secondari  che  determinano  la  ioniz- 
zazione dì  V,  V'  c di  eventuali  altri  volumi. 


alla  quantità  di  radiazione  assorbita  nel  materiale,  tenendo 
però  conto  che  parte  delle  radiazioni  corpuscolari  secon- 
darie generate  dalla  radiazione  assorbita,  avendo  anch’esse 
una  certa  penetrazione,  potranno  cedere  una  quota  della 
loro  energia  fuori  dal  volume  V in  cui  sono  state  gene- 
rate (fig.  I),  mentre  altre  radiazioni  secondarie,  generate 
in  altre  porzioni  del  materiale  irradiato,  come  potranno 
portare  il  loro  contributo  alla  ionizzazione  del  volume  V 
considerato. 

In  base  a tali  considerazioni,  definita  come  dose  inte- 
grale assorbita  nella  massa  m di  materiale  la  quantità  di 
energia  £ conferita  nel  tempo  t,  si  calcoleranno  con  la 

(7) 

m 

la  dose  assorbita  per  unità  di  massa  e con  la 


l'intensità  assorbita,  cioè  la  dose  assorbita  nelPunilà  di 
tempo. 

Astraendo  dalla  perdila  per  BremstraMung,  la  quantità 
£ si  può  ritenere  eguale  alla  somma  delle  energie  cinetiche 
cedute  nella  massa  m e nel  tempo  t dai  raggi  t o dai  neu- 
troni alle  particelle  (elettroni  o protoni)  che  producono 
la  ionizzazione.  Indicando  con  K (kerma  — kinetic  tnergy 
released  in  material),  l'energia  ceduta  con  questo  mec- 
canismo neirunilà  di  massa  e nel  tempo  /,  si  ha  allora 

AT  = D„-  I e /.  = -^  (») 

Misura  della  dose 

Da  quanto  precede  si  vede  che  ogni  determinazione  quan- 
titativa sulle  radiazioni  ionizzanti  implica,  in  termini  as- 
soluti, misure  di  energia:  e poiché  le  energie  in  gioco  sono 
piuttosto  piccole,  le  determinazioni  sperimentali  risultano 
delicate. 

Un  metodo  che  in  linea  di  princìpio  sarebbe  il  più  idoneo 
alle  misure  sulla  radiazione  incidente  è quello  calorìme- 
trìco:  con  apposita  strumentazione  si  fa  in  modo  che  la 
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Kig.  2.  Schema  di  granile  camera  di  ioniz/azianc  di  atta  preci- 
sione, in  MTzionc  Contale  e in  sezione  iaterulc.  A)  Invoiucru 
della  canKra:  I } elettrodo  a potcn/iaie  fìsso;  2)  e 4)  elettrodi  di 
guardia;  3)  elettrodo  isolato  che  sorse  alla  misura.  S)  Finestra 
di  entrata  delta  radiazione.  F)  Finestra  di  uscita.  D)  Diaframma 
di  piombo  foratoche  limita  il  fascio  di  radiazione  (collimatore). 
V.  testo. 


radiazione  da  misurare  sia  completamente  assorbita,  in- 
sieme a lutti  i suoi  raggi  secondari,  in  un  blocco  metal- 
lico che  funge  da  sistema  calorimetrico.  Se  si  può  rite- 
nere che  tutta  la  radiazione  venga  convertila  in  calore 
entro  ad  esso,  per  qualsiasi  energia  della  radiazione  incì- 
dente, ne  risulta  un  misuratore  assoluto,  la  cui  risposta 
è indipendente  dalla  lunghezza  d'onda  delle  radiazioni  e 
dalla  velocità  dei  corpuscoli.  Il  metodo  i tuttavia  com- 
plicato dal  punto  di  vista  strumentale,  e poco  sensibile. 

Camere  di  ionizzazione  lut  aria  Ulìera 
Viceversa,  osservando  che  le  radiazioni  vengono  utilizzate 
per  ionizzare  materiali  di  densità  modesta  e di  non  ele- 
vato numero  atomico,  quindi  non  mollo  assorbenti,  è ap- 
parso più  conveniente  effettuare  le  misure  detrenergia  con 
metodi  di  ionizzazione  che.  se  applicati  ai  gas,  sono  di 
più  facile  impiego  e forniscono  indicazioni  atte  a meglio 
individuare  il  trasferimento  dcH'encrgia  radiante  ai  tessuti. 

Alla  base  dì  questo  metodo  ionometrico  sta  un  risultato 
ottenuto  nelle  ricerche  sugli  elettroni  secondari  dei  raggi 
X e Y-  Si  è trovato  infatti  che  questi  elettroni,  quando  per- 
dono luna  la  loro  energia  con  percorso  in  aria  o altri 
ga.s,  perdono  in  media  una  quantità  di  energia 

W = 32.5  : 34,0  cV 

per  ogni  coppia  di  ioni  prodotta.  Se  quindi,  con  una  ca- 
mera di  ionizzazione,  si  determina  il  nun>ero  complessivo  n 
di  coppie  di  ioni  formale,  si  potrà  calcolare  l'energia  ce- 
duta al  gas  dalla  radiazione  primaria  con  la 

(IO) 


che  questi  elettroni  non  esauriscano  completamemc  il  loro 
percorso  nciraria.  cioè  non  arrivino  a toccare  parli  solide  della 
camera.  Occorre  inoltre  evitare  che  sut  cammino  della  radia- 
zione. in  prossimità  della  finestra  d'ingresso,  si  trovino  corpi 
più  densi  dciraria,  e ciò  non  tanto  per  evitare  rassorhimcnto 
della  radiazione  stessa,  quanto  per  evitare  che  eleiironi  se- 
condari in  essi  prodotti,  entrando  nella  canKra,  vi  creino  una 
ionizzazione  supplementare,  che  non  compete  al  volume  di  gas 
nel  quale  si  ritiene  assorbita  l'energia  primaria. 

Alla  misura  delle  cariche  prodotte  per  ionizzazione  raccolte 
su  3 serve  un  elettrometro,  o qualche  apparalo  elettronico  si- 
milare; dal  valore  della  carica  Q si  risale  al  numero  delle  coppie 
di  ioni  n supponendo  che  ogni  ione  sia  portatore  di  una  carica 
cicmcniarc  q 4,77-10-*"  unità  elettrostatiche  (carica  dcl- 
reletirone).  Misurando  anche  Q in  unità  elettrostatiche  si  avrà 


In  altre  parole,  ad  ogni  unità  clcttrosiatica  di  carica  elettrica 
( |.’3  • IO'"  C)  corrispondono  2.083  • IO"  coppie  di  ioni.  Tro- 

vano n si  può  applicare  la  (IO)  per  avere  E. 

Una  determinazione  dell'energia  assorbita  nciraria  sì  può 
fare  anche  col  calcolo,  se  si  conosce  il  coeffìcienie  lineare  d'as- 
sorbimento. di  questa  per  la  radiazione  di  lunghezza 
d'onda  X cui  ci  si  riferisce.  Vale  infatti  la 


/ 


lo  • e~y 


(12) 


dove  /o  e l'inicnsità  incidente  e / quella  cmcr^nic  dopo  aver 
auraversato  lo  spessore  l\  /è  l'intensità  assorbita. 

Per  rendere  la  (12)  indipendente  dalla  densità  p,  dcM'arìa, 
a sua  volta  funzione  della  temperatura  e della  pres.sione,  si 
preferisce  considerare  il  cocfìkicnie  d'assorbinKnto  massico 


con  il  quale  la  (12)  diviene  (12'): 


(12*) 


dove  p«  ' fé  la  massa  pcrcm’di  sezione  dello  strato  assorbente. 

Si  ricordi  che  ^ ~ forniscono,  per  defìnizione,  la  mi- 
Pa 

sura  della  diminuzione  d'intensità  operala  rispeitivamente  da 
uno  strato  d’aria  di  1 cm  o di  1 g'cm*.  Riscrivendo  le  (12)  e 
(12*).  lerKndo  conto  della  prima  delle  (4).  e con  riferimento  a 
questi  spessori  unitari,  si  ha  allora 

.[la  erg/cm' 

e anche 

(^»|)arw  rf  - — - — ■ ~ crgi'g  (13) 

X p* 


Relazioni  analoghe  si  potrebbero  scrivere  per  ogni  altro  ma- 
leriak,  in  base  ai  rispettivi  cocfbcknli  mas.sici  di  assorbimento 
che,  come  è noto,  non  sono  eguali  per  tutti  gli  elementi  chi- 
mici dato  che  rassorbimenio  dei  raggi  X e Y dipende  anche 
dalia  massa  atomica  A e dal  numero  atomico  2T.  cioè  dalla 
densità  spaziale  degli  elettroni. 


La  fig.  2 mostra  schematicamente  la  struttura  di  una  grande 
camera  di  ionizzazione  (assoluta).  I.’clettrodo  1 è tenuto  ad  un 
potenziale  elettrico  costante,  e quelli  2.3  e 4 sono  al  potenziale  Or 
solo  3 serve  alla  raccolta  degli  ioni  prodotti  dalla  radiazione 
nel  volume  d'aria  che  ha  per  sezione  (,V)  quella  del  diaframma 
di  entrala,  e per  lunghezza  (f)  quella  dcli'clctlrodo  3,  situalo 
fra  gli  elettrodi  di  guardia  2 e 4. 

Per  impedire  una  ncombinazlonc,  anche  parziale,  degli  ioni 
formati  occorre  che  il  potenziale  di  I sia  suffìcicnicmcnic 
allo  per  lavorare  in  condizioni  di  saturazione  della  corrente 
della  camera.  Occorre  inoltre  che  le  dimensioni  della  camera 
e la  distanza  fra  i suoi  elettrodi  siano  suffkicntemcnic  grandi 
per  assicurare  che  l'energia  massima  comunicala  agli  elettroni 
secondari  dalla  radiazione  da  misurare  non  sia  tale  da  far  si 


esposizione  e dose:  il  roentgen  (r  ovvero  R)  e U rad 
Il  diffondersi  dei  metodi  ionometrici  nelle  misure  di  dose 
delle  radiazioni  ha  indotto  un'apposita  Commissione  in- 
ternazionale (Iniemutional  Commis-sion  on  Radiation 
Units.  I.C.K.U.)  a definire  fin  dal  1928  un'unità  di  quan- 
tità di  radiazione  ionizzante  atta,  oltre  che  a misurare 
l'energia  assoluta  di  una  radiazione,  ad  esprimerne  anche 
l'attitudine  a produrre  la  ionizzazione.  In  tal  modo  ra- 
diazioni di  diversa  X possono  essere  confrontate  in  base 
alla  ionizzazione  che  producono  in  un  medesimo  corpo, 
in  determinate  condizioni. 

Scelta  per  questo  scopo  l'aria  a 0 *C  e a 760  mmHg,  si  è 
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giunti  cosi  alla  definizione  deirunilà  rontgen  (r).  stabilendo 
che  si  ha  I r di  radiazione  X o y ogni  qualvolta  la  radia* 
zione  corpuscolare  generatasi  in  I cm*  d’aria  in  seguito 
airassorbimento  in  esso  della  radiazione  primaria  dia 
luogo  nel  medesimo  volume  d’aria,  c in  quella  circostante, 
ad  un  numero  totale  di  ioni  eguale  ad  un’unità  elettrosta- 
tica di  carica  elettrica,  cioè  ad  1/3-  IO  * C. 

Con  ì dati  precedenti,  in  base  alla  (IO)  e (II),  assu- 
mendo che  H'  33,7  eV  e ricordando  che  I eV  corri- 
sponde a 1,60  ' IO  **  erg.  si  può  cosi  concludere  che 
lenergìa  della  radiazione  primaria  assorbita  nel  cm*  d’aria 
considerato  in  corrispondenza  ad  1 r è di  0.108  erg/cm*. 
cioè  di  86,9  erg/g  d’aria.  Quest'ultimo,  per  quanto  si  è 
detto,  è anche  il  valore  del  kerma. 

In  base  a quanto  detto  sopra  diviene  possibile  determi- 
nare per  ogni  lunghezza  d'onda  X.  e quindi  per  ogni 
energia  c dei  fotoni,  il  valore  del  flusso  d’energia  che  deve 
giungere  su  1 cm*  per  produrre  in  I cm*  la  ionizzazione 
corrispondente  ad  I r.  Conoscendo  l'andamento  in  fun- 
zione detrenergia.  del  coefficiente  d'assorbimento  massico 

deH'aria  (fig.  3)  si  può  cosi  ottenere  la  cur\a  di 

Mayneord  (fig.  4.  A),  che  fornisce  per  ogni  X il  flusso 
d'energia  che  deve  incidere  per  dar  luogo  in  ogni  caso 
aH’assorbimcnto  di  86,9  crg>'g  di  aria. 

Per  mezzi  diversi  daH'aria,  aventi  coefficiente  massico 

L si  potrebbero  eflcituare  analoghi  calcoli  per  mezzo 


della  (13).  D'altra  parte  sì  può  ritenere  che,  per  ogni  X, 
il  rapporto  fra  le  dosi  nei  due  mezzi  sia  dato  dalla 


qjoi  cu  1 w 


hig.  4.  Curva  di  Mayneord  (A)  ed  equivalenza  rad-rontgen  per 
tre  diversi  tipi  di  tessuto  (B.  C.  D). 


Il  rad  corrisponde  ad  una  dose  assorbita  di  l(X)  erg/g; 
quindi  se  in  un  dato  materiale  la  dose  assorbita  è di 
£ ergi'g,  la  dose  in  rad  sarà  di  0.01  • £ rad. 

Per  la  definizione  stessa  di  rontgen  che,  se  si  pone 
IV  33,7  cV.  risulta  pari  ad  una  energia  per  grammo 
d'aria  di  86,9  erg.  si  ha  poi 


<Ow>M  Pm 

Pu 


(M) 


La  necessità  di  tenere  distinta  la  dose  in  aria  da  quella 
assorbita  in  altri  materiali  ha  portato  l'I.C.K.U.,  nel  1956, 
a distinguere  anche  le  unità  con  le  quali  queste  grandezze 
vengono  espresse.  Si  è convenuto  di  riservare  il  rontgen  alle 
soie  misure  di  dose  incidente,  cioè  come  unità  di  misura 
per  la  « esposizione  »,  ed  impiegare  esclmivamente  il  rad, 
già  definito  nel  1953-54,  per  le  misure  di  dose  assorbita. 


rad  *=  0.869  • ^**,  ^**  . r (15) 

Pi 

Con  calcoli  di  questo  tipo  sono  state  ricavate  le  curve 
di  fig.  4 (B.  C.  D).  che  per  fotoni  di  varia  energia  forni- 
scono. in  rad  per  1 r.  il  valore  delta  dose  assorbita  in  tre 
diversi  tipi  di  tessuto  biologico. 

Poco  sopra  i lUO  keV  le  tre  curve  quasi  coincidono; 
non  cosi  alle  più  basse  energie,  a causa  deirefletto  fotoe- 
lettrico. che  qui  predomina.  Curve  di  questo  tipo  consen- 
tono di  calcolare  in  rad  la  dose  assorbita  in  un  dato  ma- 
teriale in  funzione  dell'esposizione,  cioè  della  dose  in 
aria,  espressa  in  r,  che  si  avrebbe  in  quel  medesimo  punto, 
in  assenza  del  materiale. 


lop-r 
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Fig.  3.  Coefficiente  d'assorbimento  massico  deH'aria  per  fotoni 
di  varie  energie. 


£qiia:iotte  dì  Bragg  r Cray:  camere  di  ionizzazione  a cavità 
La  misura  ionometrica  delle  radiazioni  ionizzanti  non 
avrebbe  avuto  la  diffusione  odierna  se  si  fosse  dovuto 
effettuarla  solo  con  le  grandi  camere  di  ionizzazione. 
Fin  dagli  albori  della  radiologia  si  era  fatto  ricorso  d'al- 
tronde a molteplici  apparati  a ionizzazione  con  piccole 
camere  (ionoquanlimetri)  che.  non  conoscendo  ancora 
bene  il  meccanismo  del  trasferimento  dell'energia  delle  ra- 
diazioni somministrate  nelle  applicazioni  mediche  e nei 
materiali  costituenti  le  camere,  sì  ritenevano  idonei  ad  una 
valutazione  quantitativa. 

SucccssivanKntc  Bragg  (1912)  e Cray  (1935)  mostrarono 
che  una  cavità  sufficientemente  piccola,  praticata  in  un 
mezzo  omogeneo  abbastanza  esteso  che  venga  sottoposto 
ad  un'irradiazione  con  raggi  X o y,  può  ritenersi  attra- 
versata dal  medesimo  flusso  d'elettroni  secondari  che  si 
avrebbe  nel  mezzo  se  la  cavità  non  esistesse.  È stato  pure 
mostrato  che  immettendo  aria  nella  cavità,  e disponendo 
in  essa  elettrodi  adatti  a realizzare  una  camera  di  ionizza- 
zione. se  si  aveva  cura  di  realizzare  le  pareti  con  mate- 
riali leggeri  costituiti  da  elementi  chimici  assai  simili  a 
quelli  che  formano  l'aria,  come  grafite,  lucite,  eie.  (ca- 
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Mg.  S.  Andamento  tipico  della  ionizzazione  in  profondità 
fM-odotla  da  una  radiazione  elellromagnelica  di  alla  energia  che 
passi  dall'arìa  all'acqua. 


diventano  essenziali  nel  caso  che  si  disponga  di 
fasci  composti  da  radiazioni  di  varia  energia,  quali  sono 
quelle  prodotte  da  tubi  acceleratori  d'elettroni  (v.  acce- 
leratori DI  PARTICELLE).  Una  valutazionc  della  più  corta 
X presente  nel  fascio  si  può  fare  con  la  relazione  di  Duane 
e Hunt 


(X  in  A se  ^ in  kV) 


12.35 


(17) 


Ma  poichà,  anche  con  la  filtrazione  preventiva  del 
fascio,  non  si  possono  eliminare  del  tutto  le  radiazioni  a 
X maggiore,  spesso  si  assume  come  rappresentativo  della 
qualità  (equivalente  alla  durezza  o penetrazione)  del  fascio 
impiegato  lo  strato  emivaiente  (S.E.V.  o H.V.L  degli 
anglosassoni).  Si  è convenuto  infatti  che  la  qualità  di  una 
radiazione  sìa  rappresentata  dallo  spessore  //«  in  mm.  dì 
quel  filtro  di  rame  che  per  assorbimento  riduce  a metà 
l'intensità  globale  della  radiazione  incidente.  Una  misura 
di  tal  genere  ha  significato  tanto  migliore  quanto  più  il 
fascio  sia  stato  omogeneizzato  con  una  preventiva  filtra- 
zione. Nella  pratica  la  misura  dello  S.E.V.  si  riduce  dunque 
alla  determinazione,  per  tentativi,  dello  spessore  dello 
strato  di  rame  che  riduce  a metà  l'indicazione  di  un  dosi- 
metro posto  nel  fascio  da  esaminare. 


Fenomeni  di  transizione 

Nella  valutazione  deH'energia  di  una  radiazione  ionizzante 
assorbita  in  un  materiale  va  considerato  a parte  quanto  av- 
viene negli  strali  più  vicini  alla  superficie  d'incidenza  della  ra- 
diazione. Ciò  è necessario  se  la  radiazione  proviene  da  un 
mezzo  di  densità  e numero  atomico  nettamente  minori  di 
quelli  del  mezzo  consideralo,  e lo  diviene  tanto  più  quanto 
maggiore  i Tenerla  della  radiazione. 

Se  infatti  si  misura  la  densità  della  ionizzazione  di  strati 
sempre  più  profondi  di  un  materiale  irradiato  (ad  es.  acqua), 
si  trova  che.  mentre  VesposUione  cui  sono  sottoposti  gli  strati 
successivi  decresce  secondo  le  note  leggi  deU'assorbimento,  la 
ionizzazione  cresce  invece  gradualmente  (bu(Ìd-up),  fino  a rag- 
giungere un  massimo  ad  una  profondità  che  è tanto  maggiore 


mera  a pareli  d'aria),  l'energia  assorbita  nell’unità  di 
massa  del  mezzo  costituente  le  pareti  (in  questo  caso 
aria)  si  poteva  ricavare  con  la  formula 

E = J„  tV-S,  (16) 

dove  Jm>  ionizzazione  (numero  di  coppie  di  ioni)  neH'unità 
di  massa  del  gas  della  camera,  si  calcola  in  base  alla  mi- 
sura della  corrente  / che  sì  ha  nella  quantità  m di  gas 

presente  nella  cavità,  mediante  la  Jm  è 

if  ■ n 

Tcnergia  media  richiesta  per  formare  un  paio  dì  ioni, 
ed  5 é il  rapporto  fra  il  potere  d'arresto  o potere  frenante 
(xtopping  power)  per  gli  elettroni  del  materiale  intorno 
alia  cavità,  c l’analogo  potere  che  caratterizza  il  gas  entro 
la  cavità.  La  (16)  viene  comurKmcnic  denominata  « equa- 
zione di  Bragg  e Cray  ». 

Questa  equazione  rende  possibile  ricavare  dalle  misure 
effettuate  con  piccole  camere  indicazioni  quantitative  aventi 
il  medesimo  significato  di  quelle  fomite  dai  dosimetri  a 
grande  camera  (v.  sotto'  i moderni  dosimetri  a camera 
di  hnìizazione  e toro  tecnica  d'impiego). 

Misure  dì  qualità 

Con  i dosimetri,  tanto  meglio  se  istantanei,  si  possono 
fare  anche  misure  di  qualità  dei  raggi  X e y.  Queste  mi- 
sure. superflue  se  si  tratta  di  radiazioni  monocromatiche 
a lunghezza  d'onda  nota  (ad  cs.  raggi  del  **Co  o del 
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Fig.  6.  Linee  isodosì  tipiche  di  tre  diversi  fasci  di  radiazioni  elet- 
tromagnetiche, in  acqua. a)  Raggi  X da  200  kV-S.E.V.»  1.5  mm 
Cu;  h)  radiazioni  del  ^o.  campo  di  5 x 7 cm  in  entrambi  i 
casi;  r)  raggi  X da  22  MeV,  campo  circolare  con  diametro  di 
6cm. 
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quanto  più  energica  e pcneiranie  è la  radiazione  primaria, 
come  risulta  dalla  fig.  5.  nella  quale  e rappresentato  l'anda- 
mento del  renomeno  per  radiazioni  elettromagnetiche  di  energia 
compresa  fra  0,12  e 22  McV.  Poi  anche  la  ionizzazione  de- 
cresce con  la  medesima  legge  con  cui  decresce  l'esposizione. 

il  fatto  si  spiega  pensando  che  solo  ad  una  profondità  pari 
al  percorso  ( ranpeì  medio  degli  elettroni  secondari  nel  mezzo 
considerato  si  raggiunga  il  massimo  di  densità  di  questi,  e 
quindi  anche  della  ionizzazione  da  essi  efletluata  nel  mezzo. 
Negli  strali  precedenti  non  si  può  ancora  avere  raggiunto,  in- 
fatti. lequilibrio  fra  la  radiazione  incidente  e quella  secondaria, 
quale  compete  al  mezzo  considerato,  in  quanto  si  risente  an- 
cora della  minore  densità  del  mezzo  dal  quale  provengono  i 
raggi  primari,  che  vi  sono  generati  in  minore  quantità. 

Nella  pratica  la  distribuzione  delta  dose  conseguente  alla 
distribuzione  della  ionizzazione  nei  materiale  irradialo  viene 
rappresentata  con  le  curve  isodosi,  lince  che  sono  il  luogo  dei 
punti  del  mezzo  irradiato  nei  quali  sì  raggiunge  la  medesima 
dose:  la  fìg.  6 ne  mostra  alcuni  esempi.  Con  esse  viene  rap- 
presentata in  forma  percentuale  la  variazione  della  dose  in 
rapporto  non  solo  airassorbimento  e ai  fenomeni  di  transizione, 
ma  anche  alla  disianza  fra  sorgente  e porta  d’ingresso  (distanza 
fuoco-pelle),  e in  relazione  alia  maggiore  o minore  estensione 
dei  campi  d'irradiazione.  La  diversa  posizione  delle  isodosi  di 
massimo  valore  entro  al  mezzo  irradiato  rispecchia  gli  eflctti 
di  transizione. 

Dei  fenomeni  di  transizione  va  tenuto  conto  anche  per  l'uso 
corretto  dei  dosimetri  a pìccola  camera:  infatti  le  pareli  di 
questa  debbono  sempre  avere  spessore  maggiore  o alnKno 
eguale  al  massimo  percorso  della  radiazione  corpuscolare  se- 
condaria che  cfrellua  la  ionizzazione.  Per  il  medesimo  prin- 
cipio un  dosimetro  a piccola  canora  atto  a misure  di  raggi  X 
fino  a 2(X>  keV  può  essere  reso  idoneo  a misure  di  fotoni  di 
mollo  maggiore  energia,  anche  fino  a 3 MeV,  se  attorno  ad 
essa,  e a contatto  con  la  parete  esterna  della  camera,  si  dispone 
un  cappuccio  di  spessore  conveniente,  fatto  con  materiale  ana- 
logo a quello  di  cui  è fatta  la  camera  (ad  es.  ludte). 

I^artlcelle  cariche 

Anche  la  ionizzazione  prodotta  da  particelle  pesanti  cariche 
(protoni,  deutonì,  particelle  a)  presenta  una  distribuzione  at- 
l'inlerno  del  materiale  irradiato  che,  sebbene  dì  orìgine  div-ersa 
da  quella  vista  per  le  radiazioni  elelIromagnclKrhc.  è di  note- 
vole importanza  per  le  applicazioni. 

Va  ricordato  in  proposito  che  le  radiazioni  corpuscolari  ci- 
tate compiono  nella  materia  percorsi  rettilinei  la  cui  lunghezza 
risulta  funzione  della  loro  energia,  della  natura  delie  panicelle 
stesse,  e di  quella  del  mezzo  attraversato;  la  densità  lineare 
della  ionizzazione  da  esse  prodotta  presenta  infine  un  massimo 
un  po'  prima  della  fine  del  percorso,  quando  la  velocità  si  ri- 
duce ad  un  opportuno  valore.  Posta  eguale  a 100  questa  mas- 
sima ionizzazione,  le  curve  della  sua  distribuzione  acquistano 
quindi  la  forma  indicata  nella  fig.  7.  dalla  quale  si  possono 
dedurre  il  percorso  in  acqua  e la  distribuzione  della  ionizza- 
zione nel  caso  di  protoni,  deutoni  e particelle  a con  energia 
di  ca.  200  MeV.  Si  può  ritenere  che  la  maggiore  densità  lineare 
della  perdila  di  energìa  si  abbia  negli  ultimi  $.100  del  percorso. 
Questa  proprietà  viene  utilmente  sfruttata,  come  ì fenomeni 
di  transizione  per  le  radiazioni  elettromagnetiche,  per  localiz- 
zare la  massima  energia  in  les.suti  più  o meno  profondi,  senza 
raggiungere  alle  dosi  in  quelli  che  si  incontrano  prima. 

LITT  e RBF. 

Il  progresso  della  fisica,  di  quella  nucleare  in  particolare, 
mettendo  a disposizione  della  scienza  e della  tecnica  molli 
altri  tipi  di  radiazioni  ionizzanti,  ha  fatto  sorgere  anche 
per  queste  il  problema  di  un'adeguata  dosimetria:  ed  es- 
sendo di  primaria  importanza,  anche  in  tal  caso,  le  loro 
azioni  biologiche,  si  è cercato  di  estendere  a queste  ra- 
diazioni le  unità  e i metodi  dosimetrici  proposti  per  i 
raggi  X e Y- 

Studi  approfonditi  hanno  mostrato  che  a determinare 
il  danno  biologico  in  cellule  e tessuti  concorre,  a parità 
di  ionizzazione  globale,  la  densità  della  ionizzazione  pro- 


dotta dalle  particelle  ionizzanti  (secondarie)  lungo  le  traiet- 
torie da  esse  seguite  nella  materia:  di  qui  la  definizione 

del  /turar  enrrgy  transfer  (LET) 

quantità  atta  ad  esprimere  in  keV/tz  l'energia  ceduta  ad 
ogni  unità  dì  percorso  per  la  produzione  degli  ioni.  Il  LET 
può  facilmente  dedursi  dal  numero  di  coppie  di  ioni  pet 
micron  prodotti  alle  varie  energie.  Ad  es..  per  gli  elettroni 
in  H,0  si  passa  da 400 coppie/|z  se  l’energìa  òdi  I keV,  a 
circa  8 coppie/i^  per  130  keV.  rimanendo  poi  fra  7 e 9 
fino  a 1(X)  MeV.  Molto  più  grande  risulta  il  LET  dei  pro- 
toni veloci,  anche  di  quelli  generati  come  secondari  nei- 
l'assorbimento  dei  neutroni. 


et  «equa  ( cm  ) 


Etg.  7.  Ionizzazione  operata  in  acqua  da  tre  diversi  tipi  di  radia- 
zioni corpuscolari  pesanti  cariche,  aventi  energia  di  ca.  200 
McV. 


Per  ogni  tipo  di  particella  il  LET  risulta,  in  media, 
inversamente  proporzionale  al  percorso  che  in  uno  stesso 
mezzo  hanno  le  varie  partic*elle  ionizzanti,  considerate  a 
parità  di  energia. 

Le  radiazioni  a più  grande  LET  sono  risultate  più  elì- 
caci di  quelle  a basso  LET  nel  determinare  il  danno  bio- 
logico. a parità  di  dose  assorbita.  Di  qui  la  possibilità 
di  distinguere  una  differente  » efficacia  biologica  relativa  » 
(RBE)  dei  diversi  tipi  di  radiazione,  legata  non  solo  al 
LET  ma  anche  a molti  altri  fatlorì.  Assunta  come  uni- 
taria la  RBE  dei  raggi  X da  200  keV,  quella  di  ogni  altra 
radiazione  si  può  esprimere  in  base  al  rapporto  fra  la 
dose  P dei  predetti  raggi  X che,  assorbita  in  un  tessuto, 
vi  produce  un  certo  efTetio  biologico,  e la  dose  D'  di 
ogni  altra  radiazione,  occorrente  per  produrre  in  un  tes- 
suto similare  il  medesimo  effetto  biologico. 

Si  ha  pertanto:  (RBE)  PIO';  P'  X (RBE)  costituisce 
dunque  la  dose  equivalente  alla  P per  la  radiazione  consi- 
derala. La  dose  equivalente  si  suole  esprimere  in  rem. 

Dosimetria  delle  radiazioni  emesse  dalle  sostanz.e  radioattive 
Con  i medesimi  criteri,  e con  gli  stessi  apparecchi  già 
visti,  si  può  procedere  alla  dosimetria  delle  radiazioni 
emesse  dalle  sostanze  radioattive,  cosa  che  è sempre 
auspicabile,  quando  sia  possibile. 

Cosi,  in  particolare,  saranno  espresse  in  rontgen  c in 
rad  dosi  Incidenti  c assorbite  prodotte  da  emettitori  y. 
specialmente  se  impiegati  per  irradiazioni  dall'esterno. 
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come  nella  teleterapia  con  ••C'o  c ”'Cs.  La  complica- 
zione che  si  avrebbe  se  si  volesse  misurare  allo  stesso 
modo  la  dose  delle  radiazioni  corpuscolari  emevse  dalle 
sostanze  radioattive,  specialmente  se  usate  in  applica- 
zioni a distanza  ravvicinata  o a contatto,  induce  tuttavia 
spesso  ad  effettuare  la  dosimetria  di  queste  radiazioni  in 
altro  modo,  fondato  sulle  le^i  che  caratterizzano  il  deca- 
dimento naturale  delle  sostanze  radioattis'e. 

Fin  dal  principio  di  questo  so;olo.  una  volta  individuata 
la  relaz-ione  che  sussiste,  anche  quantitativamente,  fra  il 
radio  e il  radon,  che  è l'immediato  discendente  di  esso, 
si  era  definita  come  curie  (Ci)  quella  quantità  di  radon 
che  dopo  un  tempo  opportuno  veniva  a trovarsi  in  equi- 
librio radioattivo  con  I g di  radio.  Questa  quantità  di 
radon  corrisponde  a 6,58  - IO*g,  c.  essendo  un  gas.  oc- 
cupa a prcs-sione  e temperatura  ordinarie  il  volume  di 
0,664  mmV  Essa  è tuttavia  assai  più  facilmente  indivi- 
duabile in  base  alla  sua  attività  di  emissione,  in  quanto 
nella  disintegrazione  del  radon  si  ottengono  3.71  • IO'” 
disiniegrazioni/sec/CI  con  la  contemporanea  emissione  di 
un  medesimo  numero  di  particelle  at.  Quest'ultimo  numero, 
facile  da  determinare  con  i dispositivi  contatori  di  corpu- 
scoli. viene  pertanto  assunto  a misura  dell'attività  di  I Ci. 
convenendo  di  misurare  con  tale  unità  anche  il  numero  di 
disintegrazioni  per  secondo  che  caratterizza  qualsiasi  altro 
corpo  radioattivo,  e qualunque  sia  il  tipo  di  radiazione 
da  esso  emessa. 

Ad  cs.,  sono  deirordine  di  1000-2000  Ci  le  stirgenti 
delle  bombe  per  lelecurìeterapia.  mentre  sono  soltanto 
dell'ordine  di  alcuni  millicurìc  i preparati  usati  per  la  te- 
rapia cndocaviiaria. 

Nessun  legame  può  stabilirsi  a priori  fra  curie  e rontgen, 
dipendendo  esso  dalla  qualità  ed  energia  dei  raggi  emessi. 
Ma  nel  caso  dei  raggi  Y del  radio,  in  equilibrio  con  ì suoi 
derivali,  la  costante  di  Ève  fornisce  il  numero  di  r/h  che 
si  possono  avere  alla  distanza  di  I cm  da  1 mCi  di  tale 
corpo  radioattivo,  supposto  concentrato  in  un  punto.  Essa 
vale  8,4  r/h  se  il  filtro  è di  0,5  mm  di  Pi,  c di  7.5  r/h  se 
il  filtro  è di  1,0  mm  Pi. 

Nel  caso  del  **Co  la  costante  analoga  risulta,  per  la 
filtrazioiK  con  0.5  mm  di  alluminio,  di  12.6  r/h. 

Le  tabelle  di  Patterson-Parker.  già  da  tempo  calcolate 
per  il  radio  in  tubetti,  cellule,  aghi,  etc.,  c quelle  analoghe 
ora  calcolale  per  il  ”"Co,  come  pure  le  curve  rappresen- 
tative delle  isodosi  che  si  hanno  intorno  ai  più  comuni 
tipi  di  preparato  radioattivo  sono  anch'essc  espresse  in 
r/h  o in  r/giomo.  Diviene  cosi  possibile  valutare  in  r (rr). 
per  una  via  o per  l'altra,  le  dosi  di  radiazione  in  tal  modo 
somministrate. 

Melodi  dosimetrici  non  ionometrid 
Accanto  alla  dosimetria  ionometrica  si  sono  sviluppati 
ultimamente  molti  altri  melodi  di  misura  delle  radiazioni 
ionizzjtnii,  i quali,  per  le  loro  caratteristiche,  possono  ri- 
sultare utili  in  particolari  situazioni. 

I.  Doiimeirt'a  chimica.  ~ Con  questa  tecnica  la  dose  di 
radiazione  c determinata  in  base  alla  valutazione  quanti- 
tativa dei  prodotti  di  reazioni  chimiche  destate  dalla  ra- 
diazione stessa.  Fra  le  molteplici  reazioni  hanno  avuto 
maggior  successo  pratico  quelle  che  si  producono  fra 
sostanze  facenti  parie  di  una  soluzione,  tanto  meglio  se 
acquosa.  Le  reazioni  sono  prodotte  per  radiolisi,  come 
conseguenza  delle  eccitazioni  c ionizzazioni  indotte  nelle 
molecole  dalle  particelle  cariche  veloci  prodotte  dalla  ra- 
diazione ad  alia  energia. 

Uno  dei  dosimetri  chimici  più  diffusi  t quello  in  cui  il 
solfato  ferroso  sciolto  in  acqua  si  trasforma,  per  ossida- 
zione. in  solfato  ferrico  (dosintetro  di  Frickc):  la  quantità 
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di  questo  è proporzionale  alla  dose  assorbita,  e viene  mi- 
surata con  grande  sensibilità  con  metodo  spellrofolomc- 
trico.  riuscendo  cosi  a mantenere  una  buona  sensibilità 
anche  alla  misura  delle  dosi.  Qi>csla  si  estende,  con  parti- 
colari accorgimenti,  dai  40.000  radaca.  4(XX)  rad  e anche 
meno.  Alla  misura  deH'energia  assorbita  si  giunge  sa- 
p>cndo  che,  in  media,  si  producono  15,6  - 0,2  ioni  fer- 
rici per  ogni  100  cV  spesi  nella  soluzione. 

Per  dosi  più  alle,  lino  a 10"  rad,  s'impiega  il  dosimetro 
al  cerio,  dove  la  radiazione  é rivelata  dalla  trasforma/ione 
del  solfato  cerico  in  ceroso.  Con  le  dosi  maggiori  i pro- 
dotti della  reazione  po-ssono  essere  valutati  anche  coi  me- 
todi della  chimica  analitica.  Altri  tipi  di  dosimetro  chi- 
mico sono  quelli  fondati  sull'uso  dì  soluzioni  di  polimeri 
di  idriKarburi,  nelle  quali  la  radiazione  provxKa  varia- 
zioni di  viscosità  misurabili,  e quelli  a stalo  gassoso,  per 
cs.,  ad  ossido  nitroso. 

Vantaggio  generale  dei  dosimetri  chimici  è quello  dì 
effettuare  misure  di  dose  integrale  rvcl  medesimo  volume 
che  i occupato  dal  campione  da  irradiare,  e forniscono 
dati  tanto  più  attendibili  se  densità  c numero  atomico 
degli  elementi  reagenti,  e del  solvente,  sono  il  più  possi- 
bile slmili  a quelli  delta  sostanza  da  irradiare.  La  loro 
risposta  varia  però  con  l'energìa  della  radiazione. 

2.  Dosimetria  forogra/ica.  - Fondala  sul  nolo  effetto 
provocato  sugli  alogenuri  d'argento  anche  dalla  luce,  questo 
costituisce  un  metodo  assai  i^nsibilc.  tenuto  conto  clW  per 
i fotoni  ad  alta  energia  il  rendimento  fotografico  è ca. 
1000  volte  maggiore  che  per  la  luce  (I  grano  di  AgBr 
reso  sviluppabile  per  ogni  fotone  assorbito).  Si  applica 
con  appositi  strati  sensibili  che  possono  essere  incorporali 
nei  mezzi  nei  quali  si  effettua  Tirradiazione.  Il  metodo, 
che  funge  da  dosimetro  integratore,  ha  il  vantaggio  di 
fornire,  attraverso  il  differente  annerimento  della  super- 
fìcie. una  mappa  spesso  assai  interessante  e utile  della  di- 
stribuzione spaziale  della  dose  assorbita.  Istituendo  una 
completa  standardizzazione  di  tutte  le  operazioni  dalle 
quali  può  dipendere  rannerìmento  fotografico,  si  può  rea- 
lizzare una  taratura  valida  per  stimare  le  dosi  in  base  alla 
misura  degli  annerimenti  ; inoltre  consente  altissime  sensi- 
bilità (fino  a frazioni  di  rad). 

Su  questo  principio  funzionano  anche  ì dilTusissimi  do- 
simetri personali  a Jilm  badge,  impiegati  per  il  controllo 
delle  dosi  di  radiazioni  ionizzanti  assunte  in  determinati 
periodi  di  tempo  dal  pvcrsonalc  esposto  al  rischio  da  ra- 
diazioni. Con  opportuni  accorgimenti  (fìliri  c radiatori 
secondari)  si  può  estendere  la  risposta  delie  emulsioni  foto- 
grufiche  ai  vari  tipi  dì  radiazione  ionizzante  (v.  anche  sotto: 
dosimetri  a stata  solido). 
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ANOFLO  DRIGO 

I moderni  dosimetri  a camera  di  iooizzaiiooe  e loro 
tecnica  d'impiego 

Le  piccole  camere  chiamate  camere  a cavità  o camere  a 
pareti  d'aria  (v.  sopra,  col.  590)  sono  il  componente 
essenziale  dei  dosimetri  utilizzali  in  ambiente  medico 
dei  quali  s'intende  trattare  qui. 

Il  principio  di  runzionamento  di  queste  camere  (comune 
anche  alle  grandi  camere  ad  aria  libera  sopra  descritte) 
sta  nella  produzione  di  un  campo  eleitrico  abbastanza 
intenso  da  raccogliere  gli  ioni  prodotti  dalia  radiazione 
nel  gas  che  riempie  la  camera  (usualmente  aria).  Questo 
campo  elettrico  si  genera  applicando  una  difTerenza  di 
potenziale  ad  una  coppia  di  elettrodi.  La  corrente  di 
ionizzazione,  risultante  dalla  raccolta  degli  ioni,  viene  mi- 
surata da  uno  strumento  (elettrometro). 

In  ogni  dosin>etro  a camera  vi  sono  quindi  i seguenti 
3 componenti  costanti:  a)  camera  di  ionizzazione;  h)  ge- 
neratore di  tensione;  r)  strumento  di  misura  (fìg.  8). 

Le  camere  di  ionizzazione  a cavità  possono  assumere 
diverse  forme:  camere  piatte  a elettrodi  paralleli;  camere 
a elettrodi  conccntrìci.  di  forma  sferica,  sferoidale,  ci- 
lindrica. a parellekpipedo,  a ditale.  La  fig.  9 fornisce 
lo  schema  strutturale  di  una  camera  piatta  e di  una  ca- 
mera a ditale,  qucst'ultima  forma  essendo  forse  la  più 
classica. 

1 generatori  di  tensione  possono  essere  dei  semplici 
generatori  elettrostatici  a sfregamento  (come  nei  dosimetri 
a condensatore  portatili)  ovvero  delle  batterie  di  pile  con 
o senza  sistema  elevatore  di  tensione,  o infine  dei  veri  e 


Fig.  8.  Schema  di  principio 
di  un  dosimetro  a camera 
di  ionizzazione:  a)  camera 
di  ionizzazione;  b)  genera- 
tore di  tensione;  c)  stru- 
mento di  misura. 


propri  alimentatori  stabilizzati  ad  alta  tensione,  da  colle- 
garsi  con  la  rete. 

Gli  strumenti  di  misura  più  semplici  sono  gli  elettro- 
metri a filo  e gli  elettrometri  a quadranti;  quelli  più  pre- 
giati consistono  in  complessi  elettronici  con  valvole  elet- 
trometriche, amplificatori,  elettrometri  a condensatore  vi- 
brante. sistemi  a controreazione,  etc. 

In  base  alla  disposizione  di  questi  tre  componenti  ì 
dosimetri  a camera  vengono  classicamente  distinti  (fig.  10) 
in  dosimetri  a condensatore  e dosÌn>etrj  a tensione  co- 
stante (o  a cavo).  Nei  dosimetri  a condensatore  (fig.  IO.  a 
e fig.  Il)  la  camera  è indipendente  dagli  altri  due  compo- 
nenti (o  almeno  dal  generatore  di  tensione)  e viene  ad 
essi  collegata  solo  prima  deH'uso  (fase  di  carica  ad  una 
tensiorte  prestabilita:  interruttore  (i) chiuso)  e al  momento 
della  lettura  (interruttore  (/)  aperto),  rimanendone  separata 
durante  l'irradiazione:  la  riduzione  di  tensione  (AK),  letta 


Fig.  9.  Struttura  di  una  camera  piatta  a elettrodi  paralleli  e 
di  una  camera  a ditale,  a)  Elettrodo  a tensione,  verniciato 
internamente  con  grafite  colloidale;  b)  elettrodo  di  raccolta; 
GT)  generatore  di  tensione;  SM)  strumento  di  misura. 


sull'elettrometro,  è proporzionale  alla  carica  raccolta  (0) 
e quindi  all'esposizione: 


In  cui  C è la  capacità  della  camera. 

Invece  nei  dosimetri  a iensior>e  costante  (fig.  10,  h e b') 
viene  realizzato  un  colleganrtento  continuo,  tramite  un  cavo, 
fra  camera,  generatore  di  tensione  c strumento  di  misura; 
quest'ultimo  potrà  essere  collegato  ai  capi  di  una  resi- 
sistenza  (r)  o di  un  condensatore  (r).  disposti  in  serie  alla 
camera:  nel  primo  caso  il  dosimetro  funziona  da  inten* 
sinfKtro  (ossia  misura  l'intensità  di  esposizione),  nel  se- 
condo da  integratore  (ossia  misura  Tesposizìone);  queste 
due  modalità  di  funzionanKnto  sono  in  genere  coesistenti 
nella  stessa  apparecchiatura  e selezionabili  mediante  un 
commutatore. 

Da  qualche  anno  i dosìmetri  a condensatore,  che  pure 
offrirebbero  notevoli  vantaggi  di  semplicità  ed  economi- 
cità, sono  caduti  pressoché  in  disuso,  a favore  di  quelli  a 
tensione  costante,  che  sono  di  regola  più  precisi,  più  ri- 
producibili c più  flessibili  permettendo,  come  già  detto, 
misure  sia  di  intensità  (r/min)  che  di  esposizione  (r). 
Le  letture  di  questi  dosimetri  sono  inoltre  immediate. 

L’unico  campo  in  cui,  per  ovvie  ragioni  di  minore  in- 
gombro, si  usano  tuttora  i dosimetri  a condensatore  è 
quello  della  dosimetrìa  radioprotezionistica  personale:  i 
dosimetri  a a penna  stilografica  » o « stilodosimetrì  » (fig. 
12)  incorporano  di  solito  una  piccola  camera  e un  eletlro- 


. 

f=D 

— rJ 

LÌ>^ 

li 

Fig.  IO.  Schema  di  principio  di  un  dosimciro  a condensatore 
(d)  c di  un  dosimetro  a tensione  costante  funzionante  da  inten- 
sintetro  (6)  e da  integratore  (6’).  i)  Intcrruiiorc  di  carica; 
r)  resistenza;  c)  condensatore. 
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Fig.  II.  Esemplare  commerciale 
di  dosimetro  a condensatore 
(Viclorcen.  modello  STO).  L’ap* 
parecchio  è normalmenle  dotato 
di  varie  camere  di  ionÌ77a7ione 
di  diversa  portata  c utilizzabili 
in  diversi  intervalli  di  energia. 
Lo  strumento  di  carica  dei  pre* 
cedenti  modelli  era  un  gene- 
ratore elettrostatico  a strega- 
mento;  attualmente  è un  ali- 
mentatore a corrente  alternala. 
Un  elettrometro  a filo,  osserva- 
bile attraverso  un  microscopio, 
permette  la  lettura  della  dose. 


metro  miniaturizzalo  a filo,  che  va  osservato  attraverso 
un  piccolo  microscopio,  pure  esso  incorporato;  solo  il 
generatore  di  tensione,  per  la  carica  dei  dosimetri  prima 
delPuso,  è indipendente. 

Tutti  i dosimetri  radioprotezionistici  ambientali,  desti- 
nati alla  misura  delle  intensità  di  dose  presentì  negli  am- 
bienti con  radiazioni  o nelle  loro  adiacenze,  e quasi  tutti 
i dosimetri  clinici,  usati  dai  radioterapisti,  sono  oggi  del 
tipo  a tensione  costante. 

La  dilTerenza  essenziale  Tra  dosimetri  radioprotezionistici  am- 
bientali e dosimeirì  clinici  sta  nella  loro  diversa  sensibilità: 
i primi,  dovendo  misurare  dosi  deirordine  del  mrad/h  (si  tenga 
presente  che  l'attuale  dose  massima  ammis.sibile  per  i profes- 
sionalmentc  esposti  corrisponde  a ca.  2,5  mradrh),  sono  do- 
tati di  camere  di  grande  volume,  dclPordinc  del  litro,  eventual- 
mente riempite  di  gas  compressi,  ovvero  utilizzano  altri  tipi 
di  rivelatori,  quali  cristalli  scintillalori  o contatori  Geiger. 

Invece  i dosimetri  clinici  essendo  progettati  per  misurare 
intensità  di  dose  mollo  maggiori,  deil’ordine  del  rad  min.  sono 
equipaggiati  con  camere  di  ionizzazione  molto  piccole,  di 
volume  deH’ordine  del  millilitro.  Essi  sono  dotati,  dì  contro, 
di  un’accuratezza  e d'una  precisione  mollo  più  elevate,  com- 
prese in  genere  entro  il  2 o ì%. 

L'uso  correifo  dei  dosimetri  a camera  di  ionizzazione  esige, 
oltre  ad  una  perfetta  conoscenza  delle  loro  caralicrislichc  tec- 
niche. anche  una  buona  esperienza  pratica. 

Ecco  alcuni  fra  Ì problemi  che  più  spesso  il  dosimeirisla 
deve  fronteggiare:  I)  scelta  del  tipo  di  camera  da  impiegare, 
in  rapporto  all’energia  della  radiazione  in  oggetto,  in  modo  da 
assicurare  il  raggiungimento  ticll’ctiuHibrio  elrfironico,  condi- 
zione essenziale  per  effettuare  corrette  misure  di  esposizione; 
2)  calcolo  e applicazione  del  fattore  di  coiTczione  per  la  tem- 
peratura e la  pressione  atmosferica,  se  queste  risultano  diverse 
da  quelle  standard  nelle  quali  la  camera  è stata  originariamente 
tarata;  3)  calcolo  del  fattore  di  correzione  per  tener  conto 
degli  effetti  di  ricombinazione  ionica  che  avvengono  ad  ele- 
vate intensità  di  esposizione;  4)  determinazione  del  punto  ef- 
fettivo dì  misura,  non  sempre  corrispondente  al  centro  geo- 
metrico della  camera  di  ionizzazione. 

Dosimetri  a stato  solido 

Si  indicano  con  questo  termine  tutti  quei  sistemi  dosi- 
metrici che  si  basano  suH'impiego  dì  rivelatori  solidi  nei 
quali  la  radiazione  ionizzante  provoca  particolari  feno- 
meni. il  cui  studio  dettaglialo  rientra  tra  i compili  di 
quella  moderna  branca  della  fìsica  che  è stata  denominata 
fisica  dello  stato  solido. 

Nella  tab.  I sono  elencati  i prìcipali  sistemi  dosime- 
trici a stato  solido,  quasi  tutti  proposti  fra  il  1950  e il  I960, 
e sono  ricordati  alcuni  loro  parametri  caratteristici. 


Il  materiale  sensibile  (o  rivelatore)  ò il  materiale  nel 
quale,  a seguito  deH'interazione  con  la  radiazione  ioniz- 
zante, avviene  il  fenomeno  utilizzato  a scopo  dosimetrico: 
emissione  «<  ritardala  » di  quanti  di  luce,  previa  stimola- 
zione con  raggi  U.V.  (radiofololuminescenza)  o con  ri- 
scaldamento  (termoluminescenza),  generazione  di  una  dif- 
ferenza di  potenziale  (effetto  fotovoltaico),  aumento  della 
conduttività  clcllrica  (fotoconduttività),  formazione  di 
« centri  di  colore  >»  con  riduzione  della  trasparenza  ottica 
a determinate  lunghezze  d’onda  (effetto  fotocromico). 

La  terza  colonna  della  (ab.  I fornisce  un  parametro  che 
permetterebbe  di  distinguere  le  dosimetrìe  con  rivelatori 
a stato  solido  in  due  gruppi: 

a)  quelle  che  sfruttano  un  fenomeno  i cui  effetti  sono 
instabili  e si  dileguano  non  appena  cessa  rirradiazione, 
e che  quindi  consentono  di  effettuare,  prìmarìamenie,  solo 
misure  di  intensità  di  dose  {dose  rate)', 

b)  quelle  che  utilizzano  un  fenomeno  i cui  effetti,  al 
contrario,  si  accumulano  durante  tutto  il  corso  delPirra- 
diazione  e permangono  indefinitamente  o,  per  lo  meno, 
molto  a lungo  dopo  il  termir^e  della  medesima,  permet- 
tendo misure  dirette  di  dose  cumulativa  (o  dose  integrata). 
Al  primo  gruppo  appartengono  le  celle  solari  e i foto- 
conduttori; al  secondo  i rivelatori  a radiofololuminescenza, 
a termoluminescenza  e ad  effetto  fotocromico. 

Le  ultime  due  colonne  della  tab.  1 indicano  lo  stru- 
mento-base impiegato  e rintervallo  di  dose  (o  dì  intensità 
di  dose)  misurabile  in  ciascun  sistema  dosimetrico,  inter- 
vallo che  ne  condiziona  in  parte  il  possibile  campo  d'im- 
piego: tipica  è sotto  questo  riguardo  l'odiema  diffusione 
dei  dosimetri  a effetto  folocromico  p>er  la  misura  delle 
grandi  dosi  (dell'ordine  del  Mrad)  che  s'impiegano  at- 


Fig.  12.  Sliiodosimctro  per  dosimetria  radioprotezionisuca 
personale:  lo  strumento  è provvisto  di  una  cantera  a condensa- 
tore con  portata  massima  dì  0.5  rad;  la  lettura  dell’esposizione 
è effclluaDile  direttamente  mediante  un  elettrometro  incorpo- 
rato nello  stilodosimelro.  Per  il  ricaricamento  dello  strumento 
si  utilizza  un  generatore  di  tensione  a pile. 
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lualmentc  nelle  tecniche  di  radiostcriliz^zione  dei  mate- 
riali sanitari  (siringhe,  guanti,  fìii  per  suture,  etc.). 

Ma.  a parte  questa  eccezione,  il  sistema  dosimetrico  a 
stato  solido  che  sembra  oggi  presentare  le  migliori  pro- 
spettive di  impiego  pratico  su  larga  scala  è la  tcrmolumi* 
nescenza  <TL);  dal  1968  (Congresso  internazionale  di  Ga- 
llinburg)  a oggi  si  è invece  assistito  ad  un  progressivo  de- 
clino d’interesse  nei  riguardi  dei  sistemi  a radioroiolumi* 
nescenza  e,  ancor  più.  di  quelli  a fotoconduttivìtà  c ad 
effetto  fotovoltaico. 

Molti  sono  i materiali  che  presentano,  in  maggiore  o 
minor  misura,  il  fenomeno  della  TL;  hanno  però  preso  il 
sopravvento  quelli  « tessutoequivalenti  »,  ossia  a compo- 
sizione atomica  simile  a quella  dei  tessuti  molti  (muscolo, 
parenchimi,  pelle,  etc.).  La  dose  assorbita  a livello  di 
questi  tessuti  rappresenta  infatti  il  parametro  (tsico  più 
sìgnìftcativo  sia  nelle  applicazioni  radioterapeutiche  che  in 
quelle  radioprotezionistiche,  e le  valutazioni  dirette  di 
dose  assorbita  in  un  certo  materiale  sono  possibili  sola- 


PRINCIPALI  SISTEMI  DOSIMETRICI  A STATO 
SOLIDO 
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mente  se  si  utilizza  come  rivelatore  dosimetrico  un  mate- 
riale identico  o mollo  simile  {equivalente)  dal  punto  di 
vista  della  composizione  atomica. 

1 materiali  TL  tessutoequivalenti  più  studiati  sono  fi- 
nora il  fluoruro  di  litio  (LiF)  e il  boralo  di  litio  (Li,B|0,), 
ai  quali  si  é aggiunto  da  poco  l'ossido  di  berillio  (^O). 

Inizialmente  sì  faceva  uso  di  preparati  in  polvere,  che 
risultavano  d'impiego  alquanto  delicato  e macchinoso  do- 
vendo queste  polveri  venire  incapsulate  in  appositi  conteni- 
tori e successivamente  estratte  e pesate  prima  della  let- 
tura. Da  qualche  anno  le  polveri  sono  state  sostituite  da 
conglomerati  solidi  (ottenuti  per  sinterizzazione  o per  in- 
clusione in  ntatrke  inerte)  che  sono  posti  in  commercio 
sotto  forma  di  sottili  dischi  o di  pasticche  quadrate  o di 
bacchette.  (Questi  conglomerati  sono  molto  facili  da  ma- 


neggiare e costituiscono  veri  e propri  dosimetri  in  mi- 
niatura, alti  ad  essere  usati  anche  in  misure  cndocavi- 
tarie  cd  endolcssutalì. 

Dopo  rirradiazione  il  dosimetro  TL  viene  introdotto  in 
uno  speciale  apparecchio  di  lettura,  che  lo  riscalda  rapi- 
damente a }(X)-4(X)  *C  e misura  la  luce  emessa  per  il 
fenomeno  della  TL;  dalla  quantità  di  questa  luce  si  può 
risalire  alla  dose  assorbita  dal  dosimetro  durante  la  pre- 
cedente irradiazione.  Un  breve  trattamento  termico  a 
più  alta  temperatura  riporta  poi  allo  stato  vergine  il 
dosimetro  iannealing  o rigenerazione),  che  potrà  quindi 
essere  riutilizzato  un  numero  indefìnilo  di  volte. 

Il  campo  d'impiego  più  promettente  dei  dosimetri  a TL 
è quello  radioprotezionislico  individuale,  nel  quale  si  sta 
assistendo  ad  una  rapida  sostituzione  dei  tradizionali  si- 
stemi a film  fotografico  {fUm'baitge)  con  sistemi  a TI., 
utilizzanti  soprattutto  LiF.  Dato  il  cospicuo  e sempre  cre- 
scente numero  delle  persone  classificale  come  « profes- 
sionalmente esposte  » (radiologi,  medici  nucleari,  mina- 
tori deU'uranio,  eie.),  e perciò  obbligate  a portare  un 
badge,  il  maggiore  sforzo  dei  progettisti  e dei  ricercatori 
viene  ora  rivolto  alla  realizzazione  di  apparecchiature 
completamente  automatiche  in  grado  di  « leggere  » un 
grande  numero  di  dosimetri  a TL  in  brevissimo  tempo. 
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DOTTO  TORACICO 

F.  canal  thoracique.  • i.  thoracic  dueti  left  lymphatic  duct.  - 
T.  Milchhrustgang\  Ductus  thoracicus,  - $.  conducto  torà- 
cìco\  conducto  linfàtico  izquierdo. 
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Embriologia 

L'embriogenesi  dell'intero  sistema  linfatico  e de)  dotto 
toracico  può  essere  interpretata  secondo  due  diverse  teorie: 
a)  derivazione  diretta  dalle  vene;  ò)  formazione  per  fu- 
sione di  lacune  mcsenchimali  aulonon>e.  satelliti  delle  vene. 
In  realtà  è probabile  che  coesistano  entrambi  i processi 
(Huntington);  in  particolare,  per  quanto  riguarda  il  d.  t. 
una  porzione  si  formerebbe  per  gemmazione  dalle  vene: 
il  sacco  linfatico  giugulare  sinistro  e la  cisterna  chili;  mentre 
i restanti  segmenti  proverrebbero  dalla  fusione  di  lacune 
mcsenchimali  dis|x>ste  lungo  le  vene  cardinali  anteriori  e 
posteriori,  bilateralmente. 

Pertanto,  in  embrioni  di  9-12  mm,  esistono  due  d.  t. 
pari  c simmetrici  fra  loro,  collegati  da  numerose  anasto- 
mosi trasversali. 

Nelle  successive  fasi  di  sviluppo  la  linfa  è drenala  pre- 
ferenzialmente attraverso  il  d.  t.  di  sinistra,  che  vieiK  cosi 
gradualmente  a prevalere. 
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Ftg.  L II  d.  t.  con  i linfonodi  parietali  posteriori  (del  torace). 
1)  Linfonodi  del  1”  e 2*  spazio.  2)  D.  t.  3)  Linfonodo  prever* 
Icbralti.  4)  Linfonodo  lateroveiicbralc.  S)  Linfonodo  prevcrte* 
brate.  6)  Tronco  lombare.  7)  Collettore  dei  6 ultimi  spazi. 
8}  Linfonodo  lalerovertebrale. 


Anatooiia 

Il  d.  t.  può  essere  diviso  in  tre  segmenti:  atUhminaie,  torà- 
cico  c cervicatf.  Il  segme/tto  addominale  ha  inizio  in  corri- 
spondenza della  cisterna  chili,  dilatazione  fusiforme  spesso 
sostituita  da  un  intreccio  plessiforme  di  vasi  linfatici,  si- 
tuata a livello  della  I-ll  vertebra  lombare,  e nella  quale 
confluiscono  5 collettori  linfatici  (Anson):  1)  il  collettore 
intestinale  che  raccoglie  la  linfa  proveniente  dal  fegato, 
dalla  milza,  dallo  stomaco,  dal  tenue  e dal  crasso;  2)  i 
collettori  lombari  (pari  e simmetrici)  che  convogliano  la 
linfa  del  bacino  e degli  arti  inferiori;  3)  i collettori  inter- 
costali discendenti  (pari  e simmetrici)  che  drenano  la 
linfa  proveniente  dalla  porzione  più  bassa  di  entrambi  gli 
emiioraci.  Dalla  cisterna  chili  il  d.  t.  sale,  posteriormente 
airaoria.  attraversando  il  diaframma  insieme  ad  essa. 

Il  segmento  toracico  si  trova  nel  mediastino  posteriore, 
addossato  alla  colonna  vertebrale,  dalla  quale  lo  separano 
le  arterie  intercostali  di  destra,  cd  è situalo  fra  aorta  a 
sinistra  e azygos  a destra.  A livello  della  V-IV  vertebra 
toracica,  esso  incrocia  posteriormente  l’esofago  cd  emerge 
a sinistra,  contracndo  rapporti  successivamente  con  l'arco 
aortico,  la  superfìcie  posteriore  della  succlavia  sinistra  e,  in- 
fine, con  la  cupola  pleurica.  Durante  questo  tragitto  conflui- 
scono nel  d.  t.  i colleitorì  intercostali  che  drenano  la  linfa 
delle  pareti  toraciche,  deircsofagoe  del  pericardio  (fìg.  1). 


Il  segmento  cervicale,  dove  possono  convergere  i col- 
lettori dell'arto  e della  metà  del  capo  sinistri,  decorre 
inizialmente  verticale  medialmente  alfartcria  c vena  verte- 
brali. dietro  la  carotide  comune  e alla  giugulare;  descrive 
in  seguito  una  curva  verso  l'avanti  e,  incrociando  l'arteria 
succlavia,  va  a gettarsi  nel  confluente  giugulosucclavio  (di 
PirogofT)  (fìg.  2)  — disposizione  anatomica  più  comune  — 
oppure  nella  giugulare  o nella  succlavia. 

Lo  sbocco  del  d.  t.  nella  vena  è protetto  da  una  plica 
endoteliale  che  ha  funzione  di  valvola  c che  assumerebbe 
notevole  importanza  emodinamica,  secondo  alcuni  AA., 
limitando  il  deflusso  della  linfa  (Calnan  e Pflug;  fìg.  3). 

Il  d.t.  è dotalo  di  numerose  valvole  disposte  lungo 
tutto  il  suo  decorso;  dal  punto  di  vista  strutturale  le  sue 
pareti  sono  costituite,  analogamente  ai  vasi  sanguigni,  da 
tre  tuniche:  riniima,  formala  da  endotelio  c dalla  lamina 
basale  elastica;  la  media,  con  fibre  muscolari  lisce  disposte 
per  Io  più  circolarmente;  e l'avventizia,  con  fasci  di  fibre 
muscolari  lisce  sia  longitudinali,  sia  circolari,  oltre  a vasi 
e nervi.  L'innervazioi>e  del  d.  t.  à fornita  dal  simpatico. 

Fisiologia 

Il  flusso  medio  di  linfa  nel  d.  t.  in  condizioni  basali  si 
aggira  attorno  a )-i,5  ml/kg/h  (sino  a 2 ml/kg/h,  secondo 
Mayerson)  e corrisponde  nelle  24  h approssimativamente 
alla  massa  totale  di  plasma  circolante. 

Il  movimento  della  linfa  è sostenuto  da  numerosi  fat- 
tori estrìnseci,  quali;  contrazioni  muscolari,  peristalsi  in- 
testinale, variazioni  pressorie  endoaddominali  ed  endo- 
toraciche  (Mayerson).  Ancora  discussa  invece  l'esistenza 
di  un'attività  contrattile  propria  del  d.  t.  che.  secondo 
alcuni,  si  esplicherebbe  al  ritmo  di  una  contrazione  ogni 
tO-15  scc  (Ross). 

La  pressione  della  linfa  nel  d.  (.  si  aggira  su  valori  com- 
presi fra  5 e 10-12  cm  di  H,0  (Dcnncy)  cd  aumenta  sensi- 
bilmente in  ca.se  di  ipertensione  portale,  raggiungendo 
valori  eguali  a quelli  rilevati  ne)  circolo  portale  con  la 
splenomanomciria  (Dumont). 

La  composizione  della  linfa  che  scorre  nel  d.  t.  dipende 
dallo  stato  funzionale  nel  quale  si  trovano  i distretti  cor- 
porei tributari.  Poiché  l'arca  splancnica  e il  fegato  forni- 
scono la  quota  più  importante  (la  linfa  epatica  può  rag- 
giungere il  25-50%),  le  loro  condizioni  influenzano  in 
maniera  determinante  la  concentrazione  di  grassi,  pro- 
teine e di  altre  sostanze.  Durante  la  digestione  la  linfa 
intestinale  trasporta  al  d.  1)  lipidi,  sotto  forma  di 
goccioline  di  grasso  del  diametro  di  0,5-1|ì:  i chilomi- 
croni,  costituiti  da  trigliccridi  (89-93%  del  peso),  fosfo- 
lipidi (5-9%  del  peso),  colesterolo  (0,7-1, 5?i  del  peso), 
addi  grassi  liberi  (1-7%  del  peso)  e proteine  (0,5%  del 
peso):  2)  vitamine  tiposolubili;  A,  D,  E e K. 

La  linfa  epatica,  invece,  è soprattutto  ricca  di  proteine 
c di  fattori  della  coagulazione  (proirombina)  che  si  ri- 
trovano in  quantità  pressoché  eguali  a quelle  osservate 
nel  plasma  (Mayerson.  Davenport). 

Nella  linfa  del  d.  t.  vi  é anche  una  componente  cellu- 
lare rappresentata  principalmente  da  linfociti  (8000- 
12.000/mm’).  cui  si  aggiunge  una  piccola  quantità  di 
emazie  (da  50  a 600/mm*). 

I linfociti  circolanti  nel  d.  t.  appartengono  per  buona 
parte  (60-80%)  al  p<x>l  di  cdiule  a lunga  vita  (i  linfociti  T) 
che  ricircolano  continuamente  fra  sangue  c linfa  assu- 
mendo una  notevole  importanza  nella  fisiologia  e fisio- 
patologia della  risposta  immunologica  (Go>vans). 

Patologia 

La  patologia  del  d.  t.  é di  osservazione  piuttosto  rara; 
si  tratta  di  lesioni  congenite,  o,  più  frequentemente,  acqui- 
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sile.  Nel  primo  caso  sono  stali  descriitì  airesia,  stenosi, 
difetti  di  fusione  dei  vari  abbozzi  con  formazione  di  fi* 
stole  multiple,  dilatazioni  circoscritte  (cisti)  c diffuse. 
Le  lesioni  acquisite  sono  riconducibili  essenzialmente  a 
due  tipi:  a)  alterazioni  del  calibro  (stenosi,  blocco  e di* 
latazione);  b)  interruzioni  della  continuità  parietale. 

La  stenosi  c il  blocco  sono  dovuti  a cause  intrinseche 
ed  estrinseche:  fra  le  prime  si  possono  annoverare  la  pro- 
liferazione endocanalicolare  di  cellule  neoplastiche  e la 
colonizzazione  di  parassiti  (filaria);  alle  seconde  appar* 
tengono  invece  le  alterazioni  neoplastiche  e infiammatorie 
di  organi  contigui  al  d.  t.  (polmone,  pancreas)  e gli 
aneurismi  deH'aorta  toracica. 

L'ostacolo  al  deflusso  linfatico  causa  dilatazione  del 
d.  t.  a monte  e,  successivamente,  insufficienza  dell'apparato 
valvolare;  la  stasi  si  ripercuote  cosi  a liv'cllo  sempre  più 
periferico. 

Secondo  la  localizzazione,  l'entità  della  lesione  e l'ef* 
fìcacia  dei  circoli  collaterali,  si  assiste  pertanto  alla  for- 


Fig.  2.  Plastico  del  d.  i.  preparalo  per  corrosione.  I)  Vena  suc- 
clavia. 2)  Vena  giugulare  esterna.  3)  Vena  giugulare  interna. 
4)  Vena  vertebrale.  S)  Vena  anonima.  6)  D.  I.  (di  diametro 
superiore  alla  norma).  7)  Valvole  del  d.  t.  8)  Valvola  venosa 
situata  al  confluente  giugulosucclavio. 


un'aumcniata  produzione  di  linfa  epatica  (da  3 a 6 volte  i 
valori  normali)  e trasuda/ione  nel  cavo  peritoneale  (ascite). 
Al  d.  t.  giunge  pertanto  una  quantità  notevole  di  liquido 
(il  flusso  di  linfa  nel  d.  I.  supera  talvolta  considerevol* 
mente  il  valore  di  10  ml/kg/h)  drenato  sia  dai  linfatici  del 
fegato  e splancnici  sia  dai  linfatici  diaframmatici. 

Le  interruzioni  della  continuità  parietale  sono  dovute 
a traumi  (contusioni,  ferite  da  taglio)  e a lesioni  acciden- 
tali in  corso  di  interventi  chirurgici:  ne  conseguono  linfor- 
ragie  c spandimenti  di  linfa  nei  tessuti  lassi. 

Una  delle  manifestazioni  cliniche  più  frequenti  e ca- 
ratteristiche delie  lesioni  del  d.  t.,  di  qualsiasi  natura  esse 
siano,  è rappresentata  dal  cHHotorace.  La  sintomatologia 
del  chiiolorace  ò quella  tipica  di  un  versamento  pleurico 
dì  natura  non  infiammatoria,  cui  si  aggiunge  una  triade 
diagnostica  caratteristica;  I)  rapido  rifornimento;  2)  ipo* 
proieinemia;  3)  linfocitopcnia  (Ross). 

Chirurgia 

La  chirurgia  del  d.  t.  ha  sostanzialmente  due  finalità: 
I)  trattamento  di  lesioni  anatomiche;  2)  derivazioni  lin- 
fatiche sia  esterne  sia  interne  per  malattie  di  altri  organi 
o apparati. 

Nei  primo  caso  l'aggressione  chirurgica  c motivata  dalia 
comparsa  c dalla  persistenza  di  disturbi  della  circolazione 
linfatica  (chilotorace,  chiloperitoneo,  linforree  ed  edemi 
bilaterali  degli  arti  inferiori)  e pone  problemi  tecnici  di- 
versi in  rapporto  con  la  sede  della  lesione. 

Nel  secondo  caso,  invece,  trattasi  di  tentativi  terapeu- 
tici per  indicazioni  che  potremmo  definire  funzionali,  come 
le  turbe  emodinamiche  a carico  del  sistema  venoso  (iper- 
tensione portale,  scompenso  cardiocircolatorio),  oppure 
biologiche,  come  la  leucemia,  la  reazione  di  rigetto  rtei 
trapianti  d'organo,  le  alterazioni  emalochimichc  in  corso 
d'insufficienza  renale  o di  stasi  biliare. 

La  derivazione  linfatica  su  base  funzionate  ha  lo  scopo 
d'incrementare  il  drenaggio  linfatico  attraverso  il  d.  t.  c. 
poiché  la  valvola  situata  alla  confluenza  linfo-venosa  co- 
stituisce un  fattore  limitante  il  deflusso  della  linfa,  fin- 
tervento  consiste  ncirevilare  questo  ostacolo  mediante 
fìstole  esterne  o reimpianlo  del  d.  t.  su  un  altro  segmento 
di  vena. 


mazione  di  vere  e proprie  varici  linfatiche:  linfan^ettasie 
e dilatazioni  cistiche,  a livello  toracico  (nel  mediastino), 
addominale  (pscudocisti  mesenteriche),  e persino  in  cor- 
rispondenza della  rete  linfatica  cutanea  con  comparsa  di 
flittene  (Serselle). 

In  conseguenza  della  fragilità  delle  pareti  vasalì  sono 
frequenti  le  rotture  con  linforragie  in  cavità  (chilotorace 
e chiloperitoneo),  spandimenti  linfatici  nei  tessuti  lassi 
(mediastino,  «chilomi  mediastinici  >»  c rciropcritonco)  o 
perdila  di  linfa  airesterno.  Sono  stati  descritti,  a tale 
proposito,  casi  particolarmente  interessanti  sotto  il  pro- 
filo diagnostico  c terapeutico  di  chiluria  da  rottura  dei 
linfatici  dilatali  nella  pelvi  renale,  di  linfomelrorrca  e di 
linfartri  (Servelle). 

La  dilatazione  del  d.  t..  oltre  agli  ostacoli  e alle  ostru- 
zioni, riconosce  anche  una  genesi  da  iperaffiusso  di  linfa; 
in  tal  caso,  secondo  alcuni  AA..  assumerebbe  importanza, 
quale  fattore  di  stenosi  relativa,  la  plica  valvolare  disposta 
allo  sbocco  nel  confluente  di  Pirogoff. 

Fra  le  principali  cause  di  iperaffiusso  vi  è la  cirrosi 
epatica.  Questa  malattia,  con  le  alterazioni  biochimiche 
(in  particolare  l*ipoalbuminemia)ed  emodinamiche  (blocco 
postsinusoidale  intraepatico  e ipertensione  portale)  che  ne 
conseguono,  provoca  un  sensibile  incremento  del  liquido 
interstiziale  a livello  epatico  e splancnico.  Si  ha  cosi 
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Fig.  3.  Confluente  giugulosucclavio.  Preparalo  anatomico 
fissato  In  formalina  cd  aperto  per  dimostrare  la  valvola  tinfo- 
venosa.  t)  D.  t.  2)  Osilo  del  d.  l.,  protetto  da  pliche  valvolari. 
3)  Valvole  venose  situate  allo  sbocco  della  vena  iugulare  alla 
confluenza  della  vena  succlavia  (5).  4)  Vena  anonima. 
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siclùto.  4)  D.  t.  5)  Vena  giugulare  inicma.  6)  Arteria  carotide 
comune.  7)  Arteria  vertebrale.  8)  Arteria  succlavia.  9)  Vena  sue* 
clavia.  10)  Muscolo  scaleno  e nervo  frenico. 


La  fistola  del  d.  l.  si  è rivelata  invece  utile  quale  pro- 
cedura di  emergenza  per  ridurre  riperlcnsione  portale  in 
corso  di  emorragie  da  rottura  di  varici  esofagee. 

La  derivazione  linfatica  su  base  biologica  può  avere 
due  diversi  scopi:  deplezione  leucocitaria  (profìlassi  della 
reazione  di  rigetto,  trattamento  della  leucemia)  e depura- 
zione linfatica  (trattamento  deiriperazotemia  e dell'il- 
tero).  In  entrambe  le  circostanze  la  linfa  deve  essere  dre- 
nata alLestemo  e possibilmente  reinfusa  dopo  adeguato 
trattamento. 

I vari  segmenti  del  d.  t.  presentano  diverso  interesse  chi- 
rurgico sia  per  il  tipo  di  patologia  che  vi  si  può  localizzare, 
sia  per  i problemi  tecnici  connessi  con  le  vie  di  at-cesso. 

Segmento  cervicale 

Può  essere  leso  per  traumi  o in  seguilo  ad  interventi  chirur- 
gici (simpaiicectomia  cervicale,  chirurgia  vascolare,  etc.).  Qua- 
lora la  linforrca  non  venga  dominala  con  manovre  compressive 
si  prospettano  diverse  soluzioni  chirurgiche:  il  reimpianto  del 
d.  I.  (tecnicamente  piuttosto  diflkolloso).  la  sutura  della  fì- 
stola, la  legatura  del  d.  I.  Quesl'ulltma  soluzione  non  presenta 
inconvenienti  data  resistenza  di  numerosi  circoli  collaterali. 

II  segamo  cervicale,  se  termina  senza  sfìoccarsi  in  due  o 
più  rami,  è sede  di  elezione  per  le  derivazioni  linfatiche;  fa- 
cilmente accessibile  attraverso  un'incisione  sopraclavearc  sini- 
stra, si  presta  all’esecuzione  di  drenaggi  esterni  c di  anasto- 
mosi (infovenosc  (fìg.  4). 


Il  drenaggio  esterno  viene  ctTcllualo:  a)  incannulando  la 
porziorve  terminale  del  d.  t.  mediante  appositi  cateteri  di  gomma 
siliconaia,  oppure  isolando  e drenando  il  segmento  di  vena 
ove  esso  sbocca;  b)  mediante  un'anastomosi  lìnfo-digestiva. 
Nel  primo  caso  ì necessario  un  accurato  biiarKio  idroeletiro- 
litico  e proteico  per  evitare  gli  squilibri  metabolici  ed  cmodina- 
micì  che  si  manifestano  con  una  certa  frequenza.  Va  sottoli- 
nealo inoltre  che  il  drenaggio  è limitato  nel  tempo  dairìnsor- 
genza  dì  fenomeni  coagubtivi  che  bloccano  il  dcflus.so  linfatico. 
Onde  evitare  questo  inconveniente  sono  stale  studiate  apposite 
cannule  per  cpannizzazione  locale,  oppure  corloctrcuili  linfo- 
venosi  con  cateteri  in  gomma  siliconaia;  si  tratta  peraltro  dì 
artifìzi  non  sempre  cflìcad.  Per  la  raccolta  di  linfociti  da!  d.  I.  e 
per  la  preparazione  del  siero  antilinfocitario,  v.  AsmiNrociTA- 
Rio  sit'RO  (II.  322). 

Le  anastomosi  linfo-digestive  (cavo  orale,  esofago)  costi- 
tuiscono argomento  di  ricerche  sperimentali,  ma  risultano  di 
dubbio  interesse  sul  piano  clinico. 

Le  anastomosi  iinfo-venose  hanno  Io  scopo  di  ridurre  i'iper- 
tensione  portale  c l'ascìte;  tuttavia,  le  basi  fìsiopatologiche  di 
questi  interventi  non  sono  ancora  validamente  stabilite.  Sotto 
il  profilo  tecnico  esistono  diverse  possibilità:  anastomosi  fra 
d.  t.  e vene  giugulari  (interna  o esterna)  o con  la  vena  succlavia. 

Segmento  toracico 

È il  tratto  più  lungo  dei  d.  I.  e,  per  l’importanza  e la  varietà 
delle  strutture  che  lo  circondano,  il  più  rrequenicmenie  coin- 
volto in  processi  patologici.  Ove  si  eccettuino  rari  casi  di  neo- 
plasia primitiva  dei  vasi  linfatici,  l'aggressione  chirurgica  di 
questo  segmento  c dovuta  sempre  alla  comparsa  di  chiloto- 
race.  Abitualmente  si  pone  come  limite  massimo  per  il  tratta- 
mento medico  di  tale  complicanza,  un  periodo  variabile  fra 
3 o 4 settimane. 

Oltre  quest'epoca  i rìschi  di  compromissione  dello  stato  ge- 
nerale, e di  complicanze  locali  (pachii^uriie,  empiema)  im- 
pongono la  soluzione  chirurgica.  La  via  di  accesso  è toraco- 
tomica,  destra  o sinistra,  a livello  variabile  in  rapporto  con 
l’altezza  della  lesione.  Ricordiamo  che  il  d.  f.  decorre  a destra 
della  linea  mediana  sino  a Dv  (quindi  toracolomia  destra  per 
tutto  questo  tratto),  obliquando  poi  a sinistra  nella  sua  por- 
zione terminale  (toracotomia  sinistra  alta  e isolamento  del  d.  t. 
nel  triangolo  di  Poiricr). 

li  trattamento  delle  fìstole  presuppone  l’esatto  reperimento 
della  lesione  (linfografìa.  coloranti  intraoperaiori)  c si  basa  su 
due  tecniclie  alternative:  sutura  dei  tessuti  circostanti  si  da 
colmare  la  perdita  di  sostanza,  oppure  isolamento  del  tratto 
leso  c sua  resezione  fra  legature.  Qualora  invece  esistano  pro- 
blemi di  ostacolato  deflusso  linfatico,  sono  stale  proposte  e 
attuate  anastomosi  linfo-venose  fra  d.  t.  c vena  azygos. 

Segmento  adthmiinale 

È molto  breve,  consiste  essenzialmente  nella  cisterna  di  Pccquet 
che,  per  la  sua  posìziorse  rciropcritoncalc  sotlodiaframmaiica. 
risulta  dì  accesso  ìndaginoso. 

Interventi  chirurgici  possono  rendersi  necessari  per  chilo- 
perilorseo.  spandimenli  linfatici  relropcriloneali,  linfedema  bi- 
laterale degli  arti  inferiori. 

La  via  di  aggressione  più  semplice  à rappresentala  dalla  la- 
parotomia mediana;  tuttavia  lesioni  di  questo  segmento  sono 
dominate  molto  meglio  attraverso  vie  di  accesso  posteriori 
(retropcriioncak,  rctropicurica  di  Carayon)  oppure  combinate 
(toraco-freno-laparotomia  di  Bre^cr).  Il  tratlanvcnto  delle  fi- 
stole o dei  fenomeni  di  sia.sì  linfatica  si  basa  sugli  stessi  prin- 
cipi già  cnurKTÌati  per  gli  altri  segmenti  (sutura,  legature,  deri- 
vazioni iinfo-venose). 
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(iU  LIANO  DAODI 

UOtGI.AS.  CAVO  Df-;i. 

Sin.:  tasca  del  Douglas;  sfondalo  del  Douglas;  seno  o 
cavo  rcltovcsdcalc  (nel  maschio):  seno  o cavo  reiioute> 
fino  (nella  donna);  excavatio  recto-vesicafis;  e.xcavatio 
recto-uterina.  - f.  cid-de-Mc  de  Douglas.  - i.  Dttughs'  ponchi 
reewvesicatis  pouch.  • t.  Doughsscher  Raum\  Excavatio 
rectovesicalis.  - s.  hoha  de  Douglas;  fondo  de  saco  de  Dou- 
glas; pliegue  scmilunar  de  Douglas. 

Tale  formazione  si  costtluiscc  per  la  riflessione  del  pe- 
ritoneo, dalla  faccia  anteriore  del  retto,  sulla  faccia  po- 
sierosuperiore  delia  vescica  (nel  maschio)  e .sulla  parete 
posteriore  delPutero  e della  vagina,  nella  sua  parte  su- 
periore (nella  femmina). 

Vi  si  distingue  una  parte  superiore,  atrio,  e una  infe- 
riore, fondo  o tasca  de!  I^ouglas  propriamente  detta.  Questa 
porzione  è limitala  lateralmente,  nel  maschio,  da  2 pieghe 
peritoneali  semilunari,  pieghe  retiovescicali,  tese  tra  il 
retto  e la  vescica,  contenenti  i muscoli  rettovescicalì;  nella 
femmina,  dalle  alte  c resistenti  pieghe  rettouterine,  tese 
tra  il  retto  e l'utero  e contenenti  i muscoli  rettouterini 
e i legamenti  utcrosacrali,  insieme  con  piccoli  vasi  e nervi. 
Alla  base  di  dette  pliche  decorrono  l'uretere  c l'arteria 
vescicale  inferiore  e,  nel  maschio,  anche  il  tratto  prossi- 
male del  condotto  deferente.  Al  fondo  del  cavo  del  Dou- 
glas si  inserisce,  neiruomo,  il  margine  superiore  della 
fascia  prostatoperitoneaie  o rettovescicale,  rappresentata 
nella  donna  dalla  fascia  rettovaginaie. 

Il  c.  del  D.  è il  punto  più  declive  della  cavità  peritoneale 
ed  ha  grande  importanza  dal  punto  di  vista  semeiologico 
e clinico,  specialmente  nella  femmina. 

Il  fondo  del  c.  del  D.  ha  una  situazione  diversa  secondo 
il  sesso  e l'età. 

Nel  maschio  adulto,  a vescica  vuota,  corrisponde  alla 
base  delle  vescichette  seminali,  all'altezza  della  I vertebra 
coccigea.  10-12  mm  sopra  la  ba.se  della  prostata,  a 5-6  cm 
dall’ano.  Quando  la  vescica  ed  il  retto  sono  pieni,  il  fondo 
del  c.  del  D.  risale  in  alto  e la  distanza  dall'ano  raggiunge 
i 7-10  cm.  Nella  femmina  è a 6-7  cm  dall'ano;  nel  bam- 
bino e nel  neonato  il  fondo  discende  ancora  più  in  basso, 
avvicinandosi  ai  piani  perineali  con  i quali,  nel  feto,  è 
a contatto.  Per  un  progressivo  processo  dt  coalescenza 


Fig.  1 . C.  del  D.  ncU'uomo  ia  .sinistra)  c nella  donna  (a  destra). 
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dal  bavso  all'alto  avviene  roblilerazione  della  parte  in- 
feriore del  c.  de!  D.  Nel  c.  del  D.,  normalmente  vuoto, 
possono  essere  contenute  anse  deirinteslino  tenue  e del 
colon  sigmoideo.  Nella  donna,  talvolta,  specialmente  nelle 
pluripare,  sia  l'ovaio  che  la  parte  laterale  della  tromba 
uterina  possono,  per  un  eccessivo  allungamento  dei  mezzi 
legamentosi.  spostarsi  in  basso  e raggiungere  il  fondo 
del  c.  del  D..  e ivi  stabilire  aderenze  e simulare  un 
tumore. 

Dati  i rapporti  che  il  c.  del  D.  contrae  con  i numerosi 
citati  organi  c le  possibili  molteplici  affezioni  di  quelli, 
si  spiegano  i processi  patologici  di  esso  (ad  es.  pelviperì- 
toniti)  c la  raccolta  in  esso  di  versamenti  sanguigni  (ema- 
tocclì,  ad  es.  in  seguito  a rottura  di  gravidanza  tubarica), 
o sierosi,  o purulenti  (dovuti,  ad  es.,  a salpingovariti). 
Tali  raccolte,  sporgenti  nel  fornice  vaginale  posteriore, 
sono  facilmente  aggredibtli  per  via  vaginale  (colpotomia). 
Poiché  la  faccia  posteriore  dcirulcro  è in  rapporto  col 
retto,  mediante  il  c.  del  D.,  è possibile  raggiungerla  facil- 
mente. con  l'esplorazione  rettale. 

Nella  donna  è possibile  la  visualizzazione  delle  strutture 
pelviche  mediante  un  sistema  ottico  inserito,  attraverso  il 
fornice  vaginale  posteriore,  nel  c.  del  D.  (v.  cui.doscopu). 

CURZIO  S4ASSART 

DOVER,  POLVERE  DEL 

Sin.:  polvere  composta  di  oppio  e ipecacuana.  • f.  poudre 
de  Dover.  • i.  Dover's  polder.  - t.  Doversches  Pulver.  • 
S.  polvo  de  Dover. 

La  polvere  del  Dover  é una  miscela  contenente  in 
100  g:  IO  g di  oppio  (v.)  in  polvere,  10  g di  radice 
di  ipecacuana  (v.)  polverizzata.  80  g di  lattoso  (v.). 
Essa  contiene,  quindi,  il  I0°4  di  oppio,  pari  airi  % di 
morfina  (v.). 

Si  usava  come  espettorante  e come  calmante  delle  tossi 
stizzose,  nelle  forme  bronchiali  acute  e croniche,  a dosi 
di  0.1  -r  0.2  g più  volte  al  giorno.  L'azione  espettorante 
della  p.  del  D.  è dovuta  ai  principi  attivi  dell'ipecacuana 
(emeiina  [v.]);  quella  antiiossigena,  principalmente  alla 
codeina  (v.),  morfina,  e altri  alcaloidi  fenantrenici  del- 
l’oppio. 

La  p.  del  D.  si  impiega  oggi  molto  raramente. 

RF.O. 

DOWN,  SINDROME  DI 
Definizione 

La  sindronK  di  Down,  chiamata  più  comunemente  mon- 
golismo, è una  condizione  polimalformativa  determinata 
da  una  ben  dcfìniia  c specifica  aberrazione  cromosomica, 
la  trisomia  47,  t 21. 

Cenni  storici 

Per  la  sua  elevata  incidenza  e le  inconfondibili  carBitcrìsiiche 
somatiche  si  ritiene  che  la  s.  di  D.  sia  stata  conosciuta  dai 
tempi  più  remoli;  tuttavia  risalgono  solo  al  secolo  scorso  le 
prime  descrizioni  cliniche  (Esquirol.  1838;  Seguin,  1846-1866). 
Langdon  Down  pubblicava  nel  1866  una  clas.sifkazionc  tutta 
personale  e arbitraria  delle  idiozie,  che  suddivideva  in  negroide, 
etiopica,  mongoloide,  nordamericana  c malese.  Di  queste,  solo 
la  mongoloide  ha  avuto  fortuna.  Oltre  a definire  le  caratteri- 
stiche cliniche  dei  mongoloidi,  il  Down  ne  segnalava  la  grande 
frequenza  tra  i deficienti  mentali  c la  notevole  rassomiglianza 
tra  di  loro,  tanto  che  «à  difficile  credere  che  non  siano  tutti 
figli  degli  ste^i  genitori  ». 

Il  19S9,  con  la  scoperta  del  cariotipo  della  s.  di  D.  (Lejeune 
e coll.),  i l'anno  che  ha  segnato  sia  ia  chiarificazione  nella  sua 
vera  essenza  della  sindrome  del  mongolismo,  sia  la  nascita  di 
un  nuovo  capitolo  della  medicina:  la  patologia  cromosomica. 
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Frequenza 

Il  mongolismo  e ira  le  sindromi  malformaiive  che  compaiono 
con  maggiore  frequenza:  I su  500-600  nati,  secondo  le  stati- 
stiche dei  vari  paesi.  Non  vi  è una  netta  predilezione  di  sesso. 

Genetica 

La  s.  di  D.  si  suddivide,  dal  punto  di  vista  genetico,  in 
due  fomie.  una  sporadica  e una  familiare. 

Per  quella  sporadica,  che  peraltro  è la  più  comune, 
sono  siate  invocate  varie  cause  capaci  di  determinare  o 
di  favorire  la  non-disgiunztone  cromosomica  al  momento 
della  meiosi.  La  presenza  nei  genitori  e nei  consanguinei  di 
alcuni  segni  tipici  del  mongolismo  (deficit  psichico,  occhi 
mongoloidi,  epicanto,  lingua  scrotale,  piega  palmare 
Irasversa  unica,  anomalie  dei  dermatoglifi)  richiama  da 
circa  un  secolo  Tattenzione  degli  studiosi  e permette  di  so* 
spettare  una  dipendenza  poligcnica  della  sindrome  (Vignetti 
e Ferrante).  LV/à  avanzata  deila  madre  (e  forse  anche  dei 
genitori  materni)  svolge  il  ruolo  predisponente  più  im- 
portante e certo.  Secondo  Carter  Tincidenza  del  mongo- 
lismo nei  figli  di  donne  di  età  compresa  tra  i 40  e i 44 
anni  è deH'1%  e di  età  superiore  ai  45  anni  delPI.S**»; 
secondo  la  nostra  casistica  ca.  il  60%  dei  bambini  mon- 
goloidi erano  nati  da  madri  di  età  superiore  ai  35  anni, 
mentre  solo  il  20%  da  madri  di  età  inferiore  ai  30  anni. 
Negli  ultimi  anni  si  è osservata  pure  un'elevata  incidenza 
nei  figli  di  madri  adolescenti  o comunque  di  età  inferiore 
a 20  anni. 

Mentre  non  è stato  accertalo  se  le  radiazioni  ionizzanti 
e le  malattie  virali  possano  avere  un  ruolo  di  concausa 
o di  fattore  determinante  la  non-disgiunzione.  la  coesi- 
stenza di  malattie  con  autoanticorpi  o di  semplici  turbe 
immunulogiche,  che  non  raggiungono  il  grado  di  vera 
malattia,  sembra  che  siano  espressione  o forse  condizione 
per  il  verificarsi  dell'aberrazione  cromosomica,  a carico 
sia  degli  autosomì  che  dei  gonosomi.  La  maggiore  atten- 
zione degli  studiosi  é stata  attratta  dai  disturbi  autoim- 
muni della  tiroide  (Fiaikow.  1964;  Burgio  e coll.,  1966). 

Pare  infine  che  anche  la  ritardata  fecondazione  del- 
l'uovo e i fattori  ambientali  possano  avere  una  qualche 
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Fig.  i.  Albero  genealogico  della  famiglia  M-M.  Si  osservi  la 
preven/a  delle  seguenti  caratteristiche:  in  numerosi  membri 
della  famiglia  diminuita  capacità  dei  linfocito  alla  trasforma- 
zione blastica  in  coltura  con  fìtocmagglutinìna  (PHA);  in  altri 
o negli  stewi  membri  aumentata  inerenza  di  frammentazioni 
cromosomiche  (instabilità  cromosomica);  il  mosaicismo  46 '47, 
G - 21  in  un  sog^tto  di  aspetto  c intelligenza  normali  c 
infine  nel  suoi  due  figli  la  irisomia  21  con  la  s.  di  D.  completa 
Ó1  maschio  è deceduto  per  una  grave  cardiopatia  congenita). 


importanza  nel  predisporre  alla  non-disgiunzione.  In  base 
a numerose  osserva/ioni  personali  mi  pare  di  poter  af- 
fermare che  più  frequentemente  che  nella  popolazione 
normale  uno  dei  genitori  del  bambino  mongoloide,  pur 
avendo  un  cariotipo  normale,  presenta  un'elevata  per- 
centuale di  frammeniazioni  cromosomiche  e di  mitosi 
morfologicamente  non  perfette;  non  ho  mai  notato  tut- 
tavia una  predisposizione  specifica  per  i cromosomi  di 
questa  o di  quella  coppia  nelle  diverse  cellule  esaminate. 
Probabilmente  questa  instabilità  cromosomica,  determi- 
nata geneticamente,  predispone  alla  non-disgiunzione.  L’al- 
bero genealogico  della  fig.  1 è un  tipico  esempio  di  tale 
comportamento:  da  un  reperto  di  semplice  aumentata  in- 
cidenza di  frammentazioni  cromosomiche,  presente  nella 
nonna  dei  due  propositi  e in  altri  consanguinei,  si  è pas- 
sati a un  mosaicismo  (46/47,  -F  21)  nel  padre,  fisicamente 
c intellettualmente  normale,  e infine  a due  bambini  mon- 
goloidi con  trisomia  21,  di  cui  uno  già  ileceduto  per  car- 
diopatia congenita. 

Citogenetica 

Ca.  il  90%  dei  soggetti  affetti  da  s.  di  D.  hanno  un  cario- 
tipo con  47  cromosomi,  anz.tché  46.  per  la  presenza  di 
tre  cromosomi  21  in  luogo  di  2 (47,  \ 21.  hg.  2).  In  ca. 
il  4-5%  tale  cariotipo  esiste  solo  in  una  parte  delle  loro 
cellule,  mentre  le  rimanenti  sono  dei  tutto  normali  (mo- 
saidsmo).  11  cariotipo  del  restante  gruppo  di  mongoloidi 
è costituito  da  46  cromosomi,  ma  uno  o del  gruppo  D 
(13-15)  o del  gruppo  G (21-22)  ha  una  morfologia  anomala, 
in  quanto  formalo  dalla  sua  fusione  con  un  21  (trasloca- 
zione D/G  o G/G),  per  cui  il  cariotipo  si  definisce  nel 
seguente  modo:  46.  ^ D,  ^ t(Dq  Gq)  oppure  46.  — G. 

* t(Oq  Gq)  (fìg.  2,  al  centro  e a destra^  Sono  stati  inoltre 
segnalali  rari  casi  dì  mongolismo  familiare  dovuti  ad  altri 
meccanismi  e rimaneggiamenti  cromosomici,  quali  l'inver- 
sione pcriccntrica,  la  presenza  di  un  cromosoma  irisomico 
deleio  o di  un  frammento  mal  definibile  (trisomia  parziale) 
e infine  alcune  osservazioni  di  mosaicismi  con  più  lince 
cellulari  (normak/47  ^ 21/48  ! 21.  fig.  3).  Le  forme  con 
traslocazionc  sono  crcdiiarìc. 

Per  quanto  riguarda  il  mosaicismo.  lo  zigote  può  ai- 
l'Inizio  avere  un  corredo  cromosomico  normale  o può  già 
essere  trìsomico.  Come  è noto  (v.  anche:  genetica;  mosai- 
nsMo),  i prindpali  meccanismi  di  formazione  di  un  mo- 
saicismo sono  la  non-disgiunzione  mitotica  e il  ritardo 
dell'anafasc.  Nel  caso  dello  zigote  normale  la  non-disgiun- 
zione deve  avvenire  non  alla  prima  divisione  ma  in  una 
delle  successive.  Non  vi  è rapporto  tra  percentuale  di 
cellule  trisomiche  presenti  nei  linfociti  o nei  fìbroblasti  c 
grado  della  sintomatologia,  pariicolarmcnle  delle  possi- 
bilità intellettive.  Attualmente  sono  disponibili  nuove  tec- 
niche di  marcatura  cromosomica  attraverso  le  quali  è 
possibile  distinguere  con  sicurezza  i vari  elementi  del 
cariotipo  ed  è inoltre  possibile  evidenziare  le  alterazioni 
airinterno  di  ogni  elemento,  anche  in  quei  casi  in  cui  sia 
conservata  la  normale  morfologia  cd  apparente  identità 
della  coppia  (bande  Q,  G.  R.  C,  cd  elfeno  BUDR  [bromo- 
deossiundina]).  La  percentuale  di  portatori  di  traslocazioni 
nella  popolazione  apparentemente  normale  sembra  note- 
volmente più  elevata  di  quanto  si  riteneva  p<ùchc  le  tecni- 
che più  recenti  riescono  a svelare  alterazioni  minime 
neH'ambito  dei  cromosomi  che  mantengono  grossolana- 
mente una  morfologia  normale. 

In  alcuni  rari  casi  il  soggetto  mongoloide  è contempo- 
raneamente affetto  da  un’altra  turba  cromosomica,  parti- 
colarmente riguardante  i cromosomi  del  sesso,  dando  orì- 
gine a una  complessa  sindrome  malformativa  dovuta  al- 
l'interazione cromosomica.  Le  osservazioni  più  frequenti 
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Fig.  2.  A staisfra:  cariotipo  caratteristico  della  s.  di  D.  in  soggetto  di  sesso  maschile  (47.  G > 21).  Af  centro:  cariotipo  di 
bambina  affetta  da  s.  di  D.  con  iraslocazione  D/G  (46.  D ifDq  Go)  ì ).  A tiesfra:  cariotipo  di  soggetto  mongoloide,  di 
sesso  maschile,  con  una  rara  traslocazìone  G/G  in  cui  le  braccia  lunghe  dei  due  cromosomi  G interessati  sono  unite  per  le  loro 
estremità  terminali  anziché  ai  txntrometro.  {Osservazione  Altissimo  e yianeUo). 


riguardano  le  associazioni  con  la  sindrome  di  Klinefelier 
c con  la  sindrome  del  triplo-X.  Il  problema  genelìco  della 
s.  di  D.  va  affrontalo  in  modo  diverso  se  si  tratta  di  una 
forma  sporadica  o di  una  forma  ereditaria.  A tale  scopo 
é opportuno  eseguire  le  ricerche  cromosomiche  anche  nei 
genitori  sani  ed  estenderle  ad  altri  familiari,  qualora  uno 
dei  genitori  risultasse  portatore. 

Per  varie  ragioni,  eugenetiche,  sociali,  eie.,  é importan- 
tissimo individuare  i portatori  di  un'anomalia  cromoso- 
mica e metterli  al  corrente  dei  gravi  rischi  che  corre  la 
loro  progenie. 

1 portatori  sani  sono  in  genere  dei  traslocali,  il  cui  ca- 
riotipo è composto  da  45  cromosomi,  ma  con  uno.  D o G, 
di  morfologia  anomala,  in  quanto  risultante  dalla  sua 
fusione  o meglio  traslocazìone  con  un  21.  Se  si  tratta  di 
una  traslocazione  G/D,  si  osserva  la  monosomìa  21  e 
uno  dei  cromosomi  14  submetacentrico,  costituito  dalle 
braccia  lunghe  (q)  del  cromosoma  14  e del  2!  maiKantc; 
più  raramente  il  21  può  traslocare  su  un  altro  cromosoma 
D.  Se  il  padre  è traslocato,  il  rischio  di  avere  un  fìgiio 
mongoloide  va  dal  2 al  S%.  se  è la  madre  questo  è invece 
del  6-20*4.  Se  sì  tratta  invece  di  una  traslocazione  G/G  uno 
dei  tre  cromosomi  del  gruppo  G ha  Taspetto  delt'isocro- 
mosoma,  costituito  dalla  fusione  a livello  del  centromero 
dei  bracci  lunghi  dei  due  acrocenlrici  pressoché  identici, 
che  potrebbe  essere  confuso  con  un  16  o con  un  19-20 
se  non  viene  eseguita  la  ricerca  delle  bande,  che  permette 
di  evidenziare  il  cromosoma  nei  suoi  dettagli.  In  tale 
ca.so  il  rischio  di  avere  un  fìgiio  mongoloide  é pressoché 
totale.  In  ambedue  questi  casi  il  portatore  della  grave  aber- 
razione è sano  perché  vi  è perfetto  equilibrio  nel  suo  mate- 
riale genico.  I figli  di  un  genitore  traslocato  G/D  potranno 
in  pratica  avere  i tre  seguenti  cariotipi:  con  46  cromosomi 
normali;  traslocato,  portatore  sano,  con  45  cromosomi; 
traslocato,  mongoloide,  con  46  cromosomi.  Le  restanti 
possibilità  teoriche  non  potrebbero  dare  esito  a gameti 
vitali. 


Il  portatore  con  mosaicismo  (46/47,  t 21)  è molto 
raro  ma  non  impossibile.  Ca.  il  50%  dei  suoi  figli  saranno 
mongoloidi. 

Se  si  tratta  invece  di  genitori  con  cariotipo  normale  il 
rìschio  di  a\eie  un  secondo  fìgiio  mongoloide  è basso, 
ca.  il  2-3%.  ossìa  il  doppio  di  quello  di  una  coppia 
normale,  ma  cresce  col  crescere  dell’età  della  madre  e 
con  quei  fattori  già  precedentemente  elencati,  che  favo- 
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riscono  o predispongono  alla  non-dÌHgiunzione,  (ra  cui 
l*insiabiiiià  cromosomica  e la  presenza  dì  una  condizione 
di  autoimmunizzazionc  tiroidea. 

Nel  tenlalivo  di  scoprire  quali  geni  siano  sistemati  sui 
cromosomi  21  e di  costruire  cosi  la  loro  mappa  sono  state 
indagate  varie  attività  enzimatiche  nei  trìsomici.  La  fosfa- 
tasi alcalina  sierica  nel  mongoloide  é spesso  aumentata. 
La  leucofosfatasi  alcalina  è aumentata  con  un  rapporto 
di  3 a 2 rispetto  ai  valori  normali.  La  galattosomonofo- 
sfalouridiltransfcrasi  del  sangue  è aumentata  con  lo  stesso 
rapporto  di  3 a 2.  La  fosfofruttochinasi  è aumentata  del 
S0%.  Il  metabolismo  del  triptofano  è accelerato  e alte- 
rato; la  serotonina  ematica  è scarsissima.  Sembra  che 
queste  alterazioni  siano  legate  all'accorciamento  della  vita 
media  dei  leucociti.  Inoltre  nel  mongoloide  si  manifesta 
un  precoce  declino  della  funzionalità  dei  linfociti  T sve- 
labiic  con  la  diminuzione  della  blaslogenesi  e della  capa- 
cità di  legare  globuli  rossi  di  montone  (E-rosctte). 

Circa  in  un  terzo  dei  bambini  mongoloidi  l'antigcne  Au 
è positivo,  per  ragioni  non  ancora  chiaramente  indivi- 
duate. 

Sintomatologia 

Il  soggetto  mongoloide  presenta  caratteristiche  somatiche 
tali  da  permetterne  l'immediato  riconoscimento  da  parte 
non  solo  di  specialisti  ma  anche  di  profani,  che  abbiano 
avuto  l'occasione  di  osservarne  in  precedenza  uno.  Alle 
caratteristiche  somatiche  si  associa  il  difetto  mentale,  co- 
stante. anche  se  di  grado  più  o meno  grave.  La  facies 
mongoloitie  presenta  le  caratteristiche  seguenti:  forma  ro- 
tondeggiante e paffuta;  cranio  microbrachicefaio.  quasi 
sferoidale,  con  base  appiattila;  fronte  hombce\  naso  pic- 
colo con  radice  appiattita  e narici  allargate;  occhi  del 
tutto  tipici  della  sindrome,  con  rima  palpebrale  sottile  e 
obliqua  verso  l'alto  e l’esterno,  con  epicanto  completo 
nel  lato  mediale;  spesso  ipertclorismo.  iride  con  macchie 
biancastre  (di  Brushfìcld);  zigomi  alti,  a volte  arrossali; 
bocca  piccola  con  labbra  di  aspetto  carnoso  ma  molli 
e ipotoniche,  con  cicatrici,  ragadi  c hssurazioni  per  pro- 
cessi infiammatori  frequentissimi;  lìngua  voluminosa,  spes- 
so protrusa,  scrotale;  palato  ogivale;  gengive  arrossate,  a 
volle  ipertrofiche  e inhammate;  dentizione  ritardata  e ir- 
regolare. denti  fragili  c cariali;  orecchie  impiantate  di  so- 
lito normalmente,  a volle  più  in  basso,  con  padiglione 
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molto  semplice,  male  orlalo,  con  conca  di  forma  irrego- 
lare; nuca  larga  e piatta,  con  tessuto  cutaneo  e sotto- 
cutaneo  cosi  largo  da  ricordare  il  colio  del  gatto  (Ci- 
slaghi,  1^1);  fig.  4. 

Il  corpo  del  mongoloide  è tozzo  e goffo:  il  tronco  è 
normale  ma  la  pelle  è flaccida  c arida,  l'addome  è volu- 
minoso. ipotonico  con  diastasi  dei  muscoli  retti  e fre- 
quentemente ernia  ombelicale. 

Gli  ani  sono  corti,  tozzi  con  acromicrìa  e modesto  ri- 
tardo deirossifìcazione.  La  mano  è piccola,  larga,  tozza, 
carnosa  e rugosa;  in  particolare  sono  poco  sviluppati  e 
corti  i metacarpi  e le  falangi.  Le  dita  sono  inoltre  abdotte 
dall'indice,  il  S*  dito  presenta  una  clinodattilia.  Le  pliche 
cutanee  sono  caratteristiche:  qua.si  costantemente  si  os- 
serva la  piega  palmare  trasversa,  denominata  anche  linea 
delle  4 dita  o linea  scimmiesca,  che  suddivide  il  palmo 
della  mano  in  due  zone,  una  prossimale  e una  distale. 
I dermatoglifi  richiedono  una  breve  trattazione  a parte. 
I piedi  sono  corti  e larghi;  vi  è un  ampio  spazio  tra  il 
I*  e il  2*  dito. 

Le  malformazioni  cardiache  si  riscontrano  in  ca.  il  40”, 
dei  mongoloidi  nati  vivi  e sono  responsabili  della  loro 
elevala  mortalità  nel  I*  anno  di  vita.  Si  tratta  nella  mag- 
gior parte  dei  casi  di  shunts  da  sinistra  a destra:  canale 
atriovcntricolare  comune  (che  fa  parte  degli  endocardial 
cushion  defeets)  per  persistenza  deiror/ù/m  primum,  per- 
vietà  aita  del  setto  inierventricolarc  e anomalie  delle  val- 
vole mitrale  c tricuspide  (ca.  nel  35-40%  dei  mongoloidi 
cardiopatici);  comunicazione  interventrìcolare  (33%);  per- 
sistenza del  dotto  arterioso  (10%);  comunicazione  inter- 
atrialc  isolata,  per  lo  più  per  persistenza  dciro.rrùim 
primum-,  tetralogia  di  Fallot,  etc. 

Più  rare  sono  le  malformazioni  a carico  di  altri  organi 
o apparali;  aircsie  intestinali,  soprattutto  del  duodeno; 
pancreas  anulare;  ernie  diaframmatiche;  malformazioni 
dell'apparalo  urogenitale,  quali  idronefrosi,  megaureiere, 
criptorchìdismo  con  testicoli  con  caratteri  infantili;  lab- 
bro leporino  con  palaloschisi,  ctc. 

Lo  scheletro  presenta  alcune  alterazioni  tipiche  della 
sindrome.  II  ritardo  deH'ossifìcazione  e dell'accrescimento 
è evidente  anche  a carico  del  cranio  e delle  ossa  facciali, 
che  restano  ipoplasìche;  ritardala  c diminuita  è la  pneu- 
matizj^azione  dei  seni  paranasali.  A carico  del  bacino 
esiste  una  notevole  diminuzione  dell'angolo  acctabolare, 
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che  va  da  valori  normali  di  25-28“  a ca.  14-15",  e dell’an- 
golo iliaco  che  passa  da  inedie  normali  di  ca.  56*  a medie 
di  42"  (Caffey).  Tali  alterazioni  sono  già  presenti  nelPetà 
nconalale  e talvolta  sono  importanti  al  hne  di  indirizzare 
la  diagnosi.  Sono  inoltre  evidenti  le  alterazioni  degli  arti 
che  provocano  un  ipoevolutismo,  a volte  nanismo,  con 
acromicria. 

h'ipotonia  generalizzala  e la  tassila  legameniosa  conferi- 
scono al  mongoloide  un  aspetto  da  clown  del  tutto  ca- 
ratteristico: concorrono  a ritardare  ulteriormente  l'ap- 
prendimento  dei  vari  movimenti  e posture,  che  avviene 
normalmente  net  primi  2 anni  di  vita. 

La  cute  i anelastica,  ruvida,  secca,  desquamante,  a 
volte  furfuracea,  rugosa  nel  bambino  più  grande  e net- 
l'adulto.  Le  mucose  sono  parimenti  anelastiche,  facilmente 
infiammate:  tali  processi,  evidenti  soprattutto  a carico 
degli  occhi  (blefariti  e congiuntiviti),  delle  labbra  e delle 
gengive,  delle  narici,  possono  dare  luogo  a fìssurazioni, 
ragadi  e retrazioni  cicatriziali.  Sono  colpiti  frequente- 
mente anche  ì tessuti  periungueali,  con  esito  neirispcssi- 
mento  delle  unghie.  Pure  i capelli  sono  secchi  e fragili. 

Riguardo  ai  dermaioglifi  (v.  mano),  oltre  alla  piega  ira- 
sversa  unica,  già  segnalala,  la  quale  sostituisce  le  due 
pieghe  che  normalmente  attraversano  il  palmo  della  mano 
obliquamente. si  notano  le  seguenti  anomalie;  il  triradio  as- 
siale si  trova  in  posizione  t”  mediopalmare  con  angolo  atd 
ampio.  Sull’eminenza  ipotenare  le  anse  hanno  un  de- 
corso con  apertura  verso  restemo.  Le  creste  papillari, 
che  si  dipartono  dalla  base  delle  dila  e che  hanno  nel  sog- 
getto normale  un  decorso  obliquo  verso  il  lato  mediale 
e in  senso  prossimale,  presentano  un  orientamento  tra- 
sversale (hg.  5).  Il  5“  dito  ha  quasi  in  tutti  i casi  una 


sola  piega  flessoria.  Tali  segni  e particolarmente  la  piega 
palmare  trasversa  si  ritrovano  nelle  scimmie  inferiori 
(Lejeune  e Turpin.  1954). 

Il  mongoloide  presenta  una  particolare  susceiiihitiià  alle 
infezioni,  soprattutto  dell’apparato  respiratorio,  delia  cute 
e delle  mucose.  A queste  sarebbe  dovuta  la  ncutrofìlia 
che  è quasi  costante  in  questi  soggetti. 

Turpin  e Bemycr  (1947)  segnalavano  per  primi  che  il 
mongoloide  presenta  una  deviazione  a sinistra  della  for- 
mula di  Arneth.  ossia  un  auntenlo  rispetto  alla  norma  dei 
metamielociti  e dei  granulociti  con  poche  segmentazioni 
nucleari.  Tale  reperto  è probabilmente  una  caratteristica 
genetica  ed  è stato  generalmente  confermato. 

Ca.  il  dei  soggetti  affetti  da  s.  di  D.  nel  corso  della 
loro  vita  ammalano  di  leucemia  acuta,  frequenza  questa 
di  10-20  volte  superiore  al  normale.  Si  tratta  di  solilo 
di  leucemia  linfoblastica  acuta,  più  raramente  di  leucemia 
mieloblastica  acuta,  presente  quasi  esclusivamente  come 
forma  congenita;  eccezionali  la  monocitica  e le  leucemie 
croniche.  Turpin  e Lejeune  hanno  sospettalo  che  il  cro- 
mosoma 21  possegga  geni  per  il  controllo  della  Icucoge- 
nesi  e che  la  loro  trisomia  favorirebbe  la  comparsa  di 
leucemia  acuta,  mentre  il  loro  difetto,  quale  si  ha  nel 
cromosoma  Ph„  condizionerebbe  la  leucemia  mieloide 
cronica. 

Lo  sviluppo  somatico  del  mongoloide  è rallentalo  e 
raggiunge  dimensioni  inferiori  alle  normali  nell'età  adulta: 
tuttavia  raramente  si  manifesta  un  vero  nanismo. 

Lo  sviluppo  sessuale  è parimenti  ritardato,  più  per  il 
maschio  che  p>cr  la  femmina.  Nella  letteratura  si  cono- 
scono Il  femmine  divenute  madri  con  un  totale  di  13 
gravidanze,  di  cui  una  gemellare:  ^ dei  13  bambini  nati 


Fìg.  S.  Dermatoglifi  di  un  bambino  mongoloide  di  7 anni.  Si  possono  osservare:  piega  palmare  irasversa  unica  nella  mano  sinistra, 
triradio  assiale  in  posizione  t”.  decorso  delle  anse  dcU’cminenza  ipotenare  con  apertura  airestemo,  decorso  trasversale  delle  creste 
papillari. 
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vivi  erano  mongoloidi  (Turpin  e Lc)cunc,  1965).  Non  sono 
riferiti  casi  di  palemiià. 

Lo  sviluppo  psicomoiorio  è costantemente  ritardato. 
L*ipotonia«  che  è sempre  di  grado  notevole  nel  bambino 
della  prima  infanzia,  aggrava  e rallenta  ulteriormente  le 
varie  acquisizioni  motorie  che  segnano  lo  sviluppo  in* 
tellettivo  dei  primi  anni  di  vita.  Tuttavia  il  ritardo  si 
rende  più  manifesto  nel  bambino  della  2*  e della  3*  in- 
fanzia. In  queste  età,  nella  maggior  parte  dei  casi,  il  Q.  I. 
è ca.  SO.  L*età  mentale  media  che  viene  raggiunta  nel- 
radulto  à di  ca.  6 anni.  Esistono  tuttavia  bambini  con 
difetti  cosi  gravi  da  essere  considerati  idioti,  con  Q.  I. 
dì  20-30,  e altri,  con  Q.  1.  di  ca.  70-75,  capaci,  se  ben 
istruiti  e stimolati,  di  frequentare  con  buon  profitto  le 
scuole  differenziali,  di  ottenere  un  discreto  grado  di  auto- 
nomia e racquisizione  di  un  lavoro  manuale. 

L'andatura  del  mongoloide  i goffa;  il  linguaggio  è ele- 
mentare e viene  acquisito  con  ritardo.  La  voce  è in  ogni 
caso  rauca,  dovuta  a ipoplasia  e imperfezioni  della  la- 
ringe e delle  corde  vocali,  a cui  si  associano  un'anormale 
ristrettezza  delle  vie  aree  superiori  con  ipertrofia  delle 
vegetazioni  adenoidi.  Nel  maschio  adulto,  per  ripogeni* 
talìsmo,  si  può  conservare  il  timbro  eunucoide. 

Il  carattere  è docile  e gaio,  sebbene  possano  manife- 
starsi improvvise  crisi  di  collera.  Per  la  loro  affettuosità, 
la  docilità  e l'attaccamento  ai  familiari,  agli  insegnanti 
o a coloro  che  li  accudiscono,  sono  dì  solito  ben  voluti 
e non  creano  gravi  problemi  assistenziali,  anche  nelle  col- 
lettività. Amano  la  musica,  soprattutto  ritmala. 

Il  problema  della  scolarità  e deirìnscrimento  nella  vita 
sodale  del  mongoloide  è comunemente  sentito  dal  pe- 
diatra, dal  neurologo,  dallo  psicologo  e dalle  famiglie; 
questo  problema  in  Italia  è stato  più  volte  affrontato  ma 
per  ora  non  è sufficientemente  risolto.  11  mongoloide,  per 
la  sua  spiccata  pigrizia,  se  non  è adeguatamente  stimo- 
lalo e istruito,  si  riduce  progressivamente  a condurre  una 
vita  quasi  solo  vegetativa:  sono  numerosi  questi  esempi 
rteglì  istituti  per  minorati  psichici.  È da  tenere  presente 
inoltre  che  la  capacità  di  apprendimento  del  mongoloide, 
sebbene  modesta  e rallentata  in  confronto  al  soggetto 
normale,  continua  fin  verso  i 20  anni,  a differenza  di 
quanto  si  osserva  nei  deficienti  mentali  per  altre  cause. 

Prognosi 

Per  la  frequente  presenza  di  una  grave  cardiopatia  conge- 
nita, per  la  marcata  suscettibilità  alle  infezioni  e per  gli 
scarsi  poteri  di  difesa,  ca.  I'80%  dei  mongoloidi  decede 
entro  i primi  5 anni  dì  vita;  il  2*»  muore  per  leucemia. 
Ca.  il  20°o  raggiunge  l’età  adulta:  di  questi  una  buona 
percentuale  potrebbero  ottenere  l'autonomia  ed  essere  in- 
seriti in  qualche  modo  nella  vita  sociale. 

Terapia 

Negli  ultimi  anni  l'imptego  di  antibiotici  c di  chemiotera- 
pici per  combattere  le  complicazioni  infettive,  che  fre- 
quentemente colpiscono  j mongoloidi,  di  polivitaminici  e 
dei  cosiddetti  ricostituenti,  ha  notevolmente  migliorato  la 
prognosi  della  s.  dì  D. 

Nessun  trai  lamento  farmacologico  ha  finora  dato  ri- 
sultati sensibili  per  migliorare  la  capacità  intellettiva  dei 
soggetti  alTetli  da  s.  di  D. 

Melila  sottolineare  solo  il  5-OH-triptofano  da  impiegare 
continuativamente  fin  dalla  nascita  (Rosner  c coll.,  1965) 
e che,  riduccndo  l'ipotonia  c rìporiflessia,  migliora  le  pos- 
sibilità dell'apprendimento  motorio  e forse  anche  di  quello 
psichico  del  bambino  mongoloide. 

Il  trattamento  rieducativo  deve  essere  iniziato  precoce- 
mente. non  oltre  i 3 anni  di  vita  <De  Toni),  e deve  essere 


protratto  fin  quasi  all’età  adulta.  È opportuno  che  sia 
condotto  in  asili,  scuole  elementari  e scuole  professionali 
apposite,  da  personale  specializzato.  In  questo  modo, 
sfruttando  le  doti  tipiche  del  mongoloide,  quali  la  doci- 
lità. la  compiacenza,  la  tendenza  airimitazione,  si  po- 
tranno ottenere  i risultati  più  brillanti  e rìnserimento  di 
buona  parte  di  questi  malati  nella  vita  sociale. 
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DOXAPRA.M;  v.  analfitici  (I,  1602). 


DOXICICLINA:  v.  tetracicline. 

DRACUNCULOSI 

Sin.:  dracontiasi.  • e.  dracuncuhse,  draconfiase.  - l. 
dracontiash,  dracuncidoxis,  dracuncuUasLs.  - T.  Drakontiasis, 
Drakunkuhse.  - s.  dracuncuhsis,  dracontiasis. 

Pamssitosi  determinala  dalla  presenza  nel  corpo  umano 
di  Dracunculus  medinen.xis  Gallandant,  1773,  nematode 
della  famiglia  Dracunculidae.  La  malattia,  causata  dalla 
femmina  del  verme,  è nota  fin  dall’anlichilà.  Del  suo 
agente  si  hanno  ripetute  citazioni  in  autori  greci  (Agatar- 
chide  di  Cnido  [Il  sec.  a.  C.]  lo  chiamò  per  primo  dra- 
kòntion  ' pìccolo  drago  donde  Linneo,  1758,  fece  il  calco 
lat.  scìcnt.  Oracuncidu.x,  dello  stesso  significato,  e donde 
il  nome  di  dracontiasi).  latini,  persiani,  arabi;  e con  esso 
va  anche  probabilmente  idcntlfkato  «c  il  verme  dì  fuoco  » 
di  cui  secondo  la  Bibbia  (Num.,  XXI.  6)  soffrirono  gli 
Ebrei  nel  loro  viaggio  nel  paese  dì  Edom. 

D.  medinensh  è uno  dei  più  grandi  nenvatodi.  Per  le  femmine 
gravide  vengono  date  lunghezze  da  70  a 120  cm  per  una  lar- 
ghezza di  0.9-i,7  mm;  ma  esemplari  estratti  chirurgicamente 
dall'uomo  nel  Pakistan  dopo  che  erano  emersi  dalla  cute  mi- 
suravano 55-80  cm  X 1,7-2  mm;  gli  esemplari  che  si  ottengono 
da  animali  da  esperimento  sorto  inoltre  sempre  più  piccoli: 
30-60  cm  X 1,2  mm  dal  rhesus  {Macaco  mulatta),  28-53  cm  x 
I mm  dal  cane.  La  femmina  gravida  costituiva  fino  a non 
molto  tempo  fa  la  sola  forma  ben  descritta:  essa  è simile  a 
una  corda  di  violino,  biarteastra,  con  estremità  cefalica  cupuli- 
forme  dotata  di  un  ispessimento  cuticolare,  al  cui  centro  si  apre 
la  bocca  triangolare,  su  cui  si  trovano  internamente  due  coppie 
dì  papille,  una  ventrale  e una  dorsale,  ed  cstcrnamcnic  altre 
quattro  coppie  di  papille  laterali  ; il  corpo  è praticamente  riempito 
da  un  doppio  utero  stipato  di  larve  di  primo  stadio,  la  vulva  e 
l'ano  sono  atrofizzati.  Le  infestazioni  in  animali  da  esperimento 
hanno  reso  disponibili  esemplari  a vario  stadio  di  sviluppo  da 
cui  si  sono  avuti  altri  dettagli  morfologici;  le  femmine  imma- 
ture presentano  un  esofago  lungo  10-40  cm.  hanno  l'apertura 
vulvare  a circa  metà  del  corpo,  papille  cefaliche  interne  talora 
separate.  Il  maschio  di  D.  medincnsis  é stato  repertalo  una  sola 
volta  nell'uomo,  nel  1892.  e di  esso  si  sapeva  solo  che  era  lungo 
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4 cm;  la  completa  descrizione  si  é avuta  grazie  alle  infestazioni 
sperimentali:  lungo  12*29  mm  e con  larghezza  massima  di 
0,4  mm.  ha  estremità  cefalica  simile  a quella  della  femmina, 
esofago  lungo  poco  più  di  un  terzo  del  corpo,  ano  a 250  (i 
dairestremità  posteriore,  coda  avvolta  a spirale  con  3-6  paia 
di  papille  preanali  e 4-6  paia  di  papille  postanali,  fasmidi  late- 
rali. due  spicele  subeguali  di  490-730  p,  guòrrmteu/um  lungo 

120  p. 

Le  femmine  gravide  si  trovano  nel  tessuto  sottocutaneo, 
di  preferenza  degli  arti  inferiori,  in  una  specie  di  tunnel 
rivestito  da  una  sottile  guaina  fibrosa  entro  la  quale  pos- 
sono muoversi;  mediante  emissione,  si  ritiene,  di  sostanze 
tossiche  da  parte  dell'estremità  cefalica  esse  determinano 
la  formazione  prima  di  una  tumefazione  edematosa,  poi 
di  una  vescicola  che  entro  2-3  giorni  si  ulcera  consen- 
tendo Puscita  della  testa  del  verme.  Quando  questa  venga 
a contatto  con  l'acqua  fredda,  violente  contrazioni  del 
verme  spingono  l'utero  in  avanti,  la  cuticola  si  rompe, 
pane  dell'utero  prolassa  e,  aprendosi,  libera,  in  una  goccia 
di  liquido  lattescente,  migliaia  di  larve  di  primo  stadio. 
Tali  larve  misurano  500-760  x 15-30  p.  hanno  cuticola 
striata  con  anulazioni,  una  coda  lunga  e appuntita,  tubo 
digerente  completo,  papille  cefaliche  come  nell'adulto  ma 
con  le  interne  separate,  un  dente  dorsale.  È stalo  stimato 
che  ogni  femmina  contenga  ca.  3 milioni  di  larve  e.  in 
base  ad  osservazioni  su  5 pazienti  in  Nigeria,  Mullcr  ha 
calcolalo  in  557.600  il  numero  medio  di  quelle  emesse  al 
prinK)  contatto  con  l'acqua. 

Le  larve  di  primo  stadio  vengono  ingerite  da  piccoli 
crostacei  copcpodi  del  genere  Cyf/ops,  attratti  dai  loro 
movimenti;  dallo  stomaco,  in  1-4  h a seconda  della  tem- 
peratura. esse  passano  attivamente  neil'emocele  ove.  con 
due  mule,  in  12-14  giorni  alla  temperatura  di  25  *C,  rag- 
giungono lo  stadio  infettante  o larva  di  3*  stadio;  questa 
si  presenta  lunga  240-600  p e larga  12-23  p.  ha  una  breve 
coda  in  genere  bifida,  esofago  con  porzione  anteriore 
ghiandolare,  abbozzo  genitale,  ano  a 20-67  p dall'cslre- 
milà  caudale.  Lo  sviluppo  nel  cyclops  si  arresta  sotto  i 
19  *C,  ma  riprende  quando  la  temperatura  si  alza.  Almeno 
12  specie  di  cyclops  sono  risultate  possibili  ospiti  intermedi 
naturali  di  D.  medinensis,  e altre  hanno  dimostrato  di 
poterlo  essere  sperimentalmente;  in  ciascuna  località,  tra  le 
parecchie  specie  presenti,  solo  una  o due  funzionano  però 
da  ospiti  intermedi;  la  più  importante,  anche  perche  co- 
smopolita, appare  Cyclops  {Mesocyclops)  leuckarti.  Nei 
cyclops  naturaloKnte  infestati  si  trova  di  norma  una  sola 
larva  di  D.  medinensis,  che  può  sopravvivere  parecchi  mesi; 
sperimentalntenle  si  possono  osservare  in  un  cyclops  fino 
a 5 larve. 

L'uomo  contrae  la  dracunculosi  ingerendo  i cyclops  in- 
festali con  l'acqua,  evenienza  comune  nei  luoghi  di  endemia 
della  parassilosi  ove  l'acqua  è scarsa  e non  si  è troppo 
schizzinosi  nei  suoi  confronti.  Poco  si  sa  in  via  diretta  ckl 
destino  del  parassita  nell'uomo,  salvo  che  per  il  completo 
sviluppo  fino  a femmina  adulta  emergente  debbono  tra- 
scorrere ca.  12  mesi  (fìg.  1). 

Le  infestazioni  sperimentali  nel  cane,  nei  gatto  c net  rhesus 
hanno  permesso  di  stabilire  che  le  larve  migrano  dalla  parete 
duodenale,  ove  si  trovano  a 13  h dairinfcMazionc.al  nvesentcre. 
ove  restano  fino  al  12*  giorno,  ai  muscoli  toracici  e addominali, 
ove  si  rinvengono  verso  il  15*  giorno,  c inhnc  nel  tessuto  con- 
nettivo sottocutaneo  delle  regioni  ascellare  c inguinale.  Nel  cane, 
maschi  c femmine  adulti  sono  stali  trovati  associali,  e le  femmine 
risultavano  già  fecondate,  a tre  mesi  e mezzo  dairinfcstazionc; 
nella  scimmia  la  migrazione  delle  femmine  gravide  verso  le 
estremità  avviene  tra  I'8*  e il  10*  mese;  i maschi  muoiono  tra 
il  3*  c il  7*  mese  e vengono  incislati.  NeH'uomo,  e così  à aru-he 
più  o meno  negli  animali,  remersione  delle  femmine  gravide 
si  verifka  tra  10  e 14  mesi  dalt'ingcsiione  dei  cyclops  infestati 


D.  medinensis  è stata  rcperlata  in  numerosi  mammi- 
feri domestici  e selvatici,  anche  in  zone  ove  non  si  veri- 
ficano casi  umani;  è quindi  da  ritenere  possibile  l'esistenza 
di  animali  serbatoio.  Cè  però  da  osservare  che  non  è 
certo  se  si  tratti  sempre  di  D.  medinensis  o di  altre  specie 
affini;  la  d.  degli  animali  in  Nord  America  — comune 
negli  U.S.A.  in  volpe,  procione  e visone  — è ad  es.  ri- 
ferita a D.  insignis.  il  problema  della  d.  ò in  effetti  compli- 
cato dall'esisien/a  di  varie  specie  di  Dracunculus,  diffìcil- 
mente differenziabili  da  D.  medinensis,  in  mammiferi  e 
rettili.  Nelle  zone  endemiche  di  d.  umana  è comunque 
certamente  l’uomo  Tosplte  che  mantiene  attiva  la  trasmis- 
sione della  parassitosi. 

Stoll  calcolava,  nel  1947.  il  numero  di  affetti  da  d.  sulla 
terra  in  48.300.000.  di  cui  30  milioni  in  Asia,  15  in  Africa  e 
3.300.000  netrURSS.  Salvo  per  qucst'uliima,  in  cui  la  paras- 
sitosi umana  sembra  scomparsa  da  lungo  tempo  (D.  medinensis 
si  rinviene  ancora  nel  cane),  le  stime  di  Stoll  dovrebbero  ancora 
essere  sostanzialmente  valide.  Le  regioni  di  più  elevata  endemia 
sono  l'India  e l'Africa  Occidentale;  la  d.  è anche  presente  in 
Pakistan,  Iran,  Iraq,  penisola  arabica.  Africa  Orientale.  Africa 
Nord-Occidentale.  La  malattia  esisteva  in  Brasile  e nelle  Indie 
Occidentali,  ove  era  stata  probabilmente  importala  con  gli 
schiavi,  ma  vi  sembra  scomparsa  ormai  da  parecchi  anni. 

La  d.  è comunque  malattia  a centri  endemici  ben  lo- 
calizzati e con  scarsa  tendenza  alla  diffusione;  essa  è in- 
fatti condizionata  da  precisi  fattori  ecologici;  clinu  secco, 
perennemente  o per  lunghi  periodi  dell'anno,  e conseguente 
concentrazione  delle  risorse  idriche,  con  condizioni  ido- 
nee allo  sviluppo  dei  cyclops  e delle  larve  del  verme  in 
sedi  circoscrìtte,  ove  debbono  obbligatoriamente  affluire 
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Fìb.  I.  Ciclo  biologico  di  Dracunculus  medinensis.  {Da  Jeffrey 
e Leach,  ridisegnala  e modificata). 


621  622 


Digitized  by  G:  >oglt 


DRACUNCULOSI 


Hig.  2.  Dracuncuhs  mcdinensis  emergcnie  dal  solco  interdigilalc. 
{Da  Manson-Bahr). 


le  popolazioni  per  rapprovvigionamento  dell'acqua  e in 
cui  questa  è.  attinta  con  immersione  almeno  degli  arti 
inferiori.  Tali  condizioni  si  verificano  nei  bacini  tempo* 
ranci  che  si  formano  in  regioni  aride  nella  stagione  delle 
piogge;  o nei  pozzi  a scalinata  deH'India. 

La  d.  è malattia  dai  notevoli  effetti  economici  in  quanto 
rende  in  genere  inabili  al  lavoro  i colpiti  per  un  periodo 
di  IO  mesi  o più,  e spesso  proprio,  per  la  sua  manifesta- 
zione a un  anno  di  distanza  dairinfcstazione,  nel  periodo 
di  maggiore  impegno  agricolo. 

La  patologia  della  d.  è legata  all'emergenza  del  verme.  In 
ca.  1/3  dei  soggetti  colpiti  la  malattia  esordisce  con  sintomi 
generali:  orticaria,  talora  accompagnata  da  febbre,  verti- 
gini. disturbi  gastrointestinali,  dispnea.  Ma  nei  2/3  primo 
segno  specifico  della  malattia  è la  comparsa  di  un  gonfiore 
edematoso  seguito  dalla  formazione  di  una  vescicola  che 
si  accresce,  fino  a un  diametro  di  pochi  centimetri,  prima 
di  aprirsi  in  genere  dopo  1-3  giorni.  La  formazione  della 
vescicola  è accompagnata  da  febbre,  da  prurito  locale  e 
spesso  da  un  intenso  bruciore,  che  si  può  e si  cerca  di 
lenire  con  l'immersione  in  acqua  fredda,  e da  eosinofilia 
(13-18*0  o più).  La  vescicola  contiene  siero  sterile,  cosi- 
nofili,  monociti,  larve  di  primo  stadio;  con  l'apertura  si 
trasforma  in  un'ulcera  che  presto,  per  proliferazione  epite- 
liale. tende  a chiudersi  lasciando  solo  un  foreilìno  da  cui 
protrude  il  verme.  Dopo  ogni  cmissiorK  di  larve  è possibile 
estrarre  circa  5 cm  di  verme,  flaccido,  che  rapidamente  secca 
all'aria.  L'espulsione  del  verme  avviene  di  solito  entro  quat- 
tro settimane,  e ad  essa  segue  una  rapida  guarigione  del- 
l'ulcera. Nella  maggior  parte  dei  casi  emergono  da  uno 
a tre  vermi,  ma  possono  essere  anche  molti  di  più:  Reddy 
e coll.  (19691  su  1759  casi  di  d.  hanno  visto  uscire  nel 
61  un  verme,  nel  15%  due,  ncll'l  1 % Ire,  nel  quattro 
c nel  restante  8%  da  cinque  a quaranta  vermi.  Sede  pre- 
ferenziale delle  vescicole  à Parto  inferiore  e precisamente, 
nell'ordine,  il  piede  (fig.  2).  la  caviglia  e la  gamba;  i vermi 
possono  però  emergere  da  quasi  ogni  parte  del  corpo. 

Quando  decorre  senza  complicazioni  la  d.  è malattia 
di  lieve  entità,  non  troppo  dolorosa  e poco  debilitante. 
Oltre  la  metà  dei  casi  ò però  complicata,  a seguito  della 
rottura  del  verme  e della  sua  retrazione  nel  tunrtel.  da 
infcziorte  secondaria  — in  specie  da  colibacilli,  da  strep- 
tococchi c da  stafiloLXKchi  — interessante  le  mucose  sino- 
viali.  noduli  linfatici,  testicolo,  epididimo,  etc.;  quando 
sia  coinvolta  un'articolazione  l'esito  é spesso  una  defor- 
mila permanente.  Talora  può  aversi  setticemia  o gangrena 
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con  esito  letale.  È anche  stalo  messo  in  evidenza  che  la 
d.  è una  non  trascurabile  via  di  ingresso  per  le  spore  del 
tetano.  L'importanza  dell'infezione  secondaria  nelle  com- 
plicazioni è stata  tuttavia  messa  in  discussione  in  base  a 
due  elementi  di  non  discutibile  valore,  cioè  l'insuccesso 
che  di  solilo  si  ha  con  la  terapia  aniibioiica  e.  viceversa, 
la  rapida  guarigione  dell'ulcera  e degli  ascessi  dopo  Pcli- 
minazione  del  verme. 

Non  tutte  le  femmine  dì  D.  medinensis  raggiungono  la 
superfìcie  cutanea;  esse  finiscono  in  tal  caso  prima  incì- 
siaie  e poi  calcificate,  e solo  occasionali  radiografìe  le 
pongono  in  evidenza. 

Reddy  c coll.  (1968),  mediante  esame  delle  radiografìe  fatte 
per  te  più  varie  cause  a 10.032  soggetti  in  un  ospedale  dell'India 
nveridionalc,  hanno  rilevalo  la  presenza  di  vermi  calcificati  in 
460  soggetti;  da  I verme  in  oltre  la  metà  dei  casi  a 50  in  un 
caso;  sedi  più  frequenti  del  vemse  sono  risultale  la  pelvi  e l'ad- 
dome, poi  rarticolazione  del  ginocchio:  su  100  soggetti  89  non 
sapevano  della  trascorsa  d.e  10  presentavano  forme  di  artrite 
cronica  con  il  verme  calcificato  nella  sede. 

In  ca.  il  10%  dei  casi  di  mancala  emergenza  del  verme 
si  hanno  ascessi  anche  di  notevoli  dimensioni  (fìno  a 
0,5  I di  fluido);  batlcrioiogicamcntc  sterilì,  sono  pieni  di 
pus  con  rKutrofìli,  cosinofìli  e linfociti,  e contengono  spesso 
nella  cavità  la  femmina  adulta. 

Si  ritiene  che  tali  ascessi  vengano  provocali  da  una  prematura 
uscita  delle  larve  di  primo  stadio;  in  effetti,  come  comprovato 
anche  sperimentalmente  mediante  riniezione  intradermica  o 
sottocutanea  di  larve  in  volontari,  la  presenza  di  larve  nei  tes- 
suti provoca  sempre  un  ascesso.  Muilcr  (1970).  con  l'aspira- 
zione periodica  di  fluido  da  ascessi  nc'  rhesus,  ha  rilevato  la 
presenza  di  larve  vive  nei  primi  cinqov  giorni  dalla  formazione 
dell'ascesso  stesso:  in  seguito  le  larve  venivano  attaccate  dai 
leucociti  c dopo  15  giorni  non  se  nc  trovavano  più.  Ciò  può 
spiegare  il  frequente  mancato  reperto  di  larve  nel  fluido  aspi- 
rato da  ascessi  nell'uomo. 

Manifestazioni  molto  gravi  possano  infine  aversi  quando 
il  verme  sia  incistato  in  sedi  particolari:  si  conoscono  casi 
di  localizzazione  in  sede  extradurale  con  conscguente  pa- 
raplegia. nella  cavità  toracica,  con  pericardite,  c in  sede 
urogenitale. 

La  diagnosi  clinica  di  d.  é praticamente  impossibile 
fìnchò  non  compaiono  i primi  caratteristici  sintomi  locali 
legati  all'emergenza  del  verme.  Quella  parassitologica  è 
facile  all'apertura  della  vescicola;  anche  se  il  verme  non 
c ben  palese,  ponendo  acqua  fredda  sull'ulcera  ò possibile 
provocare  l'emissione  di  larve  mobili,  facilmente  rìcono- 
,scibili  al  microscopio.  Il  verme  è talvolta  palpabile,  o se 
ne  può  scorgere  II  profìlo  sottopelie;  esso  può  anche  essere 
messo  in  evidenza  radiologicamente,  specie  in  vista  della 
sua  rimozione  chirurgica,  inieitandogii  Lipiodol*^  o altro 
radiopaco.  Nelle  infestazioni  criptiche  con  ascessi  pro- 
fondi è possibile,  ma  non  sempre,  rilevare  larve  di  primo 
stadio  nel  pus  aspirato  con  ago.  Scarsi  rìsullali  hanno 
avuto  i tentativi  di  diagnosi  immunologica  a mezzo  pre- 
cipitazione. deviazione  del  complemento,  intradcrmorea- 
zioni.  Promettente  appare  invece  la  tecnica  degli  anti- 
corpi fluorescenti;  come  antigene  sono  state  usate  larve 
di  primo  stadio  surgelate  (Muller,  1968-70)  e sezioni  di 
varie  specie  di  filarie  (Dirofilaria  irnmins  e Oipetahnema 
viteoe  da  Abroise-Thomas,  1969;  /).  viteae  c Setaria  iahia- 
lopapillosa  da  Gentilìni  e coll.,  1972).  Secondo  Muller, 
anticorpi  fluorescenti  possono  essere  rivelati  nel  rhesus.  in- 
festato sperimentalmente,  da  4 a 8 mesi  prima  dell'emer- 
genza a 2-9  mesi  dopo;  il  massimo  livello  si  ha  al  momento 
dell’emergenza. 

La  terapia  della  d.  si  basa  da  tempi  antichi  sull'cstra- 
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ztone  progressiva  <.lcl  verme  mediante  il  suo  avvolgimento, 
pochi  centimetri  al  giorno,  ad  un  bastoncino  cui  viene 
(issato  al  momento  delia  emergenza.  Il  metodo  è util- 
mente usato  anche  oggi,  in  assenza  di  complicazioni,  ac- 
compagnandolo con  l'applicazione  di  pomate  battericide 
sull'ulcera  e fasciatura  sterile:  il  verme  viene  eliminato  in 
ca.  tre  settimane.  Più  rapida  è la  rimozione  chirurgica 
dopo  anestesia  locale;  ma.  facile  quando  il  parassita  è 
palpabile,  può  essere  ditheoitosa.  richiedendo  più  inci- 
sioni, se  il  verme  è in  posizione  profonda.  l.a  chemiote- 
rapia della  d..  praticamente  inesistente  fino  al  1965,  si 
basa  oggi  suU'uso.  per  os\  dei  niridazolo,  del  mctronida- 
zolo(v.)c  del  tiobendazoio  fv.).  Per  i più  lievi  effetti  se- 
condari tossici,  limitati  a nausea,  anoressia,  gusto  metal- 
lico, cd  anche  per  una  certa  maggior  efficacia,  farmaco  di 
scelta  è finora  da  considerare  i)  metronida/olo.  Il  modo 
di  azione  di  tali  sostanze  è sconosciuto;  Muller  (1971)  ha 
verificato.  ncH'infcstazionc  sperimentale  della  scìmmia,  che 
esse  non  hanno  alcuna  diretta  azione  antielmintica,  per 
cui  pensa  agiscano  per  le  loro  proprietà  antinfiammatorie. 

La  profilassi  individuale  della  d.  richiede  semplicemente 
di  non  bere  acque  che  possono  contenere  cyclops  infestali 
se  non  previa  elimina/ione  di  essi,  ciò  che  può  essere 
facilmente  ottenuto  con  la  bollitura  o il  filtraggio,  questo 
anche  attraverso  uno  strato  di  cotone  idrofilo.  Quella  gc- 
rverale  é basata  sulla  distruzione  dei  c>'dops.  non  sempre 
facile  e fonte  di  altri  problemi,  mediante  mezzi  chimici 
(cloro,  moltuschicidi  come  il  dimetilditKKarbamalo  dì 
zinco,  insetticidi  quali  il  DDT  e qualche  composto  organo- 
fosforico),  sulla  protezione  dairinquinamcnto  delle  acque 
potabili,  aiKhc  mediante  impedimento  all'immersione  to- 
tale o parziale  in  esse,  e nel  renderle  disponibili  a mezzo 
di  fontane. 
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MAKOLIO  RICCI 

DRACLNCDLIS  GENERE 
(lat.,  ‘piccolo  drago*) 

Genere  della  famiglia  DracunaiUdatr  {Spirurida,  Nenumnìu) 
presentante  i seguenti  caratteri;  estremità  cefalica  cupu- 
liforme  con  ispessimento  cuticolare  periboccale,  papille 
cefaliche  in  due  cicli,  interno  ed  esterno,  esofago  distinto 
in  una  corta  e stretta  porzione  muscolare  anteriore  c in 
una  lunga  porzJoise  ghiandolare;  maschi  più  piccoli  delle 
femmine,  con  estremità  caudale  avvolta  a spirale,  papille 
prc-  c postanali,  due  spicele  c guhyrnacnlum\  femmine 
immature  con  vulva  presso  rcstremilà  anteriore;  femmine 
mature  anche  di  grandi  dimensioni,  con  ano  c vulva  atro- 
fizzale. il  corpo  quasi  del  tutto  occupato  dall'ulern  sti- 
pato di  larve  di  primo  stadio,  vivipare;  larve  con  lunga 
coda  puntuta.  Tutte  le  specie  note  sono  parassite  allo 
stadio  adulto  del  sottocutaneo  di  mammiferi  c rettili,  c 
allo  stadio  larvale  deU'emocele  di  crostacei  copepodi. 

Interessa  l'uomo  per  la  specie  Dracunadus  m^ditt^mis 
L.  (I7S8).  agente  della  dracunculosi  (v.). 
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Detìnizione 

Il  sostantivo  italiano  «drenaggio»  indica  nella  sua  ac- 
cezione chirurgica,  tanto  l'atto  eseguito  per  facilitare  lo 
scolo  delle  secrezioni  da  una  ferita,  da  una  cavità  normale 
o patologica,  quanto  l'oggctio  impiegalo  a tale  scopo  (in 
francese  e in  inglese:  draìnage). 

In  conseguenza  di  ciò.  nel  linguaggio  medico,  per  d.  in 
scnsiì  stretto  dovrebbe  intendersi  soltanto  il  graduale  pro- 
sciugamento di  liquidi  paiolagiei.  Il  termine  è usato  invece 
spesso  per  definire  la  derivazione  esterna  o interna  di 
vari  liquidi  organici  anche  normali  (bile,  uriite,  contenuto 
intesiinulc.  liquor,  etc.).  Si  usa  cosi  intendere  come  d. 
la  derivazione  esterna  della  bile  per  epatico-coledoco-  o 
colccistostomia  o quella  Interna  della  stessa  bile  per  ana- 
stomosi bilicxligcMiva  (V.  fEGATO  E VIE  Bli.iARi,  chirurgia). 
Si  definisce  talvolta  d.  esterno  delle  urine  la  cistostomia 
sovrapubica  o la  urctcrostomia  cutanea,  d.  esterno  delle 
feci  la  colosiomia  e d.  interno  del  liquor  la  derivazione 
dì  questo  per  vcniricolo-cisternostomia.  Attualmente  sono 
perfino  dette  « di  d.  » quelle  operazioni  di  derivazione  o 
di  scarico  eseguile  sullo  stomaco  dopo  vagolomiu.  Infine 
si  usa  indicare  col  termine  d.  delle  urine  a marea  (tidal 
draìnage)  nella  vescica  neurologica  un  metodo  che  è 
meglio  dello  di  « irrigazione  automatica  » della  vescica 
stessa  (v.  VESOCA  urisaria). 

Il  d-,  definito  come  prosciugamento  di  liquidi  patologici^ 
comprende  il  d.  cutaneo  e il  d.  chirurgico. 

Il  d.  cutaneo  si  propone  l'allontanamento  del  liquido 
superfluo  da  tessuti  edematosi.  Altri  metodi  oramai  ab- 
bandonati sono;  tubetti  di  caucciù  a setone.  aghi,  trequarti 
di  Souihcy  o di  Curschmann  (d.  capillare),  aghi  imbuti- 
formi di  vetro  ifunnel  drainage\  moschcitaturc,  scari- 
ficazioni. etc. 

Il  d.  chirurgico  propriamente  detto  si  distingue  in;  a)  d. 
esterno'.  I)  d.  delle  ferite,  degli  ascessi,  dei  focolai  osteo- 
miclitici.  delle  articolazioni,  eie.;  2)  d.  peritoneale;  3)  d. 
pleurico;  4)  d.  pericardico;  5)  d.  vaginale,  h)  D.  interno:  di 
pseudocisii  del  pancreas  o di  cisti  parassitarle  del  fegato. 

Caratteristiche  generali  del  drenaggio  chirurgico 

Il  d.  chirurgico  fu  impiegalo  dapprima  nella  cura  degli 
ascessi  o dei  flemmoni  degli  arti  da  Chassaignac  ( 1 8S5),  poi 
soprattutto  in  quella  delle  ferite  da  amputazione  quando, 
ai  fili  di  seta  incerata  di  legatura  dei  vasi  lasciali  lunghi,  si 
sostituì  l'emostasi  per  torsione  ei'o  te  legature  di  catgut 
lasciando  i nodi  nella  ferita  (d.  profilattico.  Ericsen,  1886). 
Le  tecniche  favorite  dai  vecchi  chirurghi  erano  il  d.  per 
mezj;o  di  tubi,  che  si  effettuava  soprattutto  per  gravità 
e per  sifonaggio  c permetteva  l'irrigazione,  c il  d.  per  mezzo 
di  fili  o di  garza,  che  si  effettuava  soprattutto  per  imbibi- 
zione capillare.  I tubi  erano  dì  vetro  (Koeberlc,  1867; 
Keith)  o metallici  (Lu-:as'Championniòrc).  di  gomma  rossa 
o di  guttaperca,  perforati  lateralmente  o no.  I fili,  usati 
in  mazzetti,  erano  di  seta  incerala,  di  canapa,  di  crine 
di  Firenze;  la  garza  era  impiegata  in  zaffi  o stuelli  di  cotone 
(mèches):  « zaffatura  ». 
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Fi|(.  1.  Bottiglia  di  aspirazione  per  d.  continuo  con  accessori; 
ago  per  introdurre  il  tubetto  per  d.  e tubetto  di  d.  La  bottiglia 
è pronta  (linguette  divaricate)  per  essere  colicgata  al  tubetto 
di  d.  Nel  riquadro  le  linguette  ravvicinate  indicano  che  l'interno 
della  bottiglia  è a pressione  atmosferica. 


Attualmente  i maieriali  usati  sono  essenzialmente  la 
gomma,  i latici  artiiìciali  derivali  da  varie  sostanze  pla- 
stiche. il  polietikne,  il  silicone,  sia  sotto  forma  di  lamine 
lisce  o corrugale,  sia  sotto  forma  di  tubi  di  calibro  vario 
e più  o meno  e diversamente  perforati.  Due  non  più  recenti 
tipi  di  d.  sono  ancora  diffusamente  impiegali:  essi  si  pro- 
pongono di  cumulare  i vantaggi  del  d.  con  la  gomma 
(gravità  e sifonaggio,  scarsa  formazione  di  aderenze)  e 
quelli  del  d.  con  la  garza  (capillarità).  Essi  sono  il  d.  .\iga- 
retta  (Goldman),  che  è uno  zaffo  di  garza  avvolto  in  una 
lamina  di  guttaperca,  e ÌI  d.  di  Penrose  (1890).  che  i una 
lunghetta  di  garza  passala  attraverso  un  tubo  di  gomma. 

La  garza  come  materiale  di  d.  è oggi  poco  impiegata: 
essa  ha  tuttavia  una  funzione  emostatica  (tamponamento), 
di  esclusione  (sbarramento)  e,  se  medicala,  una  funzione 
antisettica  (garza  iodoformica),  funzioni  queste  che  talora 
sono  richieste.  Il  d.  alta  MikuUcz  (1881).  che  è un  sacco 
di  garza  riempito  di  varie  strisce  pure  di  garza,  viene  ap- 
plicalo nei  tamponamenti  compressivi  per  emostasi.  Dopo 
alcuni  giorni  (da  4 a 8)  si  asportano  le  strisce  di  garza 
interne,  lasciando  ancora  in  sita  per  qualche  tempo  Tin- 
voluero  esterno. 

In  generale  un  buon  materiale  di  d.  deve  essere:  I) 
sufficientemente  molle  c malleabile  per  non  dare  decubiti; 
2)  sufficientemente  liscio  per  non  provocare  depositi  di 
fibrina;  .^)  privo  di  azione  chimica  irritante  sui  tessuti; 
4)  di  composizione  stabile  e inalterabile. 
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Il  d.  può  essere  aperto  o semplice,  chiuso  e/o  aspira- 
livo.  Il  d.  trascorrente  ithrough-drainage)  è ottenuto  fa- 
cendo passare  attraverso  una  cavità  un  tubo  perforalo 
cosi  che  sia  possibile  rirrigazJone  introducendo  liquido  in 
urta  estremità  del  tubo  e raccogliendolo  dall'altra. 

Il  d.  aspirativo  fu  proposto  nel  1898  da  Heaton  e adot- 
talo nel  trattamento  delle  ferite  operatorie  da  Murphy 
(1947)  e da  Raffi  (1952).  ma  si  affermò  solo  con  l'introdu- 
zione della  bottiglia  a vuoto  (Redon.  1955)  e si  è diffuso  con 
rulteriorc  perfezionamento  di  questa  (bottiglia  tipo  Re- 
divac  ® c simili  ; fig.  I ) e con  l'ideazione  di  camere  a vuoto 
a riespansione  naturale  o a molla  (Spring  Evacuator  Pump: 
HemovacO*  [Zimmer];  Surgivac<8>  (Snydcr],  Red-o-pack<S; 
Port-o-vac  » eie.).  Una  limitala  popolarità  godono  i me- 
todi di  aspirazione  applicata  a d.  (endoperilor>eaJe)  misto 
del  tipo  Penrose  come  il  d.  capillare  aspirativo  di  Barraya; 
o il  d.  di  Pegullo-Pélissier  o a un  d.  tipo  Mikulicz  come  la 
mèche  aspirée  di  Barraya. 

Drenaggio  delle  ferite,  di  ascessi,  etc. 

Lo  scopo  di  questo  d.  è quello  di  estrarre  dalla  ferita  non 
infetta  il  sangue  e/o  gii  essudati  ipcrproteici  provenienti 
dai  vasi  lesi  che  si  raccolgono  a varia  profondità  in  pic- 
cole sacche,  specialmente  nel  sottocutaneo  in  preda  a cilo- 
siealonecrosì  traumatica.  Essendo  queste  secrezioni  pato- 
logiche ideali  mezzi  di  coltura  dei  germi,  il  loro  allonta- 
namento diminuisce  il  rìschio  d'infezione  della  ferita  con- 
taminata (d.  profilattico).  Altro  vantaggio  del  d.  è quello 
che  si  ha  quando  l'immunità  locak  non  sia  raggiunta.  Il 
d.  equivale  cosi  ad  una  chiusura  per  primam  ritardata,  che 
diminuisce  il  rischio  di  un'infezione  invasiva  (Goldstein. 
Lowry). 

Nella  ferita  dì  già  infetta  il  d.  ha  lo  scopo  trìplice  di: 
I)  assicurare  l'allontanamento  di  liquidi  patologici  ; 2)  per- 
mettere la  pulizia  meccanica  per  irrigazione;  3)  rendere 
possibile  l'isiillazione  di  medicamenti.  Ciò  fu  in  parie 
ottenuto  già  durante  la  guerra  1914-18  con  il  metodo 
di  irrìgazionc-d.  delle  ferite  con  soluzione  di  Dakin  (Carrel). 

L'armamentario  moderno  per  questa  tecnica  comprende: 
bottiglie  stelili,  raccordi  tubularì  di  gomma  e vetro,  tubi 
di  plastica  (siliconata)  da  introdurre  per  coniroapcrtura 
con  perforatori,  appropriate  soluzioni  antibiolidw  pre- 
parate in  base  a colture  e antibiogrammi  dei  secreti  della 
ferita.  Il  sistema  di  evacuazione  richiede  l'aspirazione  con- 
tinua o intermittente  per  mezzo  di  pompe  meccaniche 
ovvero  di  bottiglie  o camere  a vuoto  (fìg.  2).  Un  d.  di  questo 
tipo  può  essere  applicato  anche  a cavità  ascessuali,  a co- 
vità  osteomielitiche  residue  a scqucstrectomia,  a flemmoni 
delle  guaine  tendinee,  a ferite  articolari  o ad  artriti  pura- 
lente,  etc. 

Nel  trattamento  delle  ferite  operatorie  successive  a chi- 
rurgia del  collo  (parotideclomia.  tiroideclomia),  a mastec- 
tomia secondo  Halsted  (Murphy,  Raffi,  Thoren,  Morris), 
a interventi  ortopedici,  il  d.  aspirativo  moderno  ha  acqui- 
stato la  fiducia  di  molli  chirurghi.  Tuttavia  non  è accer- 
talo se  esso  sia  superiore,  nella  profilassi  deH'infezione,  al 
d.  aperto  (Medicai  Research  CounciI  Subcommittee,  1968). 

Il  principale  rìschio  del  d.  aspirativo  è la  conlamina- 
zione batterica  per  contatto  con  l'aria  atmosferica  al  nK>- 
mento  della  sostituzione  della  bottiglia  a vuoto  esaurita 
o per  riflusso  dclk  secrezioni  dal  contenitore  alla  ferita 
(Wyalt):  tale  rischio  i minore  con  le  bolti^ie  a vuoto 
(sistema  non-tlixposable)  che  con  le  camere  a vuoto  (sistema 
dispcsable)  per  cui  il  primo  metodo  sarebbe  da  preferire. 

Drenaggio  peritoneale 

Già  Hcgar  (1886).  Dclbci  (1890).  Yatcs(l905)  c Rotlcr- 
Lalzko  (1910)  avevano  dimostrato  sperimentalmente  che 
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il  d.  della  cavità  peritoneale  è impossibile,  il  tubo  dopo 
qualche  ora  essendo  avvolto  da  aderenze  e isolato.  Salvo 
alcuni  casi  (peritonite  diffusa  del  bambino,  versamenti 
peritoneali  di  bile  o succo  pancreatico)  o possibilmente 
alcuni  metodi  aspirativi  speciali  (Barraya).  i d.  posti  in 
siru  non  drenano  la  cavità  peritoneale  ma  solo  alcuni  di- 
stretti di  essa  già  sbarrali  da  aderenze  epiplolche  e/o  vi- 
scerali. Gli  scopi  del  d.  peritoneale  sono  cosi,  salvo  ec- 
cezioni. i seguenti:  1)  evacuare  raccolte  di  secrezioni  già 
sequestrate  dalla  cavità  peritoneale;  2)  prosciugare  tem- 
poraneamente il  campo  dal  sangue  e dagli  essudati  postope- 
ratori; 3)  prevenire  la  peritonite  diffusa  per  deiscenza 
delle  suture  (d.  profilattico;  quarantine  drainof!e)\  4)  ren- 
dere palesi  nel  periodo  postoperatorio  immediato  even- 
tuali versamenti  di  sangue,  bile,  urina,  etc.  (d.-spia). 

Il  noto  aforisma  diTait(!887)  « when  in  doubl  drain» 
(«  nel  dubbio  drena  m)  è errato  perché  si  basa  sul  concetto 
che  il  d.  sia  innocuo.  Invece  inconvenienti  e pericoli  del 
d.  peritoneale  sono:  1)  provocazione  di  aderenze  per  rea- 
zione tessutale  da  corpo  estraneo  *■  occlusione  intestinale 
postoperatoria;  2)  infezione  esogena;  3)  alterazione  di 
vasi  sanguigni  (emorragia  secondaria),  nervi,  visceri  cavi 
(fìstole  fecali,  ureterali,  eie.)  per  necrosi  da  decubito; 

4)  ritardo  del  ritomo  della  funzione  = ileo  dinamico; 

5)  indebolimento  della  p>arcte  addominale  = lap>aroceli  po- 
stoperatori; 6)  ritenzione  di  eorpK>  estraneo  (d.  perduto 
in  cavità);  7)  falsa  sicurezza  (d.  ostruito) 

I materiali  preferiti  attualmente  nel  d.  p)critoncalc  sono 
le  lamine  lisce  o corrugale  di  gomma.  latex,  etc..  i tubi, 
il  d.  di  Penrose.  Il  d.  con  garza  (mèches  e Mìkulicz)  ha 
indicazioni  p>arlicolari  (azione  emostatica  e di  sbarramento). 
Il  d.  p)eriioneale  può  essere  ap>erto.  chiuso,  trascorrente 
e/o  aspirativo.  Quest'ultimo  ha  indicazione  limitata  (p>eri- 
tonile  diffusa  dclTctà  infantile,  fistola  pancreatica,  dei- 
scenza del  moncone  duodenale  dop>o  gasircciomia.  chi- 
rurgia maggiore  del  fegato)  e solo  recentemente  è stato 
adottato  da  alcuni  AA.  in  chirurgia  addominale  abituate 
(Clemente  e Manno,  1967).  dopo  operazioni  sovrameso- 
colichc  (Gunn,  1969),  dopx>  Interventi  urologici  (Maitlund 
c Mathicson.  1970). 

II  d.  deve  seguire  la  via  più  breve,  deve  essere  possibil- 
mente declive,  preferibilmente  posto  per  comroapertura 
(stah-Hound-drainage).  Alcune  volte  il  d.  di  una  raccolta 
endoaddominule  sì  fa  da  vie  di  accesso  insolite:  transplcu- 
rica  previa  esclusione  (ascessi  subfrenici),  attraverso  la 
vagina  o il  retto  (ascesso  dello  sfondato  del  Douglas). 

Alcune  indicazioni  del  drenaggio  peritoneale 

I.  Drenaggio  nella  chirurgia  delle  vie  biliari.  - Non  esiste 
discussione  sulla  necessità  del  d.  peritoneale  profilattico  do- 
p>o  operazioni  sulla  via  biliare  principale  e sul  fegato.  Il  d. 
tradizionale,  dop>o  colecistectomia,  della  tasca  di  MorÌNon, 
eseguilo  con  tubo  o lamina,  meglio  se  inscrìli  da  con- 
troapertura  declive  al  fianco  destro,  era  usato  nel  19.M 
dall’84%  di  62  chirurghi  nordamericani  (inchiesta  di 
luizarus  et  a/.)  cd  è consigliato  dalia  maggioranza  dei  più 
nok  chirurghi  delle  vie  biliari  (CIcnn.  Wallers,  Maingot, 
K.  Smith.  Hess).  È infatti  sempre  incombente  il  pericolo 
della  temibile  peritonite  biliare  postoperatoria  successiva 
a colerragia  dovuta  ad  una  o a più  cause  Ira  le  seguenti: 
I)  lacerazioni  del  parenchima  epiatico;  2)  sezione  inavver- 
tita di  dotti  accessori  di  Luschka;  3)  lesione  chirurgica 
inavvertita  di  dotti  biliari  aberranti  o della  via  biliare 
principiale;  4)  caduta  dei  laccio  del  cistico;  5)  biopsia 
epatica  op>eralorta  in  iltero  ostnittivo  grave. 

Ciononostante  anche  attualmente  la  necessità  del  d. 
profilattico  piosicolecisleclomia  è contestata  da  alcuni  sulla 
base  dell'antica  polemica  suscitata  dai  piartigiani  della 
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«colecistectomia  ideale»  (Habcrer.  1920;  Schede,  1922; 
Pribram,  1928;  Mirizzi,  1933)  contro  il  d.  di  garza.  Si 
potrà  fare  a meno  del  d.  profilattico  soltanto  in  casi  sele- 
zionati di  litiasi  strettamente  cokcistica,  senza  evidenti 
fatti  infiammatori  c senza  alterazioni  anatomiche  c fun- 
zionali della  via  biliare  princip>ale  documentate  alla  colan- 
giografìa intraop)eratoria. 

2.  Drenaggio  nella  chirurgia  gastrica.  - In  gerKrc  non 
è richiesto.  Il  d.-spia,  posto  nei  pressi  del  moncone  duo- 


Kig.  2.  Sisicnva  di  irngaziunc-aspirazione  di  un'osteomiclKc 
del  terzo  medio  del  femore.  La  cute  deve  essere  suturata  ermeti- 
camente per  assicurare  che  la  rimozione  del  materiale  infetto 
avvenga  attraverso  il  sistema  di  evacuazione.  {Da  DonneUan, 
ridiivgnatu  e modificala). 


denaie  dopo  ga.strectomÌa.  è stato  sptesso  provvidenziale 
(Mandi),  ma  la  sua  utilità  è oggi  controversa.  Perché  abbia 
un  vero  valore  profilattico  deve  essere  mantenuto  in  sede 
almeno  per  8-10  giorni. 

È preferibile  usare  un  tubo  che  in  caso  di  deiscenza 
pK>ssa  essere  collegato  ad  un  apparecchio  di  aspirazione. 

3.  Drenaggio  nell' appendicite  acuta  e nella  peritonite.  - 
L’opinione  prevalente  è a favore  del  d.  cosiddetto  locale 
ncirapp)cndicitc  acuta  pierforala  con  peritonite  circoscritta 
o ascesso  (Taibcri.  19^;  Hermann.  1969).  nella  divcrii- 
culite  acuta,  c in  altre  pxritontli  circoscrìtte.  NcH'appcn- 
dicite  acuta  non  pierforala  il  d.  é invece  inutile  o dannoso. 
Nella  peritonite  diffusa  di  origine  appendicolare  purulenta 
franca  il  d.  è consigliato  (Maingot.  Levine);  nelle  forme 
dell'cià  infantile  può  essere  trascorrente  c/o  aspirativo. 
Nelle  peritoniti  diffuse  reattive  ad  appendicite  non  p>er- 
forata  e nelle  p>eritonÌli  generalizzate  primitive  (gonococ- 
cica,  pncumococcica,  strcptococcica)  il  d.  é inutile  o dan- 
nosti. 

4.  Dreiutggio  dopo  splenectomiu.  - Non  c'é  accordo  tra 
gli  AA.  circa  il  d.  profilattico  della  loggia  splenica  dopo 
l'asportazione  della  milza:  per  alcuni  è prudente  visto  il 
possibile  spvandimenio  di  succo  p»ancreatico  conscguente 
ai  traumatismi  della  coda  pancreatica  ed  allo  scopro  di 
prevenire  l’insorgenza  di  un  vero  c proprio  ematoma  della 
loggia.  Per  altri  il  d.  favorirebbe  l'infezione  secondaria  di 
detto  ematoma  e il  versamento  reattivo  nella  pleura  sinistra. 
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5.  Drenaggio  nella  chirurgia  reffocolica.  - Il  d.  profi- 
lattico dopo  opera/ioni  sul  colon  è prudente,  ma  la  sua 
utilità  è negala  da  alcuni  AA.  (Hermann.  1969;  Bcrliner 
e coll.,  1964).  Deve  essere  comunque  declive  e exlrapcri- 
toneale.  Da  alcuni  è usato  il  d.  soltoperiloneale  paracoc- 
cigeo. Dopo  exeresi  addomino-pcrincale  del  retto  il  d. 
perineale  chiuso  aspirativo  o aperto  è obbligatorio  senza 
che  vi  sia  accordo  sulla  preferenza  da  dare  ai  due  melodi. 

6.  Drenaggio  nella  chirurgia  tic!  pancreas.  - II  d.  profi- 
lattico sistematico  è obbligatorio.  Nelle  pscudocisti  pan- 
creatiche si  usa  secondo  i casi  il  d.  esterno  o quello  interno. 
È quest'ultimo  forse  uno  dei  pochi  casi  in  cui  « liquidi 
patologici  » vengano  gradualmente  prosciugati  per  deri- 
vazione interna.  Il  d.  esterno  è di  solito  eseguilo  per  mezzo 
di  una  Pez/er,  poiché  la  marsupializzazione  (operazione  di 
Gussenbauer:  conversione  della  cavità  pscudoctsika  in 
una  tasca  o marsupium  aperta  airestemo,  ottenuta  con  la 
sutura  della  parete  di  questa  ai  margini  peritoneali)  è rara- 
mente effettuabile.  Il  d.  interno  della  pseudocisti  consiste 
nell'anastomosi  della  cavità  patologica  con  lo  stomaco 
(Jedlicka)  anche  per  via  transgastrica  (Jurasz),  con  il 
duodeno  (Kirschner)  o con  il  digiuno  (Hahn)  con  ansa 
ad  omega  o a Y. 

7.  Drenaggio  nelle  cisti  parassitarle  de!  fegato.  - Pro- 
blemi analo^i  pongono  le  cisti  da  echinococco  del  fegato: 
la  marsupializzazione  classica  ha  lasciato  il  posto  al  d. 
esterno  semplice  o aspirativo  dopo  cistectomia  parziale 
o totale.  Le  cavità  residue  a exeresi  della  cisti,  talora  con 
fistola  biliare,  sono  ben  trattate  con  la  cistodigiunostomia 
su  ansa  alla  Roux. 

Drenaggio  pleurico 

Il  d.  della  pleura  è.  salvo  qualche  eccezione,  obbligatorio. 
Esso  può  essere  aperto  e chiuso,  semplice  e a-spirativo. 
terapeutico  e temporaneo  postoperatorio.  Il  chiuso  è 
quasi  universalmente  usato  sia  a scopo  terapeutico  (trat- 
tamento dell'empiema  acuto,  del  pneumotorace  ed  emo- 
torace  postraumatico)  che  postoperatorio  (dopo  chirurgia 
di  exeresi).  Esso  si  propone  di  prevenire  l'ingresso  deH'aria 


Fig.  3.  Il  tubo  di  d. 
proveniente  dal  pa- 
ziente viene  raccor- 
dato con  il  tubicino 
di  vetro  (A)  il  cui 
estremo  inferiore  è 
immerso  in  un  mezzo 
fluido  (C).  Il  tubo 
(B)  che  permette  al- 
l'aria di  uscire  dalla 
bottiglia  può  essere 
raccordato  con  una 
pompa  aspirante.  (f>a 
Bcicnrr  e Grani,  rìdi* 
segnata). 


nella  cavità  pleurica  permettendo  nello  stesso  tempo  lo 
sedo,  per  gravità,  dei  liquidi  e la  fuoruscita  deH'arìa  se 
la  pressione  intrapleurica  sale  sopra  il  livello  atmosferico. 
Il  tubo  (o  i tubi)  di  d..  di  gomma  o meglio  di  polietilene, 
di  calibro  adeguato  (28-30  F),  declive,  é connesso  in  ma- 
niera ermetica  ad  una  bottiglia  di  capacità  varia  (ca.2  I), 
graduata,  riempila  da  soluzione  lievemente  antisettica,  a 
imboccatura  larga,  e chiusa  da  un  tappo  di  gomma  a 


Fig.  4.  Tre  nsezzi  di  decumpressionc  di  un  cmopncumoloracc 
ipcrtensivo.  A)  D.  a caduta  under  water.  B)  D.  con  aspirazione: 
I)  sistema  a valvola  ad  acqua  per  limitare  la  pressione  negativa 
déiraspiralore.  O Metodo  di  Thiersch  (sistema  di  emergenza 
con  dito  di  guanto  chirurgico).  (Da  Adams,  ridésegnata). 


tenuta.  Il  tappo  è perforato  per  il  passaggio  di  due  tubi 
di  vetro:  il  tubo  A.  direttamente  connesso  con  il  tubo 
di  d..  é lungo  e pesca  nel  liquido  contenuto  nella  bottiglia; 
il  tubo  B è corto,  proiettandosi  solo  poco  oltre  il  lappo 
e aperto  all'aria  atmosferica  (fìg.  3).  Se  la  pressione  endo- 
plcurica  é inferiore  a I atm  una  colonna  di  liquido  ascende 
in  A e,  oscillando  negli  alti  respiratori,  indica  pervictà 
del  sistema.  Se  la  pressione  endopleurica  cresce  ad  ogni 
espirazione  (fistola  broncopleurica)  bolle  d'aria  gorgo- 
gliano dal  tubo  A nel  liquido  contenuto  nella  bottiglia. 
Questo  tipo  di  d.  chiuso  é detto  « sott'acqua  »(im</rr  water). 
Le  bottiglie  usate  hanno  vari  nomi  (Mariolte.  Storch. 
Winchester,  Montenovesi).  Impedendo  l'entrata  libera 
dcH'aria  atmosferica  il  d.  chiavo  mantiene  la  negatività 
della  pressione  endopleurica.  evita  la  dislocazione  e lo 
sbandicramento  del  mediastino.  È un  sistema  fondamen- 
tale nella  terapia  deH'empiema  acuto  in  fase  prcctxrc.  dei 
traumi  toracici  e dopo  la  maggior  parte  delle  operazioni 
che  comportano  l'apertura  della  gabbia  toracica.  In  con- 
dizioni di  emergenza  la  bottìglia  può  essere  sostituita  da  un 
dito  di  guanto  tagliato  in  punta  (metodo  di  Thiersch): 
V.  fìg.  4. 

Se  a)  tubo  B si  applica  direttamente,  o meglio  per  inter- 
posi/ione di  altri  contenitori,  una  suzione,  si  ha  il  d. 
pleurico  aspirativo  (fìg.  4).  La  sorgente  di  aspirazione 
può  essere  rappresentata  da  una  pompa  meccanica,  da 
una  pompa  ad  acqua  (sistema  di  Glazer)  o da  un  apparato 
di  sifonaggio  per  differenza  di  livello  in  due  fiaconi  (me- 
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lodo  di  Biilau-Perlhesh  Per  regolare  la  depressione  (10-30 
cm  H,0)  si  può  usare  una  valvola  idrostatica  (Jcanncrel). 

Il  d.  aspirativo  è usato  nel  trattamento  dell'empiema 
cronico  (cavità  pleurica  residua),  nella  cura  del  pneumoemo- 
toracc  traumatico  ipcrtensivo  e dopo  chirurgia  di  exercsi 
nella  quale  si  richieda  l'aspirazione  dell'aria  e l'evacua- 
zione del  sangue.  In  tal  caso  s'impiegano  di  solito  due 
tubi:  l'anteriore,  posto  cranialmente  nella  cavità  pleu- 
rica, serve  all'aspirazione  dell'aria:  il  posteriore,  declive, 
serve  all'evacuazioiK  del  sangue  e delle  secrezioni.  1 tubi 
vanno  posti  per  controapertura  e quindi  non  debbono 
fuoruscire  dalla  ferita  operatoria,  ma  indipendentemente 
da  questa.  Sebbene  talvolta  si  usi  congiungere  i due  tubi 
con  un  giunto  di  vetro  a Y.  connettendoli  con  una  sola 
bottiglia,  è preferibile  che  ciascun  tubo  sia  collegato  con 
un  sistema  di  due  bottiglie,  al  quale  si  applica  l'aspirazione. 

Di  grande  importanza  è sorvegliare  che  non  si  verifichi 
Vostruzione  del  sistema  di  d.  Essa  è denunciata  dal  blocco 
delle  oscillazioni  nel  tubo  A.  dovute  a varie  cause:  I)  an- 
golazione del  tubo  di  d.  a livello  della  medicazione;  2) com- 
pressione del  tubo  in  corrispondenza  del  passaggio  trans- 
parietale; 3)  occlusione  del  lume  del  tubo  da  coagulo, 
detrito  o bolla  d'aria  che  fa  valvola  {airdock). 

Nel  trattamento  di  riespansione  deirempiema,  un  d. 
inadeguato  ò causa  di  cronicizzazione:  il  tubo  può  essere 
di  calibro  insufficiente  (fig.  5,  B)  o troppo  lungo  con  d. 
non  declive  (fig.  5,  A)  ovvero  fuori  della  cavità  con  stenosi 
del  tramite  disabitato  (fig.  5,  C).  Infine  nell'empiema  a 
cle.HSÌdra  {hotile-neck)  il  d.  della  tasca  superiore  non  può 
effettuarsi  se  non  usando  un  tubo  più  lungo  e spinto  in 
alto  a pescare  in  questa  (fig.  6). 

Il  d.  aperto  ha  limitate  iftdicazioni  nel  trattamento  del- 
l'empiema acuto  in  fase  tardiva  (dopo  stabilizzazione  della 
cavità  empiematica). 

V.  anche:  EMPtEMA;  pleura;  polmone;  torace. 
Drenaggio  pericardlco 

Nella  profilassi  e nel  trattamento  del  tamponamento  car- 
diaco da  versamento  pericardlco  (specialmente  nella  peri- 


cardite suppurativa)  la  pericardioiomia  con  d.  esterno  è 
il  metodo  alternativo  al  d.  interno  per  « finestra  » peri- 
cardio-pleurica (Williams;  Proudfìt)  e preferibile  per  via 
inferiore  transfrenica  (Casse!  e Cullum,  1%7).  Si  drena  con 
catetere  morbido,  di  materiate  non  irritante,  la  cui  punta  è 
bloccala  nel  recesso  posteriore  del  sacco  perìcardico. 
under’H-arer  e a debole  aspirazione. 

Per  i d.  postoperatori,  v.  caroiochìrurCia. 

Drenaggio  vaginale 

La  vagina  può  essere  la  via  declive  del  d.  nel  trattamento 
delle  peritoniti  circoscritte  dello  sfondato  del  Douglas  e 
dopo  chirurgia  di  exeresi  degli  organi  pelvici  (isterectomia 
totale  per  via  addominale).  Un  d.  temporaneo  posto  in 
vagina  serve  al  suo  scopo  nel  trattamento  dcircmatocolpo, 
dell'ematonvetra  e del  piometra.  Il  d.  di  Wylie,  usato  un 
tempo  per  drenare  la  cavità  uterina,  era  un  pessario  di 
gomma  dura  con  una  docciatura  nel  senso  della  lunghezza. 
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Fig.  5.  Complicazioni  del  d. 
quali  cause  di  cronicità  dell'em- 
piema  (v.  testo).  A)  Tubo  di  d. 
troppo  lungo  : il  d.  non  è declive; 

B)  tubo  di  d.  troppo  piccolo; 

C)  stenosi  della  cavita  al  di 
sopra  del  tubo  di  d.  o tubo 
non  in  cavità.  {Da  Bclcher  e 
Grani,  ridisegnata). 


Fig.  6.  Trattamento  deircmpic- 
ma  a clessidra  (v.  testo).  A) 
Tubo  che  drena  solo  la  porzione 
inferiore  dell'empiema  a cles- 
sidra; B)  tubo  che  drena  fin 
dall'inizio  la  tasca  superiore; 
C)  chiusa  la  tasca  supcriore,  il 
tubo  viene  spostalo  alla  base 
della  cavità  inferiore.  {Da  Bei- 
cher  e Grani,  ridisegnata). 
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C'F:SAIU'-  iw  SANniS 

DREPANOCITOSl:  v.  tMiXiLOBiN4.>PATlE. 

DRESSLER.  SINDROME  DI 
Sin.:  sindrome  postinfartuale. 

Col  termine  sindrome  di  Drcssicr  viene  indicata  una  com- 
plicanza deirinfarto  del  miocardio  che  ricorre  con  una 
frequenza  del  2-4"ó  dei  casi,  caratterizzata  sul  piano 
anatomico  da  una  flogosi  pericardica  o pleurica  o a 
carico  del  parenchima  polmonare,  isolate  o associale 
tra  loro. 

Ciò  che  conferisce  una  certa  individualità  clinica  c no- 
sologica  alla  s.  di  D.  à la  sua  patogenesi;  infatti,  pur  es- 
sendo il  quadro  anatomoclinico  costantemente  in  rap- 
porto con  una  recente  necrosi  miocardica,  entrano  sicu- 
ramente in  gKK'o  fattori  autoimmunitari,  tanto  che  la 
necrosi  ischemìca  sembra  assumere  in  questi  casi  il  ruolo 
di  causa  scatenante  un  meccanismo  dì  aulosensibilizza- 
zione.  A sostegno  di  questa  ipotesi  patogcnetica  stanno; 
la  maggiore  ìiKìden/a  della  sindrome  postinfartuale  in 
pazienti  con  precedenti  anamncsiici  di  malattie  allergiche; 
il  reperto  da  parte  di  alcuni  AA.  di  autoanticorpi  antimio- 
cardicxircoiantì;  la  pronta  risposta  alla  terapia  cortiso- 
nica; esìste  inoltre  una  suggestiva  rassomiglianza  tra  la 
s.  di  D.  c quadri  anatomoclinict  che  possono  comparire 
in  soggetti  sottoposti  ad  interventi  cardiochirurgici,  an- 
ciressi  giudicati  di  natura  autoimmunc,  per  acquisi/ione 
di  capacità  antigene  da  parte  del  tessuto  miocardico  le- 
sionato. 

La  relativa  benignità  dciralTczìonc  rende  poco  nutrita 
la  casistica  anatomopatologìca  durante  la  fase  acuta.  Non 
emergono  comunque  caratteristiche  peculiari  né  a carico 
delle  flogosi  pericardica  e pleurica  (la  quale  ultima  può 
assumere  aspetto  sia  fìbrinoso  che  essudativo)  né  a carico 
degli  infiltrati  polmonari,  i quali  costituiscono  un  ri- 
scontro più  raro  e non  presentano  elementi  distintivi  ri- 
spetto agli  infìllrati  di  natura  virale. 

Sul  piano  clinico  la  sindrome  esordisce  nelle  prime  set- 
timane dalla  lìccrosi  miocardica  (talvolta  anche  dopo  due 
mesi)  con  febbre,  dolore  toracico,  tosse  c dispnea.  L'en- 
tità dei  sìntomi  é variabile  da  caso  a caso,  ma  il  dolore  è 
sempre  sintomo  evidente,  tanto  da  simulare  il  più  delle 
volte  un'estensione  dcH'infarto.  Esistono  però  dei  ca- 
ratteri distintivi  quali  rcsaccrbazionc  del  dolore  col  re- 
spiro profondo,  col  movimenti,  e la  minore  tendenza  ad 
irradiarsi. 

I reperti  obicttivi  constano  nel  rilievo  di  sfregamenti 
pericardici,  pleurici  c nei  segni  clinici  di  versamento  pleu- 
rico. Un  versamento  pcricardico  tale  da  essere  clinicamente 
o radiografìcamente  evidenziabile  è relativamente  raro. 

Gli  infiltrati  polmonari,  quando  siano  presenti,  possono 
appalesarsi  con  ctimparsa  di  espcttorazione  ematica,  mentre 
airascoliazione  del  torace  si  apprezzano  focolai  di  rumori 
umidi  a piccole  bolle.  L'ECG  dimostra  il  sovrapporsi  dei 
segni  di  flogosi  pericardica  a quelli  deirinfarto.  Il  (ratto 
$T  è soprasliv’ellaio  (ma  con  concavità  rivolta  in  alto) 
c l’onda  T c negativa,  a branche  simmetriche. 

Costante  una  discreta  leucocitosi  ncutrofìla  e un  aumento 
delia  VES;  le  transaminusi  non  subiscono  elevazioni. 

La  diagnosi  differenziale  il  più  delle  volte  si  pone  con 
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la  pericardite  epistenocardica.  coi  versamenti  da  scom- 
penso congestizio,  con  restensìone  dell'infarto  miocar- 
dico, con  pleuriti  c polmoniti  di  origine  batterica  o vi- 
rale. 

Un’esatta  diagnosi  è importante  anche  perché  l'cvolu- 
zionc  abitualmente  benigna  della  malattia  può  essere  ne- 
gativamente influenzata  dalla  terapia  anticoagulante  pra- 
ticata per  l'infarto  miocardico,  che  va  pertanto  immedia- 
tamente sospesa  (perìcolo  di  cospicui  versamenti  ematici 
pleurici  c pericardici). 

Il  quadro  anatomoclink'o  recede  spontaneamente  nella 
maggioranza  dei  casi  in  un  mese  c mezzo;  frequenti  però 
le  recidivT. 

il  decorso  é molto  abbrevialo  e attenuato  dall'impiego 
dei  corticosteroidi  e dei  salicilici. 

V.  anche:  infarto  Mitx-ARDico. 
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t'AOLO  RAI  LATORE 

DROPERIDOLO:  v.  butirrofenoni  (IH,  458). 

DUBIN  JOHNSON.  MALATTIA  DI:  v.  itteri  familiari 

CRONICI  ANEMOLITICl. 

DL’HRING,  MAI.ATTIA  DI:  v.  dermatite  erpetiforme. 
DL'LCINA 

Sin.:  />-fcnctocarbamidc;  />-fcnctolurea;  p-elossifenilurea; 
sucrolo;  valzina.  - F.  duicine.  - i.  duldn.  - t.  Duhin.  - 
S.  duicìna. 

U dulcina  (H ,N  — CO  — NH  — — O — ; p.  m. 

180.20;  p.  f.  I-  173-174  *C;  solubile  in  800  parti  di  acqua 
a - 20  *C,  in  50  parti  di  acqua  bollente,  in  25  parti  dì 
alcol)  è una  sostanza  in  cristalli  aghiformi  splendenti,  in- 
colori c inodori,  di  sapore  zuccherino  persistente. 

La  d.  ha  un  potere  dolcificante  200  volte  supcriore  a 
quello  dello  zucchero.  Per  quanto  meno  dolcificanie  della 
saccarina  (v.),  è preferibile  a questa  perché  di  sapore  più 
gradevole. 

Si  adopera  per  edulcorare  le  bevande  c i cibi  dei  dia- 
betici. Si  trova  in  comnKrcio  in  compresse  contenenti 
0,0025  g di  d.  associata  a mannite.  Anche  per  dosi  di 
0,5  g non  arreca  disturbo,  mentre,  per  dosi  superiori, 
oltre  ad  esplicare  azione  antipiretica  ed  antalgica  (ha  una 
struttura  simile  all'acctilfenctidina;  v.  fenacetina),  può 
fwaviK*arc  mctcmoglobinemia  perché,  ncILorganismo.  si 
trasforma  in  parte  in  p-aminofcnolo.  La  mctildulcina  o 
p-anìsilurea  ha  gli  stessi  usi  della  d. 

LIONARDU  DONAI  FLLI 

DUODENALE  SUCCO 

F.  sue  duodenai.  - i.  duodenat  jidce.  - T.  Duoder*al.sa/t.  - 
S.  suco  duodenai, 

il  su(Xo  duodenale  può  definirsi,  dal  punto  di  vista  se- 
mciologico.  come  quel  liquido  che  defluisce  spontanea- 
mente dal  sondino  duodenale  in  sita  nel  soggetto  a di- 
giuno da  almeno  12  h c non  sottoposto  a stimolazione 
farmacologica,  colecistocinctica  o sccretinica.  Questo  li- 
quido é costituito  da  una  miscela  di  succo  enterico  di 
provenienza  duodenale,  di  bile  coledocica,  cosiddetta 
bile  A,  che  viene  cscrcta  per  lo  stimolo  meccanico  del 
sondino  sulla  papilla  di  Valer,  c di  piaole  quantità  di 
secreto  gastrico  e pancreatico;  dagli  AA.  anglosassoni 
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viene  perciò  appropriatamenie  definito  come  residuo  duo- 
denale {ditoiienal  rexidiuim).  Da  questa  definizione,  a 
carattere  restrittivo,  risultano  quindi  escluse  quelle  se- 
crezioni raccoglihili  col  sondino,  dopo  opportuna  sti- 
mola/ione delle  vie  biliari  e del  pancreas.  Per  quanto 
riguarda  le  caratteristiche  di  queste  ultime  come  pure  delle 
tecniche  di  prelievo  v.  pfcìatu  e vtr.  rimari;  pancreas; 

.SONDAGGIO. 

In  condizioni  fisiologiche  il  s.  d.  fuoriesce  discontinua- 
mente dal  sondino  ad  un  ritmo  di  ca.  Ì-2  ml'min.  È un 
liquido  molto  filante,  per  lo  più  limpido,  ma  talora  anche 
Iieven>enie  torbido  per  il  passaggio  in  duodeno  di  succo 
gastrico  acido,  che  fa  precipitare  le  piccole  quantità  dì 
muco  normalmente  contenute  nel  succo,  il  suo  colore  è 
lievemente  giallastro,  per  la  presenza  di  bile  colcdocica; 
a volte  può  anche  assumere  transitoriamente  una  colora- 
zione N'crdastra  per  ros-sida/ione  della  bilirubina  a bili- 
verdina  da  parte  dell'ac.  cloridrico  del  succo  gastrico  pre- 
sente in  duodeno.  Il  suo  p.  s.  è compreso  tra  1008  c 1010; 
la  sua  reazione  i alcalina,  oscillando  il  pH  tra  6,9  e 7,4. 
Contiene  tracce  di  albumina,  piccole  quantità  di  mucina 
c di  pigmenti  biliari  c numerosi  enzimi  di  origine  sia  en- 
terica che  pancreatica.  Vengono  infatti  secreti  dalle  ghian- 
dole duodenali  di  Brunner  e da  quelle  di  Galcazzi-Lic- 
bcrkiihn  Taminopeptidasi.  che  agisce  sui  gruppi  amintei 
dei  legami  pcpiidici  delle  proteine  con  liberazione  di  pep- 
tidi  e di  aminoacidi;  la  dipeptidasì,  che  scinde  i peptidi 
in  aminoacidi;  la  polinuclcoiidasi,  che  scompone  gli  acidi 
nucleici  in  nuclcotidi;  la  nucleotidasi,  che  scinde  i nu- 
cleolidi in  basi  purinìche  e pirimidiniche  e in  pcntosofo- 
sfati;  la  fosfatasi,  che  librerà  dai  fosfati  organici  fosfati 
liberi,  le  disaccarasi  specifiche,  quali  la  saccarasi,  la  mal- 
tasi  e la  lattasi,  che  convertono  rispettivamente  il  sacca- 
roso.  il  malioso  ed  il  lattoso,  nei  monosaccaridi  loro  co- 
stituenti; c la  lecitinasi,  che  scinde  la  lecitina  in  glicerolo, 
acidi  grassi,  ac.  fosforico  e colina.  Derivano  invece  dal 
secreto  pancreatico  il  iripsinogeno  e il  chimotrìpsinogeno, 
che  vengono  attivati  rispettivamente  a tripsina  c a chimo- 
tripsina,  il  primo  dalt'enierochina-si,  prodotta  dalle  ghian- 
dole intestinali,  c il  secondo  dalla  stessa  tripsina.  Sono 
delle  proicasi  dotate  di  potere  proteolitico,  che  si  esercita 
sulle  proteine  c sui  peptoni  con  produzione  di  polipeptidi. 
Sono  inoltre  presenti  un'a-amilasi  (amilopsina),  simile  alla 
plialina  salivare,  che  idrolizza  l'amido  a malioso,  c una 
Ìipa.si  (steapsina),  che  scinde  i lipidi  in  acidi  grassi,  gli- 
cerolo e monoi^iceridi. 

V.'esame  citologico  del  s.  d.  va  praticato  sul  sedimento 
ottenuto  mediante  centrifugazione  del  secreto  subito  dopo 
la  sua  estrazione,  giacché  l'azione  di^stiva  dei  fermenti 
pancreatici  provoca  una  rapida  degenerazione  delle  cel- 
lule presenti.  Qualora  non  si  possa  eseguire  l'osserva- 
zione microscopica  a breve  intervallo  di  tempii,  è neces- 
sario inattivare  gli  enzimi  proieolitici  aggiungendo  al  s.  d. 
alcune  gocce  di  una  soluzione  al  10'*^  di  formalina  ri- 
scaldando la  miscela  per  pochi  minuti  a bagnomaria  a 
80-90  I preparati  microscopici  vengono  allestiti  stri- 
sciando il  sedimento  su  un  vetrino  portaoggetti,  che  viene 
colorato  secondo  il  metodo  di  May  Griinwald-Giemsa. 
In  condizioni  tìsiologiclie  il  reperto  microscopico  è co- 
stituito da  scarsi  elementi  epiteliali  di  forma  cilindrica  o 
cilindro-conka.  incolori,  con  nucleo  provvisto  di  nucleolo, 
alcuni  forniti  di  cuticola,  per  lo  più  ammassati  a strali, 
appartenenti  airepitclio  di  rivestimento  dell'esofago,  dello 
stomaco  e dello  stesso  duodeno,  da  rari  leucociti  polimor- 
fonucleati  c talora  da  rarissime  emazie,  in  rapporto  al 
trauma  indotto  da)  sondino,  c infine  da  scarsa  quantità 
di  muco.  Gli  esami  parassitologico  e batteriologico  risul- 
tano. in  condizioni  normali,  negativi. 


In  condizioni  patologiche  si  a^ìsisie  alla  modificazione 
delle  caratteristiche  fìsiche,  chimiche  e microscopiche  del 
s.  d..  leste  ricordate.  Un  aumento  del  flusso  duodenale 
si  osserva  in  numerose  afTezioni  tra  cui  l'ulcera  duodenale, 
le  discinesie  primitive  delle  vie  biliari,  l'incontinenza  pa- 
pillare postoperatoria,  le  sindromi  emolitiche,  c nella  fase 
risolutiva  deH'epalite  virale  e degli  iiterì  oslruiiivi.  Una 
diminuzione  notevole  del  succo  si  può  riscontrare  invece 
nelle  neoplasie  della  papilla  di  Valer,  nella  iiltasi  colcdo- 
cica, nella  coledocite  terminale  sienosanie.  nelle  angio- 
colecisliti  e nei  tumori  della  testa  del  pancreas.  Il  s.  d. 
si  presenta  torbido,  per  un  aumento  del  suo  contenuto 
di  albumina  c di  mucina,  nei  prcKcssi  flogistici  a carico 
del  coledoco,  della  colecisti.  del  pancreas  e dello  stesso 
duodeno,  nonché  nelle  neoplasie  del  duodeno,  anclte  per 
la  presenza  di  prodotti  di  sfaldamento  della  massa  tu- 
morale. 

Un  s.  d.  incoloro  può  riscontrarsi  negli  itteri  ostruttivi, 
per  il  mancato  passaggio  in  duodeno  dei  pigmenti  bi- 
liari. Una  sua  colorazione  rosso-bruna  o rcvsso-nerasira  si 
osserva,  per  la  presenza  di  sangue  più  o meno  digerito, 
in  tutti  i processi  ulcerativi,  di  natura  sia  benigna  che  ma- 
ligna. che  comportano  un  sanguinamento  a livello  ga- 
strico c duodenale.  Un  colore  verde  scuro  si  ha.  per  un 
aumento  della  concentrazione  dei  pigmenti  biliari,  negli 
itteri  emolitici  e nelle  epatiti  acute  e croniche.  Una  dimi- 
nuzione dei  fermenti  proieolitici,  amilolitici  e lipolitici  di 
origine  pancreatica  si  può  rilevare  nelle  pancreatiti  acute 
e croniche,  nella  litiasi  pancreatica,  nelle  neoplasie  della 
testa  del  pancreas  e negli  itteri  ostruttivi. 

L'c'.vume  citologico  fornisce  in  condizioni  patologiche 
delle  utili  indicazioni  a complemento  delle  alterazioni  ri- 
scontrale a carico  dei  caratteri  fìsici  e chimici  del  succo. 
Così  nelle  duodeniti  e nell'ulcera  duodenale  il  quadro 
microscopico  è caratterizzato  dalla  presenza  di  numerosi 
elementi  cellulari  cilindrici,  irvcolori.  provenienti  dall’epi- 
telio  di  rivestimento  della  mucosa  duodenale,  dì  leucociti 
polimorfonuclcati.  di  rare  emazie  c di  ammassi  di  muco. 
Nei  processi  flogistici  delle  vie  biliari  si  osservano,  oltre 
i reperti  testé  ricordati,  anche  epiteli  cilindrici,  colorati 
in  bruno  dalla  bile.  Nella  colelitiasi  sono  talora  presenti 
abbondanti  cristalli  di  colesterolo  e di  bilirubina.  Nelle 
neoplasie  del  duodeno  e della  papilla  di  Valer  è patogno- 
monlco  il  rilievo  di  grandi  cellule,  sia  isolate  che  riunite 
in  sincizi,  derivanti  dalla  massa  ncoplastica  in  disfaci- 
mento, con  citoplasma  vacuolatu  e intensamente  basofìlo, 
e nucleo  con  cromatina  sottile,  a disposizione  irregolare, 
provvisto  di  numerosi  nitclcoli;  è frequente  anche  il  ri- 
scontro di  numerose  emazie  e di  leucociti  neuirofìli.  In 
tutte  queste  afTezioni  è possibile  il  rilievo  di  una  flora 
batterica,  più  o meno  abbondante,  costituita  fondamen- 
talmente da  streptococchi.  siafìk>cocchi,  enicrixrocchi,  co- 
libacilli, klcbsielle.  proteus.  e sarcine.  In  corso  di  infe- 
stazione da  Ciardia  intcstintìUs^  da  Entamoeba  histolytica, 
da  Trichomonax  in/estinalis,  da  Strangyloides  siercoralis  c 
da  Candida  albicans,  è possibile  il  rinvenimento  di  questi 
parassiti  nel  s.  d. 

A carattere  puramente  indicativo  si  possono  distin- 
guere differenti  quadri  umorali,  propri  di  ben  precise 
afTezioni.  a seconda  della  presenza  o meno  ne)  s.  d.  di 
pigmenti  biliari,  di  fermenti  pancrcalic}  e di  eritrociti. 
Nelle  neoplasie  delia  lesta  del  pancreas  é infatti  frequente 
il  rilievo  di  succo  privo  di  bile,  di  fermenti  e di  sangue; 
solo  nel  caso  in  cui  il  processo  (umorale  risparmi  il  cole- 
doco, vi  è presenza  di  bile.  Nelle  rKOplasie  della  regione 
vatcriana  il  succo  é si  privo  di  bile  e di  fermenti,  ma  con 
presenza  di  sangue.  Nelle  neoplasie  delle  vie  biliari  e nella 
colelitiasi  è dato  invece  osservare  succo  privo  dì  bile  c 
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di  luingiM,  ma  ricco  di  fermcnii.  Nell’ulcera  duodenale 
sanguinante,  infìne,  il  succo  contiene  bile,  fermenti  c un 
numero  più  o meno  rilevante  di  emazie. 

Nella  pratica  clinica  allo  studio  del  tiuodcnal  residuum 
si  fa  seguire  pressoché  costantemente  quello  del  s.  d. 
dopo  opportuna  stimolazione  delle  vie  biliari  o del  pan- 
creas (V.  FEGATO  E VIE  BILIARI;  PANCREAS;  V.  anche:  DUO- 
DENO). 
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DUODENALE  ULCERA:  v.  ulcera  gastroduodenale. 
DUODENITI:  v.  duodeno. 

DUODENO 

F.  dttadénitm.  • i.  duodenum.  - t.  Duodenum.  - s.  duodeno. 
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ANATOMIA 
Premesse  di  morfologidi 

Per  duodeno  s’intende  quella  parte  dell'intestino  tenue 
(V.  intestino  tenue  e crasso)  che  si  estende  dal  piloro 
al  lato  sinistro  delia  li  vertebra  lombare.  Chiamato  da 
Erofìlo  dodekadàktylos  èkphysis  per  la  sua  lunghezza,  com- 
putata a 12  pollici  (donde  il  calco,  nel  latino  dei  medici 
romani,  duodenus  ‘di  dodici  [pollici]')  esso  è la  prima 
porzione  deH’inteslino  mesentcrìale  compresa  tra  due  li- 
miti reali,  anatomicamente  apprezzabili,  ossia  ira  il  pi- 
loro c l'angolo  duodenodigiunalc.  Il  limite  inferiore  cor- 
risponde al  punto  in  cui  il  d.  cambia  direzione  per  con- 
tinuarsi col  digiuno  formando  cosi  un'inflessione  (fte.xura 
duodeno-jejtmaiis  ). 

Alcuni  AA.  (Sappcy)  consideravano  come  limite  inferiore 
del  d.  il  punto  in  cui  esso  è incrociato  dai  vasi  mesenterici  su- 
periori. Altri  ancora  prendevano  come  suo  limite  inferiore 
l'ampolla  di  Valer.  Willemin  ha  stabilito  il  limite  inferiore  del 
d.  3 o 4 cm  al  di  là  dell'angolo  duodenodigiunalc,  in  un  punto 
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in  cui  esisterebbe  uno  stìnicre,  formalo  da  un  ispesiùmento 
della  tunica  muscolare  circolare. 

Il  d.  è lungo  ca.  26  cm.  Esso  occupa  la  parte  superiore 
e posteriore  delia  cavità  addominale.  Alla  sua  orìgine  si 
trova  nello  stesso  piano  del  piloro,  quindi  molto  super- 
ficiale; indi,  avvicinandosi  alla  colonna  vertebrale,  diventa 
profondo,  sfuggendo  così  alla  palpazione  attraverso  la 
parete  addominale. 

Osservando  il  d.  nel  suo  decorso  gerKrale,  si  nota  che 
esso  può  descrìvere  i 4/5  di  un  circolo,  oppure  assumere 
la  forma  di  un  quadrato  irregolare  applicato  in  avanti  e 
ai  lato  destro  della  colonna  vertebrale  e la  cui  arca  è 
occupata  dalla  testa  del  pancreas.  Ha  con>e  mezzi  di  fis- 
sità: il  peritoneo,  il  quale,  passando  avanti  ad  esso,  lo 
mantiene  applicato  alla  parete  posteriore  deiraddome;  il 
coledcKO  c i canali  escretori  del  pancreas  che  sboccano 
nella  II  porzione  o porzione  discendente;  il  muscolo  so- 
spensore dei  Treilz.  Quest'ultimo,  costituito  da  fibre  mu- 
scolari lisce,  di  forma  triangolare,  si  origina,  in  alto,  dal 
pilastro  sinistro  del  diaframma  e dal  tessuto  connettivo 
che  circonda  il  tripode  di  Mailer;  in  basso,  si  espande  a 
mo'  di  ventaglio,  fissandosi  sull'angolo  duodenodigiu- 
naie  e sulla  metà  superiore  del  margine  destro  della 
IV  porzione  del  d.  Situato  a sinistra  dei  vasi  mesente- 
rici superiori  e profondamente  al  pancreas,  esso  misura 
t cm  e mezzo  di  lunghezza  e I cm  e mezzo  di  larghezza 
(fìgg.  I e 2). 

In  base  al  suo  decorso  il  d.  viene  diviso  in  4 porzioni  : 
la  I,  sottoepatica,  leggermente  obliqua  in  alto,  a destra, 
e in  dietro,  si  estende  dal  piloro  al  collo  della  colecisti 
(si  proietta  posteriormente  sulla  metà  destra  dei  corpo 
della  1 vertebra  lombare);  la  II,  prerenale,  unita  alta  I 
da  un'inflessione  piuttosto  brusca,  è diretta  quasi  verli- 
caimente  in  bosso  (si  estende  dal  collo  della  colecisti, 
tino  alla  parte  inferiore  della  testa  del  pancreas);  la  III, 
prevertehrale,  ha  un  decorso  trasversale  al  davanti  della 
IV  c talvolta  della  III  vertebra  lombare  (si  estende  dal 


Fig.  1.  Vi&ionc  d'insieme  della  punizione  e dei  rapporti  del  d.» 
in  un  pezzo  anatomico  in  cui  é stala  isolata  una  ^rte  dei  visceri 
solioaiaframmaiici.  I)  Fegato.  2)  Cislifeltea.  3)  D.  4)  PatKreas. 
5)  Stomaco.  6)  Reni.  7)  Milza.  6)  Vasi  mcscnlcrici  superiori. 
9)  Uretere.  IO)  Aorta.  Il)  Vena  cava  inferiore. 
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Fig.  2.  Particolare  della  fig.  I che  dimostra  i rapporti  del  d. 
I)  D.;  I')  piloro;  2)  pancreas;  3)  fegato;  3')  vena  porta;  4)  ci- 
stifellca;  5)  rene;  6)  uretere;  7)  vasi  mesenterici  superiori: 
8)  aorta;  91  vena  cava  inferiore.  (Dal  Mosto  Anat.  Par.,  Isf. 
ForlaHÙu,  Roma). 


margine  laterale  della  testa  del  pancreas  ai  vasi  mesen- 
terici superiori,  sotto  i quali  passa);  la  IV,  latero-aortica, 
obliquamente  ascendente  (si  estende  dai  vasi  mesenterici 
superiori  alPangolo  duodenodigiunale).  termina  sul  lato 
sinistro  della  colonna  vertebrale  a un  livello  variabile  dalla 
XII  vertebra  dorsale  alla  II  lombare. 

Rapporti 

La  / porzione,  lunga  4-5  cm.  è in  rapporto;  anteriormente, 
con  la  faccia  inferiore  del  fegato  e con  il  collo  della  cole- 
cisti;  posteriormente,  con  la  vena  porta,  con  l'arteria  epa- 
tica e con  l'arteria  gastroepiploica  destra,  da  cui  vierte 
incrociata;  in  alto  e a sinistra,  con  l'epiploon  gastroepa- 
tico; in  basso  e a destra,  con  il  grande  epiploon,  che  si 
estende  fino  alla  grande  curvatura  dello  stomaco.  Il  mar- 
gine superiore  contribuisce  a delimitare  il  foro  di  Winslow. 
il  quale  è costituito:  anteriormente,  dal  peduncolo  epatico 
(vena  porta,  arteria  epatica  e dotto  coledoco),  che  de- 
corre nelle  pagine  del  piccolo  omento;  posteriornìente, 
dalla  vena  cava  inferiore;  superiormente,  dal  fegato  (lobo 
caudato  di  Spigelio);  in  basso,  dal  margine  supcriore  della 
1 porzione  del  d. 

Il  margine  inferiore,  oltre  ad  essere  in  rapporto  con  il 
margine  superiore  della  testa  del  pancreas,  delimita  il  qua- 
drilatero del  Quénu,  il  quale  presenta  come  lato  superiore 
il  detto  margine,  come  lato  inferiore  il  margine  supcriore 
della  III  porziofte  del  d.,  lateralmente  il  margine  mediale 
della  II  porzione  dello  stesso  organo,  medialmente  la  vena 
mesenterica  superiore.  In  questo  quadrilatero  decorre  obli- 
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quamente,  dall'alto  in  basso  e daU'intemo  airesterno,  il 
dotto  coledoco. 

La  II  porzione,  lunga  7 cm,  è in  rapporto:  anteriore 
mente,  con  la  faccia  inferiore  del  fegato,  con  il  fondo 
della  colecisti,  con  rangole  epatico  del  colon  e con  l'im- 
pianto del  mesocoton  trasverso  il  quale  la  divide  in  2 
porzioni:  porzione  sopramesocolica,  e porzione  sottome- 
socolica;  posteriormente,  con  il  coledoco,  con  la  vena  cava 
inferiore,  con  la  parte  interna  della  faccia  anteriore  del 
rene  destro;  a destra,  con  il  colon  ascendente,  con  il  lobo 
destro  del  fegato  al  quale  lascia  un'impronta,  denominata 
impronta  duodenale  di  His,  posta  in  dentro  e in  avanti 
aH'impronta  renale;  a sinistra,  con  la  testa  del  pancreas 
e con  i suoi  canali  escretori. 

La  ///  porzione,  di  6 o 7 cm.  che  corrisponde  alla  III  o 
IV  vertebra  lombare,  è in  rapporto:  anteriormente,  con  il 
peritoneo  parietale,  con  il  mesocolon  trasveno  e con  i 
vasi  OH  senterici  superiori  (dei  quali  l'arteria  è a sinistra 
e la  vena  ò a destra);  posteriormente,  con  il  muscolo  psoas, 
con  la  cava  inferiore,  con  l'aorta,  con  l'arteria  mesente- 
rica inferiore,  con  i pilastri  del  diaframma  e con  la  co- 
lonna vertebrate;  in  alto,  con  il  margine  inferiore  della 
testa  del  pancreas;  in  basso,  con  il  foglietto  inferiore  del 
mesocolon  trasverso,  con  (e  anse  intestinali  e con  il  me- 
sentere. 

La  ly  porzione,  lunga  ca.  7 cm,  è in  rapporto:  ante- 
riormente, con  la  piccola  tuberosità  dello  stomaco  e con 
le  anse  dell'intestino  tenue;  posteriormente,  con  il  mu- 
scolo (Tsoas,  con  la  parte  ntcdiale  del  rene  sinistro,  con 
i vasi  renali,  e con  l'ureiere;  a destra,  con  l'aorta  e con 
la  porzione  superiore  del  mesentere;  a sinistra,  con  il 
margine  mediale  del  rene  di  questo  lato.  In  alcuni  casi 
tra  il  rene  sinistro  e il  d.  è presente  uno  spazio  in  cui  si 
fanno  strada  l’uretere,  l'arteria  colica  sinistra  surcriore 
c la  vena  mesenterica  inferiore.  Questi  due  elementi  va- 
scolari formano  un'ansa  a cui  si  dà  il  nome  di  arcata 
vascolare  di  Treitz.  L'estremità  superiore  della  IV  por- 
zione del  d.  è unita  al  digiuno-ileo  dall'angoio  duodeno- 
digiunale  e corrisponde  alla  XII  vertebra  dorsale  o alla 
I lombare.  Questa  porzione  ha  un'importanza  notevole 
perché  il  peritorteo,  in  corrispondenza  di  essa  e dell'an- 
golo duodenodigiunale,  forma,  nella  maggior  parte  dei 
casi,  delle  ripiegature  più  o meno  pronunciate,  che  deli- 
mitano delle  depre.ssioni  più  o meno  profonde,  cui  si  dà 
il  nome  di  fossette  o recessi  duodenali  (fìg.  4);  esse  pos- 
sono interessare  il  chirurgo  perché  sede  di  ernie,  dette 
ernie  retroperitoneali  o duodenali. 

La  fossetta  duodenale  inferiore  é la  più  costante  cs.scndo  pre- 
sente nei  3/4  dei  casi.  Si  reperta  nella  parte  infcroestema  della 
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Fig.  3.  Schema  dimo- 
strante i rapporti  del- 
l'angolo duodenodi- 
giunale  e il  muscolo 
di  Treitz.  E)  Esofago. 
Di)  Pilastro  del  dia- 
framma. P)  Pancreas. 
A.D.D)  Angolo  duo- 
denodigiunale. Ao) 
Aorta.  I)  Muscolo  di 
Treitz.  2)  Suo  fascio 
accessorio.  3)  Suo  fa- 
scio esterno  mesente- 
rico. 4)  Ganglio  vemi- 
lunarc  sinistro.  5)  Ori- 
gine del  tronco  celia- 
co. 6)  Origine  dell'ar- 
tcrìa  mesenterica  su- 
periore. (Da  Testut, 
Latarjet,  modificata). 


Dìgitized  by  Googli' 
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Fi|.  4.  Schema  della  disposizione  delle  fossette  duodenali. 
A.D.D)  Angolo  duodenodigiunale.  CD)  Colon  discendente. 
I ) Freccia  che  penetra  nella  fossetta  duodenale  superiore.  2)  Frec* 
da  che  penetra  nella  fossetta  duodenale  inferiore.  3)  Freccia 
che  indica  la  posizione  della  fossetta  venosa  paraduodcnalc 
(quando  questa  esiste).  4)  Radice  del  mesentere.  >)  Vena  mesen* 
(erica  inferiore.  6)  Arteria  mesenterica  inferiore.  7)  Arteria 
colica  sinistra  superiore.  (Da  Testut,  Latarjet,  modificata). 


porzione  ascendente  del  d.  Ha  la  forma  di  un  cornetto  il  cui 
orifìzio  è limitalo  in  avanti  da  una  piega  falciforme,  chiamata 
plica  duodenalis  inferior,  con  un  apice  situato  in  vicinanza  delia 
radice  del  mesentere. 

La  fossetta  duodenale  supcriore  è situala  nella  parte  supero* 
esterna  delta  porzione  ascendente  del  d.;  a forma  di  cesta  ca> 
povolia  donnesco),  ha  l'apice  che  guarda  verso  il  mesocolon 


trasverso  ed  è costituita:  indietro,  dal  peritoneo  parietale;  a 
destra,  dal  d.;  in  avanti,  da  una  piega  chiamala  pUca  duodenalis 
superior. 

La  fossetta  duodenodigiunale  superiore  è situata  tra  l'angolo 
duodenodigiunale  e la  radice  del  mesentere.  Meno  frequente 
della  precedente,  presenta  una  parete  posteriore,  che  è in  rap* 
porlo  con  il  mesocolon,  e una  parete  anteriore  che  corrisponde 
all'angolo  duodenodigiunale.  È limitala:  in  alto,  dal  pancreas; 
a destra,  dall'aorta;  a sinistra,  dal  rene. 

La  fossetta  duodenodigiunale  inferiore  è situata  in  uno  spazio 
angolare  esistente  Ira  il  d.  e il  digiuno. 

l.a  fossetta  retroduodenale,  descritta  la  prima  volta  da  lon* 
nesco.  i situata  tra  l’aorta  addominale  e le  porzioni  orizzon- 
tale e ascendente  del  d.  L'apice  di  essa  è in  rapporto  con  l'an- 
golo duodenodigiunale,  col  muscolo  di  Treitz  e con  il  pancreas. 

VascoUrìzzazione 

Recenti  lavori  di  Wiart,  Rio  Branco  e Willemin  hanno  di- 
mostrato rinesaitczza  della  descrizione  classica  deH'ir- 
rorazione  del  d.  Secondo  questi  AA.  le  arterie  del  d.  sono 
in  numero  di  4 e prendono  il  nome  di  arterie  parKrcatico- 
duodenaii  destre,  o arterie  duodenali  superiori,  e arterie 
pancreaticoduodcnali  sinistre,  o arterie  duodenali  infe- 
riorì.  Le  prime  sono  rami  deirarterìa  gastroduodenale 
(ramo  dell'arteria  epatica),  le  seconde  deirarterìa  me- 
senterica superiore  (fìg.  5). 

Varteria  pancreaticoduodenah  destra  superiore  si  origina 
dalla  1 porzione  delt'arlerìa  gastroduodenale  (o  porzione 
soprapancrealica),  passa  posteriormente  alta  lesta  del  pancreas, 
incrocia  anteriormente,  da  sinistra  a destra,  il  dotto  coledoco, 
discende  lungo  il  margine  sinistro  della  li  porzione  del  d., 
incrocia  nuovamente,  e questa  volta  posteriormente,  il  coledoco 
c si  anasiomizza  a pieno  canale  con  l'arteria  pancreaiicoduo- 
denaie  sinistra  superiore,  provvedendo  cosi  airirrorazione  della 
parte  posteriore  del  d.  L'arteria  pancreoticoduodenaJe  destra  /a- 
feriore  si  origina  come  ramo  terminale  deH'arteria  gastroduo- 


Fig.  5.  Schema  della  vascolarizzazione  del  d.  A sinistra:  disposizione  delle  arterie.  I)  Piloro.  2)  Rcsiringimcnio  sopiavatcriano. 
3)  Ampolla  di  Vatcr.  4)  Porzione  distale  del  d.  5)  Arteria  gastroduodenale.  6)  Arteria  gastroepiploica  destra.  7)  Arteria  pancrea- 
ticoduodcnale  destra  inferiore.  8)  Ramo  duodenopilorico  anteriore.  9)  Arteria  mesenlcrica  supcriore.  10)  Tronco  delle  arterie  duo- 
denali inferiori.  1 1)  Arteria  duodenale  inferiore  posteriore  (sezionala).  12)  Arteria  pancrcaticoduodcnalc  sinistra  posteriore.  13)  Ramo 
duodenodigiunale.  14)  Ramo  trasversale  della  testa  del  pancreas.  A destra:  disposizione  delle  vene.  1)  Vena  porta.  2)  Sbocco  della 
vena  pilorìca.  3)  Shocco  della  coronaria  stomacica.  4)  Vena  spicnica.  5)  Vena  mesenterica  inferiore.  6)  Coledoco.  7)  Vena  pancrca- 
licoduodenale  destra  supcriore.  8)  Vena  gastroepiploica  destra  che  si  unisce  con:  9)  vena  pancrcaticoduodcnalc  destra  inferiore,  c 
con:  IO)  vena  del  colon  trasverso  per  sboccare  nella:  II)  vena  mesenterica  superiore.  12)  Arteria  mesenterica  superiore.  13)  Por- 
zione terminale  del  coledoco.  {Da  Testut,  iMtarJet,  ridhegnata). 


644 


Dicjix^  :i.,  XioogIe 


643 


DUODENO 


Fig.  6.  Schema  rappre«entanic  l'a-spelto  generale  della  supcrlkrie 
interna  e della  struttura  del  d.  I)  Piloro.  2|  Restringimento 
sopravaieriano.  3)  Restringimento  duodenodigiunale.  4)  Ca* 
runcula  maior.  5)  Caruncuh  minor.  6)  Il  porzione  del  d.  Nello 
spessore  della  parete  si  nota  come,  nella  parte  superiore,  man* 
cnino  le  valvole  conniventi  e stano  presenti  in  abbondanza  le 
ghiandole  di  Brunner  nella  soltomucosa.  Nella  parte  inreriore. 
invece,  si  notano  le  valvole  conniventi,  ammassi  linfatici  e la 
graduale  scomparsa  delle  ghiandole  di  Brunner.  Tfstut, 
Laiarjef,  ridisegnata). 


denate  a livello  del  bordo  inferiore  della  I porzione  del  d. 
Decorre  quasi  simmetricamente  alla  precedente;  ma.  accollala 
alla  faccia  anteriore  del  pancreas  e solo  nella  sua  porzione 
terminale,  si  insinua  al  dì  sotto  di  esso  per  anaslomizzarsi 
con  l’arteria  pancreaticoduodenalc  sinistra  inferiore.  F.ssa  ir* 
rora  la  parte  anteriore  del  d.  Le  2 arterie  pancreaticoduodenali 
sinistre  si  originano  generalmente  con  un  tronco  unico  dall’ar* 
teria  mesenterica  superiore.  Hanno  decorso  molto  breve  che. 
gencraimcnie,  è intra*  e retropancreatico. 

Le  vene,  satelliti  delle  arterie,  presentano  qualche  par* 
tkolarìtà  che  è bene  notare.  La  vena  pancreaticoduodenale 
destra  superiore  sbocca  nel  tronco  della  vena  porta;  la 
vena  pancreaticoduodenalc  destra  inferiore  sbocca,  con 
la  vena  gastrocpiploica  destra,  nella  grande  vena  mese* 
raica  (o  mesenterica  superiore). 

I linfatici  del  d.  si  gettano  nei  gangli  duodenopancrea* 
tici  anteriori  e posteriori. 

I nervi  derivano  dal  vago  di  sinistra  per  la  I porzione; 
dal  ganglio  semilunare  destro,  dal  plesso  mesenterico  su- 
periore, per  la  II  e III  porzione;  dal  vago  di  destra  e dal 
ganglio  semilunare  sinistro  per  la  IV  porzione  c per  Pan* 
gaio  duodenodigiunale. 

Superficie  interna  e struttura.  - Dobbiamo  ricordare 
iwlla  superfìcie  interna  del  d.:  la  piega  hngitudittale,  la 
caruncula  maior,  la  caruncuh  minor  (fìg.  6). 

La  piega  longitudinale  è un  rilievo  lineare  della  mucosa, 
dovuto  al  sollevamento  determinato  dal  passaggio  del 
tratto  inferiore  del  condotto  coledoco  nello  spessore  della 
mucosa  stessa. 

La  caruncuh  maior  è una  sporgenza  della  mucosa, 
lunga  10  mm  e larga  7 o 8,  determinata  daH'abboccamcnto 
del  canale  coledoco  c del  dotto  di  Wirsung.  È situala  in 
corrispondenza  della  faccia  interna  della  porzione  discen- 
dente del  d.  All’apice  di  essa  si  nota  un  orifìzio  di  2 mm 
di  lunghezza  che  comunica  con  una  piccola  cavità,  cui 
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si  dà  il  nome  di  ampolla  di  Vater,  nella  quale  sboccano 
il  coledoco  e il  dotto  di  Wirsung. 

Il  tratto  distale  di  questi  due  condotti  è sormontato 
da  un  dispO;;Ìtjvo  circolare  di  fìbrocellule  muscolari  lisce, 
formanti  il  cosiddetto  sfìntere  di  Oddi. 

La  caruncuh  minor  i un’altra  sporgenza  della  mucosa 
situata  nella  parte  posieroin terna  della  II  porzione  del 
d.,  2 cm  al  di  sopra  della  caruncuh  maior.  Termina  con 
un  orifìzio  che  è il  foro  di  sbocco  del  condotto  accessorio 
del  pancreas,  o condotto  del  Santorini. 

ALFHbOO  LEPORt* 

UtoAsiologla 

La  parete  del  d.,  come  del  resto  quella  di  tutto  l’intestino, 
consta  di  una  lamina  mucosa,  una  sotiomucosa,  una  doppia 
lamina  muscolare  e una  sierosa.  Dal  punto  di  vista  em- 
briologico e istofunzionale  il  d.  rappresenta  un  tratto  del* 
riniesltno  tenue  con  caratteristiche  morfologiche  sue 
proprie  (fig.  7). 

La  superfìcie  interna  della  sua  parete  presenta  numerose 
pieghe  visibili  anche  macroscopicamente.  Esse  sono  du- 
plicature delle  lamine  mucosa  e soltomucosa  disposte  a 
spirale  o circolarmente  e denominale  pieghe  circolari  (del 
Kcrkring).  Queste  pieghe  cominciano  a livello  dell'in- 
fìessione  superiore  e divengono  sempre  più  numerose  e 
più  alte  nei  successivi  tratti  del  d.  Alcune  sono  semicir- 
colari o diversamente  intagliate  e spesso  si  ramificano 
unendosi  a pieghe  adiacenti.  La  funzione  di  queste  ripie- 
gature è quella  di  aumentare  la  superfìcie  di  assorbimento 
deH’intestino  tenue;  infatti  esse  insieme  ai  villi  intestinali 
divengono  particolarmente  numerose  a livello  del  digiuno. 

La  superficie  della  mucosa  è ancora  notevolmente  au- 
mentata da  evaginazioni  lamellari  e coniche  {vitU  intesti- 
nali) e da  invaginazioni  dcirepilelio  di  rivestimento  nella 
lamina  propria  della  mucosa  stessa  {cripte  de!  Lieberkùhh). 

L'aspetto  caratteristicamente  vellutato  della  superficie 
della  mucosa  intestinale  è dovuto  alla  presenza  dei  villi, 
che  nel  d.  appaiono  come  piccole  sporgenze  tozze  e larghe. 

L'epitelio  della  mucosa  duodenale  i batiprismalico  sem- 
plice. In  esso  sono  presenti  tre  tipi  di  cellule:  cellule  ci- 
lindriche assorbenti,  cellule  caliciformi  c cellule  argentaf* 

fini  (V.  INTESTINO  TENUE  E CRA.SSO). 

Tra  i villi,  alla  loro  bave,  si  aprono  numerose  ghian- 
dole (ghiandole  del  Galeazzi  o cripte  del  Lieberkùhn): 
sono  ghiandole  tubolari  semplici,  lunghe  fino  a 3S0/450 
che  attraversano  perpendicolarmente  tutto  lo  spessore  della 
lamina  propria  della  mucosa  sino  a raggiungere  la  mu- 
scuhris  mucosae.  L’epitelio  di  rivestimento  delle  cripte 
continua  direttamente  quello  dei  villi  ed  è costituito  da 
tre  tipi  cellulari:  le  cellule  di  rivestimento,  le  cellule  ar- 
geniaffìni  e le  cellule  del  Paneth  (figg.  9,  10,  11). 

Le  cellule  di  rivestimento  delle  cripte  formano  un  epi- 
telio baliprismatico  scarsamente  difierenzialo  nel  quale 
si  manifestano  frequentemente  fenomeni  mitotici.  Esso  co- 
stituisce una  specie  di  zona  cambiale  per  la  rigenerazione 
delle  cellule  epiteliali  che.  spostandosi  progressivamente 
dal  fondo  verso  la  superficie  delle  cripte  e quindi  sulla 
mucosa  dei  villi,  si  dilTerenziano  in  cellule  caliciformi  e 
cellule  assorbenti  provviste  di  cuticola  striala. 

Le  cellule  argeniaffini,  presenti  in  modeste  quantità  tra 
le  cellule  di  rivestimento  dei  villi,  divengono  più  nu- 
merose nelle  cripte  del  Lieberkùhn  e particolarmente  in 
quelle  del  d.  Esse  si  possono  riconoscere  facilmente  per 
la  loro  fonna  ed  in  quanto  più  piccole  e incastrate  alla 
base  delle  alte  cellule  cilindriche  e per  la  presenza,  nel 
loro  citoplasma,  di  granuli  di  secrezione  che  si  colorano 
elettivamente  Non  sono  noti  i meccanismi  dì  secrezione 
di  queste  cellule  in  quanto  i granuli  in  esse  contenuti  non 
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Fig.  7.  A)  Se2Ìone  longitudinale  di  d.  (colorazione:  Azan^Mallory;  45  ■ ).  1*1)  PieglK  circolari;  2)  villi  intestinali;  3)  ghiandole  del 
Brunner  netta  sottomucosa;  4)  tonaca  muscolare;  5)  tonaca  sierosa.  B)  Sezione  longitudinale  di  d.  al  confine  col  piloro  (colorazione: 
emallume-eosina;  40  x).  I)  Cripte  del  Lieberkilhn  nella  tonaca  mucosa;  2)  ghiandole  del  Brunner  nella  soltomucosa;  3)  tonaca 
muscolare.  C)  Sezione  longitudinale  di  d.  (colorazione  emallume*eosina;  50  ■ ).  1)  Villi  intestinali;  2)  cripte  del  Licbcrkùhn  nella 
lamina  propria  della  tonaca  mucosa  ; 3)  noduli  linfatici  isolali  nello  spessore  delta  lamina  propria  ; 4)  muscu/aris  muevsof;  5)  tonaca 
mucosa  contenente  numerose  ghiandole  del  Brunner;  6)  tonaca  muscolare.  (Da  P.  Motta,  Atlante  fotografico  a colori  di  anatomia, 
Vallardi,  Soc.  Ed.  Libraria). 
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Fig.  8.  D-  umano.  Sezione  di  alcune  ghtandok  duodenali  si- 
tuate profondamente  alle  ghiandole  inteslinali.  Le  prime  mo- 
strano  una  colorazione  uniforme  che  interessa  l’elaborato  di 
lutti  gli  elementi  ghiandolari,  nelle  seconde  si  distinguono 
alcune  cellule  a muco,  simili  a quelle  che  fornuano  i tubuli 
delle  ghiandole  pilorichc  nello  stomaco.  I)  Ghiandole  intesti- 
nali; 2)  ghiandole  duodenali.  Ingrandimento  400  • . {Da  Zac- 
cheo, Cattaneo,  Grossi,  Anatomia  microscopica  degli  organi  <fr/- 
rmmo,  1973.  UTET.  Torino), 


Fig.  9.  D.  umano.  Localizzazione  istochimica  di  glicoproteine 
nelle  ghiandole  duodenali  c nelle  ghiandole  intestinali;  gli 
clementi  delle  ghiandole  duodenali  presentano  una  diversa 
reattività  rispetto  alle  cellule  a muco  delle  ghiandole  intestinali. 
Si  nota  inoltre  che  i tubuli  delle  ghiandole  duodenali  si  aprono 
nei  fondi  delie  ghiandole  intestinali.  1)  Cellule  caliciformi 
mucipare;  2)  ghiandole  intestinali;  3)  ghiandole  duodenali. 
Ingrandimento  400  > . {Ùa  Zaccheo,  Cattaneo,  Grossi.  Anatomia 
microscopica  degli  organi  delTuanM.  1973,  UTET,  Torino). 


vengono  eliminati  come  tali  dalle  cellule.  Si  ritiene  da 
parte  di  alcuni  AA.  che  la  sostanza  attiva  sicuramente 
contenuta  nei  granuli  passi  per  dilTusione  a livello  mole- 
colare attraverso  la  membrana  cellulare.  Anche  la  loro 
funzione  non  é ben  conosciuta.  Si  ritiene  comunemente 
che  esse  siano  responsabili  della  secreziorte  della  serotonina 
(S-idrossìtrìptamina)  che  è un  polente  stimolante  della 
contrazione  della  muscolatura  liscia.  I tumori  carcìnoidi 
che  si  originano  da  queste  cellule  sono  infatti  spesso  carat- 
terizzati da  imponenti  fenomeni  respiratori,  vasomotori  e 
gastrointestinali  dipcndenii  dalla  liberazione  nel  sangue  di 
grandi  quantità  di  serotonina. 

Da  un  punto  di  vista  morfologico  la  loro  collocazione  pro- 
fonda ncirepitelio  di  rivestimento  della  mucosa  e soprattutto 
il  fallo  che  i loro  granuli  siano  concentrati  nelle  aree  citopla- 
smatiche sotlonuclearì  a stretto  ridosso  con  la  membrana  basale 
sono  tutti  dati  a favore  deiropinione  che  queste  cellule,  vere 
ghiandole  unicellulari  endocriiìc.  formino  nel  loro  insieme,  dif- 
fuse neiriniestino,  un  caraneristico  sistema  endocrino,  deno- 
minalo sistema  enterocromaffine . Tale  sistema,  oltre  alle  cel- 
lule secernenii  serotonina,  conterrebbe  altre  varietà  di  cellule 
endocrine  rcsponsaUli  della  secrezione  degli  ormoni  duo- 
denali (sccrelina.  coiccistochinina-pancrcozimina  ed  enlero- 
gastrone). 

Le  cellule  del  Paneth  sono  grossi  elementi  di  forma  ci- 
lindrica o piramidale  provvisti  di  un  grosso  nucleo  sfe- 
rico od  ovale.  Nel  citoplasma  fortemente  basofìlo  sono 


spesso  contenuti,  nella  porzione  apicale,  granuli  conte- 
nenti carboidrati  e proteine (flgg.  Il  e 12).  Secondo  alcuni 
AA.,  le  cellule  del  Paneth.  in  alcuni  animali,  potreb- 
bero svolgere  una  funzione  antibatterica  in  quanto  nel 
loro  citoplasma  è stata  dimostrata  la  presenza  di  lisozima. 

Resta  ancora  incerto  neU'uomo  il  meccanismo  di  secre- 
zione dei  granuli  e il  loro  significato  funzionale.  Ad  ogni 
modo  sembra  sia  da  escludere  la  partecipazione  di  queste 
cellule  alla  produzione  di  specifici  enzimi  digestivi. 


Fig.  IO.  Schema  della 
ulirastrutiura  di  una 
cellula  argentalfine 
delie  ghiandole  inte- 
stinali. {Da  Zaccheo, 
Cattaneo,  Grossi,  Ana- 
tomia microscopica  de- 
gli organi  deirtmmo, 
1973,  UTET,  Torino). 
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Fis-  li.  Intrkiino  lenue  di  lup^.  Sezioni  di  tubuli  ghiandolari 
della  tonaca  mucosa  in  cui  si  dimostrano  alcune  cellule  del 
^ncih  provviste  di  nunserosi  granuli  acidolili  in  sede  apicak. 
li  Ghiandole  intestinali;  2)  vellute  del  Paneth.  Ingrandimento 
900  . {Da  Zaccheo^  Catianeo,  Crossi). 


Fig.  13.  Epitelio  di  rivestimento  di  villi  duodenali  umani  in 
sezione  obliaua,  al  microscopio  elettronico.  CM|  Porzione 
apicale  di  cellula  mucipara  ripiena  di  granuli  di  diversa  mor- 
fologia; CM,lcellula  mucipara  in  via  di  svuotamento  nel  lume 
<L);  M)  microvilli  delle  cellule  epiteliali  di  rivestimento  (2500  x ). 


La  lamina  propria  della  mucosa  duodenale  riempie  gli 
spazi  compresi  tra  te  cripte  del  Lieberkuhn  e costituisce 
l'asse  dei  villi.  Essa  consta  di  connettivo  fibrillare  conte- 
nente fibre  reticolari  argentofile.  Oltre  a linfociti*  granu- 
lociti  eosinofìli,  maslocili  e isiiocili,  vi  si  possono  trovare 
anche  plasmacellule  insieme  ai  vari  tipi  di  cellule  mobili 
del  connettivo. 


Fig.  12.  Schema  della 
ultraslruttura  di  una 
cellula  dei  Paneth 
delle  ghiandole  inte- 
stinali. L'intero  am- 
bito citoplasmatico 
sovranuclearc  i oc- 
cupato da  voluminosi 
granuli  del  Paneth. 
fra  i quali  sono  in- 
tercalati corpi  densi 
del  tipo  dei  tisosomi. 
{Da  Zacchto,  Catta- 
meo.  Crossi). 


Particolari  tipi  di  cellule  migranti,  talora  presenti  nel- 
l'epilelio  delle  cripte,  sono  i leucociti  globulari  provvisti 
di  un  citoplasma  ricco  di  granuli  eosinofìli.  L'epitelio  dei 
villi  e delle  cripte  può  essere  anche  attraversato  da  linfo- 
citi c granulociii.  Sono  infine  presenti  nella  lamina  pro- 
pria cellule  mu.scoIarÌ  lisce  sparse  derivate  dalla  muscu- 
laris  mucosae.  Esse  divengono  particolarnwnte  abbondanti 
soprattutto  a livello  dei  villi,  ove  formano  un  manicotto 
intorno  al  vaso  chilifero  centrale  c alle  sue  ramificazioni. 
Nel  contesto  della  lamina  propria  del  d..  come  del  resto 
anche  in  tutto  l'intestino,  si  trovano  aggregati  isolati  di 
tessuto  linfatico  {/oliicoii  soUfari).  Se  sono  piccoli  occu- 
pano soltanto  la  lamina  propria,  tra  l'epitelio  di  rivesti- 
mento e la  mucosa.  Quando  raggiungono  niaggiori  di- 
mensioni, soprattutto  nelle  parti  distali  dell'Intestino,  pos- 
sono estendersi  alla  sottomucosa  c determinare  una  spor- 
genza alla  superfìcie  scompaginando  k cripte  de]  Lie- 
berkiihn  ed  i villi  intestinali  eventualmente  presenti. 

La  muscuiaris  mucosae,  compresa  tra  la  lamina  propria 
c la  sottomucosa,  consta  di  uno  strato  di  cellule  muscolari 
lisce  e fibre  elastiche.  In  alcuni  punti  essa  raggiunge  uno 
spessore  di  35/40  p.  In  questi  casi  non  infrequentemente 
le  cellule  muscolari  lisce  sono  disposte  a formare  due 
strati:  uno  più  interno  circolare  e uno  più  esterno  longi- 
tudinale. La  tonaca  sollomucosa  presenta  un  tessuto  con- 
nettivo piuttosto  denso  con  poche  cellule  adipose  e nu- 
merose fìbre  elastiche.  Nel  d.  la  tonaca  sottomucosa  con- 
tiene numerose  e caratteristiche  ghiandole  (del  Brunner). 

Queste  ghiandole,  circoscrìtte  e contenute  nelle  pieghe 
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Fig.  Ì4.  Cripta  duodenale  uimna  normale.  Osservazione  al  microscopio  elettronico.  Fra  le  cellule  epiteliali  di  rivestimento,  si 
osserva  una  cellula  endocrina  ar|ientafTìnc  (CA):  al  di  sotto  di  questa  si  osserva  una  fibra  nervosa  ;tmielinica  (FA).  CE)  Cellula 
endoteliule  di  un  capillare  sanguigno;  R)  globuli  rossi.  (8500  • ).  {Da  Introzzi). 


circolari,  compaiono  nelPuomo  nella  zona  dello  sfintere 
pilorico  e gradualmente  diminuiscono  fino  a sparire  nel 
terzo  distale  dei  d.  Sono  ghiandole  tubolari  composte  il 
cui  fondo  assume  l'aspetto  d'un  gomitolo.  La  porzione 
apicale  della  ghiandola  passa  attraverso  la  muscularis  mu- 
cosac  e si  apre  nel  fondo  delle  cripte  del  Lieberkuhn. 

Al  microscopio  elettronico  e con  tecniche  ìstochimiche 
il  cilopIa.sma  di  queste  cellule  ghiandolari  rivela  caratteri  di 
transizione  tra  quello  delle  cellule  mucose  e quello  delle 
cellule  sierose  Infatti  esse  posseggono  un  ricco  reticolo 
endoplasmatico  rugoso  e piccoli  granuli  simili  a quelli 
delle  cellule  zimogeniche  del  pancreas  e presentano  un 
abbondante  complesso  del  Golgi,  ricco  di  membrane  e 
sacculi  che,  oltre  a condensare  e coniugare  con  quella  car- 
boidratica  la  frazione  proteica  elaborala  nell'ergaslo- 
plasma.  interverrebbe  direttamente  nella  sintesi  delio  stesso 
polisaccaride. 

Al  limite  tra  la  sollomucosa  e la  muscolare  è presente 
il  plesso  nervoso  di  Meissner.  formato  da  fibre  strette  e 
irregolari  provviste  di  gangli  nodali.  La  tonaca  muscolare 
è fornita  di  uno  strato  interno  circolare  e di  uno  esterno 
iongiludinale.  Tra  questi  due  strati  sono  ben  visibili  rami 
anastomizzati  del  plesso  nervoso  di  Auerbach. 

La  tonaca  sierosa,  formala  da  uno  strato  di  cellule  me* 
soteliali  poliedriche  provviste  di  numerosissimi  microvilli, 
poggia  su  una  lamina  sottile  di  tessuto  connettivo  lasso. 
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pirnio  M01TA 

CENNI  DI  FISIOLOGIA 

La  fìsioingia  del  d.  sarà  difTusamente  trattata  sotto  la 
voce  INTESTIMI  TENUE  E CRAS.SO;  qui  CÌ  limiteremo  a ri* 
cordare  brevemente  il  ruolo  svolto  dal  d.  nei  processi 
digestivi. 

A livello  del  d.  il  chimo  acido  proveniente  dallo  sto- 
maco è esposto  aH'azione  del  succo  pancreatico,  della  bile 
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e dei  succhi  enterici  secreti  dalle  ghiandole  di  Brunncr  e 
di  Lieberkiihn  presenti  nella  mucosa  duodenale.  II  pH 
duodenale,  che  a riposo  è compreso  tra  7,2  c 8.0,  scende 
hno  a 4,0  al  momento  dell'entrata  del  chimo  nel  d.,  per 
poi  risalire  fino  a 8,5  una  volta  completata  la  neutralizza- 
zione dell'ac.  cloridrico  di  provenienza  gastrica. 

Le  azioni  svolte  sul  contenuto  duodenale  dal  succo  pan- 
creatico, dalla  bile  c dal  succo  enterico  delle  ghiandole  di 
Lieberkiihn  saranno  trattate  in  altra  sede  (v.  bile;  inte- 
stino TENUE  E crasso;  PANCREAS).  Le  ghiandole  di  Bnin- 
ner,  proprie  della  mucosa  duodenale,  secernono  un  succo 
spesso,  incolore,  alcalino,  ricco  di  muco,  che  contiene 
un  enzima  simile  alla  pepsina,  attivo  in  ambiente  acido. 
Tale  succo  ha  una  modesta  attività  lipasica  e amilasica 
e contribuisce  all’attivazione  degli  enzimi  pancreatici. 

La  mucosa  duodenale  seceme  una  serie  di  ormoni  che 
svolgono  un  ruolo  importante  nel  controllo  dell'attività 
del  tubo  digerente.  Essi  sono: 

a)  la  gastrina,  la  cui  produzione  è stimolata  dalla  pre- 
senza nel  d.  di  prodotti  di  digestione  delle  proteine  e che 
stimola  la  secrezione  di  succo  gastrico; 

b)  Venterogastronf,  prodotto  in  risposta  aH'accumulo 
nel  d.  del  chimo  c in  particolare  di  grassi:  inibisce  la  se- 
crezione di  succo  gastrico  verso  la  fine  del  pasto  e de- 
prime la  motilità  dello  stomaco  rallentandone  lo  svuota- 
mento; 

c)  la  prosfcrefina,  sostanza  inattiva  prodotta  in  risposta 
airabba.ssamento  del  pii,  che  per  azione  dell’ac.  clorì- 
drico si  trasforma  in  secrctirwr,  questa  stimola  la  secre- 
zione ad  opera  del  pancreas  di  un  succo  acquoso  ricco  di 
sali  alcalini  e la  secrezione  di  succo  enterico  da  parte 
delle  ghiandole  intestinali; 

d)  la  pancrcozimina,  la  cui  produzione  ò stimolata  dalla 
presenza  nel  d.  di  prodotti  di  digestione,  in  particolare 
glicidi;  essa  stimola  la  secrezione  pancreatica  di  un  succo 
ricco  di  enzimi; 

c)  Venrerocrinina,  che  stimola  la  secrezione  di  succo  en- 
terico; 

f)  la  co!ccisfochinina,  che  in  risposta  alla  presenza  nel  d. 
di  prodotti  di  digestione  dei  grassi  stimola  la  parete  mu- 
scolare della  colecisti  ed  à probabilmente.  neH’uomo,  il 
fattore  principale  di  controllo  della  contrazione  della  co- 
lecisti; 

g)  la  vìiUchinina,  che  forse  promuove  i movimenti  dei 
villi  intestinali. 

Va  ricordalo  che,  poiché  non  è stato  finora  possibile 
separare  la  pancreozimina  dalla  colecistochinina.  esse  ven- 
gono per  lo  più  considerate  un  unico  ormone. 

Assai  scarso  è l'assorbimento  a livello  duodenale  di  so- 
stanze nutritizie:  solo  il  5-8%  del  cibo  ingerito  è infatti 
assorbito  nel  d. 

V.  GAS!  ROIN TESTINALI  ORMI>M  ; IN  TESTINO  TENUE  E CRAS.SO. 

RFO. 

SEMEIOTICA  GENERALE 

Ncira/jomwt’yi  dei  pazienti  duodenopatici  occorre  tener 
conto  che  alcuni sembrano  avere  importanza 
nella  predisposi/ione  alle  malattie  duixlenali.  Per  l'ul- 
cera duodenale,  le  espressioni  fenoiipichc  sono  associate 
al  gruppo  sanguigno  0 in  soggetti  non  secretori  di  ami- 
geni  ABH.  c aU'inahilità  al  gusto  di  soluzioni  diluite  di 
fcniltiocarbamide.  Altro  fattore  predisponente  sembra 
essere  la  maggiore  capacità  volumetrica  e secretoria  dello 
stomaco.  D'altra  parte  il  paziente  duodenale  presenta 
.spesso  conlliiti  psicologici  interni  o con  rambienlc.  La 
combinazione  di  questi  stati  di  frustrazione  con  fuitori 
genetici  prcdisptmcnti  viene  oggi  mcvsa  alla  base  di  molti 
disturbi  duodenali  fVager  c Werner).  Altri  aspetti  peculiari 


delle  malattie  del  d.  concernono  la  loro  più  alta  frequenza 
nelle  popolazioni  cittadine  rispetto  a quelle  rurali.  Non 
si  sono  invece  definite  differenze  di  distribuzione  ira  classi 
sociali  e diversità  di  incidenza  correlale  alla  migrazione 
(Pflanz). 

I disturbi  soggettivi,  riferiti  dal  paziente  duodenopa- 
lico,  sono  difhcilmenie  differenziabili  da  quelli  di  organi 
contigui.  II  senso  di  peso  epigastrico  o a destra  deH’ombe- 
lico  e il  dolore  tardivo  rispetto  ai  pasti,  spesso  notturno, 
e con  sollievo  da  ingestione  di  cilx),  sono  tra  le  manife- 
stazioni più  frequentemente  riferite.  Il  dolore  duodenale 
è più  spesso  correlato  a una  distensione  dell'organo  e alla 
risposta  neuromuscolare.  Il  pallore,  le  ondate  di  sudore, 
la  tachicardia,  l'astenia  e la  c'cfalca  costituiscono  (I  corteo 
di  disturbi  che  accompagnano  la  distensione  duodenale, 
sia  che  essa  sia  transitoria  per  discinesia,  o sia  cronica  per 
ostruzione.  La  nausea  da  reflusso  amiperìstaliico  dello 
stomaco  é altro  segno  frequente  (Hafler;  Palmer). 

II  dolore  duodenale  può  es.sere  epigastrico  o mesoga- 
strico,  in  un'area  cioè  caratteristica  ma  comune  ad  affe- 
zioni dello  stomaco,  del  pancreas,  deH'intestino,  dei  vasi 
addominali,  del  cuore,  dei  polmoni  e,  sia  pur  raramente, 
dei  reni.  Il  dolore  duodenale  non  è di  solito  irradialo 
(Dioguardi  e Sanna).  Le  lesioni  del  bulbo  duodenale 
sono  per  lo  più  avvertite  nella  porzione  mediale  deH'epi- 
gaslrio.  mentre  la  distensione  dei  segmenti  duodenali 
distali  è avvertita  vicino  all'ombelico  (Bcx'kus). 

L'interessamento  della  sierosa  peritoneale  a processi 
flogistici  di  provenienza  duodenale  fa  variare  le  caratte- 
ristiche de)  dolore,  che  è avvertito  diffusamente  al  qua- 
drante superiore  destro,  è continuo  e accompagnalo  da 
dolorabilità  c guardia  muscolare  zonale. 

^'ispezione  c la  palpazione  della  zona  difficilnìcnte  for- 
niscono elementi  differenziali  tra  un'affczioiK  duodenale 
e malattie  dei  numerosi  organi  vicini.  Tra  ì punti  dolorosi 
addominali  classici  vengono  citali  un  punto  pilorko,  si- 
tuato lungo  la  linea  che  unisce  i margini  infèrìorì  della 
decima  costa  e la  linea  xifombelicalc,  un  punto  a metà 
della  distanza  tra  quest'ultima  e il  margine  costale  destro, 
e il  punto  di  Alessandrini,  ca.  2 cm  a destra  deH'ombclico, 
sulla  lìnea  paramediana.  1 clinici  moderni  hanno  però 
cifeoscritio  notevolmente  il  loro  .significato  diagnostico  in 
quanto  spesso  espressione  di  affezioni  di  organi  circostanti 
(vie  biliari,  pancreas,  etc.). 

La  semeiotica  funzionale  del  d.  si  avvale  di  metodiche 
aspecitkihe  diverse  a seconda  delle  affe/Joni  c del  quadro 
clinico.  Nella  dilatazione  duodenale  gli  squilibri  elettro- 
litici possono  essere  al  centro  dell'esplorazione  funzionale. 
La  ricerca  del  sangue  occulto  nelle  feci  può  dare  indica- 
zioni importanti  nelle  lesioni  ulcerative  e neoplasiiche. 
La  reazione  alla  benzidina  è test  semplice  e molto  sensi- 
bile. Il  risultato  è attendibile  solo  se  il  paziente  ha  seguito 
una  dieta  priva  di  pigmenti  cminici  per  almeno  tre  giorni. 
Va  evitata  in  tale  periodo  l'ingestione  di  carne,  pesce  e 
derivati  (v.  anche  feci). 

La  semeiotica  strumentale  del  d.  era  affidata  fino  a 
pochi  anni  fa  al  sondaggio  duodenale,  c all'esame  radio- 
logico con  pasto  opaco  (v.  sotto).  Tralasciamo  qui  alcune 
recenti  metodiche  intraduodenalì,  che  forniscono  indi- 
cazioni morfologiche  o funzionali  sul  fegato  o sul  pan- 
creas (colangiografìa  e wirsunggrafia  pwrendoscopiche 
ascendenti,  aspirazione  del  succo  duodenale  puro  dopo 
incannulazione  della  papilla,  perfusione  iniraduodenale 
con  sonde  a 2 o 3 vie  per  la  determinazione  dei  vari 
costituenti  delle  secrezioni  biliari  c pancreatiche  [v.  fegato 
E vie  biliari;  semeiotica-,  pancrea.s:  semeiotica]). 

Il  sondaggio  duodenale  è tecnica  semplice  e prc/n>s:« 
in  alcune  circostanze.  Viene  comunemente  usata  la  sonoa 
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di  Binhorn  a due  vie,  per  aspirare  scparaiamente  il  succo 
gastrico.  Il  passaggio  della  sonda  dallo  stomaco  in  d. 
è facilitalo  dai  decubito  laterale  destro  del  paziente.  L’er- 
rore del  tirocinante  è spesso  un'introduzione  troppo  ra- 
pida di  gran  parie  del  (ubo.  L'alcalinità  deU'aspirato  è 
indicazione  di  probabile  ingresso  in  d.  Il  controllo  fluoro- 
scopico  é utile  in  caso  di  incertezza  e difticolià.  Alcune 
sofisticate  manovre  diagnostiche  in  corso  di  sondaggio 
duodenale  sono  oggi  superate  da  manualità  radiologiche 
ed  endoscopiche  che  forniscono  informazioni  meno  in- 
certe. Il  sondaggio  rimane  di  grande  utilità  per  Tesante 
citologico  dell'aspirato  duodenale.  Bsso  è talora  il  solo 
mezzo  per  la  diagnosi  di  certezza  di  duodeniti  di  origine 
parassitarla,  da  artchilostoma  ducxlenale.  Sfron/>yhides 
stercoralis,  lamblia,  tenie.  (Per  ulteriori  dettagli  circa  la 
tecnica,  v.  sondaggio). 

Lo  studio  per  sonda  delTassorbimento  a livello  duode- 
nale. assorbimento  che  per  molli  segni  sappiamo  essere 
importante,  i reso  diffìcile  dalTeffetto  contaminante  delle 
secrezioni  biliare  e pancreatica  che  non  nc  consente  ancora 
l'impiego  nella  pratica  clinica  (Labò  et  ai.). 

Nel  campo  delle  lesioni  malformaiive.  infiammatorie, 
ulcerative  e ncoplastichc  del  d.  la  senteiotica  è fondata 
sulla  radiologia  e.  negli  ultimi  anni,  soprattutto  sulTen- 
doscopia  e istologia. 

Oli  sviluppi  più  recenti  della  semeiotica  duodenale 
concernono  la  duodenoscopia  (v.)  e l'istologia  della  mu- 
cosa duodenale,  gli  studi  sulla  motilità  duodenale,  la 
secrezione  di  ormoni  duodenali. 

La  visione  diretta  della  mucosa  duodenale  e lo  studio 
istologico  su  biopsie  pcrcndoscopiche  ha  corretto  Timer- 
pretazione  di  taluni  segni  radiologici.  L'associazione  tra 
anormalità  o grossezza  radiologica  delle  pliche  e flogosi 
duodenale  i stata  smentita,  e la  diagnosi  radiologica  di 
duodenite  appare  ingiustificata.  L'istologia  ha  anche  di- 
mostrato che  nell'ulcera  duodenale  la  duodenite  è di  solilo 
limitata  all'area  ulcerosa.  L’endoscopia  ha  permes.so  di 
determinare  il  reale  significato  diagnostico  dei  segni  di 
ulcera  duodenale,  verifkando  l'incidenza  di  reperti  ra- 
diologici falsi  positivi  e falsi  negativi  (Banche  c Verme; 
Bclber;  Cheli;  Cotion  et  al.;  Moulinier  et  ai.;  Oliva  et  al.; 
Pecters  et  al  ). 

Le  indagini  sulla  motilità  duodenale  hanno  assunto 
maggiore  importanza  per  i riflessi  della  motilità  in  campo 
gastrico  (gastriti  da  reflusso)  c intestinale.  Lo  studio  dcl- 
Tatlività  elettrica  e manometrica  duodenale  fornisce  in- 
teressanti indicazioni  flsiopatologiche.  L'attività  elettrica 
lenta  ha  una  frequenza  particolarmente  alta  nelle  prime 
due  porzioni  del  d.  Questo  tipo  di  scmciologia  è finora 
soltanto  un  settore  di  ricerca  avanzata  (Cassano  et  ai.; 
Christcnscn  et  al.;  DrcNscs;  Duthie;  Labò,  Barbara  et  al.; 
Lahò.  Lanfranchi  et  al.;  Torsoli)  senza  applicazione  nella 
diagnostica  corrente  (v.  anche:  FiilTROSPtArNiKjRAHA). 

Negli  ultimi  anni  la  semeiotica  duodenale  $i  è arric- 
chita di  nuove  conoscenze  sulla  secrezione  endocrina. 
Almeno  11  tipi  di  cellule  endocrine  sono  presenti  nella 
mucosa  intestinale,  e il  (ratto  duodenale  è un'arca  particolar- 
mente importante  di  questa  attività  (Labò  et  al.;  Pearse). 
I)  contributo  potenziale  delTendocrmologia  duodenale  alla 
semeiotica  pratica  è di  enorme  interesse.  Le  prime  appli- 
cazioni concernono  la  produzione  duodenale  di  gastrinc 
c la  valutazione  di  queste  sostanze  con  un  radioimmuno- 
mctodo  abbastanza  standardizzato.  La  messa  a punto  di 
radioimmunometodi  per  altri  ormoni,  dalla  sccretina 
fino  al  più  recente  peptide  intestinale  vasoaitivo  (VIP), 
dovrebbe  influenzare  profondamente  la  senteiotica  duo- 
denale (v,  OASTROINIESTINALI  ORMONI). 

Per  quanto  riguarda  l'impiego  del  sondaggio  duodenale 
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per  lo  studio  delle  funzioni  del  fegato  e delle  vie  biliari 
c del  pancreas,  V.  rtOATO  e vie  riuari;  pancreas.  V.  anche: 

DL'ODENAI.E  SUCCX>. 
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FRANCESCO  ORLANDI 

SEMEIOTICA  RADIOLOGICA 


Generalità 

L’esame  radiologico  del  d.  dà  risultali  più  sicuri  di  quelli 
conseguili  in  altri  organi  del  tubo  digerente,  stomaco  com- 
preso. Le  condizioni  favorevoli  sono  rappresentate  dalla 
breve  estensione  del  d,  c dal  numero  relativamente  esiguo 
dei  processi  patologici:  per  l’occasione  si  ricorda  che  nella 
I porzione.  la  quale  è percentualmente  la  più  lesa,  i tu- 
mori maligni  costituiscono  un'eventualità  del  tutto  ecce- 
zionale. e quindi  il  radiologo  viene  molto  alleggerito 
della  responsabilità  che  egli  deve  assumersi,  a tal  riguardo, 
per  altri  organi.  Si  aggiunga  inoltre  che  nel  d.,  a causa 
della  sua  grande  reattività,  le  malattie  organiche  si  accom- 
pagnano a tante  modificazJoni  morfologiche  (alcune  addi- 
rittura palognomoniche)  che,  mentre  fanno  da  spia  per 
la  scoperta  della  lesione  principale,  facilitano  anche  Tin- 
lerprctazìone  dei  reperti.  Di  conseguenza  il  radiologo  che 
possiede  una  buona  tecnica  è in  grado  di  pervenire  alla 
giusta  diagnosi  con  un  larghissimo  margine  di  sicurezza. 


Metodiche  e tecniche  di  esame 

Esame  diretto 

L'esame  diretto  può  fornire  utili  indicazioni  nelle  dilata- 
zioni idiopatiche  e prestcnoiiche. 

E.\ame  con  pasto  opaco 

Lo  studio  ha  inizio  nella  stazione  eretta  e dev'essere  gui- 
dalo dalla  radioscopia.  In  ortostatismo  trova  largo  im- 
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Ftg.  15.  D.  (1  e 11  purzionOin  proiezione  CAD.  a tronco  eretto. 
P)  Piloro;  M)  recc&so  mediale;  Li  recesso  laterale;  AP)  apice 
dei  bulbo;  D2l  11  porzione;  Gl)  ginocchio  inferiore. 


hig.  16.  D.  (i  e II  porzione)  in  proiezione  OAS,  a tronco  cretto. 
PI)  Piloro;  A)  parete  anteriore  del  bulbo;  P)  parete  posteriore; 
AP)  apice;  D2)  Il  porzione;  V)  papilla  di  Vater. 


piego  la  tecnica  degli  spot  JUms  con  uno  dei  tanti  appa- 
recchi selettivi  esistenti  in  commercio.  Dopo  un  rapido 
esame  radioscopico  orientativo  si  procederà  alla  documen- 
tazione del  bulbo  duodenale  di  faccia,  in  proie/iorte  DV 
(dorso-ventrale)  od  OAD  (obliqua  anteriore  destra)  (fig. 
15).  Ma  se  ciò  non  fosse  possibile,  si  passerà  senz’altro 
allo  studio  di  profilo,  in  proiezione  OAS  (fig.  16).  rin- 
viando lo  studio  di  faccia  all'esame  in  decubito.  La  priorità 
e la  necessità  dell’esame  in  OAS  a tronco  eretto  derivano 
dal  fatto  che  questa  proiezione  non  può  essere  corret- 
tamente eseguita  in  altre  posizioni. 

Esaurito  lo  studio  a tronco  eretto,  si  procede  allo  studio 
in  decubito.  In  decubito,  la  posizione  migliore  è gene- 
ralmente l’emilatcnile  destra  (fìg.  17).  Per  favorire  il  riem- 
pimento del  d.  il  r**diologo  può  far  ricorso  a molli  espe- 
dienti. In  caso  di  ipotonia  gastrica,  si  può  migliorare  l'af- 
flusso del  bario  provocando  un  auntento  delle  contrazioni 
e della  pressione  intema  dello  stomaco;  decubito  prolun- 
gato sul  fianco  destro;  massaggio  lungo  la  pìccola  cur\a- 
tura;  colpi  di  tosse;  somministrazione  di  un’altra  piccola 
dose  di  pasto  opaco  freddo,  di  melociopramide  (2  cucchiai 
prr  OS  oppure  10-20  mg  per  iniezione  sottocutanea). 

In  caso  di  spasmo  pìlorìco  o di  irrequietezza  gastro- 
piloro-duodenale.  si  possono  adoperare  i parasimpatico- 
iitici  (atropina,  etc.).  Nel  pilorospasmo  somministriamo 
con  buoni  risultati  la  sospensione  di  bario  calda. 

Uno  dei  compiti  principali  del  radiologo  nello  studio 
del  bulbo  duodenale  in  decubito  è il  riconoscimento  del 
piloro  e la  dissociazione  del  bulbo  dallo  stomaco  c dal 
d.  discendente  (mediante  adatta  rotazione  del  soggetto, 
compressione  a cuneo  fra  stomaco  e d.,  inspirazione  pro- 
fonda) (fìg.  18).  Una  buona  rappresentazione  dei  segmenti 
della  regione  antro-piloro-duodenaie  é accompagnata  quasi 
sempre  dal  dispiegamento  del  ginocchio  supcriore  de)  d., 
dispiegamento  che  è indice  di  una  corretta  proiezione. 

Più  facile  è,  dal  punto  di  vista  tecnico,  l’esame  del  d. 
medicvdisiale.  che  è quasi  sempre  scoperto  nella  proiezione 
OAD,  e per  Io  più  compreso  nei  serìogrammi  eseguiti  t>clla 
stessa  proiezione  per  lo  studio  del  bulbo  (fìgg.  15, 17, 19). 


Oltre  che  in  procubito  il  d.  medio  e distale,  compresa 
la  flessura  del  Treitz,  devono  essere  esplorati  anclK  in 
posizione  supina  e laterale  (fìg.  30).  La  proiezione  laterale 
è indispensabile  quando  vi  sia  il  sospetto  di  una  massa 
retropcrìtoneale. 


Fig.  17.  D.c  stomaco  in  decubito  cmilaterale  destro.  B)  Bulbo; 
p)  piloro;  D2)  Il  porzione;  D3)  111  porzione;  T)  flessura  del 
Trcilz. 


659 


660 


Digitiz«d^9y€oogIe 


DUODENO 


Fig.  19.  Seriografia  di  un  d.  normale  in  decubito  emilatcrak  destro. 
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Fig.  20.  DucKicnografia  ipoionica  in  soggetto  normale:  i profili 
mediale  e laterale  della  li  porzione  del  d.  sono  lisci,  senza  la 
dentellatura  delle  valvole  conniventi  {rt^iagr).  {Ùa  Napolitano 
et  al.). 


Fig.  21.  Tumore  della  testa  del  pancreas.  Duodenografia  ipo* 
tonica:  curva  duodenale  allargata,  ampia  impronta  curvilinea 
sulla  11  porzione  del  d.;  i margini  della  11  porzione  del  d.  sono 
lisci  (rabotage).  {Da  Napolitano  et  al.). 


Duodenografia  ipotonica 

La  duodenografia  ipotonica  è un  nìetodo  col  quale  si  de- 
termina artifìdalmente  un'ipotonia  dclPansa  duodenale, 
per  scoprire  o dimostrare  meglio  fini  alterazioni  del  d. 
e della  loggia  pancreatica.  II  metodo,  che  trae  origine  da 
esperienze  di  Domingo  Liotta,  il  quale  cercava  di  opa- 
cizzare per  via  retrograda  il  coledoco  e il  dotto  di  Wirsung, 
successivamente  venne  ripreso  e adoperato  con  successo 
ai  hni  suddetti  dal  Mallei-Guy,  dal  Liotta  stesso  e dal 
rispettivi  allievi. 

La  tecnica  abituale  è la  seguente.  Previa  iniezione  intra- 
muscolare di  un  anticolinergico  di  sintesi  (di  solito  An- 
trenyl^X'),  attraverso  un  sondino  di  gomma  s'instillano  nel- 
l'ansa duodenale  10  mi  di  una  soluzione  di  Novocaina <8> 
al  2%.  Dopo  ca.  15  min.  attraverso  lo  stesso  sondino, 
si  introducono  40-50  mi  di  sospensione  acquosa  di  solfato 
di  bario,  e si  eseguono  radiogrammi  in  posizione  supina, 
obliqua  anteriore  destra  e obliqua  posteriore  destra.  Un 
esame  con  doppio  contrasto  può  essere  realizzalo  intro- 
ducendo anche  deH'arìa. 

Al  metodo  originale  sono  state  apportate  via  via  delle 
modifiche.  La  più  recente  consiste  nell'Impiego  di  un 
filo-guida  metallico  (avente  la  funzione  di  facilitare  il 
passaggio  transpilorico)  e nella  sostituzione  della  Novo- 
caina®, con  un’iniezione  endovenosa  di  4-5  mi  di  Bu- 
scopan 

Allo  scopo  di  evitare  il  sondaggio  si  è cercato  di  realiz- 
zare l'ipotonia  mediante  farmaci  iniettati  prima  e dopo 
l'iniroduzione  del  contrasto.  Svoboda  e Puchta  assicu- 
rano di  aver  ottenuto  buoni  risultali  con  riniezione  endo- 
venosa di  10  mi  di  Sandoslen-Calcium®. 

Sono  in  corso  incoraggianti  esperimenti  con  glucagone 
(0.5-1  mg  intramuscolo  prima  dell'esame). 

Nei  soggetti  normali  l'ansa  duodenale,  resa  artifkial- 
mente  ipotonica,  appare  dilatala,  inerte,  con  margini  ret- 
tilinei c un  po’  convessi  («curva  di  sicurezza»  del  Liotta; 

663 


fig.  20).  In  caso  di  lesioni  primitive  o secondarie,  invece, 
la  C duodenale  è allargala  e/o  deformata,  mentre  com- 
paiono o diventano  più  manifesti  Teffetto  pad  (effetto 
cuscinetto),  il  rabotage  («  piallamento  » delle  valvole  con- 
niventi; fig.  21). 

Elementi  di  anatomia  radiografioi 

Dal  punto  di  vista  radiografico,  a differenza  di  quanto 
sopra  descrìtto  nell'anatomia  a col.  640,  il  d.  si  divide 
in  3 porzioni  o segmenti:  / porziotte  o bulbo^  //  porzione 
o porzione  discendente.  III  porzione  o porzione  ascendente. 
Questi  3 segmenti  sono  raccordati  da  tratti  più  brevi  ad 
angolo  più  o meno  aperto,  detti  ginocchio  superiore  e 
ginocchio  inferiore  (figg.  15  e 18). 

/ porzione 

Va  dal  piloro  al  ginocchio  superiore  e di  solito  è diretta 
da  sinistra  verso  destra,  dal  basso  verso  l'alto  e posterior- 
mente: perciò  per  vederla  di  faccia  generalmente  bisogna 
osservarla  in  proiezione  OAD. 

La  I porzione  ha  forma  fondamentalmente  triangolare 
(a  mitra,  ad  ampolla,  a fiamma).  In  essa  si  distinguono 
una  base,  un  apice  e 2 margini  o versanti  che  sono  la  conti- 
nuazione della  piccola  e della  grande  curvatura  dello  sto- 
maco e che  perciò  vengono  chiamati  anche  piccola  curva- 
tura e grande  curvatura.  I tratti  di  raccordo  della  piccola 
e della  grande  curvatura  con  la  base  del  d.  formano 
rispettivamente  il  recesso  mediate  e il  recesso  laterale 
(fig.  15). 

La  base  del  bulbo  può  essere  rettilìnea,  uniformemente 
curvilinea  con  la  concavità  rivolta  verso  lo  stomaco  per 
contrazione  dell'anello  pilorico  che  vi  produce  un'im- 
pronta. con  più  insenature  cupoliformi  (di  solito  3)  dovute 
alla  plicatura  mucosa  del  versante  pilorico  del  bulbo  o 
al  prolasso  transpilorico  fisiologico,  intermittente,  della 
mucosa  gastrica  (figg.  22  e 23). 
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Fif.  22.  Base  del  bulbo  duodenale  con  Kig.  23.  Base  del  bulbo  duodenale  con  Fig.  24.  « Rosetta  pilorìcandel  Busi  (base 
una  sola  impronta  cupoliforme.  impronte  cui  vilinee  multiple.  dei  bulbo  con  pliche  mucose  raggiale). 


Se  la  base  del  bulbo  è vista  più  o meno  frontalmente, 
può  assumere  una  forma  raggiata  dovuta  alle  pliche 
mucose  del  bulbo  che  si  irradiano  dal  piloro  (immagine 
«a  rosetta»  del  Busi;  figg.  23  e 24). 

Forma,  aspetto  e disposizione  del  bulbo  mutano  in 
rapporto  al  tipo  costituzionale,  alla  proiezione  e alla  posi» 
zione  del  soggetto. 

Le  pliche  mucose  della  1 porzione  in  media  sono 
larghe  quanto  una  festuca  di  paglia  e dirette  parallelamente 
all'a-sse  maggiore  del  bulbo  (fìg.  25). 

Il  porzione 

Ha  un  decorso  leggermente  curvilineo,  con  la  concavità 
rivolta  verso  la  colonna  vertebrale.  I suoi  contorni  sono 
sempre  seghettati  a causa  delle  pliche  mucose  che  qui 
hanno  direzione  trasversale.  Come  quelle  della  111  porzione 
e del  digiuno,  sono  pliche  preformate  {valvole  conniventi) 
e scompaiono  solo  nelle  grandi  dilatazioni  atoniche 
(fìgg.  15.  17.  19). 

Nella  11  porzione  sboccano  il  dotto  biliare  principale 
e i dotti  pancreatici  : la  regione  corrispondente  si  chiama 
regione  vateriana.  Essa  comprende  un'area  sollevata  in 
una  sporgenza  tronco-conica  detta  earuncula,  papilla 
maior  o inferiore  nel  centro  della  quale  vi  è un  orifìzio 
(poro  papillare)  per  il  deflusso  delle  secrezioni  biliopan- 
creatiche.  Due  cm  più  a monte  della  papilla  maior  vi  è la 
papilla  minor  o papilla  superìor  (o  papilla  del  Santorìni). 

Le  predette  formazioni  presentano  numerose  varianti. 
Gli  aspetti  radiologici  fondamentali  sono  Vaspetto  papil- 
lare e Vaspetto  ampoUare. 

Vista  di  faccia  la  papilla  si  presenta  come  per  primo 
la  vide  e descrìsse  il  Busi,  cioè  come  un'area  trasparente 
in  campo  opaco,  che  può  mostrare  al  centro  uno  o due 
punti  opachi  corrispondenti  agli  orifìzi  dei  dotti  (fìg.  26). 
Di  profilo  assume  la  forma  della  fìg.  27. 

L'ampolla  opacizzata  (descrìtta  per  primo  dal  Case) 
appare  come  un’immagine  diverticolare  rotonda,  tubo- 
lare o trapezoidale  (figg.  28  e 29). 

Il  riscontro  radiologico  della  papilla  e deH'ampolla  è 
molto  meno  frequente  del  riscontro  anatomico. 

Si  discute  ancora  sul  significato  dei  reperti  radiologici 
positivi  deirampolla  e della  papilla.  Generalmente  si  ri- 
tiene che  si  devono  considerare  patologiche  non  solo  le 
grosse  ampolle  ma  anche  le  piccole  ampolle  con  opacizza- 
zione prolungata.  Sìgnifìcato  patologico  hanno  aiKhe  k 
grosse  papille. 

Per  la  diagnosi  differenziale  fra  ampolla  e ulcera  v. 
ULCERA  GASTRODUODENALE.  Per  diverticoli,  v.  sotto  a 
col.  684. 
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Fig.  25.  Pliche  mucose  del  bulbo  duodenale. 
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La  caruncula  minor  non  ha  un  aspetto  tipico  e si  può 
distinguere  dalla  caruncula  maior  solo  per  mezzo  della 
biligraha. 

///  porzione 

Di  solito  è diretta  dal  basso  in  alto  e da  destra  verso  si- 
nistra, formando  con  la  II  porzione  un  angolo  acuto  a 
vertice  caudale  (fìgg.  15  e 17).  Talvolta  fra  i tratti  ascen- 
dente e discendente  è interposto  un  tratto  più  o meno 
orizzontale,  per  cui  si  ha  una  forma  a U invece  che  a V. 

La  III  porzione  è il  segmento  clinicamente  e radiologi- 
camente meno  importante  dei  d.  a causa  della  sua  esigua 
morbilità. 


Fra  la  II!  porzione  del  d.  e il  digiuno  vi  è la  flessura 
duodenodigiunale  o angolo  del  Treitz.  Nei  normotipi  e nei 
longitipi,  sia  a tronco  eretto  che  in  procubito,  è quasi 
sempre  nascosta  dallo  stomaco,  dimodoché  per  scoprirla 
è necessaria  l'osservazione  in  posizione  supina  o in  posi- 
zione di  Trendelenburg  (figg.  17,  18,  30). 

In  proiezione  frontale  la  flessura  è a sinistra  della  co- 
lonna vertebrale,  a livello  delia  Li-ii,  e spesso  si  proietta 
sull'a/tgtf/t/j  dello  stomaco  (fìgg.  21  e 28).  In  laterale  si  pro- 
ietta avanti  la  colonna  vertebrale:  la  distanza,  corrispon- 
dente all’altezza  complessiva  di  2 corpi  vertebrali,  può 
essere  notevolmente  maggiore  nei  macrosplancnici  e negli 
obesi. 

Sfinteri  del  duodeno 

Sono  3:  sfintere  apicobuibare,  sfintere  medioduodenale 
del  Busi,  sfintere  AeWOchsner  (fig.  31). 

Sfintere  apicobuibare:  si  trova  airaoice  del  bulbo,  in 
prossimità  del  ginocchio  superiore.  E chiamato  anche 
sfintere  di  Kapandji:  inesattamente,  perché  si  trova  de- 
scritto in  una  vecchia  pubblicazione  di  L.  Piergrossi  come 
terza  chiusura  gastrica  e in  un  lavoro  di  Vallebona  del 
1937,  mentre  la  descrizione  del  Kapandji  é posteriore 
al  1950. 

Sfintere  medioduodenale  o eontropapillare:  si  trova 
press'a  poco  a metà  distanza  fra  il  ginocchio  superiore  e 
quello  inferiore,  nella  regione  valeriana.  È stato  chiamato 
anch’esso  sfintere  di  Kapandji;  ma  la  priorità  spetta 
certamente  al  Busi  che  lo  aveva  descritto  in  modo  preciso 
fin  dal  1931. 

Sfintere  deir Ochsner:  ènei  tratto  iniziale  della  III  por- 
zione (fig.  31). 

Lo  sfintere  del  Busi  e lo  sfintere  dell'Ochsner  hanno  una 
estensione  maggiore  dello  sfintere  apicobuibare.  La  loro 
sede  é variabile  ( ^ 2 cm). 

Gli  « sfinteri  » del  d.  non  sarebbero  dei  veri  sfinteri 
nrta  piuttosto  contrazioni  segmentane  che  si  ripetono  con 
particolare  frequenza  e in  successione  rapida  (Labò  et  al.), 
in  rapporto  probabilmente  a zone  con  più  ricca  innerva- 
zione intrinseca.  Non  vi  è però  dubbio  che  essi  hanno  un 
ruolo  importante  nella  regolazione  dcirafflusso  e nella  di- 
stribuzione delle  secrezioni  biliopancreatiche  e degli  in- 
gesti. 
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Fig.  30.  /4)  D.  c stomaco  in  pcKÌzione  prona:  la  He&sura  duodcnodigiunale  é coperta  dallo  stomaco.  B)  D.  e stomaco  in  posizior»e 
supina:  la  flessura  duodcnodigiunale  è scoperta  (a  livello  e a sinistra  di  Lii).  T)  Flessura  del  Treitz. 


FisioradJologia  del  duodeno 
Generalità 

La  Hsiologia  del  d.  è quella  relativamente  meno  studiata 
da  fisiologi  e radiologi  stranieri.  In  Italia  invece  essa  è 
stala  oggetto  di  continua  attenzione:  ricordiamo  in  modo 
particolare  i lavori  di  Sotgìu  e dei  suoi  allievi,  dì  Saio- 
moni  e Montanara,  di  Labò,  di  Torsoli  e dei  rispettivi 
collaboratori.  Naturalmente  i risultati  di  maggior  rilievo 
sono  stati  conseguiti  negli  ultimi  anni  mediante  la  corre- 
lazione dei  reperti  runtgencinematografici  con  k regi- 
strazioni simultanee  delle  pressioni  endoluminali  e dell'at- 
tività elettrica. 

È noto  che  la  muscolatura  dello  stomaco  si  interrompe 
quasi  ccMnpIetamente  in  corrispondenza  del  piloro.  Cio- 
nonostante la  regione  antro-piloro-duodenale  si  comporta 
come  un'unità  funzionale.  È infatti  dimostrato  che:  I)  le 
contrazioni  duodenali  hanno  inizio  dopo  l'arrìvo  delle 
contrazioni  gastriche  al  piloro;  2)  i poien/Jali  d'azione  del 
d.  sono  collegati  ai  potenziali  d’azione  dell'antro.  Di  re- 
cente è stata  prospettata  l'ipotesi  che  la  correlazione  abbia 
luogo  attraverso  ekmenti  nervosi  (Atanassova)  e rappre- 
senti un'estensione  del  riflesso  gastrointestinale,  il  quale 
sembra  coinvolgere  anche  fattori  umorali  (Buibring). 

A proposito  delle  molteplici  attività  duodenali,  si  deve 
rilevare  innanzitutto  che  rallività  elettrica  ò la  causa  e 
l’espressione  intima  della  motilità  (Labò). 

Attività  motoria 

L*am'vi/à  motoria  del  d.  (al  solito  la  più  importante 
dal  punto  di  vista  radiologico)  i tonica  e fasica.  La  prima 
comprende  fenomeni  posturali  c adattativi  da  cui  di- 
pende il  regime  pressorìo  interno  di  base  (Torsoli).  Nel- 
l'esame radiologico  tradizionale  il  tono  del  d.  si  desume 
dalla  peristole,  dal  calibro  deM’organo,  dalla  resistenza 
alla  distensione  e alla  compressione.  Il  bulbo  si  vuota 
o per  effetto  delia  vis  a tergo  se  il  piloro  é aperto,  o per 
contrazione  siuolica  delle  sue  pareti  se  il  piloro  à chiuso. 
11  bulbo  ha  un'estensione  troppo  breve  perché  vi  si  possa 
svolgere  un  vero  ciclo  peristaltico:  l'analisi  dei  movimenti 
del  bulbo  mediante  la  ròntgencinematografìa  rivela  qualche 
piccola  onda  peristaltica  soltanto  nei  bulbi  lunghi. 

L'attività  fasica  è locak  (o  segmentarla)  e peristaltica, 
ed  è radiologicamente  ben  riconoscibile  al  di  là  del  bulbo. 
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Fig.  31.  I tre  sfinteri  del  d.:  apicobulbare.  medioduodcnale  o 
del  Bu.si.  sfintere  dell'Ochsner. 


La  principak  forma  di  attività  fa-sica  è costituita  da 
movimenti  di  segmentazione  caratterizzati  da  contrazioni 
anulari,  isolate  o in  gruppo,  che  possono  insorgere  in 
qualsiasi  tratto  del  d.  postbulbarc  ma  prevalentemente  a 
livello  delle  zone  sfìnteriche  (Montanara  e Salomoni). 

I movimenti  di  segmentazione  hanno  principalmente 
azione  di  rimescolamento  de!  contenuto  inieslinak  (azione 
di  mixage)  ma  possono  accompagnarsi  anche  a sposta- 
menti del  contenuto. 

L'af//vi/à  propulsiva,  secondo  Sauvegrain,  si  esplica  con 
una  differente  modalità,  in  relazione  all'attività  gastrica 
e al  deflusso  pilorico.  Se  l'apporto  pilorko  è abbondante 
e continuo,  prevale  rattività  propulsiva,  che  generalmente 
è di  tipo  peristaltico  e può  trasportare  il  contenuto  duode- 
nale oltre  l'angolo  delTreitzcon  moto  rapido  e ininterrotto 
(fìg.  32).  Di  solito  però  il  bario  si  arresta  temporaneamente 
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Ftf . 32.  in  aito:  cincfluorcwrafìa 
di  un  ciclo  pcrìstaltico  del  d. 
(lettura  dall'alto  in  basso  c da 
sinistra  a destra),  in  basso: 
analisi  di  una  sequenza  di  va* 
nazioni  pressorie  positive  del  d. 
registrate  da  irucropalloncini 
prossimale,  medio  c distale  (1 , 2, 
3).  in  sincronizzazione  con  la 
cinefluorografta  (canale  in  bas* 
so).  Le  lettere  a.  b,  c.  d,  e, 
indicano  movimenti  successivi 
delle  curve  manometriche  e i 
corrispondenti  aspetti  del  film 
sincronizzato  (schemi  in  alto). 
La  taratura  e in  cm  H,0. 
(Da  Torsoli  tt  al.). 


a livello  degli  sfìnterì  del  Busi  e dell'Ochsner:  gli  arresti  di 
maggior  durata  si  verificano  a livello  di  quest'ultimo 
(fìg.  32);  il  tratto  percorso  più  velocemente  é la  III  porzione. 
Se.  al  contrario,  l'apporto  gastroduodenale  è scarso  o in- 
termittente. eventuali  contrazioni  «orientate»  di  rado 
riescono  a varcare  l'angolo  del  Treitz:  in  questo  caso  il 
contenuto  duodenale  subisce  spostamenti  in  senso  al- 
ternativamente orale  e aborale,  fino  a quando  non  in- 
sorga una  contrazione  sufficientemente  valida  a inoltrare 
il  chimo  nel  digiuno.  Ma  à importante  rilevare  che  i pre- 
detti movimenti  possono  avere  come  effetto  anche  il  tra- 
sporto retrogrado  del  contenuto  duodenale  olire  il  piloro, 
nello  stomaco. 

Nelle  registrazioni  combinale  (radiografiche,  pressorie 
ed  elettriche)  si  è potuto  constatare  che  nelle  contrazioni 
propulsive  a grande  raggio,  il  passaggio  del  bolo  opaco 
sopra  il  palloncino  registratore  è accompagnato  spesso 
da  un'onda  di  dilatazione  cui  non  corrisponde  aumento 
della  pressione  endoluminale.  Ciò,  osservano  Torsoli  et  al., 
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sta  a dimostrare  una  vera  attività  peristaltica,  cioè  una 
contrazione  progressiva  oro-aborale  preceduta  da  un'onda 
di  natura  inibitoria. 

I trasporti  retrogradi  sì  accompagnano  a BER  di  mo- 
desta ampiezza,  a riduzione  o assenza  degli  spikes  e ad 
onde  fasiche  semplici  di  bassa  ampiezza.  Questi  reperti 
costituiscono  un'ulteriore  dimostrazione  che  non  si  tratta 
di  antipcristalsi  nel  senso  tradizionale  del  termine,  ma  di 
movimenti  retrogradi  condizionati  dal  gioco  delle  pres- 
sioni relative  a monte  e a valle  di  una  contrazione  .seg- 
mentale insorgente  per  lo  più  a livello  degli  sfinteri  (Labò 
et  ai.). 

Rapporti  fra  dinamica  duodenale  e dinamica  oddiana 
La  maggior  parte  degli  studi  di  fisiologia  sperimentale, 
radiologica  e clinica  (Caroli,  Toniolo,  Torsoli  et  ai.;  Tu- 
rano et  al.)  depongono  per  una  relativa  indipendenza  fun^ 
zionate  del  meccanismo  sfìnterìale.  Tuttavia  una  collabo- 
razione  duodeno-oddiana  non  sembra  doversi  escludere 
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in  modo  assoluto:  in  campo  clinico  questa  collaborazione 
sarebbe  rivelata  da  certe  discinesie  biliopancreatiche  che  si 
determinano  in  casi  di  ipertonia  e ipotonia  duodenali  pri- 
mitive e alla  cui  $pie^/.ione  un  obiettivo  contributo  può 
essere  recato  da  un’attenta  osservazione  radiologica. 
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Cf.SARE  COLOSIMO 

PATOLOGIA 
AfTezìoni  congenite 

Le  affezioni  congenite  del  d.  hanno  tutte  per  effetto  un'oc- 
clusione duodenale  (v.  sotto)  più  o meno  completa  c più 
o meno  precoce,  polendosi  essa  osservare  nel  periodo  neo- 
natale  c in  quello  postnaialc  fino  all’età  adulta.  Esse 
possono  essere  cosi  ripartite:  1)  megaduodenum  congenitum, 
2)  atresia  e stenosi  congenite,  3)  duplicazioni.  4)  cosid- 
detto diverticolo  interno.  5)  pancrca-s  anulare,  6)  restrin- 
gimenti duodenali  da  malroiazione  delPintestino. 

1.  Mcgaditoiicnum  congcnium.  - La  condizione  mor- 
bosa è una  dissinergia  innervativa  simile  al  morbo  di 
Hirschsprung  (v.  megacoi.on)  e alla  cardioacalasia  (v.  eso- 
fago). dipendente  da  una  congenita  deficienza  o mancanza 
delle  cellule  gangliari  del  plesso  intramuralc  mienierico 
a livello  duodenale  (aganglionosi).  Casi  di  megaduodeno 
congenito  sono  molto  rari  e spesso  non  suffkicntcmcntc 
dimostrati  (Balfour  e Cray,  1932;  Kraas,  1933;  Maingot. 
1961). 

2.  Atresia  e stenosi.  - L'identità  della  patogenesi  e la 
simiglianza  clinica  consigliano  la  trattazione  comune.  Gli 
aspetti  anatomici  variano  infatti  dalPatresia  senza  conti- 
nuità della  parete  o con  cordone  fibroso  intermedio,  al- 
l’atresia  e stenosi  intramurali  con  continuità  della  parete 
e alla  stenosi  con  diaframma  completo  con  foro  centrale 
o eccentrico  m .sello  perforato  (fig.  33). 

NeH'etiopatogenesi  si  contendono  il  campo  due  teorie: 
a)  teoria  dciripoplasia  o dcirimperfetta  o mancata  ri- 
canalizzazione  intestinale:  t basala  sui  lavori  di  Tandler 
(1901-1902),  confermati  poi  da  Forssner  (1907).  secondo  i 
quali,  verso  i'8*-12*  settimana  intrauterina,  si  ha  un  rias- 
sorbimento progressivo  per  vacuolizzazione  delle  cellule 
epiteliali  che  erano  proliferate  nel  lume  dcirintcstino  em- 
brionale fino  a trasformare  questo  in  un  cordone  solido. 
Boydcn  nel  1967  ha  confermato  la  teoria  con  lo  studio 
senato  di  embrioni  e ricostruzione  grafica:  al  momento 
della  formazione  dei  dotti  pancreatico  c biliare  daH'ept- 
telio  duodenale  si  verifica  un  disturbo  del  processo  di 
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vacuotizzazionc-protifciazionc  e,  se  un  segmento  epiteliale 
rimane  solido,  in  questo  periodo  critico,  esso  6 poi  sosti- 
tuito da  mesenchima  con  conscguente  atresia  o stenosi; 

b)  teoria  deH'atrofia  da  accidente  vascolare  « in  utero  >*. 
Già  nel  1901  Durante  pensava  che  le  atresie  intcstinaii 
fossero  Teffetto  di  volvoli,  infarti  c torsioni  a livello  om- 
belicale avvenuti  nella  vita  intrauterina.  Tale  teoria  ha 
avuto  di  recente  una  base  sperimentale  dai  lavori  di  Louw 
e Barnard  (1955-56),  confermati  da  Abrams  (l%8). 

Secondo  gli  AA.  più  moderni  (Whitc,  1970)  l’airesia-ste- 
nosi  duodenale  e ratresia-sienosi  digiunoileale  sono  due 
entità  distinte:  nella  prima  è più  probabile  l’ctiologia  ipo- 
plasica,  mentre  la  seconda  ha  verosimilmente  un’orì- 
gine vascolare. 

Si  è calcolato  che  la  frequenza  deM'atrcsia-stcnosi  duo- 
denale sia  di  I caso  ogni  10  o 20.000  nati.  Frequentissime 
sono  le  associazioni  morbose  o le  malattìe  materne:  poli- 
dramnios  (45”').  prematurità,  sindrome  di  Down  (22,5%), 
pancreas  anulare  (21%).  atresia  anorctialc  (15%).  atresia 
esofagea  (7%).  anomalìe  renali  (5*o).  malrotazioni  (19%), 
malformazioni  cardiache  (17%). 

La  sintomatologìa  dcll'atrcsia  nconatalc  del  d.  consiste 
in  un  grave  quadro  di  occlusione  alta  con  vomito  colorato 
di  bile  (maggior  frequenza  della  sede  sottovaterìana),  pre- 
sente nei  primo  giorno  di  vita,  con  distensione  addominale 
poco  manifesta  o limitata  ai  quadranti  superiori;  la  disi- 
dratazione e la  perdita  di  peso  sono  motto  rapide,  remis- 
sione di  meconio  à scarsa,  mancano  in  quesi'ultimo  le 


a b 


Fig.  33.  Vari  tipi  di  occlusione  duodenale  congenita:  a)  e b) 
atresia  duodenafe  con  e senza  continuità  della  parete;  e)  atresia 
ton  cordone  fibroso  intermedio;  d)  stenosi  duodenale  con 
setto  perforalo  e foro  centrale;  e)  stenosi  duodenale  dovuta 
ad  un  restringimento  a T nella  regione  della  papilla  di  Valer. 
(Da  Rickham  e Johnsion). 
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DUODENO 


Fig.  34.  Atrcsia  duodenale  congenita  con  broncopolmonite 
destra  ab  ìngrstis:  segno  della  doppia  bolla  gassosa.  Proiezioni 
dorsoventrale  iA)  c laterale  {B).  (òsservazione  Bergami). 


cellule  corneificate  derivanti  dalla  vernice  caseosa  inge- 
rita (prova  di  Farber);  la  febbre,  anche  elevata,  è fre- 
quente. Il  segno  radiologico  più  classico  deH'atresia  è 
quello  della  doppia  bolla  gassosa  (doublé  bubble  sigrr, 
fìg.  34):  una  nello  stomaco  e una  nel  d.  sopra  l'ostacolo, 
senza  alcuna  visibilità  di  gas  ndl'intestinoa  valle  dell'atresia 
Nella  stenosi  il  quadro  è analogo,  ma  è facile  vedere 
qualche  gassosilà  neH’intestino  sotto  l'ostacolo. 

Nelle  stenosi  congenite  la  sintomatologia  varia  a se- 
conda del  grado  di  ostruzione:  nei  casi  gravi  si  confonde 
con  quella  dell'atresia;  nei  casi  lievi:  vomiti  irregolari,  di- 
sidratazione. emissione  di  scarse  feci,  dolori  addominali 
intcìmiltenti,  ritardo  nella  crescita;  sintomatologia  questa 
che  rende  difficile  la  diagnosi,  che  viene  posta  talora  sol- 
tanto nella  seconda  infanzia.  In  genere  questi  piccoli  pa- 


Fig. 3S.  A sinhtra:  schema  d'un  diverticolo  iniraluminak: 

a)  inserzione  del  diverticolo;  b)  orifìzio  del  sacco  diverticolare. 
A dr.tfra:  sezione  di  un  diverticolo  ìniraluminalc:  a>  mucosa; 

b)  muscolare;  la  parete  del  divertìcolo  é formata  da  sola  mu- 
cosa che  nc  tappezza  le  due  facce.  (£>a  Debray  et  a!.). 


zienti  hanno  l'aspetto  di  maiali  cronici  e vengono  spesso 
scambiati  per  affetti  da  sindrome  celiaca  (Bergami  e Ro- 
mualdi). 

La  terapia  è chirurgica,  neonatale  e urgente  nell'atresia. 
Al  contrario  che  nella  forma  digiunoileale,  nell'atresia  del 
d.  è meglio  evitare  la  resezione  (vicinanza  della  via  biliare 
principale,  del  pancreas,  dei  grossi  vasi).  Si  deve  preferire 
l'anastomosi  duodenodigiunale  alia  gaslrodigiunostomia. 
La  gastrodigiunosiomia  infatti  non  permette  un  buon 
mescolamento  del  succo  gastrico  e del  cibo  con  le  secre- 
zioni biliopancrcatichc,  donde  steatorrea  e nialassorbi- 
mento;  può  determinare  net  d.  soprastritturale  una  sin- 
drome da  ansa  cieca  con  dolori  ricorrenti  e/o  anemia 
macrocìtica,  e può  essere  seguita  da  sintomi  di  dumping 
o da  ulcera  peptica  anastomotica. 

Anche  nella  stenosi  congenita  l'operazione  di  elezione 
è la  duodenodigiunostomia;  soltanto  nel  setto  perforato 
e in  casi  favorevoli  si  è autorizzati  ad  eseguire  la  duodeno- 
duodenostomia  o rescissione  del  setto  per  via  duodenoto- 
mica  (previo  riconoscimento  e protezione  delle  vie  biliari 
e pancreatiche).  La  mortalità  in  questi  interventi  è molto 
elevata  e subisce  al  massimo  l'influenza  delia  prematurità 
e/o  delie  malformazioni  concomitanti. 

Mentre  l'atrcsia  è una  condizione  morbosa  esclusiva- 
mente  neonatale,  la  stenosi  congenita  è stata  occasional- 
mente riscontrata  nel  bambino  o nel  giovanetto,  nel- 
l'aduito  e perfino  nel  vecchio  (72  anni  nel  caso  di  Madden 
e MacCann,  1954).  Prevale  il  tipo  diaframma  duodenale 
(o  setto  perforato),  situato  in  2/3  dei  casi  in  sede  parava- 
teriana,  spesso  immediatamente  a monte  delta  papilla: 
il  diaframma  è sottile,  costituito  solo  dì  mucosa  e sotto- 
mucosa.  con  foro  centrale  o eccentrico.  L'alterazione  è 
comunque  rarissima:  11  casi  raccolti  da  Hudson  (1961), 
pochi  altri  pubblicati  da  Threadgiil  e Hagelsteìn  (1961); 
Ross  e coll.  (1964);  Smiley  et  al.  (1967).  La  sintomato- 
logia t quella  di  un'occlusione  duodenale. 

La  terapia  chirurgica  contempla  operazioni  dirette  (escis- 
sione del  setto,  incisione  del  setto),  teoricamente  preferì- 
bili (6  casi  operati  con  successo),  ma  spesso  ineseguibili 
per  la  sottigliezza  e la  fragilità  delle  pareli  duodenali,  per 
il  rìschio  di  ledere  il  coledoco  e/o  il  dotto  pancreatico, 
per  il  pericolo  della  deiscenza  della  duodenorrafìa  con  la 
conscguente  fìstola  duodenale.  Fra  le  operazioni  indirette 


Fig.  .16.  Schema  dei  diversi  aspetti  radiologici  del  diverticolo 
intraluminale:  a)  diverticolo  vuoto  di  mezzo  di  contrasto; 
b)  diverticolo  con  livello  orizzontale;  r)  diverticolo  parzial- 
mente riempito;  d)  diverticolo  disteso  dal  bario.  Si  noti  in 
à),  r)  c dì  l'orklto  caratteristico.  (Da  Debray  et  at.}. 
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Fig.  37.  Rotazioni;  incompleta  congenita  del  cicco  che  deter- 
mina compressione  estrìnseca  a carico  della  III  porzione  duo- 
denale. {Oa  Ladd  f <7roxz.  modificata  e ridiscgnata'S. 


sono  preferite  ia  duodenoduodenosiomia  e la  duodenodi- 
giunostomia;  quesfultima  è la  più  largamente  impiegata. 
Degli  inconvenienti  della  gastrodigiunostomia  $i  è già 
detto. 

3.  Pancreas  anulare  (v.  anche:  pancreas).  - Questa  rara 
malformazione  <110  casi  pubblicati  lino  al  1956,  Jean  c 
Monges,  1966)  può  essere  causa  di  occlusione  duodenale 
acuta  o cronica  r>el  neonato,  ove  può  essere  associata 
alTatresia^stenosi.  nel  lattante  e neU'aduIlo.  Il  quadro  cli- 
nico non  è caratteristico  e quello  radiologico  può  essere 
identico  a quello  dell’atresia-stenosi  (segno  della  doppia 
bolla:  Bergami.  Romualdi  e Vivarelli.  1964).  Poiché,  come 
è noto,  l’anello  malformativo  di  tessuto  pancreatico  è di 
solito  percorso  da  un  dotto  d’importanza  variabile,  la 
resezione  di  quello  espone  alla  fìstola  pancreatica.  Perciò 
le  operazioni  derivative  (duodenoduoóenostomia,  duode- 
nodigiunostomia),  anche  se  meno  logiche,  sono  da  pre- 
ferire (Cross,  Rawitch  e Wood).  Soltanto  la  coesistenza 
di  alterazioni  del  pancreas  e/o  dello  stomaco  può  giusti- 
ficare operazioni  maggiori:  resezione  gastrica  se  cofKO- 
mita  l’ulcera  bulbare  (Custer  e Waugh).  duodenocefalo- 
pancreatectomia  in  caso  di  cisti,  tumori,  litiasi  del  pan- 
creas (Guilkmain). 

4.  Duplicazioni.  - È noto  che  le  duplicazioni  del  tubo 
digerente  hanno  sede  preferenziale  nell'ileo  (40%  secondo 
Cross,  50%  secondo  Dohn),  ma  raramente  sono  state 
descritte  anche  nel  d.  (>uivi  esse  prendono  sempre  l'aspetto 
della  duplicazione  cistica,  con  pareti  talora  tappezzate  da 
mucosa  gastrica;  danno  di  solilo  sintomi  e segni  di  com- 
pressione duodeno-sottovateriana  con  vomito  biliare,  pos- 
sono ostacolare  il  deflusso  delle  secrezioni  a livello  della 
papilla  (ittero  ostruttivo),  possono  ulcerarsi  e perforarsi. 

V.  anche:  intestino  tznue  e crasso. 

5.  Diverticolo  interno  o infratuminale  del  duodeno.  - È re- 
cente l'interesse  per  questa  rara  malformazione  del  d. 
caratterizzata  dalla  presenza  nel  lume  della  II  porzione 
di  una  specie  di  sacco  diverticolare  a dito  di  guanto,  il 
cui  orifìzio,  che  é sempre  prossimale,  comunica  col  sud- 
detto lume;  il  sacco,  inserito  a livello  della  papilla  di 


Vater,  é costituito  da  pareti  sottili  rivestite  da  mucosa 
sulle  due  facce  (fìg.  35).  La  prima  osservazione  è di  Nelson 
(1947);  altri  casi  sono  stati  descritti  da:  Kinzer,  1949; 
Meyer  e Endgren,  1956;  Zatzkin,  1959;  Kohler,  I960; 
Coors  e Mitchum,  1962;  Kessler  e Witmer,  1964;  Hirsch 
et  al.  1964;  Pergola  et  a/.,  1964;  Pctty  e Mousley,  1966, 
Debray  et  al.,  1968. 

La  frequenza  è comunque  impossibile  a stabilirsi.  L'età 
media  è fra  i 20  e i 50  anni.  La  sintomatologia  può  essere 
di  tipo  ulceroso,  talvolta  con  emorragie  digestive  da  ul- 
cerazione secondaria,  o di  tipo  occlusivo,  sia  per  ottura- 
zione, sia  perché  la  malformazione  può  associarsi  al  pan- 
creas anulare  (Coors  e Mitchum,  Petty  c Mousley)  o può 
agire  come  un  polipo  iniziando  un’intussuscepzione.  In  un 
caso  il  diverticolo  interno  conteneva  un  corpo  estraneo 
(moneta  da  un  penny:  Meyer  e Endgren). 

Il  quadro  radiologico  è patognomonico:  immagine  ba- 
ritata  omogenea,  ovoide,  circondata  da  un  orletio  radio- 
trasparente. situala  in  tutte  le  proiezioni  ncH’intcmo  del  d. 
(Zatzkin).  Essa  ricorda  la  zucca  «calabash>»  o la  testa 
di  cobra  ed  è simile  a quella  che  si  osserva  nell’uretero- 
cele  (fìg.  36). 

L’etiopatogenesi  del  diverticolo  intraluminale  del  d.  è 
discussa.  Secondo  alcuni  esso  é dovuto  alla  dilatazione 
progressiva  e alla  distensione  a nido  di  rondine  di  un 
setto  perforato  da  stenosi  congenita,  secondo  altri  sa- 
rebbe una  forma  di  duplicazione.  Comunque  sia  e nono- 
stante che  faccia  la  sua  comparsa  clinica  nell’età  adulta, 
esso  è quasi  sicuramente  di  orìgine  congenita  (la  sede 
perivaieriana  obbligata  ne  fa  fede)  e dipendente  da  un 
disturbo  nel  processo  di  riassorbimento  vacuolare  em- 
brìonarìo.  La  terapia  consiste  nella  resezione  del  diverti- 
colo. facile,  nrui  che  può  e.sporre  alla  lesione  chirurgica 
della  via  biliare  principale  e pancreatica  nella  papilla;  è 
bene  eseguirla  previo  cateterismo  del  coledoco  (Coors  e 
Mitchum). 

6.  Malrotazione.  - Un  arresto  di  sviluppo  fra  la  10*  e 
rii*  settimana  di  vita  intrauterina  del  normale  processo 
di  rotazione  dell’intestino  intermedio  può  provocare  un'in- 
completa rotazione  del  cieco  e di  conseguenza  ia  costitu- 
zione di  una  banda  peritoneale  che  dal  cieco  stesso  si 
porta  alla  parte  postcrolaterale  della  parete  dell'addome 
passando  davanti  alla  II  porzione  del  d.  che  ne  risulta 
compressa  (banda  di  Ladd  [fìg.  37)), 

La  sintomatologia  clinica,  nella  maggioranza  dei  casi, 
è neonataie  e del  tutto  identica  a quella  dell’atresia  conge- 
nita ch’essa  d'altronde  può  concomitare.  Anche  il  quadro 
radiologico  è simile  (segno  della  doppia  bolla)  e solo 
l'indispensabile  studio  radiografico  per  clisma.  visualiz- 
zando l'anormale  sede  del  cieco,  può  difìferenziarc  le  due 
affezioni  morbose.  La  terapia  chirurgica,  da  porsi  in  atto 
con  tutte  le  norme  obNigatorie  della  chirurgia  neonatale 
moderna,  consiste  nella  sezione  della  banda  di  Ladd  e 
nella  derotazione  intestinale  (v.  derotazione  intesti- 
nale, intervento  DI).  Questo  intervento  è il  più  scevro 
di  pericoli  e quello  che  dà  la  più  bassa  mortalità:  22,8% 
secondo  Ladd  e Cross  (fìg.  38);  18,1  % secondo  Bergami 
e Romualdi. 

V.  anche:  intesti^  tenue  e crasso. 
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Fig.  38.  In  A)  e B)  occlusione  intestinale  da  incompleta  roia2Ìone  del  cieco  e volvolo  dei  pacchetto  intestinale  tenue.  In  C)  la 
manovra  per  eliminare  il  volvolo.  In  O)  la  disi^izione  del  cieco  che  i fìssalo  nel  Quadrante  superiore  destro  da  una  plica  perito- 
neale che  comprime  la  II  porzione  del  d.  In  E)  la  sezione  della  plica  stessa  secondo  Ladd.  In  F}  disposizione  del  canale  gastro- 
intestinale a dcrotazionc  avvenuta.  (Da  Ladd  r Cross,  modificala  e ridisrgnata). 
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Dbeinesie 

Alterazioni  del  tono  e/o  della  motilità  duodenali  possono 
osservarsi  in  un  gran  numero  di  afTezioni  morbose  che 
interessano  direttamente  questo  segmento  intestinale,  op- 
pure possono  verificarsi  per  cause  diverse  o di  indole 
generale,  ad  es..  neH'ittero  e nel  diabete  scompensato 
(Paris  e coll.),  o a sede  organica  lontana  dal  d.  (per  via 
riflessa). 

Poiché  tuttavia  la  motilità  duodenale  non  é disgiunta 
che  con  difficoltà  da  quella  antropilorìca  da  una  parte 
e daU'attività  ritmica  di  svuotamento  della  via  biliare  e 
della  via  pancreatica  dalPaltra.  la  trattazione  della  fisio- 
patologia di  questo  importante  «crocicchio»  digestivo  é 
diffìcilmente  esauribile  in  questa  sede. 

Negli  ultimi  anni,  ai  dati  radiografici  tradizionali  si 
sono  aggiunte  numerose  inrormazioni  provenienti  da  altre 
metodiche  moderne  d’indagine:  duodenografìa  ipotonica, 
per  sonda,  insulfìata,  etc.  È in  fase  ancora  sperimentale 
lo  studio  elettrico  della  muscolatura  liscia  (v.  eLirnto- 

MICXiRAFIA). 

Lo  studio  infine  degli  ormoni  gastroenterici  (colecisto- 
chinina-pancreozimina.  secretina,  gastrìne.  serotonina)  ha 


permesso  un  ulteriore  progresso  nella  conoscenza  di  sin- 
dromi gastroenteriche  come  le  dispepsie  iposteniche  e 
quelle  ipersteniche.  Se  si  rìflctic  poi  che.  come  uno  stimolo 
ifTilativo  locale  o riflesso  ad  es.  dall'area  splancnica  può 
causare  una  discinesia  distonica  (per  es.  il  cosiddetto  d. 
irritabile. re/ròores  Duodenum,óà  radiologi). cosi  lo  stimolo 
stesso  può  provocare  una  discinesia  vasomotoria,  da  cui 
proviene  edema  della  mucosa  e/o  iperafflusso  sanguigno 
con  essudazione  emorragica.  Come  si  vede,  anche  i con- 
fini fra  discinesia  e duodenite  sono  poco  netti. 

Le  ricerche  di  Albot  e di  Kapandji  hanno  portato  alla 
sistematizzazione  delle  zone  sfìntcriche  delTanello  duode- 
nale (fig.  39).  zone  che  definiscono  dei  segmenti  duodenali 
interposti  fra  gli  sfinteri  stessi  e che  sono  stati  detti  tasche 
duodenali.  Poiché  esistono  in  natura  variazioni  nello 
sbocco  in  d.  della  via  biliare  principale  a livello  delle 


Fis.  39.  Gli  sfinicri 
del  d.  secondo  Ka- 
pand)i;  P)  sfintere 
pilortco;  BD)  sfinte- 
re bulboduodenalc  o 
apicobulbare;  MD) 
sfintere  medioduode- 
naie  di  Kapandji  (o 
sfintere  controrópil- 
lare  di  Busi,  1937); 
0)sfintcrc  diOchsner. 
(Óa  Albo!  e FoiL 
ìtux). 
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suddette  zone  sfìnteriche  e delle  tasche  duodenali  (cole- 
doco corto,  medio  e lungo)  nelle  discinesie  del  d.  esiste 
di  conseguenza  spesso  una  dissinergia  duodenobiliare  o 
duodenobiliopancreaiica. 

Questi  disturbi  sono  stati  studiali  con  la  radiomanomciria 
intra-  c non-opcraioria  (iransepaiocokcistica).  con  la  colecisto- 
grafìa orale,  con  il  transito  baritato  e con  il  sondaggio  « mi- 
nutalo*». Si  è visto  cosi  che  possono  verificarsi  i seguenti 
fenomeni:  a)  semplice;  b)  slockage  con  aspirazione  duo- 

dcnobiliare:  il  contenuto  della  cislifctica  è aspirato  nella  lasca 
duodenale  interposta  tra  sfintere  bulboduodcnalc  c sfintere  di 
Ochsner,  la  pressione  residua  cade  (residua  in  depressione  di 
Kapandji);o)r/orA:agrcon  freinage  duodenale:  in  corso  di  per- 
fusione sotto  pressione  si  può  avere  un  immagazzinamento 
nel  d.  per  contrazione  simultanea  de^i  sfinteri  pilorico.  di 
Ochsner  e di  Mirizzi  (nel  dotto  epatico);  la  grande  tasca  duode- 
nale cosi  formata  resiste  alla  forzatura  con  contrazione  tonica 
che  blocca  rultcriorc  progresso  della  perfusione.  Il  freinage 
è duodenale  e non  deirOddì,  che  è anzi  largamente  beante. 

Alcune  conseguenze  fìsiopatologicbe  della  contrazione  delle 
tasche  e delle  zone  sfìntcrìche  duodenali  sono: 

1)  frequenza  del  riflusso  biliare  dal  d.  nello  stomaco  (e  nel- 
l’esofago) in  alcune  gaslritì  (Lambling),  per  spasmo  dello  sfin- 
tere di  Busi  c paresi  delle  zone  sfinicrìche  bulboduodcnale  e 
pilorica:  vomiti  biliari,  esofagite  cosiddetta  peptica; 

2)  diarrea  biliare;  nella  cui  patogenesi,  più  che  lo  svuota- 
mento della  cisiircllea  distesa,  ha  importanza  l'irruzione  nel 
tenue  dì  grandi  quantità  di  secrezioni  biliopancrcatiche,  al- 
lorché. per  sblocco  di  uno  spasmo  dell’Ochsner,  si  svuota  mas- 
sicciamente lo  s/ocAogr; 

3)  riflusso  duodcnobiliare:  è dovuto  ad  una  poussée  di  iper- 
pressione  nella  lasca  duodenale  interposta  tra  lo  sfintere  bulbo- 
duodenale o quello  pilorico  a monte  e lo  sfintere  di  Busi  o 
quello  di  Ochsner  a vaile,  associala  a difetto  o abolizione  del- 
l'ostacolo  oddiano  (papillostomia,  cokdoco-duodcnostomia, 
coledoco  cono  a decorso  iniramurale  breve  c perpendicolare 
aH'asse  del  viscere,  coledocite  con  dilatazione  rigida,  eie.). 
Esso  può  spiegare  alcune  sindromi  dolorose  biliari  nel  corso 
di  squilibri  ncurovcgclativi  c alcune  angiocoliti  febbrili. 

Fanno  parte  poi  delle  discinesie  anche  alcune  forme  di  mega- 
duodeno. La  dilatazione  atonica  del  d.,  totale  o circoscritta 
al  bulbo  (megabutbo),  può  naturalmente  essere  conseguenza 
di  affezioni  congenite  (atresia.  stenosi,  malrotuzione.  aganglio- 
nosi  megaduudeno  congenito,  Hillcmand),  o secondaria  a 
qualsiasi  occlusione  duodenale  (ileo  artcriomcscntcricn.  tumori, 
etc.  * megaduodeno  secondario.  Hillcmand)  ma  può  essere 
anche  primitivo  « megaduodeno  funzionale.  Hillcmand.  Que- 
sto A.  ha  descritto  rrtegaduodeni  tossici  nella  morfinomania,  in 
alcune  cndocrinopaiie,  in  alcune  affezioni  del  S.N.C.  (tabe, 
sclerosi  laterale  amioirofka,  anoressia  mentale,  epilessia). 

BIbliografta 

Albot  G.,  Poillcux  F.,  DtttMUnum  n pancreas,  1956,  Masson* 

Paris. 

Hillcmand  P.,  Le  mègaduodénum.  In  Albot  G.,  Poillcux  F., 

Duodènum  et  pancréas,  1956.  Masson,  Paris,  p.  8. 

Kapandji  M..  Arch.  Mai.  Appar.  Dig.  Nutr.,  1955.  55,  9. 
Paris  J.,  Gerard  A.  et  al.,  Arch.  tranc.  Mal.  Appar.  Dig., 

1969,  SS.  591. 

Duodeaiti 

La  duodenite  acuta  isolala  è un’entità  morbosa  impossi- 
bile a riconoscersi  clinicamente,  così  eccezionale  da  essere 
posta  in  dubbio,  nella  maggioranza  dei  casi  inseparabile 
dalla  gastrite  o dalla  gastroenterite  acuta.  La  duodenite 
cronica  può  essere  distinta  in;  aspecifìca  (Sotgiu)  o idio- 
patica c associata  o concomitante  ad  altre  malattie. 

1.  Duodenite  cronica  aspecifica.  - Non  esiste  concor- 
danza tra  la  grande  frequenza  con  la  quale  in  campo 
clinico  si  sente  parlare  di  duodenite  c rcffetiiva  rarità  dei 
casi  in  cui  si  può  dimostrare  la  duodenite  primitiva  idio- 
patica senza  ulcera.  La  cosa  si  spiega  con  la  facilità  con 
la  quale  i radiologi  emettono  la  diagnosi  di  duodenite 
quando  non  c*é  l’ulcera,  o l’ulcera  non  si  vede,  e col  fatto 


che  la  duodenite  non  ha  una  sintomatologia  propria,  ma 
in  tutto  quella  dell’ulcera  duodenale.  Anche  nei  riguardi 
dei  dati  di  laboratorio  e della  percentuale  delle  emorragie 
digestive  l'identità  fra  ulcera  c duodenite  è quasi  perfetta 
(Doniach  c Shincr,  Wcchsicr). 

Istologicamente  sono  stati  descritti  nel  passalo  reperti 
vari  (Judd  e Nagel,  1920;  Pavei  c Paunesco-Podcano, 
1938),  sia  macro-  che  microscopici;  ispessimenti  conge- 
stìzi o fibrosi  della  sierosa,  aderenze  con  gli  organi  vicini, 
emorragie  nella  sotlomucosa  o pigmentazioni  ardesia  in 
antichi  focolai  emorragici  ovvero  un  aspetto  normale 
a occhio  nudo,  ma  con  numerose  lesioni  microscopiche 
interstiziali  (infiltrati  di  linfociti  o di  plasmacellule  peri- 
capillari) o ghiandolari  (specie  in  corrispondenza  delle 
ghiandole  di  Lieberkuhn).  Ciononostante  l'esistenza  della 
duodenite  cronica  aspecifica  idiopatica  è oggi  messa  in 
dubbio;  Aronson  e Norfleet,  per  es.,  con  biopsie  del  d. 
prossimale  eseguite  con  la  capsula  di  Crosby  Kugler 
hanno  trovato  i segni  di  una  duodenite  cronica  soltanto 
in  una  minoranza  di  casi  diagnosticati  sia  clinicamente 
che  radiologicamente  come  duodenite  senza  ulcera.  Anche 
i recenti  dati  della  fìbroscopia  non  sono  univoci  (Hir- 
schowitz.  1962). 

Dal  punto  di  vista  radiologico,  da  un  canto  numerosi 
segni  considerati  specifici  della  flogosì  duodenale  sono 
piuttosto  da  interpretare  come  disturbi  funzionali  (disci- 
nesie) ì cui  rapporti  di  dipendenza  con  la  duodenite  sono 
discussi  e,  dall'altro,  resta  sempre  in  dubbio  l'esistenza 
di  un'ulcera  duodenale  non  dimostrata.  Fra  i reperti 
più  «attendibili»  sono  da  annoverare:  le  pliche  grosse, 
rigide,  trasversali,  irregolari,  con  arce  di  trasparenza  do- 
vute all’edema  e/o  alle  secrezioni,  gli  aspetti  reticolari,  a 
dorso  di  tartaruga,  a cassettoni,  ad  alveare,  prevalenti 
nella  I c II  porzione  (Colosimo). 

Una  forma  speciale  di  duodenite  cronica  è la  pseudo- 
poliposi  o ipertrofìa  delle  ghiandole  di  Brunner,  che  è 
forse  apparentata  con  gli  adenomi  benigni  nella  forma  mul- 
tipla (poiyadénotne,  adenomatosi,  amartomaiosi  brunne- 
riana).  II  quadro  clinico  di  questa  condizione  morbosa  è 
l'ipcrdoridria,  cui  segue  fórse  in  senso  compensativo  l'iper- 
trofia delle  ghiandole  mucosecementi  (Buckstein.  1953). 
Radiologicamente  l'aspetto  è piuttosto  caratteristico;  di- 
fetti di  riempimento  multipli,  polipoidi  sessili,  costanti 
nella  grandezza,  nella  forma  e nella  posizione  anche  sotto 
compressione  (d.  a formaggio  svizzero;  Colosimo,  Bcr- 
mann  e Goldberg). 

2.  Duodenite  cronica  associala  o dipendente: 

a)  d.  da  parassitosi  duodenali  (o  in  genere  enteriche); 
anguillulosi  (Strongyloides  stercoralis,  Bavay,  1876);  tri- 
chinosi  (Trichinelia  xpiralis,  Ovkcn,  1835);  anchilostomiasì 
(Ancyhsfoma  duodenale,  Dubini,  1843  c Necator  omerica- 
nus,  Sliles);  giardiasi  {Giardia  lamblia.  Lambì,  1859; 
Stiles,  1915); 

b)  d.  da  micosi;  sono  stati  riportati  rari  casi  di  mucor- 
micosì  del  d.  (Gark.  1957); 

c)  d.  dclPinfarto  del  miocardio  (Kalz,  1959); 

d)  d.  nello  scompenso  cardiaco  congestizio  e neU’iper- 
tensione  portale  (Greppi); 

e)  d.  nellepatitc  da  virus,  negli  avvelenamenti  e nelle 
intossicazioni  (piombo,  alcol,  materie  plastiche); 

f)  d.  nella  colite  ulcerosa;  nelle  ustioni  gravi;  neH'ure- 
mia,  eie. 

Per  ì rapporti  fra  duodenite  e ulcera  duodenale  v.:  ul- 
cera GASTRODUOOENAU. 

BMiognifta 

Aronson  A.  R.,  Norfleet  R.  G.,  Amer.  J.  Dig.  Dis.  1962,  7,  506. 
Clark  R.  M.,  Gastroenterology,  1957,  33,  985. 
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Fi^.  41.  Diverticolo  del  ginocchio  inferiore  del  d.  {ht.  Radiai. 
Mrdica,  Vfiiv.  di  Roma). 


le  periduodenili  secondarie  ad  una  malattia  duodenale 
(ulcera  peptica)  e/o  biliare  dalla  sempre  più  esigua  schiera 
delle  pcriduodeniti  essenziali.  La  terapia,  che  sarà  causale 
nelle  periduodenili  secondarie,  deve  essere  prevalente* 
mente  medica  (incruenta  I)  nelle  altre  forme.  Si  eviteranno 
comunque  interventi  chirurgici  d’indicazione  discutibile, 
una  volta  piuttosto  in  voga,  capaci  di  peggiorare  notevoi* 
mente  le  ccmdizioni  del  paziente.  La  duodenodigiunosto* 
mia,  che  è l’operazione  di  scelta,  si  deve  attuare  sol- 
tanto se  le  alterazioni  radiologiche  sono  nette  e se  esistono 
i segni  clinici  e radiologici  dell’occlusione  duodenale. 

Diverticoli  duodenali 

Scoperti  da  Chomel  (1710),  studiati  da  Morgagni  (1761), 
Rhan  (1798),  Flcischmann  (1813)  su  materiale  autoptico, 
i diverticoli  del  d.  destarono  rìnleresse  clinico  airinizio 
di  questo  secolo  e furono  oggetto  di  osservazione  da 
parte  di  Beer  e Mayo  (1907),  di  Odgers  (1930),  di  Edwards 
(1935)  di  Waugh  e Johnston  (1955).  Classico  è il  lavoro 
di  Ogilvie  (1941)  sulle  complicazioni  dei  diverticoli  del  d. 

Essi  sono  formazioni  anormali  e fìsse,  uniche  (fìgg.  40  e 
41)0  multiplc(fìg.  42),  appendiciformi,  arrotondate  o allun- 
gale, terminanti  a cui  di  sacco,  la  cui  cavità  comunica 
con  il  lume  del  d.  La  frequenza  dei  reperto  dì  più  diver- 
ticoli nello  stesso  soggetto  rispetto  al  reperto  di  diver- 
ticolo unico  è di  1 : 4.  I diverticoli  del  d.  si  ritrovano 
nel  2,2-14,5%  delie  autopsie,  nel  2%  degli  esami  radio- 
logici e sono  da  considerare  piuttosto  frequenti;  dopo 
quelli  del  colon,  sono  i più  comuni  diverticoli  del  tubo 
digerente. 

Secondo  alcuni  AA.  dovrebbero  distinguersi  in  diver- 
ticoli veri  e falsi,  diverticoli  esterni  e interni.  In  realtà  i 
diverticoli  falsi  sono  dilatazioni  secondarie  al  processo 
ulcerativo  peptico  e/o  alla  fìogosi  colecisto-pericolecistica, 
quindi  sono  limitati  alla  1 porzione;  il  cosiddetto  diverticolo 
interno  o iniraluminale  del  d.  non  è per  nulla  un  diver- 
ticolo. ma  una  ben  definita  malformazione  congenita  (v. 
sopra). 

1 diverticoli  veri  o primitivi  sono  costituiti  da  mucosa 
e sottomucosa  emiate  attraverso  punti  deboli  o difetti 
delle  tuniche  muscolari  che.  già  nel  secolo  scorso.  Ro- 


Colosjfno  C.,  Radiologia  dri  duodeno,  in  Turano  L.,  Trattato 
di  radiodiagnostica,  11/1,  1967,  UTFT.  Torino. 

Katz  A.  M..  Ann.  Iniern.  Med.,  1959.  51.  212. 

Pàvel  J.,  faunesco- Podeano  M.,  Affections  non-ulctreuses  du 
duod^num,  1938,  Ma&$on,  Paris. 

Perkliiodenltl 

Si  riuniscono  sotto  il  nome  di  periduodenite  formazioni 
fibrose  di  aspetto  vario  (cordoniformi.  velamentose,  mem- 
branacee), a sede  sopra-  o soltomesocolica.  sviluppate 
nella  cavità  peritoneale  intorno  al  d.  e producenti  defor- 
mazioni, aderenze  con  gli  organi  vicini,  restringimenti  del 
d.  nelle  suediverse  porzioni.  La  maggior  parte  delle  peri- 
duodeniti  sono  da  considerare  peritoniti  croniche  circoscrit- 
te secondarie  all’ulcera  gastroduodenale  (v.)  o alla  fìogosi 
cotecisiica.  Le  altre,  dette  essenziali,  molto  più  rare,  sono 
di  ctiologia  discussa:  congenita,  tubercolare,  sifilitica;  si 
presentano  come  membrane  continue,  avviluppanti  il  d., 
di  spessore  ineguale  per  la  presenza  di  bande,  dure, 
biancastre,  e sono  localizzate  prevalentemente  a livello 
della  11  porzione  e/o  intorno  all'angolo  duodenodigiu- 
nale.  A queste  lesioni  peritoneali  non  corrisponde  nel 
d.  o negli  organi  circonvicini  alcuna  alterazione  pato- 
logica. La  sintomatologia  delle  periduodenili  è poco  carat- 
teristica: dispepsia,  dolore  ai  quadranti  superiori  detl'ad- 
dome  spesso  con  le  caratteristiche  del  dolore  ulceropeptico 
o della  colica  biliare.  Nelle  localizzazioni  prevalenti  al- 
l’angolo duodenodigiunale  si  possono  osservare  sintomi  e 
segni  d’occlusione  duodenale  cronica  (v.  sotto).  La  diagnosi, 
precipuamente  radiologica,  deve  mirare  a distìnguere 


h'g.  40.  Diverticolo  dell'angolo  duodenodigiunale.  La  radio- 
grafìa è Mata  pre>.a  in  Mozione  eretta.  Si  noli  l'immagine  tripar- 
tita data  dalla  siratitKa/ione  del  mezzo  di  contrasto,  del  se- 
creto duodenale  e del  gas.  (/i/.  Raduti.  Medica,  Vniv.  di  Roma). 
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Fig.  42.  Divertìcuiosi  multipla  del  d.  {!st.  Radiai.  Medica, 
Vniv.  dì  Roma). 


Fig.  43.  Diverticolo  paravateriano  a sede  retroduodenale.  A) 
Rappresentazione  scncnutica  dall'avanli;  intimi  rapporti  del 
colletto  del  diverticolo  coi  coledoco.  B)  Schema  intraoMralorìo 
dopo  manovra  di  Kocher.  1)  Colecisti;  2)  coledoco:  j)  diverti* 
colo;  4)  dotto  pancreatico;  5)  pancreas.  Jones  e Merendino), 


kitansky  mise  in  rapporto  con  l'ingresso  dei  vasi.  Fino  a 
poco  tempo  fa  erano  piuttosto  considerati  conte  lesioni 
congenite  e il  giudizio  era  basato  sull'occasionale  presenza 
di  formazioni  diverticolari  nell'embrione  e nel  neonato, 
sulla  coesistenza,  al  fondo  del  diverticolo,  di  pancreas 
aberranti  (Linsmayer,  1914),  suirassociazione  con  la  diver- 
ticulosi  di  altri  organi.  L'ipotesi  più  accettata  attualmente 
è che  siano  alterazioni  acquisite,  provocate  dall'iperpres* 
sione  cndoduodenale  a livello  di  punti  deboli  della  parete 
(diverticeli  da  pulsione).  Sono  infatti  piuttosto  frequenti 
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in  generale  e prevalenti  nell'età  matura  (età  nsedia;  50 
anni). 

La  loro  sede  preferita  i sul  bordo  mesenterico  dell'ansa 
duodenale.  Solo  eccezionalmente  sono  stati  descritti  di- 
verticoli del  margine  convesso  (Weintraub  e Truggle, 
1941;  Horton  e Peacock,  1953;  Dean,  1959).  In  ca.  l'80% 
dei  casi  il  diverticolo  ha  sede  paravateriana:  esso  è allora 
di  solito  unico,  di  grandezza  media,  situalo  posteriormente 
al  coledoco  e dietro  la  testa  del  pancreas  dalla  quale  lo 
separa  uno  strato  sottile  di  tessuto  areolare,  ovvero  si 
sviluppa  nel  contesto  della  testa  pancreatica  stessa.  In 
questi  casi  bisogna  prevedere  lo  stretto  rapporto  del  di- 
verticolo con  la  papilla  di  Valer  e i dotti  biliare  e pancrea- 
tico (Jones  e Merendino;  v.  fìg.  43)  o addirittura  lo  sbocco 
di  uno  o di  tutti  e due  i canali  nel  diverticolo  stesso  (Be* 
ninghoven.  1931;  Collet.  1950;  Doerman,  1964;  Fivoli  e 
Malatesta,  1967),  fatti  questi  che  hanno  naturalmente 
grande  importanza  chirurgica. 

Nella  maggioranza  dei  casi  il  diverticolo  del  d.  è 
asintomatico.  Nelle  altre  evenienze  si  possono  osser- 
vare numerosi  sintomi,  variamente  elencati  dagli  AA.  e 
sulla  cui  dipendenza  dal  diverticolo  non  si  può  mai  essere 
sicuri.  Bensaud  e Vanel,  per  es.,  raggrupparono  la  sinto- 
matologia in  5 sindromi:  I)  dispeptica;  2)  pseudoulcerosa; 
3)  da  compressione  (aspetto  clinico  sia  di  stenosi  pilorica 
sia  di  occlusione  duodenale  sottovateriana);  4)  pancreatico- 
biliare  (compressione  dei  coledoco  con  ittero,  pancreatite 
cronica);  5)  intestinale  (enterite  banale). 

In  assenza  di  complicazioni  è diflUcile  determinare  se  il 
diverticolo  duodenale  sia  sintomatico:  si  possono  osser- 
vare episodi  dolorosi  postprandiali  ricorrenti,  localizzati 
ai  quadranti  superiori  deU'addome,  con  distensione  del 
ventre,  eruttazioni  e borborigmi,  ovvero  una  storia  cro- 
nica di  nausea,  vomito  e dimagrimento.  Poiché  sono  co- 
muni le  associazioni  morbose:  diverticulosi  colica  (23%), 
ernia  iatale  e/o  colecistite,  ulcera  peptica  (20%)  e diver- 
ticulosi del  digiuno,  prima  di  ascrìvere  la  sintomatologia 
alla  lesione  duodenale  bisogna  escludere  altre  malattie  e 
accertare  radiologicamente  se  il  diverticolo  possa  essere 
sintomatico.  Ciò  è fatto  secondo  i criteri  seguenti  (Bockus, 
Edwards): 

1)  ritenzione  del  mezzo  di  contrasto  nel  diverticolo  per 
24  h e oltre; 

2)  diverticolo  grande  con  colletto  sottile; 

3)  dolore  alla  palpazione  mirala. 

Le  con^Hcazioni  dei  diverticoli  del  d.  sono  rare,  ma 
gravi  : flogosi  (diverticulite  e peridiverliculite),  perforazione, 
occlusione  della  via  biliare  e/o  pancreatica,  litiasi  del  di- 
verticolo, emorragia,  trasformazione  maligna. 

a)  La  perforazione  è la  complicazione  più  importante. 
1 casi  raccolti  in  letteratura  a tutto  il  1961  sarebbero  12; 
in  IO  casi  la  perforazione  era  retroduodenale  e in  9 era 
a livello  della  II  porzione  (Fiddian,  1961).  Per  la  rarità 
deH'avvenimento  e per  la  prevalente  evoluzione  reiroduo- 
denaie,  la  diagnosi  di  perforazione  non  è quasi  mai  posta 
e l'intervento  é tardivo.  L'operazione  deve  essere  condotta 
con  metodo  e la  ricerca  della  perforazione  diverticolare 
deve  essere  perseguita  con  insistenza  (manovra  di  Kocher, 
esplorazione  dello  spazio  retroperitoneale,  etc.).  Infatti 
la  mortalità  globale  è molto  aita  (48%,  Zeifer  e Goersch, 
1961),  ma  è soprattutto  elevala  se  all'intervento  chirurgico 
la  perforazione  non  si  riconosce:  5 casi  del  genere  in  let- 
teratura = 4 decessi. 

b)  L'occlusione  della  via  biliare  principale  da  parte  del 
diverticolo  é una  evenienza  egiialmenie  seria:  Sykes  (1970) 
ne  raccolse  14  casi  (di  cui  5 con  ostruzione  contemporanea 
del  Wirsung),  6 dei  quali  terminali  con  la  morte. 

c)  Per  calcolosi  del  diverticolo  duodenale  s'intende  la 
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presenza  neirinterno  di  es*>o  di  concrezioni  di  ac.  coleico 
intorno  ad  un  nucleo  organico  (cnteroiiti).  Il  rischio  mag- 
giore della  condizione  è l'ostruzione  duodenale  o l'occlu- 
sione intestinale  distale  dovuta  al  calcolo  sloggiato  dal 
diverticolo  (Hellstrom,  1936;  AtNvclI  e Pollock,  1960). 

d)  Emorragia:  accanto  alla  nota  possibilità  che  il  san- 
guinamento  s’origini  da  mucosa  gastrica  ectopica  nel  fondo 
del  diverticolo  e ulcerala  col  meccanismo  peptico,  è da 
ricordare  il  caso  eccezionale,  riportalo  da  Rowlands  e 
King,  di  emorragia  fatale  da  fìstola  duodeno-aortica:  un 
diverticolo  della  111  porzione  era  aderente,  ulceralo  e per- 
forato TKiraorta. 

Terapia.  - Nel  diverticolo  duodenale  asintomaiico  o non 
complicalo  non  esiste  indicazione  alla  terapia  chirurgica. 
Nella  divcrticulite  sono  siate  proposte  misure  dietetiche, 
cure  mediche  varie  (isiidina,  caolino,  belladonna,  terapia 
posturale);  nei  casi  complicati  soltanto  si  è autorizzati 
alla  cura  chirurgica.  Questi  casi  rappresentano  una  mino- 
ranza (5%  secondo  Mcllrath  e Sierling,  1967).  La  terapia 
chirurgica  presenta  rischi  notevoli:  lesione  iatrogena  delle 
vie  biliare  e/o  pancreatica,  deiscenza  delle  suture-fìstola 
duodenale,  pancreatite  acuta  postoperatoria.  L’operazione 
di  elezione  è la  diverliculectomìa  (nel  diverticolo  unico  in 
buona  posizione  e con  buone  condizioni  kKali).  da  ese- 
guire con  tutti  gli  accorgimenti  della  chirurgia  moderna 
(colangiografìa  inlraoperatorja,  protezione  della  via  bi- 
liare principale  c del  pancreas,  ctc.).  Nei  diverticoli  mul- 
tipli e/o  con  flogosi  intensa  e/o  perforati  la  condotta  più 
saggia  è di  fare  il  minimo  a livello  del  d.  ed  eseguire  un'ope- 
razione derivativa:  gastrocnterostomia  con  esclusione  pi- 
lorica  o.  meglio,  resezione  gastrica  secondo  Biliroth  li, 
che  sola  assicura  una  derivazione  vera  e non  espone  al- 
l'ulcera peptica  postoperatoria  (Blegan,  1952).  La  chi- 
rurgia radicale  maggiore  (duodenocefalopancreatectomia) 
anche  in  buone  mani  (Calteli  e Mudge,  1952;  Jones  e 
Merendino,  1960)  è gravata  da  una  notevole  mortalità; 
8-18%. 
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Traumi 

Escludendo  le  ferite  estremamente  rare,  i traumi  del  d. 
sono  costituiti  dalla  rottura  c dall'ematoma  intramurale, 
ambedue  conseguenze  di  un  traumatismo  chiuso  di  tipo 
contusivo. 

t.  Rotture,  • Johnson  affermò  che  nella  letteratura  dal 
1916  al  1943  figuravano  52  casi  di  rottura  del  d..  26  dei 
quali  guariti.  Nel  1951  la  rottura  duodenale  rappresen- 
tava il  9'*o  di  717  casi  dì  rottura  intestinale  da  contusione 
addominale  c in  un  quarto  di  essi  la  lesione  era  rctrope- 
ritoncale  (Ifarrold).  Attualmente  la  frequenza  è molto 
maggiore:  nel  1963  Cleveland  e Waddell  trovano  nella 
letteratura  57  casi  di  rottura  del  d.  solo  della  varietà 
relroperitoneale.  Tale  aumento  è in  rapporto  con  l'in- 
cremento generale  delle  lesioni  traumatiche  dovuto  agli 
accidenti  stradali.  Il  meccanismo  traumatico  infatti  è rap- 
presentato in  ca.  la  metà  dei  casi  da  un  incìdente  auto- 
mobilistico con  le  modalità  della  contusione  brutale  da 


piantone  dello  sterzo  (steering-wheel  lesion),  nel  da 
caduta,  nel  12*^^  da  calcio.  Nel  90%  dei  casi  le  lesioni 
interessano  la  II  e III  porzione  del  d.:  ciò  costituisce,  forse, 
la  prova  che  il  meccanismo  della  compressione  dell’ansa, 
fìssa  c chiusa  ai  suoi  estremi  (piloro  e angolo  duodeno- 
digiunale),  6 alla  base  di  queste  lesioni  da  scoppio.  Le  le- 
sioni associate  di  altri  organi  vicini  non  sono  frequenti, 
ma  la  pancreatite  acuta  (secondaria  postraumatica)  é stata 
riscontrata  nella  metà  dei  casi  raccolti  (Kcrry  e Glas). 

La  diagnosi  è diffkrile.  O le  lesioni  sono  intraperìloneali 
e allora  la  sintomatologia  è quella  della  rottura  di  un  vi- 
scere cavo  intraddominaie;  o sono  reiropcritorKalì  e in 
questo  caso  il  quadro  clinico  è assai  oscuro  e subdolo 
(intervallo  libero,  dolore  locale  o irradialo  alla  spalla  e/o 
al  testicolo,  nausea,  vomito,  cmatemesi,  shock,  ematuria 
da  concomitante  contusione  renale)  cosicché  la  terapia 
giunge  spesso  in  ritardo.  Ar>che  i segni  radiologici  di 
rottura  rctropcritoneale  del  d.  (iperdìafania  da  raccolta 
aerea  perirenale  destra  e obliterazione  dei  contorni  dello 
psoas  e/o  del  rene  destri)  hanno  un'importanza  diagno- 
stica molto  relativa. 

Anche  ad  addome  aperto  lesioni  rctropcriloncali  del  d. 
passano  talvolta  inosservate.  I segni  iniraoperaiorì  che. 
in  presenza  di  segni  di  rottura  viscerale,  obbligano  ad 
esplorare  il  d.,  sono:  una  massa  palpabile  fra  radice  del 
mesentere  e mesocolon  trasverso;  chiazze  di  liponccrosi 
nella  retrocaviià,  enfìsema  extraperitoneale  che,  dallo 
spazio  rctroduodenale,  sì  può  diffondere  fino  alla  linea 
alba. 

La  terapia  chirurgica  consiste  il  più  delle  volte  nella 
duodenorrafìa  con  drenaggio  relroperitoneale  (che  è di 
indicazione  imperativa),  con  o senza  gastrodigiunoslnmia 
di  scarico;  più  raramente  da  altri  interventi  più  complessi. 
La  mortalità  globale  è elevata  e risulta  poco  modificata 
nelle  casistiche  più  recenti  rispetto  alle  più  antiche  (Cohn, 
1952,  20%;  Ccvcland  c Waddell.  1963,  16%).  Due  com- 
plicanze postoperatorie  gravi  e mal  curabili  influiscono 
infatti  notevolmente  su  queste  cifre:  la  pancreatite  acuta 
postoperatoria  e la  fìstola  duodenale. 

2.  Ematoma  intramurale  traumatico.  - Sebbene  il  primo 
caso  risulti  descritto  da  MacLaughan  nel  1839,  si  tratta 
di  una  rara  condizione  morbosa  che  ha  ricevuto  da  pochi 
anni  l'attenzione  degli  studiosi  (Caird  e Ellis,  1958;  Me- 
sicl,  1959;  Wiot  et  al.,  1961  ; Mirov,  1961  ; Altner,  1964; 
Frccark,  1966;  Webb  c Taylor.  1967).  Si  tratta  di  una 
raccolta  di  sangue,  talora  di  notevole  entità  (200-500  mi), 
in  parte  liquido  e in  parte  coagulato,  a sede  prevalente- 
mente o unicamente  sottosierosa  o sottomucosa  o intra- 
muscolare, circoscritta  al  d..  dove  prevale  la  sede  distale, 
oppure  estesa  oltre  il  Treitz  alla  prima  ansa  del  digiuno. 

Nel  70%  dei  casi  si  ha  notizia  di  un  trauma  contusivo 
della  parete  anteriore  deiraddome  (lesioni  da  sterzo,  da 
manubrio  di  bicicletta),  talora  di  entità  trascurabile.  La  le- 
sione é da  considerare  una  rottura  incompleta  del  d.  e in 
alcuni  casi  si  sono  osservate  lacerazioni  sierose  c/o  mu- 
cose di  questo  segmento,  la  diffusione  ematica  allo  spazio 
retroperìioneale  (ematoma  retroperitoneale  paraduode- 
nale) e/o  la  rottura  duodenale  ritardata  (Berto,  1938). 
Altre  volte,  tuttavia,  mancando  ogni  segno  di  contu- 
sione, la  patogenesi  è probabilmente  da  scoppio  in  ansa 
chiusa  (Cocke  e Meyer,  1964),  e può  essere  favorita  da 
discrasie  o infezioni  (diatesi  emorragica,  Moorc,  1962; 
terapia  anticoagulante,  Wiot,  1961;  adenite  mesenterica, 
Webb  e Taylor.  1967).  L'ematoma  intramurale  trauma- 
tico predilige  l'infanzia  (32,7%  fra  gli  0 c i 10  anni)  e 
diminuisce  regolarmente  di  frequenza  col  crescere  dell'elà. 

La  sintomatologia  i rappresentata  dal  dolore,  che  s’inizia 
dopo  un  intervallo  libero  in  media  dì  24-48  h,  é localiz- 
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zato  ai  quadranti  superiori  deH'addome.  è accompagnato 
da  vomito  di  solito  biliare;  l'ematoma  intramurale  ò in> 
fatti  ostruttivo  c più  spesso  ha  sede  distale  alla  papilla. 
Solo  nei  bambini  molto  pìccoli  è stata  apprezzata  talvolta 
una  massa  ovoide  in  sede  duodenale. 

Una  serie  di  segni  radiologici  è stata  descritta  da  Liverud 
(1948): 

a)  nel  radiogramma  diretto; 

1)  offuscamento  o scomparsa  del  margine  dello  psoas 
destro; 

2)  ritardo  di  svuotamento  gastrico  con  bolla  gassosa 
TKila  I porzione  del  d.; 

3)  opacità  diffusa  deiraddome  alto  con  poche  anse  del 
digiuno  dilatate; 

b)  con  il  pasto  opaco: 

1)  ostruzione  parziale  o completa  del  lume  duodenale 
con  ritardo  dì  svuotamento  dello  stomaco; 

2)  difetto  di  riempimento  da  massa  intramurale  nel  d.; 

3)  allargamento  del  diametro  duodenale; 

4)  ispessimento  della  mucosa,  allungamento  e ammas- 
samento delle  valvulae  conniventes  a ntonte  e a valle  della 
massa  intramurale,  cosiddetto  segno  della  molla  cla- 
stica (coti  spring  sign,  Fcison  c Ixvin.  1954). 

Terapia.  - NeH'ematoma  intramurale  traumatico  del  d. 
ò indicato  sempre  l'intervento  chirurgico  per  le  seguenti 
ragioni;  o)  possibilità  di  altre  lesioni  traumatiche;  h)  pos- 
sibilità di  rottura  dutxienale  sincrona;  c)  possibilità  di 
rottura  duodenale  ritardata  o successiva;  d)  possibilità  di 
accrescimento  deirematoma  per  causa  mmolkra  come  può 
accadere  nell'ematoma  subdurale  (Mirov,  1961);  e)  pos- 
sibilità di  ostruzione  secondaria  btiiopancrcalica; /)  pos- 
sibilità di  stenosi  cicatriziale  consequenziale  (Altner,  1964). 

L'operazione  più  comunemente  usala  è stata  l'evacua- 
zione deirematoma  con  o senza  drenaggio  rclropcrilo- 
ncale,  attraverso  una  piccola  incisione  della  sierosa  pre- 
feribilmente nel  tratto  più  distale  fino  ad  alHosciamento 
della  massa  e al  ritorno  della  pcrvictà  del  lume.  Solo  se 
quest'ultima  non  è sicura  e/o  la  parete  duodenale  è di 
sospcila  vitalità  è meglio  associare  una  gastroenterostomia 
di  scarico  (Frccark). 
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Fistole  duodenali 

Si  distinguono  in  interne  ed  esterne.  Le  prime  sono  co- 
municazioni patologiche  del  d.  con  gli  organi  vicini  (co- 
ledoco. colecisti,  colon),  conseguenze  complicalivc  della 
malattia  ulcerosa  o della  litiasi  biliare  (v.  ulcera  gastrch 
duodenale;  coi^ELiTiASi);  le  seconde,  che  qui  ci  interessano, 
sono  comunicazioni  del  d.  con  restemo.  nella  grande  mag- 
gioranza dei  casi  postraumatiche  o postoperatorie. 

Si  tratta  di  lesioni  di  notevole  gravità,  che  mettono 
spesso  a repentaglio  la  vita  del  paziente,  c diffìcilissime  da 
curare. 

La  perdila  di  grandi  quantità  di  acqua  e di  secrezioni, 
se  la  fìstola  è ampia,  induce  un  rapido  e minaccioso 
squilibrio  elettrolitico  e infine  gravi  segni  di  malnutri- 
zione. La  flogosi  secondaria  provoca  ascessi  parietali 
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e/o  saccati  del  peritoneo  e/o  peritonite  diffusa.  La  mor- 
talità per  peritonite  difTusa  nelle  fìstole  digestive  è tanto 
più  alla  quanto  più  prossimale  è l'apertura:  fìstole 
gastriche  e duodenali  ««87%.  digiunoilcali  =71%,  co- 
liche 21%  (Weich  e Edmunds,  1962).  I fenomeni  in- 
fìammaiori  p»arie(ati  (cute  in  particolare)  sono  aggravati 
dal  potere  autodigestivo  delle  secrezioni,  che  è massimo  a 
livello  duodenale  (triplico).  Altre  complicanze  gravi  sono; 
remorragia,  il  prolasso,  la  diarrea  (enterite  necrotizzante). 

Poiché  le  fìstole  esterne  sono  quasi  sempre  postopera- 
torie, la  loro  profilassi  è chirurgica.  Poiché  seguono  con 
notevole  frequenza  la  resezione  gastrica  la  loro  frequenza 
sarà  diminuita  se  si  eviteranno  le  gastrectomie  rischiose, 
le  chiusure  avventurose  del  moncone  duodenale,  impie- 
gando di  preferenza  la  duodcnoslomia  su  tubo  (/uòc  duo- 
de/jo.sto/ny)  che  può  evitare  la  morte  per  fìstola  duode- 
nale. o meglio,  ricorrendo  ad  altre  tecniche  (vagotomia, 
anircctomia.  resezione  escludente).  Le  fìstole  duodenali 
esterne  possono  seguire  anche  qualsiasi  altro  intervento 
sui  d.;  si  eviti  anche  qui  l'operazione  inutile  (diverticolo 
duodenale  non  complicato)  c si  nKtta  la  cura  massima 
nella  duodenorrafìa  e/o  nelle  anastomosi  col  d..  impiegan- 
do eventualmente  anche  la  decompressione  Interna  (tubo 
nasogaslrico  (ranspilorico,  gastrostomia  o duodenogastro- 
stomia  d'aspira/ione). 

Una  volta  che  la  fìstola  si  è costituita,  la  terapìa  si  ar- 
ticola in; 

1)  mantenimento  deiralimentazione  (nutrizione  paren- 
tcralc.  digiunostomia  nutritiva  distale  alla  fustola); 

2)  terapia  dei  fluidi-elettroliti  |>cr  compensare  le  per- 
dite (Na  e K); 

3)  controllo  deirinfczionc;  antibiotici,  adeguato  dre- 
naggio diretto  aspirativo  della  fìstola; 

4)  defunzionalizzazione  della  fìstola:  aspirazione  con 
tubo  nasogastrico; 

5)  eliminazione  dcU'eventuale  ostruzione  distale. 

Il  posto  della  chirurgia  nella  cura  delle  fistole  duodenali 
é limitato  alle  fìstole  laterali,  con  profusa  derivazione 
delle  .secrezioni  non  dominabili  dalla  terapia  incruenta, 
con  rapido  peggioramento  dello  stato  generale.  Le  ope- 
razioni. spesso  diffìcilissime,  audaci  e non  sìsfemalizza- 
bili,  sono  gravale  da  alla  mortalità. 
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Occlusione  duodenale 

Il  termine  sta  a designare  insieme  una  sindrome,  acuta 
o cronica,  di  ritardato  od  ostacolato  transito  nell'ansa 
duodenale,  e le  numerose  cause,  anche  se  ciascuna  in 
sé  notevolmente  rara,  che  tale  sindrome  possono  provo- 
care. Lo  si  deve  preferire,  perché  più  comprensivo,  alla 
denominazione  «stenosi»  che  abbiamo  adottalo  per  le 
forme  congenite  (atresia  nei  casi  estremi)  e alla  dizione 
« restringimento  » che.  se  include  le  forme  da  cause  estrin- 
seche o da  compressione  c quelle  intrinseche  da  alterazioni 
inlramurali.  esclude  \'«  ostruzior^  » per  « otturazione  » del 
lume. 

La  sindrome  di  occlusione  duodenale  acuta  sì  presenta 
con  i sintomi  più  clamorosi  e gravi,  quali  quelli  che  si 
ossersano  ncll'atrcsia  congenita:  vomito  ripetuto,  ab- 
bondante, incoercibile,  tinto  o no  dì  bile  a seconda  della 
sede  sopra-  o sottoampollare  deU'osiacolo.  dolori  di  tipo 
colico  di  entità  variabile,  dilatazione  e meteorismo  dei 
quadrami  superiori  dell  addome.  segni  di  shock  precoce, 
disturbi  elettrolitici  intensi  e rapidamente  ingravescenti, 
eie.  (V.  anche:  duodfnopugia  acitta). 
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L'ocdusionf  duodenale  cronica  si  presenta  con  un  quadro 
meno  drammatico  e in  genere  molto  variabile  da  caso  a 
caso,  cosicché  sì  hanno  tutti  i gradi  del  ritardo  di  svuota- 
mento dell'ansa  duodenale,  dalla  stasi  modesta  e transi- 
toria, in  gran  parte  discinetico-spastica,  airocclusione  com- 
pleta. E a monte  dell'ostacolo  si  nolano  ugualmente  gradi 
diversi  di  ipertrofìa-dilatazione  del  d.  e/o  dello  stomaco, 
fino  alla  dilatazione  estrema  (atonia  da  scompenso).  Il  vo- 
mito è talora  ciclico,  intermittente,  associato  a nausea, 
malessere,  cefalea  (sindrome  a tipo  emicranico),  oppure 
insorge  al  termine  di  un  attacco  doloroso  rteiraddome  su- 
periore (che  simula  una  colica  epatica)  ed  è biliare,  ovvero 
si  tratta  di  vomito  continuo,  di  grande  quantità  di  succo 
gastrico  e bile  dallo  stomaco  estremamente  dilatato  e ato- 
nico con  piloro  incontirtente  (cosiddetto  vomito  da  « tra- 
boccamento», over/hw  iomit).  Il  dolore  è in  genere 
modico,  gravativo,  postprandiale,  alleviato  dalla  posizione 
curvata  in  avanti,  irradiato  al  dorso;  possono  intervenire 
sintomi  dovuti  alto  squilibrio  elettrolitico  (alcalosi,  aci- 
dosi, iperazotemia,  tetania,  emaciazionc,  ctc.). 

L'etiologia  dcirocclusione  duodenale  può  essere  cosi 
schematizzata: 


1)  da  cause  congenite 


f 


intrinseche 


\ airesia-scenosi 
( diverticolo  interno 


estrinseche 


pancreas  anulare 
malrotazioni 
ileo  arteriomesente- 
rico 


II)  da  cause  acquisite, 
extraduodcnali 


da  aderenze  infìammaiorie  (peri- 
duodentli) 

da  fìogosi  degli  organi  vicini 
da  tumori  degli  organi  vicini 
da  aneurismi  dell’aorta  addomi- 
nale 


III)  da  cause  acquisite, 
duodenali,  intramurali 


(ulcera  duodertale  bulbarc  e post- 
bulbarc 

ematoma  intramurale 
flogosi  specifiche  e aspccifiche 
j del  d. 

[ neoplasie  primitive  ( benigne 
\ del  d.  i maligne 


IV)  da  cause  acquisite, 

duodenali,  intraluminali 


( corpi  estranei,  calcoli,  bezoar, 
I parassiti,  etc. 


Si  è già  parlato  dell’occlusione  duodenale  da  cause  con- 
genite, delle  perìduodenitt,  deiremaloma  intramurale;  per 
l'ulcera  duodenale  v.  urctRA  oasiroduodenale;  si  dirà 
in  seguilo  delle  occlusioni  duodenali  da  ostruzione  in- 
iraluminale  e da  tumore.  In  questo  capitolo  descrìviamo 
come  segue:  I)  l'ileo  arterìonvcscnterico;  2)  l'occlusione 
duodenale  da  cause  acquisite  extraduodenali;  3)  Tocclu- 
sione  duodenale  da  flogosi  aspecifìche  e specifKhe  del  d. 

I.  Ileo  cronico  arieriomesemerico.  - È una  condizione 
morbosa  caratterizzata  dal  ritardo  intermittente  del  tran- 
sito del  chimo  attraverso  la  III  porzione  del  d.,  dovuto 
alla  compressione  di  questa  da  parte  della  radice  del  me- 
sentere. che  contiene  i vasi  mesenterici  superiori,  contro 
l'aorta  (pinza  aortomesenterica)  e/o  la  colonna  vertebrale. 
Intravista  da  Rokitansky  (1849)  e da  Glénard  (1889),  che 
sottolineò  l'importanza  della  ptosi  viscerale,  studiala  da 
Snitzkr  (1895),  che  mise  in  evidenza  il  ruolo  svolto  dalla 
lordost  vertebrale,  e dai  Kellog  (1921),  i quali  videro  la 
frequente  concomitanza  della  ptosi  dell'angolo  colico  de- 
stro e del  colon  ascendente,  l'ileo  arteriomcscnlcrìco  è una 
sindrome  che  suscitò  un  grande  interesse  nei  primi  25  anni 


di  questo  secolo  e portò  all'uso  e all'abuso  di  molte  te- 
rapie chirurgiche  (gastropcssi,  colopessi,  duodenodigiu- 
noslomia)  spesso  con  risultati  deludenti:  questo  perché 
l'indicazione  operatoria,  in  un  perìodo  di  entusiasmo,  era 
spesso  discutibile.  Oggigiorno  é considerata  un'alterazione 
morbosa  piuttosto  rara,  prevalente  nelle  donne,  nella  razza 
negra  (Davey  e Pearson,  Nigeria)  e nell'età  matura  (età 
media:  40  anni).  Nell'etiologia  dell'ileo  cronico  arierio- 
mesenlcrrco  hanno  importanza  molti  fattori,  alcuni  dei 
quali  congeniti  o costituzionali  {habitus  astenico,  mal- 
rotazione  del  tenue  con  posizione  anomala  del  mesentere, 
brevità  del  mesentere,  angolo  duodenodigiunale  acuto, 
ptosi  del  colon  destro,  lordosi  vertebrale)  e altri  acqui- 
siti (ingrassamento  e in  genere  qualsiasi  causa  capace 
di  aumentare  la  trazione  verso  il  basso  sul  mesentere). 
A questi  fattori  poi  vanno  aggiunte  alcune  condizioni 
prevalentemente  ncuropsichiche  (stati  tcnsionali,  colon 
irritabile,  instabilità  emotiva,  etc.)  che  hanno  una  parte 
indubMa  anche  se  mal  definibile  neU'etiologia  della  sin- 
drome. 

La  sintomatologia  deH'ileo  artcriomesenterìco  é quella 
di  un’occlusione  duodenale  cronica  con  manifestazioni  va- 
riabili da  caso  a caso  (dolore,  vomito,  cefalea,  dimagri- 
mento. sintomi  nervosi,  crisi  diarroiche),  ma  che  di  so- 
lito hanno  un  decorso  intermittente  e tendono  ad  essere 
modificate  dai  cambiamenti  di  posizione  del  corpo. 

Perché  tuttavia  si  possa  porre  con  sicurezza  la  diagnosi, 
é necessario  che  all'esame  radiologico  siano  evidenti  la 
dilatazione  delle  porzioni  del  d.  situate  a monte  del  con- 
tatto anatomico  di  questo  coi  vasi  mesenterici  superiori 
e il  ristagno  in  es.se  del  mezzo  di  contrasto  per  più  di  6 ore. 
L’esame  deve  essere  eseguito  durante  la  crisi  occlusiva 
perché  negli  intervalli  esso  può  non  essere  rivelatore. 

È stalo  afTermato  che  l'ileo  cronico  arteriomesenterìco 
può  spiegare  alcuni  casi  di  dilatazione  acuta  di  stomaco, 
ma  é discusso  se  la  patogensi  di  questa  complicazione  tipi- 
camente postoperatoria  sia  tutta  nella  comprcssiorte  arte- 
riomesenterìca  del  d.  ovvero  se  la  dilatazione  gastrica  stessa 
possa  causare  Toedusione  duodenale  per  compressione 
diretta  e/o  per  trazioni  suirinlcstino. 

La  terapia  dell’ileo  cronico  arteriomesenterìco  è esclu- 
sivantenle  medica,  se  si  eccettuano  pochissimi  casi  sele- 
zionati da  affidare  alla  chirurgia:  essenzialmente  quelli 
nei  quali  la  compres-stone  duodenale  sia  dimostrala  ra- 
diologicamente e si  abbia  tendenza  al  dimagrimento  pro- 
gressivo. L'operazione  di  scelta  é la  duodenodigiunostomia 
o la  derotazionc  intestinale,  secondo  Valdoni. 

2.  Occlusione  duodenale  da  cause  acquisite  extraduode- 
nali. - Abbiamo  già  detto  delle  periduodeniti.  Fra  le  le- 
sioni infiammatorie  sono  descritti  casi  dì  compressione 
duodenale  da  pancreatite  cronica  recidivante  e/o  da  »iti 
di  flogosi  pancreatica  (pseudocistì).  La  frequenza  della 
compromissione  duodenale  é molto  relativa  e i reperti 
lesionali  sono  mollo  vari:  granuloma  infiammatorio  reat- 
tivo della  mucosa  duodenale  (Cattan),  nodulo  di  pan- 
creatite ipertrofica  prominente  nel  lume  della  seconda  por- 
zione, compressione  da  pseudocisii  e/o  da  banda  flogi- 
stica forse  esito  di  pancreas  anulare  (MacGrigor),  litiasi 
pancreatica  (Vachon).  Ugualmente  varia  é stata  la  cura  chi- 
rurgica di  queste  lesioni,  dallagasirocnicroslomia  (Malici- 
Guy,  Levrat)alla  duodeno-cefalopancreatectomìa  (DuBarry 
e Darmaillacq,  Cattan,  Vachon). 

Più  rare  ancora  le  compressioni  duodenali  dosule  a 
linfadenopatie  flogistiche  del  mesentere,  a cisti  mesen- 
teriche, a idronefrosi  destra. 

Tre  casi  di  occlusione  duodenale  da  parte  di  un  aneu- 
risma deiraona  addominale  sono  stati  riportati  rispetti- 
vamente da  Washburn  e Wilbur  (I9.Ì6),  Blakemore  (1947) 
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e Dunning  e Jones  (1950).  Ainley  e Potts  (1958)  descris- 
sero un  caso  di  occlusione  duodenale  acuta  da  rottura  di 
aneurisma  aortico:  la  sintomatologia  era  tutta  ostruttiva^ 
mancava  il  dolore  e la  diagnosi  fu  fatta  solo  aU'autopsia, 
che  dimostrò  il  grosso  ematoma  relroperitoneale  conse- 
guente alla  rottura. 

Infine  tumori  maligni  dello  stomaco,  del  pancreas,  della 
cistifellea,  del  colon  trasverso,  del  rene  destro,  dei  tessuti 
retroperitoneali  possono  crescere  al  punto  da  occludere 
il  d.  per  compressione  estrinseca  e/o  per  invasione  diretta. 
Si  tratta  quasi  sempre  di  neoplasie  giunte  aH'inoperabilità 
locale,  per  cui  la  chirurgia  radicale  è solo  occasionalmente 
possibile  e la  gastrocnterostomia  palliativa  Tunica  risorsa 
per  superare  Tocclusione  del  d. 

3.  Occlusione  duodenale  da  /lotfosi  aspecifiche  e specifiche 
del  duodeno.  - Se  si  to^ie  Toedusìone  duodenale  dovuta 
all'ulcera  (v.  ulceka  castroduodenals)  le  altre  affezioni 
intrinseche  non  neoplastiche  che  possono  causare  ostaco- 
lato transito  nel  viscere  sono  rarissime. 

Sono  stati  descritti  saltuariamente  casi  di  sifìlide  duo- 
denale, di  ascesso  intermuscolare  della  parete  duodenale 
(Shamblin,  1945;  Salembier  et  al.,  1969),  di  enterite  seg- 
mentarla cicatrizzante  (de  Meersman  et  al.,  1968;  Sed- 
gwick.  1964).  Anche  la  tbc  del  d.  è rarissima;  l'infezione 
è più  spesso  secondaria,  si  osserva  nelle  forme  gene- 
ralizzate e avanzate;  le  lesioni,  piccole  ulcere  multiple, 
prevalenti  nel  d.  distale,  sono  quasi  sempre  asintomatiche. 
La  compressione  duodenale  dipende  sempre  da  una  lin- 
foadenopatia  tubercolare  florida  mesenterica  e/o  retrope- 
ritoneale satellite.  Sia  le  ulcere  che  le  linfoadeniti  pos- 
sono perforarsi  (Nolan,  1958)  o fìsiolizzarsi  nello  spazio 
retroperitoneale  (Mallory,  1942).  Gli  ascessi  da  esse  ori- 
ginatisi possono  a loro  volta  aprirsi  nel  cieco  (Rintel, 
1869)  o erodere  un  grosso  vaso,  come  l'aorta  (Beresford- 
Jones,  1941).  La  tbc  duodenale  di  tipo  iperplastico.  simile 
a quella  ileocecale,  è un  reperto  eccezionale  (Garvin,  1930; 
Matthews,  1932). 
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Corpi  estranei 

Nell'occlusione  duodenale  da  causa  intraluminale  (ostru- 
zione) hanno  importanza  ì corpi  estranei  (corpi  estranei 
veri  e propri,  calcoli,  bezoar);  alcuni  fra  questi,  specie 
gli  appuntiti  e/o  i taglienti,  presentano  inoltre  problemi 
fluori  del  campo  deirocclusìone,  come  la  perforazione  del 
d.  da  parte  del  corpo  estraneo  e le  conseguenze  di  questa. 
Tuttavia  la  grande  maggioranza  dei  corpi  estranei,  anche 
acuminati,  passano  con  facilità  oltre  l'ansa  duodenale  per 
essere  emessi  per  le  vie  naturali.  11  d.  però  è la  sede  più 
frequente  delTarresto:  perciò  la  perforazione  da  corpo 
estraneo  è molto  più  comune  r>el  d.  che  in  qualsiasi  altro 
segmento  del  tubo  digerente.  La  complicazione  può  veri- 
ficarsi sia  pochi  giorni  dopo  l'ingestione,  sia  dopo  molti 
anni.  Corpi  estranei  di  diversa  natura,  metallici  o no. 
sono  di  solito  ingeriti  accidentalmente  specie  dai  bam- 
bini o deliberatamente  dai  malati  di  mente.  Un  caso  ec- 
cezionale di  numerose  molle  di  letto  ingerite  da  un  de- 
mente è stato  descrìtto  da  Hallenbeck  e Fahl. 
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Solo  quando  l'arresto  dura  da  un  certo  tempo  e/o  vi 
sono  i segni  di  occlusione  o minaccia  di  perforazione,  si 
deve  ricorrere  alla  duodenotomia  e aH'estrazione  del  corpo 
estraneo. 

I bezoar  (v.),  tricobezoar  o meno  raramente  fitobezoar, 
sono  di  osservazione  eccezionale  (Gutmann  e Seidmann). 
Ugualmente  inconsueti  sono  i casi  di  calcolo  biliare  mi- 
grato attraverso  una  fìstola  coledsto-  o coledocoduode- 
nale (che  si  apre  di  solilo  nel  bulbo  o a livello  del 
genu  superius)  e arrestato  nel  d.  distale  (Luez  e Rivet, 
1965). 
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Tumori 

Una  delle  cause  meno  rare  di  occlusione  del  d.  è una  neo- 
plasia benigna  o maligna  di  questo  viscere. 

La  sintomatologia  generale  dei  tumori  del  d.  è appunto 
rappresentata  dall'occlusione  e/o  dalTemorragia  digestiva, 
cui  possono  aggiungersi  altri  sintomi  e segni  che  sono 
dovuti  ad  una  particolare  evoluzione  e/o  complicanza 
della  neoplasia.  Si  possono  cosi  osservare  sintomi  e se- 
gni: 1)  da  penetrazione  posteriore:  dolore  gravativo  epi- 
gastrico, irradialo  al  dorso,  non  influenzato  dall'as- 
sunzione di  cibo;  2)  da  ostruzione  dri  deflusso  biliare: 
ittero;  3)  da  perforazione  in  peritoneo  libero:  sindrome  pe- 
ritonitica  acuta;  4)  da  compressione  estrìnseca  del  colon: 
costipazione  e/o  diarrea;  5)  da  ccmtprcssione  delle  grosse 
vene:  trombosi  cavale  e/o  mesenterica,  embolia  polmo- 
nare; 6)  da  compressione  dell’uretere:  dolori,  disuria,  idro- 
nefrosi secondaria.  Talora  si  può  palpare  una  massa 
e/o  sono  presenti  t segni  generali  di  una  neoplasia  ma- 
ligna. 

La  diagnosi  è molto  difficile  ed  è priiKipalmente  com- 
pilo della  radiologia.  Studiando  il  d.  con  il  pasto  opaco 
convenzioruile  sono  da  tenere  presenti,  nella  diagnosi  ra- 
diologica, alcuni  criteri  come  i seguenti: 

1)  la  distinzione  tra  tumori  endo-  ed  esoduodenali,  i 
primi  facilmente  identificati  per  il  difetto  di  riempimento 
e ^i  altri  spesso  insospettali  anche  al  più  accurato  degli 
esami; 

2)  la  distinzione  tra  tumori  ìntramurali  prevalentemente 
stenosanti  (tipo  carcinoma)  e i tumori  non  stenosanti. 
talora  anzi  con  dilatazione  segmentarla  tardiva  (tumori 
ectasioanti,  tipo  il  linfosarcoma).  Alcurw  metodiche  ra- 
diologiche speciali  possono  essere  di  ausilio:  a)  il  metodo 
a doppio  contrasto  (cosiddetta  duodenografìa  insufflata: 
Kreeì  e Mclntosh,  1968);  ò)  la  duodenografìa  ipotonica; 
c)  la  radiocinematografia;  d)  Tarterìografia  selettiva  del 
tronco  celiaco  e della  mesenterica  superiore.  Altro  me- 
todo diagnostico  di  ovvia  importanza  è la  duodeno- 
scopia  (v.). 

Tumori  benigni 

I tumori  benigni  del  d..  data  la  loro  rarità,  sarebbero 
soltanto  curiosità  patologiche  se  non  entrassero  come 
protagonisti  nel  problema  delTorìgine  di  un'emorragia 
digestiva  talora  grave.  In  altre  parole  è necessario  ricer- 
care sistematicamente  un  tumore  duodenale  per  spiegare 
Torìgine  dì  talune  melene  (v.  anche;  ematemesi;  oastroin- 
TESTiNALi  EMOfiRAGiE;  melena).  1 tumorì  benigni,  infatti, 
specialmente  quelli  del  d.  distale  (43%),  meno  qudli  del 
bulbo  (10%),  sono  spesso  emorragici. 

Dal  punto  di  vista  radiologico,  trattandosi  di  solilo  di 
tumorì  piccoli,  non  mollo  infiltranti  le  pareti  e non  steno- 
santi, la  diagnosi  è ardua.  Si  può  dire  che  essa  è basata 
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su  alcune  regole  (Gulmann)  che  hanno  però  molte  ec- 
cezioni: a)  elasticità  delle  pareli;  b)  mobilità  della  la- 
cuna; r)  assenza  di  dolore  alla  pressione  mirata;  d)  as- 
senza di  convergenza  delle  pliche  mucose. 

Dal  punto  di  vista  chirurgico  tali  lesioni  pongono  dei 
problemi  assillanti  ; considerale  fondamentalmente  benigne, 
controindicherebbero  i grandi  interventi  demolitivi  (duode- 
no-cefalopancreatectomia)  codificati  per  le  neoplasie  duo- 
denali e pancreatiche  maligne;  possedendo  però  talora 
un'eventuale,  anche  se  ridotta,  potenzialità  maligna,  pos- 
sono recidivare  e gli  interventi  limitati  (escissione  locale, 
resezione)  risultano  allora  inadeguati.  Inoltre  le  opera- 
zioni cosiddette  conservative  sono  solo  relativamente  meno 
impegnatix'e  perché  offrono  sempre  il  rischio  della  lesione 
iatrogena  delle  vie  biliari  e/o  pancreatiche,  della  dei- 
scenza delle  suture  e della  conseguente  fistola  duodenale. 
Esse  presentano  anche,  specialmente  per  la  III  e IV  por- 
zione, notevoli  difficoltà  neiresposizione  e neiresecuzione 
delle  anastomosi  in  intimo  contatto  con  la  radice  mesen- 
terica e quindi  con  i vasi  mesenterici  superiori  (Sed- 
gwick).  Tali  difficoltà  possono  venire  in  parte  superate 
con  la  manovra  di  derotazione  intestinale  che.  svinco- 
lando la  III  e la  IV  porzione  e l'angolo  duodenodigiunale 
con  il  relativo  meso,  permette  la  resezione  di  questi 
tratti. 

Tumori  benigni  veri  sono:  I)  i coristomi  pancreatici  o 
pancreas  accessori;  2)  i polipi  o adenomi;  3)  t lipomi; 
4)  i neurinomi  o schwannomi. 

I leiomiomi  e t mixomi  sono  tumori  benigni  sui  x^neris 
con  potenzialità  evolutive  maligne.  Altri  tumori  benigni 
più  rari  sono  i fibromi,  i polipi  duodenali  nel  quadro  della 
poliposi  intestinale  multipla  ereditaria  di  Peutz-Jegher. 

1 tumori  benigni  del  d.  più  frequenti  sono  i polipi  lo- 
calizzati in  genere  alla  I porziorte,  molto  spesso  asinto- 
matici, unici  o multipli,  talora  ulcerati  e sanguinanti 
(Ponka.  1964).  Istologicamente  possono  derivare  dalle 
ghiandole  di  Lieberkiihn,  ma  più  spesso  sono  brunne- 
riani.  Poiché,  secondo  le  ricerche  di  Boyd,  le  ghiandole 
di  Brunner  sono  soprattutto  fìtte  nella  I porzione  duo- 
denale. rare  nella  Mie  r>ella  IV, eccezionali  oltre,  si  com- 
prende come  la  grande  maggioranza  degli  adenomi  sia  a 
sede  buibare.  Un'altra  caratteristica  degli  adenomi  brun- 
neriani  sarebbe  che  la  mucosa  é separata  dal  tumore 
per  mezzo  della  muscuiaris  mucosa^  integra  (Broglia  e 
Dell'Osso.  1967;  Di  Matteo  e Fiumicelli,  I9SS).  Il  qua- 
dro radiologico  é quello  della  o delle  lacune  benigne 
più  tipiche. 

I leiomiomi  sono  anch'essi  neoplasie  rare  che  pre- 
diligono la  I!  c la  III  porzione  del  d.,  intramurali,  pre- 
valentemente extraintestinali  c solo  per  piccola  parte 
intraluminali,  cosi  da  prendere  la  forma  a clessidra  o a 
manubrio  da  ginnasta  {dumh-hell  iumours).  Sono  solo 
raramente  ostruenti  o stenosanti,  più  spesso  emorragici,  di 
difficilissima  diagnosi  radiologica,  evidenziabili  con  minor 
difficoltà  con  la  duodenoscopia  (v.).  Inoltre  spesso,  essendo 
di  piccole  dimensioni,  e/o  situati  rtella  parete  posteriore, 
la  ricerca  operatoria  di  questi  tumori  cernie  causa  di  ri- 
petute emorragie  digestive  può  essere  infruttuosa.  Occa- 
sionalmente un  leiomioma  del  d.  è stato  localizzato  con 
l'arieriografìa  selettiva  (Gadrat  ef  al.^  1969). 

I confini  tra  leiomioma  e leiomiosarcoma  non  sono 
netti  e molti  AA.  considerano  il  leiomioma  una  neoplasia 
a malignità  ridotta  con  metastasi  rare  e tardive  (Starr  e 
Dockerty,  1955). 

Tumori  maligni 

Si  usa  distinguere  tumori  maligni  di  orìgine  conncttivale 
(sarcomi)  c tumori  maligni  di  origine  epiteliale  (cancri  o 
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Fig.  44.  Cancro  vegetante  della  IV  porzione  del  d.  {Osstrva- 
zionf  Btdrui). 


carcinomi),  e questi  ultimi  sono  a loro  volta  divisi  in 
adenocarcinomi  e carcinoidi  (v.  carcinoide). 

1.  Tumori  connellivali  maligni  o sarcomi  in  senso  lato,  - 
Sono  neoplasmi  ca.  IO  volte  più  rari  dei  carcinomi,  più 
spesso  localizzati  nel  d.  distale,  che  colpiscono  ugual- 
mente tutte  le  età  e i due  sessi,  restano  lungo  tempo  la- 
tenti e poi  si  manifestano  con  emorragie  digestive,  vo- 
mito. diarrea,  dimagrimento  e infine  si  fanno  apprezzare 
alla  palpazione  e/o  determinano  gravi  complicazioni.  Fra 
queste  ultime  si  ricordino:  la  pancreatite  emorragica; 
l'cmocolccisti  (Varay  et  al.,  1969);  la  perforazione  con 
peritonite  diffusa  o fistola  duodenale;  la  trombosi  della 
cava  e/o  della  mesenterica  superiore.  Le  metastasi  sono 
tardive  e si  sviluppano  per  via  ematica  o linfatica. 

Rcticolosarcomi  del  d.  sono  stati  descrìtti  da:  Spencer. 
1953;  Cammìsa,  1962;  Porzio,  1964.  1 sarcomi  leiomio- 
malosi  sono  forse  più  frequenti:  28  casi  raccolti  dalla 
letteratura  da  Weinstein  e Roberts  nel  1953. 

2.  Tumori  epiteliali  maligni.  - a)  Carcinoma:  pur  essendo 
infrequente,  é la  neoplasia  maligna  meno  rara  del  d. 
Secondo  Resnick  e Cooper  ne  sarebbero  stati  pubblicati 
circa  580  casi  fino  al  1958;  Bockus  afferma  che  esso 
rappresenta  il  3%  di  tutti  i cancri  intestinali,  percentuale 
che  è mollo  minore  per  altri  A A.  (0,33%  secondo  Eger, 
Craig.  Barclay  e Kent). 

Tale  discrepanza  di  giudizi  é dovuta  alla  difficoltà  di 
distinguere  tra  cancri  del  d.  veri  e carcinomi  ampollarì 
estesi  al  d.  Questi  ultimi,  essendo  originati  dall'albero  bi- 
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Ilare  distale  e non  dalla  mucosa  duodenale,  debbono  es> 
sere  esclusi  dal  capitolo  (HolTman  e Pack,  1937).  Che  però 
essi  siano  considerati,  in  qualche  casistica,  fra  i carcinomi 
duodenali  è dimostrato  dalla  maggior  frequenza  dei  carci- 
nomi duodenali  a sede  paravateriana  (v.  quadro  seguente). 

Il  carcinoma  duodenale  i stato  distinto  nelle  seguenti 
forme  topografiche  le  cui  frequenze  variano  secondo  le  ca- 
sistiche: 


Secondo 
Berger  e 
Koppel- 
man 

Secondo 
Resnick  e 
Cooper 

Secondo 
Kkiner- 
man  et  al. 

a)  Carcinoma  sovrampol- 
lare (parapiiorìco  secondo 
Pie  c Hillemand) 

20% 

42% 

22.5% 

b)  Carcinoma  periampol- 
lare  (paravaleriano  secondo 
Pie  e Hillemand) 

65% 

17% 

59% 

c)  Carcinoma  inframpol- 

15'/. 

41% 

l«.3% 

lare  (predigiunale  secondo 
Pie  e Hillemand) 

Nella  varietà  sovrampollare  le  forme  nettamente  bui- 
bari  sono  eccezionali,  più  spesso  ÌI  tumore  è localizzato 
al  genu  suptrius.  Per  le  rare  neoplasie  inframpollari  v.  in 
bibl.:  Spinazzola  c Gillesby.  1963. 

li  cancro  del  d.  è più  comune  neiruomoche  nella  donna 
(2  : I);  si  presenta  ad  un'età  media  dì  IO  anni  inferiore 
a quella  del  carcinoma  gastrico. 

Istologicamente  è un  adenocarcìnoma  più  spesso  ori- 
ginato dagli  sfondati  delle  ghiandole  di  Lieberkùhn,  più 
raramente  dalle  ghiandole  di  Brunner.  Può  essere  steno- 
sanie,  vegetante  di  consistenza  molle,  cnccfaloide  o di 
varia  durezza,  con  o senza  ulcerazione. 

La  sintomatologia  non  ha  caratteristiche  proprie,  ma 
può  variare  secondo  la  sede  del  tumore.  Per  es.  le  forme 
sovrampollari  si  manifestano  con  dolore  di  tipo  ulccro- 
peptico  ribelle  alla  terapia,  con  remorragia  e coi  segni 
di  stenosi;  in  esse  è raro  che  si  palpi  una  massa;  le  forme 
paravaterianc  sono  di  diagnosi  più  precoce  per  riitcro. 
che  compare  prima,  e può  essere  fluttuante,  le  emorragie 


Fig.  45.  Cancro  della  papilla  di  Valer  esteso  alla  11  porzione 
del  d.  (Jsl.  Radivi.  Mèdica,  Unir,  di  Roma). 


697 


digestive,  Tocclusione  duodenale;  le  forme  inframpollari 
sono  te  più  diffìcili  a diagnosticare:  in  esse  sogliono  pre- 
valere la  dispepsia,  l'anoressia,  la  nausea,  il  dimagrimento 
inspiegabilc;  la  palpabilità  del  tumore  è relativamente  più 
frequente  anche  se  tardiva. 

La  diagnosi  radiologica  si  basa  sui  dati  seguenti  (Monges 
e Brombart): 

a)  arresti  totali  con  piccoli  de/ilés  eccentrici  o a go- 
mito; 

b)  stenosi  ad  anello  a varia  altezza; 

c)  pseudonicchie  a contorni  rigidi; 

d)  scomparsa  del  rilievo  mucoso. 

Le  notevoli  difflcollà  della  tecnica  radiografka  p>ossono 
essere  superate  con  la  duodenografia  ipotonica  e mediante 
sonda  e/o  coi  doppio  contrasto. 

La  terapia  chirurgica  può  essere  raramente  radicale 
perché  si  tratta  di  tumori  ad  evoluzione  rapida  e spesso 
diagnosticati  in  ritardo  in  presenza  di  metastasi  irveslir- 
pabili  e/o  diffusioni  locali.  Anche  l'operabilità  generale 
é ridotta:  196  su  386  casi  di  Berger  e Koppelman,  1942. 
furono  operati  e solo  in  76  si  potè  tentare  l'operazione 
curativa.  La  sopravvivenza  a 5 anni  dairintervento  ra- 
dicale (duodcnectomia  distale,  duodeno-cefalopancreatec- 
tomia)  èanch'essa  scarsa:  Cleator.  nel  1970,  l'ha  calcolata 
del  5%  per  i carcinomi  della  II  porzione. 

b)  Carcinoide:  sono  stati  descrìtti  casi  di  carcinoide 
del  d.  da  Saltikow,  1912.  da  Mocrtel,  1961,  da  Warren 
e Sedwick.  1964.  da  Gilles  e Masbou.  1968. 

Nel  1964  i casi  in  letteratura  revisionali  da  Crowdcr 
erano  124;  di  questi  48  furono  seguiti  fino  al  1967  dallo 
stesso  A.:  alcuni  erano  manifestamente  maligni  e meta- 
statizzanti  (16  casi); raramente  fu  osservata  la  sindrome  da 
carcinoide  (4  casi).  Si  tratta  di  tumori  spesso  asintomatici, 
mucoso-soitomucosi.  prevalenti  nella  loro  localizzazione 
bulbare  (40  casi)  (v.  carcinoide). 

c)  Melanoma:  una  sola  localizzaziorte  duodenale  di 
questa  gravissima  neoplasia  è stata  riportata  nella  lettera- 
tura (Scdgwick,  1964). 

L'ulcera  duodenale  è trattala  sotto  responente  ulcera 

GASTRODUODENALE. 
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DUODENOPLEGIA  ACUTA 

F.  duodénoplégie  aigué.  • l.  acute  duodenoplegia.  • T.  akute 
Duodenumplegie.  - s.  duodenoptejia  aguda. 

Definizione 

La  duodenoplegja  acuta  o occlusione  acuta  dei  duodeno 
è un'entità  clinica  con  i caratteri  dell'occlusione  addomi* 
naie  alta  e consiste  neirimprowìso  arresto  di  transito  del 
contenuto  duodenale.  Il  viscere  è in  genere  dilatato  fino 
alla  flessura  duodenodigiunale  nelle  forme  paralitiche,  e li* 
mitatamente  ai  segmenti  posti  a monte  delVostacolo  nelle 
forme  nwccanlche. 

Per  tale  entità  clinica  sono  stati  proposti  numerosi  ter- 
mini. a seconda  del  prevalere  delle  diverse  interpreta- 
zioni patogenetiche:  ileo  duodenale,  ileo  nìesenterico,  ileo 
arteriomesenterico,  occlusione  arteriomescnterica,  dilata- 
zione acuta  dello  stomaco,  ostruzione  duodenale,  ileo  ga- 
stromesenterico. gastroduodenoplegia.  Il  termine  occlu- 
sione acuta  del  duodeno  pare  più  appropriato  perché 
più  comprensivo  e in  quanto  lascia,  analogamente  al- 
l'uguale denominazione  in  uso  per  il  resto  dell’intestino, 
la  possibilità  di  definire  caso  per  caso  il  particolare 
momento  patogenetico. 

Patogenesi 

L'occlusione  acuta  può  essere  congenita  o acquisita,  fun- 
zionale o meccanica,  quest'ultima  conseguente  a cause  in- 
trìnseche o estrìnseche.  Rappresenta  spesso  Tepisodio  ter- 
minale di  una  stenosi  cronica  del  duodeno  e può  far  parte 
del  quadro  intermittente  di  essa.  Le  ocefusioni  congenite 
in  genere  sono  dovute  a causa  meccanica  (atresìa.  ste- 
nosi, imperforazione  mucosa,  briglie  peritoneali)  e si  ma- 
nifestano nei  primissimi  perìodi  delia  vita  neonatale  con 
carattere  di  estrema  gravità.  Si  accompagnano  spesso  ad 
altre  malformazioni  quali:  imperforazione  anale,  malro- 
tazione  dell'Intestino,  mongolismo,  eie.  Talora  Tepisodio 
acuto  si  manifesta  in  periodi  successivi  della  vita  ed  è 
determinato  da  malformazioni  meno  gravi:  il  mesente- 
rium  commune  e la  lassità  dei  legamenti  duodenali  favori- 
scono il  volvolo;  te  briglie  peritoneali  anomale  favori- 
scono le  angolazioni;  l'orìgine  troppo  bassa  dell'ar- 
terìa  mesenterica  superiore  dall'aorta  predispone  alla  com- 
pressione del  duodeno  da  parte  dei  due  vasi;  il  pancreas 
anulare  può  essere  alla  base  di  una  compressione  cronica 
che  può  acutizzarsi.  Indipendentemente  da  queste  ano- 
malie, la  normale  disposizione  a compasso  (per  cui  l'ar- 
teria mesenterica  superiore  ventralmente  e l’aorta  dorsal- 
mente comprìmono  la  III  porzione  del  duodeno  lascian- 
do in  taluni  soggetti  un'impronta  radiologica  chiara- 
mente visibile)  é alla  base  di  una  delle  più  frequenti  con- 
dizioni di  occlusione  meccanica  estrinseca  dell'adullo 
(figg.  I e 2).  Essa  si  verifica  quando  intervengono  alcuni 
fattori  predisponenti  come  il  rilassamento  delle  pareli  ad- 
dominali. il  dimagramento  con  assottigliamento  dei  fo- 
glietti mesenterici,  la  ptosi  viscerale,  la  lordosi  vertebrale, 
le  aderenze  che.  tendendo  a modificare  una  delle  due 
branche  del  compasso  e più  spesso  verticalizzando  l'ar- 
teria mesenterica,  finiscono  col  restringere  l’angolo  In  cui 
é racchiuso  il  duodeno.  Un  analogo  meccanismo  di  ostru- 
zione si  può  verificare  ad  opera  della  radice  mesocolica 
e delle  arterie  coliche  ne)  caso  che  vengano  stirate  verso 
il  basso  per  aderenze  e soprattutto  per  una  marcata  ptosi 
del  colon  ascendente  e del  colon  trasverso.  Occlusioni 
deH’ultima  porzione  duodenale  possono  infine  essere  de- 
terminate da  un’abnorme  brevità  del  legamento  di  Treitz 
e da  briglie  duodeno-digiuno-coliche  c duodeno-digiuno- 
mesocoliche,  le  quali  possono  rendere  più  acuta  la  flessura 
duodeno-digiunale.  Il  meccanismo  per  cui  in  un  certo 


Fig.  I.  Arterìografla  per  evidenziare  i rapporti  tra  111  porzione 
del  duodeno  c compasso  aortomesenterico.  {Osservazione 
Morene). 


momento  della  vita  la  normale  compressione  esercitata 
da  queste  formazioni  sul  duodeno  può  accentuarsi  lino 
a determinare  un'occlusione  acuta  é ancora  dibattuto; 
alcuni  infatti,  ritenendo  il  dolore  e Taumeniata  peristalsi 
gastrica  segni  di  ostacolo  distale  rispetto  allo  stomaco, 


Fig.  2.  Stenosi  della  III  porziorve  del  duodeno  da  compasso 
aoriorrresentcrìco.  Dilatazione  acuta  dei  segmenti  posti  a mon- 
te. mentre  le  anse  intestinali  a valle  sono  afflosciate  e collabite. 
Conferma  operatoria.  {Osservazione  C.  F.  Testa). 
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Fi».  3.  A stnhira:  dilatafione  acuta  del  duodeno  per  o^^iruzione  da  neoplasia  anulare  della  HI  porzione.  Conferma  operatoria. 
A destra:  dilatazione  del  duodeno  per  angolatura  del  tratto  duodenodigiunale  in  soggetto  operato  di  gastrocnterostomia  poste* 
riore  verticale  per  ulcera  bulbare  stenosantc.  Conferma  operatoria.  {Osservazione  G.  F.  Testa). 


ammettono  la  primitività  dello  strozzamento  arteriome- 
senterico;  altri,  invece,  ritengono  io  strozzamento  secon* 
darìo  alla  dilatazione  gastrica  con  conseguente  paralisi 
tossica  delle  pareti  duodenali.  Anche  la  dislocazione  verso 
il  basso  di  tutta  la  matassa  intestinale  ad  opera  dell'au* 
mentalo  volume  dello  stomaco  otterrebbe  il  medesimo 
elTelto  attraverso  lo  stiramento  del  mesentere  e delle  for* 
mazioni  vasali  in  esso  racchiuse.  Fra  le  cause  acquisite 
intrìnseche  di  occlusione  duodenale  sono  più  frequente* 
mente  ricordati  gli  ematomi  della  parete,  i processi  in* 
fìammatori  (tbc).  i calcoli,  i tumori  benigni  e maligni  del 
duodeno  ((ìg.  3),  i volvoli,  le  invaginazioni.  Fra  le  com* 
pressioni  estrìnseche  sono  da  notare  le  aderenze  infìam* 
matorie  con  organi  vicini  (spesso  da  ulcere  [hg.  3,  a destra}), 
le  adenopatic  e soprattutto  i tumori  (pancreas). 

La  dilatazione  paralitica  può  essere  limitata  al  solo  duo* 
deno  o interessarlo  contemporaneamente  alto  stomaco 
(fìg.  4):  essa  è dovuta  a riflessi  inibitori  del  meccanismo 
nervoso  gastroduodenale  (atonia  gastroduodenale  acuta) 
di  origirw  tossica  (pancreatite  acuta),  causati  da  malattie 
varie  o da  squilibri  nervosi  conseguenti  a traumatismi,  a 
vagoiomia  bilaterale  c,  talora,  a sezione  dei  nervi  dei  mon* 
cone  duodenale  durante  una  liberazione  troppo  larga  del 
bulbo  in  corso  di  gastrectomia. 

Sintomatologia 

In  genere  nei  neonati  il  quadro  clinico  si  presenta  di 
estrema  gravità  e impone  una  diagnosi  d'urgenza.  11  bimbo 
non  riesce  ad  inghiottire  alcun  alimento  senza  vomitare, 
presenta  precocemente  un  grave  stato  di  debilitazione  con 
distensione  della  parte  alta  dell'addome,  dove  quasi  sempre 
è possibile  ossersare  i movimenti  iperperìstaltici  dello  sto- 
maco tendenti  a vincere  l'ostacolo  duodenale.  L’esame 
radiografico,  dimostrando  l'impervieià  del  duodeno,  im* 
pone  l'intervento  d'urgenza  che,  solo,  può  salvare  il  pic- 
colo paziente  mediante  la  sezione  di  brille  o una  duodeno- 
o gastrodigiunostomia.  In  periodi  più  avanzati  delia  vita, 
la  d.  a.  colpisce  soggetti  già  da  tempo  soflerenti  di  stenosi 
duodenale  cronica  o intermittente,  o affetti  da  febtMe  ti- 
foide. scarlattina,  polmonite,  eclampsia,  o dopo  un  parto, 
una  frattura  o un  intervento  chirurgico,  avvenuto  non 
necessariamente  suU'addomc;  infine,  possono  esser  col- 
piti soggetti  sani,  dopo  un  pa.sto  troppo  abbondante.  Im- 
provvisamente i pazienti  presentano  vomito  ricco  di  enorme 
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quantità  di  bile,  forzato  nelle  forme  meccaniche,  profuso 
e facile  in  quelle  paralitiche,  con  rapido  aggravamento 
delle  condizioni  generali.  Airesame  del  paziente  si  os- 
serva distensione  addominale  alta,  assenza  di  contrattura, 
con  accentuazione  del  timpanismo  enierocolico;  la  di- 
stensione interessa  dapprima  solo  la  parte  aita  dell'ad- 
dome contrastando  con  i quadranti  bassi  che  appaiono 


Fig.  4.  Gasiiroduodenoplcgta  acuta.  Il  quadro  di  atonia  gastro- 
duodenale  acuta  scomparve  in  un  controllo  eseguito  dopo 
terapia  conservativa.  {Osservazione  G.  F.  Testa). 
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invizcc  traitabili;  solo  in  un  secondo  tempo  la  siniomaio- 
logia  si  estende  a questi  ultimi. 

Terapia 

n trattamento  varia  a seconda  delle  diverse  condizioni 
accennate.  Nei  primi  giorni  di  vita,  quasi  sempre  si  tratta 
di  occlusioni  meccaniche  complete  e Tintervento  è inde- 
rogabile. Negli  adulti  invece  bisogna  distinguere,  se  pos- 
sibile, le  forme  paralitiche  da  quelle  meccaniche  e fra 
queste  ultime  quelle  in  relazione  a compressione  arterio- 
mcsenterica  da  quelle  conseguenti  a fattori  acquisiti  in- 
trinseci ed  estrinseci.  Nelle  forme  paralitiche  il  solo  ri- 
medio efficace  è rappresentato  daH'aspirazione  gastrica 
continua,  da  lavaggi  ripetuti  e dalla  somministrazione  di 
medicamenti  alti  a eccitare  la  peristalsi  intestinale  (neo- 
stigmina,  soluzioni  ipertoniche  di  cloruro  di  sodio,  pitui- 
trina,  estratti  surrenali),  mentre  è da  escludere  qual- 
siasi intervento  su  visceri  paralitici.  Nella  compressione 
arteriomesenierica  spesso  può  essere  sufficiente  far  assu- 
mere all’infermo  il  decubito  ventrale  o genupcttorale  o 
laterale  col  bacino  rialzato,  per  risolvere  immediata- 
mente l’episodio  acuto.  Queste  posizioni  e la  manovra 
manuale,  che  consiste  nello  spingere  verso  l'alto  e a sini- 
stra tutta  la  matassa  intestinale,  hanno  lo  scopo  di  al- 
largare le  due  branche  del  compasso  permettendo  in 
alcuni  casi  l’immedialo  passaggio  nel  digiuno  del  liquido 
stagnante.  Net  casi,  infìne,  dovuti  ad  occlusione  mecca- 
nica intrinseca  ed  estrinseca  e in  quelli  dovuti  a com- 
pressione arterìomesenterìca  in  cui  non  si  sia  ottenuto 
nelle  prime  ore  lo  sperato  miglioramento  con  i mezzi  an- 
zidetti,  solo  l’intervento  chirurgico  trova  una  logica  indi- 
cazione; la  sezione  di  briglie  infiammatorie.  Pasportazione 
di  calcoli  e tumori,  la  duodenodigiunostomia  laterola- 
terale  rctrocolica  transmesocolica  (che  ò l’intervento  d’ele- 
zione), la  gastrodigiunosiomia.  la  derotazione  intestinale 
sono  i soli  mezzi  utili  per  salvare  il  malato. 
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CARLO  M(MtONE 

DUODENOSCOPIA 

F.  duodénoscopie,  • I.  duodenoscopy.  • T.  Ouodenoskopie.  • 
s.  duodenoseopia. 

Il  primo  apparecchio  a fibre  ottiche,  preparato  da  Hir- 
schowitz  nel  1958,  venne  chiamalo  a gastroduodenale  >»  in 
quanto  ritenuto  capace  di  superare  il  piloro  e di  osservare 
anche  il  bulbo  duodenale;  negli  anni  successivi  si  potè 
però  valutare  come  estremamente  rara  questa  evenienza. 

La  duodenoseopia  è divenuta  una  realtà  nel  1968-69, 
con  l'introduzione  di  nuovi  apparecchi,  non  soltanto  più 
lunghi  e sottili  di  quelli  precedenti,  ma  soprattutto  dolali 
di  un'ottica  terminale  ampiamente  manovrabile  in  tutte 
le  direzioni.  Da  allora  lad.  si  è largamente  ditTusa,  aprendo 
enormi  possibilità  diagnostiche  nel  campo  della  patologia 
duodenale,  paivcreatìca  e biliare. 

1.  Apparecchi.  — I duodenoscopi  sono  di  due  tipi,  con  indica- 
zioni d’impiego  del  tutto  distinte.  Quelli  a visione  laterale,  con 
un  calibro  di  10  mm  e una  lunghezza  utile  di  oltre  120  cm, 
sono  in  particolare  adatti  all’indagine  del  duodeno  posibul- 
bare  e in  modo  peculiare  della  papilla  dì  Valer  e consentono, 
attraverso  un  cateterismo  iranspapillarc,  una  visualizzazione 
radiologica  delle  vie  pancreatiche  e biliari.  Quelli  a visione  as- 
siale, con  un  calibro  di  11-12  mm  e una  lunghezza  utile  di 
105-1  IO  cm.  sono  invece  adatti  aH'indagìne  del  canale  (Clorico 
c del  bulbo  duodenale,  oltre  a consentire,  di  passaggio,  uno 
studio  dell'esofago.  Solo  di  recente  è stato  costruito  un  appa- 
recchio ambivalente,  dotato  cioè  di  un  campo  visivo  assiale  e 
laterale,  a comando;  di  esso  non  si  conoscono  però  ancora  le 
effettive  capacità  e gli  irteonvenienti. 

2.  Preparazione.  - Coriìe  nelle  altre  indagini  cndoscopiche 
del  tratto  digestivo  supcriore,  è indispensabile  che  il  soggetto 
sia  a digiuno  da  molte  ore.  che  il  tratto  orofaringeo  riceva 
un'anestesia  di  superficie,  che  le  secrezioni  salivare  e gastrica 
siano  frenate  con  farmaci  vagolitici  (atropina).  I farmaci  vago- 
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Fig.  2.  4 sinésira:  catetere  introdotto  r>ella 
papilla  di  Valer  durante  la  d.;  a drsira: 
quadro  colanaiogralko  ottenuto  mediante 
rmiezione  del  mez£o  di  contrasto  attra- 
verso il  catetere.  (Oiservaziane  P.  Spinelli). 


litici  di  maggiore  potenza  (AntrenìI  <1^.  Priamide<Ki.  Probantim<S)) 
sono  poi  ripetuti  nel  corso  dclPindagine  per  ottenere  un  com- 
pleto rilasciamento  piloro-duodenale  e l'apertura  della  papilla 
dì  Valer.  È inoltre  utile  che  il  soggetto  sia  sedato  e miorilassalo 
con  farmaci  ansiolitici  o neurolcttKi.  Non  è invece  rteces- 
sarìa  un'anestesia  generale.  Tutte  le  premedicazioni  e i tratta- 
menti nel  corso  deH'indaginc  sono  ovviamente  parenterali,  pre- 
feribilmente endovenosi. 

3.  Tecnica  d'introduzione,  - Sino  all'imbocco  del  canale  pi- 
lorico  non  vi  sono  dilTcrenzc  di  procedimento  tra  la  d.  e una 
semplice  gastroscopia;  d'altronde  anche  con  il  duodenosco- 
p«o  non  si  trascura  mai  di  osservare  accuratantenle  la  cavità 
gastrica  e.  se  possibile,  anche  l'esofago.  Con  gli  apparecchi  a 
visione  assiale,  sotto  la  guida  diretta  della  vista,  si  procede 
sino  al  piloro,  lo  si  supera  kniantenle  e si  penetra  nel  bulbo, 
cercando,  con  inflessione  dell’oltica  terminale,  di  esplorarne 
tutte  le  pareti  .sino  alla  flessura  duodenale  superiore.  Con  gli 
apparecchi  a visione  laterale,  l'avvicinamento  al  piloro  e le  fasi 
successive  seguono  lo  schema  riportato  nella  fig.  1.  Dopo  l'esplo- 


razione completa  del  duodeno  discendente,  l'attenzione  viene 
posta  sulla  papilla  di  Vatcr  e sulla  sua  incannulazione  (flg.  2). 
La  papilla  deve  quindi  essere  riconosciuta  e lo  sbocco  papil- 
lare deve  essere  repertato  con  sicurezza,  con  l'ausilio  semmai 
di  farmaci  colecistogoghi.  Il  sondino  penetra  a preferenza  nel 
dotto  di  Wirsung,  che  ha  uno  sbocco  ampoilare  più  diretto; 
per  penetrare  nel  coledoco,  che  ha  uno  sbocco  più  obliquo,  è 
necessario  invece  discendere  un  poco  e incannulare  dal  basso 
verso  l'alto.  La  penetrazione  nel  Wirsung  riesce  nel  7S*^dei 
casi  e nel  coledoco  solo  nel  60?,  dei  casi.  La  pancreatografia  e 
la  colangiografia  (fig.  2.  o destra)  si  ottengono  con  una  graduale 
introduzione  del  liquido  di  contrasto  iodato,  sotto  il  diretto 
controllo  televisivo,  che  garantisce  la  buona  posizione  del 
sondino  c una  corretta  esecuzione  dell'indagine  radiologica. 

4.  Aspetto  endoscopico  del  duodeno  normale.  - La  no- 
menclatura endoscopica  del  duodeno  è esposta  nel  riquadro 
della  fig.  I.  L'anello  pilorico,  con  il  suo  aspetto  rotondo 
o stellare,  rappresenta  il  punto  di  repere  iniziale  della  d. 


Fig.  3 A)  D.  normale,  visione  del  bulbo 
verso  la  fessura  duodenale  superiore. 
B)  Ulcera  duodenale  della  parete  supcriore 
in  fase  attiva  con  sanguinamenlo.  c)  Ero- 
sioni acute  isolate  su  mucosa  edematosa. 
D)  Erosioni  a grappolo  ad  evoluzione 
protratta  (ulcera  di  Kawai  a fetta  di 
salame).  £)  Duodenite  superficiale  emor- 
ragica. (Osservazione  G.  Nova). 
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Subito  al  di  là  sono  visibili  direttamente  la  parete  ante- 
riore e la  grande  curva  del  bulbo;  con  una  flessione  sono 
poi  messe  in  evidenza  k altre  pareti,  mentre  con  difficoltà 
si  riesce  ad  esplorare  il  versante  pilorico  del  bulbo.  Il  bulbo 
normale  i sprovvisto  di  pliche  ed  ha  una  mucosa  opaca  e 
finemente  vellutata,  di  colore  appena  più  chiaro  di  quello 
della  mucosa  antrale.  L*angolo  duodenale  superiore,  con 
il  suo  calibro  ridotto  e le  pliche  semilunari,  rappresenta 
un  secondo  importante  punto  di  repcre.  Il  duodeno  di- 
scendente appare  con  le  caratteristiche  plicature  trasver- 
sali di  Kerkring  e con  una  mucosa  vellutata,  di  colore 
più  chiaro  e giallastro  rispetto  alta  mucosa  bulbare.  La  pa- 
pilla di  Valer,  nel  suo  aspetto  più  tipico,  apFwrc  come  una 
proiuberan/a  emisferica,  dotata  di  un  frenulo  sottostante 
e di  una  plica  longitudinale  al  di  sopra,  dovuta  al  tratto 
intramurale  del  coledoco;  altre  volte  la  papilla  si  può  pre- 
sentare allungata  o pialla  oppure  anche  duplicata;  l'ori- 
fìzio papillare  appare  o puntiforme  o a fessura  o sfran- 
giato o anche  rilevato  c granulare.  L'angolo  duodenale 
inferiore,  relativamente  angusto,  rappresenta  il  terzo  punto 
di  repere;  al  di  là  ha  inizio  la  porzione  duodenale  oriz- 
zontale. con  caratteri  del  tutto  simili  a quelli  della  por- 
zione discendente. 

5.  Indicazioni  diagnostiche,  - La  patologia  bulbare,  di 
estrema  frequenza  nella  pratica  clinica,  è stata  sino  a 
qualche  anno  fa  di  esclusiva  pertinenza  radiologica;  con 
la  diffusione  della  d.  sono  state  messe  in  evidenza  tutte 
le  incertezze  deirinterpretazione  radiologica.  Una  concor- 
danza diagnostica  tra  radiologia  e d.  si  è avuta,  in  larghe 
casistiche,  solo  nel  55%  dei  casi;  gli  errori  della  diagnosi 
radiologica  raggiungono  il  42%  dei  casi  e quelli  della  d. 
solo  il  3%.  In  base  a queste  constatazioni,  la  d.  i divenuta 
un  mezzo  diagnostico  indispensabile  in  lutti  ì casi  con 
una  patologia  bulbare  anche  sospetta. 

patologìa  postbulbare  è di  minore  rilievo  clinico  e 
si  raccoglie  nella  triade:  diverticoli,  polipi  c tumori  pa- 
pillari; la  d.  postbulbare  trova  quindi  le  sue  indicazioni 
ekiiive  soprattutto  nello  studio  delle  malattie  pancrea- 
tiche e biliari,  sia  permettendo  una  documentazione  dcl- 
l'aspclto  della  papilla  c del  duodeno  parapamrreatico.  sia 
soprattutto  come  mezzo  per  la  pancreatografìa  e la  co- 
langiografìa retrograde. 

6.  Indicazioni  terapeutiche.  - In  questi  ultimi  anni  si 
sono  avuti  enormi  progressi  nelle  applicazioni  operatorie 
dell'endoscopia;  a livello  duodenale  oggi  si  possono  ese- 
guire sia  polipectomie  sia  papillotomie  con  una  particolare 
ansa  diatermica,  sia  infine  estrazioni  di  calcoli  biliari  per 
via  transpapillarc. 

7.  Controindicazioni  e rischi.  - Le  controindicazioni  sono 
molto  limitate  (condizioni  generali  e cardiorespiratorie  gra- 
vi, emorragie  digestive  con  paziente  in  shock).  Il  rischio  di 
un  traumatismo  o di  una  perforazione  della  parete  duo- 
denale é praticamente  irrilevante;  l'incannulazione  della 
papilla  e le  conseguenti  pratiche  radiologiche  offrono 
invece  il  rìschio  relativamente  frequente  di  una  sofferenza 


pancreatica,  per  fortuna  limitata  ad  un  transitorio  au- 
mento deiramilascmia  e molto  raramente  concretata  in 
una  vera  pancreatite  acuta. 

8.  Quadri  endoscopid  significativi.  - L'ulcera  duodenale 
rappresenta  indubbiamente  il  rilievo  cndoscopico  di  mag- 
gior spicco.  La  d.  consente  una  precisa  descrizione  della 
lesione  e una  sua  esatta  localizzazione  bulbare;  i carat- 
teri dell’ulcera  hanno  un  preciso  significato  prognostico; 
le  ulcere  rotonde  guariscono  entro  2 mesi  nel  75%  dei 
casi,  quelle  irregolari  o multiple  guariscono  entro  3 mesi 
solo  nel  40%  e infine  quelle  lineari  risultano  guarite  dopo 
4 mesi  in  un  20%  dei  casi.  Le  indagini  endoscopìche  ri- 
petute ad  intervalli  regolari  permettono  un  controllo  dcl- 
l'andamenio  della  malattia  ulcerosa,  anche  durante  le  fasi 
cicatriziali  c nelk  eventuali  riprese  ulcerative. 

Le  duodeniti,  sia  a livello  bulbare  che  nella  zona  pa- 
pillare. sono  riconoscibili  per  un  aspetto  granuloso  e fra- 
gile della  mucosa  e per  la  presenza  di  erosioni  spontanee; 
una  diagnosi  di  certezza  può  essere  però  ottenuta  me- 
diante prelievi  btoptici  mirati. 

Gli  aspetti  iperplasìci  della  mucosa  duodenale  sono  do- 
vuti fondamentalmente  alla  duodenite  erosiva  varìoloide 
c all'ipcrplasia  brunnerìana;  più  raramente  si  riscontrano 
la  duodenite  di  Crohn  e la  vera  poliposi  adenomatosa 
duodenale. 

Gli  aspetti  ipoplasici  della  mucosa  duodenale  sono  do- 
vuti soprattutto  alla  duodenite  atrofica,  associala  o no 
alla  sprue,  e agli  esiti  cicatriziali  deH'ulcera;  i diverticoli 
duodenali  offrono  un  interessante  campo  di  osservazione 
cndoscopica,  con  la  pos.sibililà  di  documentarne  il  san- 
guinamento  o le  alterazioni  infiammatorie. 

Le  neoplasie  duodenali  maligne,  quasi  sempre  limitate 
alla  papilla  se  di  natura  epiteliale,  o variamente  localiz- 
zate se  di  struttura  linfosarcomatosa,  assumono  aspetti 
cndoscopici  di  facile  individuazione,  per  l'associazione  di 
fenomeni  proliferanti  c involutivi.  Anche  in  questi  casi 
la  possibilità  di  un  prelievo  bioptico  o citologico  mirato 
dà  una  risoluzione  diagnostica  di  certezza. 
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Sin.:  emorragie  recidivanti  relino-viireali  dei  giovani; 
angiopatia  retinica  giovanile. 

La  malattia  di  Ealoì  è essenzialmente  una  perivasculite 
retinica  idiopatica,  caratterizzala  da  emorragie  ricorrenti, 
alterazioni  delle  vene  perìreriche  e ncorormazione  vasco- 
lare. Colpisce  tipicamente  i giovani  maschi  tra  i 20  e ì 
30  anni  ed  è bilaterale  nel  90%  dei  casi.  L'incidenza  della 
malattia  nel  sesso  femminile  non  supera  il  10-20%. 

Il  problema  deWetiotogia  di  questa  malattia  è tuttora 
aperto,  malgrado  le  numerose  indagini  e le  ipotesi  formu- 
late fino  dal  1882,  epoca  in  cui  fu  descritta  per  la  prima 
volta  da  Eaks  associata  ad  epistassi  e costipazione  inte- 
stinale. La  teoria  di  Axenfeld  e Stock  (191 1)  sulla  sua  pa- 
togenesi tubercolare  è prevalsa  per  molti  anni  ed  ha  ancora 
oggi  numerosi  sostenitori.  La  constatazione,  però,  dell’as- 
senza in  motti  ca.si  di  segni  d'infezione  sistemica  attiva 
e la  presenza,  invece,  di  una  positività  dei  test  intrader- 
mici alla  lubercolina,  hanno  fatto  ritenere  più  valida 
l'ipotesi  di  un  processo  tubercolo-allergico. 

Nel  1934  Marchesani  la  considerò  come  una  forma  di- 
strettuale del  morbo  di  Burlar,  ma  le  lesioni  della  m.  di 
E.  sono  essenzialmente  venose;  per  Jeandelize  (1939)  gli 
squilibri  endocrini,  e in  nriodo  particolare  l'ipovarismo  e 
l’ipertiroidismo.  costituiscono  il  fattore  etiologico  primario. 

Applemann  e Werner  (194ò)  hanno,  invece,  dato  im- 
portanza all’etiologia  focale,  come  infezione  metastatica, 
ma  troppo  spesso  il  corso  della  malattia  non  appare  in- 
fluenzato dalla  rimozione  del  focus  infettivo.  Sono  state, 
inoltre,  ritenute  responsabili  le  deficienze  dietetiche  e in 
particolare  quella  di  Vit.  C (Ciotola)  e le  malattie  del  si- 
stema emopoietico,  come  le  sindromi  purpurìche,  le  anemie, 
remofìlia,  la  falcemia;  in  realtà  tali  affezioni  sono  state 
riscontrale  solo  raramente  nei  pazienti  affetti  da  m.  di  E. 

In  alcuni  casi  sono  state  descritte  aH'esame  del  puntato 
sternale  alterazioni  dell’eritropoiesi  (Doden,  1963)  oppure 
alterazioni  della  morfologia  delle  cellule  della  serie  rossa 
ematica,  tipo  acantocitosi  acquisita  (Kalm  e Kahan, 
1963);  ma  nella  maggior  parte  dei  cosi  anche  le  ricerche 
Sistemiche  più  minute  non  mettono  in  evidenza  alterazioni 
con  valore  etiopatogenetico  particolare,  se  si  fa  eccezione 
della  presenza  molto  frequente  di  una  mucoproleinuria. 


Tale  reperto  prospetta  la  possibilità  di  un  intervento,  at- 
traverso un’alterata  permeabilità  vascolare,  di  fattori  dis- 
metabolici e tossici  rtel  determinismo  del  quadro  morboso, 
li  dosaggio  semiquantitativo  delle  mucoproteine  nelle 
urine  costituisce,  pertanto,  attualmente  un  test  che,  se  po- 
sitivo, giusti5ca  la  diagnosi  di  m.  di  E.  (Bucci  e Bagolini. 
1961).  In  conclusione  l'ipotesi  etiopatogeneiica  ritenuta 
Oggi  più  valida  ammette  l'esistenza  di  una  particolare  labi- 
lità delle  piccole  vene  retiniche  su  base  familiare,  compli- 
cata da  fattori  vasomotori  e fattori  allergìco-tossicì. 

Li*  sintomatologia  ò caratterizzala  inizialmente  da  pic- 
coli otomi  in  un  certo  punto  del  campo  visivo  e da  fu- 
gaci innebbiamenti  visivi  recidivanti  (picxole  emorragie 
retiniche  periferiche;  spesso  passate  del  tutto  inosservate). 
La  malattia  si  può  anche  manifestare  bruscamente  con 
un’improvvisa  e grave  diminuzione  della  vista  per  emor- 
ragia massiva  vitrealc. 

AlPesame  del  fondo  oculare  durante  il  I*  stadio  si  mette 
in  evidenza  un  processo  di  perìflebite  retinica  a carico  dei 
piccoli  rami  venosi  periferici  in  uno  o più  settori  della 
retina,  processo  costituito  da  manicotti  lungo  il  decorso 
delle  piccole  branche  periferiche  associati  ad  essudati  pun- 
tiformi biancastri  e a piccole  emorragie  situate  prima  negli 
strati  superficiali  della  retina  c in  seguito,  più  estese,  nello 
strato  delle  fibre  nervose  (fig.  I).  Palognomoniche  di  questo 
stadio  sono  le  anse  vascolari  neoformate  tra  due  vasi 
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Fig.  2.  Angiogratìa  a fluore&ccnza  retinica:  A)  prima  deiriniezione  del  mezzo  di  contrasto: 
grossa  emorragìa  preretinica,  essudati  e degenerazione  a stella  del  polo  posteriore.  B)  Fase  ve- 
nosa: leakage  eatravasale  soprattutto  evidente  lungo  la  vena  superotemporale:  neoformazioni 
vasali  con /eaiirdge  (freccia).  C)  Fase  tardiva:  il  leakage  extravasale  appare  molto  intenso. 


Fi^.  3.  Organizzazione  vitreo- 
retinica  (proliferante)  con  stroz- 
zatura del  tronco  venoso  e 
pieghe  retiniche  da  trazione. 


vicini.  Anche  le  arteriole  possono  essere  interessate  dal 
processo  flogistico.  Nel  2*  stadio  si  ha  un'estensione  della 
paidogia  periflcbitica  ai  vasi  più  grossi  con  progressione 
verso  la  papilla  ottica;  il  viireo  diventa  torbido  per  sofTu- 
sione  ematica.  Le  lesioni  essudative  iniziali  possono  scom- 
parire per  essere  sostituite  da  tessuto  connettivo  che  strozza 
i piccoli  vasi,  con  conseguente  varìcosiià  e diminuzione 
di  calibro  delle  vene  vicine.  Le  emorragie  retiniche  aumen- 
tano di  frequenza  e intensità  e le  lesioni  interessano  buona 
parte  della  retina,  determinando  un'importante  diminu- 
zione della  vista  (fìg.  2). 

Il  3*  stadio  è infìr>e  caratterizzato  da  un'imponente  neo- 
formazione vascolare,  costituita  da  vasi  tortuosi  c sottili 
che  formano  delle  volute  e dei  grappoli  e che  in  .seguilo 
penetrano  nei  viireo,  contribuendo  alla  formazione  della 
retinite  proliferante  (4**  stadio;  fìg.  3).  Le  emorragie  retini- 
che, più  importanti  e numerose,  diventano  soitoialoidee  e 
si  spandono  nel  vitreo,  impedendo  spesso  l'esplorazione 
del  fondo;  esse  derivano  soprattutto  dalla  rottura  dei  vasi 
neoformati,  il  loro  riassorbimento  è spesso  incerto,  sono 
ricorrenti  e non  sembrano  essere  scatenale  da  particolari 
fattori  (si  possono  avere  anche  durante  il  sonno).  La  reti- 
nite proliferante  è determinata  dalla  proliferazione  di  ele- 
menti gliali,  daH'organizzazione  connetlivale  perivasco- 
lare c dall'organizzazione  delle  emorragie  vitreali. 

La  prognosi  è grave,  perché  si  possono  avere  la  perdita 
totale  della  visione  per  emorragia  massiva  del  vitreo,  il 
distacco  di  retina,  il  glaucoma  emorragico.  Nel  S0%  dei 
casi,  però,  non  ò cosi  infausta,  avendosi  una  discreta  fun- 
zionalità visiva  residua  (FJIiot,  1954).  Seppure  raramente 
la  malattia  può  essere  lieve,  temporanea  e sparire  senza 
lasciare  traccia  (Rohner,  1930).  Va  comunque  ricordato 
che  le  recidive  a vari  intervalli  di  mesi  o di  anni  sono  la 
regola,  soprattutto  nelle  forme  vasoproliferaiive. 

Dal  punto  di  vista  istologico  la  lesione  principale,  cioè 
la  periflebite,  é caratterizzata  da  un'infiltrazione  attorno 
alle  pareti  vasali  di  cellule  polimorfonucleate  nelle  forme 
acute  iniziali  e di  linfociti  e cellule  epitelioidi  nelle  fom>e 
croniche  o più  avanzate.  In  seguito  il  lume  vasale  viene 
invaso  da  proliferazione  endoteliale  e da  cellule  essuda- 
tive. che  tendono  ad  occluderlo.  Negli  stadi  terminali  il 
lume  vasale  è ostruito  e la  parete  è distrutta.  Tutta  la  strut- 
tura viene  convertila  in  tessuto  fibroso. 

Sulla  base  di  una  presunta  etiologia  tubercolare  la  te- 
rapia specifica  con  streptomicina,  PAS  e isoniazide  è la 
più  comunemente  usata;  ultimamente  é stata  associala  a 
corticosteroidi. 

La  terapia  sintomatica,  invece,  si  basa  essenzialmente 
su  capillaroprolettori,  fìbrìnolitici,  calcio  tiosolfato  en- 
dovena. antistaminici,  anticoagulanti  in  caso  di  accertata 
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ipercoagulabilità,  e soprattutto  cortisonici  per  via  generale 
e per  via  soitocongiuntivale. 

La  terapia  fìsica  tende  a distruggere  le  lesioni  negli 
stadi  iniziali  della  malattia.  Dopo  la  diatermia  e la  crio- 
terapia transclcralc,  oggi  il  metodo  più  usalo  é la  fotocoa- 
gulazione (v.).  Tale  metodica  si  propone  di  coagulare  le 
aree  di  alterazione  vascolare,  soprattutto  i piccoli  grappoli 
di  vasi  neoformaii  pcrìferid  dai  quali  più  frequentemente 
provengono  le  emorragie.  Secondo  molti  AA..  inoltre, 
poiché  la  m.  di  E.  s'inizia  alla  periferia  retinica  dalle  ter- 
minazioni capillari  e tende  ad  estendersi  verso  la  papilla 
ottica,  la  sua  progressione  viene  validamente  arrestata  o 
ritardata  dalla  fotocoagulazione  delle  lesioni  vasali  peri- 
feriche. 
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PAOLA  PIVFm  PIZZI 

EBEFRENIA 

F.  héhèphrénie.  - I.  hebephrenia.  - T.  Hebephrenie.  - s.  hebe- 
frenia. 

Il  termine  ebefrenia  venne  coniato  da  Hecker  neH’epoca 
pre-kraepeiiniana  della  psichiatria  per  indicare  quelle  psi- 
cosi delia  pubertà  (gr.  hihi'S  le  quali  evolvono  rapidamente 
verso  uno  stato  psichico  di  aspetto  demenziale  e che 
erano  già  note  anche  ad  altri  vecchi  alienisti  (Lallemand, 
Guislain,  Marc,  Rousseau,  Clouston.  eie.),  e specialmente 
ad  Esquirol,  che  parlò  di  idiozia  acquisita,  e a Morel,  che 
parlò  per  primo  di  demenza  precoce.  Successivamente 
Kraepeiin  usò  il  termine  demenza  precoce  con  un  signi- 
ficato pressoché  corrispondente  (appena  più  ampio)  a 
quello  dell'e.  di  Hecker.  Ma  nel  1896  l'e..  per  Kraepeiin, 
divenne  soltanto  una  delle  3 varietà  fondamentali  della 
demenza  precoce,  essendo  stata  affiancata  dalla  catatonia 
di  Kahlbaum  e dalla  demenza  paranoide. 

V.  SCHIZOFRENIA. 

UMBERTO  DE  GIACOMO 

EBSTEIN,  MALATTIA  DI:  v.  cuore,  malattie  congenite 
(IV,  1799);  CARDIOCHIRURGIA  (III,  873). 
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EBULLIOSCOPIA 

F.  ebulUoxcopie.  - l.  ebullioscopy.  - t.  Ebullioskopìe.  • s. 
ebullioscopia. 


Nel  secondo  caso,  invc^,  poiché  in  base  alla  legge  dei 
gas  perfetti  (v.  gassoso  stato),  valida  anche  per  le  solu- 
zioni diluite,  si  può  scrivere: 


L'ebullioscopia  é un  metodo  di  indagine  fisica  che  studia 
le  modificazioni  che  subisce  il  punto  di  ebollizione  di  un 
solvente  quando  in  esso  trovisi  disciolto  un  soluto. 

Il  punto  di  ebollizione  [p.e.]  di  un  corpo,  cioè  la  tem- 
peratura alla  quale  la  tensione  dei  vapori  saturi  di  esso 
eguaglia  la  pressione  esterna,  è una  costante  fisica  carat- 
teristica di  ogni  corpo  puro,  che  dipende  solo  dalla  pres- 
sione. 

A paritÀ  di  pressione,  la  temperatura  di  ebollizione  di  un 
qualsiasi  corpo  aumenta,  invece,  se  in  esso  sono  disciolti 
altri  corpi:  questo  perché  la  sostanza  disciolta  provoca 
un  abbassamento  della  tensione  di  vapore  del  solvente. 

In  modo  analogo  a quanto  si  fa  per  la  crioscopia  (v.), 
indicando  con  A/  la  diflerenza  fra  la  temperatura  di  ebol- 
lizione della  soluzione.  /«,  e quella  / dì  ebollizione,  alla 
medesima  pressione,  del  solvente  puro,  dato  che  anche  in 
tal  caso  vale  la  legge  di  Raoult,  si  può  scrivere  per  l’innal- 
zamento  del  p.e.: 

((,-»)=  A,- AT. (I) 


dove  e é la  concentrazione  del  soluto,  espressa  in  g/kg 
di  solvente,  Mèi!  peso  molecolare  del  soluto  e costi- 
tuisce la  cosiddetta  costante  ehuttioscopica.  Questa  misura 
l'innalzamento  del  p.e.  che  si  avrebbe  nel  solvente  consi- 
derato se  in  esso  fosse  disciolto  un  qualsiasi  composto  alla 
concentrazione  di  I grammomolecola  per  1000  g di  sol- 
vente: Kt  è caratteristica  di  ogni  solvente,  ma  per  un 
medesimo  solvente  è indipendente,  in  linea  di  massima, 
dal  soluto.  ^ 

La  quantità  m ««  costituisce  la  cosiddetta  moia- 
Utà  della  soluzione. 

Considerazioni  termodinamiche  mostrano  d’altronde  che, 
indicato  con  /«  il  calore  latente  di  vaporizzazione  del  sol- 
vente puro,  alla  temperatura  di  ebollizione  Tt  (in  */0,  e 
con  R la  costante  universale  dei  gas,  si  ha: 


R r* 

100/. 


(2) 


Riportiamo  il  valore  di  A*,  (in  *C)  per  alcuni  solventi 
più  comuni. 


acqua 

0.512 

benzene 

2,53 

alcot  etilico 

1.22 

bromuro  delilc 

2.93 

acetone 

1.71 

ac.  acetico 

3,07 

etere  etilico 

2,02 

cloroformio 

3,63 

KT  KT-c  R.r.Af  ... 

= K, 

si  vede  come,  misurati  T e A/,  noti  R e A»,  si  possa  rica- 
vare la  pressione  osmotica. 

La  validità  della  legge  di  Raoult  non  è più  verificata 
nel  caso  in  cui  nella  soluzione  si  producano  dissociazioni 
di  natura  elettrolitica,  oppure  di  orìgine  termica.  Non  ri- 
sulta d'altronde  sempre  valida  in  tutto  il  campo  delle 
concentrazioni,  essendovi  solventi  per  i quali  le  pressioni 
di  vapore  risultano  leggermente  superiori  a quelle  previste 
secondo  la  legge  di  Raoult,  ed  altre  per  le  quali  avviene 
il  contrario. 

Conviene  in  ogni  caso  che  il  soluto,  alla  temperatura 
di  ebollizione  della  soluzione,  risulti  sempre  molto  meno 
volatile  dei  solvente,  per  essere  sicuri  che  nel  vapore  non 
si  trovino  molte  molecole  del  soluto.  In  caso  contrario, 
e in  particolare  per  liquidi  d'interesse  biologico,  risulta 
più  idoneo  il  nKtodo  crioscopico. 
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ANGELO  DRIOO 

ECBOUCl 

[der.  modemam.  dal  gr.  dei  medici  gr.  ekbòlion  * droga 
per  l'espulsione  (ekbolè)  del  feto’).  • f.  eeboliques.  - i. 
ecbotics.  • T.  Wekenmittet.  • s.  ecbólicos. 

Farmaci  che,  promuovendo  o stimolando  la  contrazione 
dell’utero  gravido,  possono  favorire,  in  determinate  cir- 
costanze, l'espulsione  del  prodotto  del  concepimento.  A 
dosi  terapeutiche  agiscono  in  questo  senso  solo  pochi  far- 
maci. alcuni  dei  quali  considerati  comunemente  nel  gruppo 
degli  oxitociei,  la  cui  azione  consiste,  più  che  nel  provocare 
lo  svuotamento  dell'ulero,  nel  favorirlo  o nell’afTrettarlc 
quando  esistano  le  condizioni  organiche  che  lo  pennet- 
tano. 

Come  ecbotid  vengono  talvolta  considerati,  impropria- 
mente, alcuni  farmaci  che,  provocando  congestione  dei 
visceri  addominali,  possono  stimolare,  indirettanKnte,  la 
muscolatura  dell'utero  gravido  determinando  l'aborto  e 
conscguente  espulsione  del  prodotto  del  concepintento  (v. 
ABOATivE  SOSTANZE).  V.  anche:  oxrrocici  farmaci. 

RED. 


Si  può  constatare  come  rinnalzansento  ebullioscopico 
sia,  in  generale,  assai  piccolo;  di  qui  la  necessità  di  misu- 
rare con  molta  precisione  c sensibilità  la  Ar,  cosa  che  si 
fa  con  speciali  termometri  (di  Beckmann^  che  consentono 
di  apprezzare  anche  il  centesimo  di  *C. 

L'e.  viene  applicata  sia  per  la  determinazione  speri- 
mentale del  peso  molecolare  di  una  sostanza,  sia  per  la 
determinazione  della  pressione  osmotica  di  una  soluzione 

(v.  OSMOSI  E PRESSIONE  OSMOTICA). 

Nel  primo  caso  dalla  (t)  si  ha: 


M 


Jf..  1000.  . .-i- 

Ar  massa  solvente  Ar 


O) 


e quindi,  noti  Ae  e c,  vale  a dire  le  masse  dei  composti 
in  soluzione,  misurando  Ar  si  può  risalire  ad  M. 


ECCHIMOSI 

[assunto  in  epoca  rinascim.  dal  gr.  ekchymosis  'versamento 
(di  sangue)',  ‘lividural,  - f.  ecchymose.  • l.  ecchymosis.  - 
T.  Ekchymose.  - s.  equimosis. 

L’ecchimosi  é una  lesione  dovuta  alla  sezione  traumatica 
dei  vasi  nello  spe.ssore  dei  tessuti  e alla  conseguente  emor- 
ragia ed  infìltrazione  ematica  delle  parti  circostanti. 

Le  e.  possono  verìfkarsi  ovunque  esistano  vasi  sanguigni  : 
in  profondità  (visori,  muscoli  e anche  ossa)  o in  super- 
ficie (cute  e mucose  visibili).  In  questa  trattazione  interes- 
sano fondamentalmente  le  e.  superficiali.  Dal  punto  di 
vista  ntedicolegale  l'e.  ha  importanza  capitale,  in  quanto  è 
chiaro  segno  di  reazione  vitale. 

Le  e.  possono  essere  prodotte  da  4 meccanismi  : !)  schiac- 
ciamento; 2)  trazione;  3)  suzione;  4)  sforzo. 
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In  linea  di  massima  esse  compaiono  dove  ha  agito  il 
trauma,  anche  se  spesso  può  verificarsi  quel  fenomeno, 
migrazione  ileìl'e.^  dovuto  ad  una  lenta  inhltrazionc  ema- 
tica lungo  i normali  piani  intermuscolari,  pcriviscerali, 
etc.  per  forza  di  gravità.  Da  ciò  dipende  anche  il  fallo 
che  Te.  può  comparire  in  superfìcie  qualche  tempo  (ore 
o giorni)  dopo  il  momento  dciraccidentc  traumatico  de- 
terminante. 

La  forma  delle  c,  periferiche  può  essere  assai  varia,  per 
cui  molteplici  sono  le  defini/ioni  ad  esse  date:  suggella- 
7Ìoni  (e.  fini  c ravvicinattssime.  come  granelli  di  sabbia); 
petecchie  (grandi  quanto  una  capocchia  di  spillo);  vibici 
(e.  a stria  suU’addome  delle  donne  gravide);  soÀTusioni 
(vaste  zone  dì  infiltrazione  prodotte  da  estesi  traumi  con- 
tundenti). 

L'emoglobina  contenuta  nei  globuli  rossi,  che.  insieme 
con  la  parte  piasmatica  del  sangue,  infìlira  i tessuti,  subisce, 
coi  passare  del  tempo,  alcune  trasformazioni  alle  quali 
sono  dovuti  i mutamenti  di  colore  delTc.  Questo  carattere 
è uno  dei  più  importanti  nella  descrizione  e valutazione 
di  tali  lesioni  in  quanto  indica  con  precisione  abbastanza 
netta  il  tempo  intercorso  dairepoca  del  traunsa. 

Il  .sangue  effuso  può  essere  riassorbito  senza  deposi- 
zione di  pigmenti.  Se  il  riassorbimento  è incompleto,  si  de- 
positano nei  tessuti  pigmenti  derivanti  dall'emoglobina 
diffusa  ed  emazie  in  forme  contenenti  ferro  {emosiderina) 
c priv'C  di  ferro  {ermttoidina). 

Dal  punto  di  vista  pratico  i colori  che  si  succedono  sono; 
rossi)'VÌolacco  piò  o meno  intenso,  che  verso  il  4“-5* 
giorno  si  trasforma  in  verdastro;  a questo,  verso  il  12* 
giorno,  subentra  un  colore  giallo-bruno,  che  tende  a sbia- 
dire lasciando  zone  di  ipcrpigmentazionc.  talvolta  per 
qualche  settimana. 

Le  e.  scompaiono  dalla  periferia  verso  il  centro.  Tulli 
questi  cambiamenti  di  colore  non  avvengono  però  in  pe- 
riodi di  tempo  costanti;  la  loro  evoluzione  à progressiva 
nel  tempo  e nello  spazio,  per  cui,  in  una  stessa  e.,  si  po.s- 
sono  osservare  zone  con  pigmentazioni  diverse. 

Nulla  di  particolare  c'ò  da  rammentare  in  merito  alla 
terapia.  È opportuno  tener  presente  che  le  e.,  dal  punto 
di  vista  mcdicoicgalc.  sono  giudicate  lesioni  lievissime 
c non  vanno  abitualmente  considerale  come  malaliic.  ec- 
cettuando quei  ca.si  in  cui.  sia  per  rentità  che  per  la  sede, 
determinino  danno  funzionale.  Notevole  è invece  l'impor- 
tanza che  le  c.  hanno  come  elemento  per  risalire,  con  sicu- 
rezza, ai  meccanismi  iraun\aiici  che  le  hanno  determinate. 

HhNATO  OAfUNH* 

ECCIPIENTI 

F.  excipiertts.  - i.  excipien/s,  - T.  Bindemiriel.  - %.  exch 
pienies. 

Gli  eccipienti  sono  quelle  sostanze  che  in  una  preparazione 
farmaceutica  vengono  aggiunte  ad  uno  o più  principi  at- 
tivi. per  scopi  vari;  il  principale  è quello  di  fare  assumere 
ai  medicamento  la  forma  e la  dose  di  un  medicinale  (com- 
pressa, pi>mala,  capsula,  etc.),  cioè  di  renderlo  sommini- 
strabile. 

In  pratica,  infatti,  soltanto  raramente  un  medicamento 
viene  somministrato  da  solo  in  forma  pura:  quasi  sempre 
esso  fa  parte  di  una  fonnulazione.  preparata  secondo  la 
necessità  della  somministrazione,  in  miscela  con  sostanze 
accessorie  fc.  appunto):  conservanti,  diluenti,  solubili:’ 
sunti,  stabilizzanti,  etc..  ed  elaborata  in  modo  che  assuma 
la  dose  c la  forma  dì  medicinale  pronto  all'uso. 

La  scelta  degli  e.  non  è ca.sualc.  ma  colicgata  alla  natura, 
al  dosaggio  c alle  proprietà  dei  medicamenti  stessi. 

Gli  c.  sono  sostanze  che  vengono  aggiunte  al  principio 
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attivo  per:  I)  conferire  ad  esso  una  forma  farmaceutica 
definita  e avente  aspetto  e caratteristiche  uniformi;  2) 
consentirne  la  somministrazione  in  dosi  adeguate;  3)  mi- 
gliorarne i caratteri  organolettici  e mascherarne  quelli 
sgradevoli;  4)  migliorarne  la  stabilità  per  consentire  una 
conservazione  sufficientemente  prolungata;  5)  rendere  pos- 
sibili particolari  vie  di  somministrazione. 

Oltre  ad  essere  facilmente  e continuamente  reperibile 
sul  mercato,  l'c.  deve  essere:  I)  farmacologicamente  in- 
nocuo c privo  di  particolari  effetti,  anche  a dosi  elevate; 
2)  compatibile  con  il  medicamento;  3)  indifferente  ai  saggi 
di  riconoscimento  c di  dosaggio  di  questo. 

in  pratica  solo  raramente  si  verificano  tali  condizioni 
in  senso  assoluto;  anche  le  sostanze  più  innocue  presentano, 
in  grado  più  o meno  elevalo,  qualche  attività  farmacolo- 
gica o influiscono  sulla  biodisponibiliià  del  medicamento. 
Si  preferisce,  quindi,  considerare  gli  e.  sostanze  ancìllari 
o coadiuvanti. 

Per  valutare  il  sìgnifìcato  degli  e.  è opportuno  distin- 
guere i medicamenti  in  base  uH'uso  cui  sono  destinati: 
orale,  rettale,  esterno,  parenterale,  per  inalazione. 

Nell'ambito  di  ciascun  gruppo  sono  possibili  numerose 
forme  farmaceutiche,  per  la  cui  rcaliz.zazione  sono  dispo- 
nibili sostanze  con  proprietà  ampiamente  versatili  o alta- 
mente differenziale  e sulla  cui  scelta  influiscono  fattori  di 
natura  tecnologica,  farmacologica,  fisiologica,  di  grade- 
volezza. di  economia,  etc. 

le  forme  farmaceutiche  solide  per  uso  orale  Uapsute, 
compresse, granulati,  pastiglie, polveri.gXi:.)  si  usano:  a)  i diluenti: 
organici  (httoso,  mannitolo.  amklo,  zucchent,  eie.)  e inorganici 
( fosfati,  solfali,  eloruro  st-tdico,  eie.),  nei  quali  i medicamenti 
vengono  dispersi  c diluiti  cosi  da  essere  più  facilmente  pesati; 
à)  i leganti  (amUh,  gelatine,  zuccheri,  sali  dell'ac.  alginico, 
carhtnsimeiiUelluhisa,  pidivinilpirrolidone.  cere,  etc.)  che  ser- 
vono per  conferire  l'opportuna  consistenza  alle  compresse 
(senza  il  loro  uso  si  sfalderebbero)  e coesione  alla  polvere  e ai 
granulati;  r)  i lubrìtnanti  (talco,  amùio.  ac.  stearico,  e siearati 
di  magnesilì,  o dì  calcio,  eie.)  che  servono  per  assicurare  al  ma- 
teriale una  scorrevolezza  sufficiente  e necessaria  a garantire 
una  soddisfacente  velocità  dì  produzione  della  forma  farmaceu- 
tica e che  si  suddividono  in  glkhnfi  (se  aumentano  la  scorrevo- 
lezza dei  granulati)  e ontiadesivi  e lubrificanti  se  riducono  la 
frizione  tra  le  particelle  durante  la  compressione;  d)  i disgrc' 
ganti  (amidi,  cellulose,  alginaii,  agar,  resine,  eie.)  che  servono 
per  faciUtare  m rivo  la  disaggregazione  della  forma  farmaceu- 
tica c rendere  cosi  disponibile  il  medicamento  allo  stato  sud- 
diviso; e)  i ricoprenti,  che  vengono  usati  come  protettivi;  zwr- 
cheto  per  i confetti,  o remici  gasiroresistenii  (acetofialati  dì 
cellulosa,  resine  sixtmhiairùi.  clc.)  che  consentono  al  medica- 
mento di  superare  indenne  la  barriera  del  succo  gastrico  permet- 
tendone il  completo  assorbimento  ncirìniestino. 

Vanno  inoltre  considerati  anche  altri  additivi  che.  pur  non 
essendo  e.  net  senso  stretto  della  parola,  servono  a conferire 
alla  forma  farmaceutica  gradevolezza  di  aspetto  c di  sapore  e 
una  migliore  conservazione:  u)  i eorretthi  del  sapore,  prevalen- 
temente dolciflcanli,  naturali  (saccaroso.  mannitolo,  u/rbitoio) 
c artificiali  (saccarina,  cirlamafi)  che  hanno  particolare  impor- 
tanza per  le  forme  masticabili  c non  ricoperte;  b)  gli  aromatiz- 
zanti naturati  (oli  essenziali,  tinture,  estratti  vari,  etc.)  O arti- 
ficiali. che  conferiscono  un  particolare  sapore;  r)  gli  odtfensanti 
(clorurri  sodico,  saccaroso  e sciroppi,  glutamnujto.  estratti  mueilla- 
gimisi.  etc.):  d)  coloranti  per  l'uso  dei  quali  le  legislazioni  dei 
principali  paesi  prevedono  già  da  tempo  rigorose  limitazioni; 
e)  gli  annosstdanti  c i conscn-antì  ( femii  e derivati,  acidi  organit  i, 
solfiti  e anidride  udforosa.  clc.). 

L’uso  di  altre  forme  farmaceutiche,  quali  le  capsule  gelali- 
nosc  c le  microcapisule,  che  al  limile  possono  contenere  i soli 
principi  attivi,  consente  di  superare  vantaggiosamente  il  ricorso 
agli  c.  tradizionali. 

Particolari  c..  solubili,  si  usano  per  i granulati  e le  com- 
presse r/fervescenti  (ac.  citrico,  hicaròonaii,  clitruro  di  .uhIìo, 
benzoato  di  sodio.  Icucina,  clc.). 
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Fìk.  I.  ('urvc  della  concentrazione  pla<^matH:a  di  digossina  oi* 
tenute  a vari  iniervalli  dalla  sofnminivtrazionc  di  uuatiro  di* 
vcr&j  tipi  di  comprcvu:  contenenti  la  stevsa  quantiià  di  sostanza 
attiva  (O.S  mg).  Nel  cava  del  campione  B„  non  si  raggiunge  la 
concentrazione  minima  effkacc  nel  sangue,  che  è di  I ng^ml. 
{Da  J.  Lindenhaum^  ridisegnata). 


I xuppoiiuyri  {supposte,  ovuli,  candelette  ioginali,  ctc.)  rapprc* 
sentano  una  Torma  Tarmaceuiica  abbastanza  dilTusa.  Gli  e. 
per  suppositori  devono  permettere  ravsorbimcnto,  attraverso 
le  mucose  (rettale  per  le  supposte,  vaginale  per  gli  ovuli),  di 
medicamenti  in  essi  vekobti.  Oltre  u possedere  l'innocuità 
farmacologica  e rinerzia  chimica  verso  i medicamenti  irKor- 
porati.  gli  e.  per  suppositori  devono:  <i)  fondere  a temperature 
prossime  o non  superiori  a quella  de)  corpo  umano  oppure 
essere  idrosolubili  o idrodisperdibilì:  b)  rimanere  inalterati  per 
sbalzi  di  temperatura  arKhc  elevali  soprattutto  riguardo  alla 
resistenza  rrscccanica;  r)  possedere  la  capacità  di  adsorbire 
acqua;  d)  essere  lolkrati  dalla  mucosa  rettale. 

Gli  e.  per  suppositori  si  distinguono  in  : grassi  {burro  di  cacao, 
gUceridi  idrogenati  e mm,  cere,  ctc.).  idroioluhili  {glicoli  p*>Ueti- 
lenici),  autoemuhkinabili  {esteri  dì  acidi  jprÉ».M<  e polialctdi.  poli- 
glicoli,  polisorbaii.  gliatge/atme.  glicostearine,  eie.). 

La  scelta  dcll'e.  per  supp>ositori  c legata  alle  caratteristiche 
fìsiche  c chimiche  del  medicamento  del  quale,  oltre  alla  uniforme 
dislrihu/ione  nella  massa,  deve  essere  assicurala  la  completa 
cessione  ad  applicazione  avvenuta,  tenendo  conto,  oltre  che 
delta  temperatura  di  fusione,  anche  della  natura  della  miscela 
in  relazione  alla  forma  idro*  e Nposolubtlc  del  nKdicamcnio 
medesimo. 

Le  prcparazitmi  per  uso  esterno  sono  costituite  da  pontate 
{unguenti,  creme,  paste,  geli)  e polveri.  Esse  interessano  anche 
la  dermatologia  e la  cosmetica. 

Gii  unguenti  hannocaraiiere  prcvaknicmenicerazsaed  hanno 
appunto  proprietà  occlusive  o protettive,  mentre  le  creme  c i 
geli  sono  più  facilmenic  idrodtspcrdibili. 

Gli  c.  per  pomate  sono  costituiti  da;  u)  grassi,  cioè  composti 
idrorepclìenii  o comuivque  solo  parzialmenie  miscibili  con 
acqua  {vaseline,  grassi,  oli,  cere,  sHitimi,  lantdina  c olì  idroge- 
rutti,  eie.);  b)  composti  idrosolubili  o idrodisperdibilì  {nwriUa- 
gini.  polhlcoli.  derivati  della  cellulosa,  alginufi,  agar.  peelirte, 
gelatina,  akol pttlivinilico,  eie.),  ovvero  da  miscele  di  detti  com- 
ponenti insieme  a tensùrattivi,  per  consentire  l'uniforme  incor- 
porazione del  medicamento,  la  sua  cessione  in  condizioni  con- 
troliate  c la  stabilità  durante  la  conservazione. 

Gli  e.  prevalentemente  grassi  consentono,  in  generale,  una 
conscn^zionc  del  prirteipio  attivo  migliore  che  gli  c.  idrosolu- 
bili; questi  ultimi  per  contro  presentano  il  vantaggio  di  poter 
essere  facilmente  allontanali,  con  il  lavaggio,  dalla  cute  o dalla 
biancheria  con  cui  vengono  a contatto. 

La  natura  di  tali  c..  soprattutto  quelli  idrodisperdibilì.  ptiP 
facilitare,  tuttavia,  la  contaminazione  baiierka;  per  evitarla, 
senza  ricorrere  ad  un  uso  eccessivo  di  battericidi,  è indispen- 
sabile che  le  n\alcric  prime  siano  il  più  pos-sibilc  prive  di  germi 
c che  le  fasi  della  produ/iorur  si  svolgano  in  condizioni  asettiche. 
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La  scelta  delle,  per  la  buona  formulazione  di  una  polvere 
dipende  dairuniformità  della  grandezza  delle  partìccitc  del  me- 
dicamento e dcll'e.  e dai  rispettivi  pesi  spccifìcì.  Insieme  al  talco, 
che  è ancora  Tingredienie  principale,  possono  essere  usati  eaer- 
lino,  stearati  di  alluminio,  di  zinco,  di  rtutgnesio.  amidi,  oc.  sili' 
fico  colloidale,  sostanze  di  natura  grassa  od  oleosa;  inoltre 
possono  essere  vantaggiosamente  adoperali  akuni  polimeri 
Óìpo  polislirenc)  ottenibili  in  particelle  sferiche  di  dimensioni 
desiderate. 

Per  le  preparazioni  liquide,  tanto  orali  che  per  iniezioni, 
va  fatto  un  discorso  a parte,  perché  le  sostanze  ancillari  usate 
per  la  loro  preparazione  {acqua,  olio,  alcoli,  glicerina  o loro 
miscele)  non  sono  considerale  come  e.  nel  senso  stretto  del  ter- 
mine, ma  piultosiocome  veicoli  ai  quali  si  mescolano  te  sostanze 
accessorie  per  migliorarne  raspelio  (aromaiiz/anti  e coloranti), 
per  facilitarne  la  conservazione  (antiossidanti,  conservanti), 
per  prevenirne  la  contaminazione  microbica  (batlcriostatici)  c 
per  altri  motivi  tecnologici  (addensanti,  lenstoatlivi.  emulsio- 
nanti. ctc.). 

Nelle  forme  inicitahili  l'uso  di  additivi  deve  essere  limitalo 
alle  quantità  c tipi  strettamente  necessari;  nessuna  aggiunta 
alle  preparazioni  liquide  di  volume  supcriore  ai  15  mi  è consen- 
tila (cfr.  la  Farmacopea  Uflìcialc.  Vili  cd.  alla  voce  «Prepa- 
razioni per  uso  parenieralci*). 

Specialmente  nelle  forme  solide  {compresse,  capsule, 
eie.)  la  scelta  di  un  e.  o di  un  additivo  accessorio  è mollo, 
importante  perche  è stalo  ampiamente  dimoslmto  che 
questi  composti  possono  modificare  la  disaggregazione 
della  forma  farmaceutica  e quindi  la  dissoluzione  e la  bio- 
disponibililà  del  medicamento.  Sono  i diluenli.  i leganti,  i 
disintegranti,  i lubrificanti  che  possono  avere  questi  eITctii. 

Ad  es.  il  caolino  e altre  terre  adsorbono  facilmente  le 
vitamine  ritardandone  rassorbimcnio.  I salì  di  calcio, 
come  diluenti  nelle  capsule,  ritardano  l’assorbimento  di 
antibiotici  dei  gruppo  delle  tetracicline  poiché  danno  luogo 
alla  formazione  di  complessi.  Anche  le  gomme  naturali 

0 sintetiche,  usate  come  leganti,  formano  complessi  mi- 
cellari  con  alcuni  medicamenti.  L'uso  dei  ricoprenti  (zuc- 
cheri, gomnvc.  lacche,  derivati  della  cellulosa,  eie.)  deve 
essere  fatto  con  le  regole  dovute  onde  evitare  possibili 
reazioni  come  la  polimerizzazione,  la  quale  non  consente 
l'utilizzo  della  forma  farmaceutica,  che  pas.sa  inalterata 
attraverso  il  erutto  gastroiniesiinale. 

Anche  la  concentrazione  degli  c.  ha  influenza  sulla 
dissoluzione  c quindi  sulla  bÌLHlisponibiNlà  dei  nKdica- 
mcnti.  Generalmente  la  dissoluzione  è superiore  per  quei 
preparali  che  contengono  più  amido  o altri  disgregami. 

1 lubrificanti  (ad  cs.  stearati  di  magnesio  o oli  minerali) 
sono  idrorepellenti;  questa  loro  natura  idrofoba  può  evi- 
tare il  contatto  con  i liquidi  gastroenterici  e quindi  ritar- 
dare la  disaggregazione  o la  dissoluzione  della  forma  far- 
maceutica. D'altronde  alcuni  tensioattivi  idrofili  possono 
avere  effetto  contrario. 

Si  deve  considerare  che  gli  c.  si  usano  generalmente  a 
dosi  elevale  rispetto  al  principio  attivo  ed  é quindi  facile 
che  innuiscano  sulla  sua  fannucocinetica  e sulla  sua  at- 
tività. 

Il  corretto  uso  degli  c.  deve  proprio  evitare  queste  in- 
fluenze negative,  quando  esse  non  siano  invece  apposi- 
tamente ricercale  per  forme  farmaceutiche  particolari. 

Le  caratteristiche  degli  e.  devono  essere  ampiamente 
e corretiamcnic  conosciute  onde  evitare  che  le  forme, 
equivalenti  come  composizione,  non  lo  siano  dal  punto 
di  vista  biologico. 

A titolo  di  esempio  si  riportano  nelle  fìg.  I alcune  curve 
caratteristiche  (concentrazione  plasmatica-lempo)  di  4 prodotti 
contenenti,  in  forma  di  compresse,  la  stessa  quantità  di  digm- 
sina  <0.5  mg).  I prodotti  B,  c B,  appartengono  a lotti  diversi 
prodotti  dallo  stesso  rabbrìcante.  mentre  quelli  A e C sono 
fabbricati  da  produttori  diversi.  La  velocità  di  assorbinvento 
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relativa  di  A i uguale  a quella  di  C»  perché  i livelli  ematici 
massimi  si  raggiungono  nello  steaso  tempo,  mentre  è diversa 
quella  di  B,  che  è superiore,  cioè  ha  un’azione  più  pronta. 
Nel  caso  di  A,  la  quantità  totale  di  medicamentu  che  si  assorbe 
è notevolmente  superiore,  essendo  l’arca  delimitata  dalla  curva 
maggiore  di  quella  che  si  assorbe  nei  casi  Bj  e C che  ne  cedono 
la  stessa  quantità  totale  (aree  delle  curve  eguali  I in  tempi  diversi 
e con  ì quali  però  la  dose  di  mantenimento  giornaliera  (1.1  - 1,4 
ng  mi)  viene  appena  raggiunta.  Il  prodotto  Bt.  infìnc.  non  è 
alTatto  utilizzato  perché  con  esso  non  si  raggiunge  la  corKien* 
trazione  minima  cRicace  (CME)  net  sangue  (1  ng'ml). 

Quanto  é stato  detto  dimostra  che.  quando  non  sono 
usati  correttamente,  gli  e.  e quindi  la  forma  farmaceutica 
possono  influenzare  la  biodìsponibililà  e l’attività  di  un 
medicamento  cosi  come  questi  parametri  sono  influenzati 
dalle  condizioni  flsiologichc  del  paziente  (età.  sesso,  ali- 
mentazione. etc.)  e dalla  contemporanea  somministra- 
zione di  altri  medicamenti. 
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ENRICO  aNOOIJ^NI 

ECCITABILITÀ 

F.  excitaòUité.  • i.  excUahility,  - t.  Erregbarkeit.  - s.  exci- 
tabiUdad. 

Per  eccitabilità  s'intende  la  capacità  della  materia  vivente 
di  rispondere  con  una  modificazione  del  suo  stato,  chia- 
mata eccitamento,  a .stimoli  ambientali  o autoctoni.  L'ec- 
citamento rappresenta  un  mezzo  per  manter>ere  la  stabi- 
lità dell'organismo  mediante  la  coordinazione  delle  sue 
funzioni,  in  reazione  alle  forze  disgregatrici  delPambiente. 

È difficile  definire  adeguatamente  lo  stimolo,  poiché  non 
tutte  le  variazioni  delle  condizioni  ambientali  che  si  riper- 
cuotono sugli  organismi  viventi  sono  da  considerare  sti- 
moli. La  definizione  migliore,  e più  rispondente  alla  natura 
deireccitamento,  ci  sembra  la  seguente:  stimolo  é ogni 
causa  che  determina  nel  substrato  vivente  un  effetto  che, 
in  senso  fisico,  é ad  essa  sproporzionato,  nella  sua  forma 
più  elementare,  da  essa  quantitativamente  indipendente, 
una  volta  iniziato,  inarrestabile  anche  cessando  la  causa, 
e sempre  eguale  nonostante  la  diversa  natura  degli  stimoli; 
e che,  in  senso  biologico,  lascia  intravedere  un  fine  utile 
airindividuo  o alla  specie.  Tutte  le  cellule  appaiono  co- 
perte da  una  membrana  elettricamente  polarizzala,  di 
norma  elettricamente  negativa  dal  lato  del  protoplasma 
(potenziale  di  riposo).  L’eccitamento  consiste  nella  ri- 
duzione e inversione  della  normale  polarizzazione  (v.  bio 
FLETTRiriTÀ).  La  depolarizzazione  può  essere  locale  o 
propagata. 

Le  cellule  spedalizzale  nei  processi  di  eccitamento  sono 
le  nervose  e le  muscolari,  ma  in  linea  di  massima  ogni 
protoplasma  è eccitabile.  Sono  staci  infatti  descritti  ec- 
citamenti e conduzioni  di  eccitamenti  in  molte  cellule  ve- 
getali. uova  marine  e in  alcune  cellule  non  muscolari  e 
non  nervose  di  animali  superiori.  Si  sono  misurali  poten- 
ziali di  riposo  e d'azione  anche  nei  protozoi.  Nelle  spugne 
le  cellule  fusiformi  attorno  agli  osculi  sono  eccitabili  c 
contrattili,  ma  la  risposta  é solo  IcKale. 

La  quantità  di  energia  rvecessaria  per  eccitare  é sempre 
molto  piccola;  per  la  singola  unirà  recettrice  retinica  è di 
ca.  10  erg  in  energia  luminosa;  per  Vorgano  dell'udito 
è di  ca.  IO  “ erg  in  energia  sonora;  per  la  fibra  ncr^ 
vosa  è di  ca.  10  * erg  in  energia  elettrica.  Invece  il 


processo  di  ecdtamcnto  può  comportare  la  trasformazione 
di  una  quantità  Qi  energia  molto  maggiore;  secondo  Hill 
l'energia  di  una  singola  scossa  muscolare  è 100.000  volte 
maggiore  di  quella  necessaria  per  stimolare  il  nervo  di 
moto,  calcolata  per  grammo  di  nervo. 

Aumentando  l'energia  apportata  dallo  stimolo,  non  au- 
menta l'entità  della  risposta  nello  stesso  substrato  biolo- 
gico; questa  è sempre  la  stesso,  una  volta  raggiunta  la 
soglia  di  eccitamento-,  non  esiste,  quindi,  alcun  rapporto 
quantitativo  tra  intensità  dello  stimolo  e intensità  dell'ec- 
citamento  (legge  del  tutto  o nulla). 

Variando  la  qualità  dell'energia  stimolante,  non  si  mo- 
difica la  qualità  o l'intensità  della  risposta  nello  stesso 
substrato;  il  processo  di  eccitamento  rimane  sempre  lo 
stesso  con  ì più  svariati  agenti  stimolanti  (legge  delle  enee- 
gie  specifiche). 

Gli  stimolisi  possono  paragonare  ad  agenti  innescanti  di  pro- 
cessi lontani  dal  punto  di  equilibrio  (come  i falsi  ^uilibri  della 
fìsica  e della  chimica)  e che,  una  volta  innescati,  si  svolgono 
spontaneamente  senza  più  alcuna  relazione  con  l'agente  deter- 
minante, Ano  allo  stato  di  equilibrio. 

Gli  stimoli  devono  essere,  perciò,  distinti  da  quegli  altri  fattori 
ambientali  che  non  presentano  queste  caratteristiche.  Ad  es., 
l'aumenio  di  temperatura,  e quindi  Taumento  neH’apporto  di 
energia  termica,  produce  pure  effetti  biologici  evidenti  negli 
organismi,  ma  non  può  essere  cortsiderato  come  uno  stimolo 
nel  senso  anzidetto;  difalti  esso  esalta  il  nKtabolismo  perché 
l'energia  termica  accelera  la  velocità  di  reazione  c sposta  gli 
equilibri  chimici  in  senso  favorevole  alle  reazioni  endotermiche, 
ma  questi  effetti  sono  proporzionali  alla  causa  (temperatura) 
e cessano  con  l'estinguersi  di  essa;  l'energia  termica  non  é, 
quindi,  un  agente  stimolante,  ma  la  causa  fìsica  del  fenomeno. 

I fattori  ambientali  (energia  radiante,  termica,  meccanica, 
eie.)  possono  agire  a volte  come  stimoli,  a volte  come  fat- 
tori fìsici,  e i due  effetti  possono  essere  molto  diversi.  Ad 
es.,  la  temperatura,  come  fattore  fìsico,  esalta  il  metabo- 
lismo. e quindi  tutte  le  attività  delle  cellule  vegetali,  e come 
stimolo  ne  arresta  le  correnti  citoplasmatiche. 

Lo  stimolo,  per  raggiungere  la  soglia  di  eccitamento 
(slimolo  soglia),  deve  apportare  un  determinato  quantita- 
tivo minimo  di  energia.  Questo,  per  tempi  brevi,  è indi- 
pendente dal  tempo  in  cui  é diluito,  cioè  è costante, 
pur  variando  il  tempo  in  cui  è somministrato  (legge  di 
Bunsen-Roscoe,  per  l'energia  raggiante;  legge  di  Nemst,  per 
l'energia  elettrica);  per  tempi  lunghi,  invece,  l'energia  oc- 
corrente per  eccitare  cresce  in  un  determinato  rapporto 
con  il  tempo  in  cui  è somministrala  (legge  di  Hoorweg  e 
Weiss,  per  rcnergia  eleltrica). 

Non  è possibile,  però,  diluire  indefinitamente  nel  tempo 
l'energia  dello  stimolo,  diminuendone  il  potenziale.  C'è 
un  limite  di  potenziale,  al  disotto  del  quale,  pur  prolun- 
gando quanto  si  voglia  il  tempo  di  applicazione  dello 
stimolo,  questo  non  riesce  più  ad  eccitare.  Tale  potenziale, 
o intensità,  nel  caso  della  corrente  elctirìca,  si  chiama 
reobase  (v.  cronassia). 

Qualunque  forma  di  energia  stimolante,  quindi,  sia  essa 
elettrica  o di  altra  natura,  per  determinare  un  ocdiamento.' 
oltre  ad  essere  in  quantità  sufficiente,  deve  colpire  il  sub- 
strato con  un  certo  potenziale  (potenziale  elettrico,  ter- 
mico. meccanico,  etc.).  L'insinuamento  di  una  corrente  la 
cui  intensità  sia  al  disotto  della  reobase,  il  riscaldamento 
lento,  o la  compressione  graduale  di  un  substrato  biologico, 
non  riescono  ad  eccitarlo. 

Sperimentaln>cntc  lo  stimolo  più  usato  è quello  elettrico 
perché  è facile  localizzarlo  e regolarne  rintensità  e la  du- 
rata. Si  può  stimolare  eleiiricanìenle  con  corrente  continua 
(stimolazione  galvanica)  o alternata  (stimolazione  faradica). 
Nel  primo  caso  la  stimolazione  avviene  solo  in  chiusura 


719 


720 


eccitabiutA 


e apertura  del  circuito  e la  soglia  aU’apcrtura  è inferiore 
alla  soglia  in  chiusura.  Inoltre  reccitamenio  compare 
in  corrispondenza  del  catodo  alta  chiusura  e in  corrispon- 
denza dell’anodo  in  apertura  (legge  della  stimolazione  po^ 
tare).  Perché  lo  studio  sia  efficace  la  corrente  deve  percor- 
rere il  nervo  secondo  la  sua  lunghezza,  in  quanto  la  soglia 
di  stimolazione  é inversamente  proporzionale  al  coseno 
deH'angolo  formato  dall’asse  longitudinale  del  nervo  e 
dalla  direzione  della  corrente.  Non  si  ottiene  perciò  alcun 
effetto  qualora  la  corrente  sia  applicata  trasversalmente 
al  nervo  (cos  90* *  » 0). 

La  stimolazione  faradica  può  essere  effettuata  con  cor- 
renti indotte  ottenute  da  un  rocchetto  induttorio  oppure 
correnti  alternate  sinusoidali  o scariche  di  condensatori. 

È generalmente  preferita  la  stimolazione  galvanica  per- 
ché la  faradica  obbedisce  a leggi  un  po’  più  complesse. 

La  stimolazione  provoca  nel  substrato  la  comparsa  di 
un  potenziale  locale  che  cresce  con  legge  esponenziale 
nel  tempo  con  velocità  proporzionale  a E— E»,  cioè  alla  dif- 
ferenza tra  il  potenziale  in  queU'islante  e il  potenziale  di 
riposo.  Tale  potenziale  dilegua  secondo  una  legge  simile. 

Quando  il  potenziale  locale  catodico  raggiunge  un  certo 
valore  Eì«  (potenziale  critico)  si  manifesta  l’eccitamento. 
Se  l’intensità  di  stimolo  é insufficiente,  E non  raggiunge 
E,  (stimolo  sottoliminale).  però  può  sommarsi  o parzial- 
mente sommarsi  agli  effetti  prodotti  da  altri  stimoli  solto- 
liminali  successivi  ripetuti  con  frequenze  opportune.  Il 
potenziale  locale  può  in  questo  modo  giungere  fino  a E. 
in  coincidenza  del  quale  si  avrà  Teccitamento  (sommazione 
degli  stimoli  sottoliminali). 

Mentre  si  modihea  il  potenziale  locale,  anche  il  poten- 
ziale critico  Es  s'innalza  con  legge  esponenziale  (accomo- 
dazione). Perciò  se  la  stimolazione  è lenta,  più  facilmente 
può  essere  controbilaiKiata  e può  risultare  inefficace. 

Solitamente  usando  corrente  continua  alla  chiusura  del 
circuito  la  corrente  s’instaura  praticamente  in  modo  istan- 
taneo per  cui  i processi  di  adattamento  non  fanno  a tempo 
ad  impedire  l’instaurarsi  deH’eccitamento.  Subito  dopo 
però  questi  processi  di  accomodazione  sono  completi,  per 
cui  durante  il  passaggio  della  corrente  l'eccitamento  non 
può  avere  più  luogo.  Inoltre  correnti  che  si  elevino  lenta- 
mente nel  tempo  non  sono  stimolanti  per  la  medesima 
ragione.  Per  misurare  la  capacità  di  accomodazione  del 
tessuto  si  determinano  le  intensità  soglia  con  correnti  che 
si  instaurano  immediatamente  e con  correnti  che  crescono 
nei  tempo  con  velocità  di  volta  in  volta  decrescenti.  Ripor- 
tali in  un  diagramma  intensilà/lempo  lati  valori  e con- 
giungendo i punti  si  oitier>e  una  retta  di  accomodazione  la 
cui  pendenza  é più  elevata  se  più  elevata  è l’accomodazione. 
L’accomodazione  è diversa  nei  vari  substrati:  ad  es.  ì 
nervi  sensitivi  hanno  accomodazione  minore  dei  nervi 
motori  e i recettori  dolorifici  non  hanno  accomodaziorte. 

L’effettuarsi  del  processo  di  eccitamento  determina  nel 
substrato  uno  stato  temporaneo  di  refrattarietà,  prima  as- 
soluta e poi  relativa',  il  ritorno  alla  e.  normale  avviene 
attraverso  un  periodo  di  supereecitabilità.  Perciò  ponendo 
a 100  l’e.  del  substrato  non  eccitalo,  essa  s^nde  rapida- 
mente a zero  durante  una  prima  fa.se  deH’eccitamcnto 
(perìodo  di  rcfratlarìctà  assoluta’),  risale  lentamente  verso 
100  in  una  fase  successiva  dcircccìtamento  (periodo  di 
refrattarietà  relativa),  supera  100  durante  il  periodo  di 
ipereccitabilità,  per  ritornare  da  ultimo  a risiabilizzarsì 
sul  valore  iniziale  (fìg.  1).  La  durala  dei  vari  periodi  e le 
frazioni  del  tempo  di  eccitamento  che  ricoprono  sono  va- 
riabili con  j substrati.  Quando  gli  eccitamenti  si  susseguono 
per  lungo  tempo,  si  verifica  una  graduale  scomparsa  della 
e.,  che  é dovuta  ali'esaurirsi  delle  scorte  di  energia  chimica 
a disposizione  e all’accumulo  di  prodotti  di  rifìulo:  è lo 
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Fig.  1.  Variazioni  dell’e.  (reciproco  della  soglia)  durante  un 
potenziale  d’azione. 


stato  di  ineccitabilità  da  fatica.  Questa  é di  natura  diversa, 
quindi,  dalla  ineccitabilità  temporanea  prima  ricordata. 

Il  processo  di  eccitamento  è accompagnalo  da  un  maggior 
consumo  di  ossigeno,  indice  di  un  aumento  di  metabolismo, 
che,  alla  fìr>e,  si  traduce  in  una  exiraproduzìone  di  calore 
(10  * cal/g  per  impulso,  nel  nervo  di  rana).  Tutte  le  ma- 
nifestazioni ener^tiche  deH’eccitamento  avvengono  a 
spese  di  energia  chimica. 

Il  processo  di  eccitamento  è.  poi,  accompagnato,  tal- 
volta, da  fenomeni  specifici  nei  vari  substrati:  contra- 
zione nei  muscoli,  secrezione  nelle  ghiandole,  etc. 

Il  processo  di  eccitamento  non  rimane  localizzato,  ma 
si  propaga  in  tutti  i sensi,  nello  stesso  elemento  cellulare, 
o nello  stesso  sincizio,  e secondo  determinate  direzioni 
in  alcuni  tessuti  (vie  nervose),  con  velocità  mollo  diverse 
a seconda  del  substrato  (0.13  m/$ec  nel  Metridium  mar^i- 
natum,  a i 20  ”C;  35  m/sec  nei  nervi  di  rana,  a \ 20 

*C;  70  ~ 100  m/sec  nei  nervi  di  omeotermi,  alla  tempera- 
tura corporea). 

Il  processo  di  eccitamento  non  è sempre  determinato 
da  stimoli  ambientali;  spesso  è autoctono  e,  in  tal  caso, 
ritmico,  come  nei  centri  aulomatici  del  cuore  e del  respiro, 
nei  neuroni  corticali,  etc. 

Il  processo  di  eccitamento  rimane  latente  per  un  periodo 
di  tempo  più  o meno  lungo;  tra  la  fine  dello  stimolo  e 
l’inizio  apprezzabile  deH’eccitamento  intercorre  per  lo  più 
un  tempuscolo  che  si  chiama  tempo  di  latenza  (ordine  di 
grandezza:  40  msec  nei  muscoli  lisci  dello  stomaco  di 
rana;  0.1  0,4  rrncc  i>ei  muscoli  scheletrici). 
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ECHINOCOCCOSI 

Sin.:  idatidosi.  - r.  èvhinococcose.  hydatùiose.  • i.  echino- 
coccosisy  hydatìd  disease.  • T.  Echinokokkose.  Hydalidose.  - 
s.  equinococoùs,  hidatidosis. 
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Definizione  e fteneniMfà 

LVfAmofOfcaw  o idatidosi  — questo  secondo  nome,  che 
si  va  sempre  più  diffondendo,  è il  più  corrctio  per  quali* 
fkare  la  malattia  umana  in  quanto  agente  di  essa  è appunto 
l'idatide;  il  suo  uso  consente  inoltre  di  riservare  il  termine 
e.  alla  sola  parassitosi  sostenuta  dai  vermi  adulti  negli 
ospiti  dcfìnilivi  ~ i una  malattia  parassitarla  dovuta  alla 
presenza  nell’crganismo  della  larva  di  specie  del  genere 
Echinococcus  Rudolphi.  1801.  Se  nc  distinguono  due  forme: 
IV.  unUoctdare,  data  da  E.  grantdosux  (Batsch.  1786).  e 
IV.  alveolare  o nudtiloculare,  data  da  E.  mtdlHocularìs 
(Leuckart,  1863). 

La  differenziazione  tra  E.  ittanuhs,ui  c E.  multiliN viaria. 
dibattuta  per  più  di  un  secolo,  è stata  dc6nitivamentc  stabilita 
da  VogcI.  Questo  autore,  con  osservazioni  c ricerche  svolte  tra 
il  I955cd  il  1957^  ricerche  che  hanno  preso  lo  spunto  dai  lavori 
di  Rausch  e Schiller  <195l*54)  sulla  biologia  c morfologia  di 
un  echinococco,  che  essi  ritennero  una  nuova  specie  dcnoini* 
nandola  Ethlnocitecus  sihiruenus  (oggi  considerata  sottospecie 
di  £.  mul/ikMruUtrh),  rcpcrtato  allo  stato  adulto  nella  volpe  ar* 
lica  c nei  cani  da  slitta  ed  a quello  larvale  in  alcuni  roditori 
selvatici,  in  alcune  Isole  del  Marc  di  Bchring  in  cui  è pure  presente 
l’e.  alveolare  umana  — ha  infatti  potuto  dimostrare  la  piena 
validità  «pe.'iftca.  per  le  sue  caratteristiche  morfologiche  e bioio* 
gichc.  di  E.  multilocularis. 

Tale  dilTcrenziazionc  Ira  le  due  specie  ha  suscitato  un  vivo 
fervore  di  studi  sul  genere  Echinocorrus:  si  c notevolmente 
ampliato  il  numero  delle  specie  ospiti  definitive  e intermedie 
di  echinococchi,  sì  è verificata  l'csislcnza  di  « ceppi  n e « razze  •» 
particolari,  sono  state  proposte,  soprattutto  in  base  al  compor* 
lamento  negli  ospiti  naturali  c sperimentali,  varie  nuove  sotto- 
specie c specie;  Cameron  ha  ad  cs.  proposto  nel  I960  la  nuova 
sollospccic  E.  granuìosus  funadensis,  indistinguibile  morfolo- 
gicamente dal  tipico  E.  granuhnus,  in  base  al  fatto  che  l’idatide 
si  sviluppa  normalmente  in  grandi  cervidi.  e di  preferenza  nel 
polmone,  mentre  non  si  ottiene  lo  sviluppo  sperimentale  nella 
pecora,  nel  bue  e nel  maiale;  c Szidai.  pure  n^'l  I960,  la  nuova 
specie  E.  fta/agonicus.  i cui  adulti  vivono  nella  volpe  di  Magel* 
tano  (Dusicyon  colpaeus  colpoeus)  mentre  gli  ospiti  intermedi 
sono  sconosciuti,  con  caratteri  intermedi  tra  E.  granuìosus  c 
E.  multiliKularis.  La  conclusione  tratta  da  tali  studi  ^ che  nel 
genere  Echinococcus  ci  si  trova  in  presenza  di  un  complesso 
problema  di  spcciazione.  V.i  tuttavia  ricordato  che  non  c*c  ancora 
generale  accordo  neppure  sulla  qualifìcazione  e il  riconosci- 
mento di  E.  granuìosus  e E.  multilocularis:  nell'area  sovietica  sì 
tende  infatti  a porre  la  seconda  specie  in  un  genere  a né,  il  genere 
A/veococcuy;  e.  per  converso,  ci  sono  ancora  AA.  che  non  ac- 
cettano la  collocazione  delle  due  in  distinte  specie. 

EchimHoectts  granuìosus 

E.  granuìosus  è tra  i più  piccali  cestodi,  l’adulto  misurando 
da  2 a 6 mm  dì  lunghezza  (fìg.  I). 

P.  dotato  di  uno  scolice  subgloboso  del  diamcirodi  .10l>'350p, 
con  quattro  ventose  del  diametro  medio  di  I40(ie  con  un  rostello 
armato  da  una  doppia  corona  di  uncini,  da  28  a 46  (il  90% 
degli  esemplari  nc  ha  però  28-40  con  una  media  di  32),  lunghi 
30*40  |i  i più  grandi  e 22-34  p i più  piccoli.  Nello  scolice. 


aircsircmilà  rostellare,  si  sviluppa  nell’adulto  un  gruppo  di 
ghiandole,  a secrezione  probabilmente  lipoproicica,  in  cui  la 
microscopia  clellronica  ha  dimostrato  che  i globuli  di  secre- 
zione. fortemente  osmofili.  hanno  origine  nel  nucleo.  Lo  strobilo 
consta  di  3*4  proglottidi  di  cui  soltanto  rultima,  lunga  quasi  la 
metà  deirintero  corpo,  é matura;  i testicoli  sono  da  38  a 65  c 
sono  situati  sia  anteriormente  che  posteriormente  al  poro  geni- 
tale; l'ovario  c reniforme,  i vitellogcni  sono  voluminosi,  fulcro 
presenta  lasche  laterali  c contiene  400-800  uova;  il  poro  geni- 
tale si  trova  nella  seconda  metà  della  proglotlide.  Gli  embriofori 
misurano  .30-44  y 27-42  (z  c contengono  già  una  oncosfera  o 
larva  esacanta  di  20-25  di  diametro;  la  microscopia  elettro- 
nica ha  consentito  di  osservare  nella  loro  parete  otto  distinti 
strali  o membrane.  La  larva  è di  solilo  una  vescicola  uniloculare 
senza  gemmazione  esogena. 

Il  ciclo  si  svolge  normalmente  tra  il  cane  e il  bestiame, 
in  specie  ovini,  rispettivamente  ospite  definitivo  e inter- 
medio. Ospiti  principali  dello  stadio  adulto,  oltre  il  cane, 
sono  il  lupo,  lo  sciacallo,  il  coyote,  la  iena,  la  martora; 
di  quello  larvale,  oltre  i ruminanti  domestici,  anche  ru- 
minanti selvatici,  il  cavallo,  il  cammello,  il  maiale,  alcuni 
primati  e l'uomo.  Gii  adulti  sono  parassiti  deirintcstino 
tenue;  la  larva  si  trova  di  preferenza  nel  fegato  o nel  pol- 
mone. ma  può  localizzarsi  in  quasi  tutti  gli  organi. 

Le  uova  giungono  all’c-stemo  con  le  feci  deH'ospile  de- 
finitivo, ancora  nelle  proglottidi  — la  proglottide  matura 
viene  continuamente  perduta  e rinnovata  — o libere.  Esse 
sono  alquanto  resistenti,  specialmente  se  contenute  nella 
proglotlide.  alle  basse  ed  elevate  temperature  e al  trat- 
tamento con  germicidi,  ad  cs.  alla  formalina  (S-20'^„), 
ma  non  al  disseccamento;  solo  poche  riescono  infatti  a 
resistere  a una  umidità  relativa  del  20°«  per  più  di  .3  giorni. 


Fig.  I . tchinoarccus 
granuìosus.  A)  Ani- 
male intero,  r)  Ro- 
stello,  v)  Ventose,  ag) 
Abbozzo  genitale,  t) 
Tcsikoii.  u)  Utero, 
ov)  Ovario,  gg)  Ghi- 
andola del  guscio.  vt) 
Vitellogcni.  va)  Vagi- 
na. pg)  Poro  genitale, 
tc)  Tasca  del  cirro. 
Bì  Grande  uncino. 
O Piccolo  uncino. 
{Da  Fuhrmann  e Leu- 
mann, modificata). 
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Ingeriie  da  un  idoneo  ospite  intermedio,  rembriororo 
viene  digerito,  ad  opera  dì  tripsina  e pancreatina,  liberando 
la  larva  esacanla  che.  probabilmente  attivata  dai  succhi 
biliari,  penetra  mediante  i suoi  uncini  nella  parete  del 
tubo  digerente  c quindi,  incontrato  un  vaso,  raggiunge  la 
via  sanguigna  pervenendo,  con  il  sistema  della  vena  porta, 
nel  fegato.  Le  larve  esacanie  si  arrestano  nella  rete  capil- 
lare epatica  e ivi  proseguono  lo  sviluppo;  molle  però, 
grazie  alle  piccole  dimensioni  c alla  capacità  di  stiramento 
di  cui  sono  dotate,  riescono  ad  attraversare  il  filtro  epatico 
e a pervenire,  per  la  vena  cava,  il  cuore  destro  e le  arterie 
polmonari,  nella  circolazione  polmonare  in  uno  dei  cui 
capillari  per  lo  più  si  fermano.  Può  però  ancora  darsi 
che  venga  attraversata  anche  la  circolazione  polmonare  e 
che  la  larva  arrivi  nel  cuore  sinistro:  in  questa  evenienza, 
spinta  nella  grande  circolazione,  essa  avrà  la  possibilità 
dì  insediarsi  nelle  più  varie  localizzazioni  (v.  sotto). 

L'evoluzione  della  larva  csacanta,  una  volta  arrestatasi, 
prosegue  mediante  la  perdita  degli  uncini  e la  trasforma- 
zione in  una  vescicola  ad  accrescimento  mollo  lento;  dopo 
un  mese  essa  misura  infatti  solo  250-300  |x  di  diametro, 
e solo  in  capo  a parecchi  mesi  o a qualche  anno  raggiunge 
il  completo  sviluppo,  con  dimensioni  variabili  che  possono 
anche  arrivare,  in  casi  estremi,  a quelle  della  lesta  di  un 
uomo  adulto.  Lo  sviluppo  dell'idatide  varia  comunque  a 
seconda  della  recettività  deH’ospite:  la  larva  pervenuta  nei 
visceri  può  essere  più  o meno  rapidamente  distrutta;  o 
può  progredire  fino  a cisti  sterile,  se  non  si  ha  la  forma- 
zione di  protoscolici  (acefalocisti),  o a cisti  con  vario  grado 
di  fertilità,  a seconda  della  capacità  maggiore  o minore 
di  produrre  protoscolici.  Ix  idalidi  tendono  alla  forma 
sferica  ogni  volta  che  possono  svilupparsi  liberamente, 
ed  è in  questo  caso  che  raggiungono  le  massime  dimensioni  ; 
quando  siano  sottoposte  alTazione  di  compressione  di  tes- 
suti circostanti,  possono  assumere  forma  varia,  irregolare, 
e le  dimensioni  risultano  più  o meno  limitate.  La  longe- 
vità delle  idatidi  di  E.  granuloxus  ò notevole,  polendo  per- 
sistere per  parecchi  anni;  quando  il  parassita  venga  a 
morte,  esso  viene  calcificato  o poco  alla  volta  riassorbito 
fino  a costituire  una  massa  vetrosa  generalmente  ben  tol- 
lerata daH'ospite. 

La  parete  deiridatidei  costituita  da  due  strati,  una  membrana 
laminare  esterna,  o eviocisti,  e una  membrana  proligena  interna, 
o cndocisti  (tìg.  2).  La  membrana  laminare,  dello  spessore  anche 
di  I mm.  è formata  da  numerose  lamelle  concentriche  che  si 
arrotolano  in  cornetti  quando  si  seziona  un  frammentodi  idalidc; 
al  microscopio  clcllronico  essa  appare  come  una  struttura  alveo- 
lare, una  rete  di  sottili  fibre  in  cui  è disperso  materiale  granulare 
denso; chimicanscnic.ipfincipalmcniecostiiuita  da  un  mucopoli* 
saccaride  che  contiene  come  unità  zuccherine  solo  galaitoso  e 
gtkosamma  (Kilcjian  c coli.,  1962);  essa  consente  scambi  osmo- 
tici delle  sostanze  cristalloidi  c colloidi,  menlrc  è del  tutto  imper- 
meabile anche  ai  più  piccoli  clementi  figurati  (ad  es.  i batteri). 
La  membrana  proligena  interna  c costituita  da  un  sottile  strato 
cellulare  dì  10^25  |x  c,  secondo  Borloletti  c Ferretti  (1973). 
risulta  avere  al  microscopio  eleiironico  la  stessa  struttura  del 
tegumento  dei  ceslodi  adulti:  uno  strato  citoplasmatico  conti- 
nuo (sincizio  basale)  in  diretto  contatto  con  la  membrana  lami- 
nare. al  cui  interno  si  affondano  i microtrichi,  connesso  da  ponti 
citoplasmatici  con  le  porzioni  nucteale  delle  cellule;  essa  è par- 
licolarmentc  ricca  di  glicogeno. 

Dalla  membrana  proligena  nascono  per  gemmazione  le 
capsule  o vescicole  proligenc,  formazioni  del  diametro  dì 
250-500  u a parete  con  struttura  identica  a quella  della 
membrana  proligena.  che  rappresentano  la  parte  fer- 
tile dcti'idatide;è  da  esse  infatti  che, ancora  per  gemmazione 
verso  l'interno,  originano  i protoscolici  — questo  termine 
è da  preferire  a quello  di  scolici  in  quanto,  oltre  a trattarsi 
di  formazione  abba.sianza  diversa  dallo  scolicc  deiradulto, 
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Fig.  2.  fU'hmmoirus  firanulosus.  Capsula  proligena  in  forma- 
zione; L.  L.)  Membrana  laminare.  Sono  evidenti  la  membrana 
proligena.  il  peduncolo  dì  attacco  della  capsula  prolitKna  e.  in 
questa,  vari  protoscolici  in  più  o meno  avanzato  stadio  di  svi- 
lu|!^.  (Osservazione  Borioletii  e Ferretfi). 


evita,  nel  discorso,  la  confusione  con  questo  — in  numero 
per  lo  più  da  IO  a 30  con  media  di  una  dozzina.  Le  capsule 
proligenc  sono  dapprima  attaccate  con  un  sottile  pedun- 
colo alla  membrana  proligena,  ma  poi  se  ne  distaccano 
restando  libere  nel  liquido,  il  liquido  idalideo,  che  riempie 
l'idatide;  esse  costituiscono  la  cosiddetta  sabbia  idatidea, 
il  deposito  che  si  forma  cioè  lasciando  sedimentare  il 
liquido  idatidco.  Deve  ha  contato  ca.  400.000  scolici  in  ogni 
centimetro  cubico  di  questa  sabbia,  ciò  che  porta  la  proli- 
ficità di  un’idatìde  fino  a 2.4(X).000  protoscolici.  in  quanto 
un'idalide  può  contenere  anche  3-6  cm*  di  « sabbia  ». 

I protoscolici,  per  lo  più  invaginali,  sono  di  forma  ovoide 
c misurano  190  x 160  p;  hanno  4 ventose,  una  corona  di  32-40 
uncini  lunghi  21-29  e piccole  spine  lunghe  0.5-4  |i  su  tutta  la 
superficie  tra  rosicllo  c collo;  sono  dotali  di  un  complesso 
sistema  muscolare,  dato  da  fibre  per  il  movimento  delle  ventose, 
del  roslello  e degli  uncini  nonché  da  fibre  superficiali  c profonde, 
rispettivamente  a funzione  evaginatoria  e invaginatoria.  e dì  uno 
sviluppato  apparato  escretore,  con  30  cellule  a fiamma,  con- 
nesso. tramite  il  peduncolo  che  li  unisce  alla  membrana  proli- 
gena  della  capsula,  a quello  della  membrana  stessa  e degli 
altri  protoscolici.  Spesso  i protoscolici  sì  distaccano  dalla  capsula 
proligena  c si  rendono  nel  liquido  interno  di  questa;  se 
anche  la  sottile  parete  delta  capsula  proligena  sì  rompe,  essi 
possono  raggiungere  il  liquido  idatidco  ove  infatti  di  frequente 
si  rinvengono  (fig.  3);  talora  si  trovano  evaginati  c mostrano 
perdita  degli  uncini. 

II  liquido  idatidco  è incolore,  limpido  come  acqua  di  rocca, 
con  pH  7,2-7,4,  densità  I.007-I.OIS,  punto  crioscopico  tra 
• 0.53*C  e 0.70 *C;  non  coagula  nc  al  calore  nè  con  acidi; 
contiene  sali  tra  cui  NaO  (5-8  g/t),  fosfato  e solfalo  di  Na. 
succinalo  di  Na  c Ca.  inositc,  talora  glieoso,  e proteine;  stu- 
diate con  frazionamento  dcttroforctìco  di  liquido  idalideo  di 
cisti  umane  (Magath,  1959),  queste  ultime  risultano  presenti 
nella  misura  di  mg  7,5  per  100  cm^  e composte  per  il  44”^  di 
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Fig.  3.  EchÌnoco<cus  granulosus:  protoscolici  liberi  nel  liquido 
idatideo,  visti  dall’alto  e di  fianco.  {Osiervazlone  Rifci). 


albumina,  per  il  39%  di  a*  e ^'globuline  e per  il  17%  di  Y-glo- 
buline. 

Le  idatidi  possono  rormare  cisti  fìgtie,  con  struttura  iden* 
tica  alta  propria,  sia  endogene  che  esoj^ne.  Le  idatidi  figlie 
endogene  sono  particolarmente  frequenti,  in  genere  in  numero 
di  alcune  decine,  in  vecchie  cisti  umane;  secondo  la  più  accre* 
ditata  opinione,  esse  prendono  origine  da  protoscolici  liberi  nei 
liquido  idatideo,  per  rottura  delia  capsula  proligena  in  cui  si 
sono  formali,  che  regrediscono  trasformandosi  in  vescicole; 
esse  possono  anche  generare  al  loro  interno,  con  analogo  mcc> 
canismo.  cisti  nepoti.  Le  idatidi  figlie  esogene  nascono  invece 
da  piccoli  ammassi  di  membrana  germinativa  inclusi  nella 
membrana  laminare  che  crescendo  sporgono  verso  reslemo, 
restando  poi  accollate  all'idalide  madre;  rare  nell'uomo,  esse 
sono  frequenti  negli  animali,  da  cui  il  nome  di  « e.  veterinaria  h. 


Fig.  4.  Echinococcus 
multUocutaris.  Indi- 
viduo maturo  a 5 
segmenti.  {Da  Vogel). 


Le  e.  multiple  che  si  verificano  con  non  rara  frequenra 
rteiruomo  possono  derivare  dal  contemporaneo  sviluppo 
di  più  cisti  primarie,  per  ingestione  di  più  oncosfere.  o 
da  e.  secondaria;  per  qucst’ultima  si  ammette  che  sia  esclu- 
sivamente originala  da  protoscolici  liberati  per  la  rottura 
di  una  cisti  primaria  e pervenuti,  per  lo  più  per  via  sangui- 
gna, nei  più  vari  organi. 

Quando  il  cane,  o altro  idoneo  ospite  definitivo,  in- 
gerisca cisti  fertili  o parti  di  esse  nutrendosi  dei  visceri 
di  un  ospite  intermedio,  i protoscolici  si  fissano  alla  parete 
deirintestino  tenue,  in  particolare  nelle  cripte  di  Lieber- 
kilhn,  e si  sviluppano  in  vermi  adulti. 

Ricerche  sperìmcniali  hanno  mostralo  che  parecchi  proto- 
scolici si  trovano  nelle  cripte  già  24  h dopo  l'infestazione,  e 
che  al  3*  giorno  molti  sono  fìssati  con  gli  uncini  nell'epitelio; 
la  produzione  delle  proglotlidi  comincia  dopo  14  giorni,  al  18* 
giorno  compare  la  seconda  proglottide,  dopo  22  giorni  si  os- 
servano i testicoli,  dopo  24  il  poro  genitale,  dopo  26  si  rilevano 
spermatozoi  nel  ricellacolo  seminate,  dopo  28  compare  l’utero, 
dopo  40  si  hanno  le  prime  uova  cmbrìonatc. 

Il  periodo  intercorrente  tra  l’ingestione  dei  protoscolici 
e la  compara  delle  prime  uova  nelle  feci  viene  calcolalo, 
per  il  cane,  in  48-61  giorni.  La  durata  vitale  del  verme 
adulto  è di  ca.  un  anno. 

Lo  sviluppo  da  protoscolice  ad  adulto  é stalo  anche  otte- 
nuto in  vitro  (Smith,  1969)  grazie  ad  un  sistema  di  coltura  dt- 
faskro  che  riproduce  abbastanza  bene  l'ambiente  intestinale; 
con  un  sistema  monofasico  usato  precedentemente  i proto- 
scolici avevano  invece  dimostrato  una  tendenza  allo  sviluppo 
in  idalide.  Tali  ricerche  hanno  confermalo  che  i protoscolici 
hanno  la  possibilità  di  svilupparsi  secondo  due  direzioni:  in 
adulto  neH'intcsiino  di  un  ospite  definitivo,  e in  idatide  donde 
l'e.  secondaria  umana  — quando  non  si  trovino  in  questo. 

£.  granulosus,  e conseguentemente  l'e.  uniloculare,  ha 
vastissima  distribuzione  geografica:  quasi  tutta  l’Europa, 
l’Asia  centrale.  l’Asia  orientale  dal  Giappone  alla  Siberia, 
buona  parte  della  penisola  arabica,  l’Africa  settentrionale 
ed  estremo-meridionale.  l’America  settentrionale  salvo  la 
maggior  parte  degli  Stati  Uniti,  tutta  la  costa  pacifica  e 
la  parte  sottostante  al  Brasile  deirAmerica  meridionale, 
il  Sud  deirAuslralia  e la  Nuova  Zelanda.  Le  punte  mas- 
sime di  diffusione  si  hanno  r>elle  zone  ove  è maggiormente 
sviluppato  l'allevamento  ovino. 

Echinococcus  muUilocuìarts 

E.  multUocutaris  i un  po'  più  piccolo  di  £.  granulosus 
(figg.  4 c 5). 

Le  misure  dcH’adulto  oscillano  tra  t, 2-3,7  mm  di  lunghezza. 
Il  diametro  dello  scoHce  i di  (x  18O>290,  quello  medio  delle 
ventose  di  p 67;  il  rosicllo  ha  1^36  uncini  — ma  nel  90%  degli 
esemplari  se  ne  trovano  20-32  con  una  media  di  28  — lunghi 
i più  grandi  26-35  p e i più  piccoli  23-31  p.  Lo  strobilo  consta 
di  3-S  proglotlidi,  l'ultima  delle  quali  è sempre  più  piccola  della 
metà  del  corpo;  i lesticoli  sono  14-31,  quasi  tutti  situati  poste- 
riormente alla  lasca  del  cirro,  l’ovario  è acinoso,  l'utero  gravido 
non  presenta  laviche  laterali,  il  poro  genitale  si  trova  verso  la 
metà  della  proglotlidc  ma  più  prossimo  all'csircmilà  anteriore. 
Gli  embriofori  misurano  30-^  x 28-40  p.  La  larva  i una 
cisti  alveolare  proliferante  per  gemmazioni  esogene;  i pro- 
toscolici hanno  12-34  uncini. 

Sede  delì'aduKo  è rintesiino  tenue;  della  larva,  per  lo 
più,  il  fegato  (fìg.  6).  Qspiti  dello  stadio  adulto  sono  il 
cane,  il  gatto,  e le  volpi  iyulpcs  vulprs,  Ahpex  ìagopus)\ 
dello  stadio  larvale  roditori  {Microtus^  Clethrionomys, 
Le'mnus)  e insettivori  (Soricidca). 

Le  modalità  dello  sviluppo  negli  ospiti  sono  analoghe 
a quelle  di  £.  granulosus,  ma  i tempi  sono  più  brevi.  Il 


727 


728 


ECHINOCOCCOSI 


completo  sviluppo  delCadulto  nel  cane,  dairingcstione  dei 
protoscolici  all'emissione  di  uova  con  le  feci,  richiede  solo 
30*35  giorni;  quello  delle  cisti  negli  ospiti  intermedi  si 
compie  in  poche  seliimane,  ciò  che  rappresenta  del  resto 
una  necessità  data  la  breve  durata  vitale  di  essi. 

Riguardo  lo  sviluppo  delle  cisti,  ricerche  sperimentali  hanno 
assodato  che  già  dopo  5 giorni  l'oncosfcra  si  è trasformata 
in  una  masserella  di  cellule  avvolte  da  una  sottile  membrana 
e che  nei  giorni  seguenti  si  ha  la  formazione  della  cavità;  la 
vescicola,  con  airinicrno  un  sottile  strato  germinale,  è completa 
dopo  una  decina  di  giorni  e ben  presto,  mediante  protrusioni 
verso  l'estcrao.  tende  ad  assumere  la  forma  multiloculare. 

La  struttura  della  parete  dell'idatide  di  E.  muliilocuhris  è 
simile  a quella  di  E.  granuhsus  salvo  nello  spessore  dcirecto* 
cisti  che  è mollo  più  sottile.  Proprio  alla  scarsa  entità  dello 
strato  laminare  è da  attribuire  la  multilocularità  della  cisti, 
in  quanto  esso  consente  la  gemmazione  verso  rcstcrno  della 
membrana  proligena  e.  conseguentemente,  la  tendenza  aH’oc* 
cupazione  di  ogni  spazio  disponìbile.  La  maggior  parte  delle 
cisti  umane,  che  si  sviluppano  net  fegato,  mostrano  ad  es. 
caratteristiche  simili  a quelle  di  un  tumore  maligno,  tendendo 
a diffondersi  in  lutto  Torgano  e formando  con  esso  un  tutto 
inestricabile.  Anche  diversa  da  quello  di  E.  granuhsus  i il  con- 
tenuto deU'idatide:  in  luogo  del  limpido  liquido  di  questo  si 
ha.  almeno  nelle  cisti  più  vecchie,  un  fluido  denso,  gelatinoso, 
formato  dai  tessuti  necrotizzali. 

L'uomo  contrae  l'e.  alveolare  per  ingestione  di  alimenti 
contaminati  dalle  uova  del  verme  e cioè,  almeno  ove  la 
trasmissione  è prevalentemente  o esclusivamente  operala 
a mezzo  delle  volpi,  frulli  del  sottobosco,  come  fragole 
eie.,  che  possono  essere  contaminati  dalle  feci  delle  volpi 
stesse.  Diversamente  da  quanto  si  verifica  per  E.  granu- 
hsus,  l'uomo  non  rappresenta  però  un  buon  ospite  inter* 
medio  per  E,  muUihcularis\  non  solo  le  idalidi  si  prcsen* 
tano  in  esso  meno  sviluppate  e assai  raramente  fertili, 
ma  spesso  le  infestazioni  sono  abortive;  negli  Eschimesi, 
che  probabilmente  contraggono  la  parassitosi  fkì  primi 
anni  di  vita,  è risultalo  ad  es.  rdaiivamenie  frequente 
il  reperto  di  residui  cistici  calcificali. 

Il  riconoscimento  di  £.  multihcuiaris  come  agente  causale 
dell'e.  alveolare  umana  era  basalo  su  elementi  istopaioiogici. 
dinici,  immunologici  e epidemiologici  ma  non  parassitologìd  ; 
lo  scarso  sviluppo  delle  cisti  e la  loro  sterilità  impedivano  in- 
fatti l'isolamento  del  parassita.  Recentemente  Rausch  e Wilson 
(1973)  hanno  trovalo  il  modo  di  aggirare  anche  tale  ostacolo. 
Mediante  inoculazione  di  un  po'  di  materiale  cistico,  prelevalo 
da  una  eschimese,  in  sei  Ctfthrionomys  ruiilus  hanno  ottenuto 
da  uno  di  questi,  dopo  ISO  giorni,  una  vescicola  fertile  che  è 
stala  somministrala  a un  cane;  dopo  47  giorni  neH'intcstino 
di  questo  erano  presenti  esemplari  con  progloicidi  gravide  di 
E.  muliUocufarh. 

La  distribuziorw  geografica  di  E.  multUocularis  appare 
piuttosto  ben  localizzata;  zone  endemiche  si  hanno 
ncH'Europa  centrale  (Baviera.  Svizzera.  Tirolo,  Francia 
sudorientale),  neti'U.R.S.S.  (Russia,  alcune  repubbliche 
dell'Asia  centrale.  Siberia),  in  Alaska,  r>el  Giappone  set- 
tentrionale. L’arcale  della  specie  potrebbe  essere  tuttavia 
maggiore  di  quanto  si  crede;  Lciby  e Kritsky  (1972) 
hanno  ad  es.  rilevato  la  presenza  di  E.  multUocularis  nei 
gatti  domestici  c nei  topi  in  una  zona  del  Nord  Dakota. 

BlMlografla 

Smyth  J.  D..  The  Biotogy  of  thè  Hydatid  Orranisms,  in  Advances 

in  Parasiioiogy.  1964.  2.  168;  1969,  7,  327. 

MARCELLO  RICO 

Anatomia  palotogica 

CoHM  $1  è già  detto,  l'ìdatide  origina  dalla  larva  esacanta 
e,  se  non  è distrutta,  evolve  in  una  cisti  (v.  sopra). 
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Fig.  5.  Proglotlidi  mature;  A)  di  Echinococeus  granuhsus; 
B)  di  E.  nutlrihcuiaris.  {Da  Rausch). 


Nel  corso  deiraccrcscimento  della  cisti  può  accadere 
che  la  cisti  stessa  si  fessuri  o che  addirittura  si  rompa. 
La  rottura  determina  la  fuoruscila  di  sostanze  proprie 
del  parassita,  verso  le  quali  il  portatore  è fortemente 
sensibilizzato;  se  questo  evento  si  verifica  a livello  di 
una  sierosa,  tali  sostanze  sono  assorbite  mollo  rapida- 
mente, con  conseguente  shock  anafilattico  (v.  anafilassi). 
Se  la  cisti  è fertile,  in  seguilo  a rottura  fuoriescono  gli 
serbici,  che  trasformandosi  in  unte  cisti  successive  rea- 
lizzano il  quadro  dell'idatidosi  secondaria. 

L'organo  parassitalo  reagisce  alla  presenza  della  cisti 
con  una  infiammazione  produttiva  con  cellule  giganti, 
monociii  e eosinofili  (e  tendenza  all'evoluzjone  sclerotica), 
la  quale  costituisce  lo  strato  esterno  della  cisti;  qui  pos- 
sono fis.sarsi  sali  di  calcio,  osservandosi  allora  formazioni 
calcaree  sulla  parete  della  cisti;  la  loro  presenza,  tuttavia, 
non  è sempre  espressione  di  morte  della  cisti,  potendo 
permanere  nel  suo  interno,  anche  per  lungo  tempo,  ele- 
menti vitali. 

Altra  possibile  evoluzione  della  cisti  è la  degenerazione, 
seguita  da  morte  del  parassita. 

Tra  le  complicazioni,  oltre  la  rottura  con  le  suacccn- 


Fig.  6.  Echinococats  multihcuiaris  in  fegato  umano.  {Da  yogel). 
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Fig.  7.  CruNNa  ci^ti  da  echinococco  del  fegato.  I)  Superficie  di 
ta^io  del  parenchima  epatico.  2)  Cisti  da  echinococco  ancora 
chiusa.  {Da!  Museo  Anai.  Pai.  ht.  C.  Forlanini.  Roma). 


nate  conseguenze,  si  ricorda  la  possibilità  che  la  cisti 
si  infetti,  trasformandosi  in  una  raccolta  purulenta. 

Il  fegato  e il  polmone(figg.  7e8)  rappresentano  nell’uomo 
le  principali  localizzazioni  della  cisti  idalidea.  costituendo 
essi  due  sistemi  di  filtro  idonei  a trattenere  l'idatide  lungo 
la  via  venosa  (v.  sopra).  Quando  questi  filtri  sono  supe* 
rati,  oppure,  come  più  frequentemente  avviene,  le  cisti 
primitive  si  rompono,  con  disseminazione  secondaria  degli 
scolici  per  contiguità  o attraverso  la  via  arteriosa,  le  cisti 
possono  accrescersi  negli  organi  e isei  tessuti  più  diversi 
(cervello,  milza,  ossa,  tiroide,  muscoli,  occhio,  eie.). 

Una  certa  frequenza  sembra  avere  anche  la  localizza- 
zione cardiaca  (v.  cardiochirurgia,  tumori  e parassiti  del 
cuore). 

Sembrava  in  passalo  che  la  localizzazione  epatica  della 
cisti  idatidea  fosse  la  più  frequente,  ma  in  diverse  re- 
centi casistiche  cliniche  è stata  notala  una  maggiore  in- 
cidenza della  localizzazione  polmonare,  senza  che  ne  siano 
chiari  i motivi.  Può  darsi  che  l'incidenza  clinica,  ch'é 
quella  che  è stata  rilevata,  sia  del  tutto  diversa  da  quella 
anatomica.  Le  localizzazioni  epatiche,  infatti,  per  lo  più 
povere  di  sintomi,  sfuggono  ad  ogni  segnalazione,  fatto 
questo  eccezionale  nelle  cisti  polmonari  che  danno  segni 
clinici  più  frequentemente  e più  rapidamente. 

Aspetti  clinki 

Il  paziente  affetto  da  idatidosi  è per  lo  più  asintumatico. 
Lo  stato  generale  è sempre  discretamente  conservato, 
ove  si  eccettuino  le  complicanze  e la  del  tutto  eccezionale 
«cachessia  idatidea».  che  si  determina  per  una  lunga  e 
generalizzata  condizione  di  parassitismo. 

Se  è vero  che  nell'uomo  il  ritmo  di  accre.cimenio  della 
cisti  è simile  a quello  che  si  verifica  negli  ovini,  cioè  di 
I mm  al  mese  (Napolitano  e coll.),  dobbiamo  ritenere  che 


il  paziente  parassitato  accusa  sintomi  soltanto  in  una  fase 
mollo  inoltrata  deirinfcstazione.  I sintomi,  infatti,  di- 
pendono gerwralmente,  più  che  dallo  stesso  parassita,  dal 
volume  e dalia  localizzazione  della  cisti,  e siccome  questi 
possono  essere  vari,  altrettanto  vari  saranno  i quadri 
clinici.  Tra  questi  tre  meritano  di  essere  descritti  più  det- 
tagliatamente: l’idatidosi  epatica,  l'idatidosi  polmonare  e 
ridatidosi  ossea. 

L'ithtidosi  epatica  passa  per  molto  tempo  inosservata 
cosi  che  la  cisti  ha  modo  di  raggiungere  dimensioni  a 
volte  davvero  cospicue;  ed  è soltanto  allora  che  dà  segno 
di  sé  con  dolenzia  vaga  all'Ipocondrio  destro  e disturtN 
dispeptici.  Il  quadro  è reso  a volte  evidente  da  una  stasi 
biliare  con  comparsa  di  ittero,  oppure  da  compressione 
a livello  della  cava  inferiore  con  formazione  di  ascite  e 
di  edemi  agli  arti  inferiori. 

Le  evenienze  più  comuni  sono  comunque  rappresen- 
tate dalla  casuale  scoperta  di  un'epatomegalia  in  occasione 
di  una  visita  medica  oppure  da  un'infezione  delle  vie 
biliari  in  seguilo  a rottura  c fìssurazione  di  una  cisti. 
Più  raramente  l'idatidosi  epatica  sì  manifesta  con  shock 
anafilattico  improvviso  e gravissimo,  o con  reazioni  orti- 
carioidi  più  o meno  vistose,  eventi  entrambi  secondari 
a rottura  della  cisti. 

Gli  esami  radiologici  di  routine  possono  documentare 
alla  radiografia  del  torace  un  sollevamento  dell'emldia- 
framma  destro,  alla  radiografia  diretta  della  regione  epa- 
tica un’eventuale  calcificazione  cosi  come  un  ingrandi- 
mento circoscritto  dell’ombra  epatica. 

Una  migliore  definizione  può  venire  dalla  scintigrafia 
epatica  e dalParleriografia  del  tronco  celiaco.  Con  la 
scintigrafia  (fig.  13)  si  possono  documentare  lacune  di 
captazione  che  abbiano  un  diametro  superiore  a 2 cm; 
con  l’artcriografìa  del  troiKO  celiaco  si  potrà  evidenziare 
l'assenza  di  irrorazione  nelle  zone  mute  scinligrafìcamente. 

Anche  Vidatidosi  polmonare  nella  maggioranza  del  casi 
iniziali  è asintomalica.  Soltanto  occasionalmente  può 


Fig.  8.  Cisti  da  echinococco  del  polmone  (neiruomo).  L'orttno 
è stato  tagliato  in  corrispondenza  della  cisti  e le  due  metà  di- 
varicate. {Ossenazione  Ascenzi). 
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Fig.  9.  Cisti  da  echinococco  del  polmone.  Immagine  radiogra- 
fica della  cisti  sopra  la  cupola  diaframmatica.  Proiezione  la- 
terale del  torace.  (/.W.  Radiol.  Medica,  Univ.  di  Roma). 


b)  la  cisti  può  infettarsi,  per  cui  compare  febbre  dì 
tipo  suppurativo,  con  tosse  c abbondante  espcttorazione 
purulenta; 

c)  il  quadro  infetiivo  può  complicarsi  con  una  semplice 
reazione  pleurica  con  essudato  sterile,  come  pure,  specie 
quando  la  rottura  si  realizza  in  pleura,  con  veri  c propri 
empiemi; 

d)  la  cisti  può  prendere  contatti  con  le  strutture  della 
parete  toracica  causando  erosioni  costali  e vertebrali,  e 
in  alcuni  casi  compressioni  midollari. 

La  radiografìa  del  torace  dà  per  lo  più  immagini  carat* 
lerisiiche  (tlg.  9).  La  più  comune  è quella  di  un'opacità 
rotonda  (a  volte  ovale),  solitaria,  uniformemente  densa, 
circondata  con  limite  abbastanza  netto  da  polmone  nor- 
male (segno  di  Bcclàrc  o dei  limiti  tracciali  con  il  com* 
passo).  È localizzata  per  Io  più  nei  lobi  inferiori,  poste- 
riormente e più  frequentemente  a destra  che  a sinistra. 
È valido  il  segno  di  Escudero-Nemenow,  che  consiste  nella 
modificazione  del  profilo  cistico  durante  la  fase  in-  ed 
espiratoria. 

Quando  la  cisti  incontra  strutture  che  offrono  una  cena 
resistenza  al  suo  accrescimento  simmetrico  (v.  anche 
sopra)  può  assumere,  sempre  conservando  contorni  ab- 
bastanza netti,  una  forma  irregolare  e lobulata.  Se  ad 
es.  prende  rapporti  con  il  diaframma,  la  parete  toracica 
e il  mediastino,  tende  ad  appiattirsi  contro  queste  strut- 
ture (fig.  11). 


essere  responsabile  di  una  tosse  non  produttiva  e di  una 
lieve  emottisi. 

I sintomi  compaiono,  tuttavia,  precocemente  c sono 
dovuti  a varie,  possibili  complicanze: 

a)  la  cisti  può  rompersi  in  un  tronco  (fig.  10)  e il  con- 
tenuto può  essere  emesso  con  colpi  di  tosse,  sotto  forma  di 
vomica  improvvisa.  Ne)  materiale  liquido,  caratteristica- 
mente di  sapm^e  salato,  possono  trovarsi  frammenti  di 
membrana  cuticolare,  vescicole  proligerc,  scolici  c uncini; 


Fig.  IO.  Cisti  da  echinococco  aperta  nell'albero  bronchiale. 
La  broncografia  inietta,  attraverso  un  ramo  basale  del  bronco 
lobare  inferiore  sinistro,  lo  spazio  perìcistico  creatosi  in  seguito 
al  parziale  svuotamento  della  cisti.  {Osservazione  P.  Biocca). 


In  tutti  questi  casi  la  diagnosi  radiologica  non  è mai 
definitiva  in  quanto  l'immagine  può  essere  simile  a quella 
del  cancro  del  polmone.  La  diagnosi  è invece  più  ovvia 
quando  vi  è il  cosiddetto  margine  capillare,  che  si  evi- 
denzia come  una  sottile  linea  calcificata  che  segue  il 
contorno  della  ctsii,  oppure  quando  si  sviluppa  una  comu- 
nicazione fra  cisti  e bronco.  Può  realizzarsi,  allora,  il 
segno  dello  « scollamento  ».  dovuto  ad  un  alone  ipcrtra- 
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Fig.  12.  Radiograha  sagiUalc  dell  cmitorace  dcsiru:  la  grossa 
ctsii  da  echinococco,  che  occupa  i 2/3  inferiori  dell  emìiorace, 
è in  gran  parte  svuotata  e si  a^^rezaano  neirinierno  le  immagini 
delle  cisti  figlie  afflosciale.  (Isi.  Radio!.  Medica,  Vniv.  di  Roma). 


Sparente  per  l’aria  penetrata  fra  la  membrana  cuticolare  e 
il  pericistio,  oppure  ed  è questo  il  segno  più  caralte* 
rislìco  — il  segno  del  ««camelote»  (pianta  acquaticela 
cui  foglia  galleggia  suil'acqua)  o del  « galleggiamento  », 
dovuto  alla  rottura  della  cisti  e airafflosciamenlo  della 
cuticolare  nella  cavità  delimitata  dal  pericistio.  conte- 
nente liquido  e aria  (fig.  12). 

L'idatidost  ossea  rappresenta  una  localizzazione  piut- 
tosto rara  (intorno  airi%)  e spesso  passa  inosservata 


fino  a quando  non  si  abbia  una  frattura  ossea,  che  poi 
si  rivelerà  patologica.  Le  più  colpite  sono  la  colonna  ver- 
tebrale. le  ossa  del  bacino  e quelle  del  cranio. 

La  mancanza  del  pericistio  e la  particolare  struttura 
ossea  conferiscono  un  aspetto  assai  peculiare  a questa 
forma  che  appare  radiologicamente  come  un  insieme  di 
molteplici  cisti  a pareti  estremamente  sottili  nel  contesto 
di  una  trabecolatura  ossea  lievemente  decalcifìcata. 

Diagnosi 

Data  la  sintomatologia  poco  specihea  deiridalidosi,  il 
sospetto  diagnostico,  anche  se  avvalorato  da  un'anam- 
nesi epidemiologica,  dai  segni  clinici,  radiologici  e scinti- 
grafkì  (fìg.  13)  e dalLcventuale  presenza  della  eosinofilia 
ematica,  deve  essere  confortato  dalla  diagnosi  biologica. 

Questa  si  avvale  di  varie  prove  sieroimmunologiche. 
che  comprendono: 

1)  Reazioni  sierologiche  con  antigeni  solubili: 

a)  reazione  di  fissazione  del  complemento; 

b)  reazione  di  emoagglutinazione  indiretta; 

c)  reazione  della  bentonite  e del  lattice; 

d)  immunoeleltroforesi  e immunoprecipitazione  elet- 
troforetica. 

2)  Reazione  con  antigeni  corpuscolati: 
reazione  di  immunofluorescenza  degli  scolici. 

3)  Intradermoreazione  di  Casoni. 

1.  a)  Reazione  di  fissazione  de!  complemento.  - Chia- 
mata anche  reazione  di  Ghedini-Weinberg,  è stala  la 
prima  reazione  sierologica  per  l’idatidosi.  L’antigene  è 
costituito  dal  liquido  cistico;  i risultati  ottenuti  in  tanti 
anni  di  sperimentazione  variano  notevolmente  da  un  A. 
all'altro  in  rapporto  soprattutto  alla  qualità  del  liquido 
cistico  usato  di  volta  in  volta.  Manca  un  antigene  standar- 
dizzabile e quindi  è sempre  aleatorio  fare  affidamento 
sulla  specificità  e sulla  sensibilità  di  questa  reazione. 

In  esperienze  compiute  con  antigeni  di  diversa  prove- 
nienza, quali  liquido  cistico  bovino  sterile,  liquido  ci- 
stico umano,  liquido  cistico  ovino  fertile,  come  tale  o 
coiKentrato.  etc..  la  positività  è andata  da)  20  al  56% 
dei  sieri  di  soggetti  sicurantente  affetti  da  idatidosi. 

1 migliori  risultati  si  sono  ottenuti  con  liquido  cistico 
ovino  fertile.  Migliorando  la  sensibilità  dell’antigene  au- 
mentava il  grado  di  aspecifìcità. 

I . b)  Reazione  di  emoagglutinazione  indiretta.  — È fra 
le  tecniche  più  sensìbili  per  la  diagnosi  deiridatidosi. 
Emazie  di  montone  tannate  acquistano  la  proprietà  di 
adsorbire  le  proteine,  nel  caso  particolare  le  proteine  del 
liquido  cistico  di  cisti  ovine  fertili  e danno  luogo  ad  ag- 
glutinazione quando  si  sospendono,  cosi  trattate,  in  dilui- 
zioni di  siero  immune. 

Usando  come  aniigene  sensibilizzante  liquidi  cistici 
di  diversa  provenienza  sono  stale  ottenute  positività  va- 
riabili dall’82  al  93%  dei  casi. 

Per  quanto  riguarda  la  specificità  della  reazione,  il  ti- 
tolo di  1 : 400  à risultato  sufficiente  per  discriminare  i 
casi  positivi  dai  casi  negativi.  Titoli  inferiori  possono 
trovarsi  in  pazienti  affetti  da  epato-  e mesenchimopatie. 

Riproducibilità  dei  titoli  e una  maggiore  semplifica- 
zione della  reazione  sì  ottengono  con  la  sensibitizzazioiie 
di  emazie  previamente  trattate  con  formolo.  Questo  trat- 
tamento. infatti,  consente  di  conservare  le  emazie  sensi- 
bilizzale a —20  per  un  lungo  periodo  dì  tempo  e offre 
quindi  la  possibilità  ad  ogni  latwralorio  di  disporre  di 
un  antigene  relativamente  uniforme,  pronto  all'uso,  per 
una  tecnica  che  dà  risultati  di  buona  sensibilità  e di  di- 
screta comparabilità. 

I.  c)  Reazioni  deila  bentonite  e del  lattice.  - Con>e  le 
emazie  anche  questi  substrati  possono  essere  sensibiliz- 
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iati  con  antigeni  solubili  e dar  luogo  a reazioni  di  Hoc* 
culazionc  quarnlo  vengono  cimentati  con  diluizioni  di 
siero  immune. 

La  sensibilità  è un  po'  inferiore  a quella  dell'emoagglu* 
tinazione  indiretta.  L'uso  di  queste  tecniche  è tuttavia 
raccomandabile  in  indagini  di  massa. 

1.  d)  Immunoetefiro/oresi  e immunoprecipitazione  etch 
tro/oretica.  — Rappresentano  i test  più  rccentemcnlc  in- 
trodotti nella  diagnosi  deH'idatidosi.  Ambedue  sì  mo- 
strano notevolmente  sensibili  tanto  che  — si  può  dire  — 
la  loro  associazione  airemoaggluiinazione  indiretta  con- 
sente di  diagnosticare  più  del  90*’ó  dei  casi  di  idalidosi. 

2.  Reazione  di  immunofìuorescenza  degli  scolici.  - È 
anch'essa  una  reazione  specifica  c sensibile,  forse  più 
sensibile  deiremoagglulìnazione  indiretta,  certamente  su- 
periore alla  fissazione  del  complemento.  È,  tuttavia,  ap- 
pannaggio di  laboratori  specialistici  per  la  non  facile 
messa  a punto  della  metodica  e per  la  incostante  reperi- 
bilità degli  scolici. 

3.  Infradermoreazione  di  Casoni.  - È la  più  diffusa 
sia  per  l'elevata  frequenza  di  reperti  positivi  che  per  la 
semplicità  della  melodica.  Risente  anch'essa,  tuttavia, 
della  mancanza  dì  un  antigene  standardizzato.  La  posi- 
tività va  dal  44  al  100%  dei  casi,  a seconda  dei  vari  AA. 

La  specificità,  tuttavia,  è .scarsa,  essendo  positiva  in 
ca.  il  18%  dei  casi  di  controllo. 

Un'altra  limitazione  pratica  è che  la  iniradermorca- 
zione  può  rimanere  positiva  per  tutta  la  vita,  dopo  al- 
lontanata l'idatide,  a differenza  delle  altre  reazioni  siero- 
logiche, che  diventano  gradatamente  negative  quando  il 
parassita  viene  eliminato  o muore,  per  cui  il  titolo  della 
reazione  è un  indice  dell'attività  del  parassita. 

Prognosi 

La  prognosi  é eccezionalmente  fausta  nei  rari  casi  di 
eliminazione  spontarKa  di  cisti  polmonari  o di  calcifi- 
cazione con  morte  del  parassita. 

Per  lo  più  però  la  cisti  tende  ad  aumentare  progressi- 
vamente e lentamente,  fino  a rompersi  e allora  causa  shock 
anafilattico  o idalidosi  secondaria.  Altre  volle  la  cisti  può 
infettarsi  e trasformarsi  in  cavità  ascessuaie  (fig.  14)  e il 
decorso,  quando  non  si  intervenga  chirurgicamente,  è 
quello  di  un  fatto  suppurativo  cronico. 

La  prognosi  è infausta  soprattutto  rielle  forme  disse- 
minate o secondarie,  come  neiridatidosi  ossea  o perito- 
neale. in  cui  si  riproducono  continuamente  nuove  cisti 
che  richiedono  continui  interventi  chirurgici. 

Terapia 

La  terapia  è prevalentemente  chirurgica,  cosicché  una 
volta  posta  la  diagnosi  di  idalidosi  si  deve  consigliare 
rintervento.  L'intervento,  che  va  scelto  in  rapporto  al 
numero,  al  volume  e alla  localizzazione  della  cisti  con 
l'ausilio  delle  moderne  tecniche  radiologiche  (scintigrafia 
e arieriografìa  selettiva),  consiste  nello  svuotamento, 
nell'asportazione  della  cisti  e nella  cura  della  cavità  re- 
sidua. 

Molta  aiten/ione  deve  essere  riservata  allo  svuotamento 
per  evitare  la  disseminazione  di  scolici  e di  conseguenza 
i'idatidosi  secondaria. 

È consigliabile  imbibire  tutti  i panni  del  campo  opera- 
torio con  una  soluzione  di  formolo  al  2%.  Ancl^  la  cisti, 
una  volta  svuotata  e prima  di  essere  asportala,  deve  es- 
sere riempila  di  una  soluzione  di  formolo  al  2 % che  deve 
agire  per  almeno  5 min;  oppure,  come  nel  caso  delle 
cisti  polmonari  o cerebrali  o sierose,  di  una  soluzione 
satura  di  NaCI. 

Tentativi  di  terapia  medica  sono  quelli  di  AA.  sudame- 

m 


ricani:  Calcagno  e Perez  Fontana  hanno  insistito  sulla 
terapia  immunitaria  deH'idatidosi  mediante  vaccinazione 
con  dosi  subentranti  d'aniigene  idaiideo  per  via  intramu- 
scolare, mentre  Cuevo  Garcia  e Thiodet  hanno  invece 
consigliato  dosi  subentranti  di  limolo.  Tutti  questi  ten- 
tativi. tuttavia,  nonostante  qualche  sporadico  successo, 
non  hanno  portato  a risultati  di  rilievo. 

Epidemiologia  e profilassi 

L'idatidosi  é malattia  rurale  ed  é abbastanza  diffusa  nel 
mondo  fra  le  popolazioni  dedite  alla  pastorizia  e aH’alle- 
vamento  del  bestiame,  con  la  distribuzione  geografica  sopra 
indicala.  In  Italia,  che  è il  paese  più  colpito  del  Mediter- 
raneo. l'idatidosi  è particolarmente  diffusa  in  Sardegna, 
ma  lo  é anche  sugli  Appennini  deH'Italia  centrale  e meri- 
dionale. 

A ditfondere  l'infcslazione  concorrono  due  fattori: 

1)  la  diffusione  del  parassita  fra  i cani  randagi,  il  che 
rende  difficile  il  controllo  deirinfestazione; 

2)  la  macellazione  clandestina  di  ovini,  suini  e bovini 
affetti  da  idatidosi,  le  cui  cisti  contenenti  scolici  vitali 
possono  essere  ingerite  dai  cani,  neH'intestino  dei  quali 
si  compie  il  ciclo  adulto  del  parassita. 

L'uomo  interviene  occasionalmente  in  questo  ciclo.  Vi 
sono  esposti  coloro  i quali  abbiano  eccessiva  dimestichezza 
con  cani  che,  infestati,  possono  avere  sui  peli  le  uova 
di  E.  granulosus.  oppure  coloro  i quali  mangiano,  non 
lavate  o lavate  in  maniera  inadeguata,  verdure  e frutta 
contaminale  dagli  escrementi  dei  cani  parassitati. 

Dalle  informazioni  epidemiologiche  derivano  le  norme 
di  profilassi. 

Per  la  profilassi  individuale:  è sconsigliabile  nelle  aree 
infestale  una  familiarità  eccessiva  con  i cani,  spede  con 
ì cani  pastori  e quelli  randagi.  È bene  curare  l'igiene  delle 


Fig.  14.  Ascesso  subfrenico  da  cisti  da  echinococco  del  fegaio 
suppurata  c parzialmente  svuotata:  radiografìa  sagittale,  {tsi. 
Radiai.,  Univ.  dt  Roma). 


71H 


Digitized  by  Google 


ECHINOCOCCOSI 


mani,  dopo  comatli  con  cani,  e delia  preparazione  degli 
alimenti. 

La  profilassi  generale  ha  lo  scopo  di  interrompere  il 
ciclo  vitale  del  parassita  e mira  a: 

h controllare  dal  punto  di  vista  sanitario  i cani,  per 
eliminare  dal  toro  intestino  Tcvcntuale  tenia  E.  granu- 
losus  allo  stadio  adulto.  La  somministrazione  di  bro- 
muro di  arecolina  alla  dose  dì  4 mg/kg  di  peso,  in  una  o più 
volte,  consente  l'espulsione  del  parassita; 

2)  controllare  da  un  punto  di  vista  sanitario  gli  animali 
da  macello,  per  distruggere  i visceri  parassitati. 

Le  diflkoltà  consistono  neirapplicazionc  pratica  di 
queste  norme  e sono  dovute  all'esistenza  di  parecchi  cani 
randagi  nelle  zone  epidemiche  e alla  macellazione  clan- 
destina che  in  queste  zone  viene  compiuta,  assicurando 
cosi  il  rìfornimento  del  ciclo  vitale  del  parassita. 

Echinococcosi  alveolare  o multiloculare 

L’e.  o idatidosi  alveolare,  che  è dovuta  a E.  muliilocularis 

(v.  sopra),  non  è per  nulla  nota  in  Italia. 

L’aspetto  anatomopatologico  caratteristico  è quello  di 
un  agglomeralo  di  piccole  cisti  bianco-grigiastre.  Manca 
un  perìcistio  e il  tessuto  epatico,  che  è quello  ^neralmenie 
colpito,  appare  in  preda  a necrosi  e sclerosi. 

La  sintomatologia  é in  genere  vaga  e poco  caratteri- 
stica. Quando  è più  chiara,  viene  sospettata  una  neoplasia 
del  fegato  o delle  vie  biliari.  I dati  di  laboratorio  sono 
incostanienìente  positivi,  cosi  che  per  lo  più  la  diagnosi 
viene  posta  al  tavolo  operatorio. 
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PURO  SIlRRA 

ECHINOCOCCLS  GENERE 
<sr..  ‘granulo  spinoso') 

Genere  della  famiglia  Taeniidae  (Cyclophyllidea,  Cestada), 
presentante  i seguenti  caratteri:  corpo  di  piccole  dimen- 
sioni. lo  strobilo  essendo  costituito  solo  da  3-S  proglot- 
tidi di  cui  solo  l'ultima  si  presenta  matura;  scolice  prov- 
visto di  rostello  armato  da  una  doppia  corona  di  uncini; 
la  larva  è una  idatide.  Parassiti  di  mammiferi,  sia  allo 
stato  larvale  che  a quello  adulto. 

Le  specie  Echinococcus  granuhsus  (Balsch,  1786)  e E. 
muliilocularis  (Leuckart,  1863)  sono  di  grande  interesse 
per  la  patologia  umana,  essendo  le  rispettive  forme  lar- 
vali gli  agenti  delle  varie  forme  di  echinococcosi  (v.). 

MARC-tLLO  RICCI 

ECHO  VIRUS 
Generalità 

La  denominazione  di  virus  ECHO  (£>r/mr  C'ytopathogenie 
Human  Orphan)  venne  adottata  nel  1955  per  indicare  un 
nuovo  gruppo  di  agenti  virali  citopatogeni  isolabili  da 
feci  umane  òn  origine,  nel  1954,  questi  virus  erano  stati 
indicati  come  « virus  orfani  » da  Meinick  e « virus  en- 
terici umani  » da  Ramos-Alvarez  e Sabin). 

I V.  ECHO  vengono  attualmente  assegnati  al  gruppo  dei 
Picomavirus  ([v.J;  comp.  di  pica-  * piccolo’  e RNA)  e com- 
presi nel  sottogruppo  degli  Enierovirus  ((v.];  virus  polio- 
mielitici. Coxsackie,  ECHO).  La  loro  classifìcazione  in  base 
allo  studio  della  struttura  antigene  non  è ancora  definitiva  e 
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ai  13  tipi  segnalati  nel  1955  se  ne  sono  aggiunti  recente- 
mente altri,  cosicché  attualmente  questo  sottogruppo  com- 
prende ca.  30  difTcrcnti  tipi  antigenici  (tab.  1). 

Caratteristiche  morfologiche  e biologiche 
Le  dimensioni  di  questi  agenti  virali,  rilevate  con  varie 
metodiche  (filtrazione  attraverso  membrane  di  porosità 
nota,  ultracentrifugazione,  osservazione  al  micoscopio  elet- 
tronico di  sospensioni  virali  purificate),  si  aggirano  in- 
torno ai  25-48  mix  di  diametro.  La  morfologia  é simile  a 
quella  dei  poliovirus  (v.  poliomielite). 


Hg.  I.  V.  bC'HO  9 coltivalo  su  cellule  renali  di  scimmia,  puri- 
ficato cd  osservato  al  microscopio  elettronico  dopo  aggiunta 
di  ac.  fosfolunntico.  È visibile  il  profilo  esagonale  del  virus 
e,  nei  singoli  elementi  virali,  la  presenza  dì  una  subsirutlura. 
{Osservasione  Archetti,  Stevc'BocciarelU  e Violante). 


I v.  ECHO  resistono  per  mesi  ed  anni  a basse  tempera- 
ture (—20  *C);  resistono  anche  al  trattamento  con  etere  o 
con  alcol  e ai  disinfettanti  quaternari  di  ammonio  (I?*). 
Sono  facilmente  inattivati  dalla  formalina;  sono  stabiliz- 
zati dagli  ioni  magnesio. 

Alcuni  tipi  agglutinano  i globuli  rossi  umani  di  gruppo  0. 

I V.  ECHO  sono  facilnwnte  isolabili  e coltivabili  in 
colture  primarie  di  rene  di  scimmia  e di  amnio  umano; 
molli  tipi  possono  essere  adattati  a crescere  su  cellule 
umane  in  coltura  continua  (HeLa).  Lo  sviluppo  virale  é 
associalo  generalmente  ad  un  chiaro  effetto  dtopatico.  Al- 
cuni tipi,  nelle  condizioni  adeguate,  producono  in  coltura 
di  tessuti  placche  distinguibili  da  quelle  provocate  da  altri 
virus  citopatogeni. 

I v.  ECHO  possiedono  antigeni  tipospecifki;  tuttavia 
alcuni  tipi  mostrano  una  reattività  crociala,  rilevabile  sia 
alla  reazione  di  neutralizzazione  che  alla  fissazione  del 
complemento. 

I v.  ECHO  non  sono  patogeni  per  il  topolino  neonato 
né  per  la  scimmia;  tuttavia  ceppi  del  tipo  9 possono  pro- 
vocare nel  topolino  lesioni  analoghe  a quelle  indotte  dai 
virus  Coxsackie  (v.  a)XSACKiost).  Nella  scimmia,  dopo  la 
inoculazione  con  alcuni  tipi,  sono  state  messe  in  evidenza 
alterazioni  anatomoistologiche,  ma  si  sono  notali  scarsi 
segni  clinici  di  compromissione  del  S.N.C. 
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Epidemiologia 

Le  sorgenti  d'infezione  sono  rappresentate  dai  malati 
con  forme  cliniche  manifeste  o latenti  e dai  portatori, 
dai  quali  i v.  ECHO  si  propagano  ai  soggetti  sani  per  con- 
tagio interumano  e per  via  indiretta. 

Questi  virus,  analogamente  ai  virus  polio  e Coxsackie, 
penetrano  nell'crganismo  umano  per  via  orale  e si  mol- 
tiplicano neH'orofaringe  e nelle  cellule  della  mucosa  intesti- 
nale; occasionalmente  possono  propagarsi  ad  altri  organi. 
Il  virus  viene  eliminato  prevalentemente  con  le  feci,  ma 
nei  primi  giorni  di  malattia  si  ritrova  anche  ncirorofarìnge. 
La  durata  dell'eliminazione  con  le  feci  va  da  pochi  giorni 
fino  ad  alcune  settimane. 

Nei  casi  di  meningite  asettica  è possibile  l'isolamento 
dal  liquor. 

L'epidemiologia  delle  infezioni  da  v.  ECHO  è analoga 
a quella  delle  infezioni  da  virus  poliomielitici  e Cox.sackie. 
Si  tratta  di  affezioni  endemiche  diffuse  in  lutto  il  mondo 
con  esacerbazieni  epidemiche  che  colpiscono  in  parti- 
colare le  comunità  infantili. 

I V.  ECHO  sono  causa  d’infezione  più  frequentemente 
nella  stagione  estiva;  in  quest'epoca  dell'anno  i facile 
isolarli  anche  nella  popolazione  sana,  con  maggiore  fre- 
quenza nei  bambini  viventi  in  condizioni  economicoso- 
ciali  disagiate.  Nelle  comunità  infantili  si  diffondono  fa- 
cilmente c infettano  rapidamente  la  maggior  parte  dei  bam- 


bini presenti.  Sembra  che  un'infezione  in  atto  da  v.  ECHO 
possa  ostacolare  l'attecchimenlo  del  vaccino  poliomieli- 
tico orale.  Nella  stagione  estiva  i v.  ECHO  sono  stali 
isolali  anche  dai  liquami  di  fogna. 

Importanza  del  virus  ECHO  nella  patologia  umana 
I primi  ceppi  di  v.  ECHO  vennero  isolati  dalle  feci  di  bam- 
bini sani  (Melnick  e coll.,  1953;  Ramos-Alvarez  e Sabin, 
I9S4I;  in  seguito  vari  tipi  sono  stati  ritrovali  associali  con 
alcune  malattie:  meningite  asettica,  malattia  paralitica, 
sindromi  esantematiche  e respiratorie  (tabb.  I e li).  Inoltre 
alcuni  tipi  sierologici  sono  stati  isolati  da  casi  di  ence- 
falite (tipi  2,  3,  4.  6.  7,  9.  11.  18.  19),  di  miocardite 
(tipi  6.  9).  di  pericardite  (tipi  I,  9,  19)  e di  mialgia  epi- 
demica (tipi  I,  6,  19). 

In  Italia  Archetti  e col).  (1956)  e Rita  e coll.  (1956)  hanno 
isolalo  da  casi  di  meningo-neurassitc  vcrificaiisi  nelle  Marche 
e nella  Toscana  ceppi  di  v.  ECHO  9 patogeni  per  il  topolino 
neonato.  Il  v.  ECHO  9 è stato  anche  isolato  nel  corso  di  un'epi- 
demia di  «malattia  minore»  (Bcr^mini  c coll-,  1967). 

Un  episodio  epidemico  di  meningite  asettica  b risultato 
provocato  dal  v.  ECHO  tipo  6 (Nardi  e Landucci,  1970).  Da 
casi  di  diarrea  infantile  sono  stali  isolati  t tipi  7 c 11  (Monaci 
e coll..  1957)  e in  episodi  epidemici  di  gasiroenterite  acuta  in- 
fantile sono  stati  messi  in  evidenza  i tipi  9 e 14  (Grosso  e Ber- 
gamini, i960)  e il  tipo  II  (Bergamini  c Bonetti,  1960). 

In  sindromi  respiratorie  infantili  sono  siati  isolati  i tipi  6. 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DEI  VIRUS  ECHO  SULLA  BASF.  DELLA  LORO  STRUTTURA  AITICENE  • 


(da  J.  L.  Melnick,  1965) 


Tipo 

Ceppo  prototipo 

Origioe  geografica 

Malattia  | 

Autore 

, 

Farouk 

Egitto 

nessuna 

Melnick 

2 

Cornelis 

Connecticut 

meningite  asettica 

Melnick 

3 

Morrisey  l 

Connecticut 

meningite  asettica 

Melnick 

4 

Pesascck 

Connecticut 

meningite  asettica 

Melnick 

5 

Noyce 

Maino 

meningite  asettica 

Melnick 

6 

D’Amori 

Rhodc  hiand 

meningite  asettica 

Melnick 

6* 

Cox 

Ohio 

nessuna 

Ramos-Alvarcz,  Sabin 

6’’ 

Burgess 

Conncciìcui 

meningite  asettica 

Melnick 

7 

Wallace 

Ohio 

nessuna 

Ramos-Alvarez.  Sabin 

9 

Hill 

Ohio 

nessuna 

Ramos-Alvarez,  Sabin 

11 

Gregory 

Ohio 

nessuna 

Ramos-Alvarcz.  Sabin 

12 

Travis 

Isole  Filippine 

nessuna 

Hammon,  Ludwig 

13 

Hamphill 

Isole  Filippine 

nessuna 

Hammon,  Ludwig 

14 

Tow 

Rhode  Uland 

meningite  asettica 

Melnick 

15 

Charleston  96-51 

West  Virginia 

nessuna 

Ormsbee,  Melnick 

16 

Harrington 

Massachusetts 

meningite  asettica 

Kibrìck,  Enders 

17 

CHHE-29 

Mexico  City 

nessuna 

Ramos-Alvarez.  Sabin 

18 

Melcalf 

Ohio 

diarrea 

Ramos-Alvarez.  Sabin 

19 

Burke 

Ohio 

diarrea 

Ramos-Alvarez,  Sabin 

20 

jv-i  ! 

Washington,  D.C. 

febbre 

Roscn 

21 

Farina 

Massachusetts 

meningite  asettica 

Enders.  Kibrick 

22 

Harris 

1 Ohio 

diarrea 

Sabin  e coll. 

23 

Willianvson 

1 Ohio 

diarrea 

, Sabin  e coll. 

24 

De  Camp 

1 Ohio 

diarrea 

Sabin  c coll. 

25 

JV-4 

Washington.  D.C. 

diarrea 

Rosea 

26 

Corone! 

Isole  Filippine 

nessuna 

Hammon 

27 

Bacon 

Isole  Filippine 

nessuna 

Hammon 

29 

JV-IO 

Washington.  D.C. 

nessuna 

Rosen 

30 

Basiianni 

New  York 

nveningiie  asettica 

Plager,  Duncan.  Lcnnetie 

31 

Caldwcll 

Kansas 

meningite  asettica 

Wenner,  Lennette,  von  Ma- 

gnus 

32 

PR-IO 

Puerto  Rteo 

meningite  asettica 

Branche 

33 

Toluca-3 

1 Mexico 

nessuna 

Rosen 

* Non  tene  più  eomprvM  nel  louoanippo  del  v.  ECHO  il  tipo  8 (anliccnicamente  Minile  «I  lipo  11,  il  tipo  IO  (che  «pperlicnc  al  Rcuvirusi  c «I  Dpo  38 
(che  viene  eurihuiio  «i  Rbinovirut). 
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TAB.  11.  PRINCIPALI  SINDROMI  CLINICHE  ASSO- 
CIATE C:ON  I \TRl'S  ECHO 


Sindrome  | Tipi  sierologici  isolati 


Meningite  asettica  ! 

! 1-23.  25.  30.  31,  32 

Malattia  paralitica 

1 I.  2.  4.  6.  7.  9,  II.  16,  18.  30 

Sindromi  esantematiche 

1-7,  9,  II,  14.  16.  18.  19 

Sindromi  diarroiche  infantili 

1.  2.  5.  6.  7.  9,  11-15,  18.  19. 
21-24 

Sindromi  respiratorie  ed  ente-  ; 
richc  ! 

1,  11.  19.  20 

Sindromi  respiratorie 

I.  3.  6.  11.  19.  20 

7,  9.  1 1,  14.  21.  23,  25,  27;  in  siniiromi  respiratone  con  enterite 
i tipi  11.  21,  23.  24.  25  (Nardi  e coll.,  1969). 

In  condu&ione,  allo  sialo  aiiualc  delle  nostre  conoscenze 
bisogna  ritenere  che  alcuni  tipi  di  v.  ECHO  (4.  6,  9,  11, 
14,  I6c  30)  possano  essere  inclusi  fra  gli  agenti  della  menin- 
gite asettica  al  pari  del  virus  poliomielitico,  del  virus  paro- 
tìtìco  o dei  virus  Coxsackte. 

Tale  ulTcrmazionc  appare  giustificala  da  varie  considerazioni: 
questi  tipi  di  V.  EC'HO  sono  stati  isolati  non  solo  dalle  feci 
e dallorofaringe  dei  pazìenii,  mu  rrcqucnicrrvenic  anche  dal 
liquor;  sono  stati  dimostrati  ripetutamente  nel  corso  di  episodi 
epidemici  in  varie  parti  dei  mondo  c in  tempi  diversi,  mentre 
solo  raramente  sono  stati  ritrovali  nella  popolazione  sana; 
è stalo  possibile  dimostrare  nei  malati  un  significativo  aumento 
dei  corrispondenti  aniicorpi  neutralizzanti  e fissanti  il  comple- 
mento; le  ricerche  batteriologiche,  virologiche  c sierologiche 
per  altri  agenti  patogeni  conosciuti  sono  risultate  negative. 

Alcuni  sicrotipi  di  v,  ECHO  possono  causare  esantemi; 
questi  compaiono  in  ipmere  entro  1-2  giorni  dairinizio  della 
mulaiiin.  sono  di  tipo  maculo-papuloso  (simile  a quello  della 
rosolia),  con  dementi  di  1-3  mm  di  diametro,  di  color  rosa, 
a volte  confluenti,  li  rash  compare  inì/ialmentc  al  viso  e al 
collo,  poi  si  diffonde  in  6-12  h al  tronco  c agii  arti  c persiste 
per  1-7  giorni. 

Più  rrcqucnicmcnte  as.sociati  con  eruzioni  cutanee  sono  ì 
tipi  9 c 16;  meno  freQuenicmenie  i tipi  2,  4,  5,  6.  Ile  25.  Per 
altri  V.  ECHO  infine  (tipi  1.  3,  7.  13.  14,  17,  18.  19.  22.  30. 
32  e 33)  rinfczionc  con  esantema  è stata  segnalata  solo  occa- 
sionalmente (Wenner.  1973). 

Diagnosi 

Una  diagnosi  clinica  di  infezione  da  v.  EC'MO  potrà  essere 
avanzata  dal  medico  in  occasione  di  episodi  epidemici  di 
meningite  asettica,  di  sindromi  febbrili  esantematiche  e di 
sìndromi  diarroiche  che  si  manifestino  nelfinfanzia.  Il  so- 
spetto clinico  dovrà  cvscrc  però  confermalo  con  le  indagini 
virologiche,  consistenti  in:  a}  isiilamenio  del  virus  da  mate- 
riali patologici  (sospensione  di  f<n:i.  gargarizzato  o tam- 
pone orofaringeo,  liquor);  A)  rtccrca  degli  anticorpi  neu- 
tralizzanti o degli  anticorpi  fissanti  il  complemento  nel 
siero  del  malato.  Per  risolamento  del  virus  dai  materiali 
patologici  s'impiegano  di  preferenza  colture  primarie  di 
cellule  di  rene  di  scimmia  (Macaca  cynomolgus  c Sf. 
mulaifa)',  i materiali  in  esame  vengono  seminati  in  tubi 
c quindi  le  colture  vengono  incubate  a 36  ®C  e osservate 
ogni  2-3  giorni  al  microscopio  per  il  rilievo  deireffetto 
citopaiico. 

Poiché  la  degenerazione  cctiuiarc  non  è in  genere  ditfe- 
icnzìabtic  da  quella  provocata  da  altri  entcrovlrus,  èneces- 
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sario,  per  un’identificazione  precisa,  ricorrere  a prove  siero- 
logiche con  sieri  neulraliz^nti  (allestiti  nel  coniglio  o nella 
scimmia  o nel  cavallo  con  i 30  v.  ECHO). 

Oneste  prove  dì  neuiralizzaziorte  vengono  praticate  seminando 
in  colture  di  tessuto  miscele  del  virus  da  identificare  con  ognuno 
dei  10  sieri  polivalenti  anii-ECHO.  Se  il  virus  è neutralizzalo 
da  uno  dei  sieri  polivalenti,  verrà  saggiato,  successivamente, 
con  ognuno  dei  sieri  moncvalenli  contenuti  nel  siero  poliva- 
lente. 

Una  volta  isolalo  il  virus,  si  può  procedere  alla  ricerca, 
nel  siero  delio  stesso  paziente,  degli  aniicorpi  neutraliz- 
zanti o fissanti  il  complemento.  Sono  necessari  due  cam- 
pioni di  siero,  prelevati  rispettivamente  uno  nella  fase  acuta 
della  malattia  e l'altro  nella  convalescenza,  allo  scopo  di 
poter  mettere  in  evidenza  un  aumento  del  titolo  anticor- 
palc  specifico  nel  corso  della  malattia.  Se  non  si  dispone 
del  virus  isolato  dal  paziente  la  ricerca  degli  anticorpi 
diviene  estremamente  indaginosa,  poiché  il  siero  del  pa- 
ziente dovrebbe  essere  saggiato  con  ognuno  dei  30  tipi 
di  V.  ECHO  attualmente  conosciuti. 

Terapia  c proAlassi 

Al  momento  attuale  non  sì  conoscono  medicamenti  spe- 
cifici contro  le  infezioni  da  v.  ECHO  né  sono  stali  allestiti 
va<^tni  a scopo  profilattico. 
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VirnMHO  MONAfl 

ECLAMPSIA 

[fr.,  XVIll  sec.,  dai  gr.  èklampsis  ‘fulgore':  nei  medici 
gr..  ‘fenomeno  di  subitanea  comparsa').  - f.  èchmpsie.  • 
I.  eciampsie.  - T.  Eklampsir.  • s.  eclampsia. 

S’intende  per  eclampsia  una  forma  particolarmente  grave 
di  tossicosi  gravidica  in  cui  oltre  ai  sinicmii  clinici  delle 
tossicosi  gravi  del  III  trimestre  (Ipertensione,  edema, 
proteinuria)  é presente  anche  una  compromissione  del 
S.N.C.  che  si  manifesta  clinicamente  con  convulsioni 
c/o  coma. 

In  assenza  di  compromissione  del  sistema  nervoso,  la 
presenza  di  almeno  due  dei  sintomi  ipertensione,  edema, 
proteinuria  permetterà  di  porre  diagnosi  di  precclampsia. 

L'ctiologia  c la  patogenesi  dcll'e.  sono  le  stesse  delle 
altre  tossicosi  gravidiche  tardive  (v.  oFsrosi). 

Dal  punto  dì  vista  analomopatologico  é molto  frequente 
il  riscontro  dì  zone  emorragiche  a tipo  petecchiale  lìell'en- 
ccfalo  delle  pazienti  decedute  per  e.  La  prognosi  é grave. 
La  trattazione  dcll'e.  é svolta  sotto  la  voce  cestosi. 

NM>. 

F.COr.^RDIOGRAElA:  v.  cardkkìrafia  (III,  1028); 
V.  anche:  ictiCRAFiA. 

F.C0ENCF:FAL0GRAEIA:  V.  ecografia;  v.  anche: 

ENtMCRANtCI  TUMORI. 
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L'ecografìa  è la  registrazione,  ottenuta  mediante  l'impiego 
di  ultrasuoni,  dell'eco  nell'uomo. 

Generalità  sugli  ultrasuoni 

Se  un  corpo,  in  stato  di  quiete,  é opportunamente  sol* 
lecitalo,  vibra.  La  vibrazione  si  trasmette  ai  corpi  contìgui 
(solidi,  liquidi,  gassosi)  e se  giunge  aM'orecchio  con  una 
determinata  frequenza  genera  la  sensazione  del  suono.  Le 
frequenze  udibili  della  vibrazione  (numero  di  onde/sec) 
sono  comprese  fra  16  e 16.0(X)  Hz. 

Al  di  qua  e al  di  là  di  questa  gamma  di  valori  si  parla 
rispettivamente  di  infrasuoni  e di  ultrasuoni. 

L'ultrasuono,  analogamente  al  suono,  ha  una  velocità 
di  propagazione  che  t diversa  a seconda  del  mezzo  at- 
traversato. 

Ricordiamo  alcune  velocità  caratteristiche  riferite  a tre 
mezzi  diversi  ed  espresse  in  m/$ec:  nell'acqua  1500;  nel- 
l'aria 342;  neU'acciaio  e ne!  quarzo  6000. 

In  un  mezzo  omogeneo  l’ultrasuono  si  propaga  in  una 
sola  direzione,  contrariamente  al  suono,  che  si  diffonde 
in  tutte  le  direzioni. 

Il  fascio  di  ultrasuoni  in  un  determinato  mezzo  subisce 
un'attenuazione  che  è proporzionale  al  prodotto  della 
velocità  del  fascio  in  quel  mezzo  per  la  densità  del  mezzo 
stesso  (impedenza  acustica  specifìi^).  Se  il  fascio  di  ultra- 
suoni incontra  una  « interfaccia  » che  divide  due  mezzi 
con  diversa  impedenza  acustica,  in  parte  prosegue  nel  nuovo 
mezzo,  in  parte  inverte  la  propria  direzione  (fenomeno 
della  riflessione  ad  eco).  La  parte  riflessa  è tanto  maggiore, 
rispetto  alla  totalità  del  fascio  incidente,  quanto  maggiore 
é la  differenza  delle  impedenze  acustiche  dei  due  mezzi. 

V.  anche;  ultrasuoni. 

Apparecchi  generatori  di  ultrasuoni 

Per  la  generazione  di  ultrasuoni  ad  uso  medico  sono  adatti 

alcuni  cristalli  naturali  come  il  quarzo,  oppure  cristalli 

artificiali. 

La  vibrazione  viene  prodotta  sollecitando  il  cristallo 
con  correrne  ad  alta  frequenza,  sfruttando  l'effetto  piezo- 
elettrico inverso.  Il  cristallo  vibra  con  la  stessa  frequenza 
della  corrente  stimolante. 

L'emissione  dell'ultrasuono  avviene  per  treni  di  onde 
opportunamente  intervallate.  Negli  intervalli  lo  stesso  cri- 
stallo emettitore  funge  da  ricettore  degli  echi,  che  diven- 
gono percepibili  previa  traduzione  in  segnali  luminosi  su 
uno  schermo  oscilloscopico. 

Sostanzialmente  un  apparecchio  per  ultrasuono-diagno- 
stica è costituito  da: 

1)  un  generatore  di  alta  frequenza  che  scHkcita  vibra- 
zioni nel  cristallo; 

2)  una  testa  o trasduttore  che  contiene  il  cristallo  vi- 
brante; 

3)  un  cavo  che  raccorda  i due  elementi  precedenti; 

4)  un  tubo  catodico  od  oscilloscopio  sul  cui  schermo 
é possibile  leggere  o fotografare  il  tracciato  ecografìco. 


Fig.  I.  b-scmpio  di  analisi  ecogratica  upo  A («  A-mode  »). 
In  alto:  ccoencefalogramma  normale.  Situazione  simmetrica 
della  linea  mediana.  In  basso:  ecocnccfalogramma  in  un  tumore 
deiremisfero  cerebrale  destro.  Si  noli  lo  spostamento  della 
eco  mediana.  R)  Emisfero  destro.  L)  Emisfero  sinistro. 


1 segnali  ecografìci  sono  di  due  tipi.  Nel  primo  tipo 
(tipo  A:  «A-mode»;  esemplihcato  in  fig.  1)  la  traccia 
luminosa  che  si  sposta  orizzontalmente  registra,  a forma 
di  pìcchi  di  varia  altezza,  gli  echi  normali  o patologici 
della  struttura  in  esame.  Nel  secondo  tipo  (tipo  B:  « B- 
scan  »;  esemplificato  in  fig.  2)  l'eco  si  traduce  come  punto 
isolato  o come  tratteggio  lineare.  Per  maggiori  dettagli 
V.  sotto:  ultrasuoni  in  oftalmologia. 

Prind|«li  impieghi  clinici  deH'ecografU 
Numerosi  sono  i campi  della  patologia  dove  gli  ultra- 
suoni possono  essere  utili  ai  fini  deirevidenziazione  e del 
riconoscimento  di  lesioni  morbose.  In  questa  sede  dovremo 
limitarci  alle  applicazioni  principali. 

Significativi  risultati  sì  possono  ottenere  a livello  delle 
strutture  endocraniche  (v.  sotto:  ecoencefalografia \ v.  anche: 

UNDOCRANICI  TUMORI). 

In  campo  ostetrico  l'e.  fornisce  contributi  non  meno 
importanti.  Il  rìconoscimen,lo  di  un  utero  gravido  si  ha 
a partire  dalla  15*  settimana,  quando  il  cranio  del  feto  è 
giunto  ad  un  punto  di  osteogenesi  tale  da  produrre  echi 
registrabili  (hg.  3).  In  queste  condizioni  è possibile  seguire 
raccrescimcnto  del  feto  seguendo  ccograficamente  l'au- 
mento dei  diametro  biparictale 
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hi]j.  2.  b!»cmpio  di  analivi  i;i;ugra5i.a  di  tipo  B B-scan  in 
un  versamento  pericardico.  mma  dello  svuolamcnio  è ben 
visibile  il  distanziamento  degli  echi  della  parete  toracica  c delia 
parete  cardiaca. 


Buoni  risultati  sono  siati  ottenuti  nella  diagnosi  di 
idrope  fetoplacentare  da  incompatibilità  Rh.  In  queste 
condizioni  l*e.  può  registrare  un  doppio  contorno  del  cranio 
con  ogni  probabilità  riferìbile  a rigonfiamento  del  cuoio 
capelluto  òn  genere  concomitante  aH'idrope  placentare). 

A carico  della  placenta  vera  e propria,  che  è evidenzia- 
bile subito  sotto  la  parete  uterina  anteriore,  sono  stati 
documentali  idrope,  mola  vescicolare  e cisti  luieiniche. 

Nella  patologia  cardiovascolare  l'e.  si  è dimostrata  utile 
nella  malattia  della  mitrale  (possibilità  di  registrare  l'eco 
della  valvola  in  corrispondenza  della  parete  toracica  an- 
teriore); in  vizi  congeniti  di  cuore  (traduttori  montali  su 
sonda  possono  es.sere  allogati  nelPatrìo  destro,  registrare 
l'eco  della  parete  interatriale  e dimostrare  le  dimensioni 
di  eventuali  difetti);  nei  versamenti  del  pericardio  dove 


Fig.  3.  Schema  di  una  rilevazione  di  tomografìa  ultrasonica  in 
uno  stalo  di  gravidanza.  Nel  rettangolo  quadrettato:  eco  della 
parete  addominale  e iscritto  in  esso  l'eco  del  cranio. 


esiste  un  ailontanamenio  dell'eco  della  parete  toracica  dab 
l'eco  della  parete  miocardica  (fìg.  2)  (v.  cardiografia). 

Più  recentemente  sono  stati  resi  noti  i risultati  incorag- 
gianti nell'analisi  ultrasonica  dell'aorta,  dove  è possìbile 
la  registrazione  di  due  echi  riferìbili  alle  pareti  contrap- 
poste del  vaso  attraversato  dal  fascio  ultrasonico.  Dalla 
distanza  che  intercorre  fra  i due  echi  sullo  schermo  cato- 
dico sì  può  dedurre  il  diametro  della  parete  aortica. 

Nel  distretto  epatico  possono  essere  eseguite  scansioni 
di  tipo  tomografìco  daH'estemo  e me^io  ancora  con  sonde 
introdotte  nella  vena  cava  inferiore.  In  tal  modo  si  otten- 
gono sezioni  ultrasoniche  trasversali  del  fegato  con  dimo- 
strazione di  lesioni  a focolaio  di  uiu  certa  estensione. 
Ma  anche  lesioni  diffuse  si  traducono  in  immagini  carat- 
teristiche alla  tomografìa  ultrasonica;  nella  cirrosi  epatica 
si  osserva  superficie  sinuosa  del  fegato  eventualmente  se- 
parata dalla  parete  addominale  da  una  fascia  priva  di 
echi  riferìbile  a versamento  lìbero  nel  cavo  addominale. 

Anche  la  mammella  femminile  i stata  soiioposta  ad 
indagine  ultrasonica  con  scansioni  di  tipo  lomograhco. 
Il  parenchima  normale  della  mammella  produce  echi  uni- 
formi; in  presenza  di  cisti  il  contenuto  liquido  si  traduce 
sotto  aspetto  di  aree  prive  di  echi;  in  presenza  di  tumore 
solido  gli  echi  si  infittiscono  nell'area  del  tumore. 

L'occhio  (v.  sotto:  ultrasuoni  in  oftalmologia  [ecografia 
oculare])  rappresenta  un  altro  organo  di  utile  applicazione 
dell'e. 

Al  termine  di  questa  breve  esposizione  sulle  possibi- 
lità diagnostiche  dell’e.  bisogna  ricordare  la  sua  introdu- 
zione relativamente  recente. 

Il  metodo  è quindi  in  fase  di  continua  espansione,  sia 
per  quanto  riguarda  la  miglior  definizione  dei  quadri  già 
noti,  sia  in  relazione  alla  sua  eventuale  proficua  applica- 
zione in  campì  non  ancora  sperimentali. 
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Lltrasuoni  in  oftalmologia  (ecografìa  oculare) 

Gli  ultrasuoni  sono  utilizzati  in  oculistica  a scopi  diagno- 
stici, biometrìci  e terapeutici. 

Applicazioni  diagnostiche 

a)  Caratteristiche  fisiche  degli  ultrasuoni.  - Si  utilizzano 
ultrasuoni  dì  frequenza  da  4 a 15  Me  e d'intensità  infe- 
riore a 3-5  mW/cm*;  tale  intensità  non  produce  altera- 
zioni a carico  dell’apparato  oculare;  infatti  il  limite  di 
sicurezza  è di  ca.  1:1000. 

b)  Metodiche  d'applicazione.  - Attualmente  vengono 
utilizzate  due  differenti  tecniche  denominate  rispettiva- 
mente « A-mode  » o « TAU  >*  e «<  B-scan  » o *<  SIMU  ». 

« A-mode  » o metodica  unidirezionale  (Mundt  e Hughes, 
1956;  Oksala-Lehetinen,  1957):  si  esegue  applicando  la 
sonda  emettente  ultrasuoni  neil'occhio  in  esame;  ad  ogni 
superfìcie  di  discontinuità  si  forma  un  eco  che  si  visualizza 
sullo  schermo  catodico  dello  strumento  sotto  forma  di 
un'onda  a picco.  Applicando  la  sonda  sulla  cornea  di  un 
occhio  normale,  si  osservano  diverse  onde  provocate 
rispettivamente  dalla  superfìcie  anteriore  della  cornea, 
dalla  superfìcie  anteriore  del  cristallino,  dalla  superfìcie 
posteriore  del  cristallino  e dalla  retina  (fìg.  4). 
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A queste  onde  segue  una  serie  dì  onde  forn^alc  dai  tes- 
suti retrobulbari.  Ogni  alterazione  che  provoca  una  modi- 
ficazione deiromogeneità  dei  mezzi  diottrici  si  evidenzia 
ultrasonograncamenie  sotto  forma  dì  onde  di  rifkssione 
a carico  della  porzione  interessata,  mentre  lo  spostamento 
di  una  delle  fisiologiche  superfteì  di  riflessione  provoca 
un  conseguente  spostamento  della  relativa  onda  di  rifles- 
sione. 

<*  B’Sean  » o metodica  hitiirezionale  <Baum-Greenwood, 
1958):  si  esegue  con  parte  della  faccia  del  paziente  immersa 
in  acqua  tramite  una  maschera  di  gomma  simile  ad  un 
occhiate  da  subacqueo  senza  il  vetro  protettore;  la  sonda, 
a contatto  con  il  liquido,  si  muove  di  fronte  all’occhio  in 
esame.  Ciò  permette  di  rilevare  una  successione  di  onde 
di  riflessione  ognuna  delle  quali  si  visualizza  sotto  forma 
di  un  punto;  Pinsieme  dei  vari  punti  di  riflessione  disegna 
i contorni  della  sezione  in  esame  (fìg.  5).  Ogni  alterazione 
deiromogeneità  acustica  dei  tessuti  oculari  si  manifesta  con 
l’accentuazione  del  disegno  della  porzione  interessata. 

c)  Tracciati  patologici.  - Gli  ultrasuoni  vengono  util- 
mente applicati  nella  diagnosi  differenziale  delle  seguenti 
malattie  oculari. 

1)  Distacco  di  retina:  in  presenza  di  distacco  di  retina 
idiopatico  r«  A-mode  » permette  di  rilevare  un’onda  di 
riflessione  provocata  dalla  retina  sollevata,  seguita  da 
un'onda  di  riflessione  coroideale;  fra  le  due  anzidette  onde 
si  forma  una  linea  acusticamente  muta,  legala  alla  presenza 
del  liquido  sottoretinico.  Il  « B-scan  » ci  indica  la.  posi- 
zione della  retina  rispetto  alla  coroide.  Gli  ultrasuoni  rap- 
presentano un  metodo  diagnostico  insostituibile  in  pre- 
senza di  una  cataratta  o comunque  di  un’alterazione  che 
non  permette  l’esplorazione  oftalmoscopica  della  retina. 

2)  Neoplasie  endobulbari:  il  fascio  ultrasonoro  allorché 
incontra  una  massa  neoplastica.  la  quale  si  presenta  acu- 
sticamente inomogenea,  viene  riflesso  irregolarmente  e per- 
tanto si  visualizza  con  il  metodo  monodìrezionale  come  una 
successione  di  onde  di  irregolare  ampiezza  e intensità. 
Il  metodo  bidirezionale  disegna  un’area  irregolarmente 
tracciata  non  solo  nei  contorni  ma  anche  nel  suo  ambito. 
Gli  ultrasuoni  inoltre  consentono  di  fare  una  sicura  dia- 
gnosi differenziale  fra  distacco  di  retina  idiopatico  e di- 
stacco di  retina  secondario  a neoplasia;  mentre  talvolta 
ciò  non  è possibile  con  Pesplorazione  oftalmoscopica. 

3)  Opacità  vitreali:  la  presenza  nel  corpo  vitreo  di  es- 
sudati o di  emorragie  è rilevabile  con  gli  ultrasuoni. 
L’«  A-mode  >»  evidenzia  una  successione  di  piccole  onde 
di  riflessione  nel  tratto  viireale  del  tracciato  ecografico. 
Tali  onde  sono  di  modesta  intensità  poiché  Timpedenza 
acustica  degli  essudati  e delle  emorragie  non  differisce 
di  mollo  dalla  impedenza  del  corpo  vitreo.  II  « B-scan  » 
rileva,  sotto  forma  di  piccoli  punti,  la  presenza  di  essu- 
dati cndovitrcali. 

4)  Localizzazione  dei  corpi  estranei  endobulbari:  è pos- 
sibile localizzare  i corpi  estranei  endobulbari  sia  usando 
r«  A-mode  » che  il  « B-scan  »,  Il  metodo  ultrasonografìco 
presenta  innegabili  vantaggi  rispetto  alle  tradizionali  me- 
lodiche radiografiche  in  presenza  di  corpi  estranei  radio- 
trasparenti.  Occasionalmente  tuttavìa  possono  esistere  dei 
proMemì  diagnostici  : ciò  avviene  in  presenza  di  corpi  estra- 
nei associati  ad  emorragie  o a reazioni  vitreali  marcate. 
In  tali  casi  la  localizzazione  de!  corpo  estraneo  con  l’e.  è 
possibile  solo  se  l’impedenza  acustica  di  questo  è netta- 
mente difTcrentc  da  quella  dei  coaguli  ematici  e degli  es- 
sudati circostanti;  in  tale  caso  il  tracciato  rivela  una 
netta  onda  di  riflessione  («A-mode»)  o una  marcata  traccia 
(«B-scan»).  Se  il  corpo  estraneo  è magnetizzabile,  la  dia- 
gnosi può  essere  confermata  daH’applicazione  di  un  ma- 
gnete nell'occhio  durante  l'esame  ecografìco,  poiché  gli 
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Hig.  4.  bcugramma  fì&ioi^co  eseguito  con  la  metodica  unidi- 
rezionale («A-mode»  o «TAU»)  ponendo  la  sonda  perMndico- 
larmente  sulla  superfìcie  anteriore  delia  cornea.  A)  Onda  di 
emissione  (onda  corneale);  B)  superfìcie  anteriore  del  cristal- 
lino; C)  superfìcie  posteriore  del  cristallino;  D)  retina. 


spostamenti  del  corpo  estraneo  stesso  provocati  dal  campo 
magnetico  inducono  uno  spostamento  dell’onda  di  rifles- 
siorve.  Per  rcstrazlonc  dei  corpi  esiraiKi  non  magnetizzabili 
Bronson  ha  costruito  una  piccola  sonda  ultrasonica  munita 
di  una  pinza.  Introdotta  la  sonda  nel  bulbo  oculare,  l'eco- 
gramma guida  la  sonda  stessa  sino  al  corpo  estraneo,  in 
modo  tale  che,  tramite  la  pinza,  sia  possibile  arferrare  ed 
estrarre  il  corpo  estraneo. 

5)  Malattie  orbitarie:  il  « B-scan  » è utile  per  esaminare 
lo  spazio  retrobulbare  in  presenza  di  neoplasie,  cisti  o 
emorragie,  mentre  meno  convincenti  sono  gli  ultrasono- 
grammi  ottenuti  in  pazienti  con  esoftalmo  endocrino. 


f-ig.  S.  bcogramma  fisiologico  eseguito  con  la  melodia  bidi- 
rezionale («B-scan»  o «SIMU»).  Si  evidenziano  ì contorni 
del  bulbo  oculare  c delle  strutture  endocularì. 
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Biometria  oculare  od  ocuhmetria  ultrasonografica 
La  disianza  fra  l'onda  corneale  e l'onda  relinica  indica 
il  tempo  di  percorrenza  (t)  degli  ultrasuoni  fra  queste  due 
strutture.  Tate  tempo  di  percorrenza  i in  rapporto  diretto 
con  la  lunghezza  del  bulbo  oculareCDe  in  rapporto  inverso 
con  la  velocità  degli  ultrasuoni  nei  tessuti  attraversati; 
pertanto,  conoscendo  la  velocità  de^i  ultrasuoni,  è pos< 
sibile  misurare  la  lunghezza  del  bulbo  oculare  (L  t x v). 

Se  la  sonda  viene  applicata  aH'equatore  oculare  é pos* 
sibile  misurare  il  meridiano  orizzontale  e il  meridiano  ver- 
ticale del  bulbo,  e con  opportune  formule  si  può  calcolare 
il  volume  del  bulbo  oculare. 

Combinando  opportunanìcnte  il  valore  detrasse  ocu- 
lare anteroposteriore  con  i valori  schiascopici,  è possibile 
calcolare  il  potere  diottrico  totale  e il  potere  diottrico  del 
cristallino.  In  conclusione  l'esame  biometrico  eseguito  con 
gli  ultrasuoni  permette  di  valutare  esattamente  le  altera- 
zioni refraltive  oculari  e di  valutare  la  grandezza  del  bulbo 
oculare  in  varie  condizioni  cliniche  come  la  miopia,  il 
microftalmo  e la  tisi  del  bulbo. 

Effetti  biologici  e applicazioni  terapeutiche 
Nel  1938  Zeiss,  utilizzando  degli  ultrasuoni  ad  alta  in- 
tensità (10  W/cm')  per  2-8  min.  ha  provocato  nell'occhio 
di  un  capretto  la  liquefazione  del  corpo  vitreo  e la  comparsa 
di  cataratta.  In  seguito  numerosi  AA.  hanno  descritto 
la  comparsa  di  cataratta  in  diversi  animali  dopo  l'appli- 
cazione di  ultrasuoni.  Tsok  utilizzando  ultrasuoni  ad  alta 
intensità  (14  W/cm’)  per  3-10  min  ha  provocato  un  edema 
corneale. 

Esiste  una  correlazione  lineare  fra  intensità  degli  ul- 
trasuoni e tempo  di  applicazione.  In  pratica  si  può  otte- 
nere Io  stesso  effetto  biologico  aumentando  l'intensità  e 


Effetto  degli  ultrasuoni  nei  tessuti  oculari  (Baum) 


Danno  irreversibile 

2.5-3.0  W cm*/5  min 

Effetto  reversìbile 

1, 5-2,0  W/cmV5  min 

Limite  di  sicurezza 

0,25-1  W/cm*/5  min 

diminuendo  proporzionalmente  il  tempo  di  applicazione 
e viceversa.  Pumell  e Sokollu  hanno  suggerito  di  appli- 
care gli  ultrasuoni  nella  chirurgia  del  distacco  di  retina; 
infatti,  applicando  nell'occhio  di  coniglio  per  5-10  sec  un 
cristallo  di  quarzo  di  60  mm  di  dianKtro,  con  la  Crequenza 
di  I Me  ed  emittente  onde  d'intensità  l(XX)  W/cm*.  ^i 
AA.  sono  riusciti  a provocare  una  chiazza  di  corioreti- 
nite del  diametro  di  1-2  mm. 

Nakajima  ha  trattato  con  discreti  risultati  un  caso  di 
retinoblastoma  bilaterale  per  mezzo  di  ultrasuoni  (340 
W/cm*  per  3 sec  c 400  W/cm*  per  3 scck  Kelmann 
utilizza  gli  ultrasuoni  a bassa  frequenza  per  disgregare  la 
cataratta  con  processo  di  cavitazione  in  modo  da  sempli- 
fi carne  l'estrazione  extracapsulare. 
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Fig-  6.  Esempi  di  tracciati  ccocncefalograAci  normali  in  « A-mode  •»  e « B-mode  » ottenuti  da  punti  situati  entro  una  zona  localizzala 
superiormente  e/o  anteriormente  al  margine  supcriore  del  padiglione  auricolare:  posizione  P,  supcriore  (<r>.  posizione  P|  media 
(À>.  posizione  Pi  inferiore  (r).  S Sonda  rìce-lrasmiltcnte;  lo  * eco  iniziale  destra;  U = eco  iniziale  sinistra;  Fo  ~ eco  di  fondo 
o hnaie  destra;  K ^ eco  di  fondo  o finale  sinistra;  CM  >•  eco  delle  pareti  laterali  della  cella  media;  EM  ~ eco  dal  setto  pellucido 
c dal  fornice  (eco  mediana);  CT  - eco  dal  corno  temporale;  3*v  eco  dal  3*  ventricolo;  CC  eco  dalle  cisterne  circumpedun- 
colari  c o dalle  strutture  che  la  delimitano;  LM  • linea  geometrica  mediana  del  capo.  (Da  AIvùi  e Valentini,  1971). 
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ICcoencefalofEnifia 

L'ecoencefalografìa  ( BCOFG)  à un  metodo  d'indagine  che. 
sfruttando  le  proprietà  ftsiche  delia  propagazione  e della 
riflessione  degli  ultrasuoni,  permette  di  determinare  la 
posizione  di  strutture  encefaliche,  le  loro  modificazioni  e 
la  presenza  di  processi  patologici  intracranici.  Con  essa 
pertanto  si  studiano: 

a)  la  morfologia  crKefalica,  attraverso  la  determinazione 
della  posizione  del  completo  ventricolare  cerebrale,  del 
setto  pellucido,  della  ghiandola  pineale  e della  superfìcie 
deH'insula: 

b)  le  variazioni  dell'ampiezza  dei  ventricoli  cerebrali 
(idrocefalia,  atrofìa  interna); 

c)  la  presenza  di  masse  e di  raccolte  intracraniche. 

Tali  informazioni  si  ottengono  con  ì due  metodi,  « A- 

mode  » e « B-scan  » (o  « B*mode  »),  già  descritti. 

Per  il  principio  di  funzionamento  e te  parti  essenziali 
di  un  apparecchio  per  ultra$uono*dÌagnostica.  v.  sopra: 
apparecchi  generatori  di  uUrasuoni. 

In  un  ecoencefatogramma  « A-mode  >»  si  possono  ricono- 
scere vari  echi,  che  ne  costituiscono  gii  elementi  significa- 
tivi dal  punto  di  vista  diagnostico.  Nella  fìg.  6 vengono 
schematicamente  rappresentati  i percorsi  dei  fasci  di  ul- 
trasuoni che  variano  a seconda  della  posizione  della  sonda 
sui  capo;  ovviamente  diverse  sono  le  strutture  che.  colpite 
dagli  ultrasuoni,  riflettono  echi,  t quali  ne  rendono  possibile 
la  esatta  misurazione  e localizzazione.  Nella  stessa  figura, 
riferiti  alle  varie  posizioni  della  sonda,  sono  riportati  t 
tracciati,  gli  echi  dei  quali  sono  caratteristicamente  situati. 

AH'inizio  di  ogni  tracciato  si  vedono  rispettivamente  gli 
echi  iniziali  (l|,  o I,  a seconda  che  il  tracciato  sia  registralo 
ponendo  la  sonda  sul  lato  destro  o sinistro  del  capo):  essi 
sono  dovuti  alle  riflessioni  dalia  cute,  dall'osso,  dalle  me- 
ningi c dalla  superfìcie  cerebrale  corticale.  Le  stesse  strut- 
ture situate  sul  lato  opposto  del  capo  danno  l'eco  Anale: 
Fu  a destra.  F,  a sinistra.  Fra  questi  due  gruppi  di  echi, 
molto  importanti  per  delimitare  il  tracciato  e ottenere 
punti  di  riferimento  per  ogni  calcolo  interno,  compaiono 
gli  echi  riflessi  dalle  strutture  delimitanti  la  cisterna  intcr- 
peduncolarc  (CO.  dalle  pareti  del  terzo  ventrìcolo  (3*v). 
dalle  pareti  del  corno  temporale  (CT),  dal  setto  pellucido 
(EM)  e dalle  pareti  della  cella  media  (CM).  Come  appare 
chiaro  dagli  schemi  presentati,  per  punti  diversi  di  appli- 
cazione della  sonda  si  hanno  digerenti  tracciati  (fìg.  6). 

È necessario  quindi  conoscere  la  posizione  della  sonda 
per  interpretare  gli  ecogrammi,  per  poter  riferire  cioè  ì 
vari  echi  a strutture  encefaliche  e/o  formazioni  patologiche. 
I punti  di  applicazione  della  sonda  sul  capo  sono  stati 
schematicamente  definiti  dalla  fìg.  6. 

I punti  di  applicazione  della  sonda  dai  quali  si  otten- 
gono gli  ecogrammi  più  utili  nella  pratica  sono:  Pi  e P,  po- 
steriore (Pip)  per  il  3*  ventricolo  e la  ghiandina  pineale, 
il  corno  temporale  e la  superfìcie  dell'insula,  P,  per  la 
cella  media.  F,  per  il  corno  frontale  e il  setto  pellucido 
e O,  per  il  trigono  (fìg.  7).  L'elemento  più  facilmente  ot- 
tenibile e quello  più  utile  ai  fini  pratici  è la  cosiddetta  eco 
mediana  (EM).  In  posizione  Pi  essa  deriva  dalle  pareti 
del  3*  ventrìcolo  (fìg.  6).  Essa  appare  come  un'unica  defles- 
sione, solitamente  ben  pulsante  sia  in  senso  verticale  che 
in  senso  orizzontale,  oppure  come  due  deflessioni  che  for- 
mano una  punta  bicuspide.  Tali  cuspidi  si  allontanano 
in  misura  proporzionale  alla  distanza  esistente  fra  le  due 
pareti  del  3*  ventricolo  (fìg.  8):  pertanto,  misurando  la 
distanza  tra  il  punto  d'inizio  delle  due  deflessioni,  si  può 
ottenere  la  misura  deH'ampiezza  del  3*  ventricolo.  In 
posizione  Pi  posteriore  l'eco  mediana  deriva  dalla  pineale, 
in  F|  dal  setto  pellucido:  in  ambedue  t casi  l'eco  mediana 
è formata  da  un  solo  picco. 


Fig.  7.  Schema  indicante  i punti  di  applicazione  della  sonda  più 
utili  e le  strutture  ventricolari  che  possono  essere  visualizzate. 


Fig.  8.  Ecoencefalogramma  di  un  paziente  con  una  dilataziorte 
del 3*  ventricolo.  Id  •>  eco  iniziale  destra:  1$  « eco  iniziale  si- 
nistra: Fd  “ eco  finale  destra;  Fs  = eco  finale  sìnbtra;  3*v  = 
echi  dalle  pareti  del  3"  ventricolo. 
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Fig.  Schemi  che  mostranu  i qgaijri  ccoenccfalograKci  di  un 
tumore  emisferico  (/<),  di  un  ematoma  cpiduralc  acuto  {B).  di 
un  ematoma  soitodurak  cronico  senza  spostamento  detta  slrut* 
tura  mediana  (C)  e con  spostamento  della  struttura  mediana. 

T=^Eco  da  tumore;  H * eco  da  ematoma:  « eco  dalle 

pareti  del  3"  ventricolo  (.eco  medianal:  LM  linea  mediarui. 
{Da  ho  e coll.,  modi/icatai. 


Il  confronto  fra  le  due  posizioni  degli  echi  mediani. 
Ollenuli  sia  da  destra  che  da  sinistra,  permette  di  definire 
la  posi/ionc  delle  strutture  mediane  suddette  nelPambilo 
della  cavità  iniracranica  c.  di  conseguenza,  di  rilevare  i 
loro  spostamenti  (fìg.  9).  Ciò  fornisce  dati  morfologici 
di  enorme  valore  clinico,  poiché  é ovvio  che  uno  sposta* 
mento  delle  strutture  nwdiane  sta  ad  indicare  una  condi- 
zione patologica  dovuta,  nella  maggioranza  dei  casi,  alla 
presenza  di  processi  espansivi  neirambilo  di  un  emisfero 
cerebrale.  Sono  questi  i « segni  indiretti  » di  tumore  o di 
raccolta  intracranki. 

I «segni  diretti  » del  processo  ingombrante  sono  costi- 
tuiti da  echi  riflessi  dal  tessuto  tumorale  o dalla  capsula 
di  un  ematoma  intra-  o cxiraparenchimalc  (fìg.  9).  Il  con- 
temporaneo rilevamento  di  questi  segni  non  sempre  é pos- 
sibile: però  lo  spostamento  dell'eco  mediana  permette  di 
diagnosticare  la  presenza  di  un  processo  espansivo  inlra- 
cranico  con  una  percentuale  di  esatiez^  che  oscilla  fra 
il  90%  e il  l(X)^•.  Inoltre,  con  la  sonda  in  posizione 
F,  e O,  è possibile  misurare  la  distanza  fra  gli  echi  otte- 
nuti dalle  pareli  dei  vari  settori  dei  ventrìcoli  laterali, 
rispettivamente  cella  media,  corno  frontale  e trigono  col- 
laterale, tanto  più  facilmente,  quanto  più  i ventrìcoli  sono 
dilatali;  cosi,  soprattutto  nei  bambini,  si  ottengono  ele- 
menti utili  per  defìnire  l'ampiezza  dei  ventrìcoli  cerebrali 
e per  diagnosticare  un  idrocefalo  interno  (fìg.  IO). 

Poiché  non  sempre,  specie  a chi  ha  scarsa  esperienza, 
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Fig.  IO.  (^adri  ventricolografìci  ed  ecoencefulografki  di  un 
paziente  con  dilatazione  dei  ventricoli  cerebrali.  EM  = eco 
mediana;  CM  » echi  dalle  pareti  laterali  della  cella  media; 
S — sonda. 


Fi^.  II.  hclicniu  delle  imee  di  scansione  sovrapposte  al  protilo 
dei  ventricoli  cerebrali;  La  sonda  viene  spostata  in  direzione 
frontn-occipilale.  1 numeri  indicano  la  distanza  in  cm  dalla 
linea  orbito-mcaialc. 
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Fìg.  12.  Bcocnccfalogrammii  «>  » ottenuto  da  un  &og^ito 

normale  con  scansione  lungo  una  linea  a 6-7  cm  sopra  lOnea 
orbito-mcatalc.  Si  nota  la  caratteristica  forma  (rapczoidak 
dcirimmagine  ecograAca  centrale  la  cui  metà  inferiore  corri- 
sponde al  lume  della  parte  posteriore  dei  corni  frontali  (C'F) 
e delle  celle  medie  (CM)  e la  metà  superiore  al  lume  dei  trigoni 
collaterali  (TR)  dei  due  ventrìcoli  bterali. 


riesce  agevcHe  riconoscere  in  un  ecoencefalogramma  « A- 
mode»,  fra  i vari  echi,  quelli  riflessi  dalle  diverse  strutture, 
normali  e patologiche,  si  è ricorsi  ad  un  aflìnamenlo 
della  tecnica  di  registrazione  che  possa  dare  « immagini  » 
e non  soltanto  « segnali  ». 

Per  mezzo  di  un'apparecchiatura  applicata  ad  un  rive- 
latore  di  ultrasuoni,  è possibile  registrare  i tracciati  ottenuti 
con  una  sonda  spostata  sul  capo,  lungo  un  dato  percorso, 
che  risulterà  essere  il  lato  dell'area  delFencefalo  che  viene 
esplorala  con  il  fascio  di  ultrasuoni  emessi  dalla  sonda 
(flg.  II).  Da  tutti  i punii  che  formano  la  linea  percorsa 
dalla  sonda  verranno  registrali  tanti  tracciati,  non  più  for- 
mati da  deflessioni  verticali  («  picchi  »),  ma  da  punti  o 
lineette  più  o meno  brillanti  a seconda  del  flusso  di  ultra- 
suoni riflessi.  La  somma  di  tali  tracciati,  che  vengono 
a situarsi  sullo  schermo  del  tubo  a raggi  catodici  in  punti 
corrispondenti  alle  porzioni  delle  superfìci  riflettenti  in- 
contrate dall'asse  della  sonda,  crea  un'immagine  tomo- 
grafìca  deH'cncefalo,  che  sarà  di  più  facile  interpretazione 
rispetto  ai  tracciali  «A-mode»  formati  di  picchi.  Tale 
tecnica  di  registrazione  e di  rappresentazione,  chiamata 
«(B-scan»,  permette  una  migliore  deflnizione  della  posi« 
zione  delle  strutture  mediane.  deU'ampiezza  de)  3*  ven- 
tricolo e dei  ventricoli  laterali  (flg.  12)  e della  presenza  di 
un  tumore  o di  una  raccolta  ematica  intra  o extraparen- 
chimak  (fìg.  13). 


Fig.  13.  In  aho:  ecoencefalogrammi  registrali  con  scansione 
bilaterale  su  di  un  paziente  portatore  di  un  tumore  cerebrale 
parictofrontale  sinistro.  A destra:  con  la  sommazione  grafica 
degli  echi  (ottenuta  col  metodo  della  sovrapposizione)  si  rivelano 
uno  spostamento  dei  ventricoli  laterali  e un'area  mula  (T) 
indicante  la  presenza  di  un  tumore. 
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CARLO  ALVtSI 

ECOGRAFIA  OCLLARE:  v.  ECfXiRAHA. 

ECOLAUA 

(lai.  scient.  echolalìa,  Rojnbcrg,  1853.  camp,  del  gr.  èchò 
•eco'  e lalià  ‘cicaleccio'].  • f.  éclH}hUt>.  - i.  ccholah'a.  - 
T.  EcholuUe.  - S.  ecolalia. 

Col  (erminc  ecolalia  si  dclìniscc  la  ripcti/ione  automatica 
di  parole  o frasi  al  di  fuori  di  un  contesto  logico-signifi- 
cativo. La  sollecita/ionc  ad  un  siffatto  comportamento  av- 
viene quindi  su  base  imitativa,  i)  più  delle  volte  a corto 
circuito,  in  una  condiziorte  che  non  implica  il  coinvolgi- 
mcnlo  delle  altivilà  psichiche  superiori  e delle  facoltà  deci- 
sionali. an/i  chiaramente  in  maniera  autoctona  e indipen- 
dente rispetto  a queste.  È notorio  come  Taulomatismo 
imitativo  ecotaiico  costituisca  la  misdalità  espressiva  più 
tipica  di  alcune  specie  ornitologiche,  in  particolare  del 
pappagallo.  Da  qui  viene  enucleata  scmiologicamenie  una 
modalità  di  risposta  in  alcune  varietà  cliniche  della  de- 
menza prcsenile,  in  cui  è slereolipaiamcntc  ripetuta  la  do- 
manda, che  prende  appunto  il  nome  di  sintomo  det  pappa- 
gallo. In  genere  il  comportamento  ccolalico  costituisce  nel- 
revoluzione  ontogenetica  delTuomo  una  tappa  obbligata 
nello  sviluppo  del  linguaggio.  Dopo  il  perìodo  della  lal- 
lazione. nella  fuse  in  cui  il  bambino  comincia  a pronun- 
ciare i primi  fonemi  sotto  solkcita/ionc  di  comportamenti 
linguistici  indotti  dai  genitori.  l’e.  rappresenta  una  pre- 
cipua modalità  di  apprendimento  del  linguaggio  che  si 
svolge  nell'ambito  di  moduli  comportamentali  imitativi 
altamente  efficienti  in  senso  pragmatico  ed  utili  sul  plano 
deircconomia  psicologica;  nel  contempo  Te.  si  pone  come 
un  processo  di  apprendimento  estremamente  impregnante 
te  strutture  basali  del  comportamento  umano  in  quanto 
strettamente  correlato  a quegli  aspetti  ludici  che  costitui- 
scono le  prime  e più  significative  modalità  espressive  del 
bambino.  Il  periodo  ccolalico  dcircvoluzione  del  linguaggio 
è limitalo  rvcl  tempo  c non  lascia  tracce  nel  prosieguo 
dello  sviluppo,  salvo  a permanere  o a riapparire  in  con- 
dizioni somalopatologjchc  c psicopalologichc  ben  precise. 
Una  permanenza  del  comportamento  ccolalico  al  di  là  di 
questa  particolare  fa.se  dell'evoluzione  linguistica,  fase  che. 
grosso  modo,  si  deiinea  nel  tempo  tra  i 7-8  mesi  e i 2-3 
anni  di  età,  può  essere  indice  di  un  ritardo  nello  sviluppo 
psicolinguistico  del  bambino,  ritardo  che  può  riconoscere 
fondamenti  esclusivamente  psicologici  (estrema  dipendenza 
dalla  madre,  gravi  frustrazioni  ambientali  o persistenti 
situazioni  di  carenza  affcttival  oppure  cause  organiche  che 
nel  corso  dello  sviluppo  embriofetale  ovvero  nei  momenti 
pre-  neivo  postnatali  hanno  colpito  determinate  strutture 
encefaliche  deputate  elettivamente  alle  funzioni  dell'ap- 
prendimenlo  del  linguaggio.  Talora,  come  nella  sindrome 
di  Heller,  che  è «istituita  da  una  regressio  mentis  instau- 
rantesi  nella  prima  infanzia  (in  genere  Ira  i 5 c i IO  anni 
di  età)  con  il  significato  di  una  vera  e propria  forma  di 
demenza  degenerativa  idiopatica,  si  a.ssis(e  ad  un  progres- 
sivo depauperamento  di  compK>rtamcnti  linguistici  già 
compiutamente  evoluti  fino  al  permanere  di  frammentari 
moduli  cspres.sivi  verbali  che  si  estrinsecano  con  le  modalità 
iterative  ed  imitaiivan>enic  scarnificate  dell  e.  Anche  in 
altre  forme  demenziali  idiopatiche  dciretà  adulta,  soprat- 
lullo  nelle  demenze  prcsenili  tipo  Pick,  l'e.  si  pone  come 
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uno  dei  sintomi  cardinali  di  un  linguaggio  che  va  progres- 
sivamente acquisendo  le  qualità  degli  automatismi  mono- 
tipici  paleocinetici;  a questo  punto  frequentemente  l'auto- 
matismo monotipico  investe  anche  altri  ambili  compor- 
tamentali quali  quello  espressivo  mimico  e gestuale.  Al 
di  fuori  di  queste  condizioni  somalopatologiche,  abbastanza 
rare,  dell'età  infantile  c di  quella  adulta,  il  comportamento 
^olalicu  può  rinvenirsi  in  particolari  situazioni  di  vita  che 
implicano  la  messa  in  attività  di  meccanismi  psicologici 
primordiali  ovvero  la  emergenza  di  segmenti  comporta- 
mentali a chiara  significazione  psicopatologica.  Nella 
prima  eventualità  si  tratta  in  pane  di  meccanismi  isleri- 
formi  come  nell'ecoprassia  e ncll'e.  dei  primitivi  (l'auto- 
matismo gestuale  e linguistico  è detto  dai  malesi  ìatah  e 
da  certe  popolazioni  della  Siberia  miryachit;  v.  etnopsi- 
chiatria),  e in  parte  di  un'irtcapaciià  a liberarsi  di  una 
rappresentazione  altamente  dominante  nel  campo  co- 
scienzialc  e insieme  radicalmente  escludente  ogni  altra  pos- 
sibilità esperìenziale,  cosi  che  in  luogo  di  una  risposta  è 
ripetuta  la  domanda  e in  luogo  di  un'altra  azione  viene 
imitato  quanto  già  avvenuto,  come  accade  appunto  in 
certi  stati  crepuscolari  psicogeni  orientati  e finalizzati  al 
perseguimento  di  determinati  obiettivi  più  o meno  in- 
consci. La  seconda  eventualità  abbraccia  la  vasta  gamma 
della  psicopatologia  delle  condotte  schizofreniche;  i feno- 
meni di  automatismo  imitativo  della  schizofrenia  sono 
stati  intesi  dalla  psichiatria  classica,  funzionalìstica  c orga- 
nicislica,  quali  manifestazioni,  sul  piano  fìsicalistico,  del 
prvKCSSo  di  isolamento  e di  autonomizzazione  di  una  pul- 
sione generale  imitativa  c quale  espressione,  sul  piano 
funzionalistico,  della  perdita  del  senso  soggettivo  dell'Io  e 
della  convinzione  della  magica  dipendenza  dalla  volontà 
altrui.  L'impostazione  latamente  antropologica  nel  campo 
delle  manifestazioni  psicopatologiche  riconduce  invece  i 
comportamenti  imitativi  linguistici  e gestuali  dello  schizo- 
frenico a modalità  espressive  particolari  della  sua  condi- 
zione autistica.  Qui  si  assiste  prima  ad  un  ritiro  dal  mondo 
c quindi  ad  un  rifiuto  delle  relazioni  intersoggettive,  rifiuto 
che  inevitabilmente  comporta  l'assunzione  da  parte  del  pa- 
ziente di  moduli  comportamentali  che  bloccano  e congelano 
la  comunicazione  interumana  come  tentativo  insieme  di 
difesa  da  un  mondo  che  non  ò più  il  suo  momh  c come 
inane  sforzo  di  ristrutturazione  di  una  nuova  modalità 
di  esistere  che  prescinde  dalla  relazionalità. 
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Definizione  e classificazione 

L’ecologia  à quella  branca  della  biologia  che  studia  I rap- 
porti tra  gli  organismi  e il  loro  ambiente  (gr.  Sikos  ‘abi- 
tazione'; V.  anche;  ambiente  biologico),  concepito,  que- 
st'ultimo. sia  come  il  complesso  dei  fattori  fisici  esterni 
che  agiscono  sui  viventi,  sia  come  l'insieme  dei  viventi  stessi. 

Il  termine  e.  (nella  forma  lai.  scient.  oecohgia)  fu  coniato 
nel  1866  da  E.  Haeckel.  ma  la  scienza  ecologica,  come 
disciplina  organica,  ha  orìgini  più  recenti,  essendo  stata 
posta  su  basi  moderne  intorno  al  1900. 

L'e.  è scienza  di  sintesi,  essendo  numerosi  e spesso  assai 
stretti  i suoi  rapporti  con  altre  discipline,  sia  fondamen- 
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tali  che  applicate.  Hvsa  si  avvale,  iHirc  che  dei  classici 
metodi  basati  su  osservazioni  in  natura,  anche  delle  più 
raffinate  tecniche  d'indagine  sperimentale.  Viene  distinta 
in  aulorcohgia  c sinecoh/^ia.  L’autoecologia  studia  i rap- 
porti di  ciascuna  specie  con  l'ambiente  tìsico  c biotico 
circostante.  Nell'approccio  autoccologico.  che  in  pratica 
si  applica  a livello  dei  singoli  individui,  particolare  atten- 
zione viene  rivolta  alla  conoscenza  dei  cicli  biologici  delle 
varie  specie,  o del  comportamento  individuale  quale  mezzo 
di  adattamento  airambienle.  sinecologia  studia  invece 
raggruppamenti  di  organismi  associati  a formare  unità  di 
livello  più  o meno  complesso,  come  le  popolazioni  c le 
comunità,  e le  modalità  della  loro  partecipazione  alla  vita 
della  più  elevata  e comprensiva  unità  ecologica  : ì'ecosis  fema 
(cidi  quella  fondamentale  unità  dinamica  che  include  sia 
gli  organismi,  inseriti  nelle  rispettive  comunità,  sia  l'am- 
biente non  vivente;  le  proprietà  della  componente  biolo- 
gica e di  quella  fisica  di  un  ecosistema  interagiscono  spesso 
in  maniera  assai  complessa). 

Altre  suddivisioni  si  basano  sul  tipo  di  ambiente  o 
habitat.  Un’utile  divisione  d,  ad  es.,  quella  in  e.  marina, 
e.  drUe  actfue  dolci  ed  e.  terrestre. 

Dlstribuziorw  delie  specie 

Accanto  a specie  largamente  diffuse  sul  nostro  pianeta, 
ne  esistono  altre  la  cui  area  di  distribuzione  è,  per  vari 
motivi,  piuttosto  limitala.  Una  specie,  originatasi  in  un 
determinato  centro  di  dispersione,  potrà  diffondersi  in  mag- 
giore o minor  misura  in  dipendenza  sia  del  tipo  di  ostacoli 
fisici  o biologici  che  incontrerà  durante  la  sua  espansione, 
sia  delle  capacità  intrinseclte  di  cui  è dotata  per  superare 
tali  ostacoli,  c quindi  colonizzare  ambienti  diversi. 

Neirumbilo  della  sua  arca  di  disirìbuzionc,  una  specie 
vive  in  un  determinato  habitat,  ad  es.  il  mare  se  si  tratta 
di  una  specie  marina.  La  specie  pi>lrà  inoltre  far  parte  di 
una  comunità  o biocenosi  (cioè  un  raggruppamento  di 
popolazioni  di  specie  animali  c vegetali  diverse,  con  rap- 
porti di  interdipendenza,  occupanti  assieme  una  data  arca 
o biotopo)  e,  insieme  con  la  propria  comunità,  essere  in- 
serita in  un  particolare  ecosistema. 

Un  importante  concetto,  inircxlotto  daH’ccologo  inglese 
Charles  Klton.  è infine  quello  di  nicchia  ecologica’,  con 
questo  termine  viene  definita  la  posizione  funzionale  di 
un  organismo  nella  sua  comunità  o nel  suo  ecosistema, 
cioè  le  attività  che  esso  esplica,  con  particolare  riferimento 
al  tipo  di  alimentazione,  alle  sue  fonti  energetiche,  al  suo 
lasso  metabolico  e di  accrescimento.  Per  una  più  completa 
definizione  della  nìcchia  ecologica  di  un  organismo  sarà 
anche  opportuno  conoscere  gli  effetti  che  esso  esercita 
sugli  altri  organismi  con  cui  viene  in  contatto,  c la  portata 
complessiva  della  sua  influenza  sulPecosisiema  del  quale 
fa  parte.  In  altri  termini,  la  nìcchia  ecologica  di  un  orga- 
nismo è data  dairinsiemc  delle  sue  relazioni  con  Tambientc 
fìsico  c biotico  che  lo  circonda. 

Ciascuna  specie  occupa  una  sua  particolare  nicchia. 
Quanto  minore  è l'affinìià  sistematica  tra  le  diverse  specie, 
tanto  più  dissìmili  saranno  k loro  nicchie  ecologicive.  Ne 
deriva  che  tra  specie  appartenenti  a gruppi  sistematici 
diversi,  e pertanto  aventi  differenti  esigenze  alimentari, 
differenti  rapporti  con  il  substrato,  eie.,  non  vi  sarà  com- 
petizione, ma  si  stabiliranno  piuttosto  rapporti  reciproci 
vantaggiosi  che  assicureranno  airccosistema  di  cui  le  specie 
stesse  fanno  parte  condizioni  di  armonico  equilibrio.  Tra 
specie  filogeneticamente  affini  c che,  a causa  della  somi- 
glianza dei  loro  adattamenti  morfologici  c fisiologici  all'am- 
hiente,  avranno  nicchie  ecologiche  affini,  si  stabiliranno 
invece  rapporti  competitivi  spesso  di  una  tale  intensità  che 
la  loro  coesistenza  potrà  risultarne  compromessa.  In  dciì- 


niiiva,  nella  maggior  parte  dei  casi,  specie  affini  non  pos- 
sono condividere,  nello  stesso  habitat,  la  stessa  nicchia. 
Tale  principio  (principio  deWesclusione  competitiva,  o di 
Cause)  ha  una  vasta  base  sperimentale  c di  osservazione. 

Si  possono  distinguere  una  nìcchia  ecologica  poten- 
ziale c una  reale.  I,a  prima  corrisponde  all'espansione 
massima  che  la  specie  può  raggiungere  quando  siano  as- 
sicurale le  condizioni  ambientali  necessarie  e in  a.ssenz.a 
di  qualsiasi  pressione  da  parte  di  altre  specie.  La  seconda 
corrisponde  alla  porzione  della  nicchia  potenziale  che  è 
clTcìuvamcntc  occupala  nel  biotopo. 

Spesso,  alla  corretta  descrizione  della  nicchia  ecologica 
di  una  specie  si  oppongono  complicazioni  di  vario  tipo. 
Può  accadere,  ad  cs.,  che  una  medesima  specie  occupi, 
in  diflcrcnii  regioni,  nicchie  dissimili.  Oppure,  quando  si 
tratti  di  una  specie  il  cui  ciclo  biologico  è composto  di 
più  studi,  può  darsi  il  caso  che  l'organismo  oc'cupi.  in  tempi 
successivi,  nicchie  diverse.  Si  consideri  la  grande  differenza 
che  esiste  tra  la  nicchia  ecologica  di  una  zanzara  allo  stadio 
di  larva  c quella  di  una  z^in/ara  adulta,  o di  certe  tenie 
che  nei  primi  studi  di  sviluppo  conducono  vita  libera  e 
successivamente  vita  parassiiaria.  spesso  passando  at- 
traverso più  ospiti  intermedi  prima  di  raggiungere  Tospiie 
definitivo. 

Condizioni  di  esistenza 

La  vita  c la  diffusione  di  una  specie  sono  consentite  solo 
se  sussistono  particolari  condizioni  ambientali  {condizioni 
di  esistenza).  Sul  nostro  pianeta  è estremamente  raro  il 
caso  dcH'asscnza  totale  di  condizioni  che  permettano  una 
qualsiasi,  sia  pure  specializzatissima,  forma  di  vita;  si 
trovano  tuttavia  arce  dove,  ad  cs..  manca  ogni  iravxia 
di  vita  animale  (spazi  azoici).  Le  acque  soprasalaic  del  Mar 
Morto,  cene  vette  di  alta  montagna  dove  l'aria  è estre- 
mamente rarefatta,  il  fondo  privo  di  ossigeno  di  certi 
laghi  c mari  offrono  esempi  di  spazi  azoici. 

Le  esigenze  delle  varie  specie  rispetto  alle  condizioni 
ambientali  possono  essere  sensibilnventc  diverse.  Alcune 
specie,  in  maggior  misura  di  altre,  sono  in  grado  di  svol- 
gere k loro  attività  essenziali  in  condizioni  che  si  discosiano 
da  quelle  ottimali:  più  o meno  grande  sarà  di  conseguenza 
la  loro  Ytdenza  ecologica  (Messe).  Gli  organismi  hann<i  a 
disposi/ione  vari  mezzi  di  difesa  rispetto  al  sopraggiun- 
gcrc  di  condizioni  ambientali  sfavorevoli.  Tra  questi  ricor- 
deremo; tu  sospensione  lcmp<iranca  delle  attività  vitali 
{vita  latente,  mediante  disidratazione  e incisiamenio.  os- 
servata ad  cs.  in  akuni  Protozoi  c Kotiferi):  la  formazione 
di  stadi  resistenti,  come  le  gemmale  di  certe  spugne  d'acqua 
dolce;  la  sospensione  dello  sviluppo  dell'uovo  (diapausa) 
che  pcrnKttc  a molti  Insetti  dì  svernare;  il  letargo  dei 
Mammiferi  ibernanti  (orso,  marmotta),  con  passaggio 
duiromcoiermia  all'eierotermia.  Altri  organismi  sfuggono 
alle  condizioni  avverse  stagionali  migrando  alla  ricerca 
di  arce  che  offrano  nutrimento  o condizioni  adeguale  per 
la  riproduzione. 

Un  organismo,  per  accrescersi  e riprodursi,  dovrà  in- 
nanzitutto disporre  delle  sostanze  necessarie  per  il  suo 
metabolismo  energetico  e costruttivo.  Nel  cuso  del  vege- 
tali aulotrof)  tali  sostanze  sono  inorganiche.  nKn(rc  per 
gli  animali  il  nutrimento  c essenzialmente  organico.  Un 
organisnìo  inoltre  deve  vivere  entro  determinati  limiti  di 
toUerunza,  cioè  tra  un  ma.ssimo  e un  minimo  jxr  ciascun 
fattore  dclfambicnic  (legge  della  tolleranza,  Shclford, 
1913).  Qualsiasi  condizione  che.  avvicinandosi  ai  limiti  di 
tolleranza  o superandoli,  eserciti  un'azione  di  controllo 
sulla  presenza  c sul  successo  di  un  organismo,  o di  un 
gruppo  di  organismi,  in  un  determinato  habitat,  prende 
il  nome  di  /attore  limitante.  Oltre  che  dalla  legge  della 
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tolkran/a,  il  conccHo  di  fattore  limitante  deriva  anche 
dalla  del  minimo,  in  origine  enunciata  da  J.  Licbig 
(1840)  per  le  piante,  nei  seguenti  temiinì:  «La  crescita 
di  una  pianta  dipende  dalia  sostanza  nutritizia  che  ad 
essa  viene  somministrata  nella  quantità  minima  >».  Vari 
AA.  hanno  tentato  di  hformulare  tale  principio  in  modo 
da  includere  altri  fallorì  oltre  quelli  nutritizi.  Sembra  tut< 
lavia  preferibile  limitare  il  concetto  del  minimo  ai  fattori 
chimici  necessari  per  Torganismo.  e includere  altri  fattori 
(ad  es.  quelli  Usici)  nella  legge  della  tolleranza. 

I.a  conoscenza  dei  limiti  di  tolleranza  di  numerose 
specie  di  animali  e vegetali  ha  permesso  di  capire  molte 
delle  cause  che  regolano  la  distribuzione  c l'abbondanza 
degli  organismi  in  natura.  È chiaro  tuttavia  che  per  com- 
prendere a pieno  l’e.  di  una  specie  è necessario  conoscere 
tutti  ì fatiorì  del  suo  ambiente  biologico,  da  quelli  hsio^ 
chimici  (temperatura,  luce,  presenza  d’acqua,  gas  atmo- 
sferici. sostanze  inorganiche,  etc.)  a quelli  biologici  (re- 
lazioni fra  animali  c animali,  animali  c piante,  piante  c 
piante)  a quelli  stretiamcnie  umani  che  sempre  più  inci- 
dono sugli  equilibri  ecologici.  Per  una  trattazione  completa 
delle  caratteristiche  degli  ambienti  biologici  v.  ambienti: 

BIOIOCICX). 


Sinecologia 

Gli  aspetti  più  caratteristici  dell'c.  come  disciplina  auto- 
noma sono  quelli  che  prendono  in  considerazione  l'orga- 
nizzazione di  gruppi  di  organismi  a vari  livelli.  Un  primo 
fondamentale  raggruppamento  è la  popolazione,  cioè  un 
complesso  di  individui  della  stessa  specie,  definito  e limi- 
tato nel  tempo  c nello  spazio.  La  popolazione  è un'e/mVù 
reale  essendo  dotata  di  proprietà  addizionali  rispetto  a 
quelle  dei  singoli  individui  che  la  compongono.  La  popola- 
zione ha  caratteristiche  simili  a quelle  di  un  organismo, 
in  quanto  si  accresce,  si  difTerenzia  c per  un  tempo  più 
o meno  lungo  può  conservare  inalterata  una  sua  ben  defi- 
nita organizzazione  c struttura.  I3cve  essere  descritta  in 
termini  di  alcuni  suoi  attributi  essenziali,  quali  per  e$.  la 
densità,  la  natalità,  la  mortalità  e la  composizione  in 
classi  di  età. 

l.a  densità  viene  generalmente  espressa  dal  numero  di 
individui  per  unità  di  superficie  o volume,  ma  in  molli 
casi,  quando  per  cs.  a causa  di  cambiamenti  nelle  dimen- 
sioni (Iella  popolaz-ionc  la  densità  per  unità  di  spazio  di- 
viene diffìcilmente  misurabile,  è preferibile  fare  uso  di 
indici  di  abbondanza  relativa. 

l.a  conoscenza  di  parametri  come  la  natalità  e la  mor- 
talità pern^tte  di  valutare  le  proprietà  dinamiche  di  una 
popolazione,  cioè  i suoi  cambiamenti  nel  tempo.  La  nata- 
lità (tìNn)  è la  produzione  di  nuovi  individui  nella  popola- 
zione; la  sua  misura  contribuisce  a caratterizzare  la  capa- 
cità intrinseca  di  una  popolazione  di  accrescersi  numeri- 

/ iNn  L 

camcntc.  Generalmente  viene  riferita  al  tempo 

La  mortalità  si  riferisca  alle  perdite  che  si  verificano 
in  una  popolazione  e,  come  la  natalità,  viene  espressa 
dal  numero  degli  individui  che  muoiono  entro  un  deter- 
minato periodo  dì  tempo. 

La  natalità  c la  mortalità  sono  influenzate  dalla  distri- 
buzione delle  classi  di  età.  Infatti  la  mottalità  fa  risentire 
ì suoi  effetti  particolarmente  nelle  cla.ssi  di  età  più  avan- 
zate. c il  periodo  rìprodutiivo  è di  norma  limitato  alle 
classi  di  età  intermedie.  In  generale,  una  popolazione  in 
condizioni  .stazionarie  presenterà  una  distribuzione  delle 
classi  dì  età  piuttosto  regolare,  mentre  popolazioni  in  via 
dì  espansione  oppure  in  declino  conterranno,  rispettiva- 
mente. maggiori  proporzioni  di  individui  giovani  o di 
individui  di  età  avanzata.  Nel  considerare  gli  effetti  eser- 


citati sulla  natalità  e sulla  mortalità  di  una  po|>olazionc 
dalla  sua  composizione  in  classi  di  età,  occorre  tenere 
conto  della  durata  relativa  delle  tre  età  ecologiche,  preri- 
produttiva, riproduttiva  c postriproduttiva,  che  possono  va- 
riare sensibilmente  rvelle  diverse  specie  animali  c vegetali 
(v.  anche:  DEM<xiRAnA). 

La  conoscenza  dei  tre  parametri  sopra  illustrati  e dei 
loro  effetti  combinati  permette  di  definire  le  proprietà  e 
la  capacità  di  accrescersi  di  una  popolazione  (v.  accre- 
scimento; ASSOCIAZIONI  BIOLOGICHE).  In  Ufi  ambìcnlc  ideale 
che  non  ponga  alcuna  limitazione,  la  popolazione  tenderà 
ad  accrescersi  con  modalità  che  saranno  determinate  esclu- 
sivamente dal  potenziale  riproduttivo  (o  potenziale  biotico) 
dei  suoi  componenti,  cioè  dalla  loro  capacità  intrinseca 
di  riprodursi,  sopravvivere  ed  aumentare  di  numero.  In 
pratica  il  potenziale  biotico  non  si  attua  mai  perche  con- 
trastato dai  fattori  limitanti  dell'ambiente,  il  cui  insieme 
viene  perciò  definito  come  resistenza  ambientate. 

Un'altra  importante  proprietà  delle  popolazioni  è la  loro 
tendenza  a subire  fluttuazioni  numeriche  nel  tempo.  Le  flut- 
tuazioni possono  dipendere  sia  da  cambiamenti  periodici 
delPambiente  fìsico  (per  lo  più  cambian>en(i  stagionali), 
sia  da  fattori  inerenti  alle  proprietà  dinamiche  della  popo- 
lazione: spes.so  hanno  una  funzione  importante  le  intera- 
zioni dì  tipo  competitivo,  parassitario  o di  predazione. 
Il  caso  delle  oscillazioni  che  si  verificano  in  un  sistema  co- 
stituito da  una  singola  specie  di  predatore  e da  una  singola 
specie  predata  è stato  trattato  matematicamente  da  Vol- 
terra. Lotka  e Cause.  I risultati  di  un  esperimento  dimo- 
strativo sono  riportati  nella  fìg.  I.  Le  oscillazioni  possono 
avere  luogo  anche  se  l'ambiente  fìsico  rimane  costante.  Il 
significato  di  altre  fluttuazioni  cicliche  non  correiabili  con 
variazioni  deiramhiente  esterno  (per  es.  nei  suoi  fattori 
fisici  o nella  sua  disponibilità  di  alimento)  rimane  oscuro. 

I fattori  che.  come  per  es.  quelli  climatici,  agiscono 
sulla  popolazione  indipendentemente  dall'entità  numerica 
della  popolazione  stessa,  si  dicono  indipendenti  dalla  den- 
sità. I fattori  biotici,  quali  per  es.  quelli  di  competizione 
tra  organismi  della  stessa  specie  o di  specie  diverse,  sono 
per  lo  più  dipendenti  dalla  densità. 

Un  importante  fattore  biotico  consiste  ncWeffefto  di 
gruppo:  con  questo  termine  vengono  indicate  le  modifka- 
74oni  che  intervengono  quando  animali  della  stessa  specie 
sono  riuniti  in  gruppi  di  due  o più  individui.  Tale  effetto, 
su  cui  si  basa  il  « principio  della  popolazione  minima  ».  si 
manifesta  in  numerose  specie  che  possono  riprodursi  nor- 
malmente solo  quando  sono  rappresentate  da  popolazioni 
sufficientemente  grandi.  Se  però  l'ambiente  è sovrappopo- 
lato, si  determina  il  cosiddetto  effetto  di  massa,  che  per 
lo  più  ha  conseguenze  negative. 

NeH’e.  delle  popolazioni  una  parte  fondamentale  è so- 
stenuta dai  fenomeni  di  interazione  tra  organismi  appar- 
tenenti a specie  diverse.  1 tipi  più  significativi  di  interazione 
tra  due  specie  e i loro  effetti  sulla  sopravvivenza  e l'accre- 
scimemo  delle  rispettive  popolazioni,  A e B,  sono  ri|>or- 
tati  nella  tab.  I,  nella  quale  il  segno  0 Ìndica  l'assenza  di 
effetti,  il  segno  { un  effetto  favorevole  e il  segno  — un 
effetto  sfavorevole.  Di  particolare  importanza  per  l'equi- 
librìo  del  sistema  sono  la  competizione  c le  interazioni 
rvegalive  come  la  predazione  c il  parassitismo.  Due  specie 
possono  competere  per  l'alimento,  per  lo  spazio,  per  la 
luce  c per  altri  fattori  dcH’ambicnle.  La  teoria  della  com- 
petizione si  basa  largamente  sulle  equazioni  che  Volterra 
e Lotka,  nel  1925,  hanno  proposto  come  modelli.  I primi 
esperimenti  miranti  a chiarire  il  problema  dei  rapporti  di 
competizione  tra  più  specie  occupanti  la  stessa  nicchia 
sono  stati  eseguiti  da  Cause,  al  cui  principio  »i  è già 
accennato  sopra. 
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TAB.  I.  ALCUNI  TIPI  D'INTERAZIONE  TRA  DUE  SPE- 
CIE E LORO  EFFETTI  SULLA  SOPRAVVIVENZA  E l/AC- 
CRESCIMENTO  DELLE  RISPETTIVE  POPOLAZIONI 
(da  Odum,  1963.  modìfìcaia) 


Tipo  d'interazione 

Specie 

separate 

Specie 

riunite 

A B 

A B 

Efletto 

deiriqlenizioiic 


1.  Neutralismo 
(A  e B indipendenti) 

0 

0 

0 

0 

Nessun  effetto 

2.  Competizione 
(A  e B sono  specie 
compclitrìci) 

0 

0 

- 

- 

La  popolazione  me- 
no favorita  à elimi- 
nala dalla  nicchia 

3.  Mutualismo 
(A  e B vivono  in 
simbiosi) 

- 

- 

i 

1 

L'interazione  è ob- 
bligatoria 

4.  Cooperazione 
(o  facilitazione) 

0 

0 

4 

i- 

L'associazione  i fa- 
vorevole ma  non 
obbligatoria 

5.  Commensalismo 
(A  commensale  di  B) 

- 

0 

F 

0 

L’associazione  è ob- 
bligatoria per  A; 
B non  risente  al- 
cun effetto 

6.  Parassitismo 
(A  parassita. 

B ospite) 

- 

0 

t 

- 

L’interazione  è ob- 
bligatoria per  A; 
B è inibita 

7.  Predazione 
(A  predatore, 
B preda) 

- 

0 

- 

L'interazione  i ob- 
bligatoria per  A; 
B è inibita 

Il  paTcL<^ìlismo  e la  predazione,  decisamente  nocivi  a 
livello  individuale,  possono  (uUavia  avere  una  funzione 
positiva  a livello  della  popolazione;  in  certi  casi,  infatti, 
cooperano  ai  mantenin>ento  deH’equjlibrio  nel  sistema  in 
cui  sì  manifestano  {equiiibrio  biologico):  talora  l'uomo  se 
nc  avvale  come  dì  mezzi  per  ristabilire  un  equilibrio  tur- 
bato. per  es.,  daH'invasione  dì  un  parassita  dannoso  al- 
l'agricollura. 

La  sirtecologia  può  avere  come  oggetto  di  studio  anche 
livelli  di  integrazione  superiori  a quello  della  popolazione. 
Alcuni  tra  i più  importanti  concetti  relativi  alla  struttura 
e alle  vicende  delle  comunità  e precisamente  i concetti  di 
dominanza,  successione,  clunax,  stratificazione  e periodi- 
cità, sono  stati  illustrati  nella  voce  associazioni  bioloqi- 
CH£. 

Catene  di  nutrizione  nel  sistemi  eeoloRki 
L'ecosistema,  con  te  sue  componenti  fisiche  e biotiche, 
rappresenta  l'unità  funzionale  fondamentale  in  e.  È carat- 
terizzato dal  fatto  che  tra  la  parte  vìvente  e la  parte  non 
vivente  da  cui  è costituito  avvengono  scambi  di  mate- 
riali e trasferimenti  di  energia.  In  un  ecosistema  si  distin- 
guono quattro  costituenti  essenziali:  I)  i materiali  inor- 
ganici e organici  non  viventi;  2)  gli  organismi  produttori, 
per  lo  più  piante  verdi,  capaci  di  fissare  l'energia  solare 
e di  utilizzarla  per  la  sintesi  di  sostanze  organiche  a par- 
tire da  sostanze  inorganiche  semplici;  3)  gli  organismi  con- 
sumatori, per  la  maggior  parte  animali  che  richiedono  nu- 
trimento organico  già  sintetizzato  dagli  organismi  produt- 
tori; 4)  gli  organismi  decompoxitori,  prirtcipalmente  bat- 
teri e funghi  eterotroh,  i quali  utilizzano  per  il  loro  meta- 
bolismo alcuni  prodotti  della  decomposizione  di  organismi 


morti,  da  essi  stessi  effettuata,  e rimettono  a disposizione 
degli  organismi  produttori  le  sostanze  semplici  necessarie 
a questi  ultimi.  Un  buon  esempio  di  ecosistema  è rappre- 
sentato da  un  lago  (hg.  2). 

È propria  degli  ecosistemi  la  tendenza  verso  una  con- 
dizione di  stabilità  in  cui.  come  si  ò detto,  la  materia  or- 
ganica prodotta  dagli  organismi  autotrofì  viene  decomposta 
da  quelli  eterotrofì  e per  opera  dì  altri  processi  ossidativi. 
È conseguenza  implicita  di  tale  tendenza  il  fatto  che  in 
una  situazione  ambientate  alla  quale  è diffìcile  adattarsi 
si  troveranno  poche  specie  che.  per  essere  dotate  di  più 
elevate  capacità  adattative,  saranno  rappresentate  da  popo- 
lazioni le  più  numerose  possibili  e tenderanno  a massimiz- 
zare il  flusso  energetico  attraverso  il  sistema.  Eisempi  di 
tali  diffìcili  habitat  sono  dati  dalle  regioni  artiche  o da 
lagune  salmastre.  D’altra  parte,  un  ambiente  relatlvan>ente 
favorevole  potrà  ospitare  una  grande  varietà  di  specie, 
ciascuna  specializzata  neU'utilizzazione  di  una  nicchia  eco- 
logica particolarmente  ristretta,  dalla  quale  verranno  esclusi 
eventuali  competitori.  Questa  situazione  è esemplificata 
dalla  foresta  pluviale  tropicale  o dalle  barriere  coralline, 
ambienti  nei  quali  il  flusso  di  energia  viene  ripartito  tra 
numerose  specie,  e il  numero  medio  di  individui  per 
specie  è pertanto  relativamente  piccolo. 

I processi  di  circolazione  degli  elementi  chimici  secondo 
vie  particolari  attraverso  l'ambiente  abiotico  c gli  orga- 
nismi prendono  il  nome  di  cicli  biogeochimici  (ciclo  del- 
l'azoto [v.],  del  fosforo,  etc.). 

I fenomeni  della  vita  in  generale,  e della  vita  che  si 
svolge  in  un  ecosistema  in  particolare,  sono  accompagnati 
da  trasformazioni  di  energia,  la  cui  principale  sorgente 
ò costituita  dalla  radiazioiK  solare.  L'alimento  che  deriva 
dall'attività  foiosintetica  delle  piante  verdi  contiene  energia 
potenziale,  che  si  trasforma  in  altri  tipi  di  energia  nel 
corso  dcH'ulitizzazione  dell'alimento  stesso  da  parte  degli 
organismi.  I trasferimenti  di  energia  attraverso  vari  orga- 


Fig.  I.  Fluttuazioni  della  densità,  ositcrvaic  nel  corso  di  110 
generazioni  successive,  in  popolazioni  costituite  da  un  ospite 
(linea  grigiat  e un  parassita  (linea  nera)  in  condizioni  ambien- 
tali costanti.  L'ospite  è il  curculionide  Callost^ruchus  chinensis, 
il  parassita  la  vespa  HeterospUus  prosopidis.  le  cui  larve  paras- 
sitano le  larve  della  prima  specie.  {Da  Odum,  ridi\egnata\. 
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ntsmi  costituiscono  le  cosiddette  caiene  di  nutrizione,  che 
consistono  di  4 o 5 passaggi  principali.  Durante  ciascun 
passaggio  una  quantità  relativamente  grande  di  energia 
poien/iate  è perduta  come  calare. 

Ogni  comunità  |>ossicdc  una  sintifura  trofica  sua  pro- 
pria. che  può  essere  descrìtta  sia  come  hioma.tia  (numero 
totale  o peso  secco  degli  organismi  presenti  per  unità  di 
spazio  e di  tempo),  sia  come  quantità  di  energia  fìssala  in 
corrisponden/a  dei  diversi  livelli  trofici.  La  struttura  trofica 
viene  rappresentata  graficamente  mediante  le  cwiddctic 
piramidi  ecologiche,  la  cui  base  corrisponde  al  livello  degli 
organismi  produttori  a cui  si  sovrappongono,  sino  al  ver- 
tice, gli  altri  livelli.  Le  piramidi  ecologiche  più  rrequente- 
mente  usale  sono  la  piramide  dei  numeri,  la  piramide  della 
biomassa  c la  piramitle  di  energia.  I primi  due  tipi  di 
piramide  illustrano  alcune  proprietà  statiche  del  sistema, 
ma  sono  assai  poco  rappresentativi  delle  sue  proprietà 
dinamiche.  Sotto  questo  aspetto  sono  molto  più  efficaci 
le  piramidi  di  energia,  che  Torniscono  una  rappresenta- 
zione adeguata  della  natura  funzionale  della  comunità  in 
seno  al  suo  ecosistema. 

La  quantità  di  energia  accumulala,  ad  opera  degli  or- 
ganismi produttori  autotrofì,  sotto  forma  di  sostanze  or- 
ganiche viene  indicata  come  prtHluzione  primaria.  Trat- 
tandosi del  primo  anello  della  catena  alimentare,  il  suo 
studio  riveste  grande  importanza.  I valori  di  tale  produ- 
zione vengono  generalmente  espressi  in  quantità  di  so- 
stanza organica  prodotta  per  unità  di  spazio  e di  tempo 
(per  cs.,  g/m’/giorno.  fig.  3). 

L'accumulo  di  energia  ai  livelli  trofici  degli  organismi 
consumatori  e dectvmpivsiiori,  con  progressiva  diminuzione 
nei  successivi  livelli,  viene  detto  produzione  secomlaria. 

La  produzione  potenziale,  cioè  quella  ottenibile  in  con- 
dizioni ottimali  c anch’essa  relativa  ai  vari  livelli  di  un 
ecosistema,  prende  il  nome  di  produttività. 

I melodi  per  la  misura  della  prudu/ione  e della  produttività 
sono  diversi  a vccond.n  del  livello  consideralo:  per  stimare 
rintenvità  con  la  quale  si  cficttua  la  produzione  primaria,  i 
nKtodi  o^i  più  usati  consistono  nella  saluta/ione  deiratiì- 
vilà  fotosinteiica.  misurando  il  contenuto  di  clorofilla,  oppure 
la  quantità  di  ossigeno  prodotto  o di  anidride  carbonica  incor- 
jporat.i.  Per  tali  stime  « ricorre  frequentemente  all’impiego  di 
isotopi  radioattivi. 

L'orno  e ambiente.  Ecclesia  applicata 
Oltre  agli  aspetti  puramente  teorici  sin  qui  illustrati,  le. 
ha  numerose  applicazioni  che  contribuiscono  al  benessere 
della  swiclà  umana. 

Tra  i problemi  di  e.  applicata  il  più  aiuuitc  è quello  del 
mantcmnìcnlo  degli  equilibri  naturìili,  gravemente  minac- 
ciati dairincrcmcnio  della  popolazione  e dal  progresso 
tecnologico.  Sino  a tempi  relativamente  recenti  la  popola- 
zione del  mondo  era  tenuta  sotto  controllo  da  urrdcvuia 
mortalità  che  tendeva  a controbilanciare  l'alta  fcrtiliià. 
(3ggi  il  tasso  di  mortalità  è diminuito  in  misura  notevole, 
mentre  la  fertilità  si  è ridotta  solo  in  misura  minima.  Ne 
deriva  che  se  si  vuole  limitare  raccrcscimenlo  della  popo- 
lazione mondiale  tenendo  basso  il  lasso  di  mortalità  è 
indispensabile  ridurre  il  tavso  di  fertilità,  questo  uno  dei 
più  importanti  problemi  di  c.  umana,  che  non  ha  ancora 
trovato  un’adeguata  soluzione. 

l.'atmcKfcra,  l'idrosfera,  la  biwfcra  c gli  strali  superfi- 
ciali della  litosfera  icrrest re  costituiscono  una  ecosfera  entro 
la  quale  tl  cambiamento  di  una  componente  può  indurre 
altcra/ioni  in  tutte  le  altre,  La  sopravvivenza  della  specie 
umana  pt>lrà.  in  ultima  analisi,  dipendere  dal  nostro  grado 
di  conoscenza  delle  leggi  che  regolano  il  funzionamento 
dcirccosfera.  L'inadcguaiu  preparazione  ecologica  da  un 
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luto  e rimnservan/a  di  principi  già  noti  e di  provata  vali- 
dità daH'allro  fanno  sì  che  l'uomo  stia  danneggiando  il 
proprio  pianeta  In  diversi  modi.  Pariicolarmcnlc  gravi 
sono,  a questo  proposito,  gli  effetti  deirinquinamento  am- 
bientale. I prodotti  dell'erosione,  di  scarichi  urbani  e in- 
dustriali. l'uso  di  pesticidi,  etc..  inquinano  rambicnte  da  I 
lungo  tcmp<i,  ma  le  conseguenze  stanno  diventando  più 
gravi  al  giorno  d’oggi  per  la  concomitanza  di  un  eccezio-  I 
naie  incremento  delia  popolazione  umana.  Alcuni  pesticidi.  | 
come  ad  cs.  il  DOT.  .sono  diventati  quasi  un  normale  | 
costituente  del  nostro  ambiente,  al  punto  tale  che  essi 
possono  rinvenirsi  persino  nel  grasso  dei  pinguini  antar- 
tici. 

L'inquinamento  da  radioisotopi  è un  altro  preoccupante 
problema  uiluale.  che  vale  anche  a dare  un'idea  di  come 
l'uomo  d'oggi  abbia  modificato  il  suo  habitat  senza  tenere 
conto  dei  possìbili  effetti  che  certi  suoi  interventi  possono 
esercitare  sugli  ecosistemi.  Negli  ultimi  20  anni  enormi 
quantità  di  materiale  radioattivo  sono  cadute  sulla  Terra. 

Il  reperto  di  alte  concentrazioni  del  radioisotopo  ***Co  in 
molluschi  bivalvi,  2 anni  dopo  la  contaminazione  dell'acqua 
per  fall  out,  può  essere  istruttivo  per  i seguenti  molivi. 
Innanzitutto  questo  isotopo  non  è un  prodotto  della 
fissione  nucleare,  per  cui  diviene  necessario  prendere  in 
considerazione  tutte  le  possibili  interazioni  dei  nnateriali 
radioattivi  con  altre  componenti  dcH'ambicnle.  In  secondo 
luogo,  viene  cosi  messa  in  evidenza  la  capacità  che  ha  un 
organismo  di  assumere  una  sostanza  chimica  non  naturale 
da  un  mezzo  dove  essa  è estremamente  diluita  c di  concen- 
trarla sino  a livelli  di  elevata  pericolosità.  Si  è stabilito 
che  la  concentrazione  biologica  di  nuovi  materiali  può  es- 
sere tra  i fattori  responsabili  del  danno  che  t pesticidi  pro- 
vocano nelle  specie  animali  e vegetali,  per  cui  s'impone 
una  chiara  e completa  conoscenza  delle  catene  alimentari 
di  un  eco.sisicma  prima  di  esporlo  a contaminazioni  di 
qualsiasi  tipo. 

Un  recente  interessante  sviluppo  della  scienza  che  studia 
i rapporti  tra  l'uomo  c l'ambiente  è dato  dairapplicazionc 
dei  principi  ecologici  aH’epidemiologia.  L'uomo.'come  altre 
specie  animali,  deve  adattarsi  anche  agli  altri  organismi 
che  con  esso  convivono.  Lo  stabilirsi  di  questi  rapporti 
può  essere  sensibilmente  influen/uio  daU'ambiente  fisico 
e quindi,  spesso,  dalla  posizione  geografica  della  comunità 
umana  considerata.  Tra  l'ospite  uomo  c il  parassita  viru- 
lento (prolo/tK>,  batterio,  virus)  si  stabilisce  quasi  sempre, 
dopo  un  cerio  tempo  di  coesistenza,  una  condizione  di 
equilibrio  biologico,  i fattori  ereditari  c un'attiva  sele- 
zione naturale  non  sono  clementi  estranei  al  prcKesw  che 
conduce  al  raggiungirncnio  di  tale  equilibrio.  Lo  stesso 
concetto  di  virulenza  va  quindi  ridefìnito  in  icrmini  di 
rapporti  ospite-parassita.  Il  Plasmodium  fateiparum,  ad  cs.. 
possiede  caratteristiche  che  lo  rendono  estremamente  vi- 
rulento per  la  maggior  parte  della  popolazione  umana. 
Tuttavia  esso  provoca  una  forma  di  malaria  attenuata  nei 
negri  che  abitano  le  foreste  della  Nuova  Guinea.  Oltre 
il  90%  di  questi  negri  contraggono  la  malattia,  ma  la 
mortalità  infantile  per  la  malaria  è praticamente  nulla, 
c nella  grande  maggioranza  degli  adulti  il  parassita  è 
presente  nel  sangue  senza  che  vi  sia  spicnomegalia.  Questa 
situazione  si  spiega  ammettendo  che  i negri  della  Nuova 
Guinea  hanno  subito  la  loro  evoluzione  biologica  rima- 
nendo in  contatto  costante  con  il  plasmodio.  L'infezione 
diffusa  costituisce  una  forza  selettiva  la  quale,  favorendo 
rinsorgcrc  di  una  resistenza  genetica,  rende  possibile  la 
coesistenza  tra  l'ospite  c il  parassita  senza  che  quest’ul- 
limo  abbia  perso  la  sua  virulenza.  In  altre  situazioni  epide- 
miologiche, tuttavia,  la  condizione  di  equilibrio  tra  l'osp'te 
c il  parassita  è raggiunta  attraverso  un'attenuazione  gcnc- 
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Fig.  2.  Rappresentazione  sche* 
malica  di  un  ecosistema  la* 
custre.  Sono  illustrati  alcuni 
tra  i più  importanti  livelli 
dcirccosisiema.  I materiali  non 
viventi,  costituiti  dalle  sostanze 
organiche  ed  inorganiche  pre* 
senti  nel  fondo  o in  soluzione 
nell'acqua  (h.  vengono  utiliz- 
zali principalmente  dalla  ve- 
getazione costiera  (2)  e dalle 
alghe  costituenti  il  nloplancton 
(2A).  orunismi  che  svolgono 
atliviiÀ  fotosintelica  (produt- 
tori). Delle  piante  si  nutrono 
gli  organismi  erbivori,  qui  rap^ 
presentali  da  insetti  fiiofagi 
(3)  e dagli  animali  che  fanno 

Srte  dello  zooplancton  (3A) 
>nsunutori).  Alcuni  pesci  <3B) 
si  nutrono  di  plancton.  Sono 
poi  illustrati  altri  consumatori, 
come  certi  insetti  e pesci  car- 
nivori (4),  e inftrve  i microrga- 
nismi decomponenti  (5)  i quali 
mineralizzano  i materiali  or- 
ganici. provvedendo  cosi  a 
rimetterli  sotto  forma  di  so- 
stanza inorganica,  a disposi- 
zione della  vita  vegetale,  (ùa 
Otium,  Piatt  e altre  foriti^  mo- 
dificata). 


tica  della  virulenza.  È nolo  inoltre  che  alcuni  fattori  fìsici 
dcirambienie  possono  influenzare  questi  rapporti.  Ad  es., 
una  diflcrenza  di  temperatura  dclPordinc  di  appena  2 
può  provocare  la  selezione  di  mutanti  virulenti  o aviru- 
lenti  nel  virus  della  poliomielite. 

Per  i suddetti  molivi,  quando  una  comunità  umana  vie- 
ne per  la  prima  volta  in  contatto  con  un  agente  pato- 
geno, é assai  probabile  che  i normali  meccanismi  di  re- 
sistenza siano  di  scarso  vantaggio,  per  cui  rinfcziorK  ben 
presto  si  manifesta  in  forma  grave  ed  epidemica. 

In  definitiva,  il  tipo  di  rapporto  esìstente,  in  un  deter- 


minato momento,  tra  gli  ospiti  e i loro  parassiti  è il  risul- 
tato di  fattori  diversi  tra  i quali  vanno  ricordati  l'espc- 
rien/a  razziale  trascorsa,  radaltamenlo  genetico  conse- 
guito durante  te  vicende  evolutive,  i processi  immunolo- 
gid  c le  alterazioni,  sia  pure  transitorie,  che  l'ambiente 
esterno  e quello  interno  possono  avere  subite. 

Altre  applicazioni  dcM'e.  hanno  come  fine  più  o meno 
immediato  la  conservazione  delle  risorse  naturali.  Ne  ri- 
cordiamo alcune  tra  le  più  significative. 

Se.  ad  cs..  una  certa  coltura  agricola  è minacciata  dal- 
l'invasione di  un  insetto  nocivo,  lecoiogo  deve  poter  for- 


fl  /n*/«tonw 


Fig.  3.  Distribuzione  della  pro- 
duzione primaria  sulla  Terra. 
(Da  Odum,  ridlsegnata). 
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nife  f suggerimenti  necessari  per  un  razionale  impiego  di 
insetticidi  il  cui  uso  indiscriminato  provocherebbe  gravi 
e spesso  irrimediabili  turbamenti  deirequilibrio  biolo- 
gico. Un  altro  tipo  di  intervento  è dato  dalla  cosiddetta 
lolla  biologica^  che  consiste  ncirintroduzionc  di  competi- 
tori naturali  della  specie  che  s'intende  combattere.  Spesso 
tale  controllo  deve  essere  accompagnato  dal  ricorso  ad 
altre  misure,  quali  la  rotazione  delle  colture,  la  conserva- 
zione del  suolo,  etc. 

Importanti  applicazioni  sono  quelle  che  concernono  il 
razionale  sfruttamento  delle  risorse  agrarie  e forestali, 
o delle  risorse  ittiche  nel  mare  e nelle  acque  interne  tra- 
mite una  razionale  condotta  deirattività  di  pesca. 

È infine  compilo  dcll'e.  applicata  la  scelta  delle  misure 
miranti  ad  ottenere  da  un  ecosistema  la  massima  produ- 
zione possibile  con  la  minima  alterazione  delle  sue  con- 
dizioni di  equilibrio. 
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BRUNO  BATTAGLIA 

ECTASIA 

F.  ectasie.  - i.  ectasia.  - t.  Ektasie:  Erweiterung.  - s.  ectasia. 

Per  ectasia  s’intende  la  dilaia/ione  diffusa  (o  l'espansione 
o la  distensione),  naturale  o artificiale,  di  un  dotto,  un  ca- 
nale. un  vaso  o un  organo  cavo;  non  va  confusa  con 
l'aneurisma  vascolare,  dilatazione  localizzala  dei  vasi,  a 
etioiogia  e patogenesi  ben  differenti  (v.  sotto). 

L'e.  può  verificarsi  in  tutti  gli  organi.  Dei  processi  pa- 
tologici per  i quali  più  comunemente  viene  usato  questo 
termine  si  citano  i seguenti. 

1)  E.  senile  </W/'<7or/o:dilaCazionec  allungamento,  con  lie- 
ve tortuosità,  dovuti  alla  degenerazione  del  tessuto  ela- 
stico; lo  spessore  della  parete  vasale  appare  diminuito, 
ma  solo  relativamente  all'aumentato  diametro;  si  nota 
anche  una  diminuzione  dcirelasticità. 

All'esame  istologico  si  os.scrva  un  aumento  delle  fibre  col- 
lagene rispetto  alle  libre  clastiche  nella  tunica  n>cdia.  con  scom- 
parsa quasi  completa  delle  hbrocellule  muscolari  lisce.  Le  colo- 
razioni istochimiche  mostrano  una  deposizione  progressiva  di 
sali  minerali,  specialmente  di  calcio,  senza  che  si  arrivi  però 
ai  depositi  grossolani  dciraterosclerosi,  e l'accumulo  di  un  ma- 
teriale estraneo,  detto  sostanza  cromotropa,  espressione  di 
aumentala  polimerizzazione  di  mucopolisaccarìdi.  in  preva- 
lenza di  quelli  acidi  e solforali. 

L'aorta,  pertanto,  ò ingrandita  in  maniera  diffusa  e in 
questo  aspetto  sta  la  differenza  con  l'aneurisma  (v.).  che  è 
una  dilatazione  localizzala,  per  lo  più  eccentrica,  dì  un 
tratto  più  o meno  circoscritto  di  un  vaso  sanguigno  e 
particolarmente  di  un'arteria. 

2)  £.  senile:  riconosce  gli  ste^i  fattori  patogeneticì  ora 
menzionali  e consiste  in  chiazze  cutanee  colorale,  dovute 
a gomitoli  di  capillari  o venule  dilatati,  in  sede  solloepi- 
dcrmica. 

3)  E.  iposfaiica,  che  interessa  un  vaso,  specie  una  vena 
(vena  varicosa)  nelle  pani  distali  del  corpo,  per  aumento 
della  pressione  idrostatica. 

4)  E.  aracniformi  o teleangettasie  a stella,  consistenti 
in  gruppi  di  vasi  sanguigni  dilatati  c raccolti  in  gomit<^i 
o ramificati  a stella.  Si  tratta  principalmente  di  alterazioni 
congenite,  quali  ad  es.  rangioma  piano  dello  naevus  ftam- 
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meus  e la  malattia  di  Rendu-Weber-Osler  (v.  angiohi; 
DISPLASIE  VASCOLARI).  PossoHO  però  Svilupparsi  anche  nel- 
l'adulto per  il  concorso  di  fattori  non  congeniti,  quali  la 
cirrosi  epatica,  la  gravidanza,  l'ipertiroidismo. 

5)  E.  diffusa  arteriosa,  termine  con  cui  si  indica  anche 
l'aneurisma  cirsoide  (v.  ANOiOBLAsnci  tumori). 

6)  E.  ventricuii  paradoxa:  consiste  nella  permanenza  di 
liquido  nello  stonuco  dopo  svuotamento,  apparentemente 
completo,  nrediante  sonda  gastrica  (sintomo  di  stomaco  a 
clessidra). 

7)  E.  dei  dotti  mammari  (sin.:  mastite  plasmacellulare, 
comedo-mastite,  mastite  pcrìduttalc):  consiste  in  una  dila- 
tazione, generalmente  bilaterale,  dei  dotti  colletiori  ter- 
minali al  di  sotto  del  capezzolo  e dell’areola,  che  insorge 
all'epoca  della  menopausa,  come  espressione  di  atrofìa 
involutiva. 

Macroscopicanwnle  si  palpa  una  massa  dura,  non  delimi* 
lata.  Microscopicamente  ì dotti,  dilatali,  appaiono  con  il  lume 
ripieno  di  detriti  cellulari,  macrofagi  schiumosi  (aspetto  come- 
donico)  c corpi  crisialiini  (grassi  neutri).  L'epitelio  è atrofico, 
il  connettivo  circostante  sclerotico  e infiltralo  da  linfociti;  in 
seguilo  la  parete  si  erode  e s'instaura  una  flogosi  periduttale, 
caratterizzata  dalla  pircscnza  di  cosinofìli,  ncutrofìli.  istiociti, 
linfociti,  nunverose  plasmacellule  e cellule  giganti  da  corpo 
eslrar>eo,  mentre  la  sclerosi  interstiziale  aumenta. 

Ricordiamo  ancora  l'e.  alveolare  (ad  es.  neH'enfìscma 
p>oImonare),  la  bronchiet  tasta,  l'e.  corr>eale  (o  slafiloma 
della  cornea;  v.  cornea)  e l'e.  deH'iride. 
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CARMELA  TORRE 

ECTII.UREA 

F.  ectylurée.  - i.  ectylurea.  - T.  Eclylurea.  - s.  ectilurea. 

L'ectilurea  (N.R.:  Disteso!),  chimicamente  2-elil-cioto- 
nil-urea,  appartiene  al  gruppo  degli  ipnotici  sedativi  non 
barbiturici.  È stata  introdotta  in  clinica  nel  1956.  I..a  dose 
terapeutica  è di  300  mg  1-4  volte  al  di  per  os.  L’e.  viene 
rapidamente  assorbita  a livello  intestinale  c la  sua  azione 
dura  3*4  h.  Gran  parte  della  sostanza  viene  metabolizzata 
ad  urea,  che  è cscrcta  con  le  urine  entro  la  12*  ora.  La  sua 
azione  viene  sfruttala  in  clinica  per  ridurre  gli  stati  di  ansia 
c di  iperemotività,  soprattutto  nei  bambini. 

Solo  raramente  si  possono  avere,  per  trattamenti  pro- 
traili, alterazioni  della  funzionalità  epatica  c reazioni  cu- 
tanee di  natura  allergica,  che  regrediscono  spK>ntanca- 
mente  c prontamente  dopo  sospensione  del  trattamento. 

MARtNU  MASSOm 

ECTIMA 

F.  ecthyma.  - 1.  eethyma.  - t.  Ekthym.  - s,  ectima. 

Definizione 

Il  termine  ectima  (gr.  èkthyma  'pustola'),  già  adoperato 
per  designare  processi  ulcerativi  circoscritti  di  diversa 
natura,  viene  oggi  riservato  ad  una  epidermodermite pustola- 
ulcerativa  pheoccica  {e.  piogenico,  e.  simplex). 

Etioiogia 

L’infezione  ha  luogo  dall'estemo.  Streptococchi,  frequen- 
temente del  tipo  emolitico,  ne  sono  ritenuti  la  causa  effi- 
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dente,  in  quanto  più  volte  ottenuti  in  coltura  pura  dalle 
lesioni,  che  sono  state  riprodotte  sperimentalmente.  Il  nu- 
mero dei  casi  di  e.  (concernenti  soprattutto  bambini)  dai 
quali  sono  stati  isolati  soltanto  stafilococchi  è troppo  scarso 
per  ammettere  con  certezza  un  e.  stafilococcico  primitivo 
(Jessiìer)  o primitivamente  misto  strepto-stafilococcico. 
AiKora  più  raro  l'isolamento  di  Escherkhia  coli  e di  Pscu- 
domcnas  aeruginosa. 

Patogenesi 

Non  suflìcientemente  documentati  l'importanza  dei  ceppi, 
virulenza,  altitudini  patogene  necrosanti  (Sabouraud),  si- 
nergismo dei  germi,  è invece  valorizzato,  anche  in  base  al- 
resperimento  (Lewandowsky,  Bizzozero  e Leone),  il  loro 
innesto  negli  strati  profondi  deH'epidermide  e nel  derma 
papillare,  ad  es.  per  grattamento  di  elementi  di  impetigine 
volgare,  scabbia,  strofulo,  o per  pruriti  da  causa  interna 
(diabete,  tumori  maligni,  eie.).  A differenza  dell’impeti- 
gine volgare,  l'e.  è più  frequente  negli  adulti.  Per  quanto 
non  raro  anche  in  soggetti  in  ottime  condizioni,  l'e.  si 
osserva  più  spesso  in  individui  denutriti  o debilitati  da 
gravi  malattie,  specialmente  infettive,  in  atto  o pregresse 
(e.  cachtcticorum\  in  alcolisti,  etc.  La  localizzazione  pre- 
ferenziale agli  arti  inferiori  ha  suggerito  in  qualche  caso 
l'importanza  dei  fenomeni  di  stasi  circolatoria. 

Sintomatologia 

La  lesiofK  iniziale  è una  pustola  (più  raramente  una  vesci- 
cola o bolla  sierosa)  di  solito  piuttosto  grande,  piatta, 
floscia,  a contenuto  scarso  e poco  denso,  circondala  da 
un  alone  eritemaloso  sempre  più  o meno  ampio,  edema- 
toso e inflitrato.  Gli  elementi,  in  numero  assai  variabile 
(da  pochi  ad  oltre  un  centinaio),  possono  sorgere  in  qual- 
siasi regione,  con  preferenza  agli  arti  inferiori,  specie  ai 
segmenti  distali.  Precocemente  al  centro  di  questi  elementi 
si  forma  una  crosta  giallo-sporca  o bruna  che.  per  rapida 
estensione  periferica,  si  sostituisce  gradatamente  alla  pu- 
stola e può  stratiflcarsi.  Essa  ricopre  o meglio  viene  a col- 
mare un'erosione  o ulcerazione  variamente  profonda,  nella 
quale  trovasi  come  incassata.  Le  ulcerazioni,  rotondeg- 
gianti od  ovalari,  talora  confluenti  con  aspetto  policiclico, 
sono  tagliate  a stampo,  con  margini  regolari  lievemente 
sopraelevati  e fondo  sovente  in  po’  concavo,  di  colore  dal 
rosso  al  cianotico,  talora  emorragico  (specie  agli  ani  infe- 
riori), umettalo  di  scarso  pus  non  denso  oppure  coperto 
da  detriti  di  tessuto  necrotico.  La  riparazione  delle  lesioni, 
la  cui  singola  durata  é di  15-20  giorni,  porta  più  comune- 
mente alla  formazione  di  cicatrici  circondate  da  un  alone 
ipcrpìgmenlalo.  Sono  descritti  come  varietà  un  e.  emorra- 
gico e un  e.  vaccini/orme.  Linfangiti,  linfadeniti,  flebiti 
c ascessi  possono  complicare  l'e.  La  durala  complessiva 
della  dermatosi  dipende  dalla  sua  estensione,  dalle  sedi 
colpite  e dalle  condizioni  generali  de!  soggetto. 

Nel  cosiddetto  e.  gangraenosum  o terebratìs  infantum  h stala 
data  importanza  ctiologica  a E.  ro/i,  Ps.  aeruginosa,  slreplo- 
cocchi,  stafilococchi  (possibilità  di  localizzazioni  viscerali  mor- 
tali), anaerobi.  Si  manifesta  in  specie  nella  prima  infanzia 
dopo  malattìe  (morbillo,  etc.)  o per  altre  condizioni  debilitanti, 
in  casi  gravi  con  gettate  subentranti,  febbre,  spieno- ed  epato- 
megalia. Gli  ekn>enti  iniziali  possono  essere  di  vario  tipo  (eri- 
tematosi,  papulonodutari,  foruncoloidi.  penfigoidi),  localizzali 
prcrcrenzialmenlc  alta  metà  inferiore  del  tronco,  alle  natiche, 
alle  cosce.  Evolvono  rapidamente,  attraverso  una  fase  flittenu- 
lare,  sierosa  o pustolosa,  talora  di  tipo  varicelloide  con  ombeli- 
catura  {e.  raccini/ormeì^  in  ulcerazioni  rotondeggianti  od  ova- 
lari. abbastanza  profonde,  del  diametro  dì  1.5-2  cm  o più. 
confluenti,  circondale  da  alone  rosso-violaceo  e ricoperte  di 
crosta  nerastra  con  margini  ora  netti  e tagliali  a picco,  ora 
irregolari,  sfrangiati  c sottominati,  a fondo  grigiastro,  difle- 
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Fig.  I.  Tipica  localizzazione  delTe.:  ulcere  roionckggianii  od 
ovalari.  tagliate  a stampo  con  margini  regolari  lievemente  so- 
praelevati. di  colore  dal  rosso  al  cianotico.  {Da  Burckhardì). 


roide.  talvolta  emorragico.  Una  parte  dei  casi,  meglio  definiti 
come  di  dermatitis  gangraenout  infantum,  nei  quali  le  lesioni 
risultano  sterili,  si  avvicina  al  pvoJerma  gangraenosum. 

Anatomia  patologica 

La  necrosi  del  connettivo  dermico  è il  fatto  dominante;  la  zona 
centrale  dcirelemcnioectimato>so  appare  ridotta  a tessuto  amorfo 
mal  colorabile,  contenente  resti  di  fibre  elastiche.  Più  periferi- 
camente si  riscontrano  alterazioni  vasali  con  trombosi  cd  endo- 
vasculiie  obliterante.  Sovrasta  la  massa  necrotica  una  stratifi- 
cazione di  granulociii  neuirofiti.  che  verso  la  superficie  appaiono 
sempre  più  gravemente  alterati,  misti  a fibrina  e a residui  epi- 
dermici; più  superficialmente  ancora  giacciono  strati  cornei 
impigliati  da  fìiamenti  di  fibrina.  In  corrispondenza  deH'orlo 
pustoloso,  come  nella  pustola  iniziale,  lo  strato  corneo,  ove  sì 
rinvengono  abbondanti  forme  coccichc  in  corte  catenelle  o ap- 
paiate. è sollevalo  da  una  raccolta  di  leucociti  che  invade  anche 
io  strato  spinoso,  già  gravemente  alterato.  All'orio  eritemaloso 
corrispondono  vasi  dilatati  e congesti,  infiltrazione  granulod- 
iaria ed  edema  del  connettivo. 

Diagnosi 

Nei  confronti  éeW impetigine  bollosa,  l'elemento  iniziale 
dell’e.  é una  pustola  piuttosto  che  una  bolla  sierosa;  l'alo- 
ne eritematoso  è più  sviluppato  e più  infiltrato,  la  crosta 
i incassata  r>el  derma  in  quanto  essa  colma  un'ulcera- 
zione. 

Il  pyoderma  gangraenosum  si  dìstingiie  dall'e.  per  la 
maggiore  ampiezza  delle  ulcerazioni,  che  hanno  bordi  rile- 
vati, irregolari  e scollati,  fondo  ricoperto  da  pus  giallo- 
verdastro.  Concomita,  inoltre,  una  malattia  viscerale  (co- 
lile ulcerosa,  colecistite,  pielonefrite,  empiema,  etc.). 

Nei  confronti  dell'^.  superficiale  sifilitico  l'e.  piogenico 
presenta  base  meno  infiltrala  e meno  delimitala,  di  co- 
lore non  tendente  al  rameico,  ulcerazione  più  profonda, 
talora  coesistenza  di  elementi  pustolosi  di  impetigine  vol- 
gare, di  fronte  al  facile  rilievo,  nel  caso  dell’e.  sifilitico, 
di  elementi  papulosi  e di  altri  sintomi  deirinfezione  lue- 
tica. Altrettanto  dicasi  per  l'e.  sifilitico  profondo  che,  in 
genere,  ha  elementi  più  scarsi,  più  voluminosi  e più  prò- 
fondan>ente  ulcerali  (v.  sifilide). 

La  tuberculide  papulonecrotica  (v.  tubercolosi  cuta- 
nea) ha  maggiore  freddezza,  localizzazione  e distribuzione 
diversa  in  relazione  alla  produzione  per  via  ematica;  si 
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manifesta  a gettate  recidivanti  e ha  decorso  cronico.  Ulte- 
riori problemi  diagnostici  possono  sorgere  nei  riguardi 
deWeritema  nodoso  (v.)  ulceralo.  delIVr/remu  induralo  di 
Bazin  (V.),  della  difterite  cutanea  ectimatosa,  della  pustola 
manina  (v.  carbonchio)  e delle  forme  necrotiche  di 
herpes  zoster  (v.). 

Terapia 

Locale:  asportazione  delicata  delle  croste,  previamente  am- 
morbidite con  impacchi  di  soluzioni  disinfettanti  deboli 
(ipoclorito)  e medicazioni  con  creme  aniibioiiche;  in  se- 
condo tempo  topici  a base  di  enzimi  proteolitici  c infine 
stimolanti  i processi  di  granulazione  e di  riepiteli/zazione. 
Generale  (solo  in  casi  gravi):  a)  terapia  aniinfettiva  (anti- 
biotici attivi  contro  germi  grampositivi;  sulfamidici;  car- 
benicillina  c gentamicina  se  si  sospettano  Ps.  aeruginosa, 

E.  eoli);  h)  eventualmente  diretta  a correggere,  caso  per 
caso,  le  condizioni  generali. 

Bìbliografta 

Callomon  F.  T..  Die  Piwyanruserkrankungen  der  Haut,  in 
Handhuvh  der  Haut  unti  Ceschlcchltkrafikheifen,  IV, 'l,  J965, 
Springer,  Berlin. 

Raizer  M.  A..  Brìi.  J.  Dcrm.,  I96J,  75.  206. 

Riickl  H.,  Pyodermivn,  IV  I;  Streptodermia  ecihynuita.ui.  11,  in 
Handhuck  der  Haut  undiìeschlecbiskriinkheiien,  1965.  Springer. 
Berlin. 

Scolari  E.  G.  et  al..  Dermatosi  piogeniche,  in  Atti  XXXVH 
CongT.  SIDES  /95Ò.  Firenze,  Minerva  Medica,  Torino. 

ALIX)  BACCARrOOA-BOY 

ECTODIJIMA 

F.  ecloderme.  * i.  eciofkrm.  • T.  Ek  unierm.  - s.  ectoderma. 

Con  il  nome  di  ectoderma  s'indica  quel  foglietto  embrio- 
nale ebe  costituisce  la  superfìcie  esterna  dclPembrione, 
la  quale  non  sempre  coincide  con  quella  del  germe  (ad  cs., 
nei  Mammiferi). 

11  suo  modo  di  formarsi  è diverso  nelle  differenti  specie, 
onde  (K'corre  studiarlo  parliiamcnte.  In  generale  sì  può 
dire  che  esso  si  differenzia  contemporaneamente  ali'en- 
todcrma,  costituendo  lo  stadio  didermico  dell'embrione. 
Infatti  i due  foglietti  suddetti  precedono  l'apparizione  del 
foglietto  intermedio,  o n>esoderma  (mesoderma  in(racm- 
brionalc.  da  non  confondere  con  il  mesoderma  extraem- 
brionale). 

Nell'anfiosso  c negli  Anfìbi  l’e.  c l’entoderma  si  formano 
per  gastrulazionc.  Negli  amnioti  un  processo  di  gastrula- 
zione  in  senso  stretto  non  esiste  c pertanto  ì due  foglietti 
si  formano  per  dilamirmzione.  In  particolare  nei  Mammi- 
feri (che  appartengono  pure  agli  amnioti)  Te.  si  forma  in 
corrispondenza  dei  nodo  embrionale  e costituisce  il  rive- 
stimento esterno  dell'embrione  (e  non  dei  germe.  Il  cui 
rivestimento  esterno  è rappresentato  dal  trofoblasto). 

L'e.  ha  una  struttura  epiteliale,  essendo  in  generale  co- 
stituito di  elementi  cilindrici  posti  a diretto  contatto  gli  uni 
degli  altri. 

Dall'e.  derivano  rcpidermide  e i suoi  annessi,  il  tubo 
neurale  con  i suoi  derivati  (compresa  la  midollare  del 
surrene,  il  nervo  ottico  e la  retina),  il  cristallino,  l'epitelio 
della  congiuntiva  c I suoi  annessi,  quello  della  cornea, 
l'epitelio  delle  cavità  nasali.  Io  smalto  dei  denti,  l'cpiielio 
delle  porzioni  iniziale  e terminale  del  tubo  digerente  (sto- 
modco  c proctodco),  l'epitelio  dell'orecchio  interno,  l'epi- 
telio del  condotto  uditivo  esterno  c della  superfkie  esterna 
della  membrana  del  timpano,  il  lobo  anteriore  deiripofìsi 
(dalla  la.sca  di  Rathkc). 

Anche  l’epitelio  deiramnios  si  può  considerare,  sotto  urt 
certo  aspetto,  un  derivato  ectodcrmico. 

V.  anche:  tMBRiouKiiA. 

RFD. 


ECTOPARASSITI 

f.  ectoparasites.  - l.  ectopurasites.  - t.  Ektoparasiien.  - 
s.  ectoparàsifos. 

Si  dicono  ectoparassiti  quei  parassiti  che  vivono  alla  super- 
fìcie del  corpo  dei  loro  ospiti,  o nella  cute,  o in  cavità  di 
facile  accesso,  sia  naturali  (bocca,  naso,  orecchio)  che  pa- 
tologiche (piaghe).  Rientrano  pertanto  tra  gli  e.  anche 
quelle  forme,  come,  ad  cs..  Tunga  penetrans,  Sarcopres 
scabici,  molte  larve  di  dittcri  agenti  di  mlasi  cutanee  c 
cavitarie,  che  per  la  loro  sede  appaiono  piuttosto  come 
forme  di  passaggio  verso  Tendoparassitismo. 

Gli  e.  possono  essere  sìa  parassiti  obbligali  che  facol- 
tativi c accidentali.  I.a  maggior  parte  di  essi  sono  paras- 
siti temporanei,  restano  cioè  sul  corpo  dell'ospite  solo 
quel  tanto  che  è loro  necessario  per  nutrirsi,  abbandonan- 
dolo subito  dopo;  un  certo  numero  sono  invece  parassiti 
permanenti  risiedendo  sul  corpo  dell'ospite  per  tutta  la 
vita  (ad  es.:  S.  scahiei,  Phthirus  pubis)^  o almeno  per  un 
periodo  abbastanza  lungo  di  essa  (ad  es.  : T.  penetrans). 

Gli  e.  presentano  costantemente  fenomeni  di  adatta- 
mento parus-sitario  a carico  delle  loro  strutture  e funzioni. 
Tali  modificazioni  sono  certamente  assai  meno  accentuate 
di  quelle  che  si  verificano  negli  endopara.ssiti.  come  è del 
resto  logico  data  la  minore  intimità  dei  loro  rapporti  con 
l'ospite;  esse  sono,  in  compenso,  meglio  riferibili  alla  con- 
dizione parassìtaria  in  quanto  è più  facile  negli  e.  la  pos- 
sibilità di  confronto  con  forme  non  parassite  apparte- 
nenti allo  stesso  gruppio  zoologico.  Ad  adattamento  paras- 
sitario si  debbono,  ad  es.,  le  modiftea/ioni  che  si  verifi- 
cano a carico  deH'apparato  boccale  c spesso  anche  del 
tubo  digerente  degli  ematofagi,  il  primo  divenendo  atto 
ad  aprire  lesioni  di  continuità  nei  tessuti  deH'ospite  e alla 
suzione  del  sangue,  il  secondo  presentando  variazioni  dei 
rapporti  tra  le  singole  parli  e sovente  la  trasformazione 
di  un  qualche  suo  segmento  in  una  sacca  enormemente 
dilatabile  in  modo  da  consentire  (ad  es.  : zecche,  cimici) 
l'ingestione  di  una  notevole  quantità  di  sangue;  condi- 
zione qucsl'ultima  di  grande  favore  per  ÌI  parassita  in 
quanto  gli  consentirà,  grazie  alla  riserva  alimentare  accu- 
mulata in  un  solo  pa.sto.  di  nutrirsi  sull'ospite  solo  ad  inter- 
valli abbastanza  lunghi,  esimendolo  quindi  dalla  continua 
ricerca  di  esso.  Pure  ad  adattamento  parassitario,  per  citare 
un  altro  tipico  esempio,  vanno  riferite  la  scomparsa  di 
certi  organi  di  locomozione  e la  riduzione  di  altri,  come 
la  perdita  delle  ali  in  alcuni  gruppi  di  insetti  (Anopluri, 
Afanitteri)  e la  riduzione  delle  zampe,  questa  spesso  ac- 
compagnata dairipcrirofìa  degli  articoli  terminali  che  si 
trasformano  così  in  robusti  organi  di  fissazione  (Phthirus). 

La  specificità  parassitaria  degli  e.  si  presenta  in  pratica, 
per  lo  più.  abbastanza  ridotta.  Se  anche  esistono  infatti 
casi  di  c.  strettamente  specifici,  come  ad  es.  per  l’uomo 
Pedìcutus  httmanus  c Phthirus  pubis,  la  maggior  parte  di 
essi  è tuttavia  comune  a diversi  ospiti. 

Il  potere  patogeno  degli  e.,  quale  risulta  dalla  loro  propria 
azione  parassitaria,  è quasi  sempre  piuttosto  scarso;  le 
azioni  meccaniche.  prcssiKhé  limitate  alle  traumatiche,  e 
quelle  spogliatrici  da  essi  svolte  sono  infatti  praticamente 
di  poco  conto;  c pure,  in  genere,  di  lieve  entità  sono  le 
azioni  tossiche,  in  quanto  determinanti,  per  lo  più,  solo 
fenomeni  reattivi  locali.  Alcune  eccezioni  sono,  tuttavia, 
presenti  in  cui  gli  e.  divengono  agenti  di  malattìe  di  di- 
versa cnitià,  come  si  verifica  ad  cs.,  sempre  restando  in 
campo  umano,  con  la  scabbia  (5.  scabiei),  con  molte 
miasi  (larve  di  ditteri),  con  la  paralisi  ascendente  da  zecche 
(issodini). 

Di  enorme  interesse  per  la  patologia  umana  è invece 
l'azione  svolta  da  molti  e.  quali  trasmettitori  di  numero- 
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sis&ime  malauic  da  viru&.  da  rickettsie,  da  batteri,  da  pro- 
tozoi e da  elminti.  Basti  in  proposito  ricordare  come  ap- 
punto da  e.  stano  trasmesse  molte  virosi,  rickettsiosi  e 
spirochetosi  da  zecche  (varie  specie  dei  generi  : Amhlyomma, 
Dermacentor,  /xodes,  Rhipicephalus,  Orniiho<iorus\  il  tifo 
esantematico  iP.  humanus)^  la  febbre  gialla  {Aedes\  la  peste 
{Xenopsylia  cheopis),  le  leishmaniosi  viscerali  e cutanee 
{PMebotomus\  la  malattia  del  sonno  {Glossina),  il  morbo 
di  Chagas  (Triatoma,  Rhodnius),  la  malaria  (Anopheles)^ 
Toncoccrcosi  (Simulium),  le  filariasi  (Culfx^  Tabanus, 
Ckrysops),  eie.  Gli  c.  possono  funzionare  nei  confronti 
di  queste  malattie  come  semplici  agenti  vettori,  o essere 
dei  veri  ospiti  intermedi  in  cui  si  svolge  una  parte  del 
ciclo  biologico  dellagente  patogeno.  La  trasmissione  della 
malattia  aH’uomo  può  essere  operata  dagli  e.  in  modo 
attivo  o passivo;  nel  primo  ca.so  l*c.  inocula  l'agente  pato- 
geno durante  la  puntura,  con>e  fa,  ad  es.,  VAtwpheles  con 
i plasmodi  malarici  o la  Glossina  con  i tripanosomi,  etc.; 
nel  secondo  l'e.  si  limita  a depositare,  con  meccanismi 
vari,  sulla  cute  l’agente  patogeno,  che  poi  penetrerà  atti- 
vamente, o attraverso  il  tessuto  integro  di  mucose  (Trypa- 
nosoma  cruzi)  o per  lesioni  di  continuità  della  cute  (T.  cruzi, 
Wuchereria  hancrofti). 

Il  numero  degli  e.  segnalati  sul  corpo  deiruomo  come 
parassiti  abituali  od  occasionali  è assai  elevalo.  Essi  ap- 
partengono sistematicamente  ai  tipi  zoologici  Anellidi 
(classe:  Irudinei)  e Artropodi  (classe:  Aracnidi,  ordine: 
Acari;  classe:  Insetti,  ordini;  Anopluri,  Emittcri,  Afanit- 
teri  e Ditteri).  Rinviando  per  i dettagli  alle  singole  voci, 
riportiamo  un  elenco  dei  più  importanti  generi  di  e.  che 
interessano  l’uomo. 

Anellidi.  - Irudinei:  Hirudo,  Haemadipsa,  HaemeHuriu. 
Placohdella. 

Artropodi.  - Aracnidi.  Acari;  Demodex,  Sarcopte.i^ 
Tyrogìyphus,  Pediculoides,  Dermanyssus,  Tromòicula,  fxodes, 
Rhipicephalus,  Margaropus,  Hyahmma,  Amhlyomma,  Der- 
macentor, HaemaphysaUs,  Argas,  Ornithodorus.  - Insetti. 
Anopluri:  Pedicuhts,  Phthirus.  Emilteri:  Cimex,  Lepto- 
cimex,  Reduvius,  Triatoma,  Panstroi^ylus,  Eutriatoma, 
Rhodnius.  Afanitteri:  Pulex,  Xenopsylia,  Ctenocephalus, 
Tunga.  Ditteri:  Sarcophaga  (larve),  Wohlfahrtia  (larve), 
Calliphora  (larve),  Cochliomyia  (larve),  iMcilia  (larve), 
Cordylobia  (larve),  Auchmeromyia  (lane),  Dermatohia 
(larve).  Stomoxys,  Lyperosia,  Haematobia,  Glossina,  Hip- 
pohosca,  Melophagus,  Tahanus,  Chrysozona,  Chrysops, 
Simulium,  Phlehotomus,  CuUcoides,  Culex,  Thaeniorhyn- 
chus,  Aedes,  Anopheles. 

MARCtLLO  RICCI 

ECTOPIA 

Sin.:  distopia  [v.].  eterotopia  [v.].  eteroplasia.  • f.  ectopie.  - 
I,  ectopia.  - T.  Ektopie.  • s.  ectopia. 

In  senso  Iato  il  termine  ectopia  sta  a designare  la  condi- 
zione abnorme  per  cui  un  organo,  o parte  di  esso,  ovvero 
un  tessuto,  vengono  a trovarsi  dislocati  al  di  fuori  della 
loro  sede  normale  (gr.  ektòpios  *fuorì  luogo').  L'e.  può 
essere  congenita  (ed  è questa  la  condizione  comunemente 
designata  con  il  termine  e.)  oppure  acquisita,  provocata 
da  trazioni,  stiramenti,  pulsioni,  in  conseguenza  di  pro- 
cessi patologici  limitrofi,  oppure  dal  venir  meno  di  ade- 
guati nvezzi  di  contenzione;  in  quest'ultimo  caso  si  parla 
più  propriamente  di  piosi  (v.)  o di  prolasso  (v.). 

Si  è stabilita  la  consuetudine,  nella  letteratura  c nella  pratica 
medica,  di  parlare  di  e.  per  gli  organi  interi  e di  eterotopia 
(o  eteroplasia)  per  i tessuti  topografkamentc  aberranti  ; talvolta 
questi  casi  sono  anche  definiti  come  e.  parziali  di  un  organo  o 
e.  di  tessuto. 


Le  e.  congenite  sono  dovute  a perturbamenfi  dell'embrio- 
genesi o dell’organogenesi,  che  si  presentano  sotto  vari 
aspetti:  o)  situazione  dell'abbozzo  dell'organo  primitiva- 
mente invertita  ovvero  lontana  dalla  sede  naturale;  ad 
es.,  situs  viscerum  inversus  parziale  o totale,  rene  sacrale; 
h)  arresto  della  migrazione  o migrazione  abnorme  dell'or- 
gano  rispetto  alla  sede  definitiva;  ad  cs.,  ritenzione  del 
testicolo;  c)  focolai  multipli  di  organizzazione  in  un  campo 
organo-formativo  più  esteso  del  normale,  con  formazione 
di  organi  soprannumerari  o acces-sori;  ad  cs.,  milze  e sur- 
reni  accessori  che,  pur  essendo  uberrunti,  sono  più  o meno 
vicini  uH'organo  principale;  d)  trasferimento  dì  un  organo 
accessorio  per  migrazione  di  strutture  vicine;  ad  es..  una 
milza  o un  surrene  accessori  possono  essere  trascinati  fin 
nello  scroto  dalla  discesa  di  una  gonade;  e)  fuoruscita  del 
viscere  o dì  parti  di  esso  da  una  cavità  normalmente 
chiusa,  per  presenza  di  soluzioni  di  continuo  abnormi 
delle  pareli;  ad  cs.,  ernie  cerebrali,  c.  del  cuore  ventrale, 
sul  torace,  ovvero  addominale  per  ampia  discontinuità  del 
diaframma;  / ) dislocamento  di  organi  o di  parli  di  un  or- 
gano attraverso  canali  abnormemente  persistenti  (ad  es., 
ernie  inguinali  congenite);  i?)  errore  di  sviluppo  o mancato 
sviluppo  degli  organi  viciniori;  h)  dislocazione  dì  una  por- 
zione di  un  organo  rudimentario.  cosicché  tate  porzione 
isolala  viene  a formare  una  massa  cistica  o solida  in  un 
viscere  o tessuto  vicino;  ad  cs.,  cisti  da  ritenzione  della 
pelle,  cisti  gasiroinie.slinali  o respiratorie  nel  torace,  cisti 
intestinali  nel  mesentere  o nel  retroperitoneo,  inclusioni 
di  tessuto  surrenale  nel  rene  o nei  testicoli;  /)  eteroplasia 
o differenziazione  anomala  di  un  organo  in  sviluppo  (ad 
es.,  differenziazione  gastrica  di  porzione  della  mucosa 
esofagea,  o viceversa,  o della  mucosa  di  un  diverticolo 
di  Meckel,  differenziazione  cartilaginea  in  un  rene  displa- 
sico,  occasionale  differenziazione  di  fibre  muscolari  striate 
in  sedi  dove  normalmente  non  si  sviluppano). 

Le  c.  degli  organi  vengono  usualmente  distinte  in  e. 
diretta,  se  l'organo  é spostato  dallo  stesso  lato,  e in  e. 
crociata  se  lo  spostamento  é dal  lato  opposto;  il  viscere 
ha  un  peduncolo  corto  con  derivazione  anomala  cosicché 
il  suo  dislocanKnto  risulta  stabile  e definitivo. 

Anche  lo  sviluppo  del  prodotto  di  concepimento  al 
di  fuori  della  cavità  uterina  viene  indicato  come  gravi- 
danza ectùpica  (V.  GRAVIDAN7.A  EXTRAUTERINA). 

Per  la  trattazione  particolareggiata  dell'e.  dei  singoli 
visceri  si  rimanda  alle  voci  relative. 
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CARMFLA  TORRE 

ECTROPION 

[assunto  modemam.  dal  gr.  dei  medici  gr.  ektròpion 
‘rovesciamento'  (della  palpebra)].  - f.  ectropion.  - i.  ec- 
tropion.  • T.  Ektropion.  • s.  ectropion. 

In  oculistica  l'ectropion  consiste  nel  rovcsciamenlo  al- 
l'esterno del  bordo  libero  palpebrale  superiore  o inferiore 
(la  condizione  inversa,  rovesciamento  interno,  è detta  en- 
iropion).  A parte  la  menomazione  estetica,  restando  esposta 
la  congiuntiva  palpebrale  in  grado  maggiore  o minore, 
l'e.  é causa  dì  lacrimazione  e di  una  congiuntivite  da  es- 
siccamento. Nell’e.  della  palpebra  inferiore,  inoltre,  il  pun- 
tino lacrimale  non  pesca  più  nel  lago  lacrimale  con  con- 
seguente epìfora.  Come  per  l'entropion  se  ne  distinguono 
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diverse  varietà  a seconda  della  causa:  e.  spastico  e parali- 
tico per  alterazione  del  muscolo  or^icolare  palpebrale;  e. 
senile  c cicatriziale.  La  terapia  è essenzialmente  chirur- 
gica. V.  PALPEBRA. 

In  ginecologia  l'e.  è la  protrusione  all'esterno  della  mu- 
cosa del  canale  cervicale  dciruiero.  L'e.  è riscontrabile  in 
ogni  età  ma  con  maggiore  frequenza  in  età  feconda. 

Si  distinguono  3 meccanismi  patogenetici  responsabili 
dell’e.  : infiammatorio,  ormonico,  traumatico.  Quest'ultimo 
è il  più  frequente  ed  è conseguenza  di  trauma  da  parlo 
o d’interventi  sul  collo  deH'utero. 

I sintomi  sono  rappresentati  da  leucorrea  c da  stilli- 
cidio ematico. 

L'e.  deve  essere  distinto,  mediante  esame  colposcopico, 
istologico  e bioptico.  dall'erosione  vera  e dagli  stadi  ini- 
ziali del  carcinoma.  V.  utero. 

RfO. 

ECZEMA 

E.  eczema.  • l.  eczema.  - T.  tAzem;  Juckfìechte.  - $.  eczema. 
SOMMARIO 

Dcfiniziooc  (col.  779).  • Cenni  storici  (col.  779).  • Quadro 
clinico  (col.  7R0).  - Anatooila  patologica  (coi.  783).  - 
togeneai  (col.  785).  - Diagnosi  (col.  786).  * Decorso  (col.  787).- 
Terapb  (col.  787).  - Eczema  dei  bambini  (col.  7W);  Defini- 
zione. - Eczema  diatesico.  - Dermatite  seborroica. 


Definizione 

L'eczema  deve  essere  oggi  considerato  Tespressione  di 
uno  stato  infiammatorio  cutaneo  a sede  primitivamente 
e prevalentemente  epidermica,  ma  con  partecipazione,  sia 
pur  minore  e secondaria,  del  derma,  onde  può  essere 
obiettivamente  definito  nel  termine  epidermodermiie.  Le 
manifesta/ioni  cliniche  deH'e.  sono  estremamente  poli- 
morfe e ciò,  tanto  in  rapporto  all’estrinsecazione  obietti- 
vabile  delle  varie  lesioni  cicmeniarì.  quanto  in  rapporto 
aircslensione,  alla  sede  e al  decorso  delle  lesioni  stesse. 
Si  è tuttavia  d'accordo  nello  stimare  quale  lesione  pri- 
mitiva elementare,  se  non  unica,  dell'e.,  la  vescicola.  Un 
ben  maggiore  monomorflsmo  siamo  invece  solili  vedere 
nel  quadro  anatomoisiologico  dell'e.,  la  cui  espressione 
fondamentale  è costituita  dalla  condizione  di  spongiosi, 
o stato  spongioidc,  con  il  corollario  di  altre  lesioni  a sede 
epidermica  o dermica,  differenti,  più  in  senso  quantita- 
tivo che  non  in  senso  qualitativo.  Estremamente  numerosi 
sono  ì fattori  causali  che  possono  intervenire  nel  suo 
determinismo,  come  varie  possono  anche  essere  le  conca- 
tenazioni patogenetichc  che  legano  la  noxa  efficiente  all’c- 
strinsccazione  sintomatologica.  È comunque  certo  che  tra 
causa  determinante  e individuo  che  ne  subisce  l'azione 
acquista  valore  precipuo  il  terreno  fornito  da  quest'ul- 
timo. E da  dò  deriva  (Cerutti)  che  indifferentemente  la 
causa  enkicnic  può  essere  interna  o esterna  aU’organismo 
che  ne  subisce  il  danno. 

Cenai  storici 

Già  presso  i Greci,  col  termine  ékzema  s'indicavano  molle  munì- 
festazioni  morbose  del  Icgumcnio.  che  avevano  in  comune  solo 
la  proprietà  di  insorgere  violentemente.  Ma  solo  airinizio  del 
sec.  XIX  venne  messo  un  certo  ordine  nel  gruppo  di  alterazioni 
della  cute  che  possono  rientrare  nel  quadro  caratieristico, 
quando,  per  opera  degli  inglesi  Willan  c Batcman,  si  forniva 
dell'e.  una  definizione  che  sotto  vari  aspetti  può  essere  accet- 
tala ancor  oggi.  Molli  ricercatori  si  sono  successivamente  in- 
teressati alla  qucsiione,  < rcando  in  un  primo  tempo  di  addi- 
venire a precisazioni,  più  che  altro  di  ordine  clinico,  di  volta 
in  volta  allargando  inverosimilmente  o restringendo  il  campo 
delle  dermatosi  da  catalogare  sotto  il  nome  di  c.  Così,  ad  es.. 


Hebra  e la  scuola  viennese  credettero,  nel  1872,  di  poter  facil- 
mente provocare  il  quadro  clinico  dell'e.  aj^licando  sulla  cule 
olio  di  croton,  mentre  per  essi  persino  Vimpetipo  contagiosa 
rientrava  in  questa  forma:  concetto  naturalmente  subito  scon- 
fessalo ad  opera  di  mollissimi  altri  studiosi.  Per  venire  agli  anni 
a noi  più  vicini,  diremo  che  a cavallo  tra  il  sec.  xix  e il  sec. 
XX  soprattutto  due  concezioni  si  sono  combattute  a proposito 
dell’e.:  per  la  scuola  tedesca,  con  a capo  Unna,  esso  sarebbe 
una  dermatosi  di  natura  microbica  c l'Unna  stesso  ci  descrìve 
un  germe  particolare  di  forma  coccìca,  il  morococco,  al  quale 
dovrebbe  venire  attribuiia  l'insorgenza  di  quella  particolare  al- 
terazione microscoptea  che  egli  per  primo  descrisse  c definì  col 
nome  di  spongiosi.  Inoltre  la  scuola  tedesca  separò  dall'e.  vero 
il  cosiddetto  e.  seborroico  o eczemafide  sebttrroide,  forma  cer- 
tamente meno  cssudalizia  e comunque  correlata  a disfunzione 
sebipera.  Per  la  scuola  francese,  con  a capo  Besnkr,  Vìdal, 
Brocq  e altri,  l'e.  non  sarebbe  altro  che  un  modo  particolare 
di  reagire  della  cule,  in  determinali  individui  predisposti,  di 
fronte  a cause  varie  di  origine  interna  cd  esterna.  In  definitiva, 
si  tratta  di  una  particolare  reazione  cutanea  (Brocq),  mentre 
invece  più  difTicilmcnle  può  essere  attribuito  valore  ad  una 
causa  infettiva,  in  quanto  è dimostrato  che  la  vescicola,  a!  suo 
primo  insorgere,  è quasi  sempre  sterile.  Possiamo  ben  dire  che 
questa  vecchia  teoria  della  scuola  francese  gode  ancor  oggi 
il  favore  della  massima  parte  dei  dermatologi:  infatti  il  concetto 
che  possono  ammalare  di  e.,  per  cause  diverse,  individui  che 
presentano  un  particolare  terreno,  è solo  aggiornato  in  omaggio 
alle  più  esatte  conoscenze  che  si  hanno  sull'anafìiassi  (Richet) 
c sull'allergia  (von  Pirquel),  fenomeni  particolarmente  complessi 
che  sono  stati  addotti  neH'eiiopato^nesi  della  dermatosi  in  que- 
stione per  merito  soprattutto  di  Jadassohn.  Bloch.  Ravaui. 
Daricr  c altri.  Diremo  ancora  che  la  dermatologia  italiana  non 
è stata  seconda  a nessuno  in  ricerche  del  genere.  E del  resto, 
che  l'e.  poggi  su  una  base  tossialler^ca  è concetto  dehniiiva- 
mentc  ribadito  fin  dal  1930,  epoca  del  Congresso  internazionale 
di  Copenhagen,  che  della  questione  si  à a lungo  ed  esauriente- 
mente occupalo. 

Quadro  clinico 

Come  abbiamo  già  accennato  esso  è.  di  solilo,  dei  più 
polimorfi,  tuttavia  vi  sono  sintomi  fondamentali  che,  nor- 
malmente, non  mancano  mai,  ma  che  p>ossono  assai  di- 
versanKnte  combinarsi  (ra  loro  e decorrere  con  varia  in- 
tensità e rapidità,  onde  il  quadro,  non  solo  ne  risulta 
diverso,  ma  pure  può  avere  andamento  acuto,  subacuto 
e cronico.  Daremo  anzitutto  una  descrizione  schematica  del 
quadro  clinico  c ne  indicheremo  successivantente  le  va- 
rietà più  frequenti.  Si  suole  dire  che  la  lesione  clenientare 
caratteristica  dello  e.  è la  vescicola.  Tuttavia  l'attacco 
eczematoso  ha  di  solito  inizio  con  un  eritema  attivo  piut- 
tosto intenso,  che  può  aver  sede  su  qualunque  parte  della 
superfìcie  cutartea,  e che,  iniziandosi  su  un  territorio  limi- 
tato. può  però  estendersi  su  una  superfìcie  più  o meno 
ampia,  presentando  alla  periferia  margini  di  progressione 
irregolari  e sfumati.  L'inizio  dell'eritema  è molte  volle 
pluricenirico,  così  che  una  superfìcie  molto  vasta  del  tegu- 
mento può  esserne  coinvolla. 

L'eritema  può  accompagnarsi  a edema  più  o meno  in- 
tenso. e allora,  anziché  apparire  piano,  assume  aspetto 
ponfoidc  e si  fa  più  o meno  rilevato  sulla  superfìcie  circo- 
stante. questo  Io  stadio  eritematoso. 

Succede  lo  stadio  vescicohso  che  dovrebbe  essere  vera- 
mente tipico  dell'e.  La  superfìcie  cutanea  arrossata  pre- 
senta qua  e là  piccole  rilevatezze,  solitamente  mollo  nu- 
merose, qual  più  qual  meno  accentuata,  di  norma  mollo 
piccole,  con  dimensioni  che  vanno  da  quelle  di  una  punta 
a quelle  di  una  capocchia  di  spillo;  rilevatezze  il  cui  letto 
si  rompe  molto  facilmente:  allora  ci  si  accorge  che  e.sse 
costituiscono  raccolte  sierose  che  si  vuotano  del  loro  con- 
tenuto. I.a  dimostrazione  e la  rottura  della  vescìcola  pos- 
sono anche  ottenersi  con  il  cosiddetto  grattamento  meto- 
dico degli  AA.  francesi. 
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Comunque  è carattere  tipico  della  vesckrola  eczematosa 
(che  per  questo  si  differenzia  dalla  vescicola  erpetica)  di 
rompersi  con  estrema  facilità  e di  avere  pertanto  una  per- 
sistenza effimera,  onde  assai  difficilmente  ci  è dato  osser- 
varla nella  sua  vera  entità  sinlomatologica,  a meno  che 
non  sia  localizzata  in  determinate  zone  cutanee,  là  dove  lo 
strato  corneo  è particolarmente  spesso  e pertanto  resistente, 
come  ai  palmo  delle  mani  o alla  pianta  dei  piedi,  condi- 
zioni queste  che  permettono  alla  vescicola  non  solo  di 
persistere  a lungo,  ma  anche  di  assumere  proporzioni  ben 
più  vistose,  fino  a raggiungere  talora  la  grandezza  di  una 
bolla  (disidrosi).  La  rottura  delle  vescicole  dà  luogo  a pic- 
cole abrasioni  cutanee  attraverso  le  quali  essuda  un  ab- 
bondante liquido  sieroso  color  giallo-citrino.  Talvolta  l’es- 
sudazione sierosa  si  effettua  attraverso  piccole  soluzioni 
di  continuo  rotondeggianti,  non  precedute  da  uno  stadio 
vescicoloso,  ma  che  si  aprono  liberamente  alla  superfìcie 
tegumentale  con  un  processo  istopatogenelico  che  descri- 
veremo più  avanti.  Sono  i cosiddetti  pori  eczematici  di 
Devergie.  Tanto  nclfuna  maniera  quanto  nell’altra,  la  super- 
fìcie cutanea  erìlemalosa  si  copre,  specie  nelle  fasi  più  acute 
della  malattia,  di  tante  piccole  gocce  di  siero,  ctW  danno 
l'impressione  come  di  una  rugiada.  È questo  lo  stadio 
deU'essudazione. 

Talora  può  seguire  lo  stadio  crostoso.  Ciò  si  verifica  di 
solito  quando  l’essudazione  ò molto  scarsa,  così  che  le 
vescicole  si  seccano  e il  loro  tetto  epidermico  si  rapprende 
insieme  con  Io  scarso  contenuto  sieroso,  formando  delle 
piccole  croslkine  ambrate,  o brune  se  commiste  a sangue, 
in  genere  di  forma  rotondeggiante.  Se  invece  le  vescicole 
si  rompono  e l'essudazione  è più  abbondante,  si  possono 
costituire  formazioni  crostose  più  ampie.  Le  croste  stesse 
tendono  un  po'  alla  volta  a cadere  e.  persistendo  l'eritema, 
si  ha  la  costituzione  di  una  superfìcie  cutanea  rossa,  liscia 
e lucente,  molto  sottile  e interrotta  qua  e là  da  superficia- 
lissimi spacchi  ragadiformi  interessanti  quasi  esclusiva- 
mente  il  corneo. 

Frattanto  l'eritema  diminuisce  e sì  ha  la  tendenza  alla 
guarigione  con  una  notevole  proliferazione  epidermica, 
che  dà  luogo  al  costituirsi  di  piccole  squame  di  aspetto 
lamellare  o piliriasico,  tendenti  a rinnovarsi  e a cadere, 
ma  che  comunque  diminuiscono  di  nunvero  con  t'andare 
del  tempo.  Si  giunge  così  allo  stadio  delia  desquamazione, 
che  preconizza  di  solito  la  guarigione  della  forma  morbosa, 
ma  che  qualche  volta  è interrotto  da  una  ripresa  di  feno- 
meni più  acuti  eritemalo-congcstizi.  Durante  il  processo 
di  desquamazione,  la  cute  può  farsi  più  spessa  che  di  norma 
per  una  condizione  isiopatologica  di  acantosi.  condizione 
che  può  essere  tanto  accentuala  da  portare  ad  un  vero 
e proprio  stadio  di  licheni/ìcazione. 

In  lai  caso  il  tegumento  si  fa.  oltre  che  enormemente 
spesso,  anche  anelastico  e rugoso  in  superfìcie,  ove  si  ha 
una  notevole  accentuazione  dei  solchi  cutanei  e il  costi- 
tuirsi di  una  quadrettatura  molto  marcata.  Il  colore  diventa 
bruno-intenso  e talvolta  pure  bruno-ardesia. 

Le  diverse  fasi  dell’e.,  schematicamente  descritte,  pos- 
sono variamente  alternarsi  fra  loro  in  zone  disparate  della 
stiperfìcie  cutanea,  cosi  che  il  quadro  risultante  è sovente 
dei  più  polimorfi.  Se  la  dermatosi  insorge  rapidanvente 
con  rossore  ed  edema  intensi  c con  essudazione  notevole 
parliamo  di  e.  acuto. 

Questo  di  solito  è piuttosto  rapido  nella  sua  evoluzione 
e può  anche  giungere  presto  o abbastanza  presto  a gua- 
rigione. passando  attraverso  lo  stadio  della  desquamazione. 
Bisogna  sempre  temere  una  ricaduta  o una  rìacutizzazione 
di  tutta  la  dermatosi  o di  singole  chiazze  di  essa.  Altre 
volte  invece  la  malattia  insorge  con  andamento  torpido 
e con  sintomatologia  non  molto  conclamata,  oppure  un 
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e.  acuto  sembra  quasi  acquetarsi,  pur  senza  scomparire 
completamente:  in  tali  casi  parliamo  di  e.  cronico. 

La  durata  deH’e.  può  essere  delle  più  varie:  poche  set- 
timane o qualche  mese  o addirittura  degli  anni.  Natural- 
mente. in  simile  evenienza,  la  dermatosi  non  ha  un  anda- 
mento continuo  ma  procede  per  poussées:  a perìodi  di 
calma  pressoché  completa,  confondentisi  con  la  guari- 
gione. si  alternano  periodi  di  esacerbaziene  del  male  ad 
andamento  acuto  o cronico. 

L'e.  si  accompagna  ad  una  sintomatologia  subiettiva 
abbastanza  imponente,  caratterizzata  dal  prurito.  Questo 
può  essere  d'intensità  variabile  indipendentemente  dall'in- 
tensità o dallo  stadio  del  processo  morboso.  Esso  sia  in 
rapporto  con  la  costituzione  neuropsichica  del  soggetto 
e presenta  molte  volte  esacerbazioni  cicliche  che  raggiun- 
gono più  frequentemente  il  loro  acme  durante  il  riposo 
notturno,  o nelle  ore  immediatamente  successive  ai  pasti. 
Talvolta  il  prurito  può  essere  cosi  intenso  da  spingere  ÌI 
malato  a traumatizzarsi  violentemente,  provocandosi  le 
caraUerisliche  lesioni  da  grattamento.  Insieme  al  prurìto, 
il  malato  può  accusare  un  senso  di  bruciore,  di  cociore 
e avvenire  le  più  varie  parestesie.  Di  solito  l'e.  non  si 
accompagna  a rialzi  termici  e a compromÌs.sÌone  dello 
stato  generale,  a meno  che  non  si  tratti  di  forme  gravi  e 
a lungo  decorso  con  sintomatologia  subiettiva  molto  ac- 
centuata, nel  qual  caso  si  può  avere  uno  scadimento  anche 
notevole  delle  forze  e delle  condizioni  generali,  fenomeni 
accompagnali  da  inappetenza  e da  eretismo  nervoso. 

Qualunque  tratto  della  .superfìcie  cutanea  può  essere 
colpito  dall'e.:  quando  abbiamo  a che  fare  con  una  o 
poche  chiazze  limitate,  parliamo  di  e.  localizzatoi  quando 
abbiamo  a che  fare  con  chiazz.e  numerose  che  interessano 
tratti  molto  estesi  delia  superfìcie  cutanea  o quasi  tutta 
la  superfìcie  cutanea,  allora  parliamo  di  e.  generalizzalo. 

Se  tutta  la  superfìcie  cutanea  risulta  compartecipe  del 
processo  morboso  con  arrossamento  e desquamazione  ab- 
bondanti c qua  c là  con  cssudaziorK,  allora  si  parla  di 
eritrodermia  secondaria  a e.,  nel  qual  caso  la  prognosi 
deve  essere  molto  più  riservata,  anche  quoad  vitam. 

Le  chiazze  eczematose  presentano  di  solito  una  dispo- 
sizione simmetrica  rispetto  alle  due  metà  del  corpo  e mo- 
strano di  prediligere  la  localizzazione  alle  grandi  pieghe 
e in  genere  alle  supcrfìci  flessorie. 

A seconda  del  prevalere  di  un  sintomo  suH’altro.  a se- 
conda della  localizzazione,  a seconda  del  tipo  del  soggetto 
colpito,  si  distinguono  forme  diverse  dì  e.  Nc  ricorderemo, 
per  sommi  capi,  le  principali. 


Fig.  I.  Due  casi  di  e.  cheratosico  della  mano.  {A  sinistra:  ossrr‘ 
vazione  Nazzaro). 
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Si  parla  di  e.  ruhrum  in  quei  casi  nei  quali  prevale  Par- 
rossamento  della  cute  accompagnato  da  tumefazione  e da 
essudazione.  Se  l'acuzie  è molto  intensa  si  può  avere  per- 
sino uno  stravaso  di  globuli  rossi  nella  trama  del  tessuto, 
onde  il  carattere  ruhrum  si  accentua  ancor  più.  Si  avvicina 
a questo  tipo  il  cosiddetto  r.  erisipfhide,  ove  si  nota  un 
rossore  lucido  diffuso,  non  accompagnalo  da  essudazione, 
in  corrispondenza  soprattutto  delle  zone  a pelle  sottile  e 
cioè  a localizzazione  precipua  alla  faccia.  L’e.  corneo  o 
cherafosico  si  ha  in  corrispondenz4i  delle  superfici  ove  lo 
strato  cheratinico  epidermico  è particolarmente  spesso  e 
cioè  al  palmo  delle  mani  (fig.  1)  e alla  pianta  dei  piedi. 
Esso  è preceduto  sovente  da  vescicole  che  si  mantengono 
a lungo  e che  appaiono  mollo  evidenti:  è questa  la  forma 
che  va  sotto  il  nome  di  disidrosi.  Si  parla  di  e.  papuio- 
vescicoloso  quando  l'elemento  fondamentale  non  è co- 
stituito da  una  semplice  vescicola  ma  da  una  papula,  ben 
conformata,  sormontata  da  una  vescicola.  Questo  tipo  di 
e.  appare  per  lo  più  a chiazze  ben  limitale,  se  pur  non  mollo 
numerose,  onde  prende  sovente  il  tipo  dell'r.  nummulare. 
È frequente  nei  bambini  e si  localizza  con  predilezione 
alla  faccia.  Quando  la  chiazza  eczematosa  s’infetta  secon- 
darianwnie.  soprattutto  ad  opera  dei  germi  piogeni,  si 
parla  di  e.  piodermizzato  o impetiginizzato:  sulla  super- 
fìcie eczematosa,  e più  che  altro  alla  sua  periferia,  compa- 
iono allora  piccole  pustole  e la  essudazione,  da  sierosa, 
si  fa  sicropurulenta  o nettamente  purulenta.  Le  croste 
assumono  un  colore  più  giallognolo  e hanno  l'apparenza 
di  croste  meliceriche.  Anche  questa  infezione  secondaria 
dell'c.  è più  frequente  nei  bambini  che  negli  adulti.  Sono 
forme  ancora  abbastanza  caratteristiche:  Ve.  dei  cuoio 
capelluto,  più  frequente  nei  bambini,  caratterizzato  da  es- 
sudazione abbondante  con  formazione  di  croste  diffuse, 
tra  le  quali  si  trovano  dei  capelli  conglutinali  fra  loro 
(la  cosiddetta  crosta  lattea  dei  neonati);  Ve.  orhicolare, 
situato  intorno  alle  grandi  aperture  naturali  e che  appare 
di  solito  come  un  e.  squamoso  secco,  persistente  e ribelle 
ai  trattamenti,  frequentemente  legalo  a condizioni  varie 
di  malattia  delle  mucose  più  vicine  c pertanto  ad  irrita- 
zione continua  dovuta  ai  secreti  da  esse  originantisi;  l'r. 
mammario  e areolare  della  donna,  forma  papulovescicolosa 
legala  sovente  a infestione  scabbiosa,  o comparente  in 
gravidanza  o durante  rallattamento;  infine  Ve.  delle 
grandi  pieghe,  che  si  nota  facilmente  nelle  persone  adipose 
e nei  gottosi  e al  quale  si  avvicina  il  cosiddetto  e.  dei  diabe- 
tici, a precipua  localizzazione  perigenitale  e Inguinocru- 
ralc,  c dovuto,  secondo  i più,  ad  urine  ricche  di  glieoso 
che,  bagnando  la  parte,  ne  facilitano  alla  superfìcie  lo 
svilupppo  e l'attecchimento  dei  germi.  Ci  avviciniamo  in 
lai  caso  all'e.  micrr^ico  (flg.  2). 

Una  forma  con  caratteristiche  proprie  è inoltre  Ve.  dei 
neonati  o anche  e.  dei  bambini,  trattata  a col.  790. 

AmIimbÌs  patc^oglca 

Le  alterazioni  istologiche  dcll'e.  sono  abbastanza  caratteristiche 
e quelle  a carico  deireptdermide  sono  d'importanza  maggiore 
di  quelle  a carico  del  derma.  Secondo  i diversi  stadi,  esse  pos- 
sono assumere  apparenze  varie. 

Nello  stadio  acuto  congestizio  si  nota  uno  stravaso  di  siero 
nello  strato  malpighiano  deircpidcrmidc,  onde  gli  elementi 
cellulari  vengono  in  un  primo  tempo  fra  loro  allontanati  con 
stiramento  dei  ponti  intercellulari  o spine.  Successivamente 
queste  si  rompono  e allora  le  cellule  ne  risultano  come  isolale. 
In  tal  maniera  sì  formano  delle  cavità  microscopiche,  che  fini- 
scono poi  col  confluire  fra  loro  c col  giungere  alla  costituzione 
di  vescicole  visibili  macroscopicamente.  Le  vescicole  stesse  sono 
contornale  da  un  alone  cellulare  più  chiaro  che  di  norma  per 
l'allontanamento  delle  cellule  c per  la  presenza  di  siero.  Questo 
stravaso  sieroso,  o e.xoxerosi,  si  accompagna  ad  uno  stravaso 
di  clementi  figurati  o exocitosi,  costituito  da  linfociti  e da  istio- 
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Fig.  2.  E.  microbico.  {Osservazione  Meineri). 


citi.  L'alterazione  descritta  prese  da  Unna  il  nome  dì  stato 
spongioide,  e da  Besnier  il  nome  di  spon^iosi.  Secondo  gli  AA. 
predetti,  la  condizione  di  edema  dello  strato  malpighiano,  in 
stretta  dipendenza  con  l'essudazione  vasak  dermica,  costitui- 
rebbe il  fenomeno  primitivo. 

Per  Civatie,  invece,  i fatti  non  starebbero  proprio  cosi;  l'al- 
terazione primitiva  sarebbe  un'alterazione  inlracellulare  costi- 
tuita dal  rigonfìamenlo  di  3 o 4 cellule  malpighiane  in  immediata 
vicinanza  dello  strato  corneo,  cellule  che  perdono  I loro  normali 
legami  e si  allontanano  richiamando  intorno  a sè  sierosità  e 
qualche  elemento  roiondoccllularc.  SI  forma  in  tal  guisa  la 
vescicola  primordiale.  Per  l'inlensifìcarsi  successivo  dcircxosc- 
rosi  c dcM'cxocilosi,  la  vcscicolctta  stessa  s'ingrandisce  e diviene 
visibile  a occhio  nudo.  Certe  volte  te  vescicole  così  formatesi 
sì  aprono  verso  la  superfìcie  cutanea,  vuotandosi  del  loro  siero 
e costituendo  i pori  di  Devergie.  Altre  volte,  invece,  quando 
i'cxoscrosi  diminuisce  c cessa,  esse  vanno  incontro  a essiccamento 
e in  superfìcie  si  trasformano  in  una  piccola  crosta  Icnticolare. 
Se  si  ha  infezione  secondaria,  allora  rexoctiosi  è costituita  in 
prevalenza  da  polinucleati  e Tessudazione  si  fa  purulenta. 
Durante  lo  stadio  acuto  dell'c.  lo  strato  corneo  si  fa  molto  sot- 
tile e.  qua  e là.  scompare,  dando  macroscopicamente  l'aspetto 
di  una  disepilclizzazione  più  o meno  vasta.  Quando  invece  l'e. 
si  cronicizza  o procede  verso  la  guarigione,  allora  lo  strato 
corneo  va  incontro  ai  fenomeno  noto  della  paracheratosi,  cioè 
le  cellule  cornee  si  mantengono  nucleate,  mostrano  nel  loro 
interno  scarsa  quantità  di  cheratoialina,  aderiscono  più  inti- 
mamente fra  loro  e si  staccano  a lembi  piuttosto  estesi:  si  ha  la 
desquamazione.  Trascorso  lo  stadio  acuto  della  malattia,  si 
può  andare  incontro  al  fenomeno  dcll'cranfuif:  si  osserva  un 
ispessimento  in  tota  deircpidermide,  mentre  gli  zaffi  interpa- 
pillari  si  affondano  maggiormente  c le  papille,  di  converso,  si 
allungano.  Il  limite  dermoepìdermko  si  fa  estremamente  si- 
nuoso. si  costituisce  l'e.  lichenoide. 

Le  lesioni  a carico  del  derma  non  sono  per  nulla  specìfìche 
e assomigliano  a quelle  che  si  possono  trovare  in  un  grande  nu- 
mero di  altre  malattie  cutanee.  I vasi  sì  mostrano  dilatati,  si 
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ha  fuoruscita  di  siero  con  la  costituzione  di  un  edenìa  con* 
neltivak  più  o meno  marcato  c si  nota  un'infìitrazione  peri* 
vasale  formata  da  iinfociti,  istiociti  c qualche  cosinofilo. 
Tutte  queste  alterazioni  possono  presentare  intensità  maggiore 
O minore  e possono  variamente  combinarsi  fra  loro.  Inoltre, 
Tona  può  essere  presente  c l'altra  mancare  o viceversa.  Ne  ri* 
risulta  che.  nel  suo  complesso,  il  quadro,  come  già  abbiamo 
accennato,  va  incontro  ad  un  certo  polimorfismo.  Ciò  non  toglie 
però  che  due  fatti  siano  costanti  e cioè  rìntcressamenlo  precipuo 
dcirepitclio  c la  spongiosi. 

Eliopalogenesi 

Abbiamo  detto  che  l*c.  può  essere  considerato  come 
un'epidermodermite  a patogenesi  allergica.  I fattori  etiolo- 
gici  scatenanti  sono  generalmente  costituiti  dagli  allergeni. 
Inoltre  possono  intervenire  fattori  endogeni  che  generi* 
camente  danno  luogo  al  cosiddetto  terreno  diatesico 
(diatesi  alkrgica  o diatesi  essudativa)  c fungono  da  fattori 
predisponenti.  A seconda  del  prevalere  dclTuno  o deiraltro 
di  questi  fattori  scatenanti  e predisponenti  distinguiamo 
due  grandi  gruppi  di  e.:  Te.  endogeno  o costituzionale  o 
atopico  c l*e,  da  coniano. 

Le.  costituzionate  o atopico  si  osserva  in  tutte  le  età  della 
vita:  nel  bambino  (fig.  5),  neH'adolesccnte  e nell'adulto. 
Esso  ha  caratteri  clinici  diversi  a seconda  deH’età.  L’epider* 
modermiie  evolve  con  gittate  subentranti,  che  possono  mo- 
strare differenze  di  aspetto  e di  sede,  mantenendo  però 
la  caraiierisiica  della  disposizione  simmetrica  delle  lesioni 
e presentando  talvolta  periodi  di  quiescenza  sintomato* 
logica  che  può  anche  essere  completa  e confondersi  con 
uno  stato  di  guarigione.  Distinguiamo  t'e.  del  lattante  e l'e. 
costituzionale  o l'e.-prurigo  deH’adolescente  e deH’adulio. 

L'c.  atopico  si  accompagna  sovente  ad  altre  manife- 
stazioni allergiche  come  l'asma,  la  rinite  va.somoioria, 
l'emicrania  e l'orticarìa.  1 pazienti  mostrano  una  parti- 
colare sensibilità  ai  fattori  climatici,  da  cui  derivano  le 
frequenti  esacerbazioni  primaverili  e autunnali  e d'altra 
parte  it  possibile  miglioramento  cambiando  ambiente  di 
vita  e clima. 

La  cute  neH’e.  diatesico  o atopico  è frequentemente 
sensibile  all'albume  d'uovo:  inoltre  nel  lattante  può  essere 
positiva  rintradcrmoreazione  al  latte  materno  e alle  pro- 
teine alimentari,  mentre  ncU'adoIcscenlc  c neiradulto  si 
può  riscontrare  positività  delle  intradermoreazìoni  ad 
allergeni  inalanti  (pollini,  polveri  di  casa,  lana  e piume, 
etc.)  o ad  allergeni  alimentari  o microbici. 

Ncll'c.  endogeno  hanno  anche  importanza  altri  fattori 
come  le  infezioni  focali  e le  disfunzioni  epatiche  ed  endo- 
crine. Gli  eczematosi  diatesici  sono  solitamente  degli  psì- 
colabili,  spesso  depressi  e ipocondriaci.  Hanno  influenza 
sulla  malattia  anche  i traumi  psichici  ed  eventuali  insuc- 
cessi sociali  o professionali. 

Le.  da  contano  o e.  topico  o e.  da  causa  esterna  è dovuto 
al  contatto  con  un  agente  esterno  frequentemente  di  natura 
chimica  (fìg.  4).  Se  tale  agente  rK  costituisce  la  causa  pre- 
minente vanno  però  tenuti  presenti  altri  fattori  predi- 
sponenti di  natura  interna  o generale. 

Esso  compare  in  una  zona  cutanea  venula  a contatto 
con  la  sostanza  sensibilizzante,  alla  quale  la  cute  è stata 
precedentemente  esposta  e inizialmente  rimane  ben  circo- 
scritto  alla  stessa  sede.  Tale  sede  è per  lo  più  rappresen- 
tata dalle  zone  di  cute  scoperta  ed  essa  riproduce  i con- 
torni dei  fattori  allergizzanti.  Nei  confronti  delTe.  atopico 
il  prurìto  è incostante  c manca  nelle  zone  non  colpite  dalla 
dermatosi.  L'andamento  è pure  incostante:  le  lesioni 
cutanee  possono  scomparire  rapidamente  una  volta  eli- 
minato il  fattore  scatenante  o al  contrario  possono  rima- 
nere fìsse  anche  per  mesi  ed  anni  con  comparsa  di  esacer- 
bazieni ad  ogni  nuovo  intervento  della  noxa  sensibiliz- 


zante. Si  possono  artche  osservare  disseminazioni  a di- 
stanza delle  alterazioni  eczematose  secondo  determinati 
schemi,  che  sarebbe  troppo  lungo  elencare.  L’e.  topico 
cronico  è sovente  dovuto  a fatti  di  polisensibìlizzazione. 

Il  meccanismo  della  sensibilizzazione  eczematosa  è 
problema  tuttora  in  studio.  Viene  comunque  ammessa  una 
concezione  immunoallergica  dell'e.  da  contatto  cosi  che 
si  pensa  ad  una  reazione  immunitaria  a livello  del  tessuto 
epidermico.  Tale  reazione  immunitaria  è dimostrata  dalla 
latenza  della  reazione,  dalla  specificità  degli  antigeni  e 
dalla  possibilità  del  trasferimento  della  sensibilizzazione 
mediante  linfociti  e non  per  trasporto  passivo  con  siero. 
Da  questi  elementi  si  può  ipotizzare  che  rimmunoreazione 
patogena  responsabile  del  fenomeno  sia  di  tipo  cellulare 
(v.  tMMUNiTÀ).  Gli  agenti  responsabili  della  sensibilizza- 
zione possono  essere  medicamenti,  prodotti  delKindusiria 
(cemento,  vernici),  cosmetici,  indumenti,  metalli;  per  lo 
più  sostanze  a basso  peso  molecolare  con  caratteristiche 
di  apiene,  che  soltanto  coniugandosi  in  sita  con  proteine 
epidermiche  acquistano  potere  immunogeno. 

1 fattori  sensibilizzanti  sono  in  continuo  aumento  per 
ii  progresso  tecnologico  e sono  costituiti  da  composti 
chimici  organici  o inorganici.  Le  sostanze  sensibilizzanti 
più  importanti  sono  costituite  dai  cromati  (cemento),  dai 
sali  di  cobalto,  nichel  e manganese,  dalla  formaldeide  e 
dal  formolo  (resine  formolìchc),  dal  gruppo  dei  paramino- 
sosliluti  dcil'ac.  benzoico,  donde  il  grande  gruppo  delle 
cosiddette  sostanze  «para». 

Si  può  avere  una  sensibilizzazione  alle  varie  sostanze 
(poliscnsibilizzazione  specifica)  o verso  allergeni  di  natura 
batterica  o fungina.  Talvolta  il  processo  di  sensibilizzazione 
a una  determinala  sostanza  si  estende  ad  altre  sostanze  chi- 
miche che  presentino  un  gruppo  chimico  comune  con 
questa  (sensibilizzazione  crociata.  Monacelli  e Nazzaro). 
Vi  è inoltre  il  fenomeno  della  cosiddetta  folosensibiliz- 
zazìone  per  azione  di  sostanze  fotosensibilizzanti  (composti 
acrìdinici,  fluoresceine,  sulfamidici,  clorotiazidi,  etc.) 
capaci  di  sviluppare  una  reazione  di  tipo  eczematoso  con 
resposizior>e  della  pelle  alle  radiazioni  solari. 

Ricordiamo  tra  i fattori  sensibilizzanti  i diversi  cosme- 
tici, i medicamenti,  gli  indumenti,  le  sostanze  vegetali  e 
i composti  chimici  di  ordine  professionale. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  e.  ò di  solito  estremamente  facile:  le  forme 
generalizzate  possono  confondersi  con  le  eczematidi  (v.). 
In  definitiva  però  si  tratta  di  forme  mollo  prossime  alPe.. 
da  cui  si  differenziano,  più  che  altro,  per  la  diversa  inten- 
sità dei  fenonrteni  morbosi.  La  miliarìa  è un’eruzione  vesci- 
colosa  generalizzata  comparente  o meno  su  base  erile- 
matosa.  dovuta  a forte  elevazjone  di  temperatura  e che 
di  solito  scompare  in  3-4  giorni.  Gli  c.  localizzati  possono 
essere  confusi  con  molte  altre  forme  nK>rbose  cutanee, 
quali  l'erpete  semplice,  la  trìcofizia  eritematosquamosa,  la 
sicosi  della  barba,  l'epidermofìzia  inguinale,  il  lichen  sim- 
plex c,  tra  le  preepitcliomatosi,  il  morbo  di  Pagel.  Basterà 
in  genere  ricordare  queste  forme  morbose,  o ricorrere 
eventualmente  alla  dimostrazione  del  loro  agente  patogeno, 
per  non  incorrere  in  errori.  NcIPc,  invece  può  avere  grande 
importanza  la  possibilità  di  dimostrarne  l’agente  provo- 
catore. A tale  scopo  potrà  soccorrere  un'anamnesi  par- 
ticolarmente diligente  o la  prova  dei  test  cutanei  (v.  cuti- 
reazioni), onde  saggiare  l'eventuale  sensibilità  verso  deter- 
minate sostanze.  In  tal  caso  bisognerà  però  raggiungere 
prima  un  orientamento  generico  di  sospetto  e comunque 
tener  sempre  presente  che  la  sensibilizzazione  non  è,  il 
più  delle  volte,  monovalente,  ma  polivalente,  onde  il  test 
stesso  può  dare  sovente  risposte  erronee. 
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Decorso 

Già  abbiamo  detto  come  Pc.  evolva  per  lo  più  a poussées 
subentranti  e come  possa  avere  un  decorso  breve  o estre- 
mamente lungo.  È di  solito  malattia  benigna,  almeno  per 
quanto  riguarda  lo  stalo  generale  e la  condizione  di  vita 
e quando  la  sintomatologia  subiettiva  non  è molto  impo- 
nente. Ché  se  il  prurito  è intenso  e persistente,  allora  esso 
può  interferire  sulle  condizioni  generali  attraverso  l'inson- 
nia, rinappelenza.  lo  stalo  di  eretismo  nervoso,  etc.,  e sono 
ricordati  casi  di  individui  indotti  per  tali  fenomeni  al  sui- 
cìdio. Solo  gli  e.  generalizzali,  o tutt'al  più  reritrodermia 
secondaria  ad  e„  ()ossono  gravissimamente  interferire  di 
p>er  sé  stessi  sulle  condizioni  generali  e a lungo  andare 
portare  a cachessia  e a morte. 

Terapia 

Nell’e.  dobbiamo  distinguere  una  terapia  locale  e una 
generale. 

I.  Terapia  locale.  - È puramente  sintomatica  e come  tale 
varia  a seconda  dello  stadio  in  cui  si  trova  la  malattia. 
Cosi,  negli  stadi  acuti  con  rossore,  edema  ed  essudazione 
abbondante,  si  dovrà  ricorrere  a semplici  impacchi  freddi 
o tiepidi  con  acqua  di  fonte,  con  soluzione  fisiologica, 
con  soluzione  borica  al  2-3%  o con  soluzioni  disinfettanti 
molto  diluite,  quali  ad  es.  il  liquido  di  Alibour.  Gli  im- 
pacchi vanno  praticati  apponendo  sulla  cute  compresse  di 


garza  imbevute  del  liquido,  grandi  quanto  la  superficie  da 
trattare,  e ricoperte  di  un  sottile  telo  impermeabile  onde 
evitare  la  rapida  evaporazione  del  liquido  e l'attaccarsi 
della  garza  alia  sottostante  superfìcie  cutanea.  In  tale  pe- 
rìodo, gli  impacchi  possono  opportunalamente  essere  sosti- 
tuiti da  polverizzazioni  con  polveri  inerti,  quali  il  talco, 
l'amido,  l’ossido  di  zinco  e altre.  Già  durante  il  periodo 
deH’essudazione.  purché  questa  non  sia  molto  intensa,  si 
può  ricorrere  all'uso  di  paste  acquose  e cioè  di  polveri 
inerti  unite  ad  acqua;  queste  non  sono  coibenti  e,  per  la 
facile  traspirazione  cutanea  che  permettono,  danno  un 
senso  di  refrigerio  alla  cute  arrossala.  Successivamente 
possono  essere  adoperate  paste  contenenti  sostanze  medi- 
camentose varie,  tendenti  a raggiungere  gli  scopi  più 
disparati  (v.  sotto). 

Quando  lo  stadio  acuto  dell'e.  é ormai  trascorso,  cosi 
che  i fatti  essudativo-congestizi  sono  più  o meno  del  tutto 
scomparsi,  mentre  prevalgono  i fenomeni  di  desquama- 
zione, di  lichenifìcazione,  e si  nota  presenza  di  croste  con 
accentuazione  del  prurito,  allora  si  usano  le  pomate  vere 
e proprie.  Queste  sono  costituite  da  una  mescolanza  di 
sostanze  grasse  e,  poiché  sono  coibenti,  impediscono  la 
traspirazione  cutanea  od  esercitano  un'azione  macerante 
sulla  cute;  d'altro  lato  le  sostanze  nKdicamentose  che  in- 
corporano fìniscono  con  l'agire  con  maggiore  intensità 
delle  creme  e delle  paste. 

Se  vogliamo  ottenere  un'azione  cheratolitica  desqua- 
mante, al  veicolo  aggiungeremo  ac.  salicilico  o resorcina; 
se  vorremo  invece  agire  suH'ispessimenlo  cutaneo  e sulla 
lichenifìcazione,  ci  serviremo  di  sostanze  riducenti  (Unna), 
e cioè  di  sostanze  che  sottraggono  ossigeno  ai  tessuti, 
quali  l’ittiolo,  il  catrame  minerale,  l'olio  di  cade,  l'ac. 
pirogallico,  la  crisarobina,  etc.  Esse  possono  essere  incor- 
porate in  percentuali  varianti  dal  2 fìno  al  20-30%  e che. 
naturalmente,  dovranno  essere  valutate  di  volta  in  volta. 

Come  si  vede,  abbiamo  dato  uno  schema  della  cura 
topica  deU'e.,  ma  niente  è più  delicato  che  il  recar  giova- 
mento a un  paziente  portatore  di  una  epidermodermite 
in  stadi  diversi  e magari  con  lesioni  in  diverso  stadio 
nelle  varie  zone  cutanee.  Tutto  dipende  dall'abilità  e dal- 
l'esperienza dei  medico,  il  quale  deve  tener  presente  che 
mezzi  impropri  possono  aggravare,  e non  poco,  la  forma 
morbosa  e che  non  tutti  gli  individui,  nei  vari  periodi 
delia  malattia,  sono  sempre  capaci  di  tollerare  te  applica- 
zioni locali  di  mezzi  considerati  anche  i più  innocui.  Si 
accompagnano  talora  all'e.  condizioni  allergiche  d’altra 
natura,  quali  ad  es.  l'asma  bronchiale  e la  rinite  allergica; 
vi  è un  certo  antagonismo  tra  l’uno  e le  altre,  nel  senso  che 
il  miglioramento  o la  guarigione  dell’e.  si  contrappone  ad 


Eig.  4.  E.  da  contatto.  A sinisira  e al  emiro:  in  stalo  di  acuzie;  a destra:  c.  subacuto.  (Osserwione  Nazzaro). 
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un  peggioramento  delle  altre  condizioni,  e viceversa.  Va 
infine  ricordato  che  oggi  sono  largamente  usate  pomate 
conlenenit  sulfamidici  e penicillina  in  quelle  forme  ecze- 
matose ove  si  ritiene  che  agisca,  quale  cau.sa  efficiente  o 
complicanza,  una  componente  microbica.  L'esperienza 
insegna  che  da  esse  non  dobbiamo  attenderci  grandi 
vantaggi  e che  inoltre  i sulfamidici  e la  penicillina  per  uso 
locale  facilmente  e anche  rapidantente  scatenano  fenomeni 
di  sensibilizzazione  che  possono  aggiungersi  a quelli  pre- 
esistenti. 

Si  possono  usare  localmente  pomate  c paste  contenenti 
antibiotici  del  tipo  delle  tetracicline,  o la  bacitracina,  che 
al  confronto  della  penicillina  e del  cloramfenicolo  non 
provocano,  se  non  raramente,  reazioni  allergiche. 

Contro  i fatti  reattivi  cutanei  e per  uso  topico  sono  oggi 
anche  d'uso  corrente  unguenti,  creme  c lozioni  contenenti 
antistaminici  o derivati  del  cortisone.  Tra  questi  più  fre- 
quentemente adoperati  sono  ridroconisone,  il  prcdniso- 
Ione,  il  betametasone,  il  iriamcinolonc,  il  fluocinolone  e il 
fluperoloiK.  A proposito  degli  antistaminici  per  uso  topico 
va  ricordato  che  anch’essi  possono  dare  fenomeni  irrita- 
tivi o di  sensibilizzazione. 

2.  Terapia  generale.  - Essa  è più  facilmente  impostabile. 
Innanzi  tutto  dovranno  essere  tolte  di  mezzo  tutte  quelle 
cause  scatenanti  che.  con  un  meccanismo  immunologico 
più  o meno  attivo  su  tutti  o pochi  individui,  sono  capaci 
di  risvegliare  fenomeni  di  sensibilizzazione.  Ugualmente 
dovranno  essere  corrette  tulle  le  deficienze  funzionali  dei 
diversi  apparati  e visceri  che,  di  volta  in  volta,  saranno 
cointeressati  al  processo  morboso,  intervenendo  sul  ri- 
cambio. suiralimeniazione,  sulle  ipo-  o iperfunzioni  or- 
moniche, sui  diversi  equilibri  del  sistema  neurovegctalivo. 
Qualora  esistano  meiopragie  circolatorie  o di  altra  natura, 
sarà  su  di  esse  che  rivolgeremo  l'attenzione. 

Ma,  come  ben  si  sa,  il  più  delle  volle  questi  diversi 
fattori  non  sono  facilmente  individuabili:  dovremmo  al- 
lora rivolgerci  ad  una  terapia  desensibilizzante  aspecifìca 
(sì  può  ricorrere  alla  desensibilizzazione  specifica  quando 
sia  ben  determinata  la  noxa).  In  tal  caso  ci  possiamo  gio- 
vare delle  iniezioni  di  iposolfito  di  sodio,  di  calcio  c di 
magnesio  accompagnate  da  larghe  somministrazioni  di 
Vit.  C e di  amide  nicotinica,  deU'auloemo-  o autosierote- 
rapia. della  proteinoterapia,  della  somministrazione  del 
calciferolo  (Vit.  D)  in  dosi  massive  corrispondenti  a 15  mg 
prò  dose  ripetendo  per  più  volte  le  singole  dosi  a distanza 
di  pochi  giorni  Tuna  dall'altra;  infine,  di  tutti  i mezzi  che 
possono  scatenare  la  cosiddetta  crisi  colloidoclasica  c che 
culminano  nei  diversi  interventi  pirelogeni.  Sono,  come 
si  vede,  azioni  curative  notevolmente  intense,  che  però 
sovente  sono  seguite  da  risultati  brillanti;  ma  devono  es- 
sere applicate  ai  singoli  soggetti  con  precauzione  e dopo 
aver  vagliato  la  loro  resistenza,  per  prevenire  eventuali 
dolorosi  accidenti.  Anche  le  vitamine  del  gruppo  B pos- 
sono essere  usate  con  vantaggio  da  soie  o associale. 
Buoni  risultati  sono  ricordati  anche  con  l'uso  del  fattore 
P,  degli  acidi  grassi  insaturi  e del  fattore  F,  specie  nell'e. 
infantile.  Infine,  non  vanno  dimenticati  nella  cura  dell’e.  i 
preparati  antistaminici,  da  somministrare  per  vìa  sistemica. 
Va  ricordalo  che  essi  sono  dei  sintomatici,  e che  come 
tali  vanno  usali  per  combattere  una  determinata  impo- 
nente reazione  momentanea,  senza  volere  con  essi  insi- 
stere troppo  a lungo,  c tenendo  presente  che  se  la  loro 
azione  non  è immediata,  è quasi  sempre  inutile. 

Sono  anche  molto  attivi  nella  terapia  dcH'e.  i cortiso- 
nici somministrati  per  via  generale;  in  genere  sono  suf- 
ficienti dosi  modeste.  Tutti  ì diversi  derivali  sieroidei  pos- 
sono trovare  un'utile  indicazione.  Va  però  ricordalo  che 
la  loro  azione  è solo  marbouatica  e non  curativa,  onde 


è limitata  nei  tempo  al  solo  periodo  della  loro  sommi- 
nistrazione. Dopo  la  sospensione  della  cura  si  possono 
os.servare  intense  riprese  della  dermatosi:  è pertanto  pre- 
feribile limitarsi  nel  loro  uso  alle  forme  più  intense  e più 
estese  di  c.  (eritrodermia  posteczematosa)  o quando  è 
ben  nota  la  noxa  efficiente;  in  modo  che,  tolta  questa, 
assai  più  difficilmente  si  possano  osservare  delle  ricadute. 
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PIETRO  C ERUm 

Eczema  dei  tombini 

Definizione 

Sotto  questo  termine  vengono  abitualmente  riuniti  due 
quadri  dermatologici  fondamentali:  il  cosiddetto  e.  infan- 
tile o costituzionale  o diatesico  o endogeno  (o  dermatite 
atopica  degli  americani:  atopic  dermatitis  di  Coca)  e la 
dermatite  seborroìca  o scborroidc  o seborrheic  dermatitis 
della  letteratura  anglosassone.  Sotto  questa  seconda  forma 
noi  comprendiamo  anche  l'eritrodermia  desquamativa  (o 
sindrome  di  Leiner),  che  ne  rappresenta  la  forma  genera- 
lizzala. 

Molti  AA.  non  accettano  questa  suddivisione  e insìstono 
sulla  stretta  affinità  esistente  tra  i due  quadri,  che  talora 
può  rendete  non  agevole  una  netta  distinzione  clinica. 
D’altro  canto  alcune  caratteristiche  differenziali  della  der- 
matite seborroica,  quali  la  localizzazione  delle  manife- 
stazioni. una  più  netta  delimitazione  delle  chiazze,  un 
aspetto  più  grassoso  delle  squame,  una  minore  vescicola- 
zione  ed  essudazione,  il  sintomo  del  prurito  scarso  o ad- 
dirittura assente,  consigliano  di  mantenere  questa  distin- 
zione. 

Eczema  diatesico 

Il  quadro  istologico  dell’e.  diatesico  si  discosta  scarsamente 
da  quello  dell'e.  in  genere,  per  cui  sarà  sufficiente  ricor- 
darne le  lesioni  più  tipiche. 

A carico  deircpidermidc  si  nolano  le  cosiddette  vescicole 
del  Willan,  risiedenti  nel  corpo  mucoso,  irregolarmente  sfe- 
riche. ripiene  di  sierosità,  con  presenza  di  cellule  mononu- 
clcatc.  di  linfocilt  e di  istiociti,  affluiti  dal  derma  per  un  feno- 
meno di  esocitosi.  Sempre  a carico  deircpidermidc  si  nota 
anche  un  edema  intercellulare  (stato  spongioide  di  Unna  o 
spongiosi  di  Besnier),  caraltcrbzalo  daH'aumento  dei  liquido 
intercellulare,  con  distensione  e successiva  rottura  dei  filamenti 
di  unione  delle  cellule  malpighìane. 

Nel  derma  si  rilevano  soltanto  una  dilatazione  vasalc  (con- 
gestione) con  edema  c la  presenza  di  focolai  d'infiltrazione  peri- 
vasale;in  casi  ad  evoluzione  cronica  si  nolano  lievi  fatti  di 
fibrosi  deimica. 

Se  i'c.  si  prolunga  si  possono  osservare,  a carico  dell'epidcr- 
mide.  una  parachcratosi  (scomparsa  della  cheraioialina  rrello 
strato  granuloso  e persistenza  di  nuclei  rtelio  strato  corneo)  con 
formazione  di  squame  ed  un  ispessimento  deH'epidermidc.  con 
allungamento  degli  zaffi  interpapillarì  (acantosi),  che  porta 
aH’inslaurarsi  di  una  lichenifìcazionc.  A questo  schema  isto- 
logico classico  Civalte  aggiunge  la  nozione  dell’esistenza  di  una 
vcscicolctta  primordiale,  molto  superficiale,  che  rappresente- 
rebbe l'alterazione  primitiva  di  tutto  il  processo  istologico  dell'e. 

L'e.  diatesico  ha  inìzio  già  i>el  primo  anno  di  vita;  se- 
condo ì pediatri  dopo  il  terzo  mese,  quando  la  pelle  ha 
perduto  ogni  carattere  fetale;  secondo  molti  dermatologi 
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già  nelle  prime  seuimane.  La  sua  (opogratìa  è caranerìstica; 
Te.  diatesico  esordisce  infatti  generalmente  sulla  faccia 
(fìg.  5)  e particolarmente  sulle  gote,  rispettando  la  zona 
centrale  (naso,  occhi,  bocca  e mento);  da  qui  si  estende  alle 
orecchie,  al  capillizio  e in  casi  di  maggior  rilievo  clinico 
al  collo,  agli  arti,  specie  alle  pieghe  del  gomito  e del  ginoc- 
chio e al  tronco.  Le  zone  colpite  presentano  chiazze  erite- 
matose  inoltrate,  disseminate  di  vescicole,  che  danno  luogo 
ad  una  fase  umida  e crostosa.  Si  nolano  pure  lesioni  da 
grattamento,  data  la  presenza  di  un  prurito  intenso  che 
rende  il  piccolo  paziente  molto  agitalo,  specie  quando  non 
è fasciato  e durante  la  notte. 

il  decorso  i a pousxées  successive,  con  esacerbazione  del 
prurito  e della  fase  umida.  Queste  poussées  possono  tal- 
volta accompagnarsi  ad  un  lieve  rialzo  febbrile  e a varia- 
zioni di  peso,  benché  Te.  diatesico  non  comporti  altera- 
zioni dello  stalo  generale,  che  di  regola  è mollo  buono. 
Trattasi  per  lo  più  di  soggetti  d'aspetto  florido,  di  peso  e 
taglia  superiori  alla  norma.  Perciò  le  complicanze  gravi 
sono  piuttosto  rare:  ricorderemo  però  la  possibilità  di 
una  morte  rapida,  raramente  improvvisa,  senza  cause  ap- 
parenti, nel  giro  di  una  giornata  dopo  un  repentino  rialzo 
termico  a 40  *C,  accompagnalo  da  una  facies  cianotica, 
da  dispnea,  da  impallidimento  dell'eruzione,  da  vomito, 
talvolta  da  convulsioni;  questa  sindrome  malica  sarebbe 
più  frequente  nei  soggetti  spedalizzati.  Fccezionali  la  ca- 
chessia eczematosa,  caratterizzata  da  notevoli  disturbi 
digestivi,  insonnia,  diminuzione  di  peso;  la  nefrite;  la 
vaccinosi  generalizzata,  per  la  particolare  sensibilità  del 
bambino  eczematoso  al  virus  vaccinico.  Da  qui  la  neces- 
sità di  non  vaccinare  questi  soggetti,  in  perìodo  di  malattia, 
non  soltanto  verso  il  vaiolo  ma  neanche  verso  altre  affe- 
zioni, per  il  perìcolo  di  gravi  complicazioni.  Soltanto  la 
vaccinazione  con  B.C.G.  sarebbe  inoffensiva  o addirit- 
tura utile  (v.  sotto). 

La  durata  dell'e.  diatesico  è variabile  benché  la  malattia 
tenda  generalmente  ver^  la  guarigione  nel  secondo  anno 
di  vita  (dal  18*  al  24*  mese).  Tuttavia  sono  state  notate 
ricadute  verso  il  6*  anno,  alla  pubertà  e all'inizio  della 


Kig.  5.  E.  diatesico.  (Fotouca  I.D.I.). 


vita  adulta.  Qualche  volta  la  dermatosi  può  persistere  fino 
alla  pubertà  e oltre.  In  questo  progressivo  evolversi  la 
manifestazione  eczematosa  tende  a modificare  lentamente 
la  sua  obiettività  assumendo  una  morfologia  clinica  a tipo 
di  prurigo  (prurigo  di  Besnier). 

L'e.  diatesico  può  associarsi  ad  altre  manifestazioni 
cutanee,  quali  l'iltìosi,  la  pnirigine  di  Hebra,  Io  strofulo, 
o extracutanee,  quali  la  cataratta  giovanile  e l’asma. 
Mollo  importante  quest’ultima  associazione  (asma-e.  di 
Jadassohn),  poiché  spiega  l'inserimento  dell'e.  diatesico 
ne)  grande  quadro  delle  manifestazioni  diatesiche,  in  cui 
l'asma,  la  rinite  vasomotoria,  la  congiuntivite  allergica, 
l'enterocolite  mucomembranosa,  l’emicrania  rappresen- 
terebbero gli  equivalenti  morbosi  di  una  stessa  diatesi. 
L'esistenza  di  questa  diatesi  verrebbe  avvalorala  dallo 
spiccalo  carattere  di  familiarità  presentato  dall'e.  diatesico, 
da  uno  stato  cioè  di  predisposizione  o disposizione  geno- 
tipica. per  lo  più  familiare,  che  gli  americani  hanno  definito 
« atopia  » (Coca).  Questa  predisposizione  si  nnanifesla  sia 
con  una  tendenza  ad  una  ipersensibilità  allergica  di  tipo 
umorale  immediato,  dimostrabile  con  il  comportamento 
dei  test  cutanei,  ed  anche  con  un  particolare  quadro  im- 
munobiologico.  Tale  quadro  presenta  caratteristiche  co- 
stanti quali  Veosinofiiia,  spesso  collegata  ad  una  leucoci- 
tosi e ad  una  neutrofìlia  più  o meno  intensa,  e Vipoproteine- 
mia,  presente  anche  in  eczematosi  con  lesioni  cutanee  non 
essudanti  e perciò  dovuta  non  ad  una  semplice  perdila 
di  proteine  attraverso  la  cute,  ma  ad  un'alterazione  pri- 
maria del  ricambio  proteico  da  probabile  meiopragia  epa- 
tica. Ricerche  elettroforcliche  hanno  dintostrato  rtell'e. 
diatesico  una  diminuzioi>e  delle  albumine  con  aumento 
delle  globuline,  specie  delle  gammaglobuline.  Recenti  ri- 
cerche immu nologiche  hanno  sottolineato  un  forte  aumento 
(da  2 a IO  volle)  delle  immunoglobuline  E (IgE)  specie 
negli  atopici  asmatici,  mentre  negli  atopici  cutanei  questo 
aumento  non  è un  reperto  costante. 

È stato  dimostrato  pure  un  predominio  del  dermogra- 
fismo biarteo,  espressione  di  una  ipertonia  dei  vasi  papil- 
lari. come  pure  una  diffusa  ipoidrosi,  con  iperaltlviià  re- 
gionale delle  ghiandole  sudoripare,  limitata  alle  zone  delle 
pieghe,  modalità  funzionale,  questa,  di  stretta  orìgine  neuro- 
vegetativa. La  prevalenza  del  parasimpatico  infatti,  dimo- 
strabile con  varie  prove  biologiche  (acelilcolina,  adrenalina, 
etc.),  spregherebbe  l'indubbia  influenza  sull'e.  diatesico  dei 
fattori  climatici,  quali  raltitudii>e,  l'umidità,  etc.  (Marchio- 
nini  e coll.).  (Questa  alterata  regolazione  neurovegetativa 
potrebbe  essere  di  orìgine  diertcefalica,  per  cui  l'e.  dia- 
tesico, assieme  ai  suoi  equivalenti  mortosi,  sarebbe  da 
aggiungere  al  gruppo  ancora  vago  e indeterminato  delle 
dieiKefaiosi.  E>al  punto  di  vista  endocrino  sono  stati  messi 
in  evidenza  segni  di  ipoiiroidismo  e di  iposurrenalismo, 
tanto  che  alcuni  AA.  hanno  ricercato  nell'e.  diatesico  le 
caratteristiche  di  urui  malattia  deli'adallamento.  Anche  il 
comportamento  dei  test  cutanei  è motto  caratteristico: 
mentre  la  pratica  dei  test  epicutanei  porta  generalmente 
a risultati  negativi,  sottolineando  la  resistenza  della  cute 
degli  atopici  alle  dermiti  da  contatto  e a quelle  medica- 
mentose, le  iniradermoreazioni  all'ovoalbumina  (anche 
in  soggetti  che  non  hanno  avuto  alcun  contatto  prece- 
dente col  bianco  d'uovo)  come  pure  ad  altri  allergeni 
alimentari  (latte,  pesce,  farina,  legumi),  ai  pollini,  etc., 
sono  positive  molto  frequentemente  e dimostrano  il  par- 
ticolare stato  di  ipersensibilità  degli  atopici.  Tale  ipersen- 
sibilità può  essere  trasmessa  passivamente  col  siero  di 
sangue  secondo  il  metodo  di  Prausnitz-Kunstner.  provando 
così  la  presenza  di  anticorpi  o reagine  atopici  e permettendo 
di  affiancare  la  dermatite  atopica  alle  classiche  manife- 
stazioni di  tipo  immunitario. 
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Questa  ipersensibilità  diatesica  familiare  sarebbe  alta 
base  del  grosso  problema  etiopalogenetico  deU'e.  diatesico, 
che  tuttavia  rimane  praticamente  insoluto.  Oggi  infatti  è 
stata  scartata  la  teoria  di  un'origine  digestiva  o alimentare, 
come  pure  quella  di  una  sensibilizzazione  o allergia  pura- 
mente epidermica. 

Ricorderemo  ancora  la  teoria  della  carenza  di  acidi 
grassi  insaturi,  il  cui  tasso  nel  sangue  sarebbe  abbassato 
fino  aH'82%  nei  bambini  eczematosi  al  disotto  dei  2 anni. 

La  diagnosi  differenziale  dell'e.  diatesico  non  pone  gravi 
problemi  tranne  che  con  la  dermatite  seborroica.  specie 
nelle  sue  forme  più  estese.  Oltre  alle  caratteristiche  differen- 
ziali che  abbiamo  ricordale  aH'inizio,  è bene  tenere  pre- 
sente la  possibilità  di  una  coesistenza  delle  due  forme,  che 
troverà  un  aiuto  discriminativo  soprattutto  nei  risultati 
della  terapia,  più  rapida  e risolutiva  r>er  la  forma  sebor- 
roica. La  diagnosi  differenziale  dalle  dermatiti  eczematose 
allergiche  da  contatto  é generalmente  facile  date  la  diver- 
sità delle  localizzazioni  (in  alcuni  casi  però  si  può  avere 
una  sensibilizzazione  da  contatto  in  un  soggetto  atopico), 
l'epoca  dell'insorgenza  e la  sua  evoluzione;  cosi  pure,  per 
gli  stessi  motivi,  dal  lichen  cronico  semplice  o circoscritto, 
dalla  dermatite  erpetiforme.  dalle  zoonosi. 

La  terapia  generale,  non  essendo  chiarito  il  problema 
etiologico  dell'e.  diatesico,  non  può  basarsi  che  su  indica- 
zioni generiche  ed  entro  limiti  variabili  da  caso  a caso. 
Non  esiste  un  reginK  alimentare  per  Te.,  ma  ne  esiste 
uno  per  ogni  eczematoso;  da  ricordare  che  molto  rara- 
mente il  cambiamento  di  latte  o lo  svezzamento  modi- 
lìcano  il  decorso  di  un  e.  diatesico,  per  cui  le  restrizioni 
dietetiche,  le  cosiddette  diete  ipoallergiche,  debbono  es- 
sere molto  controllate  e non  prolungate  oltre  i dieci  giorni, 
quando  si  dimostrino  inefficaci,  per  evitare  l'Insorgenza 
di  fatti  carcnziali.  Alcuni  AA.  (Burr,  Hansen  e altri)  con- 
sigliano la  somministrazione  di  acidi  grassi  insaturi  (ac. 
linoleico,  ac.  arachidonico),  che  hanno  sostituito  la  pre- 
scrizione paradossale  e mal  tollerala  di  lardo  in  ragione 
di  30-120  g al  giorno  in  voga  nel  1948.  Come  desensibiliz- 
zanti e sedativi  sono  consigliabili  l'iposolfìio  di  sodio  e di 
magnesio,  il  bromuro  di  calcio  e di  stronzio,  il  calcio  (sia 
come  cloruro,  sia  come  glìconalo),  l'emoterapia  materna, 
più  raramente  ansiolitici  o fenotiazinici.  Ricorderemo 
anche  l'uso  del  salicilato  di  sodio  (Woringer)  alla  dose 
di  10-15  cg/kg  prò  die.  Gli  antistaminici  hanno  un'azione 
assai  meno  evidente  che  neirorticaiia,  ma  sono  utili  per 
calmare  il  prurito.  I cortisonici  hanno  un'azione  molto 
rapida  e sorprendente,  ma  purtroppo  fugace  e non  scevra 
di  inconvenienti;  per  cui.  riconoscendo  ai  cortisonici  sol- 
tanto un'azione  morbostatica  (Sulzberger),  si  rìcorrerà  a 
questa  terapia  solo  in  quei  casi  in  cui  un'attenuazione, 
sia  pure  transitoria,  delia  manifestazione  eczematosa  può 
avere  un  importante  riflesso  sul  decorso  della  malattia  c 
suH'equilibrìo  organico  del  piccolo  paziente.  Tra  le  vita- 
mine sono  state  consigliate  la  Dj.  A,  B«,  B,,,  B„  PP 
e la  cosiddetta  Vit.  F (ac.  linoleico).  Molte  volte  ctfetli 
salutari  c rapidi  si  possono  avere  con  cambiamenti  di 
clima  (sia  marino  che  montano),  tali  da  consigliare  tal- 
volta il  cambiamento  definitivo  di  residenza.  Gli  antibio- 
tici sono  indicati  solo  nelle  forme  intensamente  impetiginiz- 
zate, specialmente  se  febbrili,  evitando  in  maniera  asso- 
luta tutte  le  penicilline,  per  il  loro  alto  potere  allergizzante. 

Nella  terapia  locale,  mentre  sono  consigliabili  i bagni 
amidati,  specie  alla  sera,  è da  proscriversi  l'uso  dei  saponi 
in  genere,  potendosi  ricorrere  eventualmente  ai  deter- 
genti a base  di  laurosolfonatì.  Nei  casi  impetiginizzati 
(un'infezione  secondaria  à molto  più  frequente  nell’e.  diate- 
sico che  nelle  altre  forme,  per  la  presenza  del  prurito)  sono 
utili  gli  impacchi  e i bagni  di  permanganato  di  potassio 
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Fig.  6.  Dermatite  seborroica.  {Fototeca  f.D.f.). 


(soluzione  I : 5(XX)  fino  a I : 10.000),  seguili  dall'applica- 
zione di  polveri,  paste  o pomate  antisettiche,  non  contenenti 
sostanze  facilmente  allergizzanti  (sulfamidici,  penicillina, 
streptomicina,  etc.)  e da  buoni  bendaggi.  Nelle  forme  acute 
e subacute,  non  impetiginizzale,  si  può  ricorrere  agli  im- 
pacchi di  camomilla,  di  soluzione  fisiologica,  al  linimento 
oleocalcarco.  alla  pasta  all'acqua,  alla  pasta  di  Lassar, 
alle  cold-creams,  alle  pomate  e alle  lozioni  a base  di  corti- 
sonici con  preferenza  ancora  per  il  vecchio  idrocortisone 
piuttosto  clW  per  gii  attuali  fluoro-derivati,  il  cui  prolun- 
galo c intenso  uso  può  dar  luogo  ad  alterazioni  cutanee. 
Se  è presente  un'impetiginizzazione  si  possono  usare  po- 
mate e lozioni  cortisoniche  associale  ad  antibiotici.  Può 
essere  utile,  nelle  forme  molto  secernenti.  l'uso  di  una 
soluzione  all' 1-2%  di  nitrato  d'argento.  Nella  fase  secca, 
desquamante  o torpida,  ci  si  può  indirizzare  ai  rìduttorì: 
soluzioni  o paste  all'ittiolo  (dall'l  al  5%).  catrame  (da) 
5 al  20%  e più),  etc.  Scarsamente  utile  la  fisioterapia 
(compresa  la  roentgenterapia). 

Dermatite  seborroica 

Il  quadro  istologico  della  dermatite  seborroica  è molto 
simile  a quello  dell'e.  endogeno,  specie  nello  strato  dermico; 
neirepidermide  si  nota  la  presenza  costante  e prevalente 
di  paracheralosi,  con  assenza  delle  grosse  vescicole  del 
Wilian.  Nelle  forme  più  attive  o essudanti  si  possono 
reperire  microvescicolc. 

La  dermatite  seborroica  ha  inizio  nei  primi  tre  mesi 
di  vita,  spesso  in  coincidenza  con  un  episodio  diarroico, 
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soprattutto  rKi  bambini  nutriti  al  seno  (secondo  gli  AA. 
tedeschi)  o nei  soggetti  allattati  artificialmente  (secondo 
altri  AA.;  Mcycr,  WciI).  Inizialmente  la  dermatite  sebor- 
roìca  può  localizzarsi  alle  natiche,  prendendo  Taspclio 
d'un  eritema,  e quindi  estendersi  sia  in  basso  verso  la 
radice  delle  cosce,  sia  in  alto  verso  Pombelico.  Il  rossore 
si  fa  più  intenso,  con  presenza  di  uno  stato  edematoso  e 
talora  secernente:  si  nota  la  presenza  di  una  desquama- 
zione piuttosto  fine  c talvolta  lamellare.  Il  prurito  è scarso 
e incostante.  Più  raramente  la  dermatite  scborroica  esor- 
disce al  capo  con  una  fase  primitivamente  eritematosa, 
a chiazze  localizzate  sulla  fronte,  sulle  guance,-  sul  collo, 
che  successivamente  si  ricoprono  di  squanne  piuttosto 
grasse  e ispessile  e si  estendono  a tutto  il  cuoio  capelluto, 
realizzando  la  cosiddetta  crosta  lattea.  La  crosta  lattea 
può  essere  anche  la  localizzazione  primitiva  della  derma- 
lite  seborroica.  Nelle  forme  molto  estese  le  croste  grasse, 
che  ricoprono  un  fondo  intcnsanKnic  critcmaioso  e infil- 
irato,  arrivano  a ricoprire,  oltre  al  cuoio  capelluto,  la 
fronte,  le  sopracciglia,  le  orecchie,  le  guance,  il  coHo. 
la  parte  mediana  del  viso  (fìg.  6)  e tutto  il  resto  del 
corpo. 

Le  complicazioni  abituali  sono  reczcmatizzazionc,  carat- 
terizzata dairaumcnio  della  secrezione;  l'impctiginizzazio- 
nc,  che  porla  ad  una  modificazione  dell'aspetto  delle  croste; 
la  diffusione  sempre  a chiazze  rosse,  squamose,  non  scccr- 
ncnti,  a partenza  dalle  pieghe  (ino  a coprire  tutta  l'esten- 
sione corporea.  Quando  questa  generalizzazione  è rapida,  si 
realizza  il  quadro  deH’eritrodermia  di  Leincr-Moussous. 
caraneristica  dei  lattanti  al  seno  che  presentino  disturbi 
dispeptici  specie  diarroici.  Nella  sindrome  di  Leiner  tutta 
la  cute  è rossa,  quasi  scarlaltinoide,  ricoperta  da  squame 
secche  o grasse  a seconda  delle  regioni,  con  scarsezza  o 
assenza  di  prurito,  con  uno  stato  generale  ben  conservato, 
che  talora  può  accompagnarsi  a febbre,  a disturbi  dige- 
stivi, ad  anemia.  L'evoluzione  della  sindrome  di  l.ciner, 
di  norma  favorevole,  non  i molto  lunga  e risponde  abi- 
tualn>ente  alla  sola  terapia  esterna  (bagni  di  permanga- 
nato di  potassio  c trattamento  antisettico),  a cui  possono 
aggiungersi  una  terapia  vitaminica,  modiheazioni  delt'ali- 
menlazione,  e antibiotici,  se  campare  febbre. 

L'etiopatogcncsi  della  dermatite  seborroica  e della  sua 
complica/ione  (eritrodermia  di  Leiner-Moussous)  è molto 
discussa;  secondo  alcuni  AA.  sarebbe  dovuta  a disturbi 
della  nutrizione  (Moro),  per  altri  a carenza  di  biolina 
(Vii.  H)  o di  Vit.  B,;  secondo  molti  A A.  francesi  l'ori- 
gine sarebbe  infettiva. 

La  dermatite  seborroica,  oltre  a porre  il  diagnostico 
differenziale  essenzialmente  con  l'e.  endogeno,  ne  pone  uno 
particolare  nella  sua  forma  generalizzata  (sindrome  di 
Leiner)  con  le  altre  eritrodermie  della  prima  infanzia  e 
soprattutto  con  la  dermatite  esfoliaiiva  di  Bitter.  la  quale 
si  differenzia  per  la  morfologia  bollosa  delle  lesioni  ini- 
ziali. per  il  suo  decorso  grave  con  ipcrpircssia,  c |>cr  la 
sensibilità  spiccala  agii  antibiotici. 

La  terapia  generale  si  basa  essenzialmente  sull'uso  sia 
orale,  sia  parcntcrale  di  alcune  vitamine;  biotina,  B,,. 
B],  B,  e A.  L'uso  degli  aniibioiici  è indicato  solo  nelle 
forme  intensamente  impetiginizzate,  specie  se  febbrili. 

Nella  terapia  locate,  data  l'assenza  o la  scarsezza  dì 
prurito,  sono  consigliabili  i topici  cosiddetti  aniiseborroici. 
a base  di  solfo,  resorcina  e ac.  salicilico,  sotto  forma  sia 
di  lozioni  che  di  paste  o unguenti.  Consìgliabili  pure  le 
pomate  al  vioformio.  Così  pure  si  possono  adoperare  le 
pomate  e le  lozioni  cortisoniche  per  la  loro  azione  ami- 
reattiva. 

Nelle  forme  diffuse  sono  indicati  i bagni  di  permanga- 
nato di  potassio  alle  diluizioni  sopra  indicate. 
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ECZEMA  MARGINATO;  v.  EPiDERHUfi/iE. 

ECZEMA  SEBORROICO:  v.  eczewatidi;  per  la  derma- 
tite seborroica  infantile  (crosta  lattea),  v.  eczema, 
eczema  dei  bambini. 
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Definiziooe 

Con  la  dizione  eczemalidi  intendiamo  una  serie  di  forme 
morbose  della  cute  che  hanno  come  carattere  comune 
clinico  quello  di  essere  erilemato-squamose  e conìe  base 
comune  istologica  quella  di  presentare  principalmente  i 
due  fenomeni  della  spongiosi  e della  paracheratosi.  Esse 
si  avvicinano,  c molto,  da  un  lato,  per  la  proprietà  di  mo- 
strare sovente  un  certo  grado  dì  essudazione,  aireczcma 
(donde  il  nome  proposto  da  Darìer);  daH'altro.  per  la 
desquamazione  abbondante  su  base  arrossata,  alla  pso- 
rìasi. Potrebbero  quasi  essere  considerale  come  eczemi 
nello  stadio  fìnale  della  desquamazione.  Rientrano  in  questo 
gruppo  di  dermatosi  numerose  forme  cutanee,  che  mostrano 
svariatissimi  punti  di  contatto  l’una  con  l’altra  c sfumature 
varie  di  passaggio  dall'una  all'altra,  tanto  che  si  potrebbe 
quasi  parlare  dì  un'unica  grande  dermatosi  a gradazioni 
diverse.  Per  questo  il  gruppo  delle  e.  fu  definito  con  nomi 
vari,  che  più  o meno  tendevano  a comprenderle  tutte  o 
in  parte.  Vi  rientrano  pertanto  Veczerrta  seborroico  dì  Unna, 
le  pitiriasi  di  Sabouraud,  differenziate  in  pitiriasi  secca  e 
pitiriasi  steatoidf^  le  seborreidi^  più  tardi  indicate  come 
paracheratosi,  di  Brocq  (il  nome  di  paracheratosi  è impro- 
prio in  quanto  vale  a definire  una  condizione  anatomopato- 
iogica  che,  se  è preminente,  non  i però  l’unica  della  malat- 
tia). c infine,  appunto,  le  e.  di  Darier,  nome  preso  un  po' 
a prestito  dalle  streptococcidi,  trìcofitidi,  tutwrculidi,  sifi- 
iididi,  e via  dicendo,  espressioni  tutte  indicanti  una  rasso- 
mi^ianza  con  quadri  dtnici  definiti  e unitari  dal  punto  di 
vista  eliologico,  il  che  Invece  non  è per  l'eczema.  parola 
e.,  quindi,  se  è quella  che  più  si  addice  ai  quadri  che  andia- 
mo descrìvendo,  non  è però  anch’essa  immune  da  riserve. 
Differenziamo  le  e.  nei  seguenti  3 gruppi:  I)  c.  seborroidi; 
2)  e.  psoriasiformì;  3)  c.  pitirìasiformi. 

Abbiamo  già  detto  che  esse  presentano  numerosissimi 
punti  di  contatto  e sfumature  di  passaggio:  nc  trailegge- 
remo  quindi  separatamente  i quadri  clinici  mentre  diremo 
unitariamente  deH'isiopatologia  e dell'etiopatogenesi. 

Sintomatoìogia 

Eczematidi  seborroidi 

Vengono  anche  indicate  con  i nomi  di  dermatosi  figurata 
mediotoracica  (Brocq).  eczema  seborroico  (Unna),  piti^ 
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riasi  sltatoide  mtiUoioracica  (Sabouraud).  sehorrhta  cor- 
/M>rr5(Duhring).  La  forma  morbosa  sì  localizza  quasi  csclu- 
sivamenie  alle  regioni  sternale  e inierscapolare  del  torace 
e al  lìmite  frontale  e temporale  del  capillizio,  donde  de* 
borda  in  avanti  sulla  cute  glabra  e in  corrispondenza  ai 
solchi  reiroauricolari.  Da  queste  zone  elettive  essa  può 
estendersi  alla  cute  sana  più  vicina.  S'inizia  sotto  forma  di 
minime  chiazzettine,  di  colore  rosso-roseo  o rosso-carico, 
ricoperte  da  una  squameita  giallastra,  che  si  distacca  con 
una  certa  facilità  e che.  tra  le  dita,  dà  l’impressione  di 
qualche  cosa  di  notevolmente  untuoso.  Con  l'andare  del 
tempo  la  chiazza  tende  ad  allargarsi  alla  periferia,  mentre 
si  appiana  nella  sua  parte  centrale.  Si  osserva  allora  un 
bordo  periferico  rilevato  con  i caratteri  sopra  descritti, 
mentre  la  zona  centrale  ò più  piatta,  più  squamosa  e meno 
rossa.  Questa  finisce  col  riprendere  l’aspetto  della  cute  nor- 
male, forse  solamente  un  po'  più  bruna  per  pigmenta- 
zione c con  leggera  acccntuaziortc  dei  solchi  cutanei,  donde 
un'apparenza  più  marcata  di  quadrettatura.  Per  il  confluire 
di  più  chiazze  o per  l'estendersi  irregolare  di  una  di  esse, 
finiscono  con  l'istituirsi  figurazioni  diverse,  donde  il  nome 
di  dermatosi  figurata  mediotoracica  (fig.  1).  Talora  col 
grattamento,  tal  altra  spontaneamente,  si  può  provocare 
la  comparsa  di  una  leggera  essudazione  o di  una  picchiet- 
tatura emorragica. 

La  dermatite  seborroica  può  anche  localizzarsi  al  volto, 
specie  alle  guance,  alle  tempie,  ai  solchi  naso-genieni  e 
alle  regioni  periorbitarìe.  Esistono  anche  forme  diffuse  di 
e.  seborroiche  con  interessamento,  oltre  che  del  capo  e 
delle  regioni  mediotoraciche,  delle  pieghe,  specie  di  quelle 
ascellari,  inguinali,  sottomammarie  nonché  della  regione 
ombelicale. 

La  dermatosi  presenta  un  andamento  estremamente  cro- 
nico, durante  il  quale  si  alternano  perìodi  di  riaccensione 
e periodi  di  attenuazione  e di  quasi  scomparsa.  Essa  soli- 
tamente non  si  accompagna  ad  alcun  disturbo  subiettivo, 
onde  il  paziente  se  ne  accorge  casualmente  e magari 


parecchio  tempo  dopo  l'inizio  della  forma  morbosa.  La 
persistenza  della  malattia  può  oltrepassare  anche  i IO  anni. 
Di  solilo  si  manifesta  nell'età  media  della  vita  con  inizio 
dopo  la  pubertà.  La  cura,  normalmente,  é abbastanza 
lunga,  ma.  se  condotta  secondo  un  metodo  appropriato  e 
con  persistenza,  finisce  con  l’avere  ragione  delia  dermatosi. 

Per  la  dermatite  seborroica  infantile  (crosta  lattea). 
V.  ECZEMA,  eczema  dei  bambini. 

F.czematidi  psoriasiformi 

Sono  costituite  da  chiazze,  di  solito  discretamente  estese, 
che  si  localizzano  al  cuoio  capelluto  e ai  suoi  contorni, 
al  colio,  su  qualunque  zona  della  superficie  del  tronco  e 
all’aitaccatura  degli  arti,  comprese,  quasi  con  predile- 
zione. le  grandi  pieghe  ascellari  c inguinocrurali. 

Diffìcilmente  si  nota  la  localizzazione  alle  porzioni  più 
distali  degli  arti.  Si  può  avere  un’unica  chiazza  o più 
chiazze,  e allora  queste  possono  essere  disposte  con  o 
senza  simmetria.  Esse  sono  costituite  da  tratti  di  cute  ar- 
rossata, di  un  colore  rosso-vivo  o rosso-roseo,  a margini 
non  netti,  ma  con  irregolare  progressione  verso  la  cute 
sana  circostante,  appena  rilevate,  di  grandezza  varia,  certe 
volte  anche  notevole,  cosi  da  raggiungere  o da  oltre|)aisare 
la  grandezza  del  palmo  della  mano.  Sono  coperte  da  squame 
abbastanza  estese,  che  si  tolgono  con  media  difficoltà. 

Talora  la  squama  è piuttosto  grassa,  il  più  delle  volle 
invece  è secca,  di  un  colore  biancastro  o addirittura  bianco- 
argenteo. In  tal  caso  la  rassomiglianza  con  la  psoriasi  é 
veramente  notevole  e ci  p>ossono  soccorrere  riella  diagnosi 
l'esame  istologico  e il  raschiamento  melodico.  Togliendo 
infatti  le  squame,  si  vede  che  queste  moslrano  urut  stratì- 
tkazione  di  gran  lunga  inferiore  a quella  della  psoriasi 
e non  si  raggiunge  mai  i)  tipico  aspetto  della  macchia  di 
cera.  Inoltre  la  base  della  lesione  é costituita  da  una  cute 
arrossata  ove  compaiono  facilmente  punteggiature  pur- 
purìchc  o emorragiche  e piccole  depressioni  cupoliformi 
che  danno  luogo  a sierosità.  Del  resto  l’essudazione  può 
anche  insorgere  spontaneamente  e tale  fatto,  unitan^enie 
alla  rassomiglianza  con  la  psoriasi,  giustifica  in  pieno  il 
nome  della  dermatosi.  Le  e.  psoriasiformi  possono  esteri- 
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dersi  tanto  sulla  supcrtkic  cutanea,  da  dar  luogo  infine, 
c secondariamente,  ad  una  crìlroderniia.  Possono  presen- 
tare periodi  di  essudazione  molto  marcata  e allora  il  pru- 
rito, che  normalmente,  anche  se  scarso,  non  manca  mai. 
si  fa  particolarnKntc  intenso.  Possono  presentare  seconda- 
riamente una  condizione  di  lichenifìcazione  e complicarsi 
con  fenomeni  piodcrmitici. 

Eczematidi  pitiriasiformi 

Assomigliano  molto  alle  forme  precedenti,  dalle  quali  si 
differenziano  per  il  decorso  di  solito  assai  nìcno  prolun- 
gato e per  alcuni  caratteri  clinici.  Sono  anch'esse  carat- 
terizzate da  eritema  e da  desquamazÌor>e,  ma  il  primo  è 
meno  intenso  e più  tendente  al  roseo  che  non  al  rosso- 
vivo.  la  seconda  è costituita  da  squame  piccole  c di  aspetto 
furfuraceo.  nKntre  la  condizione  di  untuosità  manca  quasi 
del  tutto.  Le  e.  pitiriasiformi  si  mostrano  sotto  forma  di 
chiazze  assai  ben  delimitate,  che  possono  risiedere  un  po' 
ovunque  sulla  superfìcie  corporea,  uniche  e multiple,  e in 
tal  caso  disposte  con  o senza  simmetrìa  (fìg.  2).  La  loro 
grandezza  è molto  varia  c certe  volte  occupano  gran  parte 
della  superfìcie  corporea,  benché  la  loro  estensione  sia  di 
solilo  inferiore  a quella  delle  e.  psoriasiformi.  Come 
queste,  possono  andare  incontro  ad  cczcmatizzazioni,  ma 
meno  frequentemente,  come  pure  poss<ino  complicarsi  se- 
condariamente con  uno  stato  di  lichenifìcazione  o possono 
piodermizzarsi.  Quali  forme  particolari  dì  c.  pitiriasiformi, 
dobbiamo  ricordare  quelle  a UKalizzazìone  al  cuoio  capel- 
luto e alla  faccia.  Al  cuoio  capelluto  sì  vedono  talora  in- 
sorgere chiazze  squamose,  più  o meno  estese,  ricoperte 
da  desquamazione  abbondante  che  avvolge  anche  i capelli, 
a limiti  netti,  a base  arrossata  o no,  assomiglianti  profon- 
damente alle  tigne  micotichc  c pertanto  designate  col  nome 
di  tigna  amiantacea.  Alla  faccia,  specialmente  nei  bambini 
ed  in  genere  negli  individui  a cute  sottile,  si  osservano 
talora  chiazze  molto  ben  delimitate,  con  abbondante  dc- 
squamazioiK  pitirìasica  secca,  del  colore  della  cute  nor- 
male, di  solito  uniche,  talvolta  a sede  periorale.  Costitui- 
scono, queste,  le  cosiddette  dartres  volantes  degli  AA.  fran- 
cesi, note  anche  col  nome  di  pitiriasi  alba  o pitiriasi  sem- 
plicr. 

Diagnosi  differenziale 

Quanto  alle  c.  seborroichc  la  localizzazione,  l'uniuosilà 
delle  squame,  il  decorso,  le  faranno  facilmente  differen- 
ziare dalle  forme  sifìlitichc  c dal  lupus  eritematmo  cronico. 
Esami  sussidiari  e di  laboratorio  potranno  di  volta  in  volta 
giovare  per  difTercn/iaiie.  OÌà  abbiamo  detto  della  facilità 
con  la  quale  si  possono  confondere  le  e.  psoria.viformi  con 
la  psorìasi  e già  abbiamo  tratteggiato  il  diagnostico  differen- 
ziale soprattutto  tenendo  conto  del  grattage  tnéthodìque 
degli  AA.  francesi.  Se  sia  il  caso,  si  ricorrerà  pure  all’esame 
istologico.  D'altro  lato,  la  comparsa  di  fenomeni  essuda- 
tivi é evenienza  abbastanza  comune  nelle  c.,  mentre  non 
lo  è nella  psoriasi.  Le  forme  pitiriasiche,  specie  se  uniche 
o secche  e limitate  alle  parti  scoperte,  possono  assomi- 
gliare estremamente  alle  iricofizic  critcmalo-squamosc.  Ma 
in  tale  ca.so  il  bordo  delimitante  è più  netto,  sì  hanno  più 
fadlnìcnte  una  progressione  periferica  e una  guarigiorK 
centrale  con  la  comparsa,  pertanto,  delle  caratteristiche 
figurazioni;  infine  la  ricerca  microscopica  del  parassita 
vale  a dirimere  qualsiasi  dubbio.  Ancora  può  essere  con- 
fusa con  le  c,  pitiriasiformi  la  pitiriasi  rosea  di  Gibcrt. 
Vi  sono,  anzi,  certe  forme  di  c.  che  nc  ricalcano  quasi  as- 
solutamente il  quadro  clinico,  tanto  che  sì  parla  di  e.  a 
tipo  pitiriasi  rosea.  In4al  caso  si  deve  ricordare  che  le  c. 
vanno  incontro  talora  ad  essudazione,  Ìl  che  non  è della 
pitiriasi  rosea,  e che  qucsi'uliima  presenta  un  decorso  d- 
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etico  che  di  solilo  si  estingue  in  .'t-4  settimane  anche  senza 
cura  alcuna,  mentre  il  decorso  delle  e.  è più  lungo  e si 
può  giungere  anche  ad  una  guarigione  apparente,  benché 
siano  tutt'altro  che  eccxziimalì  le  ricadute.  Il  prognostico 
pertanto  è più  favorevole  nella  pitiriasi  rosea  che  non 
nelle  e.  Infine  queste,  se  uniche  o a chiazze  molto  limitate 
di  numero,  possono  confondersi  con  la  oeurodermiie  o 
fichen  simplex.  In  tale  evenienza,  la  desquamazione  è 
assai  scarsa,  il  prurito  é intensissimo,  la  quadrettatura  cu- 
tanea di  superfìcie  sì  fa  molto  più  evidente.  Potrà  sempre 
soccorrere  l'esame  istologico. 

Anatomia  patok>KÌca 

Le  alterazioni  istologiche  mostrano  qualche  piccola  differenza 
a seconda  dello  stadio  nei  quale  le  esaminiamo.  Se  prevalgono 
i fenomeni  di  desquamazione  si  osserva  una  condizione  di  para- 
cheratosi  c cioè  di  conservazione  del  nucleo  nelle  cellule  cornee 
per  tratti  molto  este»  della  superfìcie,  mentre  é scomparso  lo 
strato  granuloso.  Talora  le  squame  cornee  paracherai<»ichc 
sono  parzialmente  imbibite  di  siero,  tanto  da  doversi  parlare 
più  di  squamo-crosic  che  non  di  semplici  squame.  Lo  strato 
di  Mulpighi  è di  solito  ispessilo  con  accenno  quindi  ad  acamosi. 
mentre  un  edema  lievemente  marcato  ne  allontana  i singoli 
elementi  cellulari  dando  luogo  ad  un  certo  grado  di  spongiost. 
Nell'epitelio  vi  é infiltrazione,  costituita  prevalentemente  da 
linfociti  c monociti.  mentre  mollo  rari  sono  i polinuckati  neu- 
trofìii.  1^.  questo  un  carattere  nettamente  dilTercnztale  nei  con- 
fronti della  psoriasi,  ove  abbondano  invece  i granulociti  neutro- 
fili  cosi  da  costituire  i caratteristici  microasc'cssi , Se  la  c.  é in 
stadio  di  essudazione,  allora  la  spongiovi  è assai  più  accentuala, 
tanto  da  andare  incontro  alla  formazione  di  vere  e proprie 
microvcscicolc.  c nella  pane  più  alta  del  reticolo  sì  possono 
os-scrvare  fallì  di  degenera/ione  cellulare  preannuncianli  lu  for- 
mazione delta  vescicola  primordiale  di  Civattc,  caratteristica 
deH'eczema. 

Come  si  può  notare,  le  alterazioni  descritte  corrispondono 
in  certo  qual  modo  a quelle  ddi'eczcma  e se  ne  differenziano, 
più  che  altro,  per  la  loro  minore  intensità.  Hvve  possono  vana- 
mente combinarsi,  dando  spiegazione  del  vario  interferire  dei 
sintomi  clinici. 

A prevalente  parachcralosi  si  ha  una  maggiore  somiglianza 
clinica  con  la  psoriasi;  a prevalente  spongiosi  si  ha  una  maggiore 
somiglianza  con  l'ec/cma.  E come  neircczcma.  anche  nelle  e. 
le  alterazioni  a carico  del  connettivo  sono  ncitumcnle  minori 
di  quelle  dcirc(»teiio;  i vasi  dermici  dilatali  sono  contornali 
da  un  lieve  manicotto  di  elementi  infiltranti,  rappresentati  in 
prevalenza  da  linfociti  c da  monociti.  mentre  assai  scarsi  sono 
i granulociti  ncutrofUi.  Le  fibre  conncltivali  sono  leggermente 
rigonfie  e si  allontanano  per  uno  stato  di  edema. 

Etlologùi  t patogene&i 

Le  c.  sono  dermatosi  molto  diffuse,  che  si  possono  osser- 
vare dai  primi  anni  di  vita  lino  all’eià  maturo.  Le  forme 
pitiriasiformi  preferiscono  l’infanzia,  quelle  seborroidi 
l'individuo  adulto,  quelle  psoriasiformi  sono  proprie  di 
(ulte  le  età.  Abbiamo  parlato  di  preferenza,  poiché  in 
realtà  esse  si  piossono  notare  in  tutti  gli  individui  c in  am- 
bedue i sessi,  fatta  «sezione,  a quest'ultimo  proposito, 
per  le  forme  figurale  seborroidi,  certo  più  frequenti  nel 
maschio  che  non  nella  femmina. 

Si  ritiene  che  nella  grande  maggioranza  dei  cosi,  le  e. 
siano  sostenute  da  germi  che  s'impiantano  in  corrispon- 
denza di  una  cute  che  reagisce  ad  essi  in  maniera  abnorme. 
Ci  riportiamo,  nei  riguardi  deiretiopatogencsi,  a quanto 
è stato  c-vposio  a proposito  delfcczcma  (v.).  Le  e.  possono, 
pertanto,  il  più  delle  volte,  rientrare  nel  grande  gruppo 
delle  cosiddette  microbìdi  cutanee,  manifestazioni  dcrma- 
losìchc  a caratteri  clinici  estremamente  polimorfi  e dei 
quali  le  e.  non  sarebbero  che  un  quadro  particolare.  Già 
per  l'cczcma  scborroico  Unna  aveva  sostenuto  Toriginc 
microbica,  identificandola  nel  morococco  c cioè  una  serie 
di  cocchi  raggruppati  a figurazione  morulare  e oggi  cer- 
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Umeme  identificati  nello  i»lafìlococco  c più  verosimiimenic 
nello  stafilococco  albo.  Ma  oltre  allo  stafìiococco  anche  lo 
streptococco  (Sabouraud)  i frequentemente  accusato  di 
costituire  nella  fattispecie  l'agente  morbigeno.  Si  parla 
quindi  di  stafìlococcic  e dì  sirepiococcie.  Molte  volte  la 
dimostrazione  etiologica  del  germe  in  causa  non  riesce, 
e,  se  anche  riesce,  permane  il  sospetto  che  si  possa  trattare 
di  un  germe  saprofita  e non  già  del  vero  agente  causale. 
Se  le  chiazze  eczematiformi  sono  multiple,  resta  da  sta- 
bilire se  quelle  comparse  secondariamente  siano  attri- 
buibili al  germe  stesso  o non  siano  piuttosto  espressione 
di  sensibilizzazione  verso  germi  morti,  o loro  tossine,  o 
prodotti  di  disfacinKnio  cellulare  epiteliale  per  azione 
primitiva  microbica  sul  focolaio  primario.  Antigcni  tutti 
che  possono  essere  portati  a distanza  attraverso  il  circolo 
sanguigno  c linfatico  oppure  per  via  esterna  in  seguito 
a trasporto  passivo  facilitato  dal  grattamento,  D'altronde 
noi  possiamo  pensare  che  le  stesse  e.  possano  talora  es- 
sere espressione  non  solo  di  fatti  microbici,  ma  anche  di 
fatti  tossici  agenti  dall'esterno  o daH'intcmo  delPorgani- 
smo  su  una  cute  predisposta  o sensibilizzala,  talché  pos- 
siamo allora  farvi  rientrare  le  e.  professionali  o,  ad  cs.. 
e.  dovute  ad  ingestione  di  particolari  medicamenti.  Ab- 
biamo già  parlato  di  una  particolare  disposizione  della 
cute  di  certi  individui  ad  essere  colpita  da  queste  forme. 
Tale  disposizione,  o meglio  predisposizione,  può  tra 
l'altro  identificarsi  nei  due  stati  definiti  sialo  sehorroico 
e stalo  cbcrosico^  definizione  qucst'ultima  attribuita  a 
Daricr.  Dobbiamo  ammettere  che  in  certi  soggetti  si  abbia 
un’alterazione  deU'induito  lipidico  del  mantello  cpicu- 
taneo,  indulto  che  è originato  non  serio  dalle  ghiandole 
sebipare,  ma  anche  da  quelle  sudoripare  e dallo  sfalda- 
mento epiteliale.  i/induito  lipidico  può  essere  altcratoquan- 
titativanìentc,  ma  pure  qualitativamente,  mentre  esso  com- 
penctra  normalmente  lo  .strato  corneo.  Può  darsi  che  anche 
quest'ultimo  intervenga  nel  non  assorbirlo  o meglio  nel 
non  lasciarsi  normalmente  compenetrare,  e allora  ecco  che 
l'alterata  funzione  cornea  unitamente  alla  già  nota  alte- 
razione anatomica  della  parachcratosi  possono  spiegare 
la  condizione  di  cherosi  su  ricordata  o,  in  termine  più 
esien.sivo,  la  condizione  di  epiteliosi.  Non  sarà  inutile 
aggiungere  qui  che  in  questi  complessi  addentellali,  ove 
certo  ha  grande  importanza  il  ricambio  lipidico,  può  inter- 
ferire con  la  sua  alterata  funzione  il  fegato.  Onde  nelle  c. 
in  genere  noi  abbiamo  una  condizione  di  epiteiiosi.  che  in 
certi  casi,  e soprattutto  nelle  seborreidi,  può  non  essere 
disgiunta  da  una  condizione  di  cpatosi.  È da  ricordare  in 
ultimo  che  le  c.  possono  anche  rappresentare  manifesta- 
zioni focali  staftlo-  o meglio  strepiococciche.  originantisi  da 
foci  interni  dentali,  tonsillari,  appendicolari,  genitali,  ctc. 

Terapia 

Gii  schemi  generali  terapeutici  si  può  dire  che  seguano 
quelli  indicati  per  l'cczcma  (v.>. 

Naturalmente,  se  una  causa  diretta  può  essere  stabilita, 
questa  dovrà  essere  tolta;  e poiché  molle  volte  dobbiamo 
riguardare  le  e.  come  dovute  ad  un'infezione  piogenica, 
una  terapia  aniinfettiva  mediante  sulfamidici  o con  i più 
indicali  antibiotici  avrà  buone  probabilità  di  raggiungere 
confortevoli  risultati.  Terapia  sulfamidica  e anlibiotica  che 
dovrà  di  preferenza  essere  praticala  per  via  generale, 
poiché  sulfamidici  e antibiotici  applicali  lopicamenlc  hanno 
di  solito  scarso  effetto  e possono  complicare  il  quadro 
morboso  con  fenomeni  reattivi  locali.  Localmente  ci  rego- 
leremo a seconda  dello  stadio  deli'afTezione:  In  caso  di 
essudazione,  impacchi  con  liquidi  detergenti  o leggermente 
antisettici;  se  invece  la  forma  é secca  c desquamante,  ricor- 
reremo ai  soliti  cheratolitici  veicolati  con  paste  o pomate. 
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Nelle  e.  più  resistenti  e più  diffuse  si  può  anche  ricorrere 
ad  una  blanda  terapia  cortisonica  per  via  generale,  come 
pure  possono  essere  adoperali  i più  diversi  cortisonici  per 
uso  topico  uniti  naturalmente  ad  antibiotici,  quali  la  neo- 
micina,  le  tetracicline,  ctc. 
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DeRnizione  c generalità 

Per  edema  s'intcndc  l'aumento  oltre  i limili  della  norma 
del  liquido  interstiziale  dei  le.<isuli.  nonché  di  quello  con- 
tenuto nelle  cavità  sierose;  in  quest'ultimo  caso  si  parla 
più  propriamente  di  idropc. 

L’e.  appare  più  precocemente  e in  misura  più  cospicua 
nei  tessuti  a struttura  più  lassa,  quale  ad  es.  il  tessuto 
connettivo  areulare.  Ciò  spiega  perché  la  cute  si  edemizzi 
facilmente,  specie  in  certe  zone  (ad  es.  quella  pcrioculare). 

A seconda  della  sede  cutanea  o mucosa  o deH’organo 
interessato,  si  parla  di  e.  palpebrale,  gloltideo.  polmonare, 
eie.  Anche  l'idropc  è definita  divcrsanicntc  in  rapporto 
alla  sede:  idrotorace  (raccolta  di  liquido  nel  cavo  pleu- 
rico). idropericardio  (nel  cavo  pericardico),  idrocefalo  (nei 
ventricoli  cerebrali),  idrarto  (nelle  cavità  articolari),  idro- 
cele (nella  vaginale  del  testicolo);  l'idrope  del  cavo  perito- 
neale é detta  ascile.  Quando  l'e.  sia  diffuso  airintcro  orga- 
nismo si  parla  di  anasarca. 

Patogenesi 

Perché  sia  chiara  la  patogenesi  dell'c.  nei  suoi  meccanismi 
fondamentali,  bisogna  ricordare  brevemente  come  si  com- 
piono gli  scambi  idrosalini  tra  sangue  e tessuti,  secondo 
l'ipotesi  di  Siarling,  e l'importanza  del  circolo  linfatico. 

La  parete  dei  capillari  é permeabile  all'acqua  e ai  cri- 
stalloidi in  essa  disciolii,  condizione,  questa,  fondamen- 
tale per  gli  scambi  idrosalini:  il  che  spiega  perché  i cri- 
stalloidi del  sangue  c dei  tessuti  non  esercitino  pratica- 
mente una  pressione  osmotica.  Essa,  invece,  è scarsamente 
permeabile  alle  grosse  molecole  proteiche,  che  esercitano 
pertanto  una  pressione  osmotica  (ricordiamo  che  la  pres- 
sione osmotica  del  plasma,  dovuta  alle  proteine  in  esso 
disciollc,  o pressione  oncotica,  é di  30-40  cm  H,0,  o 
20-30  mmHg). 

D'altra  parte  il  sangue,  in  quella  parte  del  letto  vasaio 
dove  si  compiono  gli  scambi  idrosalini  con  i tessuti,  cioè 
nei  capillari,  ha  una  pressione  idrostatica  che  spinge  l'acqua 
e i sali  in  essa  disciolti  attraverso  la  parete  dei  capillari 
stessi;  naturalmente  tale  pressione  é molto  più  ba.vsa  di 
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quella  arleriosa  che  misuriamo  in  corrispondenza  del* 
l'arteria  omerale:  in  condizioni  normali  è di  30  mmHg 
nella  porzione  arteriosa  del  capillare  sanguigno,  e di  ca. 
15  mmHg  nella  sua  porzione  venosa;  ad  essa  si  contrap* 
pone,  annullandola  in  parte,  la  pressione  idrostatica  del 
liquido  interstiziale  dei  tessuti,  che  è di  ca.  10  mmHg; 
onde  la  pressione  idrostatica  effettiva  del  sangue  risulta 
<jj  30  10  = 20  mmHg.  La  pressione  osmotica  del  sangue 

é di  25  mmHg  e quella  del  liquido  interstiziale  di  1 5 mmHg, 
onde  la  pressione  osmotica  effettiva  del  sangue  capillare 
è di  10  mmHg.  Essa  notoriamente  si  contrappone  alla 
pressione  idrostatica  del  sangue,  per  cui  la  pressione  effet> 
tiva  che,  nel  tratto  dei  capillari  prossimo  all'estremo  arte* 
ridare,  determina  il  passaggio  dell'acqua  e delle  sostanze 
in  essa  disciolte  nei  tessuti  circostanti,  è di  20 — 10.  cioà 
di  10  mmHg. 

Nel  tratto  intermedio  dei  capillari  le  pressioni  del  sangue 
e del  liquido  interstiziale  si  equilibrano  e pertanto  in  esso 
non  si  compie  alcuno  scambio  idrosalino.  Nell'estremo 
prevenoso  del  capillare,  invece,  essendo  la  pressiorte  idro- 
statica del  sangue  più  bassa  (ca.  15  mmHg)  e maggiore 
la  sua  pressione  osmotica,  per  la  concentrazione  subita 
dai  pla.sma.  passa  liquido  daH'interstizio  dei  tessuti  nel 
sangue. 

Mentre,  dunque,  nel  tratto  iniziale  (arterioso)  del  capil- 
lare filtra  liquido  povero  di  proteine  dal  sangue  nell'inter- 
stizio  dei  tessuti.  i>el  suo  tratto  prevenoso  acqua  e cri- 
stalloidi (non  le  proteine)  sono  più  o meno  largamente  rias- 
sorbiti dai  tessuti  nel  sangue. 

Parte  del  liquido  interstiziale  passa,  invece,  in  un  altro 
sistema  vascolare:  quello  linfatico,  i cui  capillari  hanno 
pareti  più  permeabili  di  quelle  dei  capillari  sanguigni  e 


iperteoMon*  capillai* 


perciò  riassorbono  largantente  anche  le  proteine  in  esso 
disciolte.  I vasi  linfatici  rappresentano,  dunque,  un'im- 
portante via  di  deflusso  del  liquido  interstiziale  dei  tessuti. 

1 nveccanismi  responsabili  delle  alterazioni  degli  scambi 
fra  sangue  e tessuti  sono  fondamentalmente  i seguenti. 

a)  Aumento  della  pressione  idrostatica  del  sangue  nei 
capillari  (fìg.  I,  A)  per  l'aumento  della  pressione  venosa, 
in  seguito  ad  un  ostacolo  al  deflusso  del  sangue  dalle  vene. 
Questo  può  stabilirsi  alla  periferia,  ad  cs.  in  seguito  al- 
l'ostruzione. intrinseca  (processo  tromboflebitico)  o estrin- 
seca (compressione)  di  un  grosso  vaso  venoso;  l'e.,  in 
tal  caso,  sarà  distrettuale,  cioè  nel  territorio  tributario  di 
tale  vena;  oppure  può  stabilirsi  al  centro,  in  seguito  ad 
insufficienza  cardiaca  acuta  o cronica,  per  la  quale  il  ven- 
tricolo destro  è incapace  di  immettere  nel  piccolo  circolo 
tutto  il  sangue  che  gli  giunge  dall'atrio  destro  (insuf- 
ficienza destra,  o insufficienza  totale  di  cuore),  o ad 
ostacolato  deflusso  del  sangue  dalle  grosse  vene  (cava 
supcriore  e cava  inferiore)  neH'atrio  destro  (alcune  affe- 
zioni dei  pericardio,  specialmente  la  mediastinopericardite 
adesiva  e in  genere  alcuni  processi  morbosi  del  media- 
stino anteriore).  Il  liquido  tende  ad  accumularsi  nelle  parti 
declivi,  perchè  ivi  è maggiore  l'ostacolo  al  deflusso  venoso. 

La  stasi  venosa  provoca  anche  alterazioni  della  permea- 
bilità capillare,  di  cui  si  dirà  nel  paragrafo  c). 

b)  Diminuzione  della  pressione  osmotica  (oncotica)  del 
sangue  Uponchia)  per  la  dimÌnuzior>e  delle  proteine  plasma- 
tiche,  specialmente  della  frazione  albuminica.  Viene  cosi  a 
prevalere  la  pressione  idrostatica  del  sangue  su  quella  on- 
cotica anche  nel  tratto  prevenoso  del  capillare  sanguigno, 
onde,  in  tale  tratto,  il  liquido  interstiziale  o non  viene 
riassorbito,  o lo  è solo  in  misura  esigua.  Non  sopperendo 


aumento  della  permeabillla' capHiare 


Fig.  t.  Disegno  schematico  illustrante  alcune  cause  di  e.  A)  E.  da  ipertensione  capillare;  B)  e.  da  ipoproleinemia;  C)  e.  da  au- 
mento della  permeabilità  capillare;  D)  e.  da  blocco  linfatico.  Negli  schemi  sono  rappresentati  il  capillare  sanguigno  (m  alio)  e la 
rete  dei  linfatici  {in  hasut).  {Da  Guyton.  modificata). 
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a tale  disturbo  il  circolo  linfatico,  il  liquido  si  accumula 
pertanto  nei  vari  distretti  cutanei  e negli  altri  organi  e 
tessuti  e può  trasudare  nelle  varie  cavità  sierose  (pleurica, 
peritoneale,  etc.).  stabilendosi  cosi  un  vero  e proprio  ana^ 
sarca. 

L’e.  si  stabilisce,  di  regola,  quando  la  pressiorte  osmotica 
delle  proteine  scende  sotto  i 250  mm  H,0  (18  mmHg): 
livello  critico  che  corrisponde  ad  una  proteinemia  di  ca. 
S g ma  va  rilevato  nuovamente  che  un'impoitanza 
fondamentale  ha,  a tale  riguardo,  la  frazione  albuminica; 
infatti,  se  questa  diminuisce  sotto  i 2.5  g %.  si  ha  abitual- 
mente e.  (Moore  e Van  Slyke)  (fig.  I.  B). 

La  diminuzione  delle  proteine  piasmatiche,  special- 
mente della  frazione  albuminica,  può  stabilirsi  con  due 
meccanismi  fondamentali:  in  seguito  alla  loro  perdita  (più 
spesso  attraverso  il  rene,  ma  talora  attraverso  la  mucosa 
gastrointestinale,  come  accade  nelle  varie  gastroentero- 
patie proleinodispcrdenti;  la  sindrome  di  Mértétrier,  la 
colite  ulcerosa,  l'enteropatia  da  glutine,  la  sprue  tropicale, 
etc.),  o in  seguito  alla  compromissione  della  loro  sintesi 
nei  tessuti  (epatopatie  croniche,  sindromi  da  malassorbi- 
mento  o da  malnutrizione,  eie.  (v.  malnuthizìom])  o per 
uno  stato  di  grave  ipercatabolismo. 

L'e.  da  iponchia  é caratterizzato  chimicamente  dal  suo 
scarso  contenuto  di  proteine,  il  più  esiguo  rispetto  al  liquido 
di  e.  stabilitosi  con  altri  meccanismi. 

c)  yariazioni  della  microcircolazione  tessutale  e aumento 
della  permeabilità  capillare  (fig,  I,  C).  I capillari  non  pos- 
siedono una  contrattilità  autonoma,  ma  il  loro  calibro  i 
condizionato  daH'afflusso  sanguigno  arteriolare  e dall’effi- 
cienza del  drenaggio  venoso,  il  cui  equilibrio  è largamente 
indipendente  dal  tono  vascolare  generale  e viene  mante- 
nuto con  un  meccanismo  ancora  non  bene  chiarito.  r>el 
quale  certamente  influiscono  la  concentrazione  di  O,.  di 
CO|  e di  alcuni  mediatori  chimici  provenienti  in  gran 
parte  dal  metabolismo  tessutale  (Bernard  et  al.)\  alcuni 
di  questi,  come  l'istamina,  la  serotonina  e la  bradikìnina, 
provocano  vasocostrizione  venulare  con  dilatazione  e stasi 
capillare,  mentre  altri,  come  l’adrenalina  e la  noradrena- 
lina,  producono  costrizione  arteriolare  e riduzione  del 
flusso  capillare  (Cozby).  Per  ragioni  puramente  idrosta- 
tiche, nel  primo  caso  la  permeabilità  aumenta,  nel  secondo 
caso  diminuisce. 

La  permeabilità  della  parete  capillare  può  subire  varia- 
zioni indipendenti  da  fenomeni  puramente  idrostatici 
locali;  essa,  ad  es..  è aumentata  daH'islamina  e dalla  sero- 
tonina per  un’azione  diretta  sulle  cellule  endotelìali  (Al- 
kone.  Majno  e Palade).  Analogo  aumento  è rilevabile  per 
effetto  della  stasi  venosa:  infatti,  il  rallentamento  degli 
scambi  respiratori  che  ne  consegue  determina  ipossia  tes- 
sutale con  accumulo  di  CO(  e di  altre  amine  biogene, 
come  ristamina,  la  serotonina  e l’acetilcolina.  atte  ad 
incrementare  la  permeabilità  della  membrana  capillare. 
D'importanza  rilevante  è pure  l’intervento  di  elementi  fi- 
gurati del  sangue,  come  le  piastrine  (che  liberano  seroto- 
nina e istamina)  e ì granulociti,  che  producono  dai  loro 
lisosomi  un  fattore  proteico  capace  di  lisare  i nuLstociti 
e di  provocare  in  tal  modo  la  liberazione  di  amine  vasoat- 
live  (tra  cui  l’istamina  e sostanze  simili). 

Anche  nei  fenomeni  di  sensibiliz/azJone  si  verifica  un 
aumento  della  permeabilità  capillare  per  effetto  di  alcuni 
mediatori  chimici  di  tipo  serotoninico  o istaminico. 

Infine,  le  tossine  microbiche  e altri  agenti  tossici  possono 
aumentare  la  permeabilità  della  membrana  capillare. 

L’e.  che  comegue  a queste  diverse  evenienze  è carat- 
terizzato essenzialmente  dalla  sua  particolare  ricchezza 
di  proteine. 

d)  Ostacolo  del  circolo  linfatico.  Quando  siano  ostruite 


le  vie  linfatiche  (i  capillari  o i vasi  maggiori),  si  stabilisce 
un  e.,  che  può  essere  anche  cospicuo,  pur  essendo  il 
deflusso  venoso  perfettamente  normale  (fig.  I.  D).  In  tale 
condizione  il  liquido  di  e.  è ricco  di  proteine. 

c)  Ritenzione  di  sodio  nell' organismo.  Come  è noto  il 
sodio  e il  cloro  sono,  rispettivamente,  il  catione  e l'anione 
fondamentali  del  liquido  extracellulare  deU'organismo  (che 
comprende  il  plasma  sanguigno,  la  linfa  e il  liquido  inter- 
stiziale dei  tessuti),  mentre  il  potassio  à il  catione  fonda- 
mentale del  liquido  intracellulare.  Il  liquido  exlracellu- 
lare  rappresenta  il  20%  e quello  intracellulare  il  50% 
del  peso  corporeo  (la  metà  dell'acqua  dclforganismo  è 
contenuta  nei  muscoli  e appena  1/10  nel  sangue). 

Nella  maggior  parte  delle  cellule  (ad  eccezione  dei  glo- 
buli rossi)  il  cloruro  sodico  è in  quantità  estremamente 
esigua  o assente,  mentre  è assai  scarso,  in  condizioni  nor- 
mali, il  contenuto  di  potassio  del  liquido  interstiziale.  La 
pressione  osmotica  delle  cellule  é dovuta  in  gran  parte  ai 
fosfati  di  (>otassio  in  esse  contenuti,  mentre  quella  del 
liquido  extracellulare  è dovuta  al  cloruro  di  sodio. 

L’aumento  del  contenuto  di  sodio  (in  massima  parte 
come  cloruro)  nel  liquido  interstiziale  determina  l’aumento 
della  sua  pressione  osmotica  che  viene  prontamente  com- 
pensato dal  passaggio  in  esso  di  acqua  dalle  cellule;  nel 
contempo  il  senso  della  sete  viene  prontamente  stimolato 
mentre  l’increzione  di  adiurellna  aumenta,  con  relativa 
riduzione  della  diuresi.  Pertanto,  la  ritenzione  di  sodio 
rvell’organismo  determina  l'aumento  de)  liquido  extraed- 
lulare  che  si  estrinseca,  principalmente,  neU’interstizio  dei 
tessuti  ed  i quindi  un  importante  fattore  edemigeno. 

L’aumento  del  patrimonio  sodico  si  verifica  quando  rap- 
porto di  questo  elettrolita  sia  superiore  a quello  che  il 
rene  riesce  a smaltire  (nefropatie  con  compromissione  mollo 
grave  della  funzione  emuntorìa)  o per  effetto  di  ormoni 
ad  azione  mineralattiva,  somministrati  in  eccesso  o 
increti  in  misura  abnormemente  elevata  per  malattie  del 
surrene. 

Si  può  avere  una  ritenzione  idrica  con  formazione  di 
e.  per  eccesso  di  apporto  di  acqua,  quando  la  diuresi  sia 
gravemente  ridotta;  ciò  accade,  ad  cs..  per  effetto  di  som- 
ministrazione di  soluzioni  glicosate  in  quantità  eccedente 
la  quota  idrica  eliminabile  daH’organismo  o per  iperin- 
crczione  di  adiuretina  (ad  es.,  nella  sindrome  da  secre- 
zione inappropriata  di  ormone  antidiuretico  descritta  da 
Schwartz  et  al.)',  in  tal  caso,  peraltro,  per  la  coesistente 
ìponatriemia  l'e.  i anche  intracellulare. 

Per  una  più  completa  comprensione  degli  eventi  che 
caratterizzano  l’e.  generalizzato  o distrettuale  di  una 
certa  entità,  la  sua  persistenza  e l’eventuale  aggravamen- 
to. occorre  ricordare  alcune  nozioni  sulla  regolazione  del 
volun)e  dei  liquidi  extracellulari. 

Il  trasferimento  di  liquido  dai  vasi  sanguigni  negli 
spazi  interstiziali  tende  a provocare  un'ip>ovolemÌa.  che 
determina  alcurve  modificazioni  della  funzione  renale  e del 
sistema  regolatore  deH’omcostasi  corporea  atte  a ripri- 
stinare il  volume  della  massa  circolante. 

Innanzitutto,  ripovolemia  sì  associa  a riduzione  della 
portala  renale  ematica  c della  filtrazione  glomerulare  e 
ciò  determina  di  per  sé  una  diminuzione  della  diuresi 
e.  in  particolare,  della  natriuria  (Purina  diviene  molto 
concentrata  e contiene  piccolissime  quantità  di  sodio); 
infatti,  la  quota  di  Na^  e di  H,0  filtrata  condiziona, 
almeno  in  parte,  l'entità  del  suo  riassorbimento  lobulare. 
Inoltre  la  ipovolemia,  attraverso  meccanismi  non  bene 
conosciuti,  provoca  riperincrczione  di  rcnina  e,  per  con- 
seguenza, di  aldosterone,  che  stimola  tl  riassorbimento 
tubolare  del  sodio  a livello  de)  tubulo  distale  e dei  collet- 
tori (dove  in  parte  esso  è scambiato  con  il  K*)  (v.  ai.ck>- 
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STERONiSMi).  Si  verifica  pure  un'ipcrincrczione  di  adiure- 
lina  che  provoca  un  aumento  del  ria&sorbimento  tubolare 
di  acqua  e,  probabilmente,  di  sodio. 

In  conclusione,  in  tali  circostanze  da  una  variazione 
iniziale  dell'equilibrio  delle  forze  di  Starling  con  successivo 
trasferimento  di  liquido  dai  distretto  vasale  a quello  inter- 
stiziale, si  giunge  ad  una  serie  di  reazioni  atte  a trattenere 
sodio  c acqua  e a ripristinare  il  volume  della  massa  cir- 
colante; questo,  peraltro,  sarà  realizzato  quando  la  ten- 
sione tessutale  nella  sede  dcH’e.  sarà  aumentata  fino  a 
ristabilire  l'equilibrio  delle  forze  di  Starling  impedendo 
l'ulteriore  trasferimento  di  liquido  dal  distretto  vasale  a 
quello  interstiziale. 

Anatomia  patologica 

I tessuti  edematosi  sono  aumentali  di  volume,  ipo-  o anelastici, 
pallidi,  purché  non  siano  congesti,  e talora  transkteidi.  Al 
taglio  essi  hanno  un  aspetto  gelatinoso  e lasciano  defluire  un 
liquido  incolore,  o giallognolo,  o roseo,  ctc. 

Istologicamente  si  nota  un  rigonfiamento  delle  fibre  colla- 
gene e la  presenza,  negli  spazi  intercellulari,  di  zolle  o granuli 
di  clementi  acidofili.  dovuti  alle  proteine  coagulate  dal  fissa- 
tore, 

li  contenuto  di  proteine  nel  liquido  de., c pertanto  la  densità 
di  questo,  può  variare  notevolmente,  in  rapporto  soprattutto 
alia  patogenesi  dcU'c.;  la  densità,  in  genere  mollo  elevata  (abi- 
tualmente sopra  i 1018)  ncll'e.  infiammatorio,  è molto  bassa 
nell'e.  iponcotico.  Ma  non  si  può  dare  eccessivo  valore,  come 
si  faceva  un  tempo,  alla  densità  del  liquido  d'e.  per  stabilirne 
la  natura. 

Clasalftcazione 

La  classificazione  dell'e.  non  può  essere  soltanto  etiologica, 
perché  gli  stessi  fallori  cliologici  possono  provocare  l'insorgenza 
delle,  con  meccanismi  diversi;  né  può  essere  strettamente  palo- 
genetica.  perché  la  patogenesi  dell'e.  è sovente  complessa  e 
dovuta  alta  collaborazione  di  numerosi  fattori.  Essa  deve  essere 
pertanto  etiologica  e patogcnclica  ad  un  tempo,  c tener  conto, 
quando  occorra,  specie  per  le  esigenze  della  pratica,  anche  dei 
criteri  semeiologici. 

I tipi  clinici  più  importanti  di  e.,  che  illustreremo  bre- 
vemente, sono  i seguenti:  t.  da  siasi  safiguigna\  e.  rena(e\ 
e.  discrasico  non  nefrogeno  (da  malnuirìzionc.  da  malas- 
sorbimento,  da  anemia,  eie.);  e.  infiammatorio  e tossico: 
e.  da  calore  c,  in  genere,  da  altri  agenti  fisici',  e.  angioneu- 
rotico',  e.  discrinici;  e.  da  stasi  linfatica. 

Edema  da  stasi  sangtiigna 

Si  stabilisce  in  tutte  quelle  condizioni  morbose  che  osta- 
colino il  deflusso  venoso  dai  tessuti,  o per  un'insufficienza 
cardiaca,  o per  un  ostacolo  periferico  al  circolo  venoso; 
ad  cs..  Ve.  pasturale  (specie  agli  arti  inferiori)  che  può  os- 
servarsi anche  in  individui  perfettamente  sani;  Vascite 
(in  seguito  ad  ostacolo  del  circolo  portale),  etc.  L'c.  si 
stabilisce  nei  tessuti  a monte  dell'ostacolo  al  circolo  venoso, 
c.  neirinsuflìcienza  di  cuore,  è specialmente  spiccato  nelle 
parti  declivi. 

La  patogenesi  dell'e.  nello  scompenso  cardiaco  conge- 
stizio sarebbe  riconducibile  fundamcntalmcntc  ad  una  ri- 
duzione della  portata  circolatoria  (insufficienza  antero- 
grada)  e alla  conscguente  diminuzione  della  portata  re- 
nale ematica,  cui  si  associano  una  riduzione  del  volume 
entatico  nel  distretto  arterioso  ed  un  suo  aumento  nel 
cuore,  nelle  grosse  vene  c,  eventualmente,  nel  circolo 
polmonare.  Si  verifica,  pertanto,  per  le  ragioni  ricordale 
in  precedenza,  una  ritenzione  idrosodica  che,  a causa  della 
compromessa  efficienza  miocardica,  accentua  la  conge- 
stione cardìaca,  venosa  e polmonare  con  aumento  della 
pressione  venosa  ed  edema.  L'c.  polmonare  può  ostacolare 
i processi  dcircmaiosi  c produrre  ìpossia,  che  rappresenta 


un  altro  fattore  di  aggravamento  deirinsufficienza  mio- 
cardica, nìcntif  l'eccessiva  dilatazione  del  cuore  stesso  ne 
compromette  ulteriormente  la  capacità  contrattile.  Le  al- 
terazioni delia  parete  capillare  in  rapporto  alla  stasi  rap- 
presentano un  fattore  di  aggravamento  dell'e.,  e anche 
l'eventuale  esistenza  di  ipoproteinemia  (essenzialmente  dì 
ìpoalbumìnemia)  ha  lo  stesso  significato. 

Quando  la  congestione  ipcrtensiva  polmonare  supera  di 
molto  la  pressione  oncotica  intravusale,  si  verìfica  una  tra- 
sudazione endoalveolare  (anche  con  il  concorso  di  altri 
fattori).  Si  realizza  cosi  quel  quadro  dinieo  indicato  come 
e.  polmonare  acuto  che  nella  grande  maggioranza  dei  casi 
è espressione  di  insufficienza  acuta  del  ventrìcolo  sinistro 
(v.  CUORE,  insufficienza  o scompenso  cardiaco). 

Edema  renale 

È proprio  delle  nefropatie  bilaterali  ed  è il  sintomo  più 
saliente  della  sindrome  ncfrosìca,  in  cui  assume  progres- 
sivamente tutti  i caratteri  dell'anasarca.  Preferisce  le  sedi 
dove  la  cute  è più  lassa  e compare  precocemente  al  volto, 
che  acquista  un  pallore  più  o meno  spiccala. 

La  sua  patogenesi  nella  sindronse  nefrosica  è fondamen- 
talmente iponcotica,  essendo  l'e.  dovuto  alla  diminuzione 
della  proteinemia,  per  la  più  o meno  intensa  e prolungata 
proieinuria  (Epstein).  Vi  collabora,  peraltro,  la  ritenzione 
di  cloruro  sodico  che,  come  abbiamo  visto,  è uno  dei  fat- 
tori edemigeni  fondamentali. 

l.a  proteinuria  presente  nella  sindrome  nefrosica  è 
dovuta  alle  alterazioni  glomcrularì,  fondamentalmente 
della  membrana  basale  dei  capillari  dei  glomeruli,  che  di- 
ventano, cosi,  abnormemente  permeabili  alle  proteine  pia- 
smatiche.  specialmente  alla  frazione  albuminica.  costi- 
tuita com'é  da  molecole  di  dimensioni  minori. 

L'e.  della  glomerulorvefrite  acuta  è dovuto  alla  riten- 
zione idrosodica  conscguente  alla  ridotta  filtrazione  glo- 
mcrularc  c airaumentato  riassorbimento  tubolare  di  acqua 
e di  sodio;  esso  può  essere  aggravato  da  un  apporto  idro- 
salino esagerato  o dal  sopravvenire  di  uno  scompenso 
congestizio.  Di  regola  l'entità  della  proteinuria  non  è tale 
da  determinare  ipoproteinemia  e iponchia  piasmatica; 
solo  quando  la  proteinuria  sia  cospicua  c persista  per  al- 
meno 5 settimane  si  può  avere  ipoproteinemia  con  conse- 
guente e.  iponcotico. 

La  teoria  della  capillaropathia  universalis  di  Kylin,  se- 
condo cui  l'e.  nefritico  sarebbe  dovuto  fondamentalmente 
ad  un'abnorme  permeabilità  dei  capillari,  è respìnta  dalla 
massima  parte  degli  studiosi  in  mancanza  di  prove  valide 
a suo  favore  e anche  per  il  basso  contenuto  di  proteine 
(non  superiore  agl.  S%)  del  liquido  d'c.  nella  glomerulo- 
nefrite  acuta  (v.  nefropatie  mediche). 

Edema  discrasico  non  nefrogeno 

Denominiamo  cosi  l'e.  dovuto  ad  un'alterazione  della 
emoprotidopoiesi,  e quindi  della  proteinemia,  con  dimi- 
nuzione specialmente  della  frazione  albuminica;  onde  la 
pressione  osmotica  del  plasma  sanguigno  scende  sotto  il 
cosiddetto  valore  critico;  da  ciò  il  nome  di  c.  discrasico. 
che  comprende  quelle  diverse  condizioni  morbose  in  cui. 
sotto  l'influenza  di  vari  fattori  etiologici,  è compromessa 
l'emoprotidopoicsi:  l'iponutrizìone  (per  un  deficiente  ap- 
porto di  proteine  aH'organismo),  il  cosiddcllo  e.  da  fame, 
le  sindromi  da  malassorbimento,  il  kwashiorkor,  alcune 
malattie  croniche,  in  cui  tale  fattore  si  associa  a quelli  che 
di  esse  sono  fondamentali,  determinando  una  più  o meno 
spiccata  sindrome  marantica  (l'e.  è anche  chiamato  in 
questi  casi  marantico). 

Anche  la  forma  atrofica  umida  del  heri-heri  (v.).  in  cui 
prevalgono  gli  e.  (questi  s'iniziano  agli  arti  inferiori  c 
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possono  estendersi  a tutta  la  persona  fino  a costituire  un 
vero  e proprio  anasarca).  apparterrebbe  a Questo  gruppo, 
in  quanto  le.  sarebbe  dovuto  fondamentalnicnte  alla 
grave  iponutrizione  presente  in  tali  soggetti  (in  alcuni  casi, 
infatti,  esso  scompare  col  solo  aumento  dell'apporto  prO' 
tcico  alimentare).  Si  è rilevato,  peraltro,  che  l*e.  può  com- 
parire anche  quando  la  protìdemia  sìa  normale,  in  seguito 
ad  insuffkienza  cardiaca,  cosi  frequente  nelle  forme  più 
progredite.  Vi  è.  poi,  chi  attribuisce  l'c.  ad  un  disturbo 
funzionale  dei  capillari  sanguigni  o ad  altre  cause  ancora 
sconosciute. 

Per  quanto  riguarda  le  anemie,  in  cui  può  stabilirsi  una 
più  o nrveno  spiccata  ipoproteinemia,  si  è rilevato  che  Te., 
talora  anche  intenso,  non  presenta  un  costante,  e comunque 
stretto.  rapjKirto  con  la  protidemia.  c può  comparire  anche 
quando  questa  sia  normale  (Peters  e Eisenman).  La  sua 
patogenesi  è ancora  oscura  c sembra  essere  legata  princi- 
palmente a un  disturbo  degli  scambi  idrosalini  a livello 
dei  capillari,  in  rapporto  artche  aH’ipossia  (Peiers). 

È verosimile  che  l'e.  sia  in  parte  di  origine  cardiaca 
in  rapporto  alla  non  rara  insorgenza  di  scompenso  con- 
gestizio per  resistenza  di  un  circolo  iperdinamico  e per 
le  alterazioni  miocardiche  dovute  all'anemia  stessa. 

Eiiema  infiammatorio  e tossico 

L’e.  infiammatorio  é dovuto  fondamentalmente  all'a/ione 
esercitata  dalle  tossine  microbiche  sui  vasi  periferici, 
specialmente  sui  capillari  sanguigni;  onde  si  stabilisce  una 
dilatazione  delle  arteriole  e dei  capillari,  in  cui  si  ha  un 
rallentamento  della  circolazione  c un  aunKnto  della  pres- 
sione idrostatica  del  sangue;  per  le  alterazioni  deirendo- 
telio  dei  capillari,  aumenta  la  permeabilità  di  questi  ul- 
timi. Si  spiega  cosi  la  particolare  ricchezza  di  proteine  del 
liquido  d'e.  in  questa  condizione  morbosa,  la  localizza- 
zione dell'e.  nei  tessuti  lesi  e il  loro  aspetto  più  o riìcno 
congesto. 

Si  può  stabilire,  inoltre,  un'ostruzione  dei  capillari  lin- 
fatici, estesa  anche  tutt'inlorno  alla  sede  dell'infiamma- 
zione, c un'ostruzione  (in  seguito  a processi  di  trombo- 
flebile) delie  vene  locali;  anche  questi  fattori  possono, 
pertanto,  contribuire  fortemente  alia  genesi  delPe.  e alla 
sua  estensione. 

Per  la  gravità  dei  suoi  esiti  e la  rapidità  con  cui  evolve 
é denominata  e.  maligno  una  delle  manifestazioni  cutanee 
o mucose  del  carbonchio;  trattasi  di  un  c.  soffice,  traspa- 
rente; talora,  invece,  di  un  infiltrato  pallido,  o lievemente 
rossastro,  senza  papulc  e vescìcole,  che  predilige  il  tessuto 
connettivo  lasso  delle  palpebre,  delle  mani,  del  collo,  etc.; 
raramente  circoscritto,  l'e.  maligno  si  diffonde  rapidamente 
c fa  capo  ad  una  necrosi  diffusa  dei  tessuti  colpiti. 

Nei  processi  infettivi  cronici  altri  fattori  possono  con- 
correre alla  genesi  delTe.:  la  compromissione  dcll’emopro- 
tidopoicsi.  l'insufficienza  cardiaca,  etc. 

I fattori  chimici  responsabili  degli  eventi  che  portano 
aire,  infiammatorio  non  sono  stati  ancora  identificali; 
è probabile  che  si  tratti  di  istamina  o di  sostanze  istamino- 
simili  (tossine  batteriche,  sostanze  liberate  dalle  cellule  lese 
o sensibilizzate  agli  allergeni  batterici  o ad  altri  allergeni); 
ma  si  ritiene  che  una  certa  importanza  debba  essere  at- 
tribuita ad  alcuni  enzimi  di  tipo  monoaminossidasico 
(dopadccarbossilasi.  dopaminossidasi,  etc.)  atti  ad  inat- 
tivare alcune  sostanze  corrte  la  dopamina,  la  DOPA.  Tepi- 
nefrina  e la  norepinefrina,  la  cui  azione  è diretta  a ridurre 
la  permeabilità  capillare  e a bloccare,  per  conseguenza, 
il  processo  infiammatorio. 

È da  ricordare  la  frequenza  dell'e.  nelle  sindromi  al- 
lergiche, particolarmente  nella  malattia  da  siero,  in  cui 
lo  si  osserva  in  1/3  ca.  dei  casi,  specie  tkì  bambini. 


Anche  in  tali  fenomeni  di  sensibilizzazione  l'e.  si  stabilisce, 
almeno  in  gran  parte,  tramite  alcuni  mediatori  chimici 
di  tipo  istaminico  o scrotonintco;  nel  fenomeno  di  Arthus, 
ad  es.,  è stala  isolata  una  cosiddetta  pseudoglobuitna  di 
permeabilità  (Bernard  et  j/.),  mentre  neiripersensibilità 
di  tipo  tubcrcolinico  à stato  isolalo  dai  linfonodi  il  fattore 
LPF  Uymph  permcahiUty  factor)  alto  ad  aumentare  la 
permeabilità  capillare  (Willoughby  et  al.). 

Con  lo  stesso  mec'canismo  si  stabilisce  l’e.  in  seguito 
a somministrazione  di  sostanze  tossiche  diverse  (animjUi 
o vegetali,  organiche  o inorganiche),  penetrate  nei  tessuti 
in  seguito  a punture  d'inscltt,  al  morso  di  serpenti,  ctc. 
Perciò  sono  stati  considerati  insieme  Te.  infiammatorio  e 
quello  tossico,  sebbene  in  quest’ultimo  dominino  le  alte- 
raz-ioni  della  permeabilità  dei  capillari  sanguigni  più  o 
meno  gravemente  danneggiati  dai  vari  veleni. 

Edema  da  calore  e da  altri  agenti  fisici 
L'e.  da  cahre  è dovuto  all'a/ione  del  calore  suirìntero 
organismo,  come  può  accadere  specialmente  ai  tropici  e 
in  ambienti  chiusi  surriscaldati,  o su  zone  circoscritte  di 
esso.  Nel  primo  ca.se  si  hanno  un  aumento  del  volume 
del  sangue,  una  dilatazione  dei  capillari  sanguigni,  con 
aumento  in  essi  della  pressione  idrostatica,  c un  aumento 
della  loro  permeabilità:  tulli  fattori  che  determinano  l'e.; 
questo  si  osserva  speciainìente  aircstremità  degli  arti,  par- 
ticolarmente degli  arti  inferiori. 

Per  l'azione  locale  del  calore  si  hanno  gli  stessi  fenomeni; 
ma.  se  la  temperatura  esterna  è molto  elevata,  i disturbi 
funzionali  nìcnzionati  trapassano  nelle  alterazioni  ana- 
tomiche irreversibili  dei  capillari  e di  lutti  i tessuti  (ustione). 
In  questi  casi  la  permeabilità  capillare  è aumentata  in 
misura  più  cospicua  e l'e.,  che  ha  i caratteri  di  quello  in- 
fiammatorio per  la  sua  ricchezza  di  proteine,  si  raccoglie, 
quando  si  tratti  di  un'ustione  cutanea,  nell'epidermide, 
determinando  la  formazione  di  una  flittena. 

L’e.  si  può  stabilire  nella  cute  per  l'azione  esercitata  su 
di  essa  dalla  luce  solare,  o dai  raggi  rontgen,  dal  radio, 
ctc. 

L'ematoporfirina  può  determinare  la  formazione  di  un 
e.  in  quanto  sensibilizza  i tessuti  alla  luce:  l'e.,  infatti, 
compare  solo  se  l’animale,  cui  sia  stala  somministrata  tale 
sostanza,  viene  esposto  alla  luce. 

Anche  la  diminu:ione  della  pressione  atmosferica  può 
determinare  e.  (per  l'aumento  della  nitrazione  di  liquido 
attraverso  le  pareti  dei  capillari),  sia  che  essa  si  eserciti 
sull'intero  organismo  (ad  cs.  negli  aviatori  che  raggiungono 
grandi  alte/ve),  sia  che  si  eserciti  su  zone  circoscritte  di 
cute;  questa,  ad  es..  diventa  rapidamente  edematosa  nelle 
zone  in  cui  venga  applicata  una  coppetta. 

Edema  angioneurotico 

È cosi  denominalo  un  c.  circoscritto  o transitorio  della 
cute  e delle  mucose  (eccezionalmente  dei  vìsceri),  asinto- 
matico soggettivamente,  o accompagnantesi  a prurito  o 
bniciorc.  Può  essere  congenito  o acqtdsiw.  quest’ultimo 
(descritto  da  Quincke  nel  1882)  sembra  essere  di  natura 
allergica  c si  associa  spesso  aH'onicaria  ( Milton  lo  descrisse 
nel  1876  sotto  il  nome  di  orticaria  gigante,  è noto,  infatti, 
anche  come  e.  gigante). 

L'e.  angioneurotico  non  è raro;  colpisce  con  uguale 
frequenza  i due  sessi  c sì  può  osservare  in  tutte  le  età, 
iniziandosi,  peraltro,  pKi  spesso  nel  periodo  puberale.  La 
forma  congenita  può  essere  trasmessa  per  parecchie  gene- 
razioni, attraverso  indivìdui  malati  o sani  dì  entrambi  i 
sessi  (ò  una  malattia  ereditaria  che  ha  inizio  dopo  l'ado- 
lescenza e che  generalmente  regredisce  dopo  i 45  anni;  è 
dovuta  all'azione  di  una  a,-g]obulina  sierica  che  inibisce 
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la  Ci-esterasi);  la  forma  acquisita,  legata  spesso  ad  un'al- 
lergia alimentare  (é  raro,  peraltro,  scoprire  con  le  cuti- 
reazioni  rallergene  responsabile),  é in  molti  casi  associata 
all'crticaria;  in  qualche  caso  l'etiologia  dell'e.  sarebbe 
riporiabilc  ad  un'infezione  focale  o ad  una  discrinia. 

L'e.  angioncurotico  (congenito  o acquisito)  si  stabili- 
rebbe, secondo  la  maggior  parte  degli  studiosi,  in  seguito 
ad  una  vasodilatazione  con  trasudazione  di  liquido  (per 
l'aumentata  permeabilità  dei  capillari  sanguigni),  provo- 
cata dairistamina  o da  una  sostanza  istaminosimile. 

L'e.  può  comparire  senza  che  il  paziente  accusi  alcuna 
sensazione  molesta,  o può  essere  preceduto,  e talora  anche 
seguito,  da  un  senso  di  prurito,  di  tensione  o di  bruciore 
della  parte;  sulla  cute  la  sua  estensione  può  essere  quanto 
mai  varia,  ad  es.:  da  pochi  millimetri  a tutta  la  superfìcie 
della  schiena;  la  cute  può  conservare  il  suo  colorito  normale, 
o diventare  rossastra.  Più  spesso  sono  colpite  le  regioni 
perioculari,  le  guance,  le  labbra,  le  mani,  i piedi  e la  lingua; 
ma  l'e.  può  interessare  anche  la  mucosa  glottidea  (e.  della 
glottide)  e provocare  la  morte  per  asfissia  (nel  21%  dei 
casi  di  e.  congenito  raccolti  da  Bulloch),  nonché  la  mucosa 
gastrica  e intestinale  e vari  visceri,  compreso  il  cervello 
(Kennedy),  determinando  sindromi  morbose  quanto  mai 
varie  e complesse  (crisi  gastrointestinali,  coliche  epatiche, 
rertali.  etc.).  Il  liquido  di  e.  ha  un  contenuto  relativamente 
elevato  di  proteine  (Govaerts).  Nel  periodo  acuto  dell'e. 
è stata  osservata  una  spiccata  diminuzione  deiristami- 
nemia. 

L'e.  può  avere  una  durata  variabile:  abitualmente  di 
24-36  h,  ma  può  persistere  anche  parecchi  giorni;  si  può 
presentare  a lunghi  intervalli  di  tempo  e anche  quotidia- 
namente per  anni,  talora  con  una  notevole  periodicità. 
La  forma  acquisita  può  cessare  definitivamente  dopo  mesi 
o anni  e ha  una  prognosi  notevolmente  migliore  della 
forma  congenita. 

Per  quanto  riguarda  la  cura  deire.  angioncurotico  acqui- 
sito ci  limitiamo  a ricordare  che  essa  è di  solito  sintoma- 
tica; nella  forma  allergica  occorre  individuare  l'allergene 
sospetto,  talora  mediante  opportune  restrizioni  alimentari, 
ed  evitarne  l'assunzione;  i farmaci  più  efficaci  sono  rap- 
presentati dai  corticosteroidi  e dall'ACTH.  ma  possono 
essere  utili  anche  gli  antistaminici.  In  caso  di  angioedema 
acuto  laringeo,  il  trallamenlo  richiede  l'inoculazione  di 
0,5  mi  di  una  soluzione  I : 1000  di  adrenalina.  (V.  anche: 

QUINCKE,  EDEMA  ANGIONEUROTICO  Di). 

Nell'e.  angioneurotico  ereditario,  la  terapia  di  scelta  in 
caso  di  attacco  è costituita  dalla  somministrazione  per  via 
endovenosa  dclPinibitore  della  Cj-esterasi  (però  di  assai 
diffìcile  disponibilità)  oppure  di  plasma  fresco.  Come  trat- 
tamento profilattico  è stato  impiegato,  anche  se  non 
sempre  con  successo,  il  metiltestosterorw;  più  efficaci  sono 
l'ac.  c-aminocaproico  (Caprolisin^)  o soprattutto  l’ac. 
tranexamico  (Ugurol'9). 

Edemi  discrinici 

Denominiamo  cosi  le  sìndromi  edematose  che  possono 
accompagnare  alcune  discrinie  e sono  riferibili  a un  di- 
sordine del  ricambio  idrosalino  di  genesi  ormonica.  La 
patogenesi  dell'e.  è verosìmilmente  diversa  nelle  varie  di- 
scrinie e in  gran  parte  oscura. 

L'e.  è frequente,  ma  con  caratteri  peculiari  (mixedemà), 
neirinsufTicicnza  tiroidea;  lo  si  osserva  talora  in  sindromi 
da  insufficienza  diencefaio-ipofisaria,  in  cui,  di  regola,  è 
presente  una  insufficienza  secondaria  della  tiroide. 

E.  localizzato  (al  volto,  alle  mani  o ai  piedi)  e perfino 
generalizzato  si  può  osservare  nella  tetania  (da  insufl^icnza 
delle  paraliroidi).  L’e.  è stalo  osservato  anche  in  sindromi 
morbose  da  ipercorticosurrenatismo  sia  da  iperincrezione 


di  glicocorticoidi  che  dì  mineralcorticotdi.  Analogamente, 
un'abnorme  ritenzione  idrosalina  suole  verificarsi  per  ec- 
cessiva somministrazione  di  cortisone  o derivali,  nonché 
di  acetato  di  dcsossicorticosterone  (DOGA).  È da  rilevare, 
peraltro,  che  non  raramente  in  casi  di  provato  iperaldo- 
steronismo  primario  si  può  avere  la  mancanza  di  e.  clini- 
camente evidente,  e che  per  effetto  della  somministrazione 
di  mineralcorticoidi  particolarmente  aitivi,  come  il  DOGA 
o il  9-a-fluoroidrocoriisone,  la  ritenzione  idrosodica  non 
supera  un  certo  limite;  ciò  è attribuito  al  fatto  che  in  tali 
circostanze  sì  verìfica  un  aumento  della  filtrazione  glome- 
rulare  e un  aumento  dell'escrezione  di  sodio  indioenden- 
temente  dalla  quantità  che  viene  filtrata  (Welt).  E noto, 
del  resto,  che  razione  sodioritentiva  dei  corticosteroidi  é 
particolarmente  pronunciata  quando  la  funzione  renale 
sia  compromessa  in  misura  marcata. 

Un'aumentata  ritenzione  idrica,  fino  alla  comparsa  di 
e.  che  é anche  intracellulare,  si  verìfica  nella  sindrome 
da  inappropriata  secrezione  di  adiuretina,  descritta  da 
Schwarlz  et  al.  nel  19S7  in  due  pazienti  con  carcinoma 
bronchiogeno  (si  trattava  di  una  classica  sindrome  para- 
neoplastica).  Oltre  che  in  tale  evenienza,  la  sindrome  sud- 
detta può  verificarsi  per  stimoli  locali  sulla  neuroipofìsi 
(malformazioni  cerebrali,  infezioni  o tumori  cerebrali, 
porfìria  acuta),  nel  corso  di  mixedemà  e per  altre  cause 
non  ancora  identificate  (Banter  e Schwartz). 

Inoltre,  sono  stati  segnalati  casi  in  cui  l'e.  si  stabiliva 
regolarmente  durante  il  periodo  mestruale  (Atkinson  et 
al.).  Esso  e attribuito  ad  alcune  non  ben  chiarite  influenze 
ormonali  sulla  permeabilità  capillare,  che  determinano 
l’accumulo  di  plasma  negli  spazi  interstiziali. 

Raramente  si  può  avere  la  comparsa  di  e.  sia  pure  tran- 
sitorio, per  effetto  della  somministrazione  di  insulina;  ciò 
si  verifica  soprattutto  in  casi  di  diabete  grave,  con  poliuria 
intensa,  nei  quali  la  terapia  insulinica  riduca  rapidamente  la 
glicemia  e la  glicosuria,  producendo  pertanto  una  rapida 
contrazione  della  diuresi.  Tale  evento  può  essere  accentuato 
dalla  contemporanea  somministrazione  di  bicarbonato  di 
sodio,  per  combattere  una  coesistente  chetoacidosi. 

Edema  da  stasi  linfatica  {linfedema) 

È dovuto  aU’ostruzione  dei  vasi  linfatici  periferici  (gene- 
ralmente agli  arti),  o più  raramente  dei  dotti  maggiori 
(ad  es.  : de)  dotto  toracico);  il  liquido  d'c.  si  accumula 
nel  territorio  a valle  dei  dotti  ostruiti;  nel  primo  caso 
generalmente  agli  arti;  nel  secondo  caso,  oltre  che  in  vasti 
distretti  cutanei,  nel  cavo  peritoneale,  o nella  pleura,  o 
in  entrambi. 

Il  linfedema  è molto  ricco  di  proteine;  intorno  a 4 g%, 
che  è la  concentrazione  massima  che  le  proteine  possano 
raggiungere  negli  spazi  interstiziali  (Iversen  et  ai);  quando 
sia  ostruito  il  dotto  toracico,  esso  è anche  ricco  di  lipidi, 
dato  che  la  linfa  proveniente  dall'intestino  contiene  tali 
sostanze. 

Il  linfedema  può  essere  primitivo  o secondario  e quest'ul- 
timo infiammatorio  e non  infiammatorio:  esso  è general- 
mente un  e.  cronico  mono-  o bilaterale  delle  estremità. 

Del  linfedema  primitivo,  che  è più  frequente  nel  sesso 
femminile  e dovuto  probabilmente  ad  una  iperplasia  con- 
genita dei  vasi  linfatici,  si  conoscono  3 forme;  una  forma 
congenita,  presente  al  momento  della  nascita  o che  compare 
poco  dopo;  una  forma  precoce,  che  compare  alla  pubertà 
o in  prossimità  di  essa,  e la  malattia  di  Milroy  (o  trofoedema 
ereditario,  o linfedema  di  tipo  familiare). 

Il  linfedema  secondario  non  infiammatorio  può  essere 
dovuto  ad  ostruzione  estrinseca  dei  vasi  linfatici  maggiori 
(processi  neoplastici,  sclerotici,  etc.),  o intrinseca  (inva- 
sione dei  vasi  linfatici  da  parte  di  cellule  neoplastiche). 
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il  ìinfedfma  secondario  infiammatorio  è dovuto  a ripe- 
tute linfangili  di  lieve  entità,  o aU'o&truzione  dei  vasi  lin- 
fatici da  parte  di  parassiti  (filarie),  che  possono  determi- 
nare, in  seguito  anche  a complicanze  locali,  tumefazioni 
enormi  degli  arti  {elefantiasi). 

V.  inoltre:  anasarca;  asciti;  edema  cerebrale;  essu- 
dato; INE1AMMAZIONE;  TRASUDATO;  TROFOEDEMA  DI  MEIGE. 

Per  Te.  polmonare  acuto,  v.  cuore;  per  Pe.  da  fame,  v. 

MALNUTRIZIONI. 
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EDEMA  CEREBRALE 

F.  oedème  cèrébra!,  - l.  cerebra!  edema\  brain  edema.  - 
t.  Cehiriwdem;  Zerebraiódem.  - s.  edema  cerebra! . 


L'edema  cerebrale  è una  complicazione  che  sopravviene 
frequentemente  in  numerose  condizioni  patologiche  del 
S.N.C..  sia  esogene  che  endogeite,  come  in  corso  di  inter- 
venti chirurgici,  traumi  cranici,  tumori  cerebrali,  lesioni 


cerebrovascolari  a focolaio,  stati  infiammatori  e tossici. 
L’importanza  clinica  delPe.  c.  deriva  dal  fallo  che,  data 
Pinestensibililà  della  cavità  cranica,  esso  determina  fa- 
cilmente uno  sialo  di  ipertensione  endocranica.  Per  defi- 
nizione l’edema  t infatti  un  aumento  dei  contenuto  di 
acqua  del  tessuto  con  conseguente  aumento  di  volume. 

L'e.  c.  ha  caratteristiche  peculiari  rispetto  all'accumu- 
lo di  liquidi  in  vari  altri  tessuti,  poiché  le  relazioni  meta- 
boliche e strutturali  tra  gli  spazi  inlravascolari.  extraccl- 
lulari  c intracellulari  sono  diverse  nel  cervello  rispetto  agli 
altri  organi.  Mentre  la  formazione  di  edema  nei  tessuti 
non  neuronali  dipende  essenzialmente  dai  gradienti  osmo- 
tici tra  i vari  compartimenti,  gli  scambi  tra  sangue  e tes- 
suto cerebrale  sono  altamente  selettivi  per  l'esistenza  della 
cosiddetta  barriera  ematoencefalica  (v.  nervoso  .sistema). 
Le  particolarità  della  diffusione  ematotessutale  nel  S.N.C. 
rendono  diffìcile  stabilire  con  esattezza  l'entità  degli  spazi 
intracellulari.  Resta  pertanto  incerta  la  localizzazione  intra- 
cellulare (essenzialmente  intragliale)  o extracellulare  del 
liquido  che  si  accumula  nel  tessuto  in  corso  di  edema. 
Gli  studi  sperimentali  più  recenti  in  questo  campo  hanno 
stabilito  l'esistenza  di  diversi  tipi  di  e.  c.  con  distinta 
patogenesi.  Non  esiste  tuttavia  una  classificazione  general- 
mente accettata  né  si  conoscono  con  certezza  i meccanismi 
patogenetici  nelle  diverse  condizioni.  Unico  criterio  distin- 
tivo valido  è ritenuto  tuttora  quello  basalo  sulla  descri- 
zione delle  variazioni  di  alcuni  parametri  caratterizzanti. 

Almeno  quattro  diversi  tipi  di  e.  c.  sono  stati  indivi- 
duati sulla  base  del  ccmtenuto  di  acqua.  Na  e K rispettiva- 
mente della  sostanza  bianca  e grigia,  della  permeabilità 
della  barriera  ematoencefalica  a vari  indicatori  e del  qua- 
dro istologico  (tab.  1). 

1)  Edema  da  trauma.  - La  lesione  da  raffreddamento 
del  tessuto  cerebrale  attraverso  la  dura  integra  è il  model- 
lo sperimentale  più  rrequememente  usato.  L'analisi  chimica 
del  tessuto  leso  dimostra,  inizialmente,  un  accumulo  di 


TAB.  I.  ALTERAZIONI  CARATTERISTICHE  DEI  VARI  TIPI  DI  EDEMA  CEREBRALE  SPERIMENTALE 


Edena  da 

Permeabilità  a 
Tripan-  RISA  «SO*  **Na 
blu  FLP 

Soaiaaza  Manca 

1 Corteccia 

1 Quadro  Istologico 

H.O  Na  K Na/K 

H.O  Na  K Na/K 

1 Soataiizn  bianca 

1 Cf>rteccia 

Trauma 
raffreddamento 
lobolomia  occipitale 
impianto  tumorale 
palloncino 
extradurale 

f t f t 

tilt 

tilt 

1 , 

1 Rigonfiamento 
astrocitario, 

1 aumento  spazi 
! exiracellulari 

1 

Rigonfiamento 

astrocitario 

Intoaricazknie 

da  trieihyltin 

Gradiente  oainotko 

infusione  di 
soluzioni 
ìpotoniche 

1 

tilt 

- t - t 

Vacuoli  nelle 
guaine  mieliniche 

Rigonfiamento 
1 astrocitario, 
aumento  spazi 
extracellularì 

: Modesto 
rigonfiamenio 
astrocitario 
Rigonfiamento 
astrocitario 

Jpoa^ 





Demielinizzazione 

' Rarefazione 

con  ipercapnia 
lachcnia 

da  legatura  della 
carotide  con 
ipo«icmia 
da  legatura  della 
cerebrale  media 

f 

t 

(cervello  inlcro) 

t t u t 
tilt 

t tt  w tt 

(necrosi  massive) 

perivascolare 

1 neuronaie 
Rigonfiamenio 
1 degenerativo  di 
endotelio  vasale, 
glia,  neuroni 

LcaemU;  RISA  — Sicroilbumiiu  ^*^1;  PLP  — Proteine  sécrkhe  nwreete  con  Aooretcìna: 

f tiMnenulo;  ( dimlnulio;  — tnveruio 
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liquido,  prcvaicniemcnic  rKlIa  sostanza  bianca  immedia- 
tamente circostante  alla  zona  raffreddata  e che,  succes- 
sivamente, si  diffonde  alle  regioni  adiacenti.  L’aumento 
del  contenuto  di  acqua  del  tessuto  può  giungere  al  45% 
del  peso  normale  ed  è accompagnato  da  un  aumento 
della  concentrazione  del  Na  e da  diminuzione  del  K.  Va- 
riazioni nello  stesso  senso,  ma  di  minore  entità,  si  osser- 
vano nella  sostanza  grigia.  Tali  alterazioni  sì  osserva- 
no 60  min  dopo  la  lesione  e persistono  per  3-4  giorni 
prima  del  lento  ritorno  alla  norma.  In  questo  modello 
sperimentale  è stata  dimostrata  un’alterata  permeabilità 
vasalc,  limitala  all'area  della  lesione,  con  tutti  gli  indi- 
catori convenzionali  della  barriera  ematoencefalica,  li 
liquido  fuoriesce  dai  vasi  della  regione  lesa,  ma  tende 
poi  ad  accumularsi  nella  sostanza  bianca.  Il  contenuto 
di  proteine  in  questo  liquido  è molto  simile  a quello  del 
siero.  La  velocità  di  diffusione  e l'entità  deiredema  sono 
aumentate  daH’ipcrtensione  arteriosa  e diminuite  dall’Ipo- 
tensione. 

Alterazioni  comparabili  sono  state  osservate  dopo  lobec- 
tomia  occipitale,  impianto  di  tumori  o palloncini  espan- 
sibili e pos-sono  essere  considerate  caratteristiche  sia  dell'e. 
c.  da  trauma  che  dell'edema  da  lesione  espansiva  cerebrale. 

2.  Edema  da  roistci.  - L'intossicazione  sperimentale  acuta 
o cronica  da  metalli  (tra  cui  la  più  studiata  è quella  da 
triethyltin  o cloruro  di  stagno  trietile)  induce  un  edema  isio- 
tossico  che  è essenzialmente  limitato  alla  sostanza  bianca, 
dove  aumentano  il  contenuto  di  acqua  e la  concentra- 
zione di  Na,  mentre  diminuisce  il  K.  Nella  sostanza  grigia 
si  ha  solo  un  modesto  aumento  di  Na.  La  permeabilità 
della  barriera  ematocnccfalica  è inalterata. 

Il  liquido  accumulato  è un  ultrafìllralo  di  plasma  senza 
proteine  sieriche.  Al  microscopio  elettronico  si  ha  il  reperto 
caratteristico  del  liquido  quasi  esclusivamente  accumulato 
in  grossi  vacuoli  nelle  guaine  mieliniche. 

3.  Edema  osmoiico.  - La  diminuzione  deH'osmolarità 
ematica  con  l'infusione  di  soluzioni  ipotoniche  induce  e. 
c.  Il  contenuto  di  acqua  del  tcs.suto  nervoso  aumenta 
ugualmente  nella  sostanza  bianca  e nella  grigia,  mentre 
il  contenuto  di  Na  e K e il  loro  rapporto  rimangono  nei 
limiti  normali. 

L'edema  è dovuto  apparentemente  al  passaggio  nel  tes- 
suto dì  acqua  priva  di  elettroliti  e proteine,  come  compenso 
allo  squilibrio  osmotico  tra  sangue  e tessuto.  La  barriera 
ematoencefalica  sembra  inalterata. 

4.  Edema  da  ipossia  ischemìca.  L’ipossia  da  sola  non 
appare  in  grado  di  determinare  c.  c.  in  animali  da  espe- 
rimento. e anche  i dati  sperimentali  suH'ipossia  associala 
ad  ipercapnia  sono  contrastanti.  Tuttavia  l'esperienza  cli- 
nicoradiologica  c anatomopalologica  ci  dimostra  quotidia- 
namente che  negli  infarti  cerebrali  in  fa.se  acuta  è spesso 
presente  un  certo  grado  di  e.  c..  che  in  alcuni  casi  può 
essere  veramente  cospicuo,  tanto  da  provocare  coni  di 
pressione  ed  ernie  di  tessuto  cerebrale.  Il  fattore  palogene- 
tico dell’edema  nei  casi  di  apc^plessia  non  ò tuttavia  l'ipos- 
sia  di  per  sé.  ma  più  specificamente  l’ipossia  ischemica 
(Katzman  c Pappius.  1968). 

In  condizioni  .sperimentali  si  è visto  infatti  che  l’edema 
compare  entro  poche  ore  dalla  legatura  di  un'arteria  cere- 
brale o anche  di  una  carotide  quando  questa  sìa  associata 
ad  ipossiemia. 

Si  tratta  di  un  edema  sempre  associato  ad  alterazioni 
necrotiche  del  parenchima  nervoso  c a lesioni  dcH’cndo- 
telio  dei  capillari;  di  conseguenza,  ovviamente,  la  barriera 
ematoenccfalica  è alterala,  con  aun>enio  della  permeabilità 
alle  proteine  c ai  coloranti  vitali  (il  che  spiega  la  positi- 
vità della  sciniigrafta  cerebrale  nei  rammollimenti),  mentre 
l'aumento  del  contenuto  di  acqua  nel  tessuto  è accom- 
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pagnalo  da  aumento  del  sodio  e notevole  diminuzione 
del  potassio. 

Trattamento 

Il  trattamento  sintomatico  dell’e.  c.  é basato  sull’uso  di 
soluzioni  ipertoniche  e cortisonici.  Le  sostanze  ipertoniche 
più  usate  sono  l’urea  e il  mannitolo,  che  non  passano  o 
pa.ssano  molto  lentamente  dal  sangue  al  tessuto.  Stabilendo 
un  gradiente  osmotico  tra  i due  compartimenti  esse  de- 
terminano una  deidratazione  del  cervello.  Nei  casi  In  cui 
la  barriera  ematoenccfalica  è alterata,  dopo  una  temporanea 
diminuzione  deH’ipenensione  endocranica  (dovuta  essen- 
zialmente alla  disidràtazione  del  tessuto  sano)  si  può  avere 
però  un  successivo  aumento  a valori  anche  superiori  a 
quelli  di  partenza  (rimbalzo)  per  l'accumulo  della  sostanza 
ad  alta  osmolarilà  nella  sede  della  lesione.  Questo  avviene 
rapidamente  nei  casi  di  lesione  strutturale  dei  vasi,  come 
ad  e$.  nciredema  ischemico-ìpossico,  dove  l'efficacia  delle 
soluzioni  ipertoniche  é transitoria  e incostante. 

Un'altra  modalità  di  trattamento  dell’e.  *c.  largamente 
impiegata  in  clinica  i rappresentata  dall'uso  dei  cortico- 
steroidi, specie  il  desametazone,  associati  o no  a diuretici. 
La  loro  azione  sembra  particolarmente  favorevole  nel  trat- 
tamento deiredema  pcrilumoralc.  Il  meccanismo  d’azione 
di  tali  farmaci  é tuttavia  ancora  discusso. 

V.  anche:  endocranici  tumori;  ipertensione  endo- 
cranica. 
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rtSARK  FIKSCHI  E NOfe  BATTtSTINl 

EDEMA  DA  FAME:  v.  mai.nutrizioni;  v.  anche:  edema. 

EDEMA  POLMONARE  ACUTO:  v.  CUORE,  insufficienza 
o scompenso  cardiaco  (IV,  1856);  terapia  deU'instffi» 
cienza  o scon^nso  cardiaco  (IV,  1897). 

EDROFONIO:  v.  anticolinesterasici  farmaci  (II,  228). 

EDTA 

Sin.:  ac.  etilendiaminoielracelico;  ac.  edelico;  edatamile; 
ac.  etilenbisiminoacelico;  ac.  etilendinitriltctracctico;  ver- 
sene; sequesirene.  - f.  acide  éthylendiamìnotètracétique.  - 
I,  ethylenediaminefetracetic  acid.  - T.  Aihyiendiaminote- 
traessipsàure.  - s.  àcido  etUendiaminotetracètico. 

L’ac.  clilcrKiiaminolctracctico  (EDTA)  appartiene  al 
gruppo  degli  agenti  chelanii  (v.  chelanti  sostanze). 
Queste  sostanze  sono  capaci  di  combinarsi  nell’organismo 
con  alcuni  metalli  bivalenti  c trivalenti  formando  complessi 
atossici  idrosolubili  e non  ionizzabili  che  vengono  escreti 
attraverso  l'emuntorio  renale. 

L'EDTA  è usato  in  clinica  nel  irallamento  delle  intos- 
sicazioni da  metalli  quali  piombo,  rame,  ferro,  magnesio, 
cromo  (ulcere)  e nickel  (eczemi). 

Per  la  sua  capacità  di  combinarsi  con  il  Ca**  (v.  sotto) 
l'F.DTA,  in  forma  di  sale  sodico  o pota.ssico.  viene  lar- 
gamente impiegato  come  anticoagulante  in  vitro  nei  pre- 
lievi di  sangue  da  sottoporre  ad  analisi  di  laboratorio 

(V,  PRELIEVI). 

Caratteristiclie  cfaimklic 

L'EDTA  si  presenta  sotto  forma  di  cristalli  bianchi  scarsamente 
idrosolubili.  P.  m.  292,24.  Può  formare  sali  mono-,  bi-, 

816 


d:.  ... 


EDTA 


tri*  e tetrasodici  idrosolubili  e alcalini.  In  forma  salina  i mag- 
giormenie  stabile  agli  agenti  fìsici. 


HOOC-CH,  CHx'COOH 

N-CHf-CHi-N 
/ \ 

HOOC-CH,  CHi-COOH 
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La  stabilità  del  complesso  fra  agente  chelante  e metallo  viene 
indicata  mediante  la  cosianie  di  siahilirà.  Questa  esprime  la 
capacità  di  un  metallo  di  spostare  un  altro  metallo  sostituendosi 
ad  esso  nel  complesso.  Un  metallo  con  costante  di  stabilità  mag- 
giore è in  grado  di  spostarne  uno  con  una  costante  minore. 


Coltante  di  stabilità  degli  «detatì 


loae  metallico 


Log  delia  costante  di  stabilità 
dd  conipleno 


Na^ 

1.7 

Li* 

2,8 

Ba«* 

7,8 

Si** 

8,6 

Mg>^ 

8.7 

Ca** 

10.6 

Mn** 

13.4 

Fe‘* 

14,4 

Co»* 

16.1 

Zn»* 

I6.I 

Cu** 

18.3 

Ni** 

18.4 

Cd«* 

16.4 

Pb“ 

1 

18,2 

I composti  salini  più  noli  sono; 
rdeiato  sodico,  polvere  bianca  assai  idrosolubile  avente  p.  m. 
380,20,  è il  sale  tetrasodico  dell'EDTA; 
eddato  disodico,  p.  m.  336,21;  può  essere  aggiunto  al  sangue 
trasfusionale  come  anticoagulante  e talvolta  viene  usato  in 
tempia  per  ridurre  la  calccmia  (v.  sotto);  la  dose  somministrata 
6 di  SO  mgilcg  peso  in  500  mi  di  soluzione  di  glieoso  endovena 
per  3*4  h; 

edetafo  disodicocaicico  (N.R.:  Chetante  Ipit;  Piomburcne), 
utilizzato  nella  terapia  del  saturnismo  e della  maggior  parte 
delle  intossicazioni  da  metalli  perche  non  determina  ipocalccmia 
(v.  sotto);  la  dose  terapeutica  nell'uomo  è di  1,0  sommi- 
nistrato endovena  lentamente  in  250-500  mi  di  soluzione  iso- 
tonica satina  o con  glieoso  5%,  non  superando  mai  la  dose  di 
50  mg.  kg  al  di. 

Altri  composti  analoghi  sono: 

penirtatocalciolrisodico-,  ac.  idrossiefiletilendiami/toaceiico(HE- 
DTA);  2,2  bis  (dìcarhossimciHamino)  dictUctere  {BAETAY,  ac. 
ciilendiaminodiorioidrossifmilacetico  (EDDA A). 

Azione  farnucologka 

L'azione  farmacologica  dell'EDTA  è basata  sulla  sua  capa- 
cità di  chetare  i metalli  presenti  nei  fluidi  organici  in  sede 
extracellulare:  si  forma,  come  già  detto,  un  complesso 
idrosolubile  che  viene  escreto  per  via  renale.  Questo  mec- 
canismo provoca  una  riduzione  della  concentrazione  del 
metallo  in  sede  exlracellulare  con  conseguente  fuoruscita 
di  questo  dairintcrno  della  cellula.  La  riduzione  di  concen- 
trazione del  metallo  in  sede  intracellulare  produce  una  dimi- 
nuzione, ovvero  il  blocco  delle  attività  legate  alla  presenza 
del  metallo. 

Fra  gli  ioni  presenti  neirorganismo  viene  più  facilmente 
chelato  il  Ca*^,  provocando  una  ipocalccmia  che  Incorso 
di  infusione  endovenosa,  se  non  viene  prontamente  cor- 


retta. può  provocare  gravi  complicazioni.  Per  questo  l'uso 
dell'EDTA  sotto  forma  di  acido  e di  sale  bisodtco  viene 
limitato  alle  condizioni  in  cui  occorra  ridurre  la  calccmia. 


NaOOC-HX:.,  I 1 rH,-COONa 

.-N  nC 

HxC  CH, 

/'OH  HO-C 

0 o 


CUaZn, 
Ni.  Mg, 
Fe.Ca.etc 


EOTA  WmhUco 


Hx: CH, 

NaOOC-H.C^  I I..CH,-COONa 

"CH. 

O-C. 


o 


o 


Metallo  càelilo 

Al  contrario,  in  caso  di  intossicazione  da  metalli,  si  pre- 
ferisce somministrare  il  CaNaiHDTA.  La  presenza  in 
questo  complesso  dello  ione  Ca,  che  presenta  una  costante 
di  stabilità  inferiore  rispetto  ad  altri  meialii,  impedisce 
l'istaurarsi  di  ipocalccmia.  L'infusione  endovenosa  lenta 
di  EDTA  (IS  mg/min)  in  individui  normocalcxmici  non 
provoca  ipocalccmia  per  la  pronta  reintegrazione  dei  calcio 
sierico  da  parte  dei  depositi.  Ripetendo  l'infusione  nei 
giorni  seguenti  si  provoca  una  decalcifìcazione  ossea. 
Somministrando,  invece,  CaNa,EDTA  non  si  arriva  mai 
a produrre  la  decalcifìcazione  ossea,  anche  dopo  ripetute 
somministrazioni. 

L'intossicazione  da  Hg  risponde  scarsamente  al  tratta- 
mento con  edetalo  disodicocaicico  forse  perche  questo 
complesso  non  raggiunge  i depositi  del  metallo  neirorga- 
nismo o forse  perché  ì legami  cellulari  (gruppi  -SH)  trat- 
tengono il  mercurio  più  fortemente  del  chelante. 

L'assorbimento  di  CaNa,EDTA  è scarso  a livello  del 
tubo  digerente:  Ì'80-9S%  della  quantità  introdotta  per  os 
appare  nelle  feci  entro  le  prime  24  h succ^sive  alla  som- 
ministrazione, né  si  rileva  in  questo  periodo  un  aumento 
deU'escrezione  urinarla  di  Ca  sotto  forma  di  chdato. 

Anche  l'assorbimento  pcrcutaneo  è assai  scarso.  La  via 
di  somministrazione  maggiormente  usata  i pertanto  quella 
endovenosa,  cui  segue  un'escrezione  urinaria  del  50%  della 
dose  entro  la  I*  h,  per  arrivare,  nelle  successive  24  h,  ad 
oltre  il  95%. 

L’escrezione  dell'EDTA  avviene  con  un  meccanismo  dì  fil- 
trazione glomerulare.  La  velocità  di  escrezione  non  viene  influen- 
zata né  dalla  variazione  del  flusso  ematico  né  eia  quella  del  pH 
urinario.  Studi  con  l’EDTA  inarcato  con  C**  indicano  che 
l'emivita  media  neU’uomo  é di  ca.  60  min.  nKntrc  alla  24*  h si 
ritrova  solamente  l'l-2%  c alla  48*  h si  ritrova  ancora  lo  0,5% 
forse  legalo  nei  depositi  di  Fe.  Questo  residuo  viene  poi  lenta- 
mente escreto  nel  tempo.  Meno  dello  0,1%  della  radioattività 
appare  nel  COt  respiratorio,  e ciò  sta  ad  indicare  che  il  composto 
non  viene  ossidato  se  non  in  quantità  insignificante  (Goodman 
eCilman,  1970).  Una  piccola  quantità  compare  nel  liquor  cefalo- 
rachidiano ma  non  influenza  il  livello  dello  ione  Ca  nel  liquor 
stesso  (Sofflcr  e Toribonc,  1961). 

A livello  intestinale  favorisce  l'assorbimento  di  sostanze 
che  non  si  legano  agli  ioni  metallici  provocando  un'alte- 
razione della  permeabilità  intestinale.  Favorisce  inoltre  il 
passaggio  dal  sangue  al  lume  intestinale  della  inulina  in- 
trodotta per  via  endovenosa. 
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Aumenta  la  concentrazione  di  adrenalina  sierica  osta- 
colandone la  fissazione  alle  proteine  piasmatiche  (recettori 
aspecifìci),  a quelle  degli  eritrociti,  leucociti  e piastrine 
ed  anche  alle  proteirK  tessutali.  Presenta  azione  anta- 
gonista della  dopamino-p-idrossilasi  che  catalizza  la  tra- 
sformazione della  dopamina  in  noradrcnalìna.  Infine 
agisce  con>e  anticoagulante  poiché  blocca  gli  ioni  Ca** 
presenti  nel  sangue. 

Usi  tempcotki 

Ncirintossicazione  da  piombo,  dopo  somministrazione  di 
edetato  disodicocalcico  (3-5  gM>  al  3%)  si  osserva  un  au- 
mento della  eliminazione  renale  di  Pb  da  20  a SO  volte. 
Questa  terapia  allevia  i sintomi  d’intossicazione  entro  un 
periodo  assai  breve;  le  coliche  scompaiono  entro  2 h e 
l'astenia  muscolaredopo  4-5  giorni.  L'escrezione  del  metallo 
è massiva  dopo  la  prima  infusione.  É utile  a.ssociare  il  trat- 
tamento dialitico.  La  somministrazione  del  sale  disodico- 
calcico  di  EDTA  nelle  intossicazioni  da  piombo  dei  bam- 
bini può  prevenire  la  grave  encefalopatia  che  a volte  com- 
plica il  decorso  deirinlossicazione.  Nei  casi  non  trattati 
si  ha  una  mortalità  superiore  al  Rispetto  al  dìmer- 
caprolo,  il  CaNajEDTA  riduce  rincidenza  degli  esiti 
rteurologici  centrali  quali;  atassia,  cecità,  disturbi  dell'at- 
tenzione.  idiozia  ed  emiplegia. 

Neti’iperparatiroidismo,  somministrando  Na^EOTA 
(70  mg/kg  endovena  in  2 h),  si  osserva  la  caduta  del  li- 
vello calcemico  da  9,5  a 7,3  mg/IOO  mi. 

Nelle  aritmie  cardiache,  soprattutto  da  intossicazione 
digitalica  (extrasistoli  ventricolari,  ritmo  bigemino,  tachi- 
cardia ventricolare,  fibrillazione  atriale,  blocco  atrioven- 
trìcolare,  eie.)  la  somministrazione  di  Na,EDTA  trova  la 
sua  giustificazione  nel  fatto  che,  abbassando  la  calcemia, 
riduce  fazione  della  digitale  ad  essa  legata.  Goldstein 
(1968)  afferma  però  che  in  questi  casi  è assai  diffìcile  realiz- 
zare un'ipocalcemia  bilanciala  senza  raggiungere  i livelli 
della  letania.  Altri  AA.  affermano  che  l'azione  dell'EDTA 
potrebbe  esercitarsi  direttamente  a livello  dei  fasci  di 
conduzione  specifici  del  cuore. 

Ncll'ipcrdosaggìo  di  Vii.  D si  somministra  il  sale  diso- 
dicocalcico  accompagnato  ad  acidificanti  urinari  e ad  ab- 
bondanti liquidi. 

Nelle  intossicazioni  acute  da  cianuro  è consigliala  la 
somministrazione  del  complesso  cobalto-islidina  e EDTA 
in  quanto  si  libera  lo  ione  cobalto  che,  legandosi  al  cianuro, 
forma  il  Co(CN),. 

Nelle  carenze  da  metalli  sì  é fatto  ricorso  alla  sommini- 
strazione del  complesso  EDTA-meiallo  per  reintegrare  il 
metallo  carente:  ad  es.,  nell'anemia  sideropenica  si  è som- 
ministrato  il  complesso  EDTA-Fe. 

Nell’aterosclerosi  il  trattamento  con  EDTA  cNa, EDTA 
é giustificato  in  quanto  si  pensa  che  possa  prevenire  o 
ridurre  la  calcificazione  delle  placche  aleromatosiche. 

In  caso  di  intossicazione  da  metalli  occorre  anzitutto  allon- 
tanare il  soggetto  della  sorgente  d'inlossicazione.  In  caso  d’in- 
tossicazione acuta  per  via  digerente  bisogna  indurre  vomito  o 
effettuare  una  lavanda  gastrica.  La  somministrazione  di  EDTA 
o di  un  suo  sale  va  preceduta  da  una  prova  per  saggiare  la  sensi- 
bilità del  soggetto.  Questa  si  esegue  somministrando  il  farmaco 
a dosi  scalari  inferiori  a quelle  terapeutiche  e studiando  paral- 
lelamente l'escrezione  urinaria  del  Ca.  La  dose  di  CaNtf  EDTA 
deve  essere  di  15-25  mg  kg  endovena  ogni  12  h per  2-3  giorni, 
da  ripetere  eventualmente  dopo  4-5  gomi.  La  somministra- 
zione viene  effettuata  mediante  infusione  endovenosa  lenta  in 
250-500  mi  di  soluzione  isotonica  o glicosata  al  5%.  La  dose 
giornaliera  nei  bambini  deve  essere  al  mavsimo  di  S mg  kg, 
divisa  nelle  24  h.  Se  tale  dose  é tollerata,  nei  giorni  successivi 
si  può  salire  fino  a IS  mg  kg.  sempre  a dosi  separale, 
per  4 giorni.  Ripetere,  in  caso  di  rvecessità,  non  prima  di  7 
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giorni.  La  somministrazione  sottocutanea  o intramuscolare, 
spesso  dolorosa,  determina  risultati  meno  apprezzabili.  Occorre 
sempre  fare  attenzione  a non  superare  le  dosi  di  0.5  g''h  e 7.5  g 
per  un  ciclo  di  trattamento  (Traihaut  ei  al.,  1957). 

Somministrare  inoltre  Ca  gUconato,  atropina,  papaverina 
oppure  altri  antispastici  in  caso  di  colica;  morfina  in  caso  di 
dolore  acuto  persistente. 

Tocskologia 

L'EDTA  non  viene  melabolizzaioairinlernodell'organismo 
e quindi  presenta  una  buona  lollerabilità  e un  ampio 
margine  fra  la  dose  terapeutica  c quella  tossica.  Effetti 
dannosi  suH’organismo  sono; 

\)  ipocalcrmia:  si  determina  in  corso  di  perfusione  rapida 
di  EDTA  e di  NaiEDTA.  Si  accompagna  a decakifìca- 
zione  ossea  e deposito  di  Ca  soprattutto  a livello  renale; 

2)  lubuhpaiia  prossimale:  reversibile  nelle  prime  fasi  se 
si  sospende  il  trattamento,  può  arrivare  fino  alla  distru- 
zione pressoché  completa  del  tubulo.  La  patogenesi  va 
riferita  sia  aU'azione  del  chelante  a livello  delle  cellule 
tubolari,  sia  alla  massiva  quantità  di  metallo  che  arriva 
improvvisamente  a sovraccaricare  la  funzione  renale.  Oi- 
nicamente  si  osservano  albuminuria.  cilindruria  e presenza 
di  eritrociti  e leucociti  nelle  urine.  Nei  ratti  si  è visto  che, 
aumentando  il  pH  urinario  mediante  somministrazione  di 
bicarbonati,  non  varia  la  tossicità  renale  del  CaNa,EDTA; 

3)  irombo/ìebite  : può  verifkarsi  per  iniezione  endovenosa 
di  soluzione  concentrata  del  sak  dìsodicocalcìco  di  EDTA. 
Si  cerca  di  ovviare  eseguendo  l’infusione  a concentrazione 
0,5*-^^  in  soluzione  isotonica  o glicosata  al  5%; 

4)  ipertermia:  dopo  4-8  h daH'infusione  si  possono  pre- 
sentare malessere  improvviso,  astenia,  sete  intensa,  cui 
segue  ipertermia.  Successivamente  sorgono  cefalea,  mialgia, 
anoressia,  nausea,  vomito  e talora  pollachiuria. 

Bibliograflm 

Aiazzi-Mancini  M.,  Donatelli  L.,  Trattato  di  farmacologia, 
1969,  2 Cd.,  Vallardi.  Milano. 

Coldsicin  A-,  Aronow  L.,  Kolman  S.  M..  Frindples  of  Drugs 
Action.  The  Ba%it  of  PHarmacology,  1968,  Hoeber  Harper 
A Row,  New  York. 

Goodman  L.  S.,  Cilman  A.,  The  Pharmocological  Ba.tis  of 
Therapeutics,  1970.  4 cd.,  McMiltan,  New  York. 

Loomis  Ted  A.,  Essentiah  of  Toxicology,  1968,  Lea  A Fcbtgcr, 
Philadelphia. 

MARINO  MASSOril 

EDUCAZIONE  SANITARIA 

F.  èducation  sanitaire.  - i.  Health  education.  - T.  Gesutuf 
heitserziehung.  - s.  educaeión  sanitaria. 

L’educazione  sanitaria  è quella  disciplina  che.  attraverso 
la  diffusione  delle  norme  e delle  cognizioni  atte  a mante- 
nere c promuovere  lo  stato  dì  buona  salute  deirindìviduo 
e della  collettività,  mira  a creare  nella  popolazione  una 
coscienza  sanitaria. 

La  finalità  fondamentale  dell'e.  s.  è quella  di  aiutare 
il  singolo  o i gruppi  a promuovere  lo  stato  dì  buona  salute 
attraverso  il  loro  comportamento  e le  loro  scelte,  e quindi 
l'intervento  educativo  tende  a trasformare  le  conoscenze 
relative  alla  salute  in  norme  razionali  di  comportamento 
individuale  e collettivo. 

L'e.  s.  non  è soltanto  informazione,  o propaganda  sani- 
taria, come  si  usava  dire  in  passato;  é un  processo  forma- 
tivo, che  presuppone  la  partccip>azioiK  attiva  deH'interes- 
salo,  « un'intervento  sociale  che  tende  a modificare  consa- 
p)cvolnKnte  e durevolmente  il  comp>ortamenlo  nei  con- 
fronti dei  problemi  della  salute»  (Seppilli). 

In  particolare  l'e.  s.  ha  tre  scopi  fondamentali:  mobili- 
tare e sensibilizzare  l'opinione  pubblica  si  da  far  riconoscere 
da  tutti  che  la  salute  rappresenta  il  i>atrimonio  fondamen- 
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tale  e più  prezioso  dell’individuo  e della  collcttivitÀ;  modi> 
flcare  il  comportamento  del  singolo  o dei  gruppi  in  senso 
favorevole  per  l’adozione  di  quelle  norme  atte  a promuo- 
vere e potenziare  lo  stato  di  buona  salute;  stimolare  lo 
sviluppo  e la  razionale  utilizzazione  dei  scrv'izi  sanitari. 
In  altre  parole,  l’e.  s.  tende  a sviluppare  il  senso  di  respon- 
sabilità per  la  salvaguardia  della  propria  salute;  aiuta  l’indi- 
viduo a risolvere  i problemi  che  sono  alla  sua  portata  e 
assiste  la  collettività  per  renderla  consapevole  dei  problemi 
sanitari  e per  stimolare  il  desiderio  di  risolverli. 

In  campo  internazionale,  l’Organizzazione  Mondiale 
della  Sanità (OMS).  istituita  con  la  Conferenza  di  New  York 
del  1946  quale  organismo  specializzato  dell'O.N.U.  e quale 
centro  di  direzione  e coordinamento  delle  attività  sanitarie 
intemazionali,  ha  sostenuto  nel  suo  atto  costitutivo  la 
necessità  dell’e.  s.  affermando  che  « un'opinione  pubblica 
illuminata  e una  collaborazione  attiva  da  parte  del  pub- 
blico sono  d’importanza  fondamentale  per  il  miglioramento 
della  salute  delle  popolazioni  ». 

In  base  a questo  principio  l'OMS  ha  dato  un  impulso 
notevole  ai  programmi  d’e.  $..  integrandoli  nelle  attività 
svolte  nei  differenti  paesi  per  il  miglioramento  delle  condi- 
zioni sanitarie,  igieniche  c ambientali. 

In  collaborazione  con  TUNESCO,  rinsegnamento  del- 
l’e.  s.  è stato  inserito  nei  programmi  educativi  di  base  in 
molte  nazioni  in  via  di  sviluppo;  esperti  qualificati  sono 
stati  inviati  in  svariali  paesi  per  aiutare  e consigliare  a 
stabilire  piani  per  forganizzazione  di  servizi  di  e.  s.  su 
base  nazionale  e locale. 

Si  deve  indubbiamente  a quest'azione  tenace  e capillare 
svolta  dairOMS  la  valorizzazione  dell’e.  s.  quale  strumento 
fondamentale  per  il  successo  dei  programmi  intesi  alla 
protezione  medicosociale  delle  popolazioni.  L'e.  $.  ha  avuto 
cosi  un  notevole  sviluppo  in  molli  paesi;  nei  paesi  anglo- 
sassoni  e soprattutto  negli  U.S.A.,dove  essa  assurge  a disci- 
plina specializzata,  inserita  nei  corsi  di  formazione  del 
personale  sanitario  e dove  viene  creata  la  figura  dell’<«  edu- 
catore sanitario»  specializzato;  nell’U.R.S.S.  e nei  paesi 
deH’Europa  orientale,  con  basi  operative  articolate  dal 
centro  alla  periferia  e con  la  sua  integrazione  in  lutti  i 
settori  dei  servizi  sanitari;  ed  arK;he  r>ei  paesi  in  via  di 
sviluppo,  dove  essa  ha  una  particolare  importanza  poiché 
la  deficienza  di  personale  medico  rende  necessario  Pim- 
piego.  specie  nelle  zone  rurali,  di  personale  ausiliario,  col 
compito  di  provvedere  ad  un’assistenza  sanitaria  elemen- 
tare e all’applicazione  delle  più  semplici  misure  preven- 
tive e d'igiene  ambientale. 

In  campo  europeo  il  riconoscimento  dell'Importanza  del- 
l’e.  s.  appare  in  un  documento  di  notevole  rilievo,  elaborato 
dal  Consiglio  d’Europa  ; la  Carta  Sociale  Europea,  firmata 
a Torino  nel  1961  da  13  stati,  fra  i quali  l’Italia  e che  prevede 
all’art.  1 1 la  creazione  di  « servìzi  di  consultazione  e dì 
educazione  per  il  miglioramento  della  salute  e per  lo  svi- 
luppo del  senso  di  responsabilità  individuale  in  materia 
di  salute  ». 

Sul  piano  volontaristico  é stata  creala  nel  1952,  a Parigi, 
l‘Unior>e  Intemazionale  per  l’Educazione  Sanitaria,  con 

10  scopo  di  assicurare  i legami  e gli  scambi  di  idee  e di  espe- 
rienze tra  le  organizzazioni  volontarie  nazionali  operanti 
in  campo  educativo-sanitario;  di  costituire  un  centro  per 

11  coordinamento  delle  attività,  per  lo  studio  della  dottrina, 
delle  tecniche  e delle  metodologie  dell’e.  s.;  di  promuovere 
la  ricerca  e la  formazione  di  personale. 

Gli  atti  delle  otto  Conferenze  intemazionali  tenute 
dall'Unione  rappresentano  una  diKumentazione  preziosa 
delle  attività,  delle  problematiche,  della  metodologia,  delle 
realizzazioni  dell'e.  s.  sul  piano  mondiale. 

Anche  in  campo  nazionale  l’e.  s.  non  é un  problema 


nuovo.  Basti  ricordare  l'opera  ammirevole  svolta  da  alcuni 
dei  nostri  grandi  maestri  d’igiene,  che  accomunarono  sem- 
pre alla  ricerca  e aH’insegnamento  cattedratico  il  lavoro 
pratico  di  divulgazione  c di  propaganda  igienica.  Soprat- 
tutto Achille  Sciavo  e Alfonso  di  Vestea  furono  ^i  antesi- 
gnani e i precursori  della  e.  s.  della  popolazione  e si  adope- 
rarono, con  opera  appassionata  ed  entusiasta,  a diffondere 
i prìncipi  dell'igiene  e a promuovere  sane  abitudini  di  vita 
specie  nelle  giovani  generazioni.  A tali  maestri  si  devono 
indubbiamente  le  prime  pratiche  applicazioni  di  e.  s.  che 
hanno  contribuito  alla  formazione  di  una  coscienza  igienica 
e al  miglioramento  delle  condizioni  sanitarie  del  nostro 
paese  nei  primi  decenni  dì  questo  secolo.  Non  si  può  dire 
che  le  premesse  stabilite  da  questi  pionieri  abbiano  avuto 
uno  sviluppo  soddisfacente  negli  anni  che  seguirono,  e le 
attività  educative  sanitarie  rimasero  confinate  agli  sforzi 
di  pochi  appassionati  e di  qualche  organizzazione  volon- 
taria, senza  riuscire  a suscitare  un  valido  interesse  dell'opi- 
nione pubblica  verso  le  applicazioni  pratiche  dell'igiene. 

Solo  in  questi  ultimi  anni  si  ò assistito  ad  un  movimento 
di  promozione  e coordinazione  nel  campo  dell’e.  $.  L’Alto 
Commissariato  per  l’Igiene  e la  Sanità  Pubblica  (trasfor- 
mato poi  nel  Ministero  della  Sanità)  cominciò,  sin  dal 
1950.  ad  istituire  nel  proprio  bilancio  un  capitolo,  sia  pure 
modesto,  per  le  spese  relative  all’e.  s.  ed  ha  creato  un  ufficio 
apposito  con  lo  scopo  di  promuovere  la  produzione  di  do- 
cumentari e altri  mezzi  audiovisivi,  di  organizzare  mostre 
ed  esposizioni  sanitarie  e di  suscitare  e contribuire  alla 
costituzione  di  comitati  provinciali  di  e.  s.  raggruppanti 
personalità,  enti  ed  istituti  che  potessero  realizzare  validi 
interventi  educativi  in  relazione  ai  principali  problemi 
sanitari  locali. 

Alcuni  di  questi  comitati  o centri  di  e.  s.  dimostrano 
oggi  ancora  un’attività  e una  vitalità  veramente  notevoli, 
dando  vita,  sul  piano  locale,  a iniziative  e programmi 
assai  promettenti.  Nel  campo  delle  iniziative  volontari- 
stiche è da  ricordare  la  costituzione  a Roma,  nel  1955, 
del  Comitato  italiano  per  l’e.  s..  con  lo  scopo  di  raggrup- 
pare e coordinare,  sul  piano  nazionale,  Taltivìtà  di  tutti 
quegli  svariali  enti  ed  organizzazioni  che  s’interessano  alle 
attività  educative  in  campo  medicosociale  (Associazione 
italiana  per  l'igiene  e la  sanità.  Federazione  per  la  lotta 
contro  la  ibc.  Lega  italiana  contro  il  cancro.  Lega  italiana 
per  l'igiene  mentale,  le  Società  italiane  di  cardiologia,  reu- 
matologia. gerontologia. etc..  istituti  a hnalilà  assistenziali  e 
istituti  previdenziali  assicurativi)  e di  rappresentare  l’Italia 
in  seno  aH’Unior>e  internazionale  di  e.  s. 

Il  decentrannento  di  gran  parte  dei  servizi  sanitari  alle 
regioni  c la  riforma  sanitaria  da  realizzare  potranno  av- 
viare un  promettente  impulso,  a livello  regionale  e locale, 
delle  attività  e dei  programmi  di  e.  s. 

Poiché  la  finalità  dell’e.  s.  é quella  di  promuovere  e 
mantenere  lo  stato  di  buona  salute  con  la  consapevole 
partecipazione  del  singolo  e della  collettività,  il  suo  prin- 
cipale campo  d’azione  é rappresentato  dall'igiene  e dalla 
medicina  preventiva,  di  cui  l'e.  $.  costituisce  l’indispensabile 
complemento. 

Nei  due  campi  tradizionali  dell'igieiìe  (lotta  contro  le 
malattie  infettive  e risanamento  ambientale,  che  sono 
regolati  da  disposizioni  legislative  e che  richiedono  inter- 
venti da  parte  delle  pubbliche  autorità)  nessun  successo 
duraturo  é possibile  senza  la  partecipazione  delle  popola- 
zioni interessate.  L'imposizione  di  misure  profìlattiche  non 
é creatrice  di  abitudini  sane,  non  possiede  un  valore  edu- 
cativo e rischia  sovente  di  creare,  in  ambienti  poco  recet- 
tivi. riflessi  di  difesa  contrari  allo  scopo  che  si  vuole  perse- 
guire. Al  contrario,  la  persuasione,  ottenuta  attraverso 
l’informazione  e l'educazione,  é in  grado  di  assicurare  la 
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razionale  applica/ione  delle  misure  di  profilas<»i,  il  hucx'cmìo 
delle  campagne  di  vaccinazione  e della  lotta  contro  cause 
di  insalubrità,  suscitando  la  partecipazione  della  popola- 
zione al  miglioramento  e al  risanamento  deirambienie 
fìsico. 

Oggi  la  patologia  infettiva,  in  netta  diminuzione,  è stata 
rimpiazzata  dalle  malattie  degenerative:  la  patologia  cardio- 
vascolare,  tumorale,  del  ricambio,  del  sistema  rtervoso 
costituisce  la  più  operante  causa  di  morbosità  e di  morta- 
lità nei  paesi  più  sviluppati.  Queste  malattie  a eiiologia 
multifattoriale,  e sulla  cui  patogenesi  agisce  un  complesso 
di  fattori  ambientali,  comportamentali  e sociali,  mettono 
in  evidenza  l’importanza  e la  responsabilità  del  compor- 
tamento individuale.  Alimentazione,  lavoro,  attività  fìsica 
o sedentarietà,  abitudini  fumatorìc.  impiego  del  tempo 
libero,  relazioni  interpersonali,  ed  emozioni  che  le  accom- 
pagnano, influiscono  senza  sosta  sul  nostro  stato  di  salute 
c sulla  evoluzione  dei  processi  morbosi.  Gli  interventi 
preventivi  diventano  più  diffìcili  per  la  complessa  epidemio- 
logia delle  malattie  sociali,  e il  successo  della  lotta  contro 
di  essa  è basato  sulla  responsabilità  individuale  e sulla 
coscienza  sanitaria. 

Inoltre  queste  malattie  hanno  un  inizio  subdolo,  inav* 
vcrtiio  soggettivamente,  e i sintomi  appaiono  tardivamente 
spes-so  quando  le  alterazioni  patologiche  sono  diventale 
gravi  c per  Io  più  irreversibili. 

L’organizzazione  di  lotta  si  basa  quindi  su  una  rete  di 
centri  eflìcacemenle  attrezzati,  in  grado  di  arrivare  ad  una 
diagnosi  precoce,  presintomatica,  possibile  in  molti  casi 
per  il  moltiplicarsi  c i^crfczionarsi  di  metodi  c di  tecniche 
che  consentono  di  esplorare  e svelare  i primi  segni  di  al- 
terata funzionalità.  Questa  diagnosi  precoce  presuppone 
una  visita  precoce,  la  quale  non  può  essere  evidentemente 
imposta  ma  si  può  solo  ottenere  attraverso  un'opera  pro- 
fonda e capillare  di  e.  s. 

Un  altro  fattore  che  mette  in  rilievo  l'importanza  dcl- 
l’c.  s.  è la  moderna  conoezioi>e  dell’intervento  preventivo 
medicosociale:  cioè  la  concezione  positiva  dello  stato  di 
salute,  inteso  non  solo  come  assenza  di  malattia  o infer- 
mità (concezione  negativa)  ma  anche  come  stato  di  com- 
pleto benessere  fìsico,  mentale  e sociale.  Non  più  quindi 
soltanto  lotta  contro  la  malattia,  ma  battaglia  per  la  sa- 
lute; non  solo  più  difesa  passiva  contro  le  insidie  del  mule, 
ma  opera  attiva  per  promuovere  una  vita  più  sana  e più 
armoniosa.  In  questa  concezione  il  medico  non  rappre- 
senta più  e soltanto  il  dispensatore  di  presidi  terapeutici, 
ma  il  vigile  custode  dello  stato  di  buona  salute  del  singolo 
e della  collettività.  In  questo  quadro  entrano  ì provvedi- 
menti di  assistenza  alla  madre  e al  bambino,  basati  su 
concetti  preventivi  ed  educativi;  reducazionc  alimentare, 
per  correggere  errori,  pregiudìzi,  consuetudini  radicate  che 
rendono  t'alimentazione  di  larghi  strati  della  popolazione 
incongrua  e irrazionale,  con  defìdenze  quantitative  c più 
spesso  qualitative,  e per  diffondere  tra  le  masse  le  cono- 
scenze atte  ad  operare  un'oculata  scelta  degli  aiimenli. 
sotto  il  duplice  aspetto  del  valore  nutritivo  c di  un  costo 
più  accessibile;  la  diffusione  dei  prìrKipi  d'igiene  mentale, 
per  modifìcare  la  concezione  attuale  delle  malattie  mentali, 
per  prevenire  disturbi  del  carattere.  dclTadattamento  so- 
ciale. delle  interrelazioni  umane  ncirambicntc  familiare, 
scolastico.  lavorativo  e per  promuovere  un  equilibrato 
sviluppo  della  personalità  in  armonia  con  un  ambiente  in 
piena  trasformazione. 

Un  altro  settore  in  cui  Te.  s.  riveste  un'importanza  fon- 
damentale è quello  della  prevenzione  degli  infortuni;  sia 
dì  quelli  del  lavoro  industriale  e agricolo,  sìa  dì  quelli 
domestici  c da  incidenti  del  tiaflko. 

Infìne  uno  dei  maggiori  problemi  mcdicosociali  — l'assi- 

823 


stenza  degli  anziani  e la  prevenzione  c il  irailamcnto  delle 
sempre  crescenti  forme  di  invalidità  da  affezioni  croniche 
dcli'cià  senile  — può  essere  più  facilmente  impostato  c 
risolto  con  la  consapevole  collaborazione  del  pubblico. 

La  prevenzione  di  molte  malattie  proprie  dell'età  senile 
è basala  sulla  diagnosi  precoce  c sulle  possibilità  di  pre- 
venzione di  aggravamento  e cronicizzazione  fatta  in  età 
presenile:  quindi  necessità  di  sviluppare  iniziative  educa- 
tive tendenti  a indurre  ad  una  periodica  frequenza  degli 
appositi  centri  diagnostici  durante  gli  anni  che  precedono 
la  vecchiaia. 

Altri  problemi  di  carattere  mcdicosocialc  che  interessano 
gli  anziani  sono  quelli  deiralleniamcnio  dei  vincoli  fami- 
liari e dcIPenucleazione  degli  anziani,  della  crisi  del  pen- 
sionamento, dell’organizzazione  delle  case  di  riposo  c degli 
istituii  di  ricovero;  essi  richiedono  le  sensibilizzazione 
deli'opinione  pubblica  e l'educazione  delle  famiglie. 

Se  il  campo  d'azione  preminente  dcH'c.  s.  è nella  medi- 
cina preventiva,  anche  in  quella  curativa  e di  ricupero  essa 
può  fornire  un  valido  contributo.  Per  quanto  riguarda  la 
medicina  curativa,  pur  convenendo  che  la  prescrizione  tera- 
peutica rientra  nella  diretta  competenza  e responsabilità 
del  medico,  è utile  far  partecipare  il  malato  al  proprio  tratta- 
mento, fornirgli  le  necessarie  notizie  sulle  sue  condizioni 
e sui  risultati  che  la  terapia  si  propone  di  conseguire,  fare 
appello  al  suo  senso  di  responsabilità  perché  coltabori 
consapevolmente  alla  cura  che  dovrà  seguire  c perchè  possa 
influenzarla  favorevolmente. 

Specialmente  nell'anibito  ospedaliero  l’e.  s.  esercita  un'a- 
zione in  profondità,  capillare  c persuasiva,  sia  per  le  con- 
dizioni psicologiche  deirammalaio,  che  lo  rendono  parti- 
colarmente recettivo,  sìa  per  il  rapporto  di  fìduciu  c r>er  i 
contatti  diretti  che  il  personale  sanitario  intrattiene  con 
il  malato  e i suoi  familiari.  Tutti  ! problemi  d’igiene  e 
prevenzione  possono  essere  oggetto  di  questi  interventi 
di  c.  s.:  dall'igiene  i>crsonalc  all'igiene  alimentare,  dalla 
puericoltura  per  le  madri  alle  vaccinazioni,  all'apporto  per- 
sonale nella  lotta  contro  le  malattie  croniche,  all'igiene 
mentale. 

All'atto  della  dimissione  è necessario  che  il  paziente  sia 
chiaramente  istruito  circa  il  tenore  di  vita  da  seguire, 
l'alimentazione,  l'attività  professionale  e sociale  che  può 
intraprendere  in  rapporto  alle  sue  capacità  e senza  rischi 
sanitari,  le  cure  che  eventualmente  dovrà  proseguire  per 
consolidare  la  guarigione  cd  evitare  le  ricadute. 

Nel  campo  della  rieduca/ione  e del  recupero,  l’e.  s.  ha 
compiti  importantissimi  da  assolvere  verso  il  paziente,  v’crso 
la  famiglia  c verso  la  collettività;  nei  riguardi  del  paziente, 
per  ottenere  la  sua  partecipazione  attiva  alle  misure  di 
riadattamento  e prepararlo  psicologicamente  e fisicamente 
a riprendere  nella  società  un  posto  adatto  per  la  sua  rein- 
tegrazione; far  $i  che  il  minorato,  una  volta  conosciuti  i 
limiti  delie  sue  possibilità,  possa  vivere  con  la  sua  minora- 
zione in  un'attitudine  sana,  spoglia  sia  di  un  esagerato 
pietismo  verso  sè  stc»o  sia  di  aggrcs-sività;  nei  riguardi 
della  famiglia,  perché  essa  comprenda  la  necessità  della 
terapia  rìcducativa  e vi  porti  la  sua  collaborazione,  onde 
fare  acquistare  al  minoralo,  per  quanto  è possibile,  la  sua 
indipendenza  e la  sua  autosufficienza,  evitando  un  atteg- 
giamento eccessivamente  proiettivo;  nei  riguardi  delia 
collettività,  per  illuminare  l'opinione  pubblica  sulle  pos- 
sibilità di  recupero  dei  minorali,  sui  loro  diritto  morate  e 
sociale  di  ottenere  lutto  l'aiuto  di  cui  hanno  bisogno  per 
la  loro  reintegrazione  sociale. 

In  qualunque  campo  si  debba  operare,  rinicrvcnio  di 
e.  s.  deve  riposare  su  solide  tecniche,  c tener  conto  della 
mentalità,  delle  concezioni,  delle  tradizioni  e delle  reazioni 
del  singolo  c delle  collettività  alte  quali  si  dirige.  Bsso  deve 
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essere  orientato  verso  le  finalità  riienuic  importanti  dagli 
interessati,  senza  oltrepassare  i limiti  delle  loro  risorse  c 
delle  loro  possibilità,  e basarsi  sulle  motivazioni  compor- 
tamentali. che  condizionano  ratteggiarrtenlo  della  popo- 
lazione di  fronte  ai  problemi  della  salute. 

Non  esiste  quindi  una  formula  unica,  valevole  in  ogni 
caso  e in  ogni  luogo;  ogni  intervento  deve  essere  adattalo 
al  problema  c al  programma  da  realizzare  e basarsi  sul- 
l'esatta conoscenza  preliminare  delle  condizioni  sanitarie, 
sociali,  psicologiche  esistenti  c dei  comportamento,  dei 
centri  d'interesse,  delle  credenze,  delle  concezioni  morali, 
delle  aspirazioni,  dei  bisogni  e delle  risorse  della  popola- 
zione, 

È necessaria  in  ogni  caso  una  valutazione  dell'azione 
educativa,  sia  durante  rintervento,  per  potervi  eventual- 
mente apportare  le  opportune  modificazioni,  sia  successi- 
vamente per  poter  valutare  Tefitcacia  deiriniervcnio  stesso, 
sia  a distanza  per  poter  giudicare  della  persistenza  degli 
cfTctti. 

I metodi  dcirc.  s.  possono  essere  diretti,  quando  vi  è 
un  intervento  personale  delPeducatorc  e del  singolo  o del 
gruppo  da  educare,  e indiretti,  quando  rinlervenio  si 
effettua  attraverso  i mezzi  di  comunicazione  di  massa. 

II  rapporto  diretto  tra  educatore  c |>opolazionc  $i  può 
realizzare  con  diverse  tecniche,  quali  colloqui  individuali, 
conversazioni,  lezioni,  conferenze,  discussioni  di  gruppo. 
Tutti  questi  metodi  possono  essere  resi  più  efficaci  con 
l'ausilio  di  mezzi  visivi. 

I mezzi  di  comunicazione  di  massa  sono  rappresentati  da 
film,  radiotelevisione,  stampa  d'informazione c specializzata, 
pieghevoli  c opuscoli,  cartelloni  e manifesti.  Sono  mezzi 
un  poco  impersonali,  indiretti,  assai  costosi,  che  però  hanno 
il  vantaggio  di  raggiungere  va-sti  gruppi  di  popolazione 
e la  loro  efficacia  educativa  dipende  dalla  loro  realizza- 
zione. dalla  chiarezza  del  messaggio,  dalla  loro  razionale 
utilizzazione. 

Famiglia,  scuola,  collettività  rappresentano  i tre  am- 
bienti naturali  nei  quali  l'e.  s.  (hjò  maggiormente  incidere 
sulla  formazione  dcM'individuo. 

La  famìglia  rappresenta  l'ambiente  tradizionale  per 
l'educazione  del  fanciullo  c questa  funzione  sarà  tanto 
più  valida  quanto  maggiore  sarà  la  coscienza  sanitaria 
dei  genitori,  i quali,  purtroppo,  non  sempre  sono  prepa- 
rati a!  loro  ruolo  educativo. 

La  scuola  ha  un  njolo  fondamentale  nell'e.  s.,  che  deve 
costituire  parte  integrale  della  formazione  generale  del  fan- 
ciullo. Nella  scuola  è l'insegnante  che  svolge  il  ruolo  prin- 
cipale rvell'e.  s.,  a lui  spella  d'inserire  opportunamente 
la  nozione  igienica  ncirinscgnamcnto  globale.  L'e.  $.  deve 
essere  integrata  neH'insieme  dei  programmi  scola.stici,  deve 
avere  un  carattere  vivo,  attuale,  aderente  alla  realtà  c agli 
interessi  del  fanciullo,  consentendogli  di  partecipare  in 
forma  attiva.  Essa  deve  adempiere  a tre  scopi  fondan>en- 
lali:  fornire  informazioni  esatte  c chiare  sui  vari  problemi 
igienicosanltari,  presentandoli  in  forma  interessante  ecort- 
crcta,  aderente  alla  realtà  del  fanciullo  e al  suo  stadio  di 
evoluzione  fìsica  e psichica;  promuovere  sane  abitudini 
comportamentali,  non  conseguite  come  puri  meccanismi 
automatici,  ma  coscienti  e volontarie,  frutto  di  riflessione 
e di  convincimento;  far  sentire  il  valore  della  salute,  come 
dovere  etico  c sociale  verso  di  sé  c verso  gli  altri.  Il  servizio 
sanitario  scolastico  (medico  e personale  ausiliario)  dovrà 
collaborarc  con  l'insegnante,  fornendogli  i contenuti  per 
il  suo  insegnamento  e la  documenta/ione  necessaria,  assi- 
stendolo nel  suo  lavoro,  completando  sul  piano  tecnico- 
professionale  la  sua  opera  nei  contatti  con  gli  alunni  e con 
le  loro  famiglie. 

L'azione  educativa  rappresenta  una  funzione  essenziale 
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dei  servizi  sanitari  modernamente  intesi.  È nel  contatto 
diretto  con  la  popolazione,  insito  in  ogni  intervento  medico- 
sociale,  basato  su  una  relazioive  personale  e umana,  adat- 
tato alle  diverse  circostanze,  che  sta  la  vera  portata  di 
un'azione  in  profondità,  tanto  più  preziosa  quanto  più 
semplice  e persuasiva.  Tutto  il  personale  sanitario  può  e 
deve  partecipare  a questa  azione:  i medici  in  generale, 
gli  igienisti,  i medici  scolastici,  gli  specialisti  operanti  nei 
diversi  centri  sanitari,  i farmacisti,  gli  assistenti  sanitari, 
gli  infermieri,  gli  assistenti  sociali  c in  genere  tutti  gli 
operatori  sanitari.  I loro  contatti  frequenti  con  il  singolo, 
la  famiglia.  Ì gruppi  di  popolazione;  la  conoscenza  delle 
condizioni  sociali,  economiche,  culturali  e dei  problemi 
individuali  e familiari  pongono  il  personale  sanitario  nelle 
migliori  condizioni  per  assicurare  un  efficace  intervento 
educativo. 

Al  di  là  del  semplice  atto  professionale  di  ogni  operatore 
sanitario  deve  intervenire  la  nozione  educativa,  che  lo 
integra  c lo  valorizza,  c gli  conferisce  una  maggiore  effi- 
cienza, una  portata  umana  e sociale.  Per  adempiere  a 
questo  compito  occorrono  evidentemente  un'adeguata  pre- 
parazione professionale  nel  campo  specifico  e la  conoscenza 
di  particolari  metodologie  e tecniche  che  rappresentano 
i mezzi  strumentali  validi  per  l'e.  s. 

In  taluni  paesi,  specie  quelli  anglosassoni,  è stato  creato 
un  nuovo  professionista:  VcJucaiore  saniiario  specializzato, 
cheècnlrato  a far  parte  àcWéttuipe  sanitaria, col  compilo  di 
organizzare  e sviluppare  gli  aspetti  educativi  dei  programmi 
sanitari,  di  collaborare  alle  campagne  di  e.  di  prepa- 
rare il  materiale  adatto,  di  valutarne  i risultati. 

Anche  in  Italia  alcuni  primi  tentativi  sono  in  alto  per 
la  formazione  di  educatori  sanitari. 

V.  anche:  MtDiciNA  PRtvtvnvA;  farmacodipendenza; 
lATROPATOLOGiA.  L’educazione  sessuale  è svolta  sotto  la 
voce  SESSUALE  EDUCAZIONE. 
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GIOVANNI  CANAPERtA 

EFEDRINA 

F.  éphédriite.  - I,  ephedrine.  - T.  Ephedrin.  - s.  efedrina. 

È un  alcaloide  contenuto  in  diverse  piante  del  genere 
Ephedra  (E.  sinica,  E.  equisetina),  spontanee  nelle  zone 
temperate  e subtropicali  deH’Europa,  dell'Asia  e del- 
rAmerica,  ma  diffuse  soprattutto  nelle  regioni  setten- 
trionali della  Cina  c dell'India. 

L'efedrina  fu  isolala  da  Nagai  nel  1887  dalla  Ephedra  equi- 
seiina  Bungc.  impiegata  neirantìchissima  medicina  cinese  con 
il  nome  dì  ma  hitanji-  Nel  1923  Chen  la  ottenne  allo  stalo 
cristallino  c ne  studiò  le  caratteristiche  farmacologiche.  Chimi- 
camente corrisponde  aii'oi-idrossi-3-melilamino-propilbenzene 
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(p.  m.  165,23)  ed  ha  la  seguente  formula  di  sirunura: 

H 

CH-CH-N 
I I \ 

OH  CH,  CH, 

Povsiedc  due  atomi  di  carbonio  asimmetrici  e pertanto  sono 
possibili  sei  composti;  4 isomert  olticamenie  attivi  (L'efedrina, 
D-efedrìna;  L-pseudoefedrina.  D-pscudoefedrìna)  c 2 racemici 
(O.  L'Cfcdrina;  D,  L.*pseudoefedrina).  L'impiego  clinico  è ri- 
servato solo  alla  forma  levogira  e a quella  racemica  (efetoni- 
na)  delPe. 

Famueologài 

Negli  animali  da  esperimento  gli  elfeiti  dell'e.  sono  sostan- 
rialmente  simili  a quelli  dei  mediatori  adrenergici.  Se  ne 
difTeren/iano  per  la  minore  potenra.  per  Pcffìcacia  per  via 
orale,  per  la  durata  d’azione  prolungala,  per  gli  effetti 
centrali  più  marcati.  La  struttura  chimica  rende  ragiorte 
di  queste  caratteristiche.  Infatti; 

1)  l'assenza  dei  due  ossidrili  legati  all'anello  fenolico 
la  rende  meno  facilmente  ossidabile;  per  questo  motivo 
è attiva  artehe  se  somministrata  per  os  ed  ha  un’azione 
più  prolungata; 

2)  l'anello  fenolico  non  sostituito  e il  radicale  metilico 
legalo  all'atomo  di  C le  conferiscono  l'azione  stimolante 
centrale. 

Possiede  molteplici  azioni  a livello  dei  principali  sistemi. 

a)  Sistema  carìjiovascolare.  - L’inie/Ìone  endovenosa  di 
e.  provoca  nell'animale  un  innalzamento  della  pressione 
arteriosa  (sistolica,  diasiolica  e pulsatorìa)  con  modesto 
rallentamento  cardiaco  di  origine  riflessa;  infatti  negli  ani- 
mali tn  cui  sia  stato  ottenuto  il  blocco  del  vago  la  risposta 
cardiovascolare  è ipertensione  con  tachicardia.  Effetti  pres- 
sori identici  si  ottengono  con  dosi  di  adrenalina  c di  e. 
nel  rapporto  di  I a 100  ca.;  la  risposta  pressoria  alfe, 
compare  più  lentamente  ma  ha  una  durata  IO  volte  mag- 
giore. Il  pretrattamento  con  una  sostanza  «-bloccante 
(ergotamina,  fentolamina)  riduce  ma  non  abolisce  l'effetto 
vasoprcssorio.  Questo  dato  porta,  evidentemente,  alla  con- 
clusione che  l'effetto  prcssorio  dipende  in  parte  da  un'azione 
periferica  vasocostrittrice  e in  parte  da  un'azione  stimo- 
lante cardiaca.  L'azione  sui  0-recettori  cardiaci  non  ha 
avuto  finora  controprove  farmacologiche  (ad  cs.  abolizione 
della  tachicardia  da  ^-bloccanti)  ma  la  si  può  presumere 
aiKhe  sulla  base  di  esperienze  condotte  sulla  circolazione 
periferica.  Nell'uomo  la  vasocostrizione  dell'avambraccio 
prodotta  dall'e.  viene  trasformata  in  va.sodilatazione  dal 
pretrattamento  con  fentolamina;  il  blocco  dei  recettori  « 
fa  apparire  la  risposta  In  ogni  caso  sono  ben  documentali 
gii  effetti  cardiaci  del  farmaco  I quali,  peraltro,  non  sono 
né  univoci,  né  definiti,  né  completamente  prevedibili. 
Infatti,  accanto  all'azione  sui  receitorì  cardiaci,  vanno  con- 
siderate un'azione  dell'e.  attraverso  il  S.N.C.  c una  ri- 
sposta nervosa  riflessa  alle  variazioni  emodinamiche.  Sche- 
maticamente si  può  affermare  che  l'e.  a piccole  dosi  eser- 
cita effetti  inoiropi  positivi,  che  diventano  negativi  a più 
alti  dosaggi.  Più  complesso  é il  quadro  quando  si  consideri 
il  cronotropismo.  L'effetto  cronotropo  positivo  dipende 
infatti  in  parte  da  un'azione  diretta  sul  cuore  c in  parte 
da  un'azione  centrale  (nel  cane  l'iniezione  intracisternale 
di  c.  produce  tachicardia).  A questo  effetto  cronotropo 
positivo  si  contrappone,  come  abbiamo  già  visto,  una  ri- 
sposta hradicardi/zanie  da  stimolazione  dei  baroreccttori 
scniKarolidci.  L'effetto  finale  dipende  quindi  dalla  dose 
impiegala,  dalla  situazione  emodinamica  preesistente,  dal 
tono  generale  del  sistema  nervoso  autonomo.  Anche  per 


quanto  riguarda  il  balmoiropismo  va  considerato  un  effetto 
diretto  che  porla  a un  aumento  dcli'cccitabilità  fino  alla 
comparsa  di  ritmo  idioventricolare,  di  tachicardia  ventri- 
colare o di  fibrillazione,  e un  effetto  mediato  attraverso 
il  vago  con  rallentamento  del  ritmo  di  scarica  del  nodo 
senoatriale  fino  ad  un  blocco  alriovenlricolare  completo 
(che,  tra  l'altro,  favorisce  rinstaurarsi  del  ritmo  idioven- 
tricolare). 

A livello  periferico  gli  effetti  variano  a seconda  dei 
distretti  circolatori;  il  flusso  aumenta  nel  circolo  corona- 
rico, cerebrale  e muscolare  e diminuisce  in  quello  renale 
e splancnico;  anche  a livello  degli  arti  prevale  l'effetto 
costrittore.  In  sintesi  si  pud  affermare  che  gli  effetti  vojro- 
tari  € cardiaci  dell’e.  sono  dbvwrf  alla  stimolazione  dei  recet- 
tori adrenergici  di  tipo  « e p.  Questa  azione  sui  recettori 
è in  parte  diretta  e in  parte  mediata  dalla  liberazione 
di  noradrenalina.  Si  é giunti  a questa  conclusione  sulla 
base  di  una  valutazione  complessiva  di  molti  lavori  speri- 
mentali. I dati  di  maggiore  interesse  possono  essere  cosi 
riassunti: 

1)  il  pretrattamento  con  reserpina  riduce  gli  effetti  car- 
diovascolari dell'e.,  mentre  una  successiva  infusione  di 
noradrenalina  li  restaura  completamente; 

2)  l'iniezione  intrarenale  di  e.  è seguita  da  liberazione 
di  catecolamine  dal  rene  e da  riduzione  del  flusso  renale; 

3)  nel  cuore  di  coniglio  perfuso.  iniezioni  di  e.  ripetute 
provocano  liberazione  dì  catecolamine  e tachifilassi  ; 

4)  la  cocaina  riduce  rcffeiio  prcssorio  dell'e. 

Le  esperienze  che  caratterizzano  in  maniera  più  definita 
il  meccanismo  d'azione  dell'e.  sono  senz’altro  quelle  su 
ba.se  fisiofarmacologica.  È noto  che  la  priiKÌpale  azione 
farmacologica  della  reserpina  é rappresentata  dalla  capa- 
cità di  deplezionc  dei  depositi  di  catecolamine.  Pertanto 
il  fallo  che  il  pretrattamento  con  reserpina  riduce  reffetto 
pressorio  dell'e.  e che  la  restaurazione  di  adeguali  livelli 
di  noradrenalina  fa  comparire  nuovamente  la  risposta,  può 
essere  interpretato,  allo  stato  delle  attuali  conoscenze,  come 
prova  attendibile  della  liberazione  di  catecolamine  ad  opera 
dell'e.  Del  resto  lo  stesso  fenomeno  della  tachifilassi  (dosi 
ripetute  a brevi  intervalli  sono  progressivamente  meno  at- 
tive) può  essere  consideralo  come  effetto  del  venir  meno  di 
noradrenalina  da  liberare  (si  vedrà  in  seguito  che  esistono 
altre  ipotesi  di  spiegazione).  Infine  l'antagonismo  cocaina -e. 
è simile  a quello  cocaina-iiramina.  per  cui  è legittimo 
attribuire  alfe,  lo  stesso  meccanismo  d'azione  della  tira- 
mina.  che  é quello  appunto  di  spostare  la  noradrenalina 
dai  suoi  depositi. 

b)  Sistema  respiratorio.  - L’azione  di  gran  lunga  più 
importante  dell'e.  é quella  di  rilasciare  la  muscolatura 
bronchiale.  L'effetto  compare  più  tardivamente  rispetto  a 
quello  osservato  dopo  adrenalina  (raggiunge  il  massimo 
dopo  ca.  I h)  ma  è più  duraturo.  L'impiego  clinico  è 
quindi  consìgliabile  nei  casi  cronici  di  asma  bronchiale 
per  i quali  è indicato  un  trattamento  farmacologico  pro- 
lungato. Utile  é anche  l'azione  decongestionante  a livello 
delle  cavità  nasali. 

c)  Muscolatura  Uscio.  - L'e.  si  comporta  sostanzialmente 
come  l'adrenalina,  dalla  quale  differisce  per  l'azione  sulla 
muscolatura  uterina,  dove  esercita  generalmente  un  effetto 
inibitore.  È questo  il  motivo  del  suo  passato  impiego  nella 
dismenorrea. 

d)  Occhio.  - Produce  midriasi  senza  paralisi  dell'acco- 
modazione sia  dopo  apiiriicazione  locale  sia  dopo  assor- 
bimento per  via  sistemica. 

c)  Sistema  nervoso  centrale.  - Come  tutte  le  sostanze 
ad  azione  adrcnergica  che  possiedono  l'anello  fenolico 
non  sostituito,  l'e.  esercita  azione  stimolante  centrale.  Nel- 
l'uomo,  in  stretta  dipendenza  con  la  dose  impiegata,  pro- 
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voca  irrequietezza,  tremore,  insonnia.  Negli  animali  da 
esperimento  piccole  dosi  producono  aumento  dell  aui’ 
vità  motoria  e iperventila/ione;  ad  alte  dosi  sì  possono 
ottenere  addirittura  convulsioni.  Come  conseguenza  di 
questa  stimolazione  centrale,  l’c.  aumenta  il  consumo  di 
ossigeno. 

Assorbimento  e metabollMno 

L'e.  i facilmente  e completamente  assorbita  per  via  orale 
c per  via  parenieralc;  entrambe  le  vie  di  somministrazione 
sono  pertanto  usate  in  clinica.  L’Inattivazione  del  farmaco 
dipende  da  due  fattori:  I)  rescrczione  renale  (circa  il  40% 
di  una  dose  può  essere  eliminato  inalterato  per  via  renale). 
2)  la  biotra-sformazione  attraverso  un  meccanismo  di  coniu- 
gazione e di  deaminazione  ad  opera  del  fegato  per  mezzo 
del  sistema  ac.  ascorbico-dcidroascorbìco  (ò  noto,  infatti, 
che  Te.  è resistente  alle  aminossida.si). 

Tossicità 

NeU'uomo  non  sono  segnalati  casi  mortali  da  elTetti  tos- 
sici acuti.  Sulla  base  di  risultati  ottenuti  negli  animali  la 
dose  mortale  di  e.  è da  40  a 200  volte  più  alta  deiradrenalina; 
la  morte  si  manifesta  con  insufficienza  cardiorespiratoria 
spesso  preceduta  e/o  accompagnata  da  convulsioni. 

NeU'uomo  i principali  effetti  collaterali  sono  legati 
all'azione  centrale  (irritabilità,  nausea,  vomito,  tremori, 
insonnia)  e aM'azionc  periferica  adrcncrgica  (palpitazioni, 
ritenzione  urinaria).  I disturbi  che  appaiono  con  le  usuali 
dosi  terapeutiche  non  sono  pericolosi  ma  sconsigliano  l'uso 
del  farmaco. 

Non  vi  sono  in  letteratura  dati  relativi  alla  tossicità 
cronica;  ne  esistono  invece  per  quanto  riguarda  i fenomeni 
di  dipendenza.  Sono  descritti  i casi  di  due  pazienti  asmatici 
cronici,  che  assumevano  e.  alla  dose  giornaliera  di  0,75 
e di  O.SO  g rispettivamente,  i quali  svilupparono  una  preoc- 
cupante sindrome  da  astinenza. 

L'uso  prolungato  di  c.  si  accompagna  in  genere  ad  una 
ridotta  efficacia  del  farmaco  (tolleranza),  t probabile  che 
questo  fenomeno  sia  solo  l'aspetto  a livello  clinico  della 
tachifìlassi.  È stalo  già  detto  che  quest’ultima  può  essere 
causata  dal  progressivo  esaurirsi  dei  depositi  di  catecola- 
mine;  esistono  però  anche  altre  possibili  spiegazioni. 
Secondo  alcuni  AA.  essa  rappresenta,  infatti,  l'effetto  di 
un  blocco  dinamico  dei  recettori  adrenergici.  L’e.  esercita 
la  sua  azione  attraverso  l'attivazione  dei  recettori  che  per- 
siste fino  a completa  eliminazione  del  farmaco.  Quando  si 
proceda  a una  somministrazione  prima  del  completo  esau- 
rimento degli  effetti  dovuti  ad  una  dose  precedente,  la 
nuova  dose  troverà  i recettori  in  parte  ancora  attivati 
cosicché  il  suo  effetto  farmacologico  .sarà  minore  di  quello 
prevedibile.  Tenendo  conto  del  duplice  meccanismo  d’azione 
dcH'c.  (diretto  e indiretto)  è lecito  supporre  che  i due  mec- 
canismi (dcplezionc  dei  depositi  di  caiccolaminc  c blocco 
dinamico  dei  recettori)  coesistano. 

Indicazioni  terapeutici^ 

In  pa.ssato  l'uso  clinico  dell'e.  era  legato  ai  suoi  eiTctti 
cardiovascolari,  ma  la  sua  importanza,  e di  conseguenza 
l'impiego  clinico,  sono  notevolmente  scemali  da  quando, 
a partire  dal  I9.K).  sono  state  sintetizzate  e introdotte  in 
terapia  sia  le  amine  biogene  che  quelle  sintetiche,  le  quali 
possiedono  un'azione  cardiovascolare  più  degnila  e con- 
trollabile. Attualmente  viene  usata  quasi  esclusivamente  nei 
soggetti  asmatici,  prevalentemente  cronici,  per  le  sue  pro- 
prietà broncodilatatrici,  mentre  gli  effetti  cardiovascolari 
sono  considerati  collaterali  e indesiderati.  Viene  utilizzata 
sotto  forma  di  solfato  c di  cloridrato  alla  dose  di  I5-S0  mg 
per  OS  ripetuta  2-4  volte  nell'arco  della  giornata. 


Altri  impieghi  di  secondaria  importanza  sono: 
manifestazioni  a/Zerg/càr;  applicata  localmente  esercita 
benefìci  effetti  nelle  congestioni  della  mucosa  nasale.  Tale 
azione,  legata  alla  capacità  vasocostrittiva,  è utile  nella 
corizza,  nelle  riniti  vasomotorie,  nella  febbre  da  fieno, 
nelle  sinusiti.  Viene  usata  in  soluzione  acquosa  od  oleosa 
alla  concentrazione  dell' 1-3%.  La  tachifìlassi,  la  con- 
gestione ìperemica  secondaria,  la  comparsa  di  effetti  col- 
laterali da  assorbimento  per  via  sistemica  limitano  for- 
temente anche  questa  indicazione; 

blocco  cardiaco:  rtel  blocco  cardiaco  con  sindrome  di 
Adams-Stokes  ha  effetti  non  dissìmìii  da  quelli  dell’adre- 
nalina. La  dose  iniziale  è di  8-10  mg  per  os,  che  può  rag- 
giungere i 25  mg  3-4  volte  al  giorno; 

occhio:  va  impiegata  come  midriatico  in  concentrazione 
acquosa  al  3%.  L’effetto  dilatatore  è incompleto  c le  viene 
preferita  la  fenilefrina. 

L'e.  é assolutamente  controindicala  in  tutte  quelle  si- 
tuazioni morbose  in  cui  qualsiasi  rialz.o  pressorio  o stimo- 
lazione cardiaca  sono  dannosi.  Non  deve  pertanto  essere 
usata  in  soggetti  ipcrtiroidei.  ipertesi,  con  malattie  orga- 
niche del  cuore  o,  comunque,  con  insufficienza  coronarica. 
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VALbKtO  OIAROINI 

EFELIDI 

F.  épftélides;  taches  de  romseur.  - i.  frecktes',  epheluks. 
• T.  Sommersprossen.  - s.  efèUdes. 

Le  efelidi  sono  piccole  macchie  di  colore  bruno-giallastro 
più  o meno  intenso,  rotonde  o ovalari,  a bordi  irregolari 
non  ben  delimitali,  piane,  non  desquamanti,  che  appaiono 
o si  accentuano  nel  periodo  primaverile  ed  estivo,  e che 
invadono  di  norma  le  zone  scoperte  (viso,  collo,  mani, 
avambracci).  Nel  periodo  invernale  si  attenuano  e talvolta 
scompaiono  temporaneamente.  Se  sono  molto  numerose 
possono  confluire  in  chiazze  più  vaste.  Sono  familiari  c 
probabilmente  trasmesse  per  mezzo  di  un  gcr>e  dominante: 
appaiono  verso  il  5”  anno  di  età.  su  soggetti  a pelo  biondo 
o rosso  e a cute  poco  pigmeniata.  Si  nota  un  periodo  di 
aumento  fino  al  25*  anno  di  età.  a cui  succede  un  periodo 
di  fissazione;  dopo  i!  40*  anno  di  età  tendono  a impalli- 
dire c a scomparire  defmitivamcnic.  Istologicamente  sì  os- 
serva un  aumento  delta  quantità  di  pigmento,  non  per 
aumento  del  numero  dei  melanociti  ma  per  la  maggior 
rapidità  a formare  melanina  dei  melanosomi,  che  sono 
lunghi  c a forma  di  bacchetta  come  quelli  presenti  nei  sog- 
getti con  pelle  più  scura. 

Vanno  differenziate  dalle  efelidi  permanenti  dello  xero- 
dcrma  pigmcnioso  c dalle  forme  di  lentigo  per  la  loro 
distribuzione  e permanenza. 

Come  terapia  generale  si  eviterà  di  usare  l’arsenico, 
che,  di  norma,  accentua  la  pigmentazione,  e si  cercherà 
dì  correggere  eventuali  disendocrinie  esistenti.  Come  terapia 
esterna  preventiva,  si  eviterà  Tcsposizionc  al  sole  e si  con- 
siglierà l'uso  di  creme  anlisolari  (ad  es.,  al  bromidrato 
di  chinina). 

Localmente  si  potrà  ricorrere  alle  soluzioni  decoloranti 
(acqua  ossigenata,  frizioni  con  succo  di  limone,  soluzioni 
alcoliche  di  sublimato  aH’1%),  alle  pomate  decoloranti 
(creme  ossigenale  con  sublimato),  alle  pomate  c.sfolÌantì 
con  zolfo,  resorcina,  calomelano,  eie. 

Discreti  risultati  si  possono  ottenere  con  la  crioterapia 


EFELIDI 


(lieve  pressione,  per  pochissimi  secondi),  sempre,  s'intende, 
da  consigliare  dopo  il  periodo  evolutivo. 
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DcBnIzionc 

Senza  dubbio,  gli  enzimi  non  esercitano  mai  il  loro  mas- 
simo potere  catalitico  negli  organismi  che  li  sintetizzano. 
Essi  sono  accompagnali  nelle  cellule  da  una  serie  di  so- 
stanze che  ne  modilìcano  Tattività  e possono,  in  questo 
modo,  partecipare  alla  sua  regolazione;  queste  sostanze 
sono  state  designate  col  nome  di  effettori.  Lo  studio  di 
questi,  iniziato  dapprima  su  delle  preparazioni  enzimatiche 
grezze,  é rimasto  a lungo  assai  limitalo;  ha  acquistato 
un'importanza  mollo  più  grande  dal  momento  in  cui  à 
stato  possibile  proseguirlo  su  degli  enzimi  puri. 

Lo  studio  delle  proteine  mediante  le  tecniche  di  diffra- 
zione (raggi  X)  ha  permesso  la  risoluzione  della  struttura 
tridimensionale  di  alcune  decine  di  enzimi.  Queste  cono- 
scenze hanno  permesso  di  localizzare,  per  gli  enzimi  di 
cui  si  conosce  la  struttura,  il  silo  in  cui  viene  catalizzata 
la  reazione  chimica.  Poiché  esiste  una  stretta  relazione  tra 
la  conformazione  del  sito  attivo  c la  sua  attività.  I mecca- 
nismi di  regolazione  a cui  .sono  interessali  gli  e.  si  espri- 
mopo  tutti  attraverso  i cambiamenti  che  essi  inducono 
o direttamente  su  questa  porzione  di  enzima  o indiretta- 
mente suirintero  enzima.  Non  é importante  che  i cambia- 
menti siano  dovuti  a piccoli  ioni  o ad  una  macromolecola; 
quello  che  conta  è che  la  velocità  di  catalisi  sia  variala.  L'in- 
terpretazione di  meccanismi  apparentemente  discordanti  si 
semplifica  mollo  e inoltre  é più  facile  una  classificazione 
de^i  e.  che  tenga  conto  del  tipo  di  attivazione  c d'inibi- 
zione che  essi  producono.  Infatti  non  soltanto  la  sensibi- 
lità di  un  c.  non  può  essere  esattamente  conosciuta  che 
in  un  insieme  di  composizioni  rigorosamente  definite,  ma 
l'azione  dì  un  e.  su  un  enzima  non  può  essere  interpretala 
che  partendo  dalla  sua  combinazione  con  ceni  elementi 
strutturali  di  questo  o dalle  modificazioni  della  sua  co- 
stituzione. Ceni  e.  caratterizzano  talvolta  l'enzima  sul 
quale  svolgono  la  loro  azione. 

I lavori  svolti  su  questo  argomento,  per  ca.  un  secolo, 
hanno  avuto  valore  esclusivamente  descrittivo.  A questa 
tendenza  ora  si  sostituiscono  ricerche  sul  meccanismo 
d'azione  che  si  basano  sulla  conoscenza  di  reazioni  tra 
gli  enzimi  e i loro  e. 

Attivazione  e inibizione 

L’attivazione  c rinibizionc  degli  enzimi  possono  essere 
irreversibili  o reversibili  secondo  che  comportino  o meno 
modificazioni  dì  struttura  permanenti  delle  molecole.  In 
condizioni  fisiologiche  i processi  irreversibili  sono  general- 
mente regolati  da  e.  di  natura  enzimatica  e avvengono 
tramile  la  proteolisi  parziale  o totale  dclfcnzima  regolato. 
E.scmpi  di  attivazioni  irreversibili  sono  le  trasformazioni 
dei  pranzimi  in  enzimi  trattate  sotto. 
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I processi  reversibili  si  hanno  quando  in  determinate 
condizioni  chimicofìsichc  l'aUivazione  o rinibizionc  com- 
pare o scompare  con  la  presenza  o meno  dcll'c. 

Essi  abbracciano  uno  spettro  di  reazioni  mollo  vasto 
c sono  quelli  più  studiati  in  quanto  sì  possono  seguire  in 
vitro  con  strumenti  relativamente  semplici. 

È impossibile  delimitare  nettamente  il  confine  di  di- 
stinzione tra  attivazione  e inibizione,  poiché  non  si  di- 
spone di  un'attività  enzimatica  di  riferimento.  Nei  pro- 
cessi reversibili  si  considerano  attivatori  gli  c.  la  cui  pre- 
senza è indispensabile  all'attività  enzimatica  e inibitori  quelli 
la  cui  presenza  diminuisce  l'attività. 

Attivatori 

Molli  enzimi  hanno  bisogno  per  la  loro  attività  della 
presenza  di  ioni  inorganici:  degli  840  enzimi  conosciuti 
fino  ad  oggi.  ca.  un  30*o  hanno  ioni  metallici  che  o fanno 
pane  del  sito  attivo  o sono  necessari  per  far  assumere 
la  conformazione  attiva.  Variazioni  nelle  specie  e nelle 
concentrazioni  di  ioni  specifici  sono  perciò  fattori  di  grande 
importanza  per  ratliviià  enzimatica. 

Tra  gli  ioni  monovalenti  hanno  soprattutto  importanza  il 
Na*  e il  K '.  Il  primo  è indispensabile  alla  saccarosi. anche 
se  la  natura  dcH'cffctto  varia  da  specie  a specie;  ad  es. 
nelle  scimmie  e nel  ratto  aumenta  l'afiìnilà  dell'enzima 
per  il  substrato,  mentre  nell'uomo  aumenta  la  velocità 
con  cui  viene  scisso  il  saccaroso  e l'afiinità  non  varia.  Il 
K*  invece  é l'attivatore  specifico  dcll'adcnosindcuminasi 
presente  nel  muscolo.  In  questi  casi  la  specificità  é provata 
in  quanto  se  si  scambia  il  Na*'  con  il  K**  e viceversa  si 
ottiene,  rispettivamente,  un'inibizione. 

Più  numerosi  sono  gli  enzimi  che  richiedono  ioni  bi- 
valenti, specialmente  quelli  che  riguardano  le  reazioni 
dì  nucleoiidi  purinicì  c pirimidinicì.  In  alcuni  casi  non 
é mollo  importante  che  sia  presente  il  Ca*‘.  il  Mg** 
o Io  Zn*\  in  altri  invece  esiste  un  alto  grado  di  spe- 
cificità. 

Un  esempio  molto  elegante  di  enzima  richiedente  ioni 
bivalenti  é la  glutaminasinteiasi  isolata  da  Escherìchia 
coli.  In  assenza  del  catione  bivalente  l'enzima  assume  una 
conformazione  detta  « rilassata  >»  che  é del  lutto  inattiva 
mentre  la  presenza  di  Mn**  o Mg**  fa  assumere  aircn/ima 
una  conformazione  «eretta».  A questa  prima  attivazione  si 
aggiunge  un  secondo  livello  di  controllo  molto  più  specifi- 
co; infatti  sulla  forma  eretta  agisce  un  altro  enzima  che  ade- 
nilando  una  tirosina  rende  il  legame  con  lo  ione  bivalente 
specifico  esclusivamente  per  il  Mn*‘.  Questo  cambiamento 
è importante  perché  adesso  l'attività  della  glutaminusin- 
telasi  è rigorosamente  dipendente  dal  rapporto  delle  con- 
centrazioni di  ATP/Mn**,  fenomeno  che  non  si  verifica 
nel  primo  stadio  non  specifico  d'attivazione. 

Tra  gli  attivatori  si  potrebbero  impropriamente  conside- 
rare i coenzimi.  Questi  però  hanno  spesso  un'attività  cata- 
litica di  per  sé  e quindi  non  é chiaro  se  sìa  Tapoenzima 
(parte  proteica)  a svolgere  il  ruolo  dcirattivatore. 

Inihitori 

Sono  inibitori  quelle  sostanze  che  si  legano  airenzìma  in 
modo  reversibile  c nc  diminuiscono  l'auività.  Si  chiamerà 
inibitore  totale  quello  che.  a concentrazione  infinita,  riduce 
a zero  la  velocità  con  cui  l'enzima  tra.sforma  il  substrato 
nei  prodotti.  Si  chiamerà  inibitore  parziale  quello  che,  a 
concentrazione  infìmia.  riduce,  ma  non  annulla,  la  velocità 
di  reazione. 

Le  sostanze  che  provocano  la  disattivazione  dell'enzima 
attraverso  una  modifica  permanente  della  struttura  pro- 
teica. come  alcuni  detergenti,  sono  classificabili  come  dena- 
turanti o disattivatori.  Gli  inibitori  hanno  rivestilo  e rive- 
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stono  tullora  un  ruolo  fondamentale  nello  studio  dei  mecca* 
nismi  enzimatici.  Da  un  punto  di  vista  fisiologico  hanno 
importanza  perché  regolano  molte  vie  metaboliche  senza 
richiedere  un  dispendio  di  energia  significativo  per  l'organi- 
smo; funzionano  cioè  come  scambi  ferroviari  privilegiando 
una  via  rispetto  ad  un'altra.  L'inibizione  dell’enzima  dai 
prodotti  di  reazione  è uno  dei  più  difìTusi  modi  con  cui  la 
concentrazione  dei  metaboliti  viene  mantenuta  stazionaria; 
essi  infatti  quando  raggiungono  una  concentrazione  troppo 
elevala  impediscono  che  se  ne  producano  ancora. 

Gli  inibitori  hanno  inoltre  permesso  di  caratterizzare 
nseglio  il  ruolo  delle  varie  catene  laterali  degli  aminoacidi 
presenti  nel  sito  attivo.  Il  caso  deirinibilore  proteico  della 
tripsina  presente  nella  soia  ha  inoltre  aiutato  a chiarire 
il  perché  della  specificità  delle  pepiidasi  che  hanno  nel  sito 
attivo  un  residuo  della  scrina.  Gli  studi  sulla  cinetica  enzi- 
matica sono  stati  fondamentali  per  caraileriz/are  i mec- 
canismi con  i quali  agiscono  gli  inibitori:  questi  infatti, 
pur  essendo  vari  e numerosi,  si  possono  considerare  come 
combinazioni  di  3 modelli  principiali:  competitivo^  non  com- 
petitivo^ acompetitivo. 


Fig.  1.  Grafici  di  Linewcaver  e Burk  che  descrivono  alcuni  mo- 
delli di  cinetica  enzimatica  in  presenza  di  inibitori.  In  ordinata, 
l'inverso  delia  velocità:  in  ascisse,  l’inverso  della  concentrazione 
del  substrato,  a)  Inibizione  competitiva;  b)  inibizione  non  com- 

E:ti(iva;  r)  inibizione  acompeliliva;  d)  inibizione  mista;  e)  ini- 
zione  da  substrato. 


Lineweaver  e Burk  hanno  propH>sto,  nel  1934,  un  metodo 
grafico  p>er  descrivere  le  cinetiche  enzimatiche  usando  i 
reciproci  delle  concentrazioni  del  substrato  e i reciproci 
delle  velocità  iniziali.  La  formula  da  cui  si  parte  è 
V 

= -T-rv  jc”"  CINETICA  CHIMICA)  che  facendo  gli 
1 f K|/b« 
inversi  diventa: 


in  cui  rappresenta  la  velocità  iniziale;  V rappresenta 
la  velocità  massima;  Kt  è la  costante  di  Michaelis-Menten; 
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e S.  è la  concentrazione  iniziale  del  substrato.  Come  si 
vede  dal  grafico  rappresentalo  in  fìg.  1,  quando  la  concen- 
trazione del  substrato  è infinita,  cioè  per  1/S«  0,  si  ha 

dalla  (1)  l/v,  = l/V  e cioè  v,  = V;  p>cr  1/v,  = 0 si 
ottiene  invece  l/S,  » — 1/Kj  e quindi  si  può  facilmente 
ricavare  la  costante  di  Mìchaelis  deH'enzima. 

Grafici  del  iip>o  Lìnev^eaver-Burk  sono  mollo  utili  nelle 
descrizioni  dei  3 modelli  d'inibizione. 

Inibizione  competitiva.  - Il  grafico  della  flg.  I mostra  che 
quando  il  substrato  è a concentrazione  infinita  la  velocità 
massima  della  reazione  enzimatica  non  varia  mentre  cambia 
la  K,  nel  senso  di  una  diminuzione  deirafBnità  deU'cnzima 
nei  confronti  del  substrato.  Questo  andamento  si  può  spie- 
gare con  due  meccanismi,  il  primo  dei  quali  (fig.  2,  a), 
il  più  diffuso,  indica  una  comp>elizione  diretta  nel  sito  at- 
tivo, mentre  il  secondo  indica  una  competizione  indiretta 
in  quanto  agisce  tramile  un  cambio  conformazionale  del- 
l'enzima  indotto  sia  dal  substratoche  daH'inibitore  (fìg.  2,  h). 

Inibizione  non  competitiva.  - In  questo  caso,  quando  è 
presente  Tinibitore,  la  velocità  massima  diminuisce  anche 
a concentrazione  infinita  di  substrato,  mentre  l'affinità  per 


Fig.  2.  Schema  dei  pKtssibili  meccanismi  molecolari  dcH'inibi* 
zione  CiMitpwlitiva  (v.  lesto). 
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il  substrato  non  varia  ( — \}K,  invariato).  Ciò  equivale  al 
fatto  che  la  presenza  dell'inibitore  produce  un  effetto  ana- 
logo a quello  che  si  avrebbe  con  una  diminuzione  della 
concentrazione  dcllenzima.  Questo  meccanismo  è analogo 
a quello  schematiz/aio  nella  fìg.  2.  b,  con  la  differenza  che 
quando  l'enzima  si  lega  con  il  substrato  non  si  ha  alcun 
cambiamento  conformazionale  e quindi  non  si  ottiene  uno 
spostamento  della  inibizione. 

Inibizione  acompetiriva.  - Questo  tipo  d'inibizione  è mol- 
lo raro  soprattutto  nella  sua  forma  limite  del  tipo  illustralo 
nella  fìg.  1,  c.  In  questo  caso  le  rette  in  cui  / ^ 0 sono 
parallele  a quella  deirenzima  con  un  conseguente  pro- 
porzionale cambiamento  sia  della  velocità  massima  sia 
della  costante  di  Michaelis. 

Diverse  sono  le  interpretazioni  per  questo  genere  di 
inibizione:  la  più  comune  è quella  di  ipotizzare  che  l'en- 
zima, una  volta  legato  con  il  substrato,  si  leghi  anche 
all'inibitore  e che  a causa  della  forma  complessata,  non 
si  ha  più  la  formazione  di  prodotto. 

Come  abbiamo  accennato  sopra,  i 3 modelli  sono  in 
realtà  casi  lìmite.  Infatti  molto  spesso  si  hanno  combina- 
zioni dei  3 modelli  in  cui  può  prevalere  il  tipo  competi- 
tivo (fìg.  1.^)  o quello  non  competitivo.  In  altri  casi, 
quando  ad  es.  si  ha  inibizione  dovuta  al  substrato,  si  ot- 
tengono andamenti  non  più  rettilinei,  e il  problema  di- 
venta più  complesso  (fìg.  I.e). 

La  sola  cinetica  enzimatica  non  b comunque  affatto 
sufficiente  ad  interpretare  ì proces.sì  fìsicochimici  legati 
airinibizione.  La  cinetica  fomi.sce  buone  informazioni 
solo  quando  é importante  sapere  come  cambia  l'affinità 
col  substrato  e la  velocità  massima  deirenzima  inibito: 
conoscenze  queste  molto  utili  per  comprendere  deter- 
minati aspetti  fisiologici  e quindi  indirettamente  terapeu- 
tici. 

Negli  anni  recenti  sono  state  introdotte  nuove  tecniche 
che  permettono  raffinati  studi  spettroscopici  ad  alta  riso- 
luzione (NMR,  risonanza  magnetica  nucleare',  ESR,  elec- 
tron spin  resonance',  CD,  dicroismo  circolare;  ORD, 
optical  roiatory  dispersion).  Queste  tecniche,  assieme  a mo- 
dificazioni chimiche  del  substrato  e deirenzima,  hanno 
permesso  in  qualche  caso  di  distinguere  se  alla  base  deirini- 
bizione  c'è  un  cambiamento  conformazionale  localizzato 
nel  sito  attivo  o in  tutta  la  molecola  dell’enzima,  o se 
l'inibitore  provoca  soltanto  un  impedimento  fìsico  alla 
formazione  del  complesso  enzima-substrato. 

Trasfonnazkme  del  proenzinii  in  enzimi 
Un  certo  numero  di  enzimi  non  sono  direttamente  sin- 
tetizzati nelle  cellule  allo  stato  attivo,  ma  a quello  di  pre- 
cursore inattivo:  proenzima  o zimogeno.  L'attività  cata- 
litica è loro  conferita  da  una  trasformazione  molecolare 
che  è stata  collegata  in  numerosi  casi  a un'azione  enzimatica 
dovuta  a delle  chinasi. 

La  prima  sostanza  formata  nel  corso  deiruiilizzazionc  del 
glicogeno  nelle  cellule  è il  glicoso-l-fosfato  (estere  di  Cori 
[v.  ourioil).  La  reazione  che  dà  origine  a questa  sostanza  è 
l'apertura  del  legame  giicosidico  1-4  e il  trasferimento  di  un  ra- 
dicale fosforico  sul  radicale  giicosidico.  Questa  reazione  è cataliz- 
zata da  una  fosforilasi  mollo  abbondante  nei  muscoli  striali, 
nei  quali  rappresenta  il  2%  delle  proteine.  Essa  si  trova  sotto 
due  forme,  l'una  attiva,  fosforilasi  a (p.  m.  » 49S.000),  l'altra 
inattiva,  fosforilasi  h (p.  m.  • 250.000).  L'enzima  a è reso  inat- 
tivo dalla  fosforilasi-fosfatasi,  enzima  che  scinde  la  molecola  in 
due  metà  c libera  4 molecole  di  ac.  fosforico.  Inversamente, 
una  foiforiiasi-chirtasi.  trasforma  la  fosforilasi  b in  fosforilasi  a, 
consumando  4 molecole  di  ATP.  Come  indica  lo  schema  di 
coi.  836.  la  fosforilasi-chinast  deve  anch 'essa  essere  attivata:  Pin- 
tcrconv'crsionc  della  fosforilasi-chinasi  è regolata  dalI'AMP  ci- 
clico (v.  ADrstucx)  acLico  Aaoo). 


4ATP  2 fosforilasi  b 4H,P04 
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Diverse  fosfatasi  digestive  sono  secrete  allo  stalo  di 
proenzima  (ad  es.  propepsina  o pepsinogeno,  protripsina 
o tripsinogeno).  Il  succo  pancreatico  raccolto  per  catete- 
rismo dal  canale  di  Wirsung.  non  idrolizza  le  proteine, 
ma  basta  aggiungervi  una  piccolissima  quantità  di  succo 
intestinale,  di  succo  {pancreatico  attivato  da  questo  o di 
estratto  pancreatico  greggio,  per  provocare  l'idrolisi  dei 
substrati  proteici.  La  trasformazione  dei  proenzimi  pan- 
creatici in  proteasi  è una  proteolisi  che  realizzano  bene  sia 
la  tripsina,  la  chimotripsina  o la  carbossipeptidasi  pancrea- 
tiche, che  renterochìnasi.  Lo  studio  cinetico  della  reazione 
prova  che  si  tratta  di  un'aulocatalisi:  basta  che  una  minima 
quantità  deU'enzima  chinasico  intestinale  attivi  tracce  di 
proteasi  pancreatiche,  perche  la  totalità  degli  zimogeni 
sia  subito  trasformata  in  enzimi.  Gli  ioni  sono  dei 
coaltivatori,  ma  non  sono  indispensabili. 

L’insieme  dei  fatti  accertati  in  questo  campo  da  Northrop 
e Kunitz,  ai  quali  si  deve,  in  particolare,  l'isolamento  allo 
stato  cristallino  dei  proenzimi  pancreatici  e degli  enzimi 
che  ne  derivano,  ha  segnalo  una  tappa  decisiva  nei  pro- 
gressi dell'enzimologia.  Le  attivazioni  delle  proteasi  sotto 
l'azione  di  chinasi  sono  necessariamente  delle  idrolisi  molto 
limitale  che  liberano  dei  gruppi  funzionali  partecipanti  al 
funzionamento  del  sito  attivo  o che  scoprono  questo  e lo 
rendono  accessibile  al  substrato,  che  può  allora  combinar- 
visi. 

Fra  i casi  più  studiati  di  trasformazione  da  proenzima 
in  enzima,  uno  è quello  che  avviene  nel  caso  della  coagu- 
lazione del  sangue.  Questa  è dovuta  alla  forntazione  di 
trombina  attiva,  a partire  dalla  protrombina  che  circola 
nel  plasma,  reazione  che  esige  la  presenza  di  ioni  Ca’^ 
ed  è perciò  inibita  dagli  ioni  che  formano  con  questi  dei 
sali  insolubili  o dei  complessi  (fluoruri,  ossalati,  citrati). 
Tali  sostanze  sono  impiegate  come  anticoagulanti.  Altri 
casi  di  trasformazione  di  proenzima  in  enzima  pongono 
dei  problemi  particolari.  Cosi  il  pepsinogeno  e la  prochi- 
mosina  danno  origine  rispettivamente  alla  pepsina  e alla 
chimosina  (v.  renn(Na),  per  mezzo  di  una  proteolisi  assai 
limitata;  questa  sembra  svolgersi  come  se  avesse  luogo  la 
liberazione  di  un  peplide  col  ruolo  di  inibitore  naturale 
fìno  a che  non  viene  separato  dal  proenzima. 

Inattivazione  degli  enzimi 

Come  è stato  più  volte  detto,  V inattivazione  degli  enzimi  ri- 
sultante da  modifìcazioni  irreversibili  della  toro  struttura, 
deve  essere  distinta  daH'azione  reversibile  dei  loro  inibitori. 
L'inattivazione  può  essere  causata  da  fattori  multipli  non 
specifici  che  alterano,  secondo  modalità  diverse,  la  struttura 
della  molecola  enzimatica.  È talvolta  difficile  segnare  un 
limite  preciso  tra  l’azione  inibitrice  e quella  inattivatrice 
dì  un  agente,  poiché  la  prima  può  aversi  come  effetto  della 
presenza  deiragenle  a basse  concentrazioni  o per  brevi 
tempi,  la  seconda  ad  alte  concentrazioni  o per  tempi  lunghi. 
Cosi  Vureasi  si  lega  in  maniera  quasi  istantanea  allo  ione 
Ag^  coi  suoi  gruppi  — SH  c se  nc  trova  subito  inibita, 
poi  inattivala  irreversibilmente  quando  il  metallo  non  è 
rapidamente  allontanato  per  mezzo  di  HtS.  Allo  stesso 
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modo,  rinibizione  della  pepsina,  dovuta  ad  alcalinizza- 
zJone,  è reversibile  se  si  procede  a rapida  neutralizzazione, 
diventa  irreversibile  dopo  un  certo  tempo  di  permanenza 
in  un  mezzo  a pH  = 9 IO. 

Diverse  radiazioni  (infrarossi,  visibili,  ultravioletti)  provocano 
a diversi  gradi  rinattivazionc  degli  enzimi.  Anche  l'effetto  termico 
provoca  inattivazione,  come  dimostra  la  ben  nota  termoUbilità 
degli  enzimi:  infatti  esiste  un  optimum  di  temperatura  oltre  cui 
si  ha  sempre  più  rapidamente  rinattivazionc.  L'inattivazione 
è legala,  in  ogni  ca.so,  a una  modificazione  dcUa  conformazione 
delle  proteine  enzimatiche  la  cui  struttura  tridimensionale  ri- 
sultante non  permette  più  né  il  fissaggio  dei  substrati  ne  quella 
dei  coenzimi  dissociabili.  È certo  che  in  questo  campo  c diflicile 
precisare  il  limile  tra  la  reversibilità  c rirreversibilità  delle  mo- 
difkazioni  che  subisce  la  molecola  proteica,  poiché  le  prime 
tappe  della  denaturazione  da  parte  di  diversi  agenti  sono  rever- 
sibili, in  certe  condizioni,  come  ci  sono  anche  inattivazioni 
moderale,  consistenti  in  rotture  reversibili  di  legami  intramole- 
colari covalenti  ( — S — S — ),  di  legami  ionici  o di  ponti  d'idro- 
geno. Cotd  l'aceiilazione  della  pepsina  provoca  una  inibizione 
deirattività  enzimatica  del  50^  reversibile  fino  a che  Taceti- 
lazione  à limitata  alla  metà  dici  gruppi  — OH  della  molecola. 
Questa  inibizione  diventa  totale  e rimane  reversibile  quando 
interessi  la  totalità  degli  idrossili  fenolici  (22-  OH)  e un  certo 
numero  di  gruppi  — NHg:  essa  diventa  irreversibile  se  l'azione 
dei  reattivi  è protratta  a lungo,  poiché  introduce  modiheazioni 
di  altro  ordine,  non  specifico,  nella  struttura  delle  molecole. 

Importanza  Hsloloipca  deitli  effettori  e drik  reazionJ  che 
Irasforinano  i proenzimi  in  enzimi 

L'importanza  patologica  e fisiologica  delle  reazioni  che 
trasformano  i proenzimi  in  enzimi  è indubbiamente  assai 
grande  a causa  delle  loro  conseguenze  e del  ruolo  sempre 
maggiore  che  si  è portati  ad  attribuire  loro.  Come  i già 
stato  segnalalo,  l'attività  di  un  enzima  nelle  cellule  non 
i mai  identica  a quella  che  presenta  lo  stesso  enzima  iso- 
lalo allo  stato  puro,  senza  modificazioni  della  sua  struttura. 
Esso  è infatti  sempre  accompagnalo  nel  mezzo  biologico 
da  e.  e gli  stessi  prodotti  della  sua  azione  sono  capaci  di 
modificarne  la  velocità.  Cosi  si  può  concepire  ratlìvità 
degli  enzimi  nelle  cellule  oggetto  di  una  regolazione  tanto 
complessa  quanto  delicata,  alla  quale  partecipano,  al  di 
fuori  della  biosintesi  degli  enzimi,  l'azione  diretta  di  e., 
la  cui  concentrazione  è capace  di  variare  sia  la  trasforma- 
zione di  proenzimi  in  enzimi,  sia  le  modificazioni  struttu- 
rali delle  proteine  attive.  L'inibizione  di  un  enzima  ha 
come  risultato  la  diminuzioT>e  della  sua  concentrazione 
efìfetliva,  ed  inoltre  l'accumulo  di  uno  dei  prodotti  della 
sua  attività  può  provocare  una  repressione  della  sua  bio- 
sintesi; cosi  la  formazione  della  fosfatasi  alcalina  e quella 
della  D-glutamiltransferasi  è repressa  rispettivamente  dai 
fosfati  e dalla  glulamina.  L'esistenza  di  cidi  metabolici 
rende  più  complessa  ancora  la  regolazione  delle  attività 
enzimatiche  a causa  delle  retroinibizìoni  dovute  a prodotti 
che  hanno  orìgine  in  una  catena  di  reazioni;  tali  retroìni- 
bizioni  possono  aversi  a livello  di  uno  stadio  anche  assai 
lontano  da  quello  che  ha  per  catalizzatore  l'enzima  sen- 
sibile airinibitore,  formalo  al  di  fuori  del  diretto  campo 
d'azione  delPenzima  stesso.  Quanto  alla  trasformazione 
di  proenzimi,  o di  combinazioni  inattive  di  inibitori  natu- 
rali proteici  o polipeptidici  e di  enzimi,  in  catalizzatori 
attivi,  essa  deve  avvenire  allorché  i lisozimi,  presso  i quali 
questi  sono,  per  cosi  dire,  a riposo,  li  liberano  sotto  que- 
st'ullima  forma. 

Non  si  può  negare  che  lo  studio  degli  e.  abbia  raggiunto, 
da  quando  si  è potuto  disporre  di  enzimi  puri,  uno  svi- 
luppo considerevole;  lo  stalo  attuale,  tuttavia,  non  rap- 
presenta che  una  tappa  del  progresso  futuro.  Infatti,  al 
di  là  dei  processi  isolali  artificialmente,  soprattutto  fin 
qui  studiati,  la  vita  cellulare  comporta  la  coordinazione 


di  un  insieme  assai  complesso  di  reazioni  catalitiche,  la 
cui  regolazione  orienta  il  metabolismo  c la  produzione 
di  energia  necessaria  alle  sue  reazioni.  Cosi,  il  fatto  che 
un  grandissimo  numero  di  enzimi  contengano  uno  stesso 
coenzima  facilmente  dissociabile  come  la  nicolinamidade- 
nindinucieoiide  (NAD)  permette  di  pensare  che  tale 
sostanza  possa  ripartirsi  fra  questi  enzimi  con  delle  varia- 
zioni, intervenendo  in  tal  modo  alla  regolazione  della  loro 
attività.  Bisogna  dire  che  il  ruolo  fisiologico  degli  e., 
ancora  oggi  troppo  poco  conosciuto  e talvolta  poco 
considerato,  presenta  un  interesse  considerevole  e che 
è essenziale  studiare  razione  degli  e.  nel  loro  contesto 
biologico. 

V.  anche:  cofnzimi  (IV,  304);  enzimi;  induzione 
enzimatica;  repre.ssione  enzimatica. 
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JEAN  ROCHE 

EITettcri  allosterìci 

Si  chiamano  e.  allosterìci  alcuni  composti  a basso  peso 
molecolare  capaci  di  inibire  (inibitori)  o attivare  (attivatori) 
specificamente  l'attività  di  alcuni  enzimi  (ailosterici)  con 
i quali  interagiscono  reversibilmente  provocando  in  essi 
cambiamenti  conformazionali  che  nc  influenzano  profon- 
damente rattività  catalitica. 

Per  effetto  aliosierico  s'intende  il  cambiamento  della 
struttura  di  alcuni  enzimi  (allosterìci)  per  interazione  rever- 
sibile con  una  piccola  molecola  (e.  allosierìco)  legala  a 
un  sito  topologicamente  distinto  da  quello  in  cui  la  rea- 
zione sta  avvenendo  e che  altera  la  possibilità  di  intera- 
zione di  tali  enzimi  con  una  terza  molecola. 

Sito  aUosierico  è il  sito  che  non  possiede  attività  catali- 
tica ma  esercita  controllo  regolatore  sul  silo  attivo  dal 
quale  è topologicamente  separato. 

Enzima  aUosterico  è il  termine  usato  per  designare  un 
enzima  che:  a)  contiene  un  sito  topologicamente  distinto 
dal  sito  attivo;  b)  mostra  una  cinetica  di  tipo  sigmoide 
(fig.  3);  c)  si  trova  in  un  punto  di  ramifkazione  di  una  vìa 
metabolica. 

L'uso  di  tale  termine  può  talvolta  risultare  impreciso 
in  quanto  non  sempre  le  proprietà  elencate  sì  trovano  tutte 
insieme  in  un  enzima. 

Transizione  o trasformazione  aUosterico  è il  cambiamento 
conformazionale  di  proteine  allosteriche  dovuto  airefTello 
aUosterico. 

L'ipotesi  che  la  combinazione  di  una  piccola  molecola  con 
una  proteina  potesse  alterare  le  proprietà  di  qucsi'ultìma  at- 
traverso cambiamenti  conformazionali  fu  proposia  per  la  prima 
volta  da  Wyman  nel  194é  per  spiegare  il  comporiamento  del- 
l'emoglobina. Si  era  visto  infatti  che.  in  as.senza  di  O,.  le  quattro 
subunità  di  cui  questa  proteina  è composta  (v.  emoolobini) 
inieragtscono  fortemente  l'una  con  l’altra  e debolmente  con  l'O,  ; 
tuttavìa  l'attacco  di  O,  a una  delle  subunità  facilita  l'assunzione 
di  O,  da  parte  di  un’altra  subunità,  indebolendo  i legami  tra 
queste  e provocando  un  ulteriore  rilassamento  del  tetramero 
e un’aumentata  velocità  di  assunzione  di  0(.  II  rìsultato  di  ciò 
è che  l’O,  viene  legalo  e rilasciato  cfTidcnlcmcntc  solo  entro 
un  piccolo  ambito  di  valori  di  pressione  parziale,  produccndo 
la  tipica  curva  sigmoide  di  dissociazione  dell'O,  da  parte  del- 
l'emoglobina. In  questo  caso  si  parla  di  effetto  cooperativo  e 
non  aUosterico  in  quanto  rem(^obina  non  è un  enzima;  tut- 
tavia molle  delle  idee  correnti  suirallosterismo  e sull'azione 
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cnzifTìatica  sono  scaiurilc  proprio  dallo  studio  delle  proprietà 
e del  comportamento  deiremo$lobina. 

Per  quanto  riguarda  gli  efTelti  allosterici  veri  e propri 
i migliori  risultati  derivano  da  studi  condotti  su  enzimi 
coinvolti  nel  metabolismo  microbico;  in  questo  caso  gli 
e.  sono  degli  intermedi  nelle  vie  metaboliche  in  cui  il 
particolare  enzima  è coinvolto;  ad  es..  in  alcune  delle  vie 
biosintetiche  che  portano  alla  formazione  di  metabollii 
essenziali  (aminoacidi,  basi  puriniche.  basi  pirimidiniche), 
il  prodotto  finale  della  catena  inibisce  allostericamente 
fattività  del  primo  enzima  della  sequenza  o,  nel  caso  che 
le  vie  siano  ramifìcate.  delfenzima  che  sta  al  punto  di 
ramificazione,  col  risultato  che  la  catena  metabolica  cessa 
di  funzionare.  Questa  inibizione  allosterica  estremamente 
specifica  d chiamala  inihiziow  da  prodotto  terminale  (feed- 
back effect),  poiché  l'accumulo  di  un  prodotto  nt  impedì* 
sce  la  formazione  ulteriore;  é questo  il  principale  mecca- 
nismo di  cui  la  cellula  sì  serve  per  controllare  la  velocità 
delle  attività  enzimatiche  una  volta  che  gli  enzimi  siano 
formati  e va  sotto  il  nome  di  regolazione  allosterica  o co/t* 
trollo  alhsterico.  La  cellula  possiede  anche  altri  mecca- 
nismi di  controllo  che  però  sono  coinvolti  nel  determinare 
le  quantità  di  enzimi  formati;  in  questo  caso  essi  agiscono 
a livello  del  DNA  o di  traduzione  del  nvessaggio  genetico. 
Questi  due  tipi  distinti  di  meccanismi  di  controllo  dell'at- 
tività enzimatica  possono  funzionare  indipendentemente, 
ma  spesso  compaiono  nella  regolazione  delta  stessa  via 
metabolica,  come  ad  es.  nelle  biosintesi  di  metaboliti 
essenziali  in  cui  agiscono  sinergicamente  per  evitare  di- 
spendio di  energia  e materia  da  parte  della  cellula.  L’esi- 
stenza di  tali  meccanismi  rappresenta  una  delle  proprietà 
più  straordinarie  della  cellula,  di  potere  cioè  effettuare  ra- 
pidamente il  controllo  del  suo  metabt^ismo  coordinando 
le  sue  diverse  attività  biochimiche. 

Uno  dei  primi  esempi  di  e.  alioslerici  è stalo  scoperto  da 
Umbarger  e Brown  nel  1958:  la  L-isolcucina  è un  inibitore  e la 
L-valìna  un  attivatore  deH'enzima  L«trconinadeaminasi,  che 
è il  primo  enzima  coinvolto  specificamente  nelb  biosintesi  di 
isolcucina.  Un  altro  esempio  è quello  deU’inibizione  da  pane 
della  L-isiidina  deH’enzima  PR-ATF-pirofosforilasi.  che  é il 
primo  enzima  della  catena  biosintetica  portante  a questo  ami- 
noacido. 

1 migliori  risultati  sono  stati  ottenuti  sull'enzima  a.spartato- 
transcarbamilasi,  che  é il  primo  enzima  nella  sequenza  biosin- 
ictica  delle  pirimidine;  nel  batterio  Escherichia  coli  questo  en- 
zima é inibito  dal  citidintrifosfalo  e attivalo  da  adenosintrifo- 
sfalo.  L'enzima  ha  avuto  un  ruolo  centrale  nella  comprensione 
della  struttura  di  una  proteina  allosterica:  Gerhart  e Pardee 
sono  riusciti  ad  isolarlo  e a dimostrare  che  esso  contiene  sia 
un  silo  catalitico  con  specifici  subsìti  per  l'ac.  aspertico  e il 
carbamilfosfaio.  sia  un  silo  regolatore,  separalo  dal  primo,  e 
che  tega  il  cilidintrìfosfalo.  Gerhart  e ^'hachman  hanno  sepa- 
rato le  subunità  e dimostrato  che  ci  sono  due  tipi  di  catene  poli- 
peptidichc:  uno  contiene  il  silo  catalitico,  ha  p.  m.  1 y IO*  e 
può  da  solo  dar  luogo  a una  proteina  cataliticamente  attiva 
ma  priva  di  controllo  regolatore;  l'altro  ha  p.m.  2.7  x IO*, 
porta  il  sito  allosterico  capace  di  legare  il  cilidintrifosfato 
ma  è privo  dì  attività  catalìtica.  L'effetto  inibitorio  dell'at- 
lacco  del  cilidinirirosfato  é interpretalo  come  dovuto  al  raf- 
forzamento della  coesione  delle  subunilà.  che  pertanto  riduce 
l'afTinilà  delfenzìma  all'aspartalo  distorcendo  i siti  di  attacco 
deiraspatiaio. 

Oggi  si  ritiene  che  un  altro  esempio  di  controllo  allosterico 
sia  dato  dairatlivazionc  deH'enzima  fosforilasi  muscolare  da 
parte  dcll'AMP;  in  assenza  di  AMP  l'enzima  è totalmente  inat- 
tivo. Un  altro  esempio  riguarda  Tenzima  acciil-CoA-carbossilasi 
che  catalizza  la  carbossilazione  di  acelil-CoA  da  CO«  per  for- 
mare malonit-C'oA,  che  c il  primo  passo  nella  sintesi  degli  acidi 
grassi;  era  nolo  da  tempo  che  il  citrato  aumentava  la  sintesi 
degli  acidi  grassi,  ma  solo  recentemente  si  è trovato  che  l'enzima 


acetil-CoA-carbossilasì  ha  il  sito  di  questa  attivazione  da  parte 
del  citrato. 

Per  quanto  riguarda  le  forze  chimiche  che  legano  specifici 
e.  alle  proteine,  esistono  ancora  scarsi  dati;  tuttavia  si  ritiene 
verosimile  che  l'untone  dipenda  da  forze  secondarie  deboli 
(legami  idrogeno,  legami  salini,  forze  di  van  der  Waals)  e che 
non  interven^no  legami  covalenti,  data  la  reversibilità  delle 
trasformazioni  allosleriche. 

Lo  studio  di  molli  enzimi  soggetti  a controllo  allosterico 
ha  rilevato  alcune  caratteristiche  comuni,  sirultunili  o 
cinetiche,  che  in  genere  non  si  trovano  in  altri  enzimi. 


Fig.  3.  Relazione  sigmoide  tra  la  concentrazione  di  L-isolcucina 
(inibitore  allostericoleratlività  deH'enzima  biosinleticotrconina- 
dcaminasi  di  Escherichia  coti. 


Una  delle  caratteristiche  principali,  sebbene  non  univer- 
sale. degli  enzimi  allosterici,  é la  relazione  atipica  tra  l'at- 
tività e la  concentrazione  del  substrato  o dell'e.;  tale  rela- 
zione per  gli  enzimi  non  allosterici  è descritta  da  una  iper- 
bole rettangolare,  rappresentante  graficamente  l'equazione 
di  Michaelis-Menten  (v.  cinetica  chimica).  Nel  caso  invece 
di  molti  enzimi  allosterici.  la  relazione  é rappresentala  da 
una  curva  sigmoide  (fig.  3);  (ale  curva  indica  che  almeno 
due  molecole  di  substrato  o di  e.  reagiscono  con  l’enzima 
e che  l'attacco  di  una  molecola  facilita  in  qualche  modo  l'at- 
tacco  della  seconda.  In  altre  parole  c'è  un  effetto  coopera- 
tivo nell'attacco  di  più  di  una  molecola  di  substrato  all'en- 
zima.  Qualunque  sia  il  meccanismo,  una  risposta  sigmoide 
dell'attività  enzimatica  aH'aumento  di  concentrazione  di 
substrato  o di  e.  é in  pratica  un  «<  effetto  soglia  ».  A con- 
centrazioni più  basse  della  soglia  l'attività  enzimatica  non 
viene  effettivamente  alterata  da  cambiamenti  nella  concen- 
trazione di  substrato  o di  e.  mentre  all’interno  di  tale 
soglia  bastano  piccoli  cambiamenti  di  concentrazione  per 
ottenere  importanti  cambiamenti  di  attività.  Tali  effetti 
soglia  rendono  l'aggiustamento  dell'attività  enzimatica 
molto  sensibile  a minime  variazioni  di  concentrazione  in 
un  ambito  mollo  risiretlo.  La  curva  sigmoide  che  si  ot- 
tiene con  gli  enzimi  allosterici  ricorda  quella  che  si  ottiene 
nell'attacco  di  0|  all'emoglobina. 

Si  è visto  anche  che  alcuni  e.  allosterici  agiscono  cau- 
sando cambiamenti  conformazionali  che  aumentano  l'affi- 
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nità  per  il  substrato.  In  tal  caso  raggiunta  di  questi  e.  (atti* 
valori)  cambia  la  relazione  sigmoide  in  quella  iperbolica. 

Gli  enzimi  allosterici  possono  essere  resi  insensibili  in 
vari  modi,  ad  es.  con  trattamento  con  mercurio,  freddo, 
calore,  dialisi,  urea,  agenti  proleolitici,  alte  forze  ioniche, 
variazioni  di  pH;  inoltre  tale  sensibilità  può  essere  modifi- 
cata o perduta  per  mutazione  genica.  Di  solito  la  perdita 
di  sensibilità  è accompagnata  da  una  normalizzazione  della 
cinetica  a un  tipo  unimolecolare.  La  perdila  di  sensibilità, 
sia  per  cause  ambientali  che  genetiche,  é un  argomento  a 
favore  dell'esistenza  indipendente  dei  due  tipi  di  sito,  cata- 
litico e allosierico.  Alcuni  e.  allosterici  sono  capaci  di 
proteggere  i loro  enzimi  contro  l'inattivazione  termica. 
Tali  efTetti  sono  attribuiti  ad  una  aumentata  stabilità  del 
sito  catalitico  dovuta  a cambiamenti  conformazionali  che 
accompagnano  Tatlacco  reversibile  di  e.  allosterici  ai  loro 
siti  specifici. 

La  caratteristica  più  interessante  osservata  nelle  proteine 
allosteriche  sinora  studiale  è che  esse  sono  risultate  tulle 
composte  di  subunità.  È probabile  che  la  natura  polimerica 
di  tali  proteine  sia  conseguenza  della  loro  storia  evolutiva 
e che  quelle  attuali  siano  il  risultato  di  una  selezione  evo- 
lutiva: i stato  suggerito  che  il  primo  stadio  ncH'evoluzione 
della  regolazione  enzimatica  sia  stato  la  formazione  di 
proteine  separate,  una  con  funzione  catalitica  e l'altra 
agente  come  un  inibitore  specifico.  La  coopcratività  provo- 
cala da  interazioni  di  subunità  potrebbe  essere  stato  un 
passo  ulteriore  iìeirevoiuzìor>e  di  queste  proteine. 

La  natura  polimerica  delle  prolcir>e  allosteriche  è stata 
sicuran^enie  un  elemento  decisivo  nella  formazione  di  idee 
sul  meccanismo  di  regolazione  allosierica.  Per  spiegare  tale 
meccanismo  sono  stati  proposti  diversi  modelli,  ì più  noli 
dei  quali  sono  quelli  formulati  da  Monod.  Wyman  e 
Changeux  nel  1965  e da  Koshland,  Némethy  e Filmer  nel 
1966  per  gli  enzimi  allosterici. 

Il  primo  modello  propone  che  quando  il  substrato  si  lega 
ad  una  delle  subunità,  produce  un  cambiamento  conformazio- 
nale  in  tutte  le  altre  subunità,  aumentando  cosi  la  reattività  di 
tulli  i sili  deU’enzima.  Il  contrario  avviene  quando  è l'inibitore 


stalo  cataMIce 

Sialo  adoa  lanca  aMo 

tHalo  R ) 

... 

(alalo  T) 

^ ^ ^ j 

E ^ 

Latlacce  di  auMIratetS) 

Lattacee  di  aAatara  adoaiarcotl) 

a di  aitatto«aiA)ataMU*a 
lo  alato  cataMtieo 

•UbMiua  lo  Italo  MiaMo 

Fig.  4.  Questo  modello  assume  che  c'è  un  principio  simmetrico 
che  regola  nnierazior»e  tra  subunità  e richiede  che  la  conforma- 
zione di  tutte  k subunità  cambi  simultaneamente.  In  questo 
caso  l'enzima  è composto  di  due  prolomcri;  quando  l'inibitore 
alloslerìco  si  tega  ac  un  protomero,  esso  produce  un  cambia- 
mento conformazionale  che  aumenta  l'attacco  di  una  seconda 
molecola  di  inibitore,  mentre  allo  stesso  tempo  produce  un 
cambiamento  nel  sito  attivo  per  il  substrato  per  impedire  atti- 
vità catalitica  (staio  T).  Questo  efTello  può  essere  invertito 
dall'attacco  deirailivatore  ailosterico  e del  substrato  (staio  R). 
Questo  modello  esclude  uno  stato  misto  T-R. 


Fig.  5.  Modello  generale  di  un  enzima  allosicrko  avente  quattro 
subunità.  attacco  esclusivo  di  substrato  c due  possibili  confor- 
mazioni per  subuniti,  mostrante  il  numero  di  diversi  stati  in 
cui  un  enzima  ailosterico  può  trovarsi.  Le  subunità  possono 
essere  in  due  forme  alternative:  cerchi  (A)  e quadrali  (B). 
L'attacco  del  substrato  (S)  sposta  requilibrio  dalla  forma  A 
alla  forma  B.  Sì  può  immaginare  una  varietà  di  vie  che  vanno 
da  A«$.  a B4$«  e tutte  agiscono  cooperativamente  e gerwrano 
curve  sigmoidi.  Resta  da  vedere  se  la  maggior  parte  o solo 
alcune  di  queste  vie  sono  usate  dai  sistemi  viventi.  I cinque 
stali  (A«S..  B«S,.  B«S«.  B«S|.  B4S4)  sono  i soli  previsti  dal 
modello  di  Monod. 


a kgarsi  ad  un  sito,  perché  allora  anche  tutti  gii  altri  siti  inver- 
tono la  loro  conformazione  e diventano  non  reattivi  col  sub- 
strato. Tale  modello  (fìg.  4).  spesso  chiamato  simmetrico  ». 
suggerisce  che  tutte  k subunità  di  un  enzima  ailosterico  siano 
in  uno  stalo  o rtdl'altro  e che  non  vi  sia  uno  stato  misto. 

Koshland  e coll,  hanno  proposto  invece  un  modello  generak 
di  regolazione  aliosicrìca  deH'attività  enzimatica,  in  cui  un  adatto 
cambiamento  conformazionale  indotto  può  avvenire  in  ciascuna 
subunità.  L'efTelloche  questo  cambiamento  ha  su  una  subunici 
adiacente  varierà  da  proteina  a proteina.  Quando  rcfTcllo  ac- 
coppiarne è piccolo  0 inesistente,  si  avrà  una  cinetica  di  tipo 
Michaelis-Mentcn;  quando  invece  Taliacco  del  substrato  in 
una  subunità  aiuta  a produrre  un  cambiamento  confurmazio- 
nale  nella  subunità  adiacente  per  aumentarne  la  reattività,  sarà 
prodotto  un  effetto  cooperativo  positivo.  Il  contrario,  cioè  un 
eflctlo  cooperativo  negativo,  sarà  prodotto  se  l'attacco  del  sub- 
strato produce  un  cambiamcntoconformazionalcin  una  subunità 
vicina  per  ralknlare  la  reazione.  Tak  modello  ha  il  vantaggio 
di  essere  universak  perché  include  ogni  tipo  concepibile  di 
interazione  tra  subunità  di  molecole  proteiche  (fìg.  5).  Questo 
modello  differisce  da  quello  di  Monod  e coll,  in  un  solo  ma  im- 
portante punto;  la  natura  e il  numero  di  sili  di  attacco  per  il 
substrato.  II  modello  dì  Monod  e coll,  predice  l'esistenza  di 
un  singolo  sito  per  protomero,  mentre  il  secondo  modello  ne 
predice  due,  dei  quali  uno  è quello  catalitican>ente  attivo  c Paliro 
è puramente  regolatore.  Una  scelta  sicura  fra  i due  modelli 
non  si  può  fare  sulla  sola  base  di  misure  cinetiche  e in  ogni  caso 
sarebbe  necessario  avere  una  determinazione  diretta  del  numero 
e della  natura  dei  siti  di  attacco  slereospecifko.  Nel  caso  del- 
l'enzima  asparlalotranscarbamilasi.  che  è il  sistema  meglio  cono- 
sciuto, i dati  sembrano  soddisfare  bene  il  modello  simmetrico. 
D'altra  parte  ora  sembra  probabik  che  l'emoglobina  e qualche 
enzima  non  si  adattino  bene  a late  modello.  È ancora  presto 
per  dire  se  la  natura  usi  esclusivamente  il  modello  simmetrico 
o.  in  modo  più  complesso,  usi  la  maggiore  versatilità  offerta 
dal  modello  di  Koshland  e coll. 
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li  molo  di  piccole  molecole  nel  provocare  cambiamenti 
conformazionali  in  proteine  diventerà  senza  dubbio  una 
delle  aree  di  ricerca  più  fruttuose  nel  futuro  immediato. 
Le  interazioni  allosteriche  servono  alla  cellula  per  regolare 
il  funzionamento  di  vie  metaboliche.  È probabile  che  anche 
altri  fenomeni  fisiologici  importanti  coinvolgano  cambia- 
menti conformazionali  in  proteine,  provocati  dalle  loro 
interazioni  con  piccole  molecole;  a tale  proposito  esistono 
già  molte  teorìe,  ma  purtroppo  l'evidenza  sperimentale  t 
ancora  troppo  frammentaria. 
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ANCrE.LO  CARf-KK 

EGAGROPILO:  v.  bezoar  (II,  2220). 
EGOCENTRISMO 

F.  ègocentrisme,  - i.  egocentrism.  - T.  ichbezogenheit.  - 
s.  egocentrismo. 

11  termine  egocentrismo  c stato  usato  nel  1923  da)  ginevrino 
Jean  Piaget,  uno  dei  più  noti  cultori  di  psicologia  infan- 
tile, per  indicare  « un  assorbimento  dell’Io  nelle  cose  e 
nelle  persone,  con  indilTerenziazione  dei  proprio  e degli 
altri  punti  di  vista  »,  che  sarebbe  caratteristico  del  pensiero 
del  bambino  nei  primi  anni  di  vita,  fino  circa  all'età  sco- 
lastica. Il  Piaget,  spinto  dall'esigenza  di  chiarire  il  suo 
pensiero,  che  aveva  suscitato  studi  e polemiche  suH’argo- 
mento,  è tornato  a diverse  riprese  su  questo  concetto,  fino 
ad  arrivare  alla  formulazione  del  1962:  «Ho  usato  il 
termine  egocentrismo  per  indicare  l'incapacità  iniziale  a 
decentrare,  a cambiare  la  prospettiva  cognitiva  data.  Avrei 
potuto  semplicemente  dire  centrismo,  ma  poiché  l'iniziale 
centrazione  di  prospettiva  é sempre  relativa  alla  propria 
posizione  e azione,  ho  usato  « egocentrismo  » senza  riferi- 
mento al  significato  comune  del  termine,  ipertrofia  della 
coscienza  dell'Io.  L’egocentrismo  cognitivo  deriva  da  una 
mancanza  di  differenziazione  tra  il  proprio  punto  di  vista 
e gli  altri  possibili  e non  da  un  individualismo  che  preceda 
i rapporti  con  gli  altri  ».  Si  tratta  quindi  di  un  fenomeno 
epistemico  che  è in  un  certo  senso  agli  antipodi  di  ciò  che 
nel  linguaggio  corrente  s’intende  per  e.,  in  quanto  manca 
la  costante  e cosciente  preoccupazione  di  sé;  il  bambino, 
piuttosto,  ignora  sé  stesso  e nel  contempo  è incapace  di 
uscire  da  sé.  mescolando  di  continuo  il  suo  « io  » con  ^i 
oggetti  deH'universo  fìsico  e con  quelli  deH’universo  so- 
ciale. Ne  consegue,  quindi,  che  l'e.  si  collega  ad  una  se- 
conda tendenza  infantile,  di  carattere  ancora  più  generale, 
che  va  sotto  il  nome  di  realismo,  e che  consiste  in  una  presa 
di  possesso  immediata  dell'oggetto  e in  un  predominio 
dell'attività  percettiva  su  quella  rappresentativa.  Così  per 
il  bambino  é il  risultato  materiale  che  conta  e non  l'inten- 
zionalità delle  azioni  (é  più  grave  rompere  cinque  piatti 
involontariamente  che  uno  volontariamente)  e tutte  le 
forme  di  realtà  hanno  gli  $tcs.si  caratteri  di  materialità. 

L'e.  cognitivo  a.ssume  nell’infanzia  una  molteplicità  di 
manifestazioni,  quali  il  realismo  nominale,  che  consiste  nel 
considerare  i nomi  indissolubilmente  legati  alle  cose  di  cui 
costituiscono  una  parte  integrante,  Vanimismo,  mediante 
il  quale  il  bambino  attribuisce  agli  oggetti  inanimali  la 
sensibilità  e la  consapevolezza  proprie  degli  esseri  viventi. 


il  finalismo,  per  cui  gli  avvenimenti  del  mondo  fìsico  acqui- 
stano la  medesima  intenzionalità  che  si  riscontra  nelle 
azioni  compiute  dal  bambino  stesso  e dagli  uomini  in 
generale. 

Le  manifestazioni  più  vistose  di  questo  fenomeno  gene- 
rale sì  riscontrano  sul  piano  verbale,  al  quale  il  Piaget  ha 
dedicato  particolare  attenzione  nel  suo  libro  « Il  linguaggio 
e il  pensiero  del  fanciullo».  L'autore  distingue  due  forme 
fondamentali  di  linguaggio,  quello  egocentrico,  in  cui  il 
bambino  parla  per  sé  stesso,  senza  cercare  in  alcun  modo 
di  porsi  dal  punto  di  vista  degli  altri,  e quello  socializzato, 
in  cui  il  bambino  sente  il  bisogno  di  agire  suH’interlocu- 
tore  e dì  comunicargli  qualcosa.  Il  primo  si  articola  in 
tre  categorie  : la  ripetizione  o ecolalia  (v.).  in  cui  il  bambino 
ripete  sillabe  e parole  per  il  piacere  di  parlare;  il  monologo, 
in  cui  parla  per  sé,  accompagnando  l’azione  con  frasi 
pronunziate  ad  alta  voce;  il  monologo  collettivo,  in  cui  parla 
ad  alta  voce  per  sé  davanti  agli  altri.  Il  coefficiente  di  e., 
costituito  dal  rapporto  tra  il  linguaggio  egocentrico  e il 
complessivo  linguaggio  del  bambino,  subisce  un'evolu- 
zione indicativa  nel  corso  dc^i  anni,  passando  da  uno 
stadio  iniziale,  in  cui  il  linguaggio  egocentrico  supera  i 
tre  quarti  de)  linguaggio  complessivo,  ad  uno  stadio  inter- 
medio, dai  3 ai  6 anni,  in  cui  diminuisce  gradualmente 
oscillando  fra  la  metà  e un  terzo,  per  scendere  dopo  i 7 
anni  al  di  sotto  del  quarto  del  linguaggio  totale.  Man  mano, 
quindi,  che  intervengono  le  operazioni  deH'intelligenza  e 
del  pensiero  operativo,  l'e.  cognitivo  cede  il  posto  ad  un 
pensiero  socializzato  che  mira  allo  scambio  e alla  comuni- 
cazione, e di  cui  il  linguaggio  è strumento  fondamentale. 

Le  lesi  di  Piaget  sono  state  sottoposte  a crìtica  da  par- 
te di  molti  studiosi,  che  ripetendo  le  esperienze  dello  psi- 
cologo ginevrino  e introducendovi  modifìchee  adattamenti, 
sono  giunti  a risultati  diversi,  per  quanto  riguarda  sia 
l'estensione  e l'evoluzione  dell'e.  nell'infanzia,  sia  la  fun- 
zione dell'e.  e del  linguaggio  egocentrico  in  particolare, 
nell'età  evolutiva. 

Fondamentale  al  riguardo  la  posizione  dello  psicologo  russo 
Vygoisky  che  ritiene  infondata  l'ipotesi  secondo  la  quale  il  lin- 
guaggio egocentrico  non  sarebbe  altro  che  il  ponte  di  passaggio 
tra  il  pensiero  autistico  e quello  diretto,  destinato  pertanto  a 
sparire  quando  airincomunicabilità  si  sostituisce  il  linguag- 
gio socializzato.  Il  Vygotsky,  partendo  da  un  punto  di  vista 
marxista,  sostiene  che  il  primissimo  linguaggio  del  bambino, 
globale  e plurifunzionale,  è essenzialmente  sociale  ; in  seguilo  tale 
linguaggio  si  divide  in  linguaggio  egocentrico  e linguaggio  comu- 
nicativo. che  si  distinguono  per  la  diversità  della  funzione  (il 
parlare  con  sé  e il  parlare  con  gli  altri),  ma  che  sono  simili  in 
quanto  unica  è U matrice  sociale  comune  ad  entrambi.  All'inizio 
approssimativamente  dell’età  scolastica,  il  linguaggio  egocen- 
trico, anziché  scomparire  come  per  il  Piaget,  si  trasforma  in 
linguaggio  interiore,  in  quel  linguaggio  cioè  senza  voce  che 
l'individuo  rivolge  a sé  stesso  e che  ha  essenzialmente  una  fun- 
zione pianifìcatoria  deH'azione,  consistente  ne!  cercare  e pro- 
spettare soluzioni  adeguate.  Le  tesi  dei  due  AA.  fanno  capo  a 
due  diverse  corKezioni  deiresistenza,  che  trascendono  il  limitato 
campo  del  linguaggio:  per  il  Piaget  lo  sviluppo  deirindividuo  si 
attua  dall’Individuale  al  sociale;  per  il  Vygotsky,  al  contrario, 
dal  sociale  aH’individuale.  non  costituendo  l'e.  altro  che  il 
ponte  di  pas.saggio  per  un  approfondimento  sempre  maggiore 
nella  direzione  deU'individualità. 

La  polemica  sull’argomento  è stata  ripresa  in  Italia  da 
Ada  Ponzi,  che  ha  condotto  una  serie  di  ricerche  sul  com- 
portamento linguistico  del  bambino  normale  e ritardato, 
da  solo  e con  un  coetaneo.  Secondo  questa  A.,  il  linguaggio 
egocentrico,  anziché  sparire  per  dar  posto  al  linguaggio 
socializzato,  come  vorrebbe  Piaget,  si  evolve  con  Tcvolvcrsi 
della  visione  che  del  mondo  via  via  il  bambino  acquista, 
conservando  anche  nell’età  adulta,  in  speciali  condizioni. 
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quali  quelle  delPartista  o deiruomo  fortemenie  commosso, 
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ADA  PONZI 

EHLERS-DANLOS,  SINDROME  DI 

Trattasi  di  un'affezione  congenita  del  tessuto  connettivo 
le  cui  tipiche  alterazioni  si  estrinsecano  a livello  cutaneo, 
osteoarticolare.  oculare  e viscerale. 

Etiopatogenesi 

Recentemente  la  malattia  è stata  riferita  ad  una  alterazione 
cromosomica  che  inciderebbe  sulla  regolazione  del  meta- 
bolismo mesenchimale  (Vissian  et  ai,  1965). 

Il  difetto  si  eredita  probabilmente  in  maniera  autoso- 
mica  dominante  con  vari  gradi  di  penetranza. 

Anatoaii  patoii^ica 

Secondo  alcuni  AA.  il  substrato  anatomopatologico  ri- 
siederebbe in  un  aumento  delle  fibre  elastiche;  per  altri 
invece  costituirebbe  reperto  costante  un’anomalia  mor- 
fologica della  fibra  elastica,  senza  variazioni  di  numero. 

Recenti  studi  sull'argomento  hanno  dimostrato  invece 
la  normalità  sia  quantitativa  che  qualitativa  delle  fibre 
elastiche,  ponendo  l’accento  su  un’alterazione  delle  fibre 
collagene,  le  quali  non  formerebbero  fasci  ben  intrec- 
ciati come  di  norma,  ma  sarebbero  disposte  disordinata- 
mente.  perdendo  cosi  la  loro  forza  di  tensione  (Jansen). 

Alcuni  AA.  hanno  messo  in  evidenz.a  un  aumento  dei 
mucopolisaccaridi  nel  derma  dei  soggetti  affetti. 

Nel  siero  è stalo  riscontrato  un  aumento  dell’enzima 
inibitore  dell'elastasi. 

Sintomatologia 

La  pelle  appare  sottile  e vellutata  nelle  zone  fuori  carico, 
atrofka,  lucida  e iperpigmenlata  nelle  zone  sottoposte  a 
traumi  ripetuti  (ginocchia,  gomito,  etc.).  La  cute  i molto 
distensibile  e iperelastica;  inoltre  è mollo  fragile  sicché 
piccoli  traumi  possono  provocare  ferite  che  esitano  in  ci- 
catrici irregolari  e poco  resistenti.  Su  queste  sedi  possono 
formarsi  noduli  più  o meno  consistenti  che,  a seconda  della 
loro  consistenza,  prendono  l’aspetto  di  « tumori  pseudo- 
moliuscoidi  )»  o di  « pseudotumori  cutanei  ». 

Frequenti  sono  le  ecchimosi  e gli  ematomi  sottocu- 
tanei da  aumentata  fragilità  vasaio. 

'Non  sono  infrequenti  disturbi  circolatori  periferici  Ray- 
naud-simili, 

A carico  dell’apparato  locomotore  ritroviamo  un'ipcr- 
lassilà  capsulolegamcntosa  che  permette  al  pazienti  dì 
eseguire  dei  movimenti  abnormi  (contorsionisti,  uomini 
di  gomma).  L'iperestensibililà  articolare  è particolarmente 
evidente  a carico  delle  articolazioni  mclacarpofalangcc, 
interfalangce  e ai  polsi. 

A tale  ipcrlassità  conseguono  spesso  un  ginocchio 
valgo  recurvato,  un  piede  piatto  valgo,  una  cifoscoliosi, 
una  tendenza  alle  lussazioni,  etc. 

L'associazione  di  un  piede  piatto  grave  con  un  ginocchio 
recurvato  porta  spesso  ad  un'andatura  incerta,  simile 
a quella  che  si  osserva  nella  tabe  dorsale. 

Frequente  è l’osservazione  di  idrartri  o di  emartri  spc- 
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cialmenie  a livello  delle  ginocchia;  ciò  é dovuto  alle  ab- 
normi sollecitazioni  cui  sono  sottoposte  queste  artico- 
lazioni. 

A carico  dell’occhio  sono  state  descritte  anomalie  degli 
annessi  oculari,  della  cornea,  della  sclera,  del  cristallino 
o del  fondo;  sempre  presente  è un'abnorme  distensibilità 
della  cute  circostante  rocchio. 

Le  alterazioni  viscerali  possono  essere  costituite  da 
ernie  diaframntatichc,  da  megacsofago,  da  megacolon,  etc. 

A volte  sono  stali  riscontrati  aneurismi  dei  grossi  vasi 
e frequentemente  si  osserva  un  vizio  cardiaco  congenito. 

Tra  accertamenti  di  laboratorio  è da  segnalare  un 
aumento  della  fragilità  vasaio  e del  titolo  antielastico 
sierico  di  Hall. 

Terapia 

Verte  sul  trattamento  delle  singole  alterazioni  e per  tale 
scopo  vengono  adottati  i metodi  usuali  per  la  correzione 
delle  varie  deformità,  come  se  si  trattasse  di  forme  isolate, 
tenendo  presente  la  predisposizione  alle  recidive  per  il 
substrato  anatomopatologico  che  è alla  base  delPaffe- 
zione  generale. 
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LAMBCRTO  PERUGIA 

EIACULATORI  CONDOTTI:  v.  spermatiche  vie. 
EIACULAZIONE 

F.  éjaculation.  - i.  ejaculatìon.  • T,  Ejakulation\  Samener* 
gttss.  • s.  ejaculaciórt. 

L'eiaculazione  è un  aito  fisiologico  riflesso  che  ha  la  fun- 
zione di  espellere  il  liquido  seminale  contenuto  nelle  vie 
spermatiche  per  immetterlo  nella  via  urinaria  inferiore 
(uretra)  c far  si  che  esso  giunga  all'esterno  e sia  proiettato, 
durante  il  coito  normale,  nella  vagina.  L'e.  si  manifesta, 
normalmente,  con  l'orgasmo  c segna,  di  regola,  la  fine  del- 
l’erezione (v.)  e l'inizio  della  deplezione  somatica  e psi- 
chica (s’intende  per  deplezione  somatica  la  scomparsa  gra- 
duale della  rigidità  deil’organo  genitale  maschile;  per  de- 
plezione psichica  la  scomparsa,  per  opera  della  raggiunta 
soddisfazione  sessuale,  degli  elementi  componenti  l'orga- 
smo psichico).  L’e.  non  appare,  però,  essere  di  necessità 
legala  aH'orgasmo;  nei  prcadolcscenti.  infatti,  in  cui  non 
è ancora  compara  la  funzione  spermiogenetica,  e nelle 
lesioni  organiche  delle  vìe  spermatiche,  con  esito  in  stenosi 
o distruzione,  si  ha  orgasmo  senza  e. 

L'e.  può  anche  manifestarsi  indipendentemente  dall'ere- 
zione potendosi  avere  c.  senza  erezione  come,  ad  cs., 
durame  le  polluzioni  notturne  o del  sonno  (v.  polluzione). 
Inoltre  l'e.  può  arKhe,  se  pur  raramente,  non  segnare  la  fine 
deirerezionc  (per  eccitazioni  sessuali  intense,  per  la  per- 
sistenza di  stimoli  esogeni  o in  alcune  particolari  condi- 
zioni patologiche  comeTipertiroidismo  c i tumori  ipofisari). 

Al  fenomeno  dcH’e.  partecipano  in  tota  le  vie  spermatiche 
c.  oltre  a queste,  l'uretra,  i muscoli  cremastcre,  ischiocaver- 
noso, bulbocavernoso  in  particolar  modo,  e altri  muscoli 
del  perineo.  Il  fenomeno  dcll'c.  si  compone  di  3 momenti 
fondamentali:  1)  iperfunzione  testicolare,  vescicolare,  pro- 
statica e uretrale  (piandole  di  Cowper  in  particolar  modo); 
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2)  passaggio  dello  sperma  dal  sistema  canalicolare  dcU'epi- 
didimo,  al  quale  viene  oggi  riconosciuta  la  funzione  di 
serbatoio  delio  sperma  stesso  tra  una  e.  e l'altra,  attraverso 
il  deferente,  nelle  dilatazioni  ampolliformi  del  deferente 
medesimo;  3)  e.  propriamente  detta,  consistente  nella  con- 
trazione delle  ampolle  dcferenziali.  delle  vescichette  semi- 
nali, dell’uretra  prostatica  a cui  partecipano  le  fibre  mu- 
scolari della  ghiandola  prostatica  e.  infine,  nella  conira- 
ziorte  dcU'uretra  bulbare.  ove  viene  a raccogliersi  il  liquido 
seminale  fuoruscito  dai  condotti  eiaculatori,  che  determina 
l’espulsione  del  liquido  seminale  dal  meato  uretrale.  As- 
sume particolàre  importanza,  durante  l'ultima  fase,  l'au- 
mento volumetrico  del  colocolo  seminale,  che  si  dispone  in 
modo  che  il  liquido  seminale  non  refluisca  in  vescica. 
NcITuomo  la  quantità  di  liquido  seminale  espulsa  con  l'e. 
varia  notevolmente,  oltre  che  da  individuo  ad  individuo,  an- 
che a seconda  del  tempo  intercorso  dalla  e.  piecedente.  La 
quantità  media  di  liquido  seminale  eiaculato  varia  da  2 a 
8 g con  oscillazioni  massime  da  meno  di  1 g a oltre  10  g. 

I centri  nervosi  midollari  che  regolano  il  meccanismo 
dcirc.  non  sono  ancor  oggi  conosciuti  con  suflìciente  esat- 
tezza. Alcuni  AA.  sostengono  che  sì  tratti  di  un  centro 
unico  comune  per  l'erezione  e l'c.,  identificabile  con  il 
centrum  ereclwms  Inmhare,  considerando  i due  fenomeni 
conte  risultanti  di  meccanismi  riflessi  differenti  solo  per 
l'intensità  degli  stimoli  capaci  di  dctcrminurii.  I medesimi 
stimoli  capaci  di  determinare  c manicncrc  l’erezione,  sareb- 
bero, du  questo  punto  di  vista,  capaci,  dopo  un  certo  tempo, 
di  scatenare  il  meccanismo  dcll'e.  (teoria  deiridentità  dei 
centri  nervosi  erettori  cd  eiaculatori).  Secondo  altri  AA., 
invece,  esisterebbero  due  centri  distinti,  entrambi  midollari, 
posti,  rispettivamente:  il  primo,  subito  al  disotto  del  cen- 
frum  frectionis  litmhare;  il  secondo,  più  in  ba,sso.  nella  parte 
supcriore  del  midollo  sacrale.  Il  centro  superiore  invie- 
rebbe fibre  effettrici  alla  muscolatura  liscia  delie  vie  sper- 
matiche attraverso  il  plesso  ipogastrico;  il  centro  inferiore 
innerverebbe  i muscoli  perineali  che  partecipano  all'c. 

In  questo  caso  Pe.  vera  e propria,  caratterizzata,  cioè, 
da  getti  successivi,  più  o meno  ritmici,  di  intensità  degra- 
dante. sarebbe  regolata  dal  centro  inferiore  mentre  l’inncr- 
vazione  del  centro  superiore  indurrebbe  una  e.  continua 
a goccia.  Secondo  altri  AA..  nella  e,  dovrebbero  distin- 
guersi due  riflessi  separati:  il  primo  sostenuto  da  stimoli 
specifici  (sfregamenti  del  glande)  provocherebbe  l'ipcrse- 
crczionc  testicolare,  i movimenti  peristaltici  dei  canali  defe- 
renti, la  contrazione  della  muscolatura  liscia  delle  vesci- 
chette seminali,  delle  ampolle  e dei  canali  eiaculatori.  Gli 
impulsi  suscitali  da  questi  stimoli  giungerebbero  al  cenfrum 
erecfianis  Inmhare  attraverso  il  ncrv'O  dorsale  del  pene,  il 
ncno  pudendo  e le  radici  posteriori  lombari;  dal  centro, 
attraverso  il  ramo  comunicante  bianco,  il  plesso  ipoga- 
strico cd  II  plesso  genitale  gli  impulsi  giungerebbero  ai 
corrisptmdcnti  clTettori  motori  c secretori.  Il  secondo  ri- 
flesso capace  di  determinare  le  contrazioni  della  muscola- 
tura responsabile  dell'ultima  fase  dcM'c.  sarebbe,  invece, 
un  riflesso  midollare  comune  scatenalo  daH'afllusso  del 
liquido  seminale  neM'uretra. 

Per  i disturbi  dcH'c.,  v.  genitale  maschile  apparato; 
impotenza;  polluzione;  sperma;  spermatokrea. 

Blbllognifta 

V.  ERi/IONE;  UESITALK  MA.SrHIl.E  APPARATO. 

RED. 

EIDETISMO 

F.  cidèiisme.  - I.  cidetic  imagery,  - T.  Eìdetik.  - s,  eidetismo. 

Nella  storia  della  filosofia  i)  termine  eidetico  (dal  greco 
eidétikòs,  derivato  di  eidos  ‘forma*,  ‘che  concerne  la 


conoscenza  formale,  specifica')  è tipico  della  fenome- 
nologia di  E.  Husserl  dove  l’espressione  « intuizione 
eidetica  » vuole  indicare  l’intui/ione  intellettuale,  e l’e- 
spressione «riduzione  eidetica»  l'atto  di  ricondurre  i fe- 
nomeni della  coscienza  alle  loro  essenze  obiettive. 

In  psicologia  sperimentale  si  parla,  invece,  di  eidetismo 
per  indicare  la  capacità  di  avere  immagini  mnesliche 
— dette  appunto  eidetiche  -cosi  nitide  e ricche  di  parti- 
colari da  assumere  i caratteri  della  percezione  senza  l'ef- 
fettiva presenza  degli  oggetti  cui  rimmagìnc  si  riferisce. 
Il  materiale  prccedcntcmenle  percepito  (un  disegno,  una 
figura,  la  pagina  di  un  libro,  un  brano  musicale,  etc.)  si 
ripresenta  cioè  a livello  rappresentativo  come  una  copia 
fedele,  quanto  a dettagli  e a vivacità,  delle  immagini  per- 
cettive. Il  fenomeno  c avvicinabile  a quello  delle  immagini 
consecutive,  che  insorgono  dopo  aver  fissato  uno  stimolo 
cromatico  ben  illuminato,  per  spontanea  attivazione  delle 
cellule  nervose  interessate;  ma,  a differenza  di  queste,  k 
immagini  eidetiche  non  si  presentano  mai  in  forma  ne- 
gativa o di  complementarità  cromatica,  sono  meno  le- 
gate a uno  schema  di  riferin>ento  e possono  essere  evocate 
anche  a distanza  di  tempo  dalPcffcttiva  esperienza  per- 
cettiva. 

Per  concorde  parere  degli  studiosi,  la  disposizione  eide- 
tica è facilmente  riscontrabile  nell'età  evolutiva,  specie 
intorno  ai  sei  anni,  e tenderebbe  a ridursi  nciradolcsccnza 
e a scomparire  nell'età  adulta.  Se  è ad  un  medico  otoiatra. 
V.  Urbantschitsch  (1907),  che  sì  deve  la  scoperta  deH’e., 
è allo  psicologo  tedesco  E.  R.  Jaensch  e alla  scuola  di 
Marburg  che  si  devono,  a partire  dal  1919,  i contributi 
più  significativi.  Involontario  precursore  di  ricerche  intese 
a studiare  fenomeni  assimilabili  a questo  fu  Francis  Galton 
che  nel  suo  fnt^uiries  info  Human  Facuity  and  ils  Devclop- 
ment  (1883)  riferisce  sulle  risposte  ottenute  da  cento  sog- 
getti sottoposti  ad  un  questionario  nel  quale  si  chiedeva 
con  quale  vivezza  e precisione  essi  fossero  in  grado  di 
riprodurre,  a livello  d'immagirw,  ciò  che  avevano  visto, 
udito,  ttKcato,  gustato  od  odorato,  avendo  a riferimento 
il  tavolo  della  loro  colazione  mattutina. 

Dal  1920  al  1940  (anno  di  morte  dì  E.  R.  Jaensch)  le 
ricerche  sull'e.  interessarono  studiosi  di  varia  nazionalità  c 
furono  estese  a tematiche  diverse:  cosi  G.  W.  Allport 
(1924),  che  fu  anche  autore  di  una  rassegna  bibliografica 
suU'argomento,  come  lo  furono  successivamente  lo  stesso 
Jaensch  (1930)  c H.  Kluver  (1932),  avanzò  l'ipotesi  che 
l'implicazione  dcM'Io  (Ego-involvement)  e altri  fattori  di 
personalità  avessero  un  ruolo  determinante  neiroricntarc 
le  motivazioni  percettive.  La  produzione  di  immagini  eide- 
tiche da  parte  del  fanciullo  dipenderebbe  pertanto  dai 
grado  d'interesse  suscitato  dalla  figura  e.  in  genere,  dal- 
Toggctlo  della  percezione.  Jaensch  cerca  infatti  di  dimo- 
strare come  la  vita  immaginativa  del  bambino  sia  in  mi- 
sura considerevole  di  tipo  eidetico,  cioè  caratterizzata 
dalla  presenza  di  elementi  allucinatori,  che  è come  dire 
che  le  immagini  eidetiche  dei  bambini  possiedono,  in  ma- 
niera ancora  indiflcrenziaia,  sia  le  proprietà  delle  perce- 
zioni sia  quelle  delle  immagini  mentali  degli  adulti.  Più  in 
generale  gii  psicologi  si  mostrarono  interessati  allo  studio 
delle  immagini  eidetiche  per  verificare  una  loro  possibile 
relazione  con  quelle  consecutive  e con  la  percezione  in 
genere.  È i)  caso  di  W.  Mansen  (1929),  H.  Kiùver  (1926, 
1930,  1932),  Th.  Bontc  (1934),  M.  Meenes,  M.  A.  Morton, 
D.  M.  Purdy  (1936)  c,  in  Italia,  A.  Gatti  (1925),  F.  Kiesow 
(1925,  1927),  A.  Marzi  (1933,  1943)  e G.  Kanizsa  (1937). 

Varie  circostanze,  fra  cui  la  giustificazione  scientifica 
deirantìsemitismo  che  E.  R.  Jaensch  intese  sosteiìcrc  nel 
clima  dell'ideologia  nazista,  segnarono  la  fine  della  scuola, 
diminuirono  Tintcrcsse  degli  studiosi  c ridussero  notcvol- 
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mcnie  la  quantità  delle  necrchc  siiirargomcnto.  Ma  la 
notorietà  di  Jaensch.  più  che  ai  contributi  scientifici  ri> 
volti  alla  spiegazione  del  fent^meno  eidetico  in  e per  sé, 
è legata  alla  fondazione  di  una  tipologia  della  personalità 
su  basi  percettive.  La  persistenza  di  immagini  eidetiche 
nell'adulto  e la  loro  qualità  portarono  infatti  Jacnsch  e 
il  fratello,  medico,  Walter  (1927),  a formulare  ripoiesi  di 
due  tipi  fondan>entaii  di  funzionalità  strutturale  dell'alti* 
vità  psichica;  il  tipo  infegrato  c quello  dhintegrato.  Nel 
primo  le  immagini  eidetiche  sarebbero  evocate  c cancel- 
late a piacimento  e costituirebbero  parte  integrante  dello 
psichismo;  nel  secondo,  invece,  le  stesse  immagini  si  pre- 
senterebbero e scomparirebbero  senza  il  controllo  c la 
volontaria  partecipazione  del  soggetto,  risultando  cosi  non 
integrate  airunìlà  strutturale  della  personalità.  Entrambi 
ì tipi  furono  poi  n>essi  in  rapporto  a due  alterazioni  cndo- 
crinologìche:  il  tipo  integrato  fu  chiamato  Tipo  B o baie- 
doHOide  (per  ipcrsccrczionc  tiroidea  o malattia  di  Ba- 
sedow);  il  tipo  disintegrato  fu  detto  Tipo  T o tetanico 
(per  iposecre/ione  paratiroidea  o tetania).  Fu  appunto  a 
quest’ultimo  che  vennero  attribuiti  caratteri  degenerativi. 
Più  particolarmente  Jacnsch  distinse  quattro  forme  d’in- 
tcgrazìonc  mettendo  in  evidenza  alcune  caratteristiche 
(maggiore  capacità  discriminativa  per  la  visione  cromatica, 
minore  variabilità  di  soglia,  prevalente  reazione  al  colore 
piuttosto  che  alla  forma,  maggiore  tolleran/a  dclKambi- 
guità,  interessi  prevalentemente  rivolti  all'esierno  e orien- 
tali in  senso  estetico,  etc.). 

Tornando  all'età  evolutiva  c all'interpretazione  che  sulla 
vita  affettiva  originaria  del  bambino  è stala  data  dalla 
prospettiva  psicodinamica,  si  può  dire  che  i fenomeni  ei- 
detici «<  per  quanto  non  si  abbiano  dati  attendibili  circa 
il  loro  inizio,  la  loro  distribuzione  e le  loro  funzioni  nel 
primo  anno  di  vita,  dimostrano  una  tendenza  arcaica 
dell'apparato  psichico  consistente  nel  riprodurre  in  modo 
aulaplastico  i dati  deU’espcrienza  percettiva.  In  quanto 
tale  tendenza  viene  progressivamente  inibita  o persa  con 
il  procedere  dello  sviluppo,  c in  quanto  il  prodursi  in  genere 
dei  fenomeni  eidetici  sembra  più  collegato  a momenti 
istiniivo-aneiiivi  che  non  al  fatto  (percettivo  preso  cork 
fenomeno  a sé  stante  (Kanizsa),  si  può  presumere  che  la 
tendenza  a vivere  l’es(>cricn/a  iserceiiiva  in  modo  aulopla- 
stico  sia  (Particolarmente  attiva  nelle  prime  fasi  dello  svi- 
lup(x>.  nelle  quali  res(perienza  (Psichica  é dominata  dall’i- 
stinto» (Fornari,  1961). 

Un  tifpu  di  fenomeni  eidetici  non  descritto  dalla  let- 
teratura s(Pecifìca  viene  osservato  in  (psicoterapia  allorché 
certi  inxìght  si  presentano  sotto  forma  di  rappresentazioni 
eidetiche;  il  paziente,  in  situazioni  (Per  lui  decisive,  perce- 
pisce allora  voci,  volti  umani,  avvertimenti  che,  pur  non 
equivalendo  a delle  allucinazioni,  hanno  un  contenuto 
sensoriale  particolarmente  vivido  e di  gran  lunga  superiore 
a quello  delle  comuni  rappresentazioni  mentali  (G.  Be- 
nedetti, l%9). 

Se  il  contributo  di  Jacnsch  conserva  oggi  un  significato 
puramente  storico  sia  ncirinterpreiazione  dell'e.,  sìa  nel- 
l'ipotesi tipologica  ad  esso  collegata.  e se  ancora  non  co- 
nosciamo l’esatto  meccanismo  d'insorgenza  dei  processi 
che  danno  origine  alle  immagini  eidetiche,  tutto  lascia 
supporre  che  una  loro  interpretazione  divenga  possibile 
alla  luce  delle  più  promettenti  acquisizioni  intorno  ai  pro- 
blemi della  percezione,  dcH'idcazionc  e de)  pensiero.  Per 
quanto  estremamente  ridotte  nel  numero,  alcune  ricerche 
come  quella  di  M.  D.  Levuk  e N.  Y.  Milton  sulle  immagini 
eidetiche  dei  Bororos  de)  Brasile  (1969)  o quella  di  D.  A. 
Pollen  c M.  C.  Trachlcnbcrg  sui  ritmi  * c i movimenti 
oculari  nell'immagine  eidetica  (1972),  dimostrano  che  l'ar- 
gomento s’impone  ancora  airaiien/ione  degli  studiosi. 
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SILVANO  CHIARI 

EINSTENIO:  v.  Ei.rMtvn  ciiiMiri. 

EISENMENGER.  COMPLESSO  DI:  v.  cuore  (IV.  1744). 
ELAIOMA 

Sin.:  olcoma;  vasciinoma;  (^araffìnoma;  granuloma  li(>o- 
fagko.  - èlèidome.  - i.  elcoma.  • T.  Eìuiom.  - s.  eleidoma. 

Si  indicano  con  il  termine  di  elaiomi  i granulomi  determi- 
nali dall'inoculazione  di  sostanze  oleose  (gr.  èktìon  ‘olio*, 
‘grasso’)  irritanti  c difficilmente  o atTalto  assorbibili.  Si 
può  avere  formazione  di  e.,  sia  in  :>eguito  a trattamenti 
terapeutici  o profìlaltid  (iniezioni  di  olio  canforato  pre- 
paralo con  (^io  di  vaselina,  eie.),  sia  in  seguilo  a pratiche 
autolesionisiiche  a sco(Xi  paiomimeiico  (simulazione  di 
artriti,  adcnopatic.  etc.;  v.  autolesionismo). 

Nel  primo  caso  la  sede  più  frequente  é la  regione  glutea, 
nel  secondo  caso  le  sedi  più  frequenti  sono  le  zone  arti- 
colari, le  regioni  ìnguino-scrotali,  il  dorso  delle  mani  e 
dei  piedi,  eie. 

Per  una  trattazione  dettagliata  dcirargomenio,  v. 

GRANULOMA  DA  CORPI  ESTRANEI. 

REO. 

ELASTICITÀ 

F.  élasficité.  - I.  elastidty.  - T.  Elastziiài.  - s.  efastiridad. 

Un  corpo  solido  sollecitato  da  forze  opportunamente  ap- 
plicate ad  evio  subisce  modificazioni  di  forma  e.  quindi, 
di  dimensioni,  che  dipendono  daH’intensità  delle  forze 
agenti  c che.  in  certi  casi,  scompaiono  completamente 
ali’annullarsi  di  queste.  La  proprietà  dei  solidi  di  riacqui- 
stare la  forma  primitiva  quando  cessino  le  cause  defor- 
manti si  chiama  elasticità. 

Nella  pratica  si  trova  che  non  lutti  i solidi  hanno  le  me- 
desime proprietà  clastiche;  si  pensi,  ad  cs..  al  diverso  com- 
portamento. sotto  tale  aspetto,  dell'acciaio  iem()erato.  del 
ferro  dolce  o del  rame  ricotto,  del  piombo  o della  gomma. 

I primi  studi  sull'e.  sono  dovuti  a Hooke  (1676).  ^ondo 
la  legge  che  porta  il  suo  nome,  in  ogni  corpo  sotto()osto 
ad  una  forza  deformante  a si  produce  una  deformazione 
elastica  la  cui  entità  è data  dalla 

i = k-a  (I) 

dove  A è un  coefficiente  di  proporzionalità  che  dipwnde 
dalle  dimensioni  iniziali  del  corpo  e dalle  sue  caratieri- 
slichc  clastiche.  Concezioni  più  moderne  portano  a rite- 
nere che  un  corpo  possa  essere  perfettamente  elastico  anche 
se  A non  è costante,  sempre  che  fra  deforma/ione  e forza 
sussista  una  relazione  univoca:  questa  implica  che  la  linea 
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Fig.  I.  Relazione  fra  entità  di  deformazione  (^)  e forza  (v) 
per  deformazioni  perfettaiTwntc  clastiche  (v.  testo). 


un’energia  potenziale  elastica;  solo  quest'ultima  può  es- 
sere recuperata  (restituila)quando cessa  la  forza  deformante. 
Nei  sistemi  perfettamente  elastici  tutto  il  lavoro  di  defor- 
mazione si  accumula  sotto  forma  di  energia  elastica;  in 
quelli  perfettamente  plastici  esso  viene  invece  speso  tutto 
nella  modifìcazione  permanente  delle  strutture,  c anche 
in  calore.  In  casi  intermedi,  come  quello  della  fig.  2.  il 
lavoro  di  deformazione,  speso  come  conseguenza  dell'bte- 
resi,  risulta  proporzionale  alParea  compresa  fra  la  curva 
di  andata  e quella  di  ritorno. 

La  (1)  acquista  fornK  particolari  in  rapporto  alle  dimensioni 
del  corpo  da  deformare,  e per  ogni  tipo  di  deformazione  cla- 
stica. e queste  dipendono  dal  modo  in  cui  vengono  applicate 
k forze  deformanti. 

Ad  es.,  nel  caso  di  un  corpo  omogeneo,  prismatico  o cilin- 
drico, lungo  / e di  sezione  5,  sottoposto  a forze  longitudinaiì 


Fig.  2.  Diagramma  che  illustra  il  comportamento  alk  sollecita- 
zioni deformanti  di  corpi  non  perfettamente  elastici  (per  spiega- 
zioni V.  testo). 


Fig.  3.  Deformazioni  elastiche  in  un  corpo  omogeneo  sotto- 
posto a soikciiazioni  longitudinali  (compressione  o trazione 
lineare). 


dei  diagrammi  A e B della  fìg.  I rappresenti  ìndiHerente- 
mente  le  deformazioni  ottenute  al  crescere  delia  forza 
come  quelle  conispondeniì  alla  decrescenza  di  questa. 

I solidi  reali  sono  invece  caratterizzati  da  diagrammi  come 
quello  della  hg.  2.  osservabili  in  particolare  quando  la 
deformazione  supera  un  certo  valore  limite.  Ad  un  medesimo 
valore  della  forza  a corrispondono  allora  due  deformazioni 
diverse,  e una  deformazione  (residua)  rimane  anche  dopo 
annullata  la  forza.  Si  parla  allora  di  isterrsi  elasiica\  questa 
trae  orìgine  quasi  sempre  dal  fatto  che  le  deformazioni 
operale  dalle  forze  applicate  al  solido  dipendono  anche 
dal  tempo,  come  conseguenza  di  fenomeni  di  scorrimento, 
di  viscosità,  etc.,  che  possono  verificarsi  anche  nei  solidi, 
come  nei  liquidi;  le  deformazioni  plastiche  ne  sono  la 
conseguenza  più  vistosa.  In  casi  intermedi  si  hanno  feno- 
meni plasioelasiici. 

Come  si  può  dedurre  dai  diagrammi,  per  ogni  valore 
della  deformazione  si  stabilisce  uno  stato  di  equilibrio 
fra  la  forza  deformante  esterna  e la  reazione  elastica  del 
corpo  deformato.  Con  la  forza  usata  nella  deformazione 
si  compie  un  lavoro  che.  nel  caso  più  generale  (hg.  2). 
è speso  in  parte  per  alterare  la  struttura  atomico-molecolare 
o cristallina  del  solido,  e in  parte  per  conferire  ad  esso 


eguali  e contrarie  applicate  alle  due  basi  (fig.  3).  si  può  avere 
una  trazione  o compressione  lir»eare,  che  implica  una  varia- 
zione della  / di  una  quantità 

(2) 

ài  sarà  rispettivamente  positiva  (allungamento)  o rvegativa  (ac- 
corciamento) in  rapporto  al  senso  delle  forze  applicate;  k' 

costituisce  il  coefficiente  di  allungamento,  ed  £ « ^ il  mo- 

dulo di  e.  o di  Young.  Esso  rappresenta  la  forza  per  unità  dì 
superficie  che  si  dovrebbe  applicare  per  rendere  A/  = /.  sempre 
neiripotesi  che  k proprietà  elastici»  iniziali  rimangano  inva- 
riate anche  ai  fortissimi  carichi.  E si  esprime  in  N/m*  o in 
dyn/cm*  o anche  in  kgf/cm*. 

Un  solido  che  subisca  la  deformazione  A/  prevista  dalla  (2) 
subisce  comcmporancamcnte  variazioni  di  ogni  sua  dimensione 
trasversale;  tali  variazioni,  se  si  vogliono  esprìmere  in  funzione 
della  medesima  FfS,  possono  calcolarsi  con  una  relazione  ana- 
loga alla  (2)  dove  i coefficienti  k'  ed  £ siano  sostituiti  da  altri, 
come  k*‘  e £.  Si  ha  cioè: 


Az  e A/  sono  in  generale  di  segno  contrario,  dato  che  ad  un  al- 
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lungamento  longiludinatc  corrisponde  una  contrazione  nelle  di» 
rezioni  perpendicolari  alla  forza  applicala,  e ad  un  accorda- 
mento corrisponde  una  dilatazione  trasversale. 

Quanto  ad  E,  esso  per  la  maggior  parte  dei  metalli  risulta 
compreso  fra  8e  22  • IO'*  N/m*.  pari  a ca.  8 -r  22  • IO*  kgr/cm*. 

Altro  tipo  di  deformazione  clastica  è quella  per  flessione: 
viene  realizzata  con  Papplicazione  di  un  momento  flettente  M 
che,  nella  fig.  4,  i ottenuto  con  una  sola  forza  esterna,  dato  che 


Fig.  4.  Deformazione  elastica  per  flessione  (v,  testo). 


Fig.  5.  Vari  casi  di  flessione  di  una  sbarra  di  lunghezza  l e 
di  sezione  rettangolare  di  lati  a (parallelo  a F)  e A (normale 
alta  figura): 


A)  X 


E 


4FJ^ 


,B>X=_ 


F f*  _ 

4 . a i*  ■ 


QX 


£ 


F-n 

l6  a-6*  ' 


il  solido  è incastrato  airaltra  estremità.  Se  la  lunghezza  è ri- 
levante in  confronto  alle  dimensioni  trasversali,  questa  solle- 
citazione desta  nel  corpo  un  sistema  di  deformazioni  per  tra- 
zione e per  compressione  che  coesistono  nello  stesso  corpo  e 
la  cui  entità  è distribuita  con  valori  gradualmente  crescenti 
a partire  da  uno  strato  intermedio  dove  si  trovano  le  cosiddette 
fibre  neutre  (NN  di  4,  B). 

Anche  in  altri  casi  di  flessìorte  (flg.  S)  si  verificano  analoghe 
distribuzioni,  che  dipendono  però  dal  modo  in  cui  II  corpo  è 
vincolato  (da  appoggi  o da  incastri).  In  tutti  i casi  la  defor- 
ntazione  flessionale  i misurata  dalla  freccia  di  flessione  massima, 
X;  per  I casi  della  fig.  5 questa  freccia  può  essere  calcolala,  in 
funzione  della  forza  F,  delle  dimensioni  del  corpo  e del  mo- 
dulo di  Young,  con  le  relazioni  scritte  in  calce  ai  casi  illu- 
strati. 

L’e.  non  è caratteristica  dei  soli  solidi:  comportamento  ela- 
stico hanno  infatti  anche  la  gomma,  e molti  tipi  di  tessuto 
biologico,  compreso  quello  muscolare,  che  appaiono  tutt'altro 
che  solidi.  Elastici  sono  anche  Ì fluidi:  non  avendo  essi  una 
forma  propria  (v.  meccanica  dei  FtuiPi),  la  loro  c.  si  manifesta 
nelle  modificazioni  di  volume,  cioè  solo  quando  siano  sottoposti 
a compresaione  uniforme.  Si  ha  genericamente: 

A,  = ^ . r . Ap  (4) 

dove  C costituisce  il  modulo  di  compressione  uniforme. 
Esso  corrisponde  alla  pressione  (forza  per  unità  di  superficie) 
necessaria  a produrre  una  variazione  di  volume  eguale  al  vo- 
iuoK  iniziale,  ammesso  che  questo  fosse  possibile.  Il  segno  nega- 
tivo indica  che  le  Av  sono  di  segno  contrario  alle  Ap. 

La  (4)  rappresenta  artche  il  comportamento  dei  solidi,  qua- 
lora vengano  sottoposti  a compressione  uniforme  anziché  lineare. 

Per  molti  solidi  C é detl’ordinc  di  IO"  N/m';  per  i liquidi 
è deirordine  di  I(P  N/m’;  mentre  per  ì gas  rbulta  crescente 
con  la  pressione  alla  quale  si  trovano. 

La  conoscenza  delle  proprietà  elastiche  dei  corpi  e della 
eventuale  loro  anelasticità  è d'importanza  fondamentale  sotto 
molti  punti  di  vista.  Da  esse  dipendono,  ad  es.,  le  modalità 
di  propagazione  delle  onde  elastiche  (suoni  c ultrasuoni)  nei 
vari  n>ezzi;  Taltitudine  di  molti  sistemi  ad  entrare  in  vibra- 
zione e a mantenere  questa  con  determinate  ampiezze  e fre- 
quenze; le  modalità  che  caratterizzano  gli  urti  fra  i corpi;  la 
resistenza  agli  sforzi  dei  materiali  impioti  nelle  costruzioni. 

La  matematica  e la  teoria  dell'e.  forniscono  gli  elementi 
per  realizzare  strutture  che,  a parità  di  materiale  impiegato, 
siano  in  grado  di  offrire  la  massima  resistenza  ad  una  data 
forza  deformante.  È interessante  constatare  come  in  natura 
questi  criteri  siano  praticamente  confermati  in  tutto  quello 
che  concerne  le  strutture  biologiche  fondamentali  per  la 
vita  degli  animali  e delle  piante. 

L’architettura  delle  ossa  degli  animali  superiori  è tutta 
di  grandissimo  interesse  qualora  la  si  esamini  sotto  il 
duplice  punto  di  vista  della  e.  e della  resistenza. 

Una  volta  ammessa,  per  varie  esigenze  di  meccanica 
delle  articolazioni,  la  necessità  che  esistano  le  epifisi  ossee, 
e tenuto  presente  che  le  ossa  lunghe  sono  assimilabili  a 
leve  meccaniche,  è chiaro  che  queste  ossa  debbano  resi- 
stere agli  sforzi,  spesso  assai  intensi,  dei  muscoli  dai  quali 
sono  comandati,  e anche  a quelli  conseguenti  alFapplica- 
zione  di  notevoli  forze  esterne. 

Uno  studio  delle  forze  che  si  esercitano  fra  porzioni 
contigue  di  un  corpo  elastico  quando  in  un  punto  di  questo 
siano  applicate  forze  esterne  (fig.  6)  mostra  che  non  si 
hanno,  in  generale,  solo  forze  normali  alle  superfici  di 
queste  porzioni,  tendenti  quindi  a premere  queste  parti 
le  une  contro  le  altre,  ma  anche  forze  tangenziali  che  ter>- 
dono  a produrre  invece  scorrimenti  di  alcune  sulle  altre. 
Perché  un  solido  conservi  la  sua  forma  in  presenza  di 
tali  forze  è necessario  che  la  sua  superfìcie  limite  sia 
conformata  in  modo  da  rendere  nulle  queste  forze  tangen- 
ziali. 


853 


854 


Digitized  by  Google 


ELASTICITÀ 


Fig.  6.  Forze  che  si  escrciiano  fra  porzioni  conliguc  di  un  corpo 
elastico  quando  in  un  punto  dì  questo  sia  applicata  una  forza 
F(v.  testo). 


La  fig.  6 mastra  che  la  forza  F applicata  in  una  zona 
limitala  di  5*  dà  origine  a serie  di  superfìci  che  si  interse- 
cano fra  loro  ortogonalmente  delimitando  nel  materiale 
cellette  prismatiche,  le  facce  delle  quali  sono  sollecitate 
da  forze  sempre  normali  alle  facce  stesse,  mentre  quelle 
tangenziali  si  elidono  reciprocamente.  Questo  principio, 
trasferito  al  caso  della  testa  del  femore  o di  altre  ossa 
lunghe  (flg.  7).  mostra  che  assieme  a forze  longitudinali 
(ad  es.  il  peso  del  corpo)  agiscono  altre  forze  di  origine 
muscolare,  che  sollecitano  tutto  l'osso  a notevoli  sforzi 
di  flessione  e anche  di  torsione.  Per  questi  ultimi  è ben 
adatta  la  struttura  a tubo  delta  parte  principale  deU'osso. 


Un—  di  pressione 


Fig.  7.  Linee  di  forza  nella  testa  e nel  collo  del  femore.  A) 
Fossa  trocanterica;  B)  gluteo  medio;  C)  gluteo  supcriore; 
D)  zona  di  trazione. 


mentre  un  esame  della  struttura  ossea  in  corrispondenza 
delle  epifisi  mostra  che  l'osso  compatto  centrale  sì  trasforma 
in  una  struttura  a lanKlIe  che  s'intcrsccano  fra  loro  costi- 
tuendo un  complesso  di  cellette  che.  ripiene  di  un  parti- 
colare liquido,  consentono  alle  lamelle  di  resistere  alle 
forti  pressioni  da  cui  sono  sollecitate.  Queste  lamelle  hanno 
un  andarnento  che  non  si  discosta  molto  dalle  superaci 
principali  corrispondenti  alle  sollecitazioni  cui  l'osso  deve 
resistere  in  quei  punti. 

A riprova  di  quanto  sopra  va  ricordato  che  nel  caso 
di  fratture  mal  ridotte,  cioè  con  parti  dell'osso  fuori  dalla 
posizione  dovuta,  si  ottiene  in  poche  settimane  un'altera- 
zione delta  struttura  trabecolare  preesistente  in  modo  da 
seguire  con  essa  le  nuove  direzioni  delle  forze  agenti. 

Misure  di  modulo  elastico  alla  compressione  e alla  tra- 
zione sono  stale  fatte  ripetutamente  sulle  ossa,  in  vivo  e 
asportate.  Si  è trovato  che  questi  corpi  non  danno  luogo 
in  generale  a curve  dì  allungamento  lineari,  come  per  ì 
metalli  entro  i limili  di  e.:  il  loro  andamento  è piuttosto 
caratteristico  di  corpi  con  elevata  plasticità,  che  l'e.  può 
tuttavia  completamente  compensare  entro  certi  limili  delle 
deformazioni.  Diversi  sono  anche  i moduli  relativi  alla 
compressione  e alla  trazione,  e inoltre  sussistono  notevoli 
difTerenze  fra  la  resistenza  delle  ossa  a sforzi  statici  (ap- 
plicali cioè  con  lentezza  e mantenuti  nel  tempo)  e quella 
a sforzi  dinamici  (applicati  improvvisamente,  o ripetuti 
o variabili  nel  tempo).  Tutto  ciò  rende  conto  della  facilità 
con  la  quale  in  certi  casi  si  provoca  una  frattura,  e viene 
d'altra  parte  spesso  utilizzato  a scopi  chirurgici. 

Secondo  Elfiman  il  modulo  d'e.  dell'osso  dì  aggira  in- 
torno a 2 - 10*  kgr/cm*.  Secondo  Bonfìcid  e Li  una  deforma- 
zione plastica  che,  peraltro,  si  annulla  completamente, 
anche  se  con  lentezza  dopo  lo  scarico,  ha  inizio  già  a X) 
kgr/cm*. 

L’e.  è di  notevole  importanza  anche  per  molli  organi 
degli  esseri  viventi,  e per  vari  tipi  di  tessuto  molle.  La  si 
trova,  ad  es.,  nei  tessuti  che  separano  superfìci  ossee  a con- 
tatto. dove  ha  la  funzione  di  attenuare  o smorzare  sforzi 
troppo  bruschi  o intensi.  È inoltre  una  caratteristica  delle 
fibre  muscolari  : sforzi  elastici  e muscolari  servono  a tenere 
in  tensione  parti  del  corpo  o interi  organi.  È questo,  in 
particolare,  il  caso  dei  muscoli  viscerali:  le  tensioni  create 
da  questi  sono  tangenziali  (fibre  circolari  o anulari)  ed 
hanno  rcffclto  di  esercitare  airinterno  dell'organo  una  pres- 
sione che  è direttamente  proporzionale  allo  sforzo  tangen- 
ziale e inversamente  proporzionale  al  raggio  della  cavità. 
Per  questo  può  accadere  che  un  aumento  anormale  di 
pressioiK  in  uno  di  tali  organi  non  possa  essere  equili- 
brato dalle  naturali  tensioni  tangenziali  all'organo:  il  pri- 
mitivo aumento  del  normale  diametro  di  essi  rende  d'al- 
tronde più  deboli  le  tensioni  tangenziali,  concorrendo  ad 
accelerare  il  processo  di  cedimento  delle  pareti. 

L'e.  è di  fondamentale  importanza  anche  nel  sistema 
arterioso,  perchè  l'e.  delle  arterie  contribuisce  a rendere 
meno  discontinuo  il  moto  del  sangue,  fra  una  pulsazione 
e l'altra,  alleggerendo  anche  il  lavoro  del  cuore. 

Bibliografia 

Bonfidd  W..  Li  C.H.,  y.  Appi.  PhyshI..  1966,  36. 3181  ; 37.  869. 
Elftman  H.,  Medicai  Physks,  1.  1944,  Ycar  Book,  Chicago, 
p.  1420. 

Houwink  R..  Elasticity,  PtastkUy  and  Siructure  of  Matter,  1953, 
Herren,  Washington. 

Jurisl  J.  M..  Phys.  Med.  Bioi.,  1970,  15.  417;  427, 

King  L.,  Lawton  W.R.,  Medicai  Physks,  II,  1950,  Ycar  Book. 
Clìicago.  p.  303. 

Persoz  B.,  fntroduction  à l’étude  de  ta  rhèohgk,  1966,  Dunod, 
Parìs. 

Sorenson  S.  A.,  Cameron  J.  R.,  /.  Bone  Joint  Surg..  1967, 
49A.  481. 

ANGELO  oaioo 


855 


856 


Digitized  by  Googli 


ELASTICO  TESSUTO 


ELASTICO  TESSUTO 

F.  tissu  élasliqttt.  • i.  ftastic  tissue.  • T.  etastìschfs  Gewebf.  • 
s.  tejido  elàstico. 

S’intende  per  tessuto  elastico  una  varietà  di  connettivo 
in  cui  prevalgono  le  fibre  clastiche  rispetto  alle  collagene 
c alle  reticolari.  Tali  fibre,  a differenza  di  quelle  collagene 
(v.),  non  presentano  una  manifesta  struttura  fibrillare  in> 
tema  e sono  caratterizzate  dalla  proprietà  di  lasciani 
agevolmente  distendere  per  riprendere  poi,  rapidamente, 
la  primitiva  forma  e lunghezza.  Di  spessore  variabile  da 
frazioni  di  |i  a vari  u,  possono  formare  fasci,  reti,  strati 
membranosi,  e conferiscono  al  tessuto  un  naturale  colore 
giallastro. 

Esempi  di  tipico  t.  e.  sono  i legamenti  gialli  delle  ver- 
tebre e altri  analoghi  (ad  es.  il  legamento  nucale  dei  bo- 
vini) nei  quali  fibre  elastiche  grossolane  decorrono  pa- 
rallelanrtente  scambiandosi  rami  obliqui. 

Fibre  elastiche  fitte  e parallele  caratierìzzano  pure  il 
connettivo  delle  corde  vocali,  continuandosi,  all’estremo 
anteriore  di  queste,  in  un  intreccio  nodulare  riconoscibile 
come  macchia  gialla  ncirimmagine  laringoscopica. 

Tipiche  delle  pareti  delle  arterie  sono  le  membrane  ela- 
stiche disposte  concentricamente  al  lume,  ondulate  e fene- 
strate. 

Una  membrana  limitante  interna  tfig.  1)  $Ì  trova  ncH’in- 
tima  delle  arterie  in  genere.  Le  arterie  di  medio  calibro, 
dette  di  tipo  muscolare,  presentano  una  seconda  membrana 
limitante  esterna,  al  confine  tra  media  e avventizia.  Nelle 
grosse  arterie,  dette  di  tipo  elastico,  l'intera  tunica  media 
è ricchissima  di  membrane  elastiche  (fig.  2)  intercalate, 
in  strati  alterni,  da  cellule  muscolari. 

La  microscopia  elettronica  ha  dimostrato  che  queste 
cellule  non  sono  semplicemente  interposte  tra  lamine  ela- 
stiche contigue,  ma  s’inseriscono  ad  esse  mediante  pedicelli. 
Pertanto,  col  loro  tono,  esse  mantengono  ondulate  le  mem- 


Fie.  3.  Colorazione  con  Alcian  blu  dei  mucopolisaccaridi  acidi 
della  parete  dell’aorta.  A sinistra:  ratto  normale;  a destra: 
ratto  latirico.  Negative  le  lamine  clastiche.  375  x . {Originale 
deir  A.). 


Fig.  1.  Membrane  e fibre  elastiche  nella  parete  di  una  piccola 
arteria  (arteria  dell'ilo  ovarico:  sezione  tangenziale  alla  mem- 
brana elastica  interna).  Colorazione  con  orceina  secondo  Unna- 
TAnzer-Livini;  ca.  750  x. 


brane  stesse,  realizzando  un  sistema  misto  di  resistenza 
muscolare  ed  elastica  atto  ad  ammortizzare  sbalzi  pressori 
di  varia  entità.  A questo  scopo  provvederebbero,  per  pres- 
sioni meno  elevate,  le  cellule  col  loro  diverso  grado  di 
contrazione,  mentre  per  pressioni  più  elevate  entrerebbe 
in  gioco  la  reazione  clastica  delle  membrane  distese. 

Sempre  nella  parete  delle  arterie,  cellule  contrattili  e 


lamirK  elastiche  sono  comprese  in  una  massa  amorfa 
mucopolisaccaridtca  acida,  dimostrabile  coi  metodi  isto- 
chimici  adatti  (fig.  3)  e risolta  in  varie  frazioni  mediante 
enzimi  e prove  clettroforetiche  (Kirk,  1959). 

Ricca  di  fibre  elastiche,  immerse  in  un  tìpico,  abbon- 
dante, condromucoide.è  la  car/i/ag/n^Was/Zcii,  che  neH’uomo 
forma  lo  scheletro  del  padiglione  dell’orecchio  e della  tuba 
uditiva,  Tepiglottide,  i processi  vocali  delle  cartilagini  arì- 
tenoidee.  le  cartilagini  laringee  minori,  etc. 

Fibre  elastiche  in  varia  quantità,  senza  costituire  un 
vero  e proprio  t.  e.,  si  trovano  nel  connettivo  della  maggior 
parte  degli  organi,  specie  di  quelli,  come  la  cute  e i polmoni, 
nella  cui  funzione  l’elasticità  ha  parte  importante. 

Le  fibre  elastiche  appaiono  rifrangenti  a luce  ordinaria, 
debolmente  fluorescenti  a luce  U.  V.,  birifrangenti  a luce 
polarizzata  se  osservate  in  stato  di  tensione. 

Questa  birìfrangenza  — untasse  positiva  — che  si  smorza 
nelle  fibre  rilasciate,  ha  suggerito  l’esistenza,  ne)  materiale 
elastico,  di  microstrutture  filamentose  orientabili  in  modo 
parallelo  per  effetto  della  tensione. 

Al  microscopio  elettronico  furono  riconosciuti,  nelle 
fibre  elastiche,  filamenti  elementari  di  100-200  A.  privi 
di  struttura  periodica  (Lansing,  1952;  Hall  e coll.,  I9SS). 

Dal  punto  di  vista  chimico,  da  lungo  tempo  è nota  la 
scarsa  reattività  del  materiale  elastico  che.  infatti,  mal  si 
colora  coi  comuni  nMiodi  istologici,  ma  in  modo  elettivo 
con  alcune  colorazioni  di  difficile  interpretazione  (orceina 
di  Unna.  fucsinresorcina  di  Weigert,  ematossilina  di 
Verhoeff).  È molto  resistente  ai  solventi.  aH’ebollìzione, 
agii  acidi  e alcali.  Di  ciò  si  approfitta  in  clinica  per  l’accer- 
tamento di  processi  distruttivi  del  polmone,  in  seguilo  ai 
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Fig.  4.  Colorazione  con  akkidc-fucsina  dcUe  lamine  elastiche 
deiraorta.  A sinistra:  ratto  normale;  a destra:  ratto  latirico. 
375  X.  {Orif inaie  deirA.). 


quali  compaiono  nell'espettorato  frammenti  elastici,  che 
neppure  il  trattamento  in  alcali  a caldo  può  dissolvere. 

Il  t.  e.  resiste  a enzimi  proteolitici  come  la  tripsina  puri- 
ficata e la  collagenasi,  ma  l’Isolamento  dal  pancreas  di 
un'elastasi  (Baio  e Banga,  1950)  ha  consentito  a Lansing 
e coll.  (1954)  di  studiare  la  composizione  in  aminoacidi 
della  elastina  (v.),  proteina  caratteristica  delle  fibre  ela- 
stiche. Tali  aminoacidi  sono  risultati  ben  diversi  da  quelli 
del  collagene. 

Lansing  e coll.  (1952)  hanno  separalo  una  notevole 
componente  lipidica  durante  la  digestione  elastasìca  di  vari 
t.  e.,  componente  indicata  anche  da  melodi  istochimici: 
in  modo  brillante  da  fluorocoloranii  lipofili  (Proto  Parvis 
e coll.,  1964)  (hg.  5). 

Il  metabolismo  del  t.  e.  é oggetto  di  vivo  interesse  in 
relazione  con  le  sue  alterazioni  tipiche  deH'eià  avanzata  e 
di  varie  condizioni  patologiche  e sperimentali  (v.  elastina). 

Prove  autoradiografkhe  con  aminoacidi  marcali  ne 
hanno  dimostrato  l'estrema  lentezza,  confermando  lo 
scarso  potere  di  rinnovamento  e di  riparazione  delle  for- 
mazioni elastiche  (v.  ad  es.  l’assenza  di  fibre  elastiche  nel 
tessuto  di  cicatrice). 

Nel  ricambio  degradativo  del  t.  e.  è stata  attribuita  parte 
importante  aH’elastasi,  che  circolerebbe  nel  sangue  e si 
troverebbe  in  quantità  inferiore  alla  norma  nel  pancreas 
di  soggetti  arteriosderotici  (Baio  e Banga,  1953). 

Osservazioni  istochimiche  (Prete  Parvis  e coll.,  1964)neH^/i- 
risma  sperimentale  (sindrome  indotta  da  Lathyrus  odaraius  e 
suoi  derivati,  nella  quale  si  ha  perdita  di  coesione  fino  a rottura 
della  parete  arteriosa),  dimostrando  alterazioni  della  massa 
mucoide  (fig.  3,  a destra)  e smembramento  delle  lamine  ela- 
stiche (fig.  4,  a destra)  assodalo  a modifiche  del  loro  compo- 
nente lipidico,  hanno  sug^rito  disturbi  del  metabolismo  della 
componente  amorfa  glicolipidica  inter- e intrafibrosa.  Successive 


Fig.  5.  Colorazione  con  fiuorocoloranli  lipofili  delta  parete 
deiraorta  del  ratio.  A sinistra:  3-4,benzopirene;  al  centro: 
primulina;  a destra:  rodamina.  Ca.  300  >< . {Originate  deU'A.). 


indagini  chiamano  in  causa  nel  latirismo  un  disguido  nella 
sintesi  deirdastina,  riproducibile  in  animali  in  carenza  di 
(Sandberg  e coll.,  1964). 

La  costituzione  submicroscopica  e chimica  del  t.  e.  è 
stata  di  nuovo  approfondita  con  ricerche  istogenetiche  asso- 
danti  la  microscopia  elettronica  ai  metodi  della  biochimica. 

Quanto  alla  struttura  submicroscopica,  secondo  Grecnke, 
Ross  e Hartman  (1966),  microfibrille  del  diametro  di  HO  A si 
formano  nell'embrione  alla  superfìcie  di  cellule  mcscnchìmali 
e qui  si  aggregano  in  fascetli  entro  i quali  compare  una  massa 
amorfa  indicala  col  nome  di  elastina.  Risposte  difierentì  di  queste 
due  componenti  e del  collagene  alle  colorazioni  con  piombo, 
acetato  di  uranile,  ac.  fosfotungslico.  furono  dimosiraie  al 
microscopio  eleltronico. 

Quanto  alla  composizione  chimica,  essa  fu  studiala  sul  ma- 
teriale estratto  dal  legamento  nucale  di  feti  di  bovino,  materiale 
che.  al  microscopio  elettronico,  dimostrava  pure  una  parte 
microfibrìilare  e una  amorfa. 

Il  componente  microfibrillare  venne  quindi  rimosso  mediante 
enzimi  proteolitici  e riduzione  dei  tegami  disulfurì  e risultò  ricco 
di  aminoacidi  idrofili  acidi  (ac.  aspartico  e glutammico),  pur 
contenendo  ar»chc  aminoacidi  idrofili  basici  e neutri  e cistina. 

Il  componente  amorfo  risultò  invece  ricco  di  aminoacidi 
non  polari,  idrofobi  (alanina,  vaiina,  ctc.)  responsabili  della 
sua  scarsa  solubilità,  ma  anche  di  aminoacidi  polari  basici 
(lisina,  eie.).  In  questa  frazione  si  trovarono  pure  desmosina 
e isodesmosina,  aminoacidi  scoperti  da  Partrìdge  (1962).  ai  quali 
si  attribuisce  il  compito  di  legare  con  ponti  trasversali  le  mole- 
cole allungate  dellclastina.  Nella  formazione  di  tali  ponti 
avrebbero  parte  determinante  gruppi  aidetdici,  segnalati  infatti 
nelle  fibre  elastiche  dai  relativi  melodi  istochimici  (uso  diretto 
del  reattivo  di  Schifi;  aldeide-fucsina  (fig.  4]). 

Per  quanto  riguarda  la  natura  delle  cellule  atte  a j/n/r- 
tizzare  Velastina,  nuove  conoscenze  sono  state  raggiunte 
col  metodo  autoradiografìco.  Somministrando  glicina  mar- 
cata a ratti  in  accrescimento  é stata  infatti  dimostrata 
la  sua  utilizzazione  nella  produzione  del  t.  e.,  da  parte 
non  solo  di  elementi  nwsenchimali,  ma  anche  delle  cellule 
muscolari  lisce  delle  pareti  delle  arterie. 

Questo  dato  confermerebbe,  sul  piano  islogenetìco.  Tin- 
limo  nesso  già  rilevalo  sul  piano  morfologico  e funzionale 
tra  componente  contrattile  ed  elastica  in  seno  alle  pareti 
arteriose. 

Per  maggiori  dettagli  sul  nsetabolismo  e ruolo  fisio- 
logico del  t.  e.  si  rimanda  alla  voce  elasttna. 
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ELASTINA 

F.  élasfine.  - i,  elastin.  - t.  Elastin.  • s.  elastina. 

Struttura  e compoaizione  chimica 

La  sostanza  elastica  appare  organizzata  in  fibre  di  spessore 
variabile  fra  i 4 e i 6 |a  (ad  es.  legamento  nucale  dei  bovini) 
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0 in  lamine  fenesirate  originalcsi  da  un  accollamenlo  delle 
fibre  (arterie).  È di  aspetto  leggermente  giallognolo,  fluo* 
rescente  alla  luce  ultravioleita,  isotropa  in  condizioni  di 
riposo  ma  birifrangente  sotto  stiro.  Presenta  un'affinità 
relativamente  specifica  per  i coloranti  fendici  (orceina*resor« 
cinfucsina)  che  peraltro,  quando  possono  formare  ponti 
idrogeno  con  il  substrato,  colorano  anche  altre  proteine, 
come  ad  es.  il  cdlagene  (v.)  denaturato  e in  special  modo 
quello  termicamente  contratto.  V.  elastico  iesslh'o. 

La  sostanza  elastica  risulta  composta  di  una  gUcopro- 
teina  (3*4%)  autoclave-resistente  e alcali-labile,  e di  una 
proteina,  {'elastina  (96-97%),  resistente  airauioctave  e al 
trattamento  alcalino  a caldo  (NaOH  0,1  a 98  *C  per 
oltre  2 h). 

Quest'ultima,  nei  preparati  ombreggiati,  appare  sotto 
forma  di  filamenti,  30^  A di  spessore,  intrecciali  e at- 


h'ig.  1.  E.  estratta  con  alcali  a caldo  dal  legamento  nucale. 
Ultrasonicazione  e ombreggio  con  cromo-palladio.  Complesso 
reticolalo  di  fìlarrtenii,  privi  di  periodicità  assiale,  di  ca.  30-40 
A,  con  un’orientamento  che  ricalca  quello  delle  fibre  micro- 
scopiche. (Cotte  e Serafini- Fracassini). 


Fig.  2.  Microscopta  elettronica  a scansione  di  sezione  longitu- 
dinale di  legamento  nucale  trattato  in  autoclave.  Le  fibre  ela- 
stiche sono  a decorso  prevalentemente  longitudinale.  Alcune 
più  sottili,  perché  lese  durante  rallestimento  del  campione, 
assumono  un  decorso  più  o meno  trasversale.  (Gotte,  Mommi 
e Feszin,  1972). 


torcigliati  in  una  rete  tridimensionale  nella  quale  6 tuttavia 
riconoscibile,  almeno  nei  campioni  di  e.  del  ligamento 
nucale,  una  loro  orientazione  preferenziale  coincidente 
con  quella  delle  fibre  più  grosse,  come  si  osserva  nei  pre- 
parati allestiti  per  l’indagine  al  microscopio  elettronico  a 
scansione  (fìgg.  1 e 2). 

La  glicoproteina,  verosimilmente  posta  fra  i fliamenti 
e anche  tult'attomo  alle  fibre,  per  la  sua  alta  idrofilia, 
favorisce  la  penetrazione  del  solvente  fra  le  catene  polipep- 
tidiche  della  macromolecola,  condizione  rvecessaria  perché 
quest'ultima  esplichi  correttamente  la  propria  funzione  ela- 
stica. È composta  da  zuccheri  neutri,  aminati  e acidi 
(sialico  ma  non  uronld)  e da  aminoacidi  polari  (specie 
ac.  aspartico  e ac.  glutammico)  che  rappresentano  ca. 
il  40*ó  del  totale. 

L’e.,  costituita  per  ca.  il  90%  da  aminoacidi  neutri 
(glieina  27%.  alanina  23%,  vaiina  18%,  prolina  15,2  %), 
contiene  pure  una  quantità  piccola  ma  costante  di  idros- 
siprolina  (1,3%). 

Dall’e.  sono  stati  recentemente  isolati  tre  nuovi  composti 
che  fungono  da  legami  covalenti  intcrcatenari:  la  lisilnor- 
leucìna 


H(xx:  -CH  - (CTi,)<-  CHr  NH  -CHi-(CH..)r  CH-COOH 
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la  desmosina  e la  isodesmosirta,  isomeri  con  ul  centro  un 
anello  piridinico  (massimo  di  assorbimento  a 275  m(i) 
da  cui  si  staccano  quattro  catene,  portanti  all'estremità 
gruppi  aminici  e carbossilici,  a cui  possono  legarsi  fino  a 
quattro  catene  polipeptidiche  (legame  trasverso  tetrafun- 
zionale). 
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In  condizioni  di  stiro  (Ano  al  200%)  la  molecola  non  rag- 
giunge mai  un  ordinamento  cristallino  ma  solo  una  orientazione 
delle  catene  rilevata  dalla  comparsa  della  birifrangenza  e dalla 
variazione  dei  quadri  diffratiograAci  a raggi  X (fìg.  3). 

Le  osservazioni  diffratiografìchc.  pur  non  avendo  offerto 
alcuna  precisa  indicazione  sulla  conformazior>e  della  macro- 
molecola,  hanno  tuttavia  escluso  la  presenza  di  un’etica  tripla 
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TAB.  I.  COMPOSIZIONE  AMINOACIDICA  DELL’ELA- 
STINA DI  AORTA  LMANA* 

(valori  espressi  in  g di  aminoacidi  per 
100  g di  proteina  secca  e priva  di  ceneri) 


Aminoacidi 

Aorta  normale 
(20-30  anni) 

Aorta  senile 
(oltre  60  anni) 

idrossiprolirui 

1.28 

1.30 

ac.  aspartico 

0.81 

1,31 

irconina 

1.53 

1.39 

scrina 

0.97 

0,94 

ac.  glutammico 

2,60 

3.44 

prolina 

12.2 

12.1 

glieina 

20,65 

20.25 

alanina 

17.1 

16.8 

vaiina 

15,50 

15.3 

mctionina 

0,14 

0.4 

isoleucina 

3,07 

2.97 

leucina 

7,40 

7,66 

tirosina 

3,54 

3.61 

fenilalanina 

3.7 

3.49 

lisina 

0.8 

0.8 

istidina 

0,13 

0.3! 

arginina 

1,33 

1.55 

triptofano 

— 

— 

dcsmosina 

0,76 

0,75 

isodesmosina 

0,54 

0.58 

* MBicnak  ntnitlo  con  NtOll  O.IV,  « 9S  «C  tScrkfinUFracAuini  A.. 
Tri«irtto  G.  R.K 


c quindi  ogni  possibilità  di  includere  questa  proteina  nella 
famiglia  del  collagene. 

Indagini  recenti  di  dicroismo  circolare,  condotte  su  frazioni 
polipcptidiche  (p.  m.  % 60.000),  isolale  con  gel-filtrazione,  cro- 
matografìa su  colonna  e elettroforesi  discontìnua,  da  prodotti 
di  degradazione  enzimatica  c ossalica  dell'e..  hanno  messo  in 
evidenza  la  presenza  di  regioni  ordinate  (x-elica),  anche  se 
non  mollo  estese  (IS*o).  alternale  ad  altre  prevalenti  amorfe 
(8S%).  La  presenza  delle  stesse  regioni  ordinale  è slata  succes* 
sivamcnic  dimostrata  anche  nella  proteina  nativa  (Mammi 
et  al.). 

Biosintesi 

1 precursori  solubili  dell'e.  (proela&lina)  vengano  elaborati 
con  modalità,  fino  ad  oggi  sconosciute,  dal  fìbroblasto 
c.  nella  parete  aortica,  anche  dalle  cellule  muscolari  lisce. 
Una  volta  escreti  nel  medium  extracelluiare  vengono  riu- 
niti da  legami  trasversi  covalenti  (desmosine  e lisilnorleu- 
cina)  che  li  trasformano  in  strutture  fibrillari  insolubili. 


Fig.  3.  Uuadn  difraitografici  dell'e.  A i/AÙ/rtr;  e. essiccata.  Sono 
visibili  le  diffrazioni  anulari  a 8.9  e 4.4  A.  A de.\tra\  c.  stirata 
del  I00*«  e poi  essiccata.  Rinforzo  equatoriale  delle  diffrazioni 
a 8.9  c 4.4  A.  {Da  Gotte,  Mammi  e Pe::in, 
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Per  la  formazione  delle  desmosine  è richiesta  una  deamina- 
zionc  ossidativa  nei  confronti  del  Ce  del  terminale  lisinico  di 
tre  catene  polipcptidiche.  ognuno  dei  quali  diventa  una  semiat- 
deide  detrae,  x-aminoadipico.  Le  tre  catene,  in  opportuna 
conformazione  sierica,  si  giustappongono  ad  una  quarta  catena 
polipeptidica  con  un  terminale  lisinico  immodifìcaio.  con  cui,  per 
un  processo  di  ciclizzazione,  formano  l'anello  piridinico. 

Se  manca  la  deaminazione  ossidaliva.  catalizzata  da  una 
monossidasi  rame-dipendente  e la  cui  attività  è inibita  da  agenti 
latirogenì  quali  il  ^-amìnoacclonitrìle  (BAL),  conte  è stato 
provato  in  pulcini  o maiali  alimentati  con  diete  carenti  dì  rantc 
o trattati  con  il  BAL.  l'e.  che  si  forma  è mollo  più  solubile  nei 
comuni  reagenti  ed  ha  un  contenuto  di  lisina  3 o 4 volte  maggiore 
dei  controlli.  Venendo  in  tali  condizioni  impedita,  più  o meno 
completamente,  la  formazione  delle  desmosine,  risulta  deficiente 
la  conversione  dell'e.  solubile  in  c.  fibrillare,  fallo  questo  che 
comporta  una  dilatazione  progressiva  a carico  dell’aorta,  spesso 
esitante  in  una  sua  rottura,  analogamente  a quanto  si  osserva 
nella  medionccrosi  della  patologia  umana. 

Pure  la  formazione  della  lisilnorleucina  richiede  la  deami- 
nazione ossidativi  del  Ct  di  una  lisina  terminale,  che  in  questo 
caso  si  unisce  al  terminale  leucinico  di  una  catena  potipepli- 
dica  adiacente  con  il  quale  forma  una  base  di  Schiff,  che  viene 
successivamente  ridotta.  Poiché  rinsolubilità  delle  fibrille  col- 
lagene dipende  pure  dalla  formazione  di  tegami  risutianii  dalla 
condensazione  di  due  semialdeidi  deli'ac.  x-scmiadipico  (v. 
COLLAGENE),  è evidente  l'importanza  che  le  monoaminossidasi 
hanno  nella  formazione  delle  proteine  fibrose  extracellularì. 


Esperimenti  con  radioisotopi  hanno  dimostralo  che  il 
turnover  dell'e.  è estremamente  lento,  sì  da  giustificare, 
almeno  in  parte,  l'optnione  degli  AA.  per  t quali  l'e.,  una 
volta  depositata,  rimane  tale  per  tutta  la  vita.  Questa 
opinione,  almeno  per  quanto  attiene  all'e.  umana,  è 
tuttavia  contraddetta  da  molteplici  osservazioni  fomite 
dalia  patologia  umana  e sperimentale. 

La  perdila,  talvolta  assai  vistosa,  dcirdasticità  da  parte 
dell’e.  senile  nelle  arterie,  nei  polmoni  enfisematosi,  nella 
cute,  etc.,  associata,  anche  se  non  obbligatoriamente,  alla 
mineralizzazione,  e la  frammentazione  delle  lamine  ela- 
stiche accompagnata,  specie  ncH'aorta,  da  una  diminu> 
zione,  in  valori  assoluti,  del  suo  contenuto,  stanno  ad  indi- 
care che  l’e.  può  soggiacere,  durante  la  senescenza  e ancor 
più  in  circostanze  palotogiche,  a rimaneggiamenti  struttu- 
rali che.  sul  piano  molecolare,  sono  solo  in  minima  parte 
conosciuti. 

L'incremento  dei  gruppi  — NH,  terminali  (0.8  molì/MO'g 
di  c.  aortica  umana  normale  contro  2-2,5/MO*  g dì  e.  aortica 
umana  senile  più  o meno  mineralizzata)  unitamente  alla  pre- 
senza nelle  urine  di  peplidi  contenenti  dcsmosina,  e quindi  di 
sicura  provenienza  clastinica.  dimostra  come  la  proteina, 
specie  quella  della  parete  arteriosa,  sia  suscettibile  di  essere 
degradala  più  o meno  estesamente. 

Nella  dcgradazforte  sono  verosimilmente  inicressalc  delle 
endopepitdasi  lisosomali.  dotale  di  attività  elastasica  o sìmìl- 
elaslavk'a,  quali  quelle  trovale  nei  polìmorfonucleali  e in  cellule 
embrionali  coltivate  in  vitro  con  l'e.,  con  una  sequenza  operativa 
che  potrebbe  ricalcare  quella  subita  dall’e.  bovina  impiantata 
in  regioni  diverse  del  ratto  (pcritor>co,  derma  della  zampa,  eie.). 

Degradazioni  più  o meno  estese,  accompagnale  a distruzione 
di  aminoacidi  e a formazione  di  nuovi  legami  reunienti  terminali 
delle  catene  polipcptidiche  alterate,  possono  però  risultare  anche 
dall'azione  di  radicali  liberi,  specie  perossidi,  il  cui  accumulo 
è subordinato  ad  una  carenza  locale  o generale  di  fattori  antios- 
sidanti (tocoferoli),  condizione  che  facilita  altresì  la  condensa- 
zione di  acidi  grassi  polimcrìzzali  con  l’e.  che  assume  perciò 
una  pigmentazione  giallo-bruna. 

La  diminuzione  più  o meno  marcala  deirestensibilità  é in- 
vece dovuta  al  formarsi  di  nuovi  legami  trasversi  iniercatenarì 
neU'ambiio  della  stessa  macromolecola  o fra  questa  e la  glico- 
proteina (v.  sotto). 

Per  quanto  infine  concerne  la  sequenza  di  eventi  biochimici 
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che  condizionano  la  mineralizzazione  dcll‘c.  vasaio,  scarse  e 
in  parie  contraddittorie  sono  le  informazioni.  È cerio  tuttavia 
che.  accanto  a variazioni  locati  di  pH  (alcalosi),  a depolimeriz- 
zazione e desolfatazionc  dei  protcoglicani.  un  ruolo  imperlante, 
se  non  decisivo,  nella  deposizìor^  dell'apatite  sulla  sostanza 
elastica,  è svolto  dairafTiniti  particolare  che  l'e.  presenta  per 
il  Ca. 

Ruolo  fisiologico 

L*e.  dei  mammiferi  e la  resilina  degli  insetti  sono  i soli 
due  elastomeri  del  regno  animale  capaci,  come  pochi  altri 
polimeri  a temperatura  ambiente,  di  stirarsi  rapidamente 
sotto  carico,  di  raggiungere  allungamenti  fino  al  200°'  e 
oltre  e di  ritornare  pure  rapidamente  alle  condizioni  di 
partenza  non  appena  sia  stalo  rimosso  il  carico. 

Queste  proprietà  sono  dovute  allo  scarso  numera  di  legami 
posti  fra  le  catene  pulipcptidichc.  Ciò  vaie  per  la  quota  preva- 
lente della  macromolecola  ad  eccezione  delle  regioni  ordinate 
che.  non  essendo  molto  estese  (ca.  15%).  non  incidono  in 
maniera  determinante  sulle  proprietà  tcrmoclastichc  delta  mo- 
lecola nel  suo  insienK. 

I segmenti  di  catene  posti  fra  due  legami  trasversi  adiacenti, 
composti  da  60-80  aminoacidi,  assumono  in  condizioni  di  equi- 
librio, una  conformazione  disordinata,  a gomitolo,  tu  più  pro- 
babile da  un  punto  di  vista  statistico  e tale  da  consentire  al 
sistema  la  massima  entropia.  Sotto  carico  assumono  una  con- 
formazione più  ordinala  come  lo  dimostra,  nei  campioni  Mirali 
del  100%.  Scomparsa  della  bìrifrangenza  e delle  figure  di  diffra- 
zione. Rimosso  il  carico,  i legami  trasversi,  che  in  tensione  impe- 
discono lo  slittan^nto  eccessivo  delle  catene  polipcptidiche. 
assicurano  alla  molecola  la  possibilità  di  riguadagnare  la  posi- 
zione iniziale  {eiasfreità  rnfropica). 

Queste  proprietà  sono  del  tutto  sovrapponibili  a quelle  delle 
gomme  vulcanizzate  che  si  ottengono  da  quelle  naturali  termo- 
plastiche mediante  rintroduzione  di  un  numero  discreto  di  le- 
gami trasversi.  Mentre  le  lunghe  catene  carboniosc  delle  gomnK 
si  estendono  senza  richiedere  la  presenza  di  alcun  Movente 
(sistemi  dotati  di  auiolubribcazionc).  nel  caso  dcil'e.  la  presenza 
di  un  solvente  polare  ad  alta  costante  dielettrica  è obbligatorio, 
perché,  solvatando  i gruppi  polari  della  molecola,  consente 
libertà  di  movimento  ai  segmenti  di  catena  interposti  fra  due 
legami  trasversi  covalenti.  Infatti  qualora  il  solvente  diminuisca 
o venga  addirittura  a mancare,  fra  le  catene  polipepiidiche  rav- 
vicinatesi si  formano  legami  secondari  che  conferiscono  alla 
proteina  una  struttura  vetrosa  e pertanto  inestensibile. 

II  confronto  fra  te  curve  lensiune-allungamento  di  strisce 
di  legamento  nucalc  contenenti  o meno  collagene  dimiv 
sira  come  in  vivo  Ut  presenza  del  collagerK  condizioni 
il  comportamento  elastico  (v.  elasticità)  delle.,  che  con 
lo  stesso  à sempre  commista.  Mentre  fino  ad  estensioni 
pari  al  70%  della  lunghezza  iniziale  le  curve  dei  due  ri- 
spettivi campioni  non  mostrano  difTcrenza  alcuna,  oltre 
tale  valore  è necessario  applicare  carichi  cospicui  per  ot- 
tenere in  quelli  contenenti  collagene  allungamenti  anche 
assai  modesti.  Ciò  .significa  che,  raggiunto  questo  valore 
critico,  le  fibre  collagene  si  tendono,  impedendo,  per  la 
loro  natura  paracrìstaJlina.  ogni  ulteriore  allungamento 
dell'e.  che  invece,  in  loro  assenza,  risulta  possibile. 

Nelle  arterie  del  segmento  di  ampliazionc  sistolica,  oltre 
che  dal  collagene.  Te.  è controllata  anche  dal  muscolo 
liscio  e ciò  grazie  alla  continuità  strutturale  fra  le  miocet- 
iule  e le  lamine  elastiche  (ponte  muscolo-clastico  del  Bcn- 
nìnghoff).  Variazioni  del  tono  muscolare  possono  pertanto 
graduarne  restensibililà  anche  per  valori  di  allungamento 
entro  i quali  è ancora  assente  ogni  interferenza  da  parte 
del  collagene. 
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ELEFANTIASI 

F.  élcphatUìasì.s.  - 1.  eh'phantiasis\  pachydermia.  - T.  EU-phan- 
tiaxis.  - s.  ele/antiasis',  paquUiermia;  morbus  hcrculetis. 

Definizione 

L'elcfantuisi  è una  condizione  caratlcrizzula  da  ispessi- 
mento cutaneo  disircituale  per  cause  varie,  che  riconosce 
ctmie  subsirato  comune  a tutte  le  forme  Testrema  ridu- 
zione delia  circola/ionc  linfatica;  si  tratta  quindi  di  un 
edema  linfatico  (linfcdema),  che  interessa  cute  e sottocu- 
taneo, cioè  i tegumenti  nella  loro  totalità. 

La  localizzazione  più  frequente  è agli  arti  inferiori;  ma 
sono  colpiti  anche  gli  arti  superiori,  i genitali,  talora  la 
faccia  (soprattutto  labbra  e padiglioni  auricolari). 

Fisiopatologia 

Per  spiegarsi  la  costituzione  del  linfcdema  (x-corrc  tener 
presente  che  a livello  del  letto  capillare  dal  sangue  passano, 
oltre  ad  acqua  ed  eleltroHli,  anche  minime  quantità  di 
proteine,  die  non  rientrano  nel  sistema  venoso,  bensì  ven- 
gono convogliate  alla  circolazione  generale  dulia  linfa, 
attraverso  una  rete  capillare  dermica  che  si  scarica  in  una 
rete  sottocutaitea;  questa  a sua  volta  dà  origine  a collet- 
tori soprafasciali  muniti  di  valvole,  che  seguono  il  decorso 
delle  grandi  vene  superficiali.  Il  dcHusso  della  linfa  nei  vasi 
linfatici  è assicurato  dalla  pressione  negativa  esistente  in 
essi  (da  — 2 a —10  mmH,0).  dalle  contrazioni  muscolari  c 
dall'attività  delle  pareti  vasali.  munite  oltre  che  di  valvole 
anche  di  una  tonaca  muscolare.  Se  esiste  un  ostacolo  al 
deflusso  linfatico,  il  liquido  interstiziale  si  arricchisce  gra- 
dualmente di  proteine  (fino  al  4-6%),  che  per  azione  on- 
colica  trattengono  liquidi  negli  spazi  intercellulari  (edema 
.semplice).  Si  assiste  poi  alla  eIatx>razione  di  questi  mate- 
riali proteici  da  parte  di  fìbroblasti  che  invadono  rapida- 
mente rinlcrstìzio,  determinando  una  fibrosi  progressiva 
e rirreversibilità  delPedema:  questo,  inizialmente  piuttosto 
molle,  diviene  caratteristicamente  duro,  con  assenza  del 
fenomeno  della  fovea. 

Gli  edemi  (v.  edema)  da  ritenzione  idrosalina,  da  stasi 
(per  aumentala  pressione  idrostatica:  insuflìcienza  di  cir- 
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colo,  tromboflebili,  stato  varicoso),  da  ipoprotcincmia  (per 
diminuzione  della  pressione  oncolica:  ncfropalic  protei- 
nuriche,  stali  di  grave  deperimento,  ustioni,  etc.),  quelli 
infiammatori,  sono  invece  molli  e reversibili,  in  quanto 
mancano  Taccumulo  proteico  e la  conscguente  organiz- 
zazione in  tessuto  fibroso;  tali  edemi,  pur  non  essendo 
da  soli  sufficienti  a determinare  rinslaurarsi  di  uno  stato 
elefantiasico,  possono  tuttavia  far  precipitare  una  in- 
sufficienza latente  del  sistema  linfatico,  sottoponendolo 
a maggior  lavoro  per  l'eccesso  di  liquidi  interstiziali  da 
drenare  (linfedema  secondario). 

Forme  cliniche  e sintomatologia 

Le  e.  possono  essere  suddivise  in  due  grandi  gruppi:  pri- 
mitive e secondarie.  Tra  le  primitive  viene  distinta  l'c.  fa- 
miliare (tipo  Milroy-Nonne-Meige)  e quella  idiopatica. 

Nell'ambito  delle  c.  familiari  (v.  TRoruEDiMA),  caratte- 
rizzate dalla  trasmissione  ereditaria  del  tipo  dominante 
incompleto  senza  prevalenza  di  un  sesso  sull'altro,  sono 
riconosciute  due  forme:  la  congenita  (tipo  Nonne-Miiroy). 
presente  fin  dalla  nascita,  interessa  in  genere  un  arto;  la 
tardiva  (tipo  Mcige)  insorge  ncH'infanzia  o durante  la 
pubertà,  è quasi  sempre  unilaterale,  interessa  prevalente- 
mente gli  arti  inferiori,  talvolta  anche  i superiori;  carat- 
teristici sono  nel  decorso  dcll'alTczione  gli  episodi  di  edema 
angioneurotico. 

Ve.  idiopatica  {elephanliasis  nostra^)  colpisce  in  grande 
prevalenza  il  sesso  femminile  (net  rapporto  di  8 : I)  in  età 
relativamente  giovane;  si  parla  di  una  forma  precoce,  se 
l'insorgenza  si  ha  prima  dei  35  anni,  e di  una  forma  tar- 
diva, dopo  tale  età.  Nella  massima  pane  dei  casi  la  loca- 
lizzazione è agli  arti  inferiori,  che  vengono  ceppiti  in  genere 
bilateralmente  (lìg.  I,  a sinistra)  anche  se  non  contempo- 
raneamente; seguono  come  frequenza  la  localizzazione  ai 
genitali  e quella  all'arto  superiore. 

L'insorgenza  è lenta,  la  causa  per  lo  più  misconosciuta 
(solo  in  alcuni  casi  vengono  riferiti  un  trauma,  un'infezione 
cutanea  qualche  settimana  prima  deU'apparire  deircdema, 
o ancora,  questo  compare  nel  corso  di  una  gravidanza). 
L'edema  è inizialmente  molte,  localizzalo  al  collo  del  piede, 
e regredisce  col  riposo;  in  seguito  si  assiste  a)  progressivo 
aumento  di  estensione  e di  consistenza  del  fenomeno,  con 
interessamento  anche  della  coscia.  La  cute  diviene  tesa. 


anelastica,  con  atrofia  degli  annessi  e comparsa  di  formazioni 
microvcscicolarì,  talora  verrucose  e ipercheratosichc.  Pos- 
sono formarsi  spesse  pliche  che  ricadono  sul  ginocchio  o 
sul  piede  (fig.  I,  a!  centro)^  ricordando  l'aspetto  della  cute 
deirdefante  (da  cui  il  nome).  Su  questo  quadro  s'inse- 
riscono episodi  acuti  di  linfangite,  eresipela,  cellulite,  trico- 
filosi,  che  determinano  una  ulteriore  riduzione  del  drenag- 
gio linfatico  e conseguente  aggravamento  deH'edema.  La 
comparsa  di  vere  e proprie  ulcerazioni  cutanee  è infre- 
quente. mentre  è facile  osservare  una  vera  e propria  tra- 
sudazione di  liquido  sieroso  giallastro,  anche  quando 
la  cute  non  presenta  evidenti  soluzioni  di  continuità. 
L'evoluzione  è lenta,  con  perìodi  di  stasi,  ma  progressiva. 

Lo  studio  della  diffusione  di  sostanze  coloranti  iniettate 
nel  derma  e la  linfografia  hanno  permesso  di  accertare  che 
anche  nelle  e.  cosiddette  primitive  esistono  delle  alterazioni 
del  sistenia  linfatico;  secondo  Kinmonth  queste  consi- 
stono in:  a)  aplasia  dei  collettori  linfatici,  con  riscontro 
di  cisti  linfatiche  e vasi  a fondo  cieco:  è il  quadro  più  fre- 
quente nelle  forme  congenite;  h)  ìpoplasia  con  riduzione 
di  numero  c di  calibro  dei  linfatici;  c)  dilatazioni  varicose 
dei  collettori,  con  insufficienza  valvolare  e reflusso  (spesso 
associale  a malformazioni  vascolari  di  tipo  angiomaloso); 
d)  reflusso  nel  derma,  dovuto  a incontinenza  dei  linfatici 
che  mettono  in  comunicazione  il  plesso  dermico  con  quello 
sottocutaneo.  Tali  malformazioni  possono  essere  varia- 
mente associale  tra  loro. 

Le  e.  secondarie  a loro  volta  riconoscono  cause  generali 
c cause  locali. 

Le  cause  generali  più  comuni  sono  lo  scompenso  di  cir- 
colo, le  nefropatie,  le  epatopatie,  ripoprotcincmia  c le  tos- 
sicosi gravidiche.  L'edema  interessa  per  solito  gli  arti  in- 
feriori, non  risale  mai  oltre  il  ginocchio  e non  raggiunge 
l'entità  e la  consistenza  che  si  osservano  nelle  c.  primitive. 
In  caso  di  nefropatie  o tossicosi  gravidiche  può  esservi 
interessamento  delle  estremità  superiori  e della  faccia. 

Le  cause  locali  possono  essere  schematicamente  indicale 
come  segue. 

a)  infiammatorie:  linfangili  e linfadeniti  da  germi  comuni 
(stafilo-  e streptococchi);  specifiche:  tubercolari  (con  ulce- 
razioni cutanee  a livello  delle  stazioni  interessate),  luetiche 
(rare,  a partenza  da  una  linfangite  del  pene),  nella  sporo- 
tricosi,  linforeticulosi  benigna,  tularemia. 


Fig.  I.  A sinistro:  c.  idtopalKa  tardiva,  a localizzazione  bilaterale.  Al  centro:  c.  idiopatica  unilaterale,  con  fenomeni  infummatorì 
sovrapposti.  A destra:  e.  deirarlo  superiore  conscguente  a mastectomia  radicale. 
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Fig.  2.  A sinistra:  e.  »ecandari«  a irradiaziorK;  delle  stazioni  linfatiche  inguinali  per  linfosarcoma.  Àf  crniro:  e.  di  un  arto 
inferiore  secondaria  a neuroftbromaiosi.  A destra:  stesso  caso  della  fig.  1.  a sinistra  dopo  intervento  di  Charles. 


b)  Da  ostacolo  meccanico  allo  scarico  linfatico: 
infestione  da  filarie  (v.  filariasi):  i vermi  adulti  si 

localizzano  nei  linfatici  maggiori  degli  arti  inferiori  e dei 
genitali,  determinando,  anche  per  sovrapposti  fenomeni  in* 
fetlivi.  uno  stato  elefantiasico; 

metastasi  linfonodali  dìiTuse,  con  blocco  delle  stazioni 
linfatiche  della  radice  degli  arti  (inguine,  ascella);  i tipico 
in  questo  caso  l'inizio  deH’edema  in  sede  prossimale  e 
la  progressiva  diffusione  centrifuga; 

svuotamenti  radicali:  esempio  comune  é l'e.  chirurgica 
dell'arto  superiore  dopo  mastectomia  radicale  (fig.  I,  a 
destra)\ 

irradiazione  di  stazioni  linfatiche,  con  fibrosi  dei  linfo- 
nodi (ad  es.  per  linfosarcoma  inguirtale;  fig.  2,  a sinistra)\ 
la  stasi  venosa,  dovuta  anch'essa  a compressione, 
sclerosi  da  raggi  o cicatriziale  o a fenomeni  tromboflebi- 
tici,  incide  pesantentenle.  per  l'aunKnto  del  liquido  inter- 
stiziale da  drenare,  sulla  efficienza  del  sistema  linfatico. 

c)  Congenite:  briglie  amniotiche;  sindrome  dì  Klippel* 
Trenaunay  (angioma  cavernoso  diffuso  dei  vasi  profondi 
di  un  arto,  con  associate  fistole  arterovenose  e ipertrofia 
ossea);  linfangiomi  diffusi;  neurofibromatosi  (ftg.  2,  ai 
centro). 

Riassumendo,  la  classificazione  delle  e.  può  essere  sche- 
matizzata nel  seguente  modo; 


E.  primitive 


I familiare 


( con^nita  (tipo  Nonne-Miiroy); 
( tardiva  (tipo  Meige). 


idiopatica 


precoce; 

tardiva. 


E.  secondarie 


cause  generali 


\ cardiopatie,  nefropatìe, 
f ipoprotcinemìa.  tossicosi. 


. infiammaiorie; 

cause  locali  ' da  ostacoli  meccanici; 

' da  anomalie  congenite. 


Anatomia  patologica 

Le  lesioni  macro-  e microscopiche  sono  comuni  a tutte  le  forme  : 
la  cute  si  presenta  notevolmente  ispessita  nella  sua  componente 
dermica  (mentre  l'epidermide  è spesso  assottigliata  e atrofica, 
con  pigmentazione  e ipercheralosi);  il  sottocutaneo  aumentalo 


enormemente  di  spessore,  pallido,  succulento,  con  spessi  tralci 
fibrosi.  A livello  della  fascia  le  alterazioni  si  arrestano. 

Microscopicamente  si  osserva  frammentazione  delle  fibre 
elastiche,  ispessimento  dei  vasi  dermici  e sottocutanei,  con  in- 
filtrali inhammaiori  perivascolari,  riduzione  cd  atrofìa  degli 
annessi,  acantosi. 

Trattamento 

Al  trattamento  medico  e conservativo  deve  essere  attri- 
buita la  massima  importanza  non  solo  nelle  e.  da  malattie 
generali  (cardiopatie,  nefropatie),  ma  anche  nelle  forme  ap- 
pareniensenie  meno  suscetlibili  di  miglioramento.  Anche 
se  la  regressione  completa  deiredema  è raggiungibile  solo 
in  fase  iniziale  (prima  che  la  proliferazione  fìbroblastica 
abbia  portato  airedema  duro),  è però  |>ossibile  manterKre 
il  quadro  clinico  stazionario  anche  per  lunghi  periodi, 
con  la  rigorosa*  applicazìorK  di  misure  dietetiche  (restri- 
zione dell'apporto  di  NaC  e di  liquidi),  somministrazione 
di  diuretici  e soprattutto  facendo  largo  ricorso  al  drenaggio 
poslurale  degli  arti  colpiti  e alle  fasciature  clastiche  com- 
pressive. Andranno  prevenuti  o stroncati  sul  nascere  que^i 
episodi  infiammatori,  anche  modesti,  che  tanta  parte  hanno 
nella  evoluzione  dell’e. 

Il  trattamento  chirurgico  trova  indicazione  nei  casi  avan- 
zali, quando  l’impotenza  funzionale  o fenomeni  infettivi 
ricorrenti  non  lascino  altra  possibilità. 

In  base  alte  finalità  che  si  propongono,  gli  interventi 
possono  essere  cosi  suddivisi: 

1)  drenaggio  verso  regioni  sane  vicine:  a)  per  mezzo  di 
fili,  tubi,  etc.;  h)  per  mezzo  di  lembi; 

2)  drenaggio  verso  i piani  profondi:  interventi  di  Kon- 
doieon,  Sisinink,  Thompson,  eie.; 

3)  asportazione  dei  tessuti  colpiti:  a)  del  solo  sottocu- 
taneo: intervento  secondo  De  Gaetano.  Macey,  eie.;  ò) 
di  tutti  i tegumenti,  sostituiti  da  innesti  dermoepidermici  : 
intervento  di  Charles. 

la)  Gii  interventi  di  Handlcy,  Walther  e altri,  consi- 
stenti nell'impianto  di  fili  di  seta  o di  tubi  di  gomma  tra 
i tegumenti  elefantiasici  di  un  arto  e le  zone  sane  vicine, 
ideali  per  superare  il  blocco  linfatico  alla  radice  dell'arto, 
sono  ormai  abbandonati,  perché  di  scarsa  efficacia. 

lò)  Più  utile  è la  trasposizior>e  di  un  lembo  piano  o 
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tubuliz/alo  da  una  regione  sana,  sopraltuilo  nei  casi  dì 
regioni  inguinali  o ascellari  irradiate;  sì  raggiunge  il  du- 
plice scopo  di  sostituire  la  cute  radiodcmiilica  c di  miglio- 
rare il  drenaggio  dell'arto. 

2)  Kondoleon  (1912)  propose  di  praticare  sugli  arti  ele- 
fantiasici delle  incisioni  longitudinali,  con  escissione  di 
una  strìscia  di  cute.  soitcKute  e fascia  sottostante,  per 
mettere  in  comunicazione  le  logge  muscolari,  a circola- 
zione linfatica  indenne,  coi  tegumenti  alterati.  A questo 
principio  s'ispirano  anche  gli  interventi  proposti  succes- 
sivamente da  Sistrunk  (1918)  e da  Thompson  (1962),  che 
inserisce  un  lembo  di  derma,  per  tutta  la  lunghezza  del- 
l'arto colpito,  tra  i muscoli  sottostanti,  attraverso  una  brec- 
cia praticata  nella  fascia. 

3£t)  De  Gaetano  (1923),  Homans(  1936)  e altri,  seguendo 
il  principio  che  la  fibrosi  del  sottocutaneo  è da  conside- 
rare irTCversibilc,  praticano  l'excrcsi.  in  uno  o più  tempi, 
di  quasi  tutto  Io  spessore  del  sottocutaneo,  lasciando  solo 
un  sottile  strato  a contatto  del  derma.  Tale  intervento  for- 
nisce i migliori  risultati  estetici,  ma  è esposto,  per  la  per- 
sistenza di  strutture  linfatiche  patologiche  nel  derma  pro- 
fondo e nel  sottocutaneo  residuo,  a recidive  della  c.  Trova 
indicazione  laddove  non  sia  possibile  praticare  Tcxcrcsi 
completa  dei  tegumenti  (corrve  ad  es.  alla  coscia). 

ìb)  Il  metodo  di  Charles  (1912),  consistente  ncll'aspor- 
tazionc  completa  dei  tegumenti  (risp>armtando  solo  la  su- 
perfìcie plantare  o quella  palmare).  È.  il  più  diffuso  c 
fornisce  i migliori  risultati  a distanza  anche  se  estetica- 
mente non  è del  tutto  soddisfacente;  viene  eseguito  con 
l'arto  in  elevazione  reso  Ischcmico  con  un  manicotto  com- 
pressivo; l'aponeurosi  può  essere  asportata  o risparmiata; 
sulle  supcrfìci  così  denudate  si  applicano  innesti  dermoepi- 
dermici  sottili,  prelevati  da  supcrfìci  sane  o dai  tegumenti 
da  aspt^riare.  C'è  in  questo  caso  il  pericolo  di  .successive 
infezioni  o di  recidiva  dcll'e.  se  il  prelievo,  troppo  profondo, 
include  strutture  dermiche  alterate  (fìg.  2.  a destra). 

Sono  essenziali  le  cure  postoperatorie  c l'adozione  delle 
misure  già  descritte  (dieta,  riposo,  bendaggio  elastico). 

Per  le  localizzazioni  dcll’e.  ai  genitali,  l'excrcsi  con  in- 
nesti liberi  costituisce  l'unica  terapia  efficace. 
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Generalità 

Le  sostanze  pure  possono  essere  suddivise  in  due  categorie  : 
quelle  che.  mediante  processi  chimici,  sono  decomponibili 
in  due  o più  sostanze  semplici  e quelle  che  non  subiscono 
tale  decomposizione.  Le  pi  ime  si  chiamano  composti,  le 
ultime  elementi.  Cosi  ad  cs.  l'acqua  è un  comptjsto  formato 


a partire  dagli  elementi  idrogeno  e ossigeno;  l'alcol  etilico 
è un  composto  formato  a partire  dagli  clementi  carbonio, 
ossigeno  c idrogeno.  È evidente  pertanto  che  gli  clementi 
hanno  l'unità  fondamentale  (molecole,  cella  elementare  del 
reticolo  cristallino,  etc.)  costituita  da  «atomi»  chimica- 
mente tutti  eguali,  da  atomi  cioè  aventi  lo  stesso  numero 
di  elettroni  ovvero  lo  stesso  nunKro  di  protoni  (numero 
atomico).  L'identifìcazione  dei  vari  elementi  e la  deter- 
minazione della  loro  massa  atomica  rispetto  ad  un 
«riferimento»  comur>c  hanno  costituito  un  grosso  pro- 
blema, complicalo  anche  dal  fatto  che  in  diversi  elementi 
gli  atomi,  pure  avendo  lo  stesso  numero  atomico,  differi- 
scono per  il  numero  di  neutroni  presenti  nel  nucleo,  ov- 
vero differiscono  nella  loro  massa  (isotopi).  A tale  propo- 
sito è stato  introdotto  il  termine  nuclide  per  designare  una 
specie  atomica  composta  da  un  determinato  numero  di 
protoni,  o numero  atomico,  e un  determinato  numero  di 
neutroni.  1 21  elen>enti  che  in  natura  non  hanno  isotopi 
saranno  mononuclidi,  mentre  gli  elementi  che  esistono  in 
diverse  forme  isotopiche  saranno  polinuclidi. 

Poiché  quindi  l'80?o  degli  elementi  chimici  che  esistono 
in  natura  sono  delle  miscele  isotopiche  (molte  delle  quali 
anche  variabili  nella  loro  composizione)  ne  consegue  che 
in  teoria  la  loro  massa  atomica  non  può  essere  conside- 
rata come  una  costante,  ovvero  solo  gli  elementi  mononu- 
elidi  sono  caratterizzati  da  una  massa  unica  e costante. 
Ai  fini  però  della  maggior  parte  dei  problemi  chimici  c 
biologici  le  masse  atomiche  «medie»  delle  miscele  iso- 
topiche naturali  si  possono  considerare  come  costanti.  Per 
distinguere  queste  masse  atomiche  medie  dalle  masse  ato- 
miche dei  singoli  nuclidi,  viene  usato,  per  le  prime,  l'indi- 
cazione tradizionale  del  «peso  atomico»  (p.  a.).  Sono 
questi  i pesi  atomici  relativi  (riferìti  cioè  all'unità  di  massa 
pari  ad  1/12  della  massa  atomica  deirisotopo  **C)  ripor- 
tati più  avanti  nella  tavola  periodica  degli  clemcntidab.  II). 

Per  quanto  riguarda  gli  isotopi,  ovvero  i nuclidi,  è ne- 
ces-sario  tener  presente  che  per  la  caratterizzazione  di  un 
determinalo  nuclide  non  basta  il  nome  oppure  il  simbolo 
oppure  il  numero  atomico  deirclemento,  ma  occorre  pre- 
cisare anche  il  numero  di  neutroni  contenuti  nel  nucleo. 
Se  definiamo  come  nunvcro  di  massa  M la  somma  del  nu- 
mcroZdiprotoniede!numeroNdineutronì(M  =*  Z t N), 
un  generico  nuclide  si  simbolizza  come  segue; 

M 

/(Simbolo)**  oppure  ^(Simbolo) 

Così,  ad  es..  i vari  isotopi  deirossigeno  si  indicano  con 
’tO,  ‘Ho  c 'HO  intendendo  con  ciò  che  i tre  nuclidi  sono 
costituiti  ciascuno  da  8 protoni.  8 elettroni  e rispelliva- 
mente  8.  9 c 10  neutroni. 

Sistema  periodico 

L'osservazione  sperimentale  che  aJcuni  elementi  diversi 
hanno  proprietà  chimiche  e fìsiche  simili  è stato  il  punto 
di  partenza,  sin  dall'Inizio  del  1800.  per  una  cosiddetta 
« cla.ssifìcazìone  » degli  elementi  chimici. 

Infatti  i primi  tentativi  per  introdurre  una  clcmificaùtme 
razionale  degli  elementi  risalgono  a Lavoisier  e alla  sua  scuola, 
con  Guyton  de  Morveau,  Fourcroy  e Bcrihollel.  Il  primo  di- 
stinse clcfftenli  metalloidici  cd  dementi  metallici,  distinzione  ac- 
cettata nei  1813  da  Thcnard,  il  quale  riunì  i meiatìi  in  6 gruppi, 
in  base  al  loro  comportamento  con  l’acqua,  alla  loro  ossida- 
bilità alfaria,  alta  stabilità  degli  ossidi,  disponendoli  in  ordine 
decrescente  rispetto  alla  loro  affinità  con  l’ossigeno. 

Una  classifieazioncempirica  è quella  che  fece  nei  1 816  Ampere, 
dividendo  gli  clementi  in  gasoliti,  che  formano  composti  gas- 
sosi. leucoliti,  i cui  composti  danno  soluzioni  incolori,  e croh 
coUti,  che  reagiscono  con  gli  acidi  formando  soluzioni  varia- 
nvenlc  colorale.  Un  tentativo  più  valido  fu  compiuto  nel  1819 
da  Berzclius  il  quale,  rifacendosi  alle  osservazioni  della  scuota 
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TAB.  I.  TAVOLA  PERIODICA  DI  MENDELEJEFF  PUBBLICATA  IN  INGLESE  NEL  1871 


dì  Lavoisier,  propose  l'uso  di  simboli  e introdusse  il  sistema  dì 
notazione  con  formule  ed  equazioni  ehimiche. 

Nel  1825  Dòbereiner,  con  l'introduzione  delle  triodi,  fece  il 
prìmo  tentativo  di  una  classificazione  degli  elementi  in  funzione 
dei  pesi  atomici.  Egli  osservò  che.  raggruppando  gli  clementi 
allora  noti  a tre  a tre,  in  base  ad  un'analogia  chimica,  e ordì* 
nandoli  secondo  il  peso  atomico  crescente,  il  peso  atomico  del- 


l'clcmento intermedio  rappresentava  la  media  tra  i pesi  atomici 
degli  altri  due  ^Ictnenti. 

Dopo  vari  tentativi  effettuati  tra  il  1850  e il  1863  ad  opera 
di  alcuni  scienziati,  Newlands  (1863),  sempre  disponendo  gli 
clementi  secondo  il  peso  atomico  crescente,  notò  che  si  potè* 
vano  ottenere  gruppi  di  sette  elementi,  in  modo  che  l'oltavo, 
a partire  da  uno  dato,  aveva  proprietà  analoghe  al  primo  del 


TAB.  II.  TAVOLA  PERIODICA  DEGLI  ELEMENTI 
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TAB.  m.  CONFICI  RAZIONE  ELETTRONICA  DEGLI  ELEMENTI  ALLO  STATO  FONDAMENTALE 


Numero 

atonico 

Simbolo 

1 

Configurazione 
1 elettronica 

Numero 

atomico 

Simbolo 

Configurazione 

elettronica 

Numero  ^ 
atonico 

Simbolo  ; 

1 

Configurazione 

elettronica 

1 

H 

ls> 

33 

As 

1 

— 3d“’4sMp^ 

65 

Tb 

— 4f*6s* 

2 

He 

Is* 

34 

Se 

— 3d‘®4s^4p* 

66 

Dy 

— 4f‘*6s* 

3 

Li 

(Hc]2s‘ 

35 

Br 

— 3d‘®4s*4p‘ 

67 

Ho 

— 4f“6s* 

4 

Be 

— 2s* 

36 

Kr 

— 3d'*4s*4p* 

68  1 

Er 

— 4f‘*6s* 

5 

B 

— 2.’2p‘ 

37 

Rb 

IKrJfs» 

69 

Tm 

— 4r'»fe* 

6 

e 

— 2s^2p» 

38 

Sr 

— 5s* 

70 

Yb 

— 4fi«6s* 

7 

N 

— 2s*2p* 

39 

Y 

— 4d‘5s» 

71 

Lu 

— 4f«W6s* 

8 

0 

— 2s»2p* 

40 

Zr 

— 4d*5s» 

72 

Hf 

— 4f»*5d*6s‘ 

9 

F 

— 2s*2i>* 

41 

Nb 

— 4d*5s* 

73 

Ta 

— 4f><5d’fe* 

IO  j 

Ne 

— 2s'2p‘ 

42 

Mo 

— 4d‘5s‘ 

74 

W 

— 4f«*5d*6s* 

II 

Na 

[Nel3s‘ 

43 

Te 

— 4d“.V 

75 

Re 

— 4f'*5d‘fe* 

12 

Mg 

— 3s* 

44 

Ru 

— 4d'5s‘ 

76 

Os 

— 4f‘*5d*6s* 

n , 

Al 

— 3s’3p* 

45 

Rh 

— 4d‘S.‘ 

77 

Ir 

— 4f><5d’6s> 

14 

Si 

— 3s*3p* 

46 

Pd 

— 4d«» 

78 

Pt 

— 4r'*5d*fc‘ 

15 

P 

— 3s»3h’ 

47 

Ag 

— 4d»*5s> 

79 

Au 

l(XcMf“5d“]fe' 

16 

S 

— 3s*3p* 

48 

Cd 

— 4d‘"5s* 

80 

Hg 

— 6s« 

17  1 

CI 

— 3s*3p* 

49 

In 

— 4d‘«5s*5p* 

81 

Tl 

— 6s*6p* 

18 

Ar 

— 3s>3p* 

50 

Sn 

— 4d‘*5s*5p* 

82 

Pb 

- 6s»6p* 

19 

K 

(Ar}4s' 

51 

Sb 

— 4d‘*5s>5p» 

8.3 

Bi 

— fe*6p* 

20 

Ca  1 

— 4s* 

52 

Te 

— 4d»*'5s*5p* 

84 

Po 

— 6s*6p* 

21 

Se 

— 3dMs’ 

53 

1 

— 4d‘*5s’5p» 

85 

Al 

— 6s*6p* 

22 

Ti  ' 

— 3d=4s’ 

54 

Xe 

— 4d‘*Ss’5p‘ 

86 

Rn 

— 6s*6p* 

25 

V 

— 3d^4s* 

55 

Cs 

(Xr)6s' 

87 

Fr 

|Rnl7s' 

24 

Cr 

— 3d»4.' 

56  1 

Ba 

-fe* 

88 

Ra 

— 7s* 

25 

' Mn 

— 3d*4s* 

57  : 

La 

— 5d'fe* 

89 

Ac 

— 6d*7s» 

26 

1 Fe 

— 3d'4s’ 

58 

Ce 

— 4f'5dfe* 

90 

Th 

— 6d*7s* 

27 

Co 

- 3d’4s» 

59 

Pr 

— 4f»6s* 

91 

Pa 

— 5P6d7$» 

28 

' Ni 

— 3d“4s* 

60 

' Nd 

— 4f  *65* 

92  ' 

V 

— 5f*6d7s* 

29 

Cu 

— 3d'*4s‘ 

1 61 

1 Pm 

- 4f»6s* 

93 

Np 

— 5f*6d7s» 

30 

' Zn  1 

— 3d>»4s« 

62 

Sm 

— 4f*6s» 

94 

Pu 

— 5r*7s* 

31 

Ga  1 

— ,3d>'’4s^4p>  j 

1 — 3d'"4sMp* 

63 

Eu 

— 4rfe> 

95 

Am 

— sr7s* 

32 

Oc 

64 

! Cd 

— 4f’5dfe* 

96 

1 

Cm 

— 5r6d7s* 

1 

gruppo  precedente.  Nel  1JI65  egli  enunciò  la  legge  delle  olirne, 
trascrivendo  la  prima  tavola  periodica. 

Nel  1864  Lothar  Meyer,  nella  sua  opera  classica  «Teorie 
moderne  della  chimica»,  elaborata,  per  quanto  riguarda  la 
concezione  atomica,  sulla  riforma  di  Cannizzaro,  riprodusse 
una  tabella  di  alcuni  elementi  disposti  secondo  i pesi  atomici 
crescenti,  osservando  che  quegli  elementi  che  hanno  press’a  poco 
le  stesse  proprietà  chimiche  cadono  nelle  stesse  colonne  verticali, 
e.  nel  1870,  pubblicò  una  tavola  completa  degli  elementi  rrtet- 
icndo  in  evidenza  la  natura  periodica  delle  proprietà  degli  ele- 
menti in  funzione  del  peso  atomico. 

Un  anno  prima  D.  I.  Mcndelcjcff  aveva  pubblicato  nel 
« Giornale  della  Società  fìsico-chimica  russa  » una  tavola  ana- 
loga (tab.  1).  chiarendo  maggiormente  la  ricorrenza  periodica 
delle  proprietà  degli  elementi  in  funzione  del  peso  atomico. 

La  classifìcazionc  della  Tavola  periodica  di  Mcndelcjcff  com- 
prende 8 gruppi  e 12  serie  {dispari  e pari).  Le  serie  da  1 a IO 
(escludendo  l'idrogeno)  formano  S periodi;  la  serie  9,  non  pre- 
sentando alcun  elemento,  venne  abbandonala.  Gli  elementi  di 
ogni  gruppo  hanno  una  marcala  analogia  nel  comportamento 
chimico  e un  limile  comune  di  combinazione  (per  l'O  va  da 
RjO  per  il  1 gruppo  a RO4  per  il  gruppo  Vili),  Due  elementi 
vicini  dello  stesso  gruppo  vengono  detti  onwh^hi.  due  elementi 
vicini  della  stessa  serie  eteroh>ghi.  Le  lacune,  che  nella  tavola 
sono  segnate  da  lineette,  stanno  ad  indicare  elcmcniì  che  al 
tempo  di  McndclcjefT  erano  ancora  sconosciuti,  ma  dei  quali 
egli  stabili  il  peso  atomico  facendo  la  media  del  peso  atomico 
degli  elementi  vicini.  Egli  chiamò  questi  elementi  dal  nome  del- 
rdemento  che  precede  ciascuno  dì  essi  net  gruppo,  con  l'aggiunta 
del  prefìsso  eka-.  Cosi  fu  chiamato  eka-horo  rdemento  del  III 
gruppo  con  p.  a.  44  (scoperto  poi  nel  1879  da  Nihon  e chiamalo 
st  andut),  eka-<ilÌuminio  l'elemento  di  p.  a.  70  (scoperto  nel  1875 
da  Boivhaudran  e da  questi  chiamato  galliti),  e cosi  via.  Queste 
idee,  convalidale  dall'esperienza,  furonosviluppateda  Mcndclcjcif 
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nei  suoi  « Prirveipi  di  chimica  ».  alla  cui  prima  edizione  (1868-69) 
tennero  dietro  molle  altre,  sempre  accresciute  dai  risultati  ot- 
tenuti con  nuovi  studi  e ricerche.  Nel  sistema  di  MenddeJcIT 
non  mancavano  tuttavia  incertezze  e imperfezioni:  tali  la  posi- 
zione dcirKA-ogmo,  quella  dei  metalli  rame,  argenio  e oro,  con- 
siderati insieme  ai  metalli  alcalini  e posti  da  Mendckjeff  anche 
nel  gruppo  Vili,  per  seguire  il  criterio  di  analogia.  Irregola- 
rità s'incontrano  pure  nel  gruppi  VI,  VII,  Vili,  specie  nei 
tipi  di  combinazione  con  l'ossigeno  di  dementi  come  il  cromo, 
il  molihdeno,  Vuranio,  il  manganese  e Io  iodio.  In  seguito  il  Pic- 
cini chiari  cosa  si  deve  intendere  per  forme  limite  di  combi- 
nazione degli  clementi,  riuscendo  a slaNtirc  relazioni  non  dedu- 
cibili senza  la  classificazione  di  McnddcjefT. 

Dopo  la  scoperta  dei  gas  nobili  (zerovalenti),  falla  nel  1895 
da  Rayleigh  e Ramsay,  e in  seguilo  allo  studio  più  approfon- 
dito degli  elementi  delle  terre  rare,  si  rese  necessario  introdurre 
modificazioni  nella  tabella  di  Mcnddcjcff.  Nel  1902  Brauner 
propose  una  tavola  in  cui  sono  ridotte  a IO  le  serie  degli  dementi, 
escludendo  la  serie  9.  di  cui  non  fu  possibile  dimostrare  l'esi- 
stenza. e raccogliendo  nel  gruppo  IV  gli  elementi  delle  terre 
rare  con  peso  atomico  tra  140  e 173.  In  detta  tavola  figurano 
quattro  caselle  vuote  che  appartengono  agli  elementi  di  n.  a. 
43.  61,  85,  87.  Il  43  corrisponde  al  tecnezh  (simbolo:  Te),  ot- 
tenuto nel  1937  da  Perrier  e F.  Segrc  bombardando  il  molib- 
deno con  deuteni  e neutroni;  il  61  al  promezio  (simbolo:  Pm), 
ottenuto  nel  1948  da  Marinski  e GIcndcnin  bombardando  il 
neodimio  con  neutroni;  l'85  ail'm/u/o  (simbolo:  Al),  ottenuto 
da  Corson,  MacKcnzic  e Segre  bombardando  il  bismuto  con 
particelle  o;  l’87  al  /ranch  (simbolo:  Fr),  scoperto  rvei  1947 
da  M.  Perey. 

L'attuale  forma  della  tabella  periodica  é quella  mostrata 
nella  tab.  Il  dove  gli  elementi  sono  ordinati  secondo  il 
numero  atomico  crescente  e suddivisi  in  gruppi. 
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Il  faUo  che  gli  elemcnli  dei  diversi  gruppi  hanno  pro- 
prietà chimìcofisiche  più  o meno  simili  è legato  alla  strut- 
tura elettronica  dei  rispettivi  atomi  nel  loro  stato  fonda- 
mentale. 

Gli  elen>enti  riportati  in  tabella  sono  103;  di  questi 
92  sono  naturali  nsenirc  gli  altri  sono  stati  prodotti  arti- 
ficialmente mediante  bombardamento  nucleare.  Vogliamo 
qui  riferire  inoltre  che  negli  ultimi  anni  sono  stali  preparati 
e identificali  gli  elementi  104  c lOS.  Prime  evidenze  dei- 
resistenza  deH'elemento  104  furono  ottenute  rvei  1964  da 
un  gruppo  di  ricercatori  russi  diretti  da  G.  N.  Flerov. 
Successi\art>cnte.  nel  1969.  un  gruppo  di  ricercatori  ca- 
peggiato da  A.  Ghiorso  (Berkeley.  California),  ha  pro- 
dotto. mediante  bombardamento  dell'isotopo  249  del  ca/t- 
fornio,  due  isotopi  dcirelemcnlo  104  chiamato  ckoafnio. 
Nel  1970  lo  stesso  gruppo  di  ricercatori  americani  ha  dato 
notizia  della  scoperta  delfelensenio  105  chiamalo  hahnium 
in  onore  del  fisico  tedesco  Otto  Hahn. 

Osili  sulla  slruttuni  ekttronka  degli  atomi 

Con  TappUcazione  della  meccanica  quantistica  ai  problemi 
della  struttura  atomica,  l'idea  deterministica  introdotta  da  Bohr 
(cieUroni  che  si  muovono  su  orbite  definite)  cade  e viene  so- 
stituita dalla  visione  tipicamente  probabilìstica  propria  della 
meccanica  quantistica;  la  grandezza  rilevante  c.  in  questa  de- 
scrizione, la  probabilità  di  trovare  l’cicttrone  in  un  datoelemento 
di  volume  intorno  al  nucleo.  Questa  informazione  probabilivUca 
si  riceve  dal  quadralo  di  certe  funzioni  (funzioni  d'onda  clcl- 
troniche).  che  si  ottengono  dalla  risoluzione  dcil'^uazione 
d'onda,  o equazione  di  Schroedinger.  scritta  per  il  sistema 
considerato. 

CH  orbitali  atomici 

Nel  caso  più  semplice  dciraiomo  d'idroprno  ciascuna  funzione 
d’onda  è definita  da  tre  numeri  quantici  n.  /,  m^he  prendono 
il  nome  rispettivamente  di  numero  quantico  principale,  orbitale 
e maiittetico',  ogni  funzione  tj»». m/  questo  tipo  viene 
comunemente  chiamata  orbitale  atomico.  Se  si  introduce  anclie 
il  numero  quantico  di  spin  m,,  le  funzioni  r.  rn,  ven- 
gono dette  spin-orbitali. 

Tenendo  presente  che  la  meccanica  quantìstica  insegna  che 
I numeri  quantici  n.  I,  mi,  m,  debbono  soddisfare  alle  regole 

n = I.  2,  3.  .... 

/ « 0.  K 2 

,niw.L  l~l,  i—2 0 _/  I 2.  — / ' I,  — / 

m,  = -I-  la— 1/2 

è possibile  dedurre  in  maniera  empirica  tutti  ì simbolismi  usati 
per  indicare  le  diverse  funzioni  ^n./.  quali  ad  es.  le  se^^uemi: 

«l'i.o.e;  «i't.é.o;  Kt-oi  <'1.1.1  ; ctc. 

L’energia  dei  diversi  stali  dell’atomo  d’idrogeno,  ossia  l'ener- 
gia corrispondente  alle  diverse  situazioni  descritte  dalle  fun- 
zioni r.  dipende  solamente  dai  valore  del  numero 
quantico  principale  n:  l'energia  aumenta,  ossia  diventa  meno 
negativa  (cioè  diminuisce  rinierazionc  tra  nucleo  ed  elettrone) 
con  l'aumentare  di  rr.  Comunemente  le  funzioni  aventi 
/ **  0.  1.  2.. . . sono  conosciute  rispettivamente  come  orbitali 
(o  stali)  $.  p.  d,  . . Ad  es.  un  orbitale  con  n 2 c / » 0 è un 
orbitale  2s;  un  altro  con  n - 2«f  I è un  orbitale  2p;  un  altro 
con  c/-«0èun  orbitale  Iv;  eie. 

Per  quanto  riguarda  gli  atomi  polielettronici,  però,  le  inte- 
razioni tra  gli  eleliront  fanno  si  che  l'energia  dei  diversi  orbi- 
tali venga  a dipendere,  olire  che  dal  numero  quantico  n,  anche 
da  I.  Infatti  mentre  per  l'idrc^no  si  ha  che  l'energia  degli 
orbitali  aumenta  secondo  la  sequenza 


Is  ' 2$  = 2p  < 3s  = 3p  *»  3d  < 4s  . . . 

per  gli  atomi  polielcitronici  l'energia  degli  orbitali  diventa 
meno  negativa  nelfordine  seguente: 


Per  gli  elementi  con  elevato  numero  atomico  l’ordine  della 
sequenza  può  modificarsi  a causa  di  dilTercnza  neirenergia  di 
repulsione  inlcrelcttronica. 

La  conoscenza  della  sequenza  «energetica)»  degli  orbitali 
atomici  è di  particolare  aiuto  nella  descrizione  delia  struttura 
elettronica  degli  atomi,  infatti  uno  schema  della  struttura 
delio  stato  fondamentale  di  qualunque  atomo  si  ottiene  dispo- 
nendo gli  elettroni  (tanti  quanto  è il  valore  della  carica  nu- 
cleare Z)  negli  orbitali  a partire  da  quello  a più  bassa  energia 
e soddisfacendo  al  principio  di  Pauli:  « Un  orbitale  atomico 
può  essere  occupato  solo  da  due  elettroni  aventi  spin  oppo- 
sto ».  Ciò  significa  che  l'orbitale  Is  deve  contenere  due  elettroni 
a spin  opposto  prima  che  un  altro  elettrone  occupi  forbitale 
2s.  e così  via.  Facciamo  alcuni  esempi: 

1)  la  struttura  elettronica  dell'atomo  di  carbonio  (Z  « 6) 
nello  sialo  fondamcnialc  viene  così  indicata:  Is’2$’2px^2py^ 
intendendosi  con  ciò  che  forbitale  Is  c forbitale  2s  contengono 
ciascuno  due  elettroni,  mentre  gli  orbitali  2p,  e 2py  conten- 
gono un  solo  elettrone  a spin  parallelo.  Questa  è una  conse- 
guenza della  regola  di  Hund:  «Gli  elettroni  si  distribuiscono 
in  modo  da  occupare  il  maggior  numero  possibile  di  orbitali 
degeneri  c dì  avere  il  maggior  numero  di  spin  paralleli)»  (gli 
orbitali  2p«.  2py  e 2ps  hanno  la  stessa  energia  c sono,  per 
questo,  detti  degeneri). 

2)  fatomo  di  ossigeno  (Z  <«  8)  ha  la  seguente  struttura 
elettronica: 

Is*  2s»  2px*  2p,*  2p/ 

3)  fatomo  di  cito  iZ  = 2):  ts*. 

Anche  gli  stati  eccitati  possono  essere  egualmente  descritti: 
la  struttura  elettronica  ls*2s*  2px'  3s'  può  rappresentare  un 
atomo  di  carbonio  in  uno  stato  ottenuto  per  « promozione  » 
di  un  elettrone  dalforbiiafe  2p  all'orbitale  3s. 

Allora  la  struttura  elettronica  dello  stato  fondamentale  degli 
atomi  dei  primi  dicci  clementi  c: 


Elemento  Z 

H 1 

He  2 

Li  3 

Be  4 

B 5 

C 6 

N 7 

O 8 

F 9 

Ne  10 


Configurazione 

W 

(Is)* 

(Is)H2s)* 

(!s)*(25)* 

(ls)«(2s)*(2p«f 

(ls)^2s)H2p,)*(2py>' 

(ls)*(2s)*(2px)'<2py>'(2p,)* 

(Is)*as)*(2p,)*(2pv>'(2p,)* 

(ls)»(2s)*(2p,)‘(2f^>*(2px)* 

(ls)*(2s)»(2p,)*(2py)H2p,)» 


Per  semplicità  si  può  usare  una  notazione  più  compatta 


indicando  con 

p*  la  sequenza  (2p«)*(2py)*(2pt)*  e cosi  via. 

H 

Is‘ 

He 

Is* 

Li 

Is*,  2s' 

Be 

Is*.  2s* 

B 

Is*.  2s».  2p‘ 

C 

Is*.  2s*.  2p* 

N 

Is*.  2s*.  2p* 

O 

Is*.  2s*.  2p* 

F 

Is».  2s»,  2p» 

Ne 

Is*,  2s*.  2p* 

Considerando  ancora  la  struttura  eleUronica  dei  successivi 
otto  elementi 


Na 

Is*. 

2s». 

2P‘. 

3s' 

Mg 

Is*. 

2s». 

2P‘. 

3s* 

Al 

U*. 

2.S*, 

2p‘. 

3s». 

3p' 

Si 

Is», 

2s». 

2p*. 

3s*. 

JP' 

P 

I'*. 

2s*. 

2p*. 

3s». 

S 

*> 

•» 

» 

» 

3p‘ 

CI 

» 

» 

>» 

» 

3p* 

Ar 

» 

>» 

)» 

» 

JP‘ 

I s - Is  < 2p  < 3s  < 3p  4s  • 3d  < 4p  < 5s  ^ 4d  5p  < 
6s  < 4f  <,  5d  < 6p  < 7s  < 5f  < 6d  . . . 


emerge,  come  causa  principale  delle  relazioni  periodiche 
vate  ira  gli  elementi,  rtìnabfga  configurazione  degli  elettroni 
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esterni  o di  valenzu-,  infatti  il  Li  e il  Na  hanno  un  solo  elettrone 
esterno  in  un  orbitale  del  tipo  s.  il  Bc  e il  Mg  ne  hanno  due. 
e così  via. 

Continuando  con  gli  dementi  successivi  al  18  si  osserva  che 
la  sequenza  energetica  degli  orbitali  aicHnici  prevede  il  ricm* 
pimento  degli  orbitali  4s  e quindi  gli  elementi  K e Ca  avranno 
rispettivamente  una  struttura  elettronica  del  tipo  Li.  Na  e Be. 
Mg.  Gli  dementi  seguenti,  che  cominciano  ad  avere  elettroni 
sugli  orbitali  di  tipo  d hanno  proprietà  che  li  ditTcrenziano 
da  lutti  gli  dementi  precedenti. 

Riportiamo  nella  tab.  Ili  la  confìgurazione  dellronica  di 
lutti  gli  dementi  spccilìcando  semplicemente  il  numero  di 
elettroni  presenti  nei  rispettivi  orbitali  atomici. 

V.  anche:  lastanidi;  TRASStaAMCi  Inoltre  la 

maggior  parte  dei  singoli  dementi  .sono  trattati  sotto  le  ri* 
spctiivc  voci. 
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MAURIZIO  CKiNITTI 

ELETTRICITÀ 

F.  élecfricité,  - I.  electricity.  - T.  Elek  trizi  tòt.  • s.  electri^ 
cidad. 

Velettricilù  è l'ageme  fisico  responsabile  delle  diverse 
azicmi  elettriche  ed  elettromagnetiche.  I costituenti  ele- 
mentari ddl'e.  sono  corpuscoli,  i cosiddetti  elcllroni. 
Esistono  due  tipi  di  elettroni,  quelli  negativi  e quelli  posi- 
tivi: la  loro  carica  à la  medesima,  in  valore  assoluto,  e •• 
1,59- IO-**  e.  ma  di  segno  contrario.  Gli  elettroni  positivi 
raramente  si  possono  osservare  non  legali  alla  materia, 
mentre  quelli  negativi  si  trovano  liberi  nei  metalli,  nei  quali 
costituiscono  i p>ortatori  della  corrente  elettrica.  Elettroni 
negativi  costituiscono  pure  le  emissioni  foioelcltrica  e 
termoionica.  La  massa  dell’elettrone  è dcirordine  di  9 10” 
g ca.,  1940  volte  minore  di  quella  del  più  piccolo  atomo, 
quello  dciridrogcno. 

In  altri  solidi,  non  metallici,  nelle  soluzioni  elettrolitiche 
e nei  gas,  portatori  della  corrente  elettrica  sono  anche  gli 
ioni,  VN^rpuscoli  con  carica  negativa  o positiva  (v.  con- 
DuciBii  irÀ  Ei.li trica;  eletirousi  ed  ELEi7itoun).  Il  moto 
di  detti  corpuscoli,  comunque  prodotto,  attraverso  il  vuoto 
o attraverso  la  materia,  dà  luogo  alla  corrente  elettrica 
(v.  a>RRENTi  EiETTRiCHE).  In  basc  alla  loro  attitudine  a 
permettere  o a impedire  il  movimento  cicll’c.,  i vari  corpi 
si  distinguono  in  conduttori  e i.w/anti. 

Le  azioni  tra  cariche  elettriche  c le  condizioni  che  devono 
essere  soddisfalle  perché  esse  rimangano  in  equilibrio  (non 
in  movimento)  sui  materiali  conduttori,  o su  quelli  Iso- 
lanti. sono  oggetto  dclVelettrostarica.  È ai  fondamenti  di 
tale  capitolo  dcirelettrologia  che  limiteremo  la  presente 
trattazione,  rimandando  il  lettore,  per  gli  alni  argomenti 
inerenti  alla  e.,  alle  voci:  correnti  elettriche;  ei-EITrin 
nica;  elettrolisi  ed  elettroliti;  magnetlsmo  ed  elet- 

TROMACiNETISMO. 

Alla  base  vlcircletlroslaiica  à la  legge  di  Coulomb  che 
dice  che  due  cariche  elettriche  puntiformi  i/,  e distanti 
r (cm)  tra  toro,  si  attraggono,  o si  respìngono,  a seconda 
che  abbiano  segni  opposti,  o eguali;  c che  l'intensità  di 
questa  forza,  diretta  secondo  la  lorocongiungenle.édatada 

F ■ k (I) 

Nel  sistema  C'.G.S.  di  unità  di  misura  (v,  c.o.s.  sistema) 
F si  esprime  in  dine,  t q^  t in  unità  elettrostatiche  assO’ 
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Iute-,  k,  coefficiente  di  proporzionalità  che  rispecchia  le  ca- 
ratteristiche elettriche  del  mezzo,  si  assume  eguale  all'ln- 
verso  della  costante  dielettrica,  o potere  induttore  specifico 
K (V.  sotto),  c per  convenzione  si  ritiene  — 1 nel  vuoto. 

Unità  pratica  di  quantità  di  c.  è il  Coulomb  (C).  equi- 
valente a 3-10*  unità  as.solute  elettrostatiche  (C.G.S.^e», 
oppure  anche  a 0,1  unità  assolute  del  sistema  elettroma- 
gnetico (C.G.S.W 

Un  campione  di  questa  unità  pratica  si  può  realizzare 
tenendo  presente  che  nel  fenomeno  deU'elettrolisi  (v.  elet- 
TROLtst  ED  ELEI  TRomi)  dcl  nitrato  di  Ag,  1 C intemazio- 
nale libera  al  catodo  0,(X)II8  g di  argento. 

Si  definisce  come  campo  elettrico  rinsieme  dei  punti 
dello  spazio  in  cui,  mettendo  una  carica  elettrica,  questa 
può  essere  |ollecitaia  da  una  forza  dcl  tipo  di  quella  pre- 
vista dalla  (1).  Poiché  questa  ha  la  stessa  origine  delle  forze 
di  Coulomb,  si  definisce  come  intensità  del  campo  elettrico, 
E,  in  un  suo  punto,  la  forza  da  cui  è sollecitata  una  carica 
positiva  unitaria,  posta  in  quel  punto.  Se  il  campo  é do- 
vuto alla  carica  q^,  si  ha  ovviamente 

£ - * (2» 

Quando  la  carica  si  sposta  nel  campo  elettrico  E 
sotto  l'azione  della  forza  £lr/j.  o contro  questa,  viene  com- 
piuto un  lavoro.  Nel  caso  del  campo  elettrico  tale  lavoro 
(H')  non  dipende  dal  cammino  percorso  nello  spostamento, 
ma  solo  dalla  posizione  dei  punti  di  partenza  c di  arrivo, 
e si  calcola  con  la  relazione 

= 9,  (K,  ~ F',)  (3) 

dove  Kj  c F',  misurano  i valori  dcl  potenziale  elettrico  nei 
punti  considerati.  Il  potenziale  elettrico  è numericamente 
eguale,  in  ogni  punto  del  campo,  al  lavoro  che  le  forze 
del  campo  compirebbero  se  la  carica  ■ I si  muovesse  da 
quel  punto  fino  ai  limiti  del  campo:  per  questo  IF'épro- 
pK}rzionale  alla  difTeren/a  di  potenziale  (F', — K,),  è 
eguale  alla  variazione  di  energia  potenziale  subita  da  q^. 

L'unità  pratica  di  potenziale  elettrico  è il  volt  (V);  tale 
potenziale  si  ha  in  quei  punti  del  campo  nei  quali  l’energia 
potenziale  di  1 C ha  il  valore  dì  I joule  (J). 

Nel  caso  del  campo  creato  dalla  carica  puntiforme  qi 
il  potenziale  in  un  punto  alla  distanza  r da  è dato  da 

y..k  Si-  (4) 

r 

Il  potenziale  d’altra  parte  é legato  al  campo  dalla  rela- 
zione generale 


che  consente  di  dire  che  il  campo  elettrico  in  un  punto  è 
uguale  al  gradiente  dcl  potenziale  in  quel  punto.  In  ac> 
cordo  con  questa  relazione  Vintensità  del  campo  elettrico 
si  misura,  in  pratica,  in  V/cm. 

Il  campo  elettrico  si  suol  rappresentare  grafkamcntc  con 
le  linee  di  forza  c le  superaci  equipotenziali  (fìg.  1). 

Le  linee  di  forza  Siino  le  traiettorie  lungo  le  quali  si  spo- 
sterebbe una  carica  elettrica  sotto  l'azione  delle  sole  forze 
dcl  campK);  la  forza  è pertanto  tangente  alle  linee  di  forza 
in  ogni  punto  di  esse.  Le  superftei  equipotenziali  sono  for- 
mate, ciascuna,  da  lutto  rinsieme  dei  punti  del  campo 
che  hanno  il  medesimo  valore  dcl  potenziale.  Proprietà 
caratteristica  è quella  per  cut  le  supcrfìci  equipotenziali 
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menie,  coi  condullori.  In  (al  caso  una  certa  quantità  di 
e.  viene  ceduta  dal  corpo  elettrizzato  a quello  non  elet- 
trizzato; 

c)  per  influenza:  questa  elettrizzazione  si  verifica  nei 
conduttori  quando  siano  immersi  in  un  campo  elettrico; 

d)  per  polarizzazione:  elettrizzazione  che  si  verifica  nei 
coitemi  (didettrici)  quando  essi  siano  sottoposti  ad  un 
campo  elettrico. 

Proprietà  caratteristica  dei  conduttori  elettrizzati  in 
equilibrio  è quella  di  non  possedere  alcuna  carica  elettrica 
(itera  airinterno:  tutta  la  carica  si  distribuisce  esclusiva- 
mente sulla  superfìcie,  la  quale  è una  superficie  equipoten- 
ziale. Entro  al  conduttore  elettrizzato»  inoltre,  il  potenziale 
è costante,  e il  campo  è nullo. 

Anche  nel  caso  deirelcttrizzazione  per  influenza  la  ca- 
rica è tutta  alla  superfìcie  e il  campo  entro  al  conduttore 
è nullo  ! in  tal  caso,  però,  coesistono  sullo  stesso  condut- 
tore cariche  di  segno  opposto  e in  egual  quantità,  che  sotto 
razione  del  campK)  influenzante  si  distribuiscono  in  modo 
da  annullare  detto  campo  in  tutto  il  volume  occupato  dal 
conduttore.  Se  il  campo  è creato  da  un  conduttore  carico, 
posto  in  prossimità  del  conduttore  di  cui  si  considera 
Telettrizzazione  per  influenza,  vale  la  regola  generale  per 
cui  nei  punti  più  vicini  al  campo  influenzante  si  hanno 
cariche  di  segno  contrario,  e rwi  punti  più  lontani  cartdte 
dello  stesso  segno.  L'elettrizzazione  per  influenza  cessa 
al  cessare  del  campo  elettrico  esterno,  a meno  che  non  si 
provveda  con  qualche  azione  meccanica,  prima  di  sop- 
primere il  campo  influenzante,  ad  impedire  la  ricombina- 
zione  delle  cariche  dei  due  segni. 

Quando  ad  un  conduttore  si  fornisce  una  carica  elet- 
trica, il  suo  potenziale  aumenta.  Si  definisce  come  capa- 
cità elettrica  del  conduttore  il  rapporto 


Fig.  2.  Campo  elettrico 
uniforme.  Le  linee  di  forza 
sono  tratteggiate. 


sono  perpendicolari  in  ogni  punto  alle  rispettive  linee  di 
forza.  Il  campo  elettrico  si  dice  uniforme  se  le  sue  linee 
di  forza  sono  tutte  parallele  (flg.  2).  In  tal  caso  riniensiià 
del  campo  non  varia  da  punto  a punto. 

Elettrizzazione  dei  corpi 

Un  corpo  si  elettrizza  modificando  la  quantità  delle  cariche 
elettriche  positive  c negative  che,  nei  corpi  non  elettriz- 
zati. sono  in  quantità  tali  da  compensarsi  mutuamente. 
Si  hanno  varie  forme  di  elettrizzazione,  e cioè: 

a)  per  strofinio:  come  si  ottiene  sia  per  gli  isolanti  sia 
per  i conduttori.  Vale  la  legge  generale  per  cui  sui  corpi 
che  si  strofinano  tra  loro  si  sviluppano  sempre  stati  elet- 
trici di  segno  opposto; 

b)  per  contatto:  elettrizzazione  verificabile,  cssenzial- 


che  misura  la  carica  occorrente  per  innalzare  di  1 V il 
potenziale  del  conduttore.  L'unità  pratica  di  capacità  elet- 
trica è il  farad  (F):  suoi  sottomultipli  usati  sono  il  ^F  e 
il  pF  = IO*'*F.  Talvolta  si  usa  anche  il  cm,  unità  elet- 
trostatica C.  G.  S.  di  capacità:  I cm  — g 98776-1Ó»  ^ 
La  capacità  di  un  conduttore  dipende  essenzialmente 
dall’estensione  della  sua  superficie;  dipende  però  anche 
dalla  posizione  di  esso  rispetto  ad  altri  conduttori  tenuti 
a potenziale  fìsso,  e inoltre  dalle  caratteristiche  dielcttricte 
del  mezzo  interposto.  Ambedue  queste  proprietà  sono 
sfruttate  nella  costruzione  del  corìdensatori.  Il  tipo  più 
semplice  di  condensatore  è quello  piano:  due  lamine  con- 
duttrici di  arca  S sono  afìTacciate  alla  distanza  dc\o  spazio 
tra  le  due  lamine  è riempito  con  un  dielettrico  di  costante 
c.  La  capacità  del  sistema  si  calcola  con  la 

C — e - - (in  unità  C.G.S.  = cm) 

4 rt 

In  taluni  casi  si  fa  variare  d o S,  oltertendo  cosi  i conden- 
satori variabili.  Funzione  del  dielettrico  non  i solo  quella 
di  aumentare  la  C,  ma  anche  quella  di  costituire  un  ade- 
gualo isolamento  tra  le  armature. 

Un  condensatore  di  capacità  C che  sia  caricato  con  la 
carica  q = CV  possiede  Mti'energia  di  carica  L che  è data 
dalla 

L - ^ cy‘-  L 

Si  dimostra  che  questa  energia  risiede  essenzialmente  nel 
dielettrico  il  quale,  posto  nel  campo  elettrico  creato  dalle 
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armature,  si  polarizza.  Si  ammette,  cioè,  che  le  cariche  elet- 
triche elementari  dei  due  segni  che  si  trovano  nel  dielet- 
trico. e che  nell'atomo  o nella  molecola  elettricamente 
neutri  hanno  i loro  centri  coincidenti,  sotto  l'azione  delle 
forze  del  campo  subiscano  solo  piccoli  spostamenti, 
sufficienti  tuttavia  a dare  origine  ai  cosiddetti  dipoli  elei- 
trici,  costituiti  ciascuno  da  due  cariche  eguali  c contrarie, 
distanti  di  una  certa  quantità.  Il  dielettrico  cosi  polariz- 
zato si  comporla  a sua  volta  come  un  grosso  dipolo.  L';/r- 
tensità  di  elettrizzazione  o polarizzazione,  P,  risulta  propor- 
zionale al  campo  elettrico  (C)  secondo  la 

dove  X indica  la  suscettività  dielettrica. 

Nel  caso  dei  dielettrici  si  suoi  definire  anche  un'altra 
grandezza,  Vinduzione  elettrica  D,  funzione  del  campo  £ 
e della  polarizzazione  P secondo  la 

D = E 1 An  P 

utile  perchè  con  la  considerazione  di  D,  al  posto  di  £, 
restano  valide  tutte  le  relazioni  deireiettroslalica. 

Da  ricordare  infine  che  quando  un  dielettrico  è sot- 
toposto ad  un  campo  elettrico  variabile  nel  tempo,  cs.no 
diviene  sede  di  una  particolare  corrente  elettrica  {di  spo~ 
stamento),  che  attraverso  l'area  5 ha  intensità  che  si  cal- 
cola con  la 


A questa  corrente,  che  nei  dielettrici  perfetti  si  ha  solo 
durante  le  variazioni  del  campo  elettrico,  si  possono  so- 
vrapporre. nel  caso  dei  dielettrici  reali,  altre  correnti  {di 
perdita)  dovute  al  fatto  che  tali  dielettrici  non  sono  perfet- 
tamente coibenti.  Queste  ultime  correnti  si  hanno  anche 
in  campo  elettrico  costante,  e portano  ad  un  riscaidanìento 
del  dielettrico  per  effetto  Joule  (v.  coftRF.tvrt  E-LtTTRiCHE). 
Notevoli  quantità  di  energia  possono  inoltre  trasformarsi 
in  calore  in  seno  al  dickltrico,  quando  questo  sia  sotto- 
posto ad  una  elettrizzazione  ciclica,  specialmente  se  ad  alta 
frequenza.  Si  hanno  in  lai  caso  perdite  per  isteresi  dielet- 
trica e,  alle  più  alte  frequenze  IO*  periodi),  perdile  legate 
al  particolare  assorbimento  delle  molecole.  Di  tutte  queste 
perdite  va  tenuto  conto,  fra  l'altro,  nel  caso  della  marco- 
niterapia. 

Per  le  lesioni  da  e.,  v.  correnti  elettriche  MV,  1140). 
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ELETTROCARDIOGRAFIA 

F.  electrocardiographie.  • I.  electrocardiography,  - T,  Elek- 
trokardiographie.  * s.  electrocardiografia. 

SOMMARIO 


PREMESSE  DI  Hl.F.TTROnSIOLOClA  DEL  CUORE 

col.  884 

Dipolo  di  altivazioae  (col.  884).  - Potenziale  di  riposo  trans- 
membrana  (col.  KKS);  Meveanistno  di  produzione  de!  potenziale  di 
riposo  transmemhrana.  - Potenziale  d'azione  transmcmbnina 
(col.  888);  Potenziale  d'azione  transntemhrana  dei  nttdo  del 
seno.  • Potenziale  d'azhne  Iransmemhrana  det  mnlo  atrio- 
ventricolare. - Potenziale  d'azione  transmemhrana  dei  fascio 
di  His  e delle  fibre  di  Purkinje.  - ('«Nisiderarlnnl  nill'attha- 
zkme  miocardica  (col.  89|):  Emltnardio  eiettneo. 


DIFFERENTI  TIPI  DI  DERIVAZIONE  coi.  899 

Derivazioni  dirette  (col.  899).  - Derivazioni  lontane  (col.  901).  - 
Derivazioni  unipolari  intermedie  (ccl.  901). 

DETERMINAZIONE  DELL'ASSE  ELETTRICO  col.  902 
Teoria  di  Ehihoven  (col.  902):  Decalogo  che  riassunur  l postulati 
di  Eimhoven.  - Determinarione  dell’asse  elettrico  sul  triangolo 
di  Eiathoven  (piano  frontale)  (col.  904).  • Determiaazlone  det- 
rasse elettrico  sul  plano  orizzontale  (col.  908).  • Posizioni  del 
cuore  (col.  910):  - Posizione  intermedia.  - Posizione  rerticaie. 
- Posizione  semiverticole.  - Posizione  orizzontale.  - Posizione 
semiorizzontate. 

IL  TRACCIATO  ELETTRfXTARDIOGRAFICO  col.  913 
Onda  P (col.  913).  - Segmento  PQ  e bitcrvallo  PQ  (o  PK) 
(col.  915).  • Complesso  QRS  (col.  915).  - Tratto  ST  e onda  T 
(col.  918);  Alterazioni  di  RS-T  e relativa  terminologia.  - Onda 
U (col.  922). 

TECNICHE  ELETTROCARDICXJRAFICHE  col.  923 
ElettrocardioKraft  (col.  923):  Caratteristicke  fisiche.  • Requisiti.  - 
Artefatti.  - Pericoli.  - Tecnica  di  registrazione  delFECC  (col.  933): 
Monitoraggio  dell’ECC.  - Analisi  automatica  dell’ECG  (col.  934): 
Analisi  automatica  delPECC  diagnostico. 


L’eleilrocardiografia  è la  registrazione  c lo  studio  delle 
variazioni  di  potenziale  coltegate  con  t’attività  cardiaca. 

PREMESSE  DI  ELETTROFISIOLOGIA  DEL  CUORE 
Dipolo  di  attivazione 

L'attivazione  del  cuore  è un  p>rocesso  elettrochimico  che 
prende  origine  dal  nodo  del  seno,  invade  la  muscolatura 
atriale,  giunge  al  nodo  atrioventricolare,  transita  per  il 
tessuto  specifico  di  conduzione  del  cuore  (fascio  di  His. 
rami  destro  e sinistro  dallo  stesso  fascio,  suddivisioni  di 
questi  rami  e ramifKazioni  di  Purkinje)  e raggiunge  tutte 
le  fibre  muscolari  del  setto  interventricolare  c delle  pareti 
libere  ventricolari. 

Dal  punto  di  vista  eietlrìco,  il  processo  di  attivazione  del 
cuore  si  raffigura,  fin  dai  pionieristici  lavori  di  Craibe  Wil- 
son. come  la  cresta  di  un'onda  preceduta  da  una  carica 
positiva  c seguita  da  una  carica  negativa.  Le  due  cariche 
molto  vicine  tra  loro  costituiscono  un  dipolo,  che  indiche- 
remo come  dipolo  di  attivazione  (fìg.  I). 

Per  comprendere  le  morfologie  elettrocardiografiche 
atriali  c ventricolari  occorre  sempre  tener  presente  il  più 
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importante  concetto  delTc.  deduttiva:  Fonda  di  aithazione 
concepita  come  un  dipolo  determina  posi  tiri  tà  nei  siti  cui 
si  avvicina  e negatività  in  quelli  da  cui  si  allontana. 

In  realtà,  l'onda  di  attivazione  à preceduta  da  numerose 
cariche  positive  c seguita  da  numerose  cariche  negative, 
quindi  si  tratta  di  numerosi  dipoli  per  quanto,  matema- 
ticamente parlando,  si  possono  rappresentare  con  un  dipolo 
unico. 

Nella  fig.  I è rappresentato  il  dipolo  di  attivazione  che 
si  estende  lungo  la  superfìcie  di  una  fibra  muscolare. 
L'onda  di  attivazione  forma  un  campo  elettrico  nel  mezzo 
conduttore  che  Io  circonda,  campo  che  è del  tutto  simile 
a quello  di  un  dipolo  fisico.  Per  quanto  riguarda  il  corpo 
umano,  il  campo  dipolare  ò deformato  dal  fatto  che  la 
resistenza  dei  tessuti  non  è costante  in  quanto  gli  spazi 
intercellulari  e interstiziali  sono  bagnati  da  un  liquido 
ricco  di  elettroliti  dissociati,  soprattutto  sodio  e doro. 

Le  manifestazioni  elettriche  legate  all'attivazione  mio- 
cardica che  danno  origine  alI'ECG  clinico  sono  la  risul- 
tante di  una  serie  di  fenomeni  che  si  svolgono  a livello  cel- 
lulare e che  vanno  analizzati  più  in  dettaglio. 

Potenziale  di  riposo  transmembrana 
Le  fibre  miocardiche  presentano  durante  il  riposo,  cioè 
durante  la  diastole,  una  differenza  di  potenziale  ira  l’e- 
sterno e rinterno  della  membrana  cellulare  (v.  anche: 

BIOELETTRICITÀ). 

Se  si  applicano  due  microelettrodi  sulla  superfìcie  esterna 
di  una  fibra  o di  un  gruppo  di  fibre  muscolari  in  fase  di 
riposo,  si  registra  una  linea  che  sì  considera  con  i>ocenziale 
zero  o linea  di  riferimento  della  nostra  indagine  (ftg.  2,  A). 
Se  uno  dei  piccoli  elettrodi  perfora  la  membrana  e rag- 
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big.  .1.  Nella  parte  superiore  si  schemati/zano  il  nudo  del  seno, 
il  nodo  airiovenlrtcolare.  il  fiiKÌo  di  Hts  e le  fibre  di  Purki- 
n^.  cosi  come  il  rapporto  della  loro  attivazione  con  l'ECG 
clinico.  Nella  parte  bassa  si  mostrano  i valori  del  potenziale 
di  riposo  (PRi  ) c le  curve  del  potenziale  di  azione  iransmcm- 
brana  per  nodo  del  seno  (Sì,  atrio  (A),  nodo  airioventrìco’ 
lare  (N),  fascio  di  His  (H),  nbre  di  Purkinje  (P)  e ventricolo  (V). 


giunge  rinterno  delia  cellula,  cioè  il  sarcoplasma.  detta 
linea  si  sposta  ad  un  livello  inferiore  (fig.  2.  B)  che  corri- 
sponde. nel  tessuto  di  Purkinje.  approssimativamente  a 
-lOOmV. 

Lo  spostamento  della  linea  di  base  indica  che.  durante 
la  fase  di  riposo,  esiste  una  dilTerenza  di  potenziale  tra 
restemo  e rinterno  della  membrana  cellulare. 

I due  elettrodi  sono  separati  soltanto  dallo  spessore 
della  membrana  cellulare;  la  differenza  di  potenziale  di- 
mostra che  durante  la  diastole  (riposo)  l'interno  della  cel- 
lula è caricato  negativamente  rispetto  aireslemo.  Questa 
differenza  di  potenziale  è denominata  potenziale  di  riposo 
transmembrana  (PRT;  fig.  2,  B). 

II  potenziale  della  membrana  durante  la  diastole  viene 
anche  chiamato  « polarizzazione  cellulare  diastolica  » e 
in  rappresentazione  schematica  viene  raffiguralo  con  cari- 
che positive  all'esterno  della  cellula  e negative  airiniemo. 


B 

Fig.  2.  Potenziale  di  riposo  iransnìcmbrana.  Quando  un  mi- 
crocìcttrodo  perfora  la  membrana  cellulare  (5)  si  registra  una 
defiessionc  negativa  dei  galvanomciro. 


Il  potenziale  di  riposo  transmembrana  non  è lo  stesso  per 
tulle  le  fibre  muscolari  del  cuore. 

Abbiamo  già  detto  che  le  fibre  specifiche  di  Purkinje  man- 
tengono. a riposo,  una  differenza  di  potenziale  di  ca.  100  mV. 
mentre  le  fibre  muKolari  ventricolari  non  specifiche  mostrano 
una  polarizzazione  diastolica  minore  (80  o 90  mV). 
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Fig.  4.  Si  ouervj  come,  riduccndosi,  H polcnzjalc  di  riposo  trans* 
membrana  (PRT)  si  avvicini  al  potenziale  soalia  (PS)  c sia  più 
facile  che  la  cellula  si  attivi  (F.xt.;  extrasistole). 


Il  potenziale  di  riposo  del  nodo  senoatriale  oscilla  Ira  i SO 
e 60  mV;  è cioè  minore  di  quello  delle  fibre  contraliili  atriali 
e ventricolari  (fig . 3.  S). 

La  differenza  fondameniaie  tra  il  potenziale  di  riposo  del 
seno  e quello  delle  altre  fibre  sta  rwl  fatto  che  il  m segnapassi  » 
non  mantiene  lo  stesso  potenziale  di  riposo  durante  la  diastole 
o fase  4 (v.  sotto)  ma  che  tale  potenziale  diminuisce  progres- 
sivamente, il  che  si  evidenzia  con  una  linea  ascendente  (fig.  3.  S> 
che  raggiunge  il  livello  di  eccitazione  cellulare  o potenziale  di 
soglia  delle  fibre  del  nodo  senoatriale.  Si  può  dire  che  vi  è una 
depolarizzazione  graduale  e progressiva  dette  fibre  del  nodo  del 
seno  durante  la  diastole.  Tale  depolarizzazione  diasiolica  è 
normale  e non  deve  essere  confusa  con  la  depolarizzazione 
diastoiica  anormale  né  con  la  brusca  depolarizzazione  sistolica 
che  corrisponde  aH'inizio  del  potenziate  di  azione  iransmem- 
brana  (v.  sotto). 

Il  potenziale  di  riposo  nel  nodo  atrioventricolare  è intermedio 
tra  i potenziali  di  riposo  alriale  e sinusalc,  aH’incirca  di  70  mV. 
Mostra  anche  una  discreta  depolarizzazione  diastoiica.  du- 
rante la  fase  4;  tuttavia  l'andamcnlo  ascendente  della  linea  i 
alquanto  meno  accentuato  di  quello  descrìtto  per  le  fibre  seno* 
atriali.  E ciò  in  conformità  del  minore  automatismo  nodale 
rispetto  a quello  sinusalc.  dato  che  nei  salire  più  lentamente 
la  linea  della  depolarizzazione  diastoiica  normale  tarderà  di 
più  a raggiungere  il  potenziale  di  soglia  (fig.  3.  N). 

Il  potenziale  di  riposo  del  fascio  di  His  c delle  fibre  subendo- 
cardiche  di  Purkitfe  è approssimativamente  lo  stesso  ed  oscilla 
Ira  i 90  c i 100  mV.  In  condizioni  normali  si  mantiene  lo  stesso 
potenziale  durante  la  diastole  o fase  4 (fig.  3.  H)  benché  sia  suf- 
ficiente che  la  diastole  si  prolunghi  oltre  un  certo  limite  perché 
compaia  una  piccola  depolarizzazione  diastoiica  o prepotcf>- 
ziale.  In  condizioni  anormali,  anche  con  diastole  breve,  tale 
prepotenziale  è più  evidente. 

Il  potenziale  di  riposo  delle  fibre  atriali  e ventrkolari  (fig. 
3.  A e V)  è vicino  agli  80-85  mV.  anche  se  pìccole  variazioni 
in  più  o in  meno,  sono  segnalate  da  vari  ricercatori.  Tale  poten- 
ziale di  riposo  è,  in  condizioni  normali,  costante  durante  tutta 
la  diastole  e la  possibilità  che  si  manifesti  un  prepoicnziale 
diastolico  è mollo  minore  per  )e  fibre  contrattili  che  per  quelle 
specifiche  del  tessuto  di  conduzione.  Ciò  non  significa  che  non 
possano  originarsi  cxtrasistoli  o tachicardie  parossistiche  nelle 
fibre  miocardiche  comuni  degli  atri  e dei  ventrìcoli  ma  che  il 
meccanismo  di  produzione  delle  cxtrasistoli  non  i determinato 
da  un  prcpotenziale. 

Ad  C5.  nel  tessuto  ipossico  deirinfarto  miocardico  o della 
miocardite,  il  potenziale  di  riposo  diminuisce  durante  tutta 
la  diastole  (ad  C5.  da  85  mV  a 75  mV);  la  nuova  linea  dia- 
stoiica è più  vicina  al  potenziale  di  soglia  e qualunque  stimo- 
lazione fìsiotogica,  come  quella  del  simpatico,  può  determinare 
un  nlmo  ccioptco  attivo  (fig.  4). 

Afeecaniimo  di  produzione  del  potenziale  di  riposo  transntem- 
brana 

Tale  potenziale,  o polarizzazione  diastoiica  normale,  é con- 
seguenza della  maggiore  permeabilità  della  membrana  al 
in  confronto  alla  permeabilità  agli  altri  ioni  come  il  Na*. 
O , o Mg**,  etc. 


Come  conseguenza  della  facilità  con  cui  il  K*  attraversa 
la  membrana,  fluisce  una  corrente  di  K*  dalle  zone  in  cui  c’è 
maggior  conccntraziooe  del  catione,  che  sono  quelle  intra- 
cellulari (ca.  150  mEq).  a quelle  che  hanno  una  concentrazione 
minore  o exlracellulari  (ca.  5 mEq).  Ciò  significa  che  aumen- 
tano le  cariche  positive  nella  sostanza  iniersiiziale  e rimangono 
airinterno  della  cellula  cariche  negative  libere,  che  prima  erano 
bilanciate  dagli  ioni  migrali.  Queste  caiiche  negative  (so- 
prattutto proteine)  evitano  che  esca  un  ecces.so  di  potassio. 

Il  catione  K**,  infatti,  è soggetto  a due  forze  opposte:  la 
prima  è la  forza  di  dififusione  che  spinge  l'elemento  verso 
Testemo  della  cellula,  la  seconda  è quella  cleilrosialica  delle 
cariche  negative  iniraccllularì  che  si  oppone  alla  forza  di  diffu- 
sione attraendo  il  K*.  In  tal  modo  risulta  un  equilibrio  che 
genera  la  polarizzazione  diastoiica  normale  o potenziale  dì 
riposo  transmembrana,  o fase  4 (v.  sotto). 

Con  questa  spiegazione  risulta  facile  comprendere  come  il 
potenziale  di  riposo  sia  in  funzione  del  rapporto  fra  il  potassio 
airinierno  e quello  alfestemo  delle  cellule  che  è 

uguale  a 30  ([KV'fKle  — 150/5  - 30).  È chiaro  che  questa 
funzione  non  è lineare,  bensì,  come  la  maggioranza  di  quelle 
che  esistono  in  natura,  di  tipo  logarìtmico.  Ncirinfarto  mio- 
cardico. nelle  miocarditi  di  qualunque  eiiologia,  neH’ipossia 
di  qualsivoglia  natura,  nel  danno  organico  o funzionale  delle 
fibre,  il  potenziale  di  riposo  si  abbassa  per  la  diminuzione  del 
rapporto  [K].  (K)e.  Quando  il  potenziale  di  riposo  è anormale, 
il  potenziale  di  azione  iransmembrana.  che  in  seguilo  studie- 
remo, è arKh’esso  anormale.  Tale  correlazione  è valida,  co- 
munque. entro  ceni  limiti. 

V.  anche:  aiocLETiRiaTÀ  (11.  2255);  circolatorio  apparaio 
(HI.  2305). 

Potenziale  d'azione  transroembrana 

Le  fibre  cardiache  rispondono  ad  uno  stimolo  elettrico 
con  importanti  variazioni  nel  potenziale  alTintcmo  c 
all'esterno  della  membrana  cellulare.  La  curva  che  rap- 
presenta tali  variazioni  di  potenziale  é conosciuta  come 
potenziale  di  azione  transmemhrana  (PAT);  dalPinsieme 
dei  PAT  delie  singole  fibroccllule  deriva  l'ECG  clinico 
che  ne  evidenzia  le  eventuali  alterazioni  patologiche  (fig.  5). 

In  accordo  con  la  terminologia  proposta  da  Hoffman. 
nella  curva  del  PAT  si  considerano  S segmenti,  conosciuti 
come  fasi  0-I-2-3-4  (fig.  6). 

La  fase  0 rappresenta  la  depolarizzazione  sistolica  delia 
membrana  cellulare  rKÌla  quale  la  cellula  perde  le  sue 
cariche  elettriche.  I.a  depolarizzazione  totale  della  mem- 
brana corrisponde  a un  solo  momento  della  fase  0 del  po- 
tenziale di  aziofve  transmembrana,  momento  indicato  dalla 
freccia  nella  fig.  6;  ciò  nonostante  la  curva  non  si  arresta 
in  questo  punto,  ma  continua  salendo,  il  che  vuol  dire 


A B C 0 E 


FTg.  5.  Nella  riga  in  bavso,  progressivo  decadimento  del  poten- 
ziale di  azione  transmembrana  dei  muscolo  subcndocardko 
(linea  continua).  Al  contrario,  il  potenziale  corrispondente  al 
muscolo  subepkardico  rimane  normale.  Nella  linea  superiore 
si  mostrano  le  alterazioni  concomitanti  del  tracciato  clinico. 
Le  alterazioni  in  C corrispondono  alte  lesioni  subcndocardichc 
che  abitualmente  si  riscontrano  in  e V«. 
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che  si  invertono  le  cariche  attraveno  la  membrana:  ne- 
gative airesierno  e positive  aJi’inlerno  della  cellula  (ul- 
tima parte  della  fase  0 nella  fìg.  6).  Ciò  é noto  come  po- 
larizzazione invertita,  che  per  alcuni  AA.  rappresenta  il 
vero  momento  di  attivazione  della  cellula.  II  punto  più 
alto  della  fase  0 corrisponde  alla  massima  polarizzazione 
invertita  della  fibra  muscolare. 

Riassumendo,  la  fase  0 del  potenziale  di  azione  tran- 
smembrana corrisponde  alla  depolarizzazione  o attivazione 
cellulare;  la  fase  0 del  RAT  delle  fibre  ventricolari 
corrisponde  nelKECC  clinico  alla  deflessione  intrìnseca  del 
complesso  QRS  (fig.  7). 

Durante  la  fase  0 aumenta  considerevolmente  la  per- 
meabilità delta  membrana  al  Na*;  tali  cationi  Pattraver- 
sano  con  facilità  e passano  dall'esterno  della  cellula  (mag- 


Fig.  6.  DilTerenti  fasi  del  potenziale  di  azione  transmembrana. 
La  freccia  indica  il  momento  che  corrisponde  alla  depolariz- 
zazione totale  della  membrana. 


giore  concentrazione)  airintemo  del  sarcoplasma  (minore 
concentrazione).  In  effetti  la  fase  0 si  esplica  attraverso 
questa  corrente  di  ioni  Na^  che  neutralizzano  le  cariche 
negative  intracellulari  e depolarizzano  le  membrana.  La 
fase  0 è tanto  più  ampia  e rapida  quanto  maggiore  è la 
differenza  tra  la  concentrazione  del  sodio  extra-  e intra- 
cellulare o anche,  il  che  è lo  stesso,  la  fase  0 è proporzio- 
nale al  rapporto  (Na*'le/(Na*^]i. 

Durante  la  fa.se  0 del  potenziale  di  azione  transmem- 
brana (onda  R deU*EC(3  clinico),  la  fibra  cardiaca  si 
arricchisce  di  Na'*’  senza  consumo  di  energia  poiché  il 
catione  si  muove  per  diffusione. 

Ai  punto  più  alto  delia  fase  0,  o polarizzazione  invertita, 
segue  una  piccola  linea  discendente  o fase  1 che  termina 
con  una  linea  trasversale  a scalino,  o fase  2,  generalmente 
situata  a livello  del  potenziale  0 (fìg.  6);  cioè  scompare 
la  polarizzazione  invertita,  per  realizzarsi  una  nuova  de- 
polarizzazione cellulare,  senza  differenza  di  potenziale  at- 
traverso la  membrana.  Ciò  è dovuto  al  fatto  che  durante 
l'iscrìzione  dello  scalino  la  permeabilità  dei  due  ioni  Na* 
e K*  è la  stessa.  Le  differenze  di  potenziale  attraverso  la 
membrana  sono  infatti  in  funzione  della  differenza  di  per- 
meabilità della  membrana  ai  suddetti  cationi. 

Dopo  lo  scalino  s'inscrive  una  linea  discendente  o fase 
3 che  conduce  la  curva  allo  stesso  potenziale  iransmcm- 
brana  che  esisteva  prima  della  fase  0.  cioè  sì  ripristina 
il  potenziale  di  riposo  transmembrana  o fase  4 (fìg.  7). 
La  fase  3 è considerata  come  rappresentativa  della  rìpo- 
larìzzazione  cellulare  e corrisponde  all'onda  T dcH'ECG 
clinico;  la  sua  precocità  d'iscrizione  è proporzionale  alla 
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corrente  cationica  dei  K * che  esce  dalla  cellula.  All'uscita 
del  potassio  si  ripristinano  le  cariche  positive  all'estemo 
della  cellula  e riappaiono  cariche  negative  libere  nel  pro- 
toplasma, che  prima  erano  neutralizzate  dal  potassio. 
L’entità  della  corrente  di  questo  catione  è proporzionale 
al  rapporto  [K]i/[KL*  Se  questo  rapporto  diminuisce,  il 
recupero,  o polarizzazione  cellulare,  dura  di  più,  analo- 
gamente all'onda  T,  mentre  lo  spazio  QT  si  allunga. 

Bisogna  ribadire  ancora  che  come  durante  l'iscrìzione 
dell'onda  R nell'ECG  clinico  la  cellula  si  arricchisce  in 
Na\  cosi  durante  l'onda  T perde  K*.  Pertanto  alla  fine 
del  tracciato  elettrico  di  ogni  sistole  le  condizioni  ioniche 
sono  diverse  rispetto  a prima  della  registrazione  del  QRS: 
c'è  una  quantità  maggiore  di  Na*c  minore  di  K*  nel  sar- 
coplasma delle  fibre  miocardiche.  È necessario  pertanto 
che  vi  sia  un  meccanismo  che  ristabilisca  l'equilibrio  io- 
nico, espellendo  il  Na*  e recuperando  il  K*,  nonostante 
le  diverse  coiKcntrazioni  di  questi  ioni.  Ora  i movimenti 
cationici  si  attuano,  durante  la  fase  4,  « controcorrente 
e pertanto  si  richiede  energia  chimica,  che  deriva  dall'ade- 
nosinlrifosflito  (ATP)  attraverso  i meccanismi  delle  cosid- 
dette «pompe  del  sodio  e del  potassio)». 

La  descrizione  che  abl»amo  dato  della  curva  del  poten- 
ziale di  azione  transmembrana  si  riferisce  alle  fibre  mio- 
cardiche ventricolari,  che  presentano  una  morfologia  ge- 
nerale molto  simile  alle  curve  delle  fibre  miocardiche 
atriali  come  pure  a quelle  delle  fibre  di  Purkinjc.  Le  dif- 
ferenze morfologiche  tra  tali  curve  sono  modeste  (fìg.  3), 
mentre  appare  maggiore  la  differenza  della  loro  durata. 

Po/ffizia/e  (fazhne  tronstrurmbrana  del  nodo  del  seno  (fìg.  3,  S) 
Presenta  una  fase  0 molto  lenta,  specie  aU'inizio,  seguila  da 
un  apice  molto  arrotondato.  Non  c'è  lo  scalino  durante  l'iscri- 
zione della  fase  2.  ragion  per  cui  questa  fase  si  confonde  con 
la  3 senza  che  possa  riconoscersi  dove  termini  Luna  e s'inizi 
l'altra  (fìg.  3.  S).  La  fase  4 corrisponde  al  prepoicnziale  o 
depolarizzazione  diastolica  lenta  della  sistole  successiva. 


Fig.  7.  Correlazione  ira  il  potenziale  di  azione  iransmembrana 
e l'HCG  clinico. 
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Polrmzialr  d'azione  trammembrana  del  nodo  atriovrntrkotare 
(fig.  3.  N> 

Circa  le  fibre  del  nodo  airioveniricolare.  si  i già  dello  che 
presentano  una  discreta  dcpolariz2azione  diastolica,  cui  segue 
una  fase  0 che  si  inizia  con  uno  scalino  ben  definito  o con  un 
tratto  mollo  lenio  che  cosiituisce  il  reale  prcpotenziale.  Il  resto 
della  fase  0 s'inscrive  leniamenie,  sebbene  sia  un  po’  più  rapida 
rispetto  a quella  delle  fibre  del  seno.  L'apice  i arrotondalo, 
non  c'i  la  fase  I n^  lo  scalino  ben  definito,  per  cui  nclb  ripe- 
larizzazionc  si  confondono  le  fasi  2 e 3.  Questo  poicnziale 
corrisponde  alle  fibre  del  corpo  del  nodo  atrioventricolare 
(fig.  3.  N);  nella  porzione  craniale  del  nodo  si  registrano  pò- 
tenziali  d'azione  iransmembrana  inlermedi  tra  quelli  atrìali  e 
quelli  nodali.  Nella  coda  del  nodo  i potenziali  mostrano  una 
certa  somiglianza  con  quelli  del  fascio  di  His. 

Potenziate  (Tazktne  transmemhrana  de!  fasrh  di  His  (fig.  3»  H) 
e delie  fibre  di  Purkinfe  (fig.  3.  Pi 

È simile  per  ambedue  i tipi  di  cellule:  la  fase  0 si  inscrive  molto 
rapidamente.  la  fase  1 è prominente,  lo  scalino  della  fase  2 
è ben  delineato,  quasi  orizzontale,  e si  mantiene  praticamente 
a livello  del  potenziale  0. 

La  fase  3 presenta  un'iscrìztone  relativamente  rapida  con 
inizio  ben  riconoscibile  nella  maggior  parte  dei  casi.  La  curva 
del  potenziale  delle  fibre  di  Purkinje  mostra  maggior  durata 
di  quella  del  fascio  di  His;  e inoltre  le  sue  fasi  sono  meglio 
delincate. 

Nello  studio  deirECG  clinico  c dei  fenomeni  biologici 
che  ne  sorto  alla  base,  occorre  tener  presenti  le  relazioni 
tra  le  fasi  del  potenziale  di  azione  transmembrana  e le 
onde  deirECG  clinico,  evidenziale  dai  seguente  schema 
(v.  artche  fig.  7). 


ves 


Kig.  8.  Progrcs.sionc  dcH'onda  di  aitiva/ionc  lungo  la  parete 
atriale;  sono  schematizzali  i tracciali  registrabili  nelle  diverse 
zone.  VeS)  Vena  cava  superiore;  NS)  nodo  del  seno;  VCl) 
vena  cava  inferiore. 


Potcozlale  di  azione  transmembrafia 


P.CG  clinico 


Fase  0 del  PAT  delle  fibre  atriali 

onda  P 

Fase  0 del  PAT  delle  fibre  del  setto 
intervcntricolare 

onda  Q 

Fase  0 del  PAT  delle  fibre  delle 
pareti  libere  ventricolari 

onda  R 

Fase  0 del  PAT  delle  fibre  miocardi- 
diche  basali 

onda  S 

Fase  1 della  parete  libera  dei  ventri- 
coli 

branca  ascendente  di  S 

Fase  2 della  parete  libera  dei  ventrì- 
coli 

segmento  RS-T 

Fase  3 della  parete  Ubera  dei  ventrì- 
coli 

onda  T 

Durala  del  PAT 

trailo  QT 

Fase  4 

diastole  ventricolare 

ConsidcmzionI  suirattivazione  miocardica 
L'attivaziorK  del  miocardio  non  è simultanea  ma.  come 
già  si  i accennalo,  avviene  per  un  processo  di  propaga- 
zione. assimilato  alla  cresta  di  un'onda,  che  raggiunge  le 
varie  zone  miocardiche  con  una  precìsa  successione  tem- 
porale. La  conoscenza  delie  modalità  di  propagazione 
dcH'onda  di  attivazione  è fondamcmale,  giacché  i poten- 
ziali eletirocardiograiki  sono  appunto  in  rapporto  con 


ravvicinarsi  o l’allontanarsi  del  dipolo  di  attivazione 
rispetto  airelettrodo  esplorante. 

L'onda  di  attivazione  si  allontana  dal  nodo  de)  seno  per 
invadere  il  tessuto  atriale,  dando  origine  ad  un'onda 
(onda  P delI’ECG)  che  si  registra  come  negativa  nelle 
zone  sinusali  e parasinusali  (fig.  8),  come  puie  nelle  por- 
zioni muscolari  alte  dell'atrio  destro.  La  morfologia  del- 
l’onda P é la  stessa  nelle  supcrfìci  endocardica  ed  epicar- 
dica  sempreché  la  si  registri  nella  stessa  zona  atriale.  E ciò 
a causa  del  piccolo  spessore  del  tessuto  atriale  (I  o 2 mm) 
per  cui  si  comprende  come  il  dipolo  di  attivazione  occupi 
le  pareti  atriali  in  tutto  il  loro  spessore  e determini  lo 
stesso  eflTelto  (positività-negatività)  nell’endocardio  e ncl- 
Pcpicardio  (fig.  8). 

Nella  zona  media  deiratrio  destro  e in  quella  muscolare 


Fig.  9.  Diagramma  di  attivazione  ventricolare  normale. 
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Fig.  10.  Attivazione  normale  del  setto  iniervcnlricxjlare. 


Fig.  1 1 . Rappresenta- 
zione schematica  dei 
3 vettori  principali 
dcirattivazione  (sm- 
trkolarc)  normale. 


che  separa  l'atrio  destro  dal  sinistro,  l'onda  P è difasica, 
prima  positiva  e poi  negativa,  in  quanto  l'onda  di  attiva- 
zione prima  si  avvicina  e poi  si  allontana  da  dette  zone 
(fig.  8).  A livelli  inferiori  deH’atrio  destro,  tanto  epicardico 
come  endocardico,  e nelle  varie  zone  dell'atrio  sinistro, 
soprattutto  in  quelle  che  vengono  attivate  per  ultime. 
Tonda  P é positiva  o prevalentemente  positiva  in  quanto 
durante  tutto  il  periodo  in  cui  il  muscolo  si  depolarizza 
(attivazione)  il  dipolo  di  attivazione  si  avvicina  ad  un 
elettrodo  che  registri  le  difTerenze  di  potenziale  in  quelle 
zone. 

Una  volta  che  il  dipolo  di  attivazione  ha  scaricalo  il 
nodo  atrioventricolare  di  Aschoflf-Tawara,  discende  per 
i]  fascio  di  His  e per  i suoi  rami,  passa  per  le  ramificazioni 
di  Purkinje,  c raggiunge  le  fibre  contrattili  dei  ventricoli 
a livello  del  muscolo  subendocardico. 


Il  dipolo  di  attivazione  non  raggiunge  simultaneamente 
tutti  i punti  della  superficie  endocardica  giacché  quei  punti 
in  cui  si  trovano  le  prime  ramificazioni  di  Purkinje  sono 
i primi  ad  attivarsi  (depolarizzarsi).  Questi  punti  corrispon- 
dono alle  porzioni  medie  del  setto  sinistro  e costituiscono 
i punti  di  partenza  del  processo  di  attivazione  ventricolare, 
cui  si  assegna  valore  0 (0,000  sec)  nella  sequenza  dclTal- 
livazione  ventricolare  (ftg.  9). 

Nella  superficie  sellale  destra,  le  prime  zone  che  si 
depolarizzano  sono  quelle  inferoantcriori  che  corrispon- 
dono alla  base  del  muscolo  papillare  anteriore  destro, 
là  dove  il  ramo  destro  comincia  a ramificarsi  nelle  fibre 
di  Purkinje. 

L'inizio  dell'attivazione  della  superfìcie  sellale  destra 
ha  luogo  da  0,010  a 0,012  sec  dopo  l'inizio  della  depola- 
rizzazione delia  superfìcie  settale  di  sinistra.  Ciò  dipende 
dal  fatto  che  la  branca  sinistra  é più  corta  della  destra, 
per  cui  si  ramifica  a livello  più  alto  (porzioni  medie  della 
superfìcie  sellale  sinistra),  rispetto  alle  prime  ramifica- 
zioni della  branca  destra  (fìg.  9). 

La  differenza  nel  tempo  di  attivazione  delle  superfìci 
dei  due  selli,  dà  origine  ad  un  vettore  sedale  o vettore  1 
(fìg.  10)  che  si  rappresenta  schematicamente  con  punto  di 
partenza  nel  centro  della  superfìcie  settale  sinistra  e con 
apice  nella  base  del  muscolo  papillare  anteriore  destro. 

Si  dice  che  tale  vettore  dura  un  centesimo  di  secondo, 
il  che  può  ammettersi  come  vero  sempreché  lo  si  consideri 
come  un  vettore  risultante  o vettore  somma  di  una  serie 
di  vettori  più  piccoli  con  durata  minore.  Di  tali  vettori 
più  piccoli  non  parleremo,  poiché  rientrano  nel  campo  del 
ricercatore  e non  del  cardiologo  clinico. 

Dopo  la  depolarizzazione  delle  porzioni  medie  e infe- 
riori del  setto  interveniricolare,  il  dipolo  di  attivazione  si 
estende  per  le  superfìci  endocardiche  di  entrambe  le  pareti 
libere  ventricolari,  depolarizzando  prima  le  porzioni  api- 
cali.  poi  le  porzioni  medie  e infìrK  quelle  basali.  Si  ca- 
pisce quindi  che  le  forze  vettoriali  sono  molto  numerose 
e diffìcili  da  descrivere  per  cui  siamo  costretti  a scegliere 
un  altro  vettore  risultante  chiamato  vettore  delta  parete 
Ubera  de!  ventricolo  sinistro  o vettore  2 (fìg.  Il,  2). 

Tale  vettore  abitualmente  appare  0,04  o 0,045  scc  dopo 
l'inizio  dclTattivazione  ventricolare.  Lo  si  colloca  nel  terzo 
medio  della  parete  libera  del  ventricolo  sinistro  di  cui  at- 
traversa lo  spessore,  allontanandosi  dalTendocardio. 

Le  forze  ctcltrìche  del  ventricolo  sinistro  sono,  in  con- 
dizioni normali,  ca.  10  volle  maggiori  di  quelle  relative 
al  ventrìcolo  destro;  in  altre  parole  le  forze  elettriche 
di  sinistra  rendono  praticamente  inapparenti  quelle  di 
destra.  Per  questa  ragione  l'attivazione  delie  pareti  libere 
ventricolari  non  è rappresentata  da  due  vettori,  uno  per 
ciascuna  parete  libera,  ma  da  un  solo  vettore,  quello  della 


Fig.  12.  Schema  che  mostra  gli  cffciii  dei  3 vettori  principali  dell'attivazione  ventricolare  nella  genesi  delle  morfologie  unipo- 
lari. In  A e B,  con  la  linea  continua,  si  indica  separatamente  Tespressione  elettrocardiografica  del  11  e 111  vettore,  fn  C sono 
schematizzali  i 3 veltorì  c le  onde  cui  essi  rispettivamente  danno  orìgine  nelle  derivazioni  precordiali  destre  e sinistre. 
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parete  sinistra»  con  grandezza  alquanto  minore  di  quella 
reale  a dimostrare  la  presenza  delle  forze  originate  dalla 
parete  ventricolare  destra  dirette  in  senso  opposto. 

Dopo  la  depolarizzazione  delle  porzioni  media  e infe- 
riore delle  pareti  libere  ventricolari  avviene  l'attivazione 
delle  porzioni  basali  sia  del  ventricolo  sinistro  che  del  de- 
stro. Succede  ora  che  le  forze  ventricolari  destre»  com- 
prendendo quelle  basali  della  massa  settale  destra,  pre- 
dominano su  quelle  del  ventricolo  sinistro.  Probabil- 
mente l'attivazione  lenta  del  miocardio  basale  ventrico- 
lare destro,  privo  di  ramificazioni  di  Purkinje,  è la  causa 
del  predominio  elettrico  basale  destro. 

Le  forze  elettriche  dell'attivazione  basale  sono  rappre- 
sentabili da  un  unico  vettore,  vettore  basale,  che  segue 
di  ca.  0,06-0,07  sec  l'inizio  dell'attivazione  ventricolare. 
Lo  si  colloca  nelle  porzioni  basali  della  massa  scttalc  de- 
stra (fìg.  11.  i).  Le  morfologie  unipolari  dì  entrambi  i 
ventricoli  si  spiegano  soddisfacentemente  in  funzione  dei 
tre  vettori  che  abbiamo  ora  descritto  (fìg.  12). 

Conviene  riassumere  la  successione  dell'attivazione  nella 
parete  libera  del  ventrìcolo  sinistro  r>ei  cuore  del  cane, 
e i relativi  tempi  principali: 

1)  atlivazioiìe  del  muscolo  subendocardico  apicate 
(S-IO  msec); 

2)  a)  attivazione  del  muscolo  subendocardico  nei  terzi 

superiore  e medio  (10-15  msec); 
b)  attivazione  del  muscolo  intramurale  apicate  (10-15 
msec); 

3)  a)  attivazione  del  muscolo  subepicardico  apicale  (15-20 

msec); 

b)  attivazione  intramurale  del  terzo  interno  nelle  zone 
medie  c basse  (15-20  msec); 

4)  a)  attivazione  subepicardica  del  terzo  inferiore  (20-25 

msec); 

b)  attivazione  intramurale  media  del  terzo  medio  e su- 
periore (20-25  msec); 

5)  a)  attivazione  subepicardica  delie  porzioni  basse  del 

terzo  medio  (25-30  msec); 

prosegue  l'attivazione  intramurale  del  terzo  su- 
periore (25-30  msec); 

6)  a)  attivazione  subepicardica  alta  del  terzo  medio  (30-35 

msec); 

b)  prosegue  l'attivazione  intramurale  del  terzo  supe- 
riore (30-35  msec); 

7)  attivazione  subepicardica  e intramurale  di  alcune 
zone  del  terzo  superiore  (35-40  msec); 

8)  attivazione  subepicardica  delle  zone  più  alte  della 
parete  libera  del  vcnlrìcc^o  sinistro  (40-45  msec); 

Entiocareiio  elettrico 

Prìnzmetal  e coll,  da  un  lato,  e il  nostro  gruppo  dall'altro, 
hanno  studiato  le  derivazioni  unipolari  nello  spessore  delle 
pareti  libere  ventricolari,  e hanno  riscontrato  deflessioni 
unipolari  negative  (onda  QS)  quando  le  registrazioni  si  ef- 
fettuano nello  spessore  muscolare  prossimo  all'endocardio. 

Tali  aspetti  clcttrocardiografki  possono  essere  spiegali 
per  mezzo  del  concetto  di  endocardio  elettrico.  L'endo- 
cardio elettrico,  riferito  unicamente  alla  parete  libera  del 
ventricolo  sinistro,  può  essere  definito  come  una  .superfìcie 
immaginaria  che  separa  le  regioni  ventricolari,  nelle  quali 
con  elettrodi  intramurali  si  registrano  morfologie  unipo- 
lari QS,  da  quelle  altre  nelle  quali  si  registra  un’onda 
positiva.  Soltanto  queste  ultime  contribuiscono  aH'iscrì- 
zionc  dell'anda  positiva  (R)  ebe  si  registra  suU'epicardio. 

La  superfìcie  immaginaria  che  costituisce  l'endocardio 
elettrico  è in  funzione  del  grado  di  penetrazione  (profon- 
dità! delle  fibre  di  Purkinje  nello  spessore  miocardico. 
L'endocardio  elettrico  si  può  immaginare  come  una  su- 


perficie mollo  irregolare,  più  o meno  distante  dall’endo- 
cardio anatomico,  a seconda  dei  fattori  summenzionati. 
In  alcune  zone  l'endocardio  elettrico  coingde  con  quello 
anatomico,  mentre  in  altre  zone  si  avvicina  aH’epicardio. 
Ad  es.,  nelle  porzioni  basali  senza  fìbre  di  Purkinje,  l'en- 
docardio elettrico  s'idenlìfìca  con  quello  anatomico. 

Ai  fini  pratici  possiamo  considerare  l'endocardio  elet- 
trico come  una  frontiera  irregolare  situata  tra  terzo  medio 
e terzo  interno  della  parete  libera  del  ventricolo  sinistro. 

Il  concetto  di  endocardio  elettrico  è importante  anche 
per  spiegare  l'assenza  di  alterazioni  elettrocardiografiche 
in  numerosi  infarti  subcndocardìci.  Infatti  perché  un  in- 
farto subendocardico  venga  riconosciuto  per  mezzo  del- 
l'onda Q nelle  derivazioni  epicardìche  e precordiali,  è 
necessario  che  oltrepassi  l'endocardio  elettrico. 

Per  meglio  comprendere  le  modalità  di  diffusione  dello  sti- 
molo nello  spessore  della  parete  libera  ventricoiare  si  osservi 
la  fig.  13.  che  raj^rcsenta  una  fibra  di  Purkinje  che  raggiunge 
l'unione  del  terzo  interno  con  il  terzo  medio  dello  spessore 
della  parete  libera  del  ventrìcolo  sinistro  (A).  Con  B.  C e D 
si  indicano  tre  stadi  successivi  all’attivazione  intramurale  della 
stessa  parete. 

In  B il  fronte  di  attivazione  forma  una  sfera  chiusa  pola- 
rizzata che  si  espande  in  tutte  le  direzioni  con  negatività  interna 
e positività  esterna.  Il  potenziale  in  qualsiasi  punto  esterno 
alla  sfera  é zero,  mentre  il  potenziale  in  qualsiasi  punto  interno 
alla  sfera  é negativo.  Di  conseguenza  qualsiasi  elettrodo  fuori 
della  sfera  non  registra,  in  questa  fase,  alcuna  attività  elettrica, 
mentre  un  elettrodo  collocato  dentro  la  stessa  sfera  registra 
un  potenziale  negativo  (QS)  preceduto  o no  dal  potenziale 
di  Purkinje  a seconda  della  localizzazione  dcirelcttrodo  rispcllo 
alla  fibra  di  Purkinje.  In  C si  mostra  uno  stadio  successivo 
dell’attivazione  ventricolare.  Il  fronte  di  attivazione,  che  è 
costituito  ancora  da  una  superficie  chiusa,  raggiunge  simul- 
taneamente la  superficie  endocardica  e l'unione  del  terzo  medio 
col  terzo  esterno  della  parete  libera  del  ventricolo  sinistro. 

Il  potenziale  esterno  alla  sfera  polarizzala  continua  ad  essere 
0 mentre  il  potenziale  interno  è ancora  negativo,  determinando 
una  morfologia  del  tipo  QS.  A misura  che  queste  sfere  pola- 
rizzale crescono,  inglobano  una  serie  di  punii  che  sì  attivano 
simultaneamente  essendo  equidistanti  dal  centro  della  sfera. 

In  D la  sfera  polarizzala  si  apre  suU'endocardio  e solamente 
in  questo  momento  si  registra  una  positività  iniziale  in  quelle 


hig.  I.t.  Progrcs-sionc  dcllonJa  di  nilivazione  nello  spessore 
delia  parete  ventricolare  (v.  lesto). 
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Fig.  14.  Viene  schematizzalo  lo 
stes.so  processo  di  allivauone 
della  figura  precedente.  Sono 
rappresentale  diverse  fibre  di 
iSirlcinjc  e la  progressione  cro- 
nologica dello  stimolo. 
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zone  che  stanno  fuori  della  sfera  dal  lato  positivo  dei  fronte 
di  attivazione.  Se  la  fibra  di  Purkinje  ha  sede  nella  metà  dello 
spessore  muscolare,  si  registrano  complessi  QS  dall'endocardio 
all’epicardio.  Queste  considerazioni  possono  spiegare  perché 
Barbalo  e coll,  hanno  registralo  complessi  QS  in  alcune  zone 
della  superfìcie  epicardica  del  cuore  umano. 

Se  consideriamo  la  totalità  delle  fìbre  di  Purkinje.  il  processo 
di  attivazione  ventricolare  può  essere  concepito  come  formato 
da  numerose  sfere  chiuse,  polarizzate,  che  crescono  simulta- 
neamente in  tutte  le  direzioni  e si  avvicinano  tanto  ail’endo- 
cardìo  che  all’epicardio. 

La  fìg.  14.  in  >4  e mostra  i fronti  delle  onde  chiuse  che 
crescono  a poco  a poco  fino  a farsi  confluenii.  avanzando 
verso  l’endocardio  e l’epicardio. 

In  questo  stadio,  tutta  l’attività  elettrica  di  queste  zone, 
nelle  registrazioni  efrciiuate  fuori  delle  sfere,  non  è manifesta. 
Quando  queste  crescono  quel  tanto  che  basta  per  raggiungere 
l’endocardio  anatomico  si  aprono  costituendo  un  fronte  di 
onda  che  avanza  soltanto  verso  l’epicardio  determinando  posi- 
tività negli  elettrodi  che  stanno  davanti  e negatività  in  quelli 
che  stanno  dietro. 

In  D ed  E l’onda  di  attivazione  continua  ad  avvicinarsi 
all’epicardio,  per  cui  aumenta  la  positività  nelle  derivazioni 
unipolari  epicardiache. 

In  F l’onda  di  depolarizzazione  raggiunge  k zone  basali 
della  parete  libera  e si  allontana  dall’elettrodo  determinando 
una  piccola  negatività  tardiva. 

Una  volta  che  1«  sfere  chiuse  polarizzate,  che  costi- 
tuiscono i fronti  di  attivazione,  si  aprono  nclKendocardio, 
ossia  quando  lo  stimolo  sorpassa  il  cosiddetto  endocardio 
ekttrico.  il  processo  di  depolarizzazione  determina  posi- 
tività sulla  superfìcie  epicardica. 

La  successione  delVatthazìone  ventricolare  delle  pareti 
Ubere  de!  ventricolo  sinistro  (studiate  da  Lewis)  in  gene- 
rale si  svolge  dall'estremità  della  punta  verso  la  hase^  e 
dall'endocardio  verso  l'epicardio. 

I tempi  di  arrivo  del  processo  di  attivazione  alla  super- 
fìcie epicardica  sono  più  lunghi  man  mano  che  prendiamo 
in  considerazione  livelli  più  alti;  ciò  è dovuto  principal- 
mente allo  spessore  della  parete  libera  del  ventricolo  sini- 
stro che  nelle  zone  vicine  alla  punta  é minore  (2-3  mm) 
che  nelle  zone  basali  (8-10  mm).  Quando  il  percorso  è 
maggiore,  lo  stimolo  impiega  più  tempo.  Ma  questa  non 
è la  sola  causa  del  mancato  sincronismo  della  depolariz- 
zazione epicardica.  Lo  stimolo  subendocardico  raggiunge 
prima  la  punta  del  cuore,  e poi  le  porzioni  medie  e alte, 
e ciò  appare  come  un  altro  fattore  determinante. 

Inoltre,  come  già  detto,  le  fibre  di  Purkinje  sono  abbon- 
danti nelle  zone  inferiori  e medie,  scarse  o assenti  nelle 
porzioni  basali;  e da  ciò  deriva  che  esiste  una  propaga- 
zione subendocardica  al  terzo  supcriore,  e pcrlanlo  una 
depolarizzazione  tardiva.  In  accordo  conte  nostre  ricerche, 
l'atlivazione  subepicardica  alla  punta  del  cuore  del  cane 
si  verìfica  25  mscc  dopo  la  prima  attivazione  setlale;  le 
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porzioni  medie  subepicardìche  si  depolarizzano  35  msec 
e le  basali  45  msec  dopo  l’inizio  dell'attivazione  del  setto. 

La  fìg.  15  illustra  la  successione  deH'attivazione  sub- 
epicardica in  vari  punti  della  parete  libera  del  ventricolo 
sinistro  (a  destra).  Si  sono  realizzale  derivazioni  uni- 
polari e bipolari  contigue  si  da  poter  determinare  con  gran 
precisione  la  deflessione  intrinseca.  11  punto  6 corrìspon- 
dente  alle  zone  parasctiali  sinistre  medie  si  attiva  26  msec 
dopo  l'inizio  (linea  bianca  verticale)  della  III  derivazione 
di  riferimento  diacciato  supcriore). 

Il  punto  7.  che  corrisponde  alla  punta  del  cuore,  si  de- 
polarizza dopo  27  rasce;  il  punto  8 corrispondente  a li- 
velli medi,  dopo  30  msec;  il  punto  9,  parete  laterale  media, 
dopo  41  mscc;  il  punto  IO,  vicino  al  soko  atrìoventrìcolare, 
dopo  48  mscc. 

Come  era  da  attendersi,  in  accordo  con  i prìncipi  ge- 
nerali di  attivazione  che  abbiamo  studiato,  la  R epicardica 


ventricolo  dx.  ventricofo  un. 
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Fig.  15.  Attivazione  subepicardica  della  parete  libera  del  ven- 
trìcolo destro  e del  ventricolo  sinistro  (v.  testo). 
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è tanto  più  alta  quanto  più  tardi  l'attivazione  raggiunge 
repicardio,  il  che  signiAca  che  il  toltaggio  della  deflessione 
è direiiamente  proporzionale  al  tempo  durante  il  quale  U 
luogo  di  registrazione  è fonte  di  corrente. 

Alla  punta  del  cuore  (punto  7 della  fìg.  15)  il  complesso 
è del  tipo  RS.  Nelle  zone  laterali  medie  (punto  9 della 
fìg.  15)  il  tracciato  è di  tipo  qRs  e nelle  zone  basali  (punto 

10  della  fìg.  15)  l'onda  S tende  a scomparire. 

L'onda  Q delle  zorte  laterali  medie,  anteriori  e poste- 
riori non  è in  relazione  con  l'attività  della  parete  libera 
del  ventricolo  sinistro,  ma  dipende  dall'attivazione  del 
setto  che  abbiamo  già  studiato.  Teoricamente  le  zone  ul- 
time ad  attivarsi  non  dovrebbero  mostrare  onda  S;  però 
la  registrazione  di  complessi  solo  positivi  è eccezionale, 

11  che  indica  i nostri  limiti  nell'esplorazione  delle  ultime 
zone  che  sì  depolarizzano. 

Il  fronte  dell'onda  di  depolarizzazione  della  parete  li- 
bera del  ventricolo  sinistro  si  orienta  diagonalmente  alle 
superaci  endocardica  ed  epicardica.  Questo  orientamento 
sembra  essere  conseguenza  princip>ale  deU'aumento  pro- 
gressivo nello  spessore  della  parete  libera  a mano  a mano 
che  consideriamo  livelli  più  alti. 

DIFFERENTI  TIPI  DI  DERIVAZIONE 

La  principale  distinzione  che  si  deve  operare  è tra  le  deri- 
vazioni lontane,  che  si  utilizzano  per  la  registrazione 
deU'ECG  clinico,  e le  derivazioni  dirette  impiegate  dai 
ricercatori  per  lo  studio  della  successione- dell'attivazione 
atriale,  ventricolare  e del  tessuto  di  conduzione  del  cuore, 
sia  in  condizioni  normali  che  patologiche. 

Parleremo  dapprima  delle  .derivazioni  dirette,  poiché 
tale  discorso  d aiuterà  a comprendere  il  significato  e le 
limitazioni  delle  derivazioni  lontane. 

DcrlTazIooi  dirette 

In  queste  un  elettrodo,  o i due  della  derivazione,  si  collocano 
a diretto  contatto  con  le  fibre  miocardiche  a livello  della  su- 
perficie epicardica  o endocardica,  o nello  spessore  del  mio- 
cardio. Se  gli  elettrodi  si  collocano  nella  muscolatura  atriale 
è ìndìfTerente  che  si  tratti  di  epicardio,  di  spessore  delia  parete 
libera  o di  endocardio,  purché  sì  trovino  allo  stesso  livello, 
poiché,  come  già  detto,  si  considera  che  l'onda  di  attivazione 
(dipolo)  occupi  tutto  lo  spessore  della  parete  atriale,  la  quale 
può  venir  considerata  come  una  superficie  anziché  come  un 
volume. 

Per  studiare  la  successione  dell'attivazione  ventricolare, 
numerosi  ricercatori  hanno  situalo  gli  elettrodi  in  zone  molto 
vicine  tra  loro,  separate  da  piccoli  tratti  di  1 mm  o meno. 
Queste  tono  le  cosiddette  derivazioni  bipolari  dirette  vicine. 

Se  la  tecnica  é adeguata,  si  r^istra  una  denes-sionc  prin- 
cipale che  si  distingue  per  il  voltaggio  da  tutte  le  altre  piccole 
deflessioni  che  la  precedono  o la  seguono  (fìg.  16).  La  defles- 
sione principale  costituisce  il  fenomeno  intrinseco  e può  essere 
positiva  o negativa  a seconda  della  polarità  scelta  dal  ricer- 
catore, e il  vertice  di  delta  deflessione  indica  l'arrivo  dei  dipolo 
di  attivazione  ad  uno  dei  due  elettrodi,  che  quindi  diventa 
negativo  (cariche  negative  del  dipolo  o polarizzazione  inver- 
tita) rispetto  all'altro  elettrodo.  Nel  nostro  laboratorio  abbiamo 
dimostrato  che  il  vertice  della  deflessione  principale  della  deri- 
vazione bipolare  diretta  corrisponde  al  terzo  inferiore  della 
deflessione  intrinseca  della  derivazione  unipolare  lontana,  che 
studieremo  più  avanti. 

Le  derivazioni  bipolari  dirette  prossime  ci  hanno  aiutato  a 
conoscere  la  successione  dettagliala  dell'attivazione  ventricolare. 

Con  le  stesse  derivazioni  è stato  dimostrato  che  esiste  una 
barriera  intersciiak  che  separa  la  massa  sellale  destra  (ven- 
tricolo destro)  dalla  massa  settale  sinistra  (ventrìcolo  sinistro) 
ossia  che  il  cuore  non  costitui.sce  sincizio.  Alcuni  AA.  oordame- 
rteani  ed  europei  hanno  negato  l'esistenza  della  barriera  inler- 
sellale  senza  darsi  cura  se.  senza  di  essa,  si  possano  spiegare 
le  morfologie  elettrocardiografiche  nei  blocchi  di  branca;  infatti 


Fìg.  16.  La  derivazione  su- 
periore é unipolare  diretta 
ottenuta  sulla  superficie  an- 
teriore del  ventricolo  sini- 
stro. L’inferiore  é bipolare 
prossima  ottenuta  nella  stes- 
sa zona.  1 due  tracciati  sono 
stati  registrati  in  grande  ve- 
locità. Si  osservi  che  il  ver- 
tice della  ' bipolare  corri- 
sponde a un  punto  del  terzo 
inferiore  della  deflessione  in- 
trinseca deirunipolare. 


tale  spiegazione  implica  un'attivazione  transettale  assai  lenta 
che  necessita  di  un  tempo  4 o 6 volte  magpore  di  qiKlIo  che 
sarebbe  necessario  all’onda  per  attraversare  il  setto  se  non  esi- 
stesse una  barriera. 

Le  stesse  derivazioni  bipolari  dirette  vicine  d hanno  per- 
messo di  avere  precìsi  ragguagli  sui  blocchi  di  branca  sinistra 
e destra  c sui  Nocchi  Purkinje-muscolo,  e muscolo-muscolo, 
sulla  scomparsa  del  potenziale  endocardico  da  digitale,  e di 
molli  altri  parametri  che  sarebbe  lungo  elencare  e che  costitui- 
scono la  nascila  dell'e.  deduttiva. 

Per  le  derivazioni  bipolari  dirette  lontane,  si  collocano  j due 
elettrodi  direttamente  in  contatto  con  le  fibre  miocardiche, 
ma  separali  fra  loro  da  vari  millimetri  o anche  da  qualche 
centimetro.  Queste  derivazioni  sono  utilizzale  per  stufare  il 
cammino  seguilo  dal  processo  di  attivazione,  ma  non  sono 
idonee  per  studiare  l'arnvo  del  dipolo  ad  una  determinata  zona. 

Roselinuet  e coll,  hanno  utilizzato  questo  tipo  di  deriva- 
zione per  dimostrare  che  esiste  il  movimento  circolare  intorno 
ad  un  ostacolo  naturale  o artifkialmenle  prodotto  durante 
l'esperimento.  Questo  movimento  circolare  spiega  in  maniera 
soddishicenle  (teoria  di  Lewis)  la  patogenesi  del  flutter  atriale 

(V.  FIBRIIXA/JONE  e fluttui). 

Se  nelle  derivazioni  bipolari  dirette  si  colloca  un  elettrodo 
in  un  atrio  e l'altro  nel  ventricolo  corrbpondente,  la  deriva- 
zione bipolare  funziona  come  unipolare;  infatti,  durante  l'at- 
tivazione atriale  l'elettrodo  collocalo  neU'alrio  è vicino  ai 
dipoli  di  attivazione,  mentre  l'elettrodo  collocalo  nel  ventri- 
colo è molto  distante  dal  punto  divista  elettrico. Ciò é conse- 
guenza del  fallo  che  il  potenziale  cade  molto  rapidamente  in 
funzione  della  dblanza.  Durante  l'atlivazione  veniricoiBre  rdel- 
trodo  distante  è quello  atriale  e quello  ventricolare  deve  essere 
considerato  come  elettrodo  prossimo. 

Nelle  derivazioni  unipolari  dirette  si  colloca  un  elettrodo,  il 
positivo,  a contatto  diretto  con  il  muscolo  atriale  o ventri- 
colare (elettrodo  prossimo  detto  anche  esploratore).  L'altro 
ektlrodo  (il  negativo)  lo  sì  colloca  in  zone  molto  distanti  dal 
cuore;  ad  cs.  in  una  delie  zampe  dell'animale.  Poiché  il  poten- 
ziale. in  qualunque  punto  del  campo  elettrico  bipolare,  é in- 
versamente proporzionale  al  quadrato  delta  distanza  tra  la 
carica  elettrica  (onda  dì  attivazione)  e la  zona  in  questione, 
possiamo  dire  che  il  potenziale  dell'elettrodo  negativo  collo- 
cato lontano  dal  cuore  è trascurabile  o quasi  zero  rispetto 
aU'elctlrodo  vicino  o esploratore;  perciò  l'ekltrodo  distante 
si  dìiama  anche  ÌndìfTerente. 

Le  ekrivaziom  unipolari  dirette  hanno  dimostrato  dì  essere 
molto  utili  per  lo  studio  delle  morfologk  ekltrocardiografìche. 
Si  possono  cosi  confrontare  queste  morfologk  con  k deriva- 
zioni precordiali  e vedere  la  loro  grande  somiglianza.  Con 
pkna  ragione  F.  L.  Wilson  sostiene  che  Vj  e V,  rifkttono 
te  variazioni  di  potenziale  della  zona  pvasetiak  del  ventri- 
colo destro,  V,  e V4  le  stesse  variazioni  nella  massa  sellak 
e V|  e V«  le  variazioni  di  potenziale  della  faccia  anteriore  delta 
parete  libera  del  ventricolo  sinistro.  Infatti,  esiirforando  diret- 
tamente la  zona  trabecolare  del  ventrìcolo  destro,  i complessi 
sono  del  tipo  rS  uguali  a quelli  in  V}  e V|;  esplorando  il  setto 
basso,  dove  predomina  la  massa  sellale  destra,  i complessi 
iransizionali  del  tipo  RS  sono  uguali  a V,  e V«;  infine  esplo- 
rando direttamente  l'epicardio  delk  porzioni  anteriori  e laterali 
della  parete  libera  del  ventricolo  sinistro,  i complessi  unipolari 
sono  qR,  qRs,  o Rs.  come  quelU  che  si  registrano  in  V»  e V«. 


899 


900 


ELETTROCARDIOGRAFIA 


Dcrivaxioal  lonUne 

Nella  dioica  quotidiana  si  è costretti  ad  applicare  gli  ekt< 
(rodi  sulla  superfìcie  del  corpo,  sulla  pelle,  in  zone  elettriche 
molto  distanti  dal  cuore.  Le  derivazioni  standard  suggerite 
da  Einthoven  (DI,  DII  e DUI)  sono  derivazioni  bipolari 
lontane,  giacché  elettrodi  per  la  registrazione  di  ognuna 
di  esse  stanno  ugualmente  distanti  dal  cuore.  Gli  elettrodi, 
nelle  derivazioni  classiche,  si  collocano  alle  braccia  e alla 
gamba  sinistra;  però,  dato  che  non  vi  sono  variazioni 
di  potenziale  lungo  gli  arti,  è come  se  gli  elettrodi  si  col- 
locassero alla  loro  radice;  cioè.  neirucKno,  con  Tabituale 
standardizzazione  vi  è lo  stesso  potenziale  all'ombelico 
e ai  piedi.  Nelle  derivazioni  bipolari  lontane  non  vi  sono 


ndle  quali  l'elettrodo  esploratore  non  raggiunge  la  su- 
perfìcie endocardica,  e per  ultimo  le  intravascolari,  rea- 
lizzate collocando  l'elettrodo  nella  vena  cava  superiore, 
o nella  inferiore,  o nell'aorta,  sopra  le  valvole  sigmoidee. 

Le  derivazioni  esofagee  sono  molto  utili  per  riconoscere 
le  onde  P nascoste  per  il  loro  voltaggio  o perché  sono  so- 
vrapposte al  complesso  QRS  (principio  della  sovrappo- 
sizione). Facilitano  inoltre  il  riconoscimento  delle  tachi- 
cardie parossistiche  atrìali  che  appaiono  come  ventricolarì 

0 di  altre  aritmie  che  non  è possibile  discutere  in  questa 
sede. 

Le  derivazioni  iniracavitarie  ci  aiuteranno  a conoscere 

1 blocchi  di  branca  complicati  da  infarto  miocardico  e le 


Fig.  17.  Posizione  d<^li  elettrodi  precordia- 
li. A destra  è raffigurala  una  sezione  oriz- 
zontale del  torace  all’altezza  delta  V costola. 
V,  : IV  spazio  intercostale  appena  a destra 
dello  sterno;  V|  : IV  spazio  intercostale 
appena  a sinistra  dello  sterno;  Vji  : l’elet- 
trodo si  applica  a metà  della  linea  che 
unisce  Vt  e V«:  V«  : V spazio  interco- 
stale sinistro  sull'emidaveare;  V»  : interse- 
ziorM  tra  Tascellare  anteriore  sinistra  e la 
linea  orizzontale  passante  per  V«;  V,  ; in- 
tersezione tra  l’ascellare  media  sinistra  e la 
linea  orizzontale  passante  per  V*;  V,  : in- 
tersezione tra  rascellare  posteriore  sinistra 
e la  linea  orizzontale  passante  per  V,; 
V«  : al  di  sotto  dell’angolo  della  scapola 
sinistra  allo  stesso  livello  di  V4.  Le  deri- 
vazioni precordiali  di  destra  vengono  regi- 
strate su  punti  simmetrici  a quelii  di  sini- 
stra ed  indicate  coi  simboli  V41,.  etc. 
(Da  Faltorusso  e ftiiier,  ridisegnata). 


elettrodi  indifferenti,  poiché  questo  termine  è valido  so- 
lamente quando  si  mette  in  relazione  un  elettrodo  distante 
con  uno  vicino  e non  quando  ambedue  sono  distanti, 
dato  che  l'ìnUuenza  della  fonte  elettrica  del  campo  (di- 
poli di  attivazione)  sopra  gli  elettrodi  è simile. 

Nelle  derivazioni  unipolari  lontane  sì  utilizza  un  elet- 
trodo indifferente  realizzando  un  dispositivo  conosciuto 
come  centrale  terminale,  nel  quale  le  variazioni  di  poten- 
ziale sono  estremamente  basse.  L'altro  elettrodo,  l'esplo- 
ratore, si  colloca  nei  classici  punti  precordiali  (fig.  17)  e 
cosi  si  ottengono  le  derivazioni  precordiali  unipolari  che, 
come  già  detto,  sono,  morfologicamente  parlando,  simili 
a quelle  d>e  si  registrano  sulla  faccia  anteriore  dei  cuore 
(v.  sopra). 

Con  lo  stesso  centrale  terminale  si  registrano  le  varia- 
zioni di  potenziale  delle  due  braccia  (VR  e VL)  e la  gamba 
sinistra  (VF),  conosciute  come  derivazioni  unipolari  degli 
arti,  che  stanno  in  rapporto  con  le  derivazioni  di  Einthoven 
nella  seguente  maniera: 
prima  derivazione  (DI)  uguale  VL  — VR; 
seconda  derivazione  (DII)  uguale  VF  — VR; 
terza  derivazione  (DUI)  uguale  VF  — VL. 

Le  derivazioni  unipolari  degli  arti  vengono  abitualmente 
registrate  con  un'amplificazione  del  50%  del  reale  poten- 
ziale esistente  alle  estremità  degli  arti.  Le  derivazioni 
amplificate  vengono  indicate  con  t simboli  aVR.  aVL  e 
aVF. 

Derivazioni  «Dipolari  intermedie 

Sono  quelle  che  si  accostano  al  cuore  senza  che  gli  elet- 
trodi arrivino  a situarsi  a contatto  con  le  fibre  miocardiche. 
Le  principali  sono  le  esofagee,  quindi  le  intracavitarie, 
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anomalie  congenite;  infine  le  intravascolari  sono  utili 
neH'emodinamica  per  precisare  la  sede  delia  zona  che  si 
sta  esplorando. 

DETERMINAZIONE  DELL'ASSE  ELETTRICO 
Teoria  di  Einthoven 

Nel  1913  Einthoven.  Fahr  e de  Waart  descrissero  un  me- 
todo per  studiare  le  forze  elettromotrici  create  dal  cuore 
in  ogni  istante  dell'attivazione  cardiaca.  Tutte  le  forze 
che  s'originano  nelle  singole  fibrocellule  durante  il  pro- 
cesso di  attivazione  possono  essere  rappresentate  in  ogni 
momento  da  un  unico  vettore  detto  asse  elettrico  istan- 
taneo del  cuore.  Possiamo  stabilire  un  asse  elettrico  istan- 
taneo per  ogni  momento  dell'attivazione  atriale  (onda  P). 
dell'attivazione  ventricolare  (QRS)  e anche  della  depolariz- 
zazione ventricolare  (segmento  RS-T  e onda  T)  e atriale 
(segmento  PR). 

Pertanto,  l'asse  elettrico  istantaneo  è rappresentato  dal 
vettore  somma  dei  singoli  vettori  che  in  quel  momento 
s'ori&nano  dal  cuore. 

11  vettore  somma  di  tutti  gli  assi  elettrici  istantanei  ci 
fornisce  invece  elettrico  medio  cioè  il  vettore  risul- 
tante di  tutte  le  forze  elettriche  originanti  dal  cuore  du- 
rante l'intero  ciclo  cardiaco.  Quando  nella  pratica  cor- 
rente si  dice  asse  elettrico  senza  altre  specificazioni,  ci  si 
riferisce  all’asse  elettrico  medio.  La  sua  grandezza  e dire- 
zione variano  da  individuo  a individuo  oltre  che  in  nume- 
rose condizioni  patologiche,  per  quanto  nella  maggioranza 
dei  cuori  normali  esso  sia  orientato  dall'alto  in  basso, 
da  sinistra  a destra,  e dairavanti  all’indietro. 

In  clinica  sì  determinano  anche  gli  assi  elettrici  medi 
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Fig.  18.  /4  sinhira:  proiezione  di  un  vettore  su  ì tre  lati  del  triangolo  di  Einihovcn.  Mt  amtru  e a itesira:  operazioni  per  proiet* 
tare  ì vettori  deU’attivaidonc  miocardicu  sul  triangolo  di  Einlhos'cn  (v.  testo). 


della  depolarizzazione  e della  ripolarizziiiuone  atriali 
(AP  e ATa),  della  depotariz/azione  e della  ripoiarizzazione 
ventricolari  (AQRS  e AT),  l'asse  di  U (AU)  e altri  di 
cui  diremo  più  sotto. 

Einlhuven  immaginò  il  piano  frontale  del  torace,  rwlla  regi* 
strazionc  delle  tre  derivazioni  standard  (DI.  DII  e DUI),  rap- 
presentato da  un  triangolo  equilatero  con  i vertici  localizzati 
nelle  radici  degli  arti,  cioè  agli  acromion  e nella  regione  pubica. 

Infatti,  il  potenziale  elettrico  che  deriva  dal  cuore  (varia- 
zioni di  potenziale)  è lo  sie^  dalle  dita  della  mano  al 
corrispondente  acromion.  e dalle  dita  dei  piedi  fino  all'cm- 
belico,  per  cui  localizzare  i vertici  del  triangolo  nelle  zone 
suddette  non  è in  contraddizione  con  le  zone  abituali  dove 
si  collocano  gli  elettrodi  per  la  registraziorte  delle  derivazioni 
standard. 

Einthoven  suppose  inoltre  il  mezzo  che  circonda  il  cuore 
come  un  conduttore  omc^nco.  e l'asse  ckltrìco.  corrispon- 
dente al  dipolo  unico  risultante,  localizzato  al  centro  del  trian- 
golo. D'altra  parte,  siccome  le  cariche  del  dipolo  sono  molto 
vicine  tra  loro,  è possibile  considerare  il  triangolo  e il  mezzo 
conduttore  che  circonda  il  cuore  prescindendo  dulie  reali  dimen- 
sioni e cioè  di  estensione  infmiia.  In  altre  parole  si  possono 
considerare  i vertici  del  triangolo  di  Einthoven  lontani  ed 
equidistanti  dal  dipolo  cardiaco. 

Con  lo  stesso  principio  concettuale  altri  ricercatori  hanno 
immaginato  il  dipolo  cardiaco  al  centro  di  una  grande  sfera, 
della  quale  il  triangolo  di  Einthoven  rappresenta  il  piano  che 
la  taglia  a metà,  avente  i vertici  sulla  superficie  della  sfera. 

Tulli  gli  assi  elctirtci  sono  vettori  spaziali,  per  cui  se  vo- 
gliamo rappresentarli  su  un  piano  (ad  e$.  sul  triangolo  di  Ein- 
thoven qui  sopra  descrìtto)  è necessario  proiettarli  su  detto 
piano:  in  altre  parole  noi  apprezziamo  solamente  te  proiezioni 
dei  vettori  sul  piano  in  csan>e. 

Nel  triangolo  di  Einthoven  si  studiano  le  proicziunl  del 
vettori  sul  piano  frontale.  Quando  il  vettore  in  studio  è per- 
pendicolare al  triangolo  di  Einthoven  non  vi  è proiezione, 
il  che  significa  che  non  sì  può  individuare  detto  vettore  nelle 
classiche  derivazioni  1.  Il  e III. 

Un  vettore  spaziale  proiettato  sul  triangolo  di  Einthoven  è 
detto  vettore  manifeito,  che  nel  caso  della  depolarizzazione 
veniricoiarc  corrisponde  alTasse  medio  manifesto  della  depo- 
larizzazione ventricolare. 

Per  distinguere  l'asse  spaziale  dalla  sua  proiezione  frontale 
si  usano  i simboli:  SAQRS  per  il  vettore  spaziale  e AqRS 
per  la  proiezione  sul  triangolo  di  Einthoven;  vale  lo  stesso  per 
gli  altri  vettori. 

Sul  piano  frontale  conviene  considerare  l'origine  dei  vettori 
al  centro  del  triangolo  di  Einthoven.  Il  vettore  vier>e  quindi 
proiettato  con  lince  perpendicolari  su  ciascuno  dei  lati 
dei  triangolo.  I.a  grandezza  della  proiezione  è proporzionale 
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al  voltaggio  del  traccialo  nella  derivazione  corrispondente 
(fìg.  18,  a sinistra). 

Deeahtto  che  riassume  f postulati  di  Einihoitn 

1)  Le  forze  elettriche  del  cuore  dovute  alla  depolarizzazione 
delle  fibre  miiKardiche  possono  essere  rappresentate  in  qua- 
lunque momento  del  ciclo  cardiaco  da  una  forza  vettoriale 
conosciuta  come  dijx>lo  equivalente. 

2)  Il  dipolo  cardiaco,  di  un  qualunque  monvento  del  ciclo, 
corrisponde  aH’asse  elettrico  istantarteo. 

3)  Il  dipolo  occupa  il  centro  dì  un  esteso  mezzo  condut- 
tore di  forma  sferica. 

4)  Le  dimensioni  del  mezzo  che  circonda  il  dipolo  possono 
essere  considerate  come  infinite  in  rapporto  alla  distanza  che 
separa  le  cariche  del  dipolo. 

5)  Il  piano  frontale  può  essere  rappresentato  da  un  trian- 
golo equilatero  conosciuto  come  triangolo  di  Einthoven. 

6)  I vertici  del  triangolo  di  Einthoven  sono  equidistanti  dal 
dipolo. 

7)  1 vertici  del  triangolo  si  considerano  situati  sulla  super- 
ficie del  mezzo  sferico  clic  circonda  il  cuore. 

8)  Il  i^ano  frontale,  o triangolo  di  Einthoven.  passa  per  il 
centro  etcllrico  dei  dipolo  equivalente. 

9)  Il  mezzo  che  circonda  il  cuore  si  considera  formata  da 
materiale  omogeneo  (isoiro|Mco). 

10)  I diversi  dipoli  che  si  succedono  nell’attivazione  car- 
diaca si  considerano  con  origine  fissa  nel  centro  del  triangolo. 

Detenninaziooe  deH'tsse  elettrico  sul  triangolo  di  Eìothovcsi 
(piano  frontale) 

Il  metodo  qui  illustralo  coslituisce  una  regola  generale 
valida  per  determinare  qualunque  asse  elettrico  medio  o 
istantaneo,  su  un  determinato  piano. 

Per  facilitare  la  descrizione  del  procedimento  conviene 
dividere  ogni  lato  del  triangolo  in  due  metà  (fig.  18.  al 
centro).  La  metà  destra,  per  chi  osserva,  della  linea  che 
corrisponde  alla  prima  derivazione  si  considera  positiva, 
la  metà  sinistra  negativa  (fig.  18,  a destra). 

Nei  lati  che  rappresentano  le  derivazioni  li  e III,  la  metà 
inferiore  è positiva  e la  superiore  negativa.  Questa  distri- 
buzione dei  segni  non  è arbitraria  e dipende  dalle  connes- 
sioni degli  elettrodi  proptwla  da  Einthoven.  Cosi  nella 
prima  derivazione  Peleltrodo  collegato  al  braccio  sinistro 
(L)  è positivo  rispetto  all'elettrodo  dei  braccio  destro  (R); 
nelle  derivazioni  II  e III  l'elettrodo  della  gamba  (F)  è 
positivo  rispetto  agli  elettrodi  del  braccio  destro  e del 
braccio  sinistro  rispettivamente. 

Il  triangolo  inoltre  si  divide  in  sezioni  tracciando  delle 
linee  da  ogni  vcrtioc  verso  il  centro  del  lato  opposto  (fig. 
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Fig.  19.  Il  (riangolo  di  Einlhoven  è cìrcoscrilto  da  un  cerchio 
sul  quale  vengono  espressi  in  gradi  gli  ortenlamcnii  dei  vet- 
lorì  cardiaci.  Vengono  indicate  anche  k linee  delle  derivazioni 
periferiche  unipolari  e bipolari. 


18,  al  c€Htro)\  queste  linee  possono  essere  considerate 
come  rappresentative  delle  derivazioni  unipolari  degli  arti, 
in  quanto  i vettori  in  studio  possono  essere  proiettati 
anche  su  esse  e non  solo  sui  lati  del  triangolo. 

A seconda  della  localizzazione  delPassc  elettrico,  la  sua 
proiezione  può  cadere  sul  segmento  positivo  o su  quello 


negativo  dei  lati  del  triangolo;  se  la  proic/ionc  è positiva, 
il  potenziale  di  deflessione  o aree,  nella  corrispondente 
derivazione,  sono  positivi;  viceversa,  se  la  proiezione 
avviene  sul  segmento  negativo,  si  registreranno  dei  poten- 
ziali negativi. 

In  alcuni  casi  l'asse  elettrico  può  non  proiettarsi  su  uno 
dei  lati  del  triangolo,  poiché  6 perpendicolare  ad  esso. 
In  questi  casi  le  deflessioni  nelle  derivazioni  corrispondenti 
a detto  Iato  sono  molto  piccole  o tc  aree  in^obaie  in  dette 
derivazioni,  sommate  algebricamente,  sono  uguali  a zero, 
cosi  come  succede  quando  a una  deflessione  positiva  ne 
segue  un'altra  negativa  di  uguale  grandezza  e durata. 

La  posizione  deH'assc  elettrico  viene  espressa  in  gradi 
di  un  circolo  che  circoscrive  il  triangolo  (ftg.  19),  a partire 
da  una  linea  orizzontale  AB  che  divide  il  cerchio  in  due 
parti  uguali.  La  linea  AB  passa  per  il  centro  del  triangolo 
ed  è parallela  alla  prima  derivazione.  Si  chiama  linea  di 
« zero  gradi  » o linea  di  «(  — ISO**»  a seconda  che  si  contino 
ì gradi  sui  semìcircolo  inferiore  o supcriore.  1 gradi  del 
semicircolo  superiore  sono  negativi  per  convenzione, 
mentre  si  considerano  positivi  quelli  del  semìcircolo  in- 
feriore. Si  conta  a partire  dal  punto  B che  corrisponde  a 
0 gradi.  In  VL  si  legge  pertanto  — 30*;  in  C — 60®;  in 
D — 90*;  in  E — I20“;  in  VR  — ISO®,  e in  A — 180®. 

In  sìmile  maniera.  Fé  a t 30®;  G a 60®;  VF  a < 90®; 
Ha*  120®;  1 a I 150®  c A a * 180"  (il  punto  A può 
essere  pi>sitìvo  o negativo  a seconda  che  si  conti  sulla 
metà  inferiore  o superiore  del  circolo). 

Per  localizzare  l'asse  medio  manifesto  di  QRS  é neces- 
sario calcolare  le  aree  inglobate  dal  complesso  QRS  nelle 
tre  derivazioni  standard. 

Nella  pratica  quotidiana  si  calcolano  le  arce  con  ap- 
prossimazione per  conoscere  rapidamente  la  posizione  del 
vettore.  Conviene  illustrare  il  procedimento  per  facilitare 
la  sua  spiegazione.  È indubbio  che  nella  tìg.  20,  a sinistra, 
l'area  totale  in  DI  é positiva  e in  DUI  negativa;  in  DII 


Fig.  20.  A sinistra:  AQRS  : a — 30*;  si  osservi  che  l'area  compresa  in  DII  è 0;  pertanto  ]’as.se  elellrko  è perpendicolare  a qiicsia 
derivazione;  Al  centro  : AQRS  : a ) 122*.  I valori  di  QRS  nelle  3 derivazioni  soddisfano  la  legge  di  Linthoven.  A destra:  AQkS  : a 
- 90*.  Si  osservi  che  l'arca  compresa  in  DI  è circa  0. 
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Fig.  21.  Piano  con 
potenziale  0 perpen* 
dicolare  al  veliere 
che  dà  Orione  al 
campo  eleiirico. 


l’area  è zero,  poiché  se  alla  superficie  inglobata  dalla  R 
sottraiamo  quella  inglobata  dalla  S.  il  risultato  é zero  o 
molto  vicino  a detto  valore.  Possiamo  assegnare  valori 
arbitrari  a ciascuna  delle  due  aree  ricordando  che  l’area 
nella  derivazione  II  é prossima  a zero.  Per  dò  attri- 
buendo aU'area  in  DI  un  valore  di  i 5,  in  DII  avremo  0 
e in  DUI  — S.  Se  invece  di  dare  il  valore  H 5 all’area  in 
DI  le  avessimo  assegnato  il  valore  f noi  saremmo 
obbligali  a dare  alla  superfìcie  inclusa  in  DUI  il  va- 
lore — 3,  poiché  le  aree  nella  I e nella  HI  derivazione  sono 
simili,  seppure  di  segno  contrario.  La  posizione  deH’asse 
elettrico  é la  stessa  anche  se  la  grandezza  del  vettore  è dif- 
ferente. Cioè  questo  procedimento  ci  fornisce  una  posi- 
zione approssimativa  dell’asse  elettrico  manifesto  di  QRS, 
ma  non  la  sua  grandezza. 

I valori  arbitrari  che  assegniamo  a ciascuna  delle  deri- 
vazioni debbono  soddisfare  la  legge  di  Einthoven: 

DII  » DM  DUI. 

Nel  caso  particolare  0 = ( f 5)  4 ( — 5). 

Pertanto  le  derivazioni  possono  avere  valori  positivi 
o negativi  che  si  riportano  proporzionalmente  su  ciascuna 
delle  lince  di  derivazione,  rispettivamente  sul  lato  positivo 
o su  quello  negativo  (fìg.  21).  Da  tale  punto  si  traeda  una 
perpendicolare  alla  linea  di  derìvazicMte.  Cosi  per  DI  alla 
quale  sono  stale  attribuite  5 unità  positive,  si  traccia  la 
perpendicolare  alla  linea  di  DI.  Nello  stesso  modo  si 
misura  il  valore  di  — 5 nella  zona  negativa  che  corrisponde 
alla  linea  di  DUI  e si  traccia  la  perpendicolare  corrispon- 
dente. Le  due  perpendicolari  (DI  e DUI)  si  prolungano 
fìnché  non  si  incrociano.  Il  punto  di  origine  del  vettore 
è al  centro  del  triangolo  e il  suo  apice  corrisponde  aH’in- 
tersezione  delle  due  perpendicolari.  Questa  linea  costi- 
tuisce l’asse  elettrico  (fìg.  20.  a sinistra).  Si  osservi  che 
questo  asse  è perpendicolare  a DII;  infatti  in  questa  deri- 
vazione l’area  è zero.  L’asse  è diretto  verso  VL  e pertanto 
la  sua  posizione  è — 30  gradi. 

Vediamo  un  altro  esempio,  un  po’  più  diffìcile  (fìg. 
20.  al  centro).  L’area  in  DI  è negativa  e le  attribuiamo 
il  valore  di  — 5.  L’area  in  DII  è positiva  e simile  in 
grandezza  all'arca  negativa  in  DI.  per  cui  le  possiamo 
assegrtare  il  valore  di  1 5.  Supponiamo  tuttavia  che  un 
osservatore  consideri  DII  un  po’  più  piccola  dcH'area  di 
DI  e le  assegni  il  valore  di  -I  4 anziché  > S;  sì  otterrà 
una  localizzazione  leggermente  dilTcrcntc  del  vettore,  il  che 
non  ha  importanza  nella  semeiologia  clinica  dell’ECG. 
Ciò  che  é importante  è soddisfare  la  legge  di  Einthoven 


dando  il  valore  di  I 10  a DUI,  se  sì  considera  DII  come 
4 5;  o di  4 9 a DUI,  se  sì  preferisce  attribuire  a DII  il 
valore  di  4 4. 

Con  valori  di  — 5 in  DI.  di  4 4 in  DII  e di  4 9 in  DII! 
si  localizza  il  vettore  a 122  gradi  (fìg.  20,  al  centro). 

Talvolta  é diffìcile  assegnare  un  valore  al  QRS  anche  in 
maniera  approssimativa.  Nella  fìg.  20,  a destra,  è evidente 
che  predominano  le  aree  negative  in  DII  e in  DUI,  però 
la  valutazione  non  è altrettanto  facile  in  DI,  dove  l’area 
può  essere  zero  o con  prevalenza  sia  positiva  che  negativa. 
E certo  che  la  deflessione  positiva  è di  maggior  voltaggio, 
però  la  sua  durata  è minore  in  confronto  con  quella  della 
deflessione  negativa  di  voltaggio  minore.  Se  consideriamo 
l'area  uguale  a zero  in  DI,  la  posizione  del  vettore  sarà 
di  — 90*;  se  l’arca  fosse  leggermente  nativa  il  vettore 
sarebbe  vicino  a — 105*,  c se  positiva  di  ca.  — 75*.  Nd- 
rinterprelazione  abituale  rapida  si  tralascia  il  dubbio  e 
si  dice:  la  posizione  di  ÀQRS  è vicina  a >—90*. 

Determinazione  delFasse  ekttrìco  sol  plano  orìzzootale 
Per  determinare  la  posizione  dell’asse  elettrico  sul  piano 
orizzontale  Grani  (1952)  rappresentò  il  torace  come  un 
cilindro  di  dimensioni  appropriate  e con  sezione  trasver- 
sale discretamenle  ellittica.  L’A.  ci  ricorda  che  tutti  i punti 
di  un  piano  perpendicolare  ad  un  dato  vettore  hanno  po- 
tenziale zero  (fìg.  21).  Se  sì  conosce  la  localizzazione  e la 
direzione  del  vettore,  é facile  determinare  il  piano  con  po- 
tenziale zero,  piano  che  può  esser  rappresentato  da  un 
foglio  dì  carta  perpendicolare  al  vettore.  Alla  periferia 
il  piano  taglia  il  cilindro  in  maniera  tale  che  c'è  una  linea 
sulla  superficie  del  cilindro,  corrispondente  al  perimetro 
del  piano  con  potenziale  zero.  Questa  linea  tracciata  sulla 
superfìcie  del  cilindro  si  chiama  «linea  di  contorno  nullo  ». 
Nella  fìg.  22  si  illustrano  le  morfologie  precordiali  di  un 
caso  di  blocco  di  branca  sinistra.  Non  si  riconosce  nessun 
complesso  transizionalc  r>d  quale  la  positività  e la  negati- 
vità del  QRS  siano  simili;  a)  contrario  si  osserva  un  brusco 
passaggio  dalle  aree  negative  di  QRS  inscritte  in  V1-V4. 
alle  positività  in  e V«.  Si  può  ammettere  che  la  tran- 
sizione sia  tra  V,  c V^;  dal  punto  intermedio  tra  le  deri- 
vazioni V4  e V|  si  traccia  una  linea  fino  al  centro  della 
figura  che  rappresenta  il  piano  trasversale  che  ta^ia  il 
cuore,  teoricamente,  nel  centro  di  gravità  elettrica.  Questa 
linea  corrisponde  alla  linea  di  derivazione  di  un  punto 
transizionale  con  voltaggio  vicino  a zero.  La  proiezione 
del  vettore  spaziale  sul  piano  orizzontale  è perpendicolare 
a questa  lìnea  di  derivazione.  Il  vettore  sarà  diretto 
airindietro;  infatti  non  potrebbe  rivolgersi  in  avanti  dal 
momento  che  predominano  le  aree  negative  nelle  deriva- 
zioni precordiali  destre. 

Vi  sono  dei  casi  nei  quali  non  é possibile  determinare  con 
facilità  l’asse  elettrico  sul  piano  orizzontale  secondo  il 


Fig.  22.  Zona  di 
transizione  con  po- 
tenziale 0 fra  Vi-V». 
Il  vettore  AQRS  sul 
piano  orizzontale  è 
perpendicolare  alla  li- 
nea di  potenziale  0 
(metodo  di  Grant). 
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Fig.  23.  C^adranti  che  nel  piano  oriuontak  semplificano  il 
metodo  di  Grant. 


metodo  descritto  da  Grani,  poiché  si  registrano  dei  com- 
plessi transizionali  in  più  di  una  derivazione,  c talvolta 
tali  compiessi  sono  separati  da  varie  derivazioni  precor- 
diali. Ciò  dimostra  rinfluenza  dei  potenziali  locali  nelle 
regioni  precordiali  e l'inconveniente  che  deriva  dal  gene- 
ralizzare accettando  un  dipolo  unico  per  tutti  i fenomeni 
elettrocardiografici.  Il  metodo  di  Grant  può  essere  sem- 
plificato se  si  considerano  4 quadranti  sul  piano  orizzon- 
tale, come  nella  fìg.  23.  Per  conoscere  la  posizione  di  qual- 
siasi vettore  in  questi  quadranti,  Ajala  e coll,  studiarono 
le  derivazioni  precordiali  V,  e V,.  Quando  le  aree  che 
predominano  sono  positive  in  dette  derivazioni,  l'asse 
corrispondente,  per  es.  quello  del  QRS,  si  localizza  nel 
quadrante  IV,  poiché  questo  vettore  in  qualunque  zona  di 
detto  quadrante  determina  positività  nei  due  punti  pre- 
cordiali corrispondenti  alle  derivazioni  suddette.  Nel  qua- 
drante II.  qualsiasi  vettore  dà  origine  ad  aree  negative  in 
V,  c V,.  Un  vettore  net  quadrante  1 1 1 dà  aree  positive  in  V , 
e negative  in  V,,  mentre  se  l'asse  è situato  nei  quadrante  I. 
determinerà  delle  aree  negative  in  V,  e positive  in  V«. 


Appare  preferibile  scegliere  la  derivazione  V,  anziché 
la  V„  poiché  il  centro  delle  cariche  del  cuore  è vicino  a 
della  zona  precordiale  e si  sovrappone  alla  linea  di  deri- 
vazione in  V,,  cosi  come  sopra  illustrato. 

Posizioni  del  cuore 

Quando  l'asse  medio  manifesto  é compreso  tra  0*  e + 90* 
si  parla  di  posizione  normale  di  AQRS. 

In  generale,  nei  cuori  normali,  con  posizione  elettrica 
e anatomica  verticale  c scmivcrlicale,  AQRS  si  situa  tra 
i f 60*  e • 90*;  talvolta  lo  si  incontra  deviato  a destra 
fino  a f 120*,  prospettando  allora  la  diagnostica  differen- 
ziale con  le  ipertrofie  ventricolari  destre. 

In  cuori  normali  con  posizione  deitrìca  e anatomica 
orizzontale  e semiorizzontale.  AQRS  è situato  tra  I 30* 
e 0*;  talvolta  Io  si  riscontra  deviato  a sinistra  fino 
a — 30*,  o addirittura  fino  a — 60*,  prospettando  peral- 
tro la  diagnostica  differenziale  con  le  ipertrofie  ventri- 
colari sinistre. 

I cuori  normali,  con  posizione  elettrica  e anatomica  in- 
termedia (fig.  24.  a sinistra),  si  accompagnano,  in  generale, 
con  posizioni  di  AQRS  vicine  a - 60*  (da  4 30*  a -I  75*). 

Le  posizioni  anatomiche  si  rilevano  fondamentalmente 
attraverso  lo  studio  radiografico  e si  riferiscono  all'an- 
golo che  forma  il  piano  orizzontale  con  il  diametro  lon- 
gitudinale del  cuore.  L’asse  longitudinale  sì  disegna  sul- 
l'omlH’a  cardiaca  a partire  dall'estremo  superiore  deU'arco 
auricolare  destro  fino  alla  punta  del  cuore,  localizzata 
con  gli  abituali  metodi  radiografici. 

Quando  l’angolo  è di  ca.  40*-50*  si  parla  di  cuore  con 
posizione  anatomica  intermedia  (fig.  24,  a sinistra).  Se 
l'angolo  oscilla  ira  i 55*  e i 60*  si  parla  di  cuore  verti- 
cale (fig.  24.  al  centro)  e se  tra  i 25*  e 35*.  si  parla  di 
cuore  orizzontale  (fìg.  24,  a destra).  Si  comprende  che 
possano  considerarsi  cuori  scmiorizzontali  e semiverticali 
quando  esistano  valori  intermedi  a quelli  detti.  Si  può 
parlare  di  rotazione  del  cuore  sull’asse  anteroposterìore 
riferendosi  alle  posizioni  anatomiche  illustrate. 

II  cuore  inoltre  ruota  suH'asse  longitudinale,  asse  che 
non  corrisponde  esattamente  al  suo  diametro  longitudinale 
o radiografico.  L’asse  longitudinale  é una  linea  immagi- 
naria diretta  dal  centro  delia  base  del  cuore  alla  sua  punta. 

Quando  l’osservatore  guarda  il  cuore  dal  basso  si  pos- 
sono considerare  due  tipi  dì  moviniento  sull’asse  longi- 
tudinale; a)  rotaziorw  antioraria,  per  cui  una  porzione 


Fig.  24.  A sinistra:  cuore  in  posizione  elettrica  intermedia:  al  centro:  cuore  in  posizione  elettrica  verticale;  a destra:  cuore  in 
posizione  elettrica  orizzontale. 
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importante  del  ventricolo  sinistro  occupa  la  parete  an- 
teriore, soprattutto  nei  cuori  intermedi  c orizzontali, 
(fig.  24,  a destra);  b)  rotazione  oraria  (fig.  24.  al  centro), 
nella  quale  il  ventricolo  sinistro  si  sposta  in  basso  e alPin- 
dietro,  n^ntre  il  ventricolo  destro  può  giungere  a occu- 
pare. in  casi  estremi,  la  parete  anteriore  del  cuore  nelle 
zone  alte.  Nei  cuori  molto  verticali  la  rotazione  oraria 
porta  il  ventricolo  sinistro  più  verso  l'indietro  e in  basso. 

Il  cuore  inoltre  presenta  movimenti  in  rapporto  con  l'asse 
trasversale,  che  è una  linea  immaginaria  diretta  dal  bordo 
destro  al  bordo  sinistro  e che  i>assa  per  il  centro  della 
massa  cardiaca.  La  rotazione  del  cuore  sull'asse  trasver- 
sale sposta,  entro  certi  limiti,  la  base  verso  l'indietro  e la 
punta  verso  Tavanti  ; e viceversa,  la  punta  si  sposta  verso 
l'indietro  e la  base  verso  l'avanti.  tanto  che  la  prima  ar- 
riva ad  essere  posteriore  e la  seconda  anteriore  in  rapporto 
a quel  piano  centrale  che  passa  per  il  centro  della  massa 
cardiaca.  Tutti  questi  movimenti  del  cuore  influiscono  in 
misura  rilevante  sulla  posizione  spaziale  del  QRS  (SAQKS) 
e pertanto  sulla  sua  proiezione  sul  piano  frontale. 

In  base  a questi  concetti  possiamo  classificare  il  cuore 
in  rapporto  alla  sua  posizione  analomoclcttrica;  cioè  alle 
idee  originarie  di  Wilson  sulle  |>osizioni  elettriche  si  ag- 
giungono quelle  anatomiche. 

La  classificazione  che  presentiamo  si  riferisce  solamente 
ai  cuori  normali  e,  in  cena  misura,  alle  ipertrofìe  ventri- 
colari sinistre.  La  classificazione  può  confondere,  se  la  si 
vuole  applicare  alle  ipertrofie  ventricolari  destre,  ai  blocchi 
di  branca  e agli  infarti  del  miocardio.  In  tutte  queste  con- 
dizioni saranno  le  morfologie  unipolari  a dare  gli  elementi 
di  giudizio  per  definire  k posizioni  anatomico-elettriche 
del  cuore. 

Posizione  intermedia  (fig.  25) 

Le  sue  caratienstichc  principali  sono: 

a)  nello  studio  radiografico  si  apprezza  l'angolo  tra  la 
linea  orizzontale  e il  diametro  longitudinale  del  cuore  che 
si  avvicina  a 40*  (fig.  24.  a sinistrai; 

b)  la  morfologia  unipolare  del  ventricolo  sinistro  (qR) 
si  registra  in  e V,.  in  aVF  e in  aVL.  Le  variazioni  di 
potenziale  in  queste  due  derivazioni  unipolari  degli  arti, 
ci  indicano  la  posiziorte  inlermcdia  del  ventrìcolo  sinistro; 
si  può  escludere  infatti  un  asse  elettrico  deviato  a destra 
poiché  il  potenziale  ventricolare  è presente  in  aVL,  e pa- 
rimenti una  deviazione  sinistra  poiché  un  potenziale  posi- 
tivo si  registra  anche  in  aVF.  Non  bisogna  dimenticare 
che  perché  la  variazione  di  potenziale  si  trasmetta  a una 
derivazione  unipolare  periferica  è necessario  che  una  por- 
zione relativamente  importante  della  massa  cardiaca  da 
dove  si  origina  tale  variazione  sia  orientata  verso  la  zona 
dove  é collocato  l'elettrodo  unipolare; 

c)  in  questi  cuori  non  vi  é una  rotazione  importante 
sopra  gli  assi  longitudinak  e orizzontale. 

Posizione  verticale  (fig.  26) 

Le  sue  caratteristiche  principali  sono: 

a)  nello  studio  radiografico  l'angolo  tra  la  linea  oriz- 
zontale c il  diametro  del  cuore  oscilla  intorno  ai  55“ 
(fig.  24,  al  centro); 

b)  AQRS  é vicino,  in  genere,  a r 80  o i 90“; 

c)  la  morfologia  unipolare  del  ventricolo  sinistro  (qR) 
si  registra  in  V^,  V*  e aVF,  il  che  ci  indica  che  le  varia- 
zioni di  potenziate  del  ventricolo  sinistro  si  ira.sme(tono 
alla  gamba  sinistra,  oppure,  i!  che  è lo  stesso,  che  la  parete 
libera  del  ventricolo  sinistro,  corrisponde,  in  una  certa 
misura,  alla  superficie  posteriore  e inferiore  del  cuore; 

d)  la  morfologia  unipolare  del  ventricolo  destro  (rS) 
si  registra  in  V,,  V,  c aVL.  il  che  indica  una  notevole  ro- 
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(azione  oraria  del  cuore,  sull'asse  longitudinale,  giacché 
altrimenti  non  si  comprenderebbe  la  trasmissione  delle 
variazioni  di  potenziale  del  ventricolo  destro  alla  spalla 
sinistra;  d'altronde,  il  ventricolo  destro  potrebbe  occu- 
pare la  maggior  parte  della  faccia  anteriore  del  cuore  e 
le  morfologie  del  ventricolo  sinistro  potrebbero  mancare 
in  Vs,  Vg  e registrarsi  solamente  collocando  un  elettrodo 
in  posizione  più  a sinistra  c posteriore  (V,  e V,).  Tutto  ciò 
dipende  dal  grado  di  rotazione,  per  cui  è impossibile 
schematizzare  in  una  descrizione  tutte  le  possibilità; 

e)  la  punta  può  essere  spostata  indietro;  in  tal  caso 
si  tratta  di  un  cuore  verticale  in  relazione  con  l'asse  antere- 
posteriore,  con  rotazione  oraria  sull'asse  longitudinale  e 
con  punta  indietro  in  rapporto  aH'a.sse  trasversale.  La 
rotazione  oraria  determina  la  presenza  di  S in  DI  e di 
Q in  DUI,  c la  persistenza  di  S fino  alle  derivazioni  pre- 
cordiali sinistre.  La  punta  all'indietro  aumenta  il  voltaggio 
di  S in  DI,  Oli  e devia  Ac^RS  più  a destra. 

Posizione  semiverticale 

Le  sue  carallcrislichc  sono  intermedie  rispetto  a quclk 
dei  due  casi  sopra  descritti. 

Posizione  orizzontale  (fig.  27). 

Le  sue  caratteristiche  principali  sono  le  seguenti; 

a)  ncli'esame  radiografico,  l'angolo  formato  dal  dia- 
metro longitudinale  del  cuore  con  la  linea  orizzontale  è 
vicino  ai  30“  (fig.  24,  a destra); 

b)  AQRS  si  colloca.  In  genere,  tra  i— 15“  c i — 45“; 

c)  la  morfologia  unipolare  del  ventricolo  sinistro  (qR) 
si  registra  in  V(,  V,  e in  aVL,  indicandoci  che  le  variazioni 
di  potenziale  del  ventricolo  sin.'svo  si  trasmettono  alla 
spalla  sinistra  in  quanto  una  porzione  importante  della 
parete  libera  del  ventricolo  sinistro  si  orienta  in  alto  e a 
sinistra.  Allo  stesso  tempo  vi  è una  rotazione  antioraria 
suM'assc  longitudinak  c la  morfologia  ventricolare  si- 
nistra $1  può  registrare  da  V,  e anche  da  V,.  Se  il  cuore 
é in  posizione  ancora  più  orizzontale,  il  ventricolo  sinistro 
si  orienta  più  verso  l'alto  c a sinistra  e meno  verso  l'avanti, 
c k precordiali  possono  suggerire  erroneamente  una  ro- 
tazione oraria  sull'asse  longitudinale,  giacché  per  il  sol- 
levarsi della  punta  del  cuore,  il  ventricolo  destro  si  situa 
a livello  dei  punti  di  rilevamento  precordiali; 

d)  la  morfologia  unipolare  del  ventricolo  destro  (rS) 
si  registra  in  Vj,  V,  e in  aVF,  il  che  è la  conseguenza  della 
posizione  del  cuore,  che  è stata  descritta  sopra; 

c)  in  questi  cuori  la  punta  si  sposta  in  avanti;  cioè  si 
tratterebbe  di  un  cuore  orizzontale  in  rapporto  con  l'asse 
anteroposteriore,  con  rotazione  antioraria  sull'asse  lon- 
gitudinale e con  punta  in  avanti  in  rapporto  all'asse  tra- 
sversale. 

La  rotazione  antioraria  determina  la  presenza  di  Q in 
DI  e di  S in  DUI  cosi  come  la  rapida  scomparsa  di  S nelle 
derivazioni  precordiali  sinistre.  La  punta  in  avanti  aumenta 
il  voltaggio  di  Q in  DI  c può  determinare  la  comparsa 
di  Q in  DII. 

Posizione  scmiorizzontale 

Le  sue  caranerìstiche  sono  intermedie  fra  quelle  descritte 
per  il  cuore  orizzontale  c il  cuore  con  posiziorte  intermedia. 

Le  descrizioni  di  cui  sopra,  per  quanto  corrispondano  a 
casi  reali,  devono  considerarsi  come  uno  schema  che  aiuti 
rintcrprciazione  di  AQRS,  senza  dimenticare  che  la  po- 
sizione anatomica  é solamente  uno  dei  tanti  fattori  che 
bisogna  considerare  per  valutare  la  posizione  dell'asse 
ektirico.  Non  deve  il  clinico  neppure  dimenticare  l'evol- 
versi del  processo  di  attivazione  e la  posizione  dei  prin- 
cipali vettori  istantanei  che  abbiamo  già  descrìtto. 
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Fig.  25.  ECG  di  un  cuore  normale  con  Fig.  26.  FX'Cì  di  un  cuore  normale  con  Fig.  27.  hC'G  di  un  cuore  normale  con 
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Il  tracciato  elettrocardiografico  di  ogni  rivoluzione  car- 
diaca si  compone  di  una  serie  di  segmenti  (fig.  28)  che 
vengono  indicati  nel  seguente  modo. 


h'ig.  28.  Rappresentazione  schematica  di  ECG  normale. 


OndaP 

Corrisponde  airaltivazionc  atriale,  ò di  aspetto  tondeg- 
giante, con  altezza  media  di  1-2  mm  (0.I-O.2  mV)  e con 
larghezza  media  di  0.09  sec.  Poiché  Tattivazione  deiratrio 
destro  precede  quella  deiratrìo  sinistro,  la  prima  fase 
delPonda  P.  corrispondente  agli  iniziali  0,03  scc.  è in  rap- 
porto alla  sola  attivazione  atriale  destra;  nei  successivi  0,04 
sec  vengono  registrati  gli  efTetti  elettrici  risultanti  dall'at- 
tivazione di  ambedue  gli  atri,  mentre  gli  ultimi  0,02  sec 
esprimono  il  completamento  dell'atiivazione  deiratrio  si- 
nistro. Si  comprende  pertanto  come  in  caso  dì  ipertofìa 


atriale  destra  risulti  aumentata  l'altezza  dell'onda  P, 
mentre  un'ipcrtoha  atriale  sinistra  si  manifesii  attraverso 
un  aumento  della  durala  dell'onda  atriale  (oltre  0.1 1 sec; 
nei  bambini  oltre  0,09).  V.  cuore;  valvolari  cardio- 
patie. 

L'attivazione  de^i  atri  destro  e sinistro  dà  luogo  a due 
vettori,  il  primo  orientato  daH'indietro  in  avanti  c dall'alto 
in  basso,  il  secondo  leggermente  aH'indietro  c a sinistra. 
Il  vettore  risultante  è orientato  verso  il  basso  e a sinistra. 
Ne  deriva  pertanto  che  l'onda  P,  in  condizioni  normali 
e in  cuori  con  asse  elettrico  equilibrato,  raggiunge  nelle 
derivazioni  pcrifcrìche  la  massima  positività  in  DII. 
risultando  però  positiva  anche  in  DI,  aVF,  e il  più  delle 
volte  anche  in  DUI.  L'asse  dì  derivazione  di  aVL  si  trova 
quasi  perpendicolare  al  vettore  atriale  c dì  conseguenza 
l'onda  P in  questa  derivazione  appare  isodifasica  ovvero 
di  basso  voltaggio  (positiva  nei  cuori  con  posizione  in- 
termedia od  orizzontale,  negativa  nei  cuori  con  posizione 
verticale). 

Nelle  derivazioni  precordiali  destre,  il  vettore  atriale 
destro,  essendo  diretto  verso  destra,  tende  a determinare 
una  P positiva,  al  contrario  del  vettore  atriale  sinistro, 
diretto  aH'indietro  e verso  sinistra.  Come  conseguenza 
dell’antagonismo  dei  due  vettori  atriali,  nelle  precordiali 
destre  Tonda  P é piccola  o difasica.  In  quesl'ullimo  caso 
precede  la  deflessione  positiva  poiché,  come  già  detto, 
il  vettore  atriale  destro,  che  determina  la  positività,  pre- 
cede nel  tempo  il  vettore  atriale  sinistro.  Nelle  precordiali 
sinistre,  invece.  Tonda  P è sempre  positiva. 

L'onda  P può  essere  in  alcuni  casi  di  difficile  riconosci- 
mento (per  il  basso  voltaggio,  perché  si  sovrappone  al- 
l’onda T precedente  o al  QRS)  tanto  che,  come  già  detto, 
é talvolta  necessario  ricorrere,  per  poterla  individuare, 
alle  derivazioni  esofagee.  L'assenza  della  P é espressione 
di  fìbrìllazionc  atriale.  mentre  variazioni  della  forma  o 
delTorientamento  spaziale  del  vettore  indicano  uno  stalo 
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Fig.  29.  Morfologia  e nomenciatura  dei  diversi  aspetti  del* 
l’onda  P. 


di  sovraccarico  atrìalc  ovvero  una  rolaziorvc  del  cuore 
o ambedue  le  cose  (v.  cuchie,  semeìoticay 

Per  i diversi  aspetti  morfologici  che  l'onda  P può  as* 
sumere  e la  relativa  nomenclatura,  v.  fìg.  29. 

Segmento  PQ  e in1er>-allo  PQ  (o  PR) 

È quel  segmento  isoeleiirico  interposto  tra  l'onda  P e 
l'inizio  del  complesso  rapido  ventricolare,  ^intervallo 
PQ  (o  PR),  invece,  è il  segmento  che  va  dall’Inizio 
dell'onda  P airinlzio  del  complesso  rapido  ventricolare 
(onda  Q o R).  Esprime  il  tempo  di  conduzione  atrioven- 
Iricolarc  che  presenta  fisiologiche  variazioni  dei  valori 
normali  in  rapporto  all'età  e alla  frequenza  sinusak.  Si 
possono  comunque  indicare,  come  valori  normali,  0.1 2*0,20 
sec  per  l'adulto.  0.08*0.18  sec  per  il  bambino. 

Accorciamenti  patologici  deirintervallo  PQ  si  riscon- 
trano nella  sindronK  di  Wolff-Parkinson-Whiiefv.  wolff* 
PARKTKSON-WHrTE.  SINDROME  Di),  nel  wandering  pacemaker 
(v.  SEONAPASSI  MIGRANTE),  ÌH  alcUOC  CXtrasistoll  (v.  EXTRA- 
SISTOLIA) e nei  ritmi  eterolopi  sopraventricolari  (v.  aritmie). 
L’allungamento  deH’intervallo  PQ  oltre  i valori  normali 
massimi  è espressione  di  una  turba  della  conduzione  atrio- 
ventricolare  (v.  aritmie;  blocchi  cardiaci). 

Complesso  QRS 

Indica  la  depolarizzazione  del  miocardio  ventricolare. 
Già  si  à detto  della  successione  cronologica  dell'attiva- 
zione ventrkolare  che  dà  origine  a tre  vettori.  Analizzando 
qui  dettagliatamente  gli  effetti  elettrocardiografici  dei  tre 
vettori  si  rileva  che  il  1 vettore  (settale),  dati  il  suo  orienta- 
mento da  sinistra  a destra  e daH'indietro  in  avanti,  la  sua 
durata  (0,03-0,04  sec)  nonché  la  sua  modesta  grandezza, 
determina  una  piccola  negatività  iniziale  (indicata  come 
q)  in  Vg-V,  e nelk  derivazioni  intracavitarie  sinistre,  e 
una  piccola  positività  nelle  derivazioni  precordiali  destre 
e intracavitarie  destre.  11  II  vettore,  corrispondente  all'at- 
tivazione  delle  pareti  libere  ventricolari  e che  va  consi- 
deralo come  il  vettore  risultante  dei  due  vettori  ventri- 
colari destro  e sinistro,  è diretto  da  destra  a sinistra  e 
dali’avanli  all'indieiro.  Determina  quindi  un'alta  posi- 
tività (onda  R)  nelk  derivazioni  che  fronteggiano  il  ven- 
tricolo sinistro,  ed  una  profonda  negatività  (onda  S)  nelle 
precordiali  di  destra  e in  aVR.  Il  111  vettore  si  dirige  in- 
dietro, in  alto  e a destra  determinando  una  piccola  nega- 
tività finale  nelle  precordiali  di  sinistra. 

915 


Nelle  derivazioni  precordiali  la  morfologia  ventricolare 
destra  del  cuore  umano  é di  tipo  r$  (fìg.  10  e flg.  12). 
praticamente  su  tutta  la  superfìcie  epicardica  del  ventri- 
colo destro.  La  piccola  r deriva  dal  vettore  settale  o vettore 
1 (fìg- 1 2)  che  si  dirige  verso  l'epicardio  del  ventricolo  destro 
e in  più  da  un  piccolo  contributo  delle  piccole  forze  della 
parete  libera  ventricolare  destra.  L’onda  S profonda  cor- 
risponde al  vettore  II  (hg.  12)  della  parete  libera  ventri- 
colare sinistra,  forza  che  si  allontana  dalla  parete  libera 
ventricolare  destra.  La  morfologia  rS  del  ventricolo  destro 
si  registra  normalmente  nelle  derivazioni  precordiali  destre 
V|  e V,.  Se  esiste  una  dilatazione  ventricolare  destra, 
la  stessa  morfologia  può  manifestarsi  in  V,  e V|,  mettendo 
in  luce  che  la  parete  libera  del  ventricolo  destro  raggiunge 
queste  derivazioni  cioè  che  c’è  una  dilatazione  di  questa 
cavità,  ovvero  una  rotazione  del  cuore  sull’asse  longitu- 
dinale in  senso  orario. 

La  morfologìa  ventricolare  sinistra  più  caratteristica  è 
qRs  (fìg.  12).  La  q corrisponde  al  vettore  1 o settale,  che 
si  allontana  dall’epicardio  ventricolare  sinistro.  La  R,  ge- 
neralmente di  buon  voltaggio,  è prodotta  dal  vettore  II, 
che  rappresenta  le  forze  della  parete  libera  ventricolare 
sinistra,  meno  le  forze  della  parete  libera  ventricolare 
destra.  La  s rappresenta  le  forze  basali  destre  (o  vettore  111) 
che  si  allontanano  dairepicardio  del  ventricolo  sinistro 
(fìg.  12,  col.  893). 

La  morfologia  del  ventricolo  sinistro  può  essere  qR 
senza  s finale  oppure  Rs  senza  q iniziale.  Nel  primo  caso 
non  si  manifesta  il  vettore  111,  nel  secondo  il  vettore  1 è 
perpendicolare  airclettrodo  o è assente  (blocchi  incompleti 
di  branca  sinistra  o nella  sindrome  di  Wolff-Parkinson- 
White  di  tipo  B). 

Nei  cuori  normali  le  morfologie  ventricolari  sinistre 
si  registrano  in  V,  e V«  (v.  sotto);  quando  si  riscontrano 
in  V,  o in  V,  può  trattarsi  di  una  rotazione  antioraria 
sull'asse  longitudinale  (cuore  orizzontale)  o di  dilatazione 
ventricolare  sinistra. 

La  durata  normale  del  QRS  non  supera  gli  0,08  sec, 
tempo  nel  quak  si  compk  la  normak  attivazione  miocar- 
dica. L’intervallo  tra  l’inizio  del  complesso  rapido  e il 
punto  di  brusca  caduta  del  tracciato  a)  culmine  dell'onda 
R vkne  indicato  come  deflessione  intrinsecoide  (valori  mas- 
simi 0,03  sec  nelk  precordiali  destre,  0,05  sec  nelle  pre- 
cordiali sinistre).  Un  suo  aumento  è indice,  al  pari  di  un 
allargamento  di  tutto  il  QRS,  di  una  turba  della  condu- 
zione intraventricolare  o di  una  ipertrofìa  ventricolare  (v. 
blocchi  cardiaci;  cuore). 

Circa  il  voltaggio  del  QRS,  esso  può  variare  nelle  deri- 
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Fìg.  30.  Morfologia  e nomenclatura  dei  diversi  aspetti  del  QRS. 
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Fig.  31  (asiniMra).  Onda  Q normale:  ECO 
di  un  paziente  con  malallia  di  Ebstein.  Le 
neptivilà  iniziali  da  V,  a Vj  possono 
indurre  all’errata  diagnosi  di  infarto 
miocardico. 


Fig.  32  (a  tifstra).  Altro  esempio  di  onda 
Q normale.  11  complesso  qr  in  V|  indica 
un’ipertrofìa  atriale  destra  e non  corri* 
sponde  a un  infarto  miocardico.  Artche 
ronda  Q presente  in  DUI  i normale. 


Di  DII  DUI 


aVR  aVL  WF 


Vi  V2  Va 


V4  V5  Vft 


vazioni  del  piano  frontale  da  0,5  a 2 cm,  nelle  precordiali 
da  1 a 5 cm. 

Si  parla  di  basso  voltaggio  quando  nessuna  onda  in  nes- 
suna derivazione  si  discosta  dì  oltre  0,5  cm  dalla  isoelct- 
trica,  ovvero  quando  la  somma  di  tutte  le  deflessioni  po- 
sitive e negative  nelle  tre  derivazioni  periferiche  standard 
non  supera  i 15  mm. 

Circa  la  diversa  registrazione  del  voltaggio  del  QRS  in 
rapporto  airorientamenlo  dell'asse  elettrico  nelle  deriva- 
zioni periferiche,  v.  sopra. 

Per  la  nomenclatura  dei  diversi  aspetti  morfologici  del 
QRS,  v.  fig.  30. 

Per  completare  Pesame  del  QRS  conviene  soffermarsi 
sul  problema  della  diagnosi  differenziale  tra  onda  Q nor- 
male e onda  Q patologica  (indice  di  necrosi  miocardica). 

Si  definisce  onda  Q profonda  quella  il  cui  voltaggio  rag- 
giunge e oltrepassa  il  25%  del  voltaggio  delPonda  R che 
la  segue. 

L'onda  Q profonda  può  essere  normale  o patologica. 
È normale  fn  quelle  derivazioni  orientate  verso  gli  atri. 
In  aVR  è normale,  anzi  è frequente  registrare  complessi 
Qr  poiché  l’elettrodo  collocato  al  braccio  destro  (v.  sopra) 
registra  le  variazioni  di  potenziale  dell’atrio  destro.  Nei 
cuori  verticali  si  possono  registrare  in  aVL  complessi  Qr 
poiché  Patrio  sinistro  é orientato  verso  la  spalla  sinistra. 
Questi  complessi  possono  suggerire  erroneamente  la  dia- 
gnosi d’infarto  miocardico  laterale  allo. 

Le  onde  Q larghe,  con  incisure  e ispessimenti,  sono 
maggiormente  caratteristiche  dell'infarto  miocardico  o del 
tessuto  necrosaio  per  danno  miocardico  da  miocardite. 

Vi  sono  delle  onde  Q di  aspetto  e voltaggio  normali, 
ma  che  indicano  una  riecrosi  miocardica  perché  sono  pre- 
senti in  derivazioni  dove  abitualmente  non  si  riscontrano, 
cioè  Vf,  V,,  V4.  Sono  onde  da  infarto  con  aspetto  normale. 

I complessi  qr,  qR  o QR,  in  V|  e V,,  hanno  importanza 
particolare.  Nei  bambini  indicano  un  ingrandimento  atriale 
destro  con  o senza  blocco  di  branca  destra,  come  ad  es. 
nella  pervieia  interatriale  e nella  malattia  di  Ebstein 
(fig.  31).  I complessi  qR  nelle  stesse  derivazioni  precordiali 
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destre  suggeriscono  le  seguenti  ipotesi:  ingrandimento 
atriale  destro,  ipertrofìa  ventricolare  destra  e sovracca- 
rico sistolico  del  ventrìcolo  destro  (fig.  32).  Negli  adulti, 
un  complesso  qr  o QR  in  V,  e V,  pone  la  diagnostica 
differenziale  tra  ingrandimento  atriale  destro  e infarto 
miocardico  settale.  Non  è possibile  analizzare  tali  pro- 
blemi in  questa  sède  (v.  cuore;  infarto  miocardico). 

Infine,  vi  sono  onde  Q che  vengono  dette  « relativamente 
profonde)».  Il  loro  voltaggio  raggiunge  appena  il  10% o 
il  15%  del  voltaggio  della  R che  segue;  ma  è pur  sempre 
il  doppio  del  voltaggio  normale.  Ciò  si  verìfica  soprattutto 
in  Vt  e V.,  e sta  ad  indicare  un  forte  vettore  settate,  come 
si  verìfica  rtella  pcrvietà  intervcntricolarc  e nella  stenosi 
subaortica.  In  quest'uliima  l'ipertofia  settale  può  essere 
cosi  importante  che  il  tracciato  può  erroneamente  sugge- 
rire un  infarto  miocardico. 

Tratto  ST  e onda  T 

Si  indica  come  tratto  ST  quel  segmento  compreso  tra  la 
fine  del  QRS  e Tinizio  dell'onda  T che  corris|>ondc  al 
perìodo  nel  quale  il  miocardio  é tutto  depolarizzato.  Ad 
esso  fa  seguito  l'onda  T che  indica  la  ripolarìzzazione  ven- 
tricolare. 

Il  tratto  ST  è isoclcttrico.  Lievi  slivcliamenti  si  possono 
considerare  fisiologici  se  non  superarlo  1/10  della  defles- 
sione precedente. 

Il  punto  d'inizio  del  tratto  ST,  là  dove  esso  si  distacca 
dal  QRS,  viene  indicalo  come  punto  J.  Si  parìa  di  distacco 
isoclcttrico,  distacco  positivo  o distacco  negativo  a seconda 
della  posiziorte  del  punto  J rispetto  alla  linea  isoelelirìca. 

L'onda  T si  distacca  dolcemente  dal  tratto  ST,  tanto 
che  in  gertere  non  é agevole  identificarne  rinizio.  La 
branca  ascendente  é più  lenta  della  discendente  c Papice 
è di  solito  arrotondato.  L'asse  deH'onda  T è,  in  condizioni 
fisiologiche,  uguale  a AQRS;  l'ampiezza  varia  da  I a 7 
mm  nelle  bipolari  periferìche,  da  1 a 5 ntm  nelle  unipo- 
lari degli  arti,  da  2 a 20  mm  nelle  precordiali  (fig.  33). 

Le  onde  T negative  (con  asse  elettrico  diverso  da  quello 
del  QRS)  si  distinguono  in  primarie  e secondarie. 
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Fig.  33.  ECG  normale.  Si  osservi  il  trailo  ascendente  delPonda 
T lento  in  DI,  aVL,  V»  e V*. 


Le  onde  T secondarie  non  corrispondono  ad  alterazioni 
miocardiche;  cioè  possono  incontrarsi  in  presenza  di  fibre 
muscolari  indenni  con  melabolismo  normale.  Non  è dello 
che  non  esista  cardiopatia,  solo  che  quando  questa  è 
presente,  trattasi  di  cardiopatia  compensata  o con  meta- 
bolismo normale.  L'esempio  più  lipico  ò quello  delle 
ipertrofìe  ventricolari  in  fase  compensata.  Il  cuore  é più 
grande;  però  il  suo  metabolismo,  la  sua  contrazione  e la 
polarizzazione  cellulare  sono  normali. 


Fig.  35.  Ischemia  anterolaicralc.  Si  osservino  le  alterazioni 
primarie  della  T in  tutte  le  derivazioni. 


Fig.  34.  Caratteristiche  morfologiche  ditTcrcnziali  tra  onda  T 
secondaria  (.4)  e primaria  (B). 

Onda  T sreondaria  (A): 

T asimmetrica:  la  prima  branca  è più  lenta  della  seconda; 
orientamento  di  T opposto  a quello  di  QRS;  slivellamenio  di 
RS-T  opposto  a QRS,  con  convessità  rivolta  verso  l'alto  se 
lo  sliveliamenlo  è negativo,  verso  il  basso  se  è positivo;  ver- 
tice di  T arrotondato  o leggermente  appuntilo;  Q-T  normale. 
Onda  T primaria  (0); 

T simmetrica:  gli  assi  delle  due  branche  di  T formano  angoli 
■M'incirca  eguali  rispetto  alla  verticale;  assenza  di  slivcllamenlo 
o discreto  slivcllamenlo  positivo  di  RS-T;  orientamento  di  T 
indipendente  da  QRS;  vertice  appuntito;  Q-T  un  po'  allungalo. 


Fig.  36.  Ipertrofìa  ventricolare  sinistra  con  alterazioni  di  RS-T 
e T in  tutte  le  derivazioni. 


Fig.  37.  Onda  T «a  cucchiaio»,  prodotta  dalla  digitale  in 
V,-V«.  Esiste  inoltre  un  blocco  A-V  variabile  indotto  dal 
farmaco. 
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Le  caratteristiche  dell'onda  T secondaria  sono  le  seguenti 
(fig.  34): 

a)  il  punto  J si  colloca  a)  disotto  della  lìnea  isoelcitrica; 

b)  c'è  un  sottoslivellamento  di  RS'T; 

c)  il  segmento  RS-T  mostra  convessità  rivolta  verso 
l'alto; 

d)  l’onda  T è asimmetrica:  la  sua  branca  discendente 
è più  lenta;  la  branca  ascendente  è più  rapida  nella  sua 
scrizione; 

e)  la  punta  è discretamente  arrotondata. 

Le  onde  T primarie  c le  alterazioni  di  RS-T,  pure  pri> 
marie,  sono  tutte  quelle  che  presentano  una  morfologia 
anormale,  diversa  da  quella  descritta  per  le  onde  T secon- 
darie (fìg.  34). 

L’onda  T primaria  più  caratteristica  è simmetrica, 
cioè  la  velocità  d’iscriziorte  della  branca  ascendente  è 
uguale  alla  velocità  di  iscrizione  della  branca  discendente 
(fìg.  3S).  La  punta  è aguzza,  a differenza  di  quella  dell'onda 
T secondaria  che  è arrotondata. 

L'onda  T primaria  è conseguenza  di  un  alterato  meta- 
bolismo delle  zone  muscolari  esplorate,  con  energia  con- 
servala e contrazione  ridotta.  Le  onde  T appiattite,  le 
onde  T di  aumentato  voltaggio,  quelle  con  incisure,  e 
tutte  quelle  anomalie  che  si  discostano  dalla  morfologia 
delle  T secondarie,  si  accompagnano  ad  alterazioni  meta- 
boliche e ad  alterazioni  elettrolitiche,  indici  del  danno  cel- 
lulare e della  ridotta  energia  (aumentata  entropia). 

Alterazioni  di  RS^T  e relativa  terminologia 
Se  il  segmento  RS-T  è al  disotto  della  linea  isoelettrica 
parliamo  di  sottoslivellamento  di  tale  segmento.  Se  detto 
slivellamento  non  è conseguenza  della  T secondaria  de- 
scritta sopra  (fìg.  34),  è diagnostico  per  una  lesione  sub- 
endocardica.  generalmente  localizzata  nelle  zone  apicali 
della  parete  libera  del  ventricolo  sinistro. 

Le  lesioni  subendocardiche  più  frequenti  sono  quelle 
che  si  riscontrano  nell'animo  pecroris,  a seguilo  di  som- 
ministrazione di  digitale  (fìg.  37),  di  chinìdina,  di  alcuni 
diuretici,  negli  stati  di  shock,  etc.,  tutte  condizioni  che 


Fig.  3g.  Infarto  antc- 
ro-set(ale  con  blocco 
di  branca  destra.  Si 
osservino  il  punto  J 
sollevalo  e Io  slivet- 
lamento  positivo  di 
RS-T  in  V„  V,  e V,. 


A B C D E 


Fig.  39.  Dccadiiiwnio  progressivo  del  poicnziale  di  azione  trans* 
membrana  dei  muscolo  subcpicardico  (linea  punteggiata), 
mentre  lo  sies.so  potenziale  del  muscolo  subendocardico  rimane 
normale  (linea  contìnua).  Nella  fìla  supcriore  si  mostrano  le 
alterazioni  concomitanti  dcll'HC'C  clinico.  Si  os.scrvi  in  B 
rischcmia  suhcpicardica  che  corrisponde  a un  potenziale  sul^ 
cpicardico  allargalo  con  QT  largo. 


presentano  importanti  alterazioni  metaboliche.  Quando 
il  segmento  RS-T  è sopra  la  linea  isoelettrica  diastolica, 
parliamo  di  sopraslivellamento  di  detto  segmento.  Quando 
sono  presenti  convessità  rivolta  in  alto  c punto  J alto,  si 
diagnostica  una  lesione  subepicardica  che  corrisponde 
a due  prirtdpali  condizioni: 

1)  infarto  recente  del  miocardio  (fìg.  38); 

2)  miocardite  acuta. 

in  tale  tipo  di  lesioni  il  metabolismo  ed  i potenziali  cel- 
lulari e la  contrazione  miocardica  risultano  profondamente 
alterati  (fìg.  39). 

Vi  è un  altro  tipo  di  sopraslivellamento  di  RS-T,  con 
concavità  rivolta  in  alto,  punto  J allo  ed  onda  T positiva 
ed  alla.  Questa  morfologia  è descritta  come  « RS-T  a ban- 
diera » e si  osserva  nelle  seguenti  eventualità: 

1)  pericardite  acuta; 

2)  iperpotassiemìa; 

3)  sovraccarico  dìaslolico  del  ventrìcolo  sinistro; 

4)  cuori  normali  con  ipervagotomia: 

5)  cuore  di  atleta. 

V.  ANGINA  PECTORIS  (I,  2245);  digitale;  infarto 

MKX'ARDICO. 

Onda  U 

Piccola  deflessione  positiva  che  segue  l’onda  T.  È in  genere 
più  visibile  in  DII,  V,  c V,  ; alla  ca.  0,5  mm,  l'onda  U,  meglio 
evidente  in  casi  dì  ipertrofìa  ventricolare,  neH’ipopotassicmia 
e nelle  bradicardie,  è dovuta  all'iscrizione  di  potenziali 
lardivi. 
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TECNICHE  ELETTROCARDIOGRAFICHE 


Eleltrocardiografl 
Caratteristiche  fisiche 

Le  correnti  elettriche  prodotte  dal  cuore  sono  molto  de- 
boli. La  potenza  da  esse  sviluppata  non  è sufficiente  per 
muovere  I galvanometrì  convenzionali  con  la  prontezza 
necessaria  per  ottenere  una  fedele  registrazione  delle  loro 
rapide  variazioni.  È stato  quindi  necessario  ricorrere  ad 
apparecchi  particolari  (fìg.  40). 

L*elettrocardiografo  « a bassa  potenza  » utilizza  un 
galvanometro  a corda,  le  parti  mobili  del  quale  hanno 
una  massa  mollo  piccola.  Costruito  da  EJnthoven,  il  gal- 
vanometro a corda  (fìg.  40,  A)  è formato  da  una  sottilis- 
sima corda  di  quarzo,  rivestita  di  metallo  e sospesa  in 
un  potente  campo  magnetico.  Il  passaggio  di  una  corrente 
deflette  la  corda  nella  direzione  perpendicolare  alle  linee 
magnetiche  del  campo.  I piccoli  movimenti  vengono  gran- 
demente amplificati  nsediante  la  proiezione  ottica  (otte- 
nuta con  un  microscopio)  su  carta  fotosensibile  in  movi- 
mento. A causa  della  piccola  massa  della  corda,  correnti 
cardiache  di  soli  10**  W sono  sufficienti  per  muovere  la 
sua  ombra  di  1 cm,  in  meno  di  0,IS  sec. 

L'apparecchio  può  essere  alimentato  da  corrente  con- 
tinua (DO  o da  corrente  alternata  (AQ. 

Tuttavia,  poiché  la  deflessione  della  corda  del  galvano- 
metro  causata,  da  un  dato  voltaggio  dipende  dalla  resistenza 
cutar>ea,  la  tensione  della  corda  deve  essere  regolata  per 
ciascuna  derivazione  in  modo  da  mantenere  la  sensiNlità 
della  taratura  standard  (1  cm  = I mV). 

Occorre  preparare  accuratamente  la  cute  in  modo  da 
diminuire  al  ma.ssimo  la  resistenza  cutanea  perché  altri- 
menti il  tempo  di  deflessione  diviene  tanto  lungo  da  cau- 
sare notevoli  distorsioni  deH'ECG.  L’uso  di  tale  apparec- 
chio presenta  poi  un  altro  inconveniente:  la  fragilità  della 
corda;  quest'ultima  infatti  può  essere  rotta  da  correnti 
troppo  forti.  Detto  svantaggio  si  elimina  utilizzando  spe- 
ciali preampiifìcatorì  che  permettono  di  ottenere  tensioni 
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ottimali  della  corda  indipendentensenie  dalla  resistenza 
cutanea  e prevengono  eccessive  escursioni  della  corda 
stessa. 

L'elcilrocardiografo  di  « media  potenza  >»  a specchio 
(hg.  40.  B)  é formalo  da  una  sottile  spirale  metallica  so- 
spesa elasticamente  in  un  campo  magnetico  permanente. 

Una  corrente,  passando  nella  spirale,  la  fa  ruotare  e 
deflette  un  raggio  di  luce  riflesso  da  uno  specchio  fissato 
alla  spirale.  Lo  specchio  proietta  il  raggio  di  luce  su  di 
una  carta  fotografica  in  movimento.  Il  galvanometro  a 
specchio,  a causa  della  massa  maggiore  delle  sue  parti 
mobili,  è molto  meno  sensibile  di  quello  a corda;  per 
muovere  di  I cm  il  raggio  luminoso  sono  necessarie  cor- 
renti di  almeno  10*  W.  Per  ottenere  tale  potenza  le  cor- 
renti cardiache  devono  essere  amplificate.  Alcuni  di  questi 
apparecchi  riproducono  le  componenti  ad  alta  frequenza 
deH'ECG  con  più  esattezza  del  galvanometro  a corda. 

L'eletirocardiografo  «ad  alla  potenza»  può  far  muo- 
vere una  penna  che  scrive  direttamente  l’ECG  (flg.  40,  C). 

Per  muovere  la  punta  scrivente,  piuttosto  pesante,  sono 
necessari  10  ' W.  I primi  modelli  offrivano  risposte  in- 
suflìcicnti  alle  alle  frequenze.  I modelli  più  recenti  sono 
stati  modificati  alleggerendo  il  sistema  scrivente  e aumen- 
tando la  potenza  di  amplificazione.  Tuttavia,  nonostante 
tale  perfezionamento  l'ampiezza  e la  velocità  delle  com- 
ponenti più  rapide  del  QRS  delle  derivazioni  precordiali 
o intracardiache  non  sono  riprodotte  fedelmente. 


Fig.  40.  Rappresentazione  schematica  dei  più  comuni  tipi  dì 
oscillografi  usati  in  c.  A)  Galvanometro  a corda;  B)  oscillo- 
grafo a specchio  o a spirale;  C)  oscillografo  a scrittura  diretta 
termosensibile;  D)  oscillografo  a raggi  catodici. 
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In  delti  apparecchi  sono  stati  usati  due  metodi  di  regi- 
strazione: I)  il  sistema  a inchiostro  offre  un  imociato 
nitido  e permanente  su  di  una  carta  economica;  il  flusso 
costante  dell'inchiostro  assicura  che  le  parti  più  rapide 
del  QRS  siano  scritte  con  sufficiente  intensità  ma  le  in* 
cisure  più  lini  si  perdono  e,  nelle  registrazioni  multica- 
nali  con  coordinate  rettilinee,  non  è possibile  ottenere 
l'esatta  determinazione  dei  punti  sincroni;  2)  nel  sistema 
a penna  calda  una  punta  riscaldata  elettricamente  scivola 
sopra  una  carta  nera  ricoperta  da  uno  strato  dì  cera  bianca 
che  si  sciovie  col  calore.  Il  tracciato  che  si  ottiene  è 
nitido  ma  la  superfìcie  grassa  si  altera  con  facilità  se  viene 
toccata,  graffiata  o bagnata. 

ì^tWelettrocardiografo  con  tubo  a raggi  catodici  l'inerzia 
della  massa'  mobile  i minima  perché  è rappresentata 
(lìg.  40.  D)  da  un  fascio  di  elettroni  emessi  dal  catodo  in* 
candescente  (B)  di  un  tubo  a vuoto. 

Gli  elettroni  sono  diretti  verso  la  placca  (flg.  40,  D)  con 
carica  positiva  e vengono  concentrati  passando  nel  d* 
lìndro  (C)  (flg.  40.  Dì  con  carica  negativa.  Il  raggio  concen- 
trato di  elettroni  è poi  deflesso  da  due  elettrodi  verticali 
(P)  (flg.  40,  D)  che  portano  il  voltaggio  grandemente  am- 
plificato delI'ECG.  il  raggio  catodico  termina  sull’estremo 
piatto  del  tubo  dove  appare  come  un  punto  fluorescente. 
NelPosdllografo  l'estremità  del  tubo  è formala  da  uno 
Khermo  a fluorescenza  blu  non  persistente  e il  punto 
luminoso  é fotografato  su  carta  fotosensibile  ortocroma- 
tica. Neirosdiloscopio  il  punto  luminoso  viene  spostato 
lentamente  con  movimento  costante  da  sinistra  verso  destra 
per  mezzo  di  un  altro  paio  di  placche  orizzontali  e lascia 
una  fluorescenza  persistente  con  la  forma  di  2-3  complessi 
QRS. 

La  maggior  parte  degli  apparecchi  con  tubo  a raggi 
catodici  é dotata  di  un  oscillografo  e di  un  oscilloscopio. 
Quest'ultimo,  offrendo  la  visualizzazione  diretta  dcH'ECG. 
permette  osservazioni  dirette  dì  lunga  durata  senza  spreco 
di  materiali  da  registrazione  molto  costosi. 

Il  vantaggio  più  notevole  che  tali  apparecchi  presentano 
consiste  nell’assenza  di  inerzia  nel  raggio  catodico,  per 
cui  esso  è teoricamente  in  grado  di  registrare  fedelmente 
aiKhe  le  componenti  dì  frequenza  più  elevala.  Le  presta- 
zioni degli  oscillografì  dipendono  in  pratica  dalle  carai- 
terìstiche  degli  amplifìcatorì.  Deflettendo  il  raggio  cato- 
dico su  livelli  differenti  successivi  ad  intervalli  brevissimi, 
è possibile  ottenere  la  registrazione  contemporanea  di 
tre  o quattro  derivazioni  nello  stesso  tubo.  Disponendo 
di  molli  tubi,  in  modo  che  guardino  la  stessa  camera  fo- 
tografica. è possibile  registrare  contemporaneamente  fino 
a 33  ECG  sullo  stesso  film.  L'oscilloscopio  a raggi  catodici 
è lo  strumento  ideale  per  l'e.  bidimensionale  o veltocardio- 
gromma  (v.  VETTOCARDKX>RAnA).  A tal  fine  un'altra  deri- 
vazione elettrocardiografica  è connessa  alla  coppia  dì 
placche  verticali  del  tubo. 

Requisiti 

La  sensibititò  dcirclettrocaidiografo  deve  essere  regolata  in 
modo  tate  che  sia  possibile  esprimere  in  volt  l'ampiezza  delle 
deflessioni  elettrocardiografiche.  Secondo  le  specificazioni 
dell'AMA  ogni  apparecchio  dovrebbe  offrire  la  possibilità  di 
applicare  un  segnale  ad  onda  quadra  (segno  di  taratura)  di 
] mV  ( fS%)  per  almeno  2 sec  in  ogni  derivazione.  Il  voltaggio 
deve  essere  applicalo  in  serie  con  il  paziente,  in  modo  che  la 
corrente  generata  segua  la  medesima  via  di  quella  prodotta 
dal  paziente. 

Gli  elettrocardiografi  debbono  mantenere  una  sensibilità  co- 
stante (i:3%)  per  almeno  30  min  anche  quando  il  voltaggio 
di  alimentazione  fluttua  del  10-20%. 

Per  consuetudine  sì  usa  una  sensibilità  di  1 mV  = I cm. 

La  presenza  di  aiti  voltaggi  nelle  derivazioni  precordiali 
produce  deflessioni  che  superano  l'ampiezza  della  carta  <3S 


Fig.  41.  Curve  di  standardizzazione  ad  onda  quadra  ed  ECC 
identici  registrati  con  differenti  gradì  dì  smorzamento  e di  co- 
stante di  tempo:  A)  smorzamento  critico;  B)  smorzamento 
scarso;  C)  smorzamento  eccessivo;  O)  distorsione  dovuta 
alla  capacità  della  pelle;  E)  costante  di  tempo  troppo  corta; 
F)  costante  di  tempo  leggermente  troppo  lunga. 


mm);  in  questo  caso  é necessario  ridurre  la  sensibilità  a metà 
dei  valori  normali  e il  tracciato  deve  essere  marcato  con  il 
simbolo  « N/2».  Nelle  derivazioni  dirette  dal  cuore,  la  sensi- 
bilità deve  essere  ridotta  di  20  o anche  50  volle.  Per  uno  studio 
dettagliato  dei  complessi  atrìali  o fetali  e per  la  registrazione 
deirelcltrogramma  hisìano  può  essere  necessaria  una  sensi- 
Ùlità  parecchie  volte  superiore  al  normale;  essendo  la  sen- 
sibilità massima  degli  eletirocardiografì  convenzìonaU  non  su- 
periore a 1 mV  - 30  mm.  i indispensabile  ricorrere  all'uso 
di  amplificatori  spedali. 

Lo  smorsamento  nell'elcttrocardiognifo  6 necessario  per 
evitare  che  Tinerzia  provochi  ro<scillazk>ne  delle  parti  mobili 
ìntornp  alla  posizione  originale.  La  frequenza  naturale  non 
smorzata  à in  relazione  diretta  alla  tensione  del  galvanometro 
ed  é inversamente  correlata  alla  massa  delle  parti  mobili.  . 

Lo  smorzamento,  grande  abbastanza  da  impedire  che  il 
galvanometro  superi  la  posizione  finale  della  curva  {overshoou 
ing),  é detto  smorsamento  critico  (flg.  41). 

11  tempo  ài  deflessione  rappresenta  il  tempo  impiegato  dal 
sistema  mobile  per  ritornare  alla  linea  base  in  risposta  all’ap- 
plicazione di  un'onda  quadra.  Il  tempo  di  deflessione  è in- 
fluenzato dallo  smorzamento,  dalla  sensibilità  del  galvanometro, 
dalla  resistenza  cutanea  (negli  apparecchi  con  bassa  impe- 
denza d'ingresso),  dalla  capacità  d^  elettrodi.  Può  essere 
aumentato  introducendo  delle  capacità  in  parallelo  al  paziente 
allo  scopo  di  ridurre  gli  artefatti  causati  dai  tremori  musco- 
lari o da  correnti  alternate  (flg.  42). 

Un  lungo  tempo  di  deflessione  riduce  l'ampiezza  dei  poten- 
ziali rapidi  (correnti  alternale  ad  alla  frequenza)  e provoca 
un  «(  ritardo  di  fa.se  •»  nciriscrizìone  dell'apice  delle  onde. 

Le  risposte  di  frequenza  degli  eletirocardiografl  dipendono 
dal  tipo  di  apparecchio,  dallo  smorzamento,  dalle  resistenze 
esterne,  dal  tempo  di  deflessione.  1 migliori  osdllografl  hanno 
una  risposta  rettilinea  Ano  a 300  cpsec,  del  50%  a SOOcpsec. 

Gli  oecillografl  dimostrano  la  migliore  risposta  di  frequenza 
quando  presentano  un  piccolo  orershootìng^  di  ca.  il  5%.  cor- 
rispondente ad  un  segnale  ad  onda  quadra  (fig.  41). 

Tale  overshootmq,  corrispondente  ad  un  rapporto  di  sr*>or- 
zamenio  che  è dì  ca.  il  70%  dello  smorzamento  critico,  rappre- 
senta la  situazione  ottimale  per  la  registrazione  ekttrocardio- 
graflca  in  quanto  produce  il  tempo  di  deflessione  più  breve 
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senza  deformare  te  variazioni  di  puienziale  cardiaco  ch«  sono 
molto  più  (ente  del  segnale  ad  onda  quadra.  Uno  smorzamento 
del  75*80%  offre  anche  il  vantaggio  di  un  ritardo  di  fase  pra- 
ticamente costante  per  tutte  le  frequenze.  Nell'ECG  umano  delle 
derivazioni  standard  I ampiezza  massima  si  osserva  a frequenze 
di  1,3  cp«ec  corrispondenti  alPonda  Tea  frequenze  intorno 
a 15  eps^  corrispondenti  al  QRS. 

L'ampiezza  delle  frequenze  più  elevate  (40  cpsec)  corrispon- 
denti alte  incisurc  del  QRS  è piccola.  Perciò  le  onde  {H'inci- 
pali  del  QRS  sono  riprodotte  fedelnscnte  da  apparecchi  che 
rispettano  le  specificazioni  minime  AMA:  risposta  dei  90% 
a iS  cpscc  e del  50%  a 40  cpsec.  Invece  per  registrare  le  inci* 
sure  più  fini  e te  deflessioni  intrinseche  nelle  derivazioni  pre- 
cordiali o intracardiache  è necessaria  una  risposta  rettilinea 
almeno  fino  a 60  cpsec,  che  risulta  fedele  soltanto  negli  oscil- 


TAB.  I.  TIPI  DI  ELLTTRODI 


Dfrivaziom  prr(f eriche 


platea  di  metallo  3 x 5cmoS  x 12 
per  gli  ECG  con  bassa  impedenza 
(adulti);  2 X 2 cm  (bambini)  tenuta 
in  sede  con  fascia  di  gomma  o con 
molla  a clips 

elettrodi  ad  ago  da  inserire  nel 
soltocute  negli  animali  da  esperi- 
mento 


Derivazioni  toraciche 


placca  di  metallo  rotonda  del  dia- 
metro di  3 cm  tenuta  in  sede  con 
fascia  di  gomma  o con  suzione  a 
ventosa  o cerotto  autoadesivo 


Eieitrodi  per  monùoragjdo 


pallina  di  polvere  d'argento  mesco- 
lata a cloruro  d'arfcenio.  contenuta 
in  un  cappelletto  di  nylon  autoade- 
sivo; contatto  cutaneo  tramile  pasta 
conduttrice,  non  polarizzante;  mini- 
mi artefalti  da  stiramento;  dopo 
un  bagno  di  4 h:  impedenza  600  Q, 
potenziale  generalo  ± 3 mV  in  1 
MG.  polarizzazione  J:  2 mV;  sottile 
cavo  di  collegamento  con  connet- 
tore Luer-Mock  o a spina 


Derivazioni  esofagee  sonda  duodenale  con  oliva  mcial- 

iica  ad  un  estremo  e cavo  airintemo 
della  sonda  che  collega  l'oliva  ad 
una  derivazione  unipolare  dcli'F.CG 

Derivazioni  intracardiache  catetere  con  due  o più  elettrodi  di 
platino  situati  ad  I-IO  mm  di  distan- 
za, introdotto  per  via  venosa  o ar- 
teriosa ne!  cuore  destro  o sinistro, 
collegato  aH'BCG  per  derivazione 
endocavitarìa  bipolare,  unipolare  o 
differenziate  e per  la  registrazione 
dcirdcttrogramma  hisiano 


catetere  con  cleilrodo  a ventosa 
puntale  per  la  registrazione  per  via 
endocavitarìa  dei  potenziali  mono- 
fasici 


elettrodi  fles.sibili  di  fili  di  lana  im- 
pregnali di  soluzione  salina  per 
l'ECG  cpicardìco 

ago  con  molti  elettrodi  isolati  per  la 
registrazione  dell'ECG  inlramurale 
con  derivazione  bipolare,  unipolare 
o difTcrenzialc  nell’animale  da  espe- 
rimento. 


lograh  con  breve  tempo  di  deflessione.  Nella  hg.  41  suno  de- 
scritti gii  effetti  di  gradi  differenti  dì  smorzamento  e del  tempo 
di  deflessione. 

La  costante  di  tempo  di  un  sistema  è ii  tempo  necessario  perché 
la  curva  raggiunga  il  36,6%  della  sua  altezza  originale.  La 
costante  di  tempo  negli  clcurocardiografì  in  commercio  dura 
1,2-5  sec.  e può  diventare  piccola  in  seguilo  alla  perdita  di 
un  condensatore,  aircsaurimcnto  di  una  batteria  che  fornisce 
il  potenziale  di  griglia  deiroscillografo  o alla  fusione  di  un 
circuito.  Una  costante  di  tempo  troppo  breve  (<  0.2  sec) 
riduce  l'ampiezza  di  tutte  le  onde  lente,  specie  la  T e la  U,  la 
cui  sommità  appare  più  precoce  (spostamento  di  fase)  e provoca 
inoltre  lo  stivellamento  in  basso  dei  tratto  ST  se  il  QRS  é p<> 
sitivo  o in  alto  se  il  QRS  è negativo,  specialmente  nelle  deri- 
vazioni precordiali.  Variazioni  brusche  del  tratto  ST  e dell'onda 
T possono  essere  causate  da  improvvise  riduzioni  della  co- 
stante di  tempo.  Le  specificazioni  AMA  richiedono  che  la 
risposta  a 0,2  scc,  dopo  Kapplicazionc  di  una  corrente  di  1 mV, 
non  debba  deviare  più  del  10%  dalla  risposta  a 0.04  scc. 

Gli  elettrodi  hanno  caratteristiche  diverse  in  funzione  de) 
tipo  di  dcrìv-azìonc  impiegata:  la  loro  descrizione  è contenuta 
nella  tab.  I. 

La  pelle,  composta  del  tessuto  sottocutaneo,  delle  ghiandole 
sudorifere,  dello  strato  granuloso  e dello  strato  corneo,  rap- 
presenta un  gruppo  di  resistenze  e capacità  in  serie  e in  paral- 
lelo nel  circuito  elettrocardiografico.  11  collegamento  awierie 
tramite  una  pasta  elettroconduttrìce  (resistenza  in  serie)  e 
l'elettrodo  (re^stenza  c capacità  in  parallelo). 

La  distorsione  dell'ECG  dovuta  alle  capacità  della  pelle 
e dcirdctirodo  (fig.  41,£>)  i proporzionale  al  rapporto  della 
resistenza  cutanea  cd  elcttrodìca  con  la  resistenza  totale  del 
circuito  elettrocardiografico.  Un'importante  riduzione  di  tale 
distorsione  può  essere  ottenuta  mediante; 

a)  un'alta  impedenza  di  entrata  ncirclcttrocardiografo;  negli 
amplificatori  in  commercio,  con  una  resistenza  d'ingresso  di 
molti  megaohm,  l'amplificazione  à praticamente  indipendente, 
entro  un'ampia  gamma  di  frequenza,  anche  con  una  resistenza 
cutanea  di  10.000  G. 

Nelle  registrazioni  intracardiache  l'alta  impedenza  dì  en- 
trata è di  grandissima  importanza  per  la  sicutezza  del  paziente. 


TAB.  IL  EFFETTI  DI  UNA  CORRENTE  ELETTRICA 
ALTERNATA  ATTRAVERSO  IL  TRONCO  DI  UN  SOG- 
GETTO UMANO  a^OMO  NfEDIO) 


Intensità  di  corrente 

Effetto 

{Contatto  di  1 sec) 

1 mA 

Soglia  di  percezione 

2 mA 

Riconosciuta  come  la  massima  in- 
tensità di  corrente  tollerabile 

10-20  mA 

Si  può  lasciare  la  presa  prima  di 
soggiacere  ad  una  contrazione  dei 
muscoli 

50  mA 

Dolore,  probabile  svenimento,  per- 
dila delle  forze,  danno  meccanico. 
Le  funzioni  cardiache  c respiratorie 
continuano 

100-300  mA 

Ha  inìzio  la  fibrillazione  ventrico- 
lare. ma  il  centro  respiratorio  rimane 
intatto 

6 A 

Contrazione  sostenuta  del  miocar- 
dio. seguila  da  normale  ritmo  car- 
diaco 

Paralisi  temporanea  deH’attività  re- 
spiratoria; bruciature  se  la  densità 
di  corrente  è elevata 
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TAa  MI.  TRATTAMKNTO  DEMA  CUTE 


a)  La  tricotomia  nelle  zone  ricche  di  peli  (i  necessaria  sul  petto 
per  l'applicazione  degli  elettrodi  toracici  e sull'inguine  per 
l'introduzione  del  catetere  elettrodo) 

b)  Lo  sgrassamento  della  cute  con  alcol  o acetor>e  o meglio 
con  benzina 

c)  Il  massaggio  eseguilo  con  una  spatola  di  legno  sulla  pane 
della  cute  dove  è stata  spalmata  in  precedenza  la  pasta 
eletiroconduttrìce;  con  tale  massaggio  la  pasta  penetra  nello 
strato  corneo  ed  i forzata  nei  dotti  sudoriferi;  la  pasta  non 
deve  seccare  durante  la  registrazione 


Durante  questo  tipo  di  esame  si  formano  delle  dtfTerenze  di 
potenziale  tra  gli  elettrodi  intracardiaci  c la  massa  con  forma* 
zione  di  correnti  di  dispersione  che  giungono  facilmente  al 
cuore  condotte  dal  catetere  stesso.  L'alta  impedenza  di  entrala 
deirelcitrocardiografo  riduce  le  correnti  di  dispersione  a va- 
lori considerali  non  pericolosi  per  l'uomo  (tab.  II).  Esperimenti 
condotti  su  cani  hanno  dimostrato  che,  quando  gli  impulsi 
elettrici  sono  applicati  direttamente  al  cuore,  la  fibrillazione  ven- 
tricolare si  può  manifestare  con  valori  di  corrente  di  appena 
20  pA.  La  causa  di  questa  grande  sensibilità  va  ricercata  nel  fatto 
che  la  piccola  superfìcie  degli  elettrodi  intracardiaci  produce 
un'alta  densità  di  corrente  per  unità  di  superficie.  Per  quanto 
concerne  l'uomo,  si  ritiene  che  il  valore  di  IO  [xA  sia  il  limite 
massimo  di  correnti  che  possono  attraversare  senza  danno  il 
cuore  per  contatto  diretto.  Esperienze  più  recenti,  utilizzando 
CA  di  SO  Hz,  hanno  dimostralo  che  le  correnti  minime  capaci 
di  indurre  disturbi  del  ritmo  sono  deD’ordine  di  60  |xA  per 
so  sec  nel  cane,  di  SO  per  il  ventricolo  destro  e di  3 pA  per 
l'atrio  destro  nciruomo; 

b)  una  bassa  wlsirnza  tifila  ru/e;  le  misure  eseguite  ira  le 
due  braccia  hanno  mostralo  che  la  resistenza  del  corpo  umano 
alla  corrente  elettrica,  attraverso  la  superficie  della  pelle,  varia 
da  1000  n,  se  la  pelle  è umida,  a più  di  1.000.000  O.  se 
la  pelle  è secca.  Tale  resistenza,  che  varia  a seconda  della  zona 
dei  braccio  esplorala,  subisce  inoltre  l'influerua  della  tempera- 
tura cutanea,  della  funzione  tiroidea  e del  sistema  simpatico. 
La  resistenza  cutanea  può  essere  ridotta  quasi  a zero  con  in- 
filtrazioni  cutanee  ed  utilizzando  elettrodi  ad  ago  infissi  nel  sol* 
tocute.  Nella  pratica  clinica  il  trattamento  della  pelle  i molto 
importante  per  ottenere  una  corretta  registrazione  deH'ECG, 
soprattutto  quando  è necessario  monitorizzare  l'ECG  per  molto 
tempo.  Per  la  tecnica  del  trattamento  della  cute,  v.  lab.  Ili; 

c)  la  resistfnsa  cleifrodica  varia  inversamente  alla  superficie 
dell'elettrodo  e al  tipo  di  materiale  usato  come  conduttore. 
Nelle  derivazioni  periferiche  si  può  aumentare  la  superficie  di 
contatto  (v.  lab.  I):  non  devono  essere  usati  elettrodi  di  metalli 
diversi  nello  stesso  circuito,  perché  ciò  causerebbe  la  formazione 
di  una  diflerenza  di  potenziale  costante  tra  essi  che.  non  po- 
tendo essere  compensala,  provocherebbe  larghe  oscillazioni 
della  linea  ba.se  (lab.  IV).  Nelle  derivazioni  toraciche  gli  elei* 
trodi  devono  essere  abbastanza  piccoli  onde  isolare  i potenziali 
cardiaci  sottostanti,  c.  nello  stesso  tempo,  di  super^He  suffi- 
ciente a prevenire  le  distorsioni  prodotte  dalla  polarizzazione 
della  cute  e degli  elettrodi  e dalle  correnti  alternate.  Per  quanto 
concerne  gli  altri  tipi  di  elettrodo  descrìtti  nella  lab.  I.  al  fine 
di  ottenere  una  fedele  registrazione  delle  componenti  ad  alta 
frequenza,  è necessario  disporre  di  un  clcltrocardiografo  con 
alla  impedenza  di  entrala. 

Artefatti 

La  registrazione  delPECC  può  essere  disturbata  da  cause 
diverse,  descrìtte  nella  tab.  IV  e che  producono  artefatti 
sul  tracciato  (fig.  42).  Alcune  di  queste  cause  sono  rap- 
presentate da  correnti  di  dispersione  le  quali,  attraversando 
il  paziente,  sono  potenzialmente  pericolose. 

Pericoli 

Il  perìcolo  di  deltrocxizione  i molto  maggiore  nei  reparti 
di  terapia  intensiva  e dì  emodinamica  dove  il  paziente  è 
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collegato  a più  di  un  apparecchio  elettronico  non  solo 
tramite  gli  elettrodi  cutanei  ad  alia  impedenza,  ma  anche 
con  cateteri  ripieni  di  soluzione  salina  altamente  condut- 
tivi e in  contatto  diretto  con  il  cuore.  L'effetto  proiettivo 
deH'isolamenlo  della  pelle  viene  quindi  annullato. 

Nella  tab.  Il  sono  descritti  gli  effetti  di  una  corrente 
elettrica  alternata  attraverso  il  tronco  di  un  soggetto  uma- 
no (uomo  medio).  La  pericolosità  aumenta  notevolmente 
quando  la  corrente  viene  applicata  direttamente  al  cuore. 
Poiché  di  strumenti  per  il  controllo  continuo  dell’ECG 
sono  collegati  al  paziente  per  periodi  di  tempo  relativa- 
mente lunghi  e senza  interruzione,  i monitor  possono 
costituire  un  elemento  di  congiunzione  nel  percorso  che 
causa  il  passaggio,  attraverso  il  paziente,  di  correnti  pe- 
ricolose. La  quantità  di  corrente,  alla  frequenza  di  rete, 
che  si  genera  tra  i terminali  d'ingresso  di  un  monitor 
ECG  ed  il  paziente,  dipende  dalla  differenza  dì  poten- 
ziale tra  paziente  ed  amplificatore. 

Se  vengono  usati  amplificatori  elettrocardiografici  con 
ingresso  a terra  su  pazienti  con  elettrodi  interni,  le  diffe- 
renze di  tensione  in  vicinanza  del  paziente  non  devono 
superare  i 10  mV.  Se  si  usano  strumenti  con  circuiti 
di  riferimento  alla  gamba  destra,  si  possono  tollerare, 
con  apprezzabile  sicurezza,  tensioni  fino  a un  massimo 
di  1 V. 

Ciò  garantisce  una  buona  protezione  del  paziente  dalle 
tensioni  usuali  risultanti  da  differenze  nel  potenziale  di 
terra,  che  diffìcilmente  superano  I V. 

Nel  caso  di  un'interruzione  nel  collegamento  di  terra  che 
espone  il  paziente  a tensioni  più  elevate,  un  monitor  con 


ingresso  isolato  è l'unico  mezzo  per  garantire  una  prote 
zione  contro  le  correnti  pericolose. 
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Fig.  42.  Esempi  di  alcuni  tipi  più  comuni  dc^i  artefatti  elei 
trocardiografici;  A)  corrente  alternala  a 60  cicli;  B)  corrente 
alternata  rettificala  in  una  fase  di  una  macchina  a rag^  X; 
C)  tremore  di  muscoli  somatici;  D)  tremore  grossolano,  che 
simula  il  flutter  atriale.  nel  morbo  di  Parkinson;  K)  oscilla- 
zioni grossolane  ritmiche  della  corda  del  galvanomciro  dopo 
concussione  del  tavolo  elettrocardiografico;  F)  oscillazioni 
fini  del  galvanomciro  a specchio  dopo  concussione  della  mac- 
china; G)  oscillazioni  irregolari  dovute  a scarica  delle  batterie; 

H)  salto  improvviso  della  curva  dovuto  a contatti  difettosi; 

I)  oscillazioni  lente  della  linea  base  dovute  a pressioni  varianti 
degli  elettrodi. 
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TAB.  IV.  ARTEFATTI  DELL’ECG 


Fattori  die  aumentano 
l'artefatto 


Alla  impedenza  d'ingre&so 
Resistenti  del  centrai  fir- 
mimi/ 

Resistenze  cutanee  disuguali 
Cavo  di  terra  difettoso 
Apparali  (TV,  radio,  rasoi, 
lampade,  aspirapolvere)  privi 
di  presa  di  terra 
Due  dispositivi  sul  paziente 
alimentati  con  prese  diverse 
e con  terra  separata 


Modi  per  cttminare 
Tartefatto 


Basse  resistenze  cutanee 
Distacco  degli  apparali  senza 
terra  e dei  cavi  non  schermati 
Amplifkaiore  clcttrocardiogra- 
5co  difTcrcnzialc  nferilo  a (erra 
Amplificatore  satellite  riferito 
alla  gamba  destra 
Circuiti  paziente  isolati  con 
trasformatore  di  isolamento 
Impianto  di  terra  equipoten- 
ziale per  tutte  le  supcrfìci  elct- 
troconduttrici 


Tipo 


Interferenza  elettrostatica  dì  CA  : 

oscillazioni  sinusoidali  regolari 
c costanti 

f«0  cpsec  » corrente  di  rete 
20  cpsec  <m  trillo  del  (etefono 
S cpsec  «t  dialogo  telefonico 
tipo  onde  di  flutter  » rasoio 
elettrico,  sega  elettrica 


Interferenza  elettromagnetka  di 
CA\ 

onde  sinusoidali 

onde  emisinusoidali  fO-120 

CpSfCC 

oscillazioni  non  fasiche  con 
spostamenti  della  linea  base 

Tretrtare  muscolare'. 

oscillazioni  irregolari:  100-300 
cpsec 

o onde  tipo  flutter  airiale 


Movirwnti  de!  paziente: 

ampi  e lenti  spostamenti  della 
linea  base 


oscillazioni  ritmiche  o brusche 


Impulso  meccanico  deU'itto  car- 
diaco: 

spostamenti  penodici  della  linea 
base  con  falso  soprasliveliamen- 
to  del  tratto  ST  (inizia  0,1  scc 
dopo  QRS  e dura  oltre  (a  T) 
onde  extra  dopo  il  QR.S  o sul- 
l'onda T 


Concusskme  Hell'eleitrocardio- 
grafo: 

oscillazioni  ad  inizio  brusco  e 
fine  graduale;  30-180  cpsec  con 
gaivanometro  a specchio;  30-50 
cpsec  con  gaivanometro  scrì- 
vente 

5-15  dpsec  con  gaivanometro 
a corda 

50-100  cpsec,  filamento  dei  tubi 


Sor^nti  di  C.\  vicino  al 
paziente 

DifTerenze  di  potenziale  tra 
paziente  e massa 
Correnti  di  dispersione  capa- 
citativc  negli  strumenti  elet- 
tronici collegati  a rete 


Correnti  di  alta  intensità 
vicino  al  paziente 
Campi  magnetici  pulsanti 


Potenziali  di  azione  amplifi- 
cati dei  muscoli  somatici 


Attività  respiratoria,  singhioz- 
zo, tosse,  tic  muscolari 


Effetto  meccanico  deU’itto 
cardiaco  o delle  pulsazioni 
precordiali  nelle  derivazioni 
precordiali 

Il  potenziale  QRS  stimola  il 
frenico  sinistro  e contrazioni 
diaframmatiche  (ipocalccmia) 


Oscillazioni  libere  del  gaiva- 
nometro alla  sua  frequenza 
naturale 


Motori,  campanelli,  apparec- 
chi roentgen  a onde  i^tle, 
diatermia,  elellrocauteri 


Nervosismo,  ipertìroidismo. 
freddo,  esercizio  muscolare, 
affaticamento,  accidenti  cere- 
brovascolarì,  morbo  di  Par- 
kinson 


Contatto  diretto  degli  elet- 
trodi metallici  con  il  cuore, 
nelle  derivazioni  cardiache  ed 
esofagee 

Un  elettrodo  af^licato  vicino 
ad  una  grande  arteria 


Connessioni  deboli  o rotte 
airintcmo  dell'elettrocardio- 
grafo  o nei  cavi  paziente 


Allontanare  la  causa 


Rilassamento  psichico  e fisico; 
ambiente  caldo;  posizione  su- 
pina confortevole;  riposo,  se- 
dativi 


Trattamento  della  cute 
Elettrodi  puliti  non  polariz- 
zali. dello  stesso  metallo,  bene 
aderenti 

Cavi  lasciati  non  tesi  vicino 
al  paziente 

Compressione  del  pulsante 
istomatico  per  interrompere 
la  corrente  di  polarizzazione 


Elettrodi  toracici  molto  leg- 
geri 

Elettrodi  epicardìci  flessibili 


Evitare  gli  urti 
Conlrollare  i circuiti  e ì cavi 


Variazioni  di  pressione  del- 
l'clettrodo  sulla  cute 
Variazioni  della  superficie  di 
contatto  e quindi  della  resi- 
stenza e della  polarizzazione 
elettronica 


Elettrodi  di  metallo  diverso, 
o sudici,  ossidati 
Fenomeni  di  polarizzazione 
durante  la  registrazione  endo- 
cavitaria 
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TAB.  V.  SICUREZZA  DEL  PAZIENTE 


Collegamenti  di  terra  adeguati 
per  tutte  le  apparecchiature 
elettriche 


Ispezioni  periodiche  per  veri* 
beare  rintegrìtà  dei  collega- 
menti di  terra  non  sostituibili 
da  alcun  dispositivo  elettro- 
nico 


Strumenti  che  isolano  il  pa- 
ziente rispetto  a terra:  elimi- 
nazione dei  possibili  percorsi 
della  corrente  attraverso  il 
paziente 


Trasformatore  di  isolamento 
della  linea:  eliminazione  delle 
tensioni  accidentali  da  corto- 
circuiti tra  un  filo  alla  ten- 
sione di  rete  ed  una  parte 
messa  a terra 


Terra  equipotenziale:  deve 
assicurare  lo  stesso  potenziale 
di  tutte  le  superfici  elettro- 
conduttrici 

Controllo  dinamico  dell’iso- 
lamento della  linea:  misura 
alternativa,  molte  volte  al 
s«c.  dell'impedenza  di  ogni 
lìnea  isolata  rispetto  a terra 
per  rilevare  guasti  bilanciati 
e sbilanciati 

Il  circuito  isolalo  riceve  Pali- 
menlazione  attraverso  un  pic- 
colo trasformatore  dì  isola- 
mento interno  alto  strumento 
tra  terminale  d'ingresso  e terra 
superiore  a 10  MD  a SO  Hz 

Il  filo  in  tensione  e il  neutro 
della  rete  raggiungono  l'av- 
volgimento prìmarìo  del  tra- 
sformatore. Il  paziente  non 
è protetto  se  si  verifica  un 
difetto  nel  collegamento  dì 
terra 


11  problema  della  sicurezza  del  pHuienie  à ovviamente 
importante  e complesso.  Occorre  considerare  tutto  l'am- 
biente  in  cui  il  malato  è situato.  Le  misure  precauzionali 
da  adottare  sono  descritte  nella  tab.  V. 

Tecnica  di  r^istraziooe  delPECG 

Per  procedere  alla  registrazione  occorre  collegare  due  punti 
della  cute  airelettrocardiografo.  Tale  connessione  avviene 
mediante  due  placche  di  metallo  (elettrodi)  munite  dì 
fili  conduttori  (cavi).  L’apparecchio  allora  traduce  su  di  un 
nastro  di  carta  le  variazioni  delle  correnti  cardiache  in 
funzione  del  tempo.  L'elettrocardiografo,  quando  in  esso 
non  circola  alcuna  corrente,  registra  una  linea  orizzontale, 
detta  linea  i$oeÌetirìca;se  l'elettrodo  esplorante  è raggiunto 
da  un  potenziale  elettrico  positivo,  quando  cioè  la  punta 
del  vettore,  che  in  quel  momento  indica  la  direzione  e il 
verso  dcH'onda  di  depolarizzazione,  si  avvicina,  la  penna 
deirapparecchio  si  sposta  al  di  sopra  di  detta  linea  e segna 
un'ortda  positiva;  se  l'eleltrodo  esplorante  è invece  rag- 
giunto da  un  potenziale  elettrico  negativo,  quando  cioè 
il  vettore  si  allontana,  la  penna  si  sposta  al  disotto  della 
linea  isoelettrica  e segna  un'onda  negativa. 

L'ampiezza  della  deflessione  è espressa  in  millivolt 
(mV);pcrla  taratura  abituale  aH'altezza  di  I mm  corri- 
sponde 0,1  mV.  La  larghezza  della  deflessione  corrisponde 
alla  durata  di  quest'ultima  e viene  espressa  in  secondi. 

La  velocità  di  scorrìmenlo  della  carta  più  comunemente 
usata  è di  25  mm/sec;  pertanto  lo  spvazio  tra  due  linee 
spesse  della  carta  corrisponde  a 0,2  sec,  quello  tra  due  linee 
sottili  a 0,04  sec. 

Il  paziente  viene  posto  in  posizione  supina,  comodamente 
adagiato  su)  letto  in  stato  di  completo  rilasciamento  psì- 
chico e fìsico.  È opportuno  spiegargli,  allo  scopo  di  tran- 
quillizzarlo. che  nel  corso  della  registrazione  non  avvertirà 
alcuna  sensazione  spiacevole. 

Gli  elettrodi  vengono  fìssati  per  mezzo  di  una  fascia 
di  gomma  sulla  superfìcie  interna  delle  braccia  e delle 
gambe.  La  pelle  della  zona  dove  si  collocano  gli  elettrodi 
deve  essere  precedentemente  strofinala  con  alcol  e cosparsa 


di  pasta  conduttrice.  Quest'ultima  ha  la  funzione  di  di- 
minuire la  resistenza  della  cute  in  modo  da  assicurare  un 
perfetto  contatto  elettrico  e quindi  un'ottima  registra- 
zione. 

1 cavi  dell'eleltrocardiografo  devono  essere  corretta- 
mente collegati  con  gli  elettrodi.  Ogni  cavo  ha  una  colo- 
razione diversa  dagli  altri  per  indicare  a quale  arto  debba 
essere  connesso:  generalmente  il  cavo  rosso  viene  colle- 
gato al  braccio  destro;  quello  giallo  al  braccio  sinistro; 
quello  verde  alla  gamba  sinistra  e quello  nero  alla  gamba 
destra. 

L’elettrodo  della  gamba  destra  pone  in  contatto  la  cute 
con  la  massa  dell'apparecchio  e consente  cosi  la  scarica 
a terra  delle  correnti  alternate. 

Prima  dì  dare  inizio  alla  registrazJoi>e  è necessario: 

1)  tarare  l'elettrocardiografo.  cioè  stabilire  l'amplifi- 
cazione che  sì  vuol  dare  ai  potenziali  elettrici.  L'apparec- 
chio è regolalo  in  modo  che  l'introduzione  nel  circuito 
di  una  tensione  di  1 mV  produce  uno  spostamento  di  10 
mm  sulla  carta  quadrettata. 

2)  attuare  la  « messa  a terra  » collegando  il  cavo  a ciò 
destinato  alla  presa  della  terni  oppure,  in  mancanza,  ad 
una  conduttura  metallica  che  sia  collegata  a terra. 

Monitoraggio  deU'ECG 

L'analisi  continua  delle  funzioni  fisiologiche,  detta  anche 
monitoraggio,  ha  lo  scopo  di  misurare  le  variabili  fisiolo- 
giche critiche  di  un  sistema  per  ottenere  Timmediato  rico- 
noscimento di  complicazioni  nella  malattìa  di  un  paziente 
e provvedere  ad  una  registrazione  delle  differenti  variabili 
prontamente  disponibile,  organizzata,  leggibile,  e continua- 
mente  aggiornata.  I sistemi  per  il  controllo  continuo  dei 
pazienti  sono  stati  realizzati  per  la  prima  volta  a metà 
degli  anni  *60:  oggi  la  loro  applicazione  negli  ospedali  è 
ritenuta  indispensabile.  I sistemi  di  monitoraggio  hanno 
uno  sviluppo  che  varia  in  funzione  del  tipo  di  malato  da 
sottoporre  al  controllo  continuo  (v.  cardioterapia  iNTtN- 
siva). 

Analisi  automatica  dell*ECG 

L'HCG  è la  ricerca  diagnostica  più  usuale  che  dovrebbe 
far  parte  integrante  della  cartella  clinica  dì  ogni  paziente. 
In  effetti  il  numero  di  ECG  eseguili  dai  servizi  cardiologici 
è in  continuo  aumento  e ciò  comporta  un  notevole  di- 
spendio da  parte  del  personale  medico  e paramedico, 
imponendo  un  gravoso  impegno  organizzativo.  Al  fine 
di  risolvere  questo  problema,  che  si  fa  sempre  più  acuto 
con  reslendersi  dello  screening  di  massa  nel  quadro  della 
medicina  preventiva,  si  è adottato  il  sistema  di  analizzare 
l'ECG  mediante  computer. 

La  valutazione  automatica  deU'ECG  presenta  esigenze 
tecniche  e diagnostiche  differenti  a seconda  che  venga 
predisposta  per  la  diagnosi  del'ECG  di  base.  delPECO 
durante  le  prove  ergometriche  o delle  aritmie  cardiache, 
durante  il  monitoraggio  nei  reparti  di  terapia  intensiva 
(V.  CARDIOTERAPIA  INTENSIVA).  Ncl  caso  dcH’ECG  nelle 
prove  ergometriche,  infatti,  vanno  superate  le  difficoltà 
dipendenti  dalla  perdita  di  precisione  delle  misure  per  di- 
sturbi del  segnale  BCG  ad  opera  dei  molti  rumori  di  fondo 
e quelle  rappresentale  dal  fatto  che  non  sono  applicabili 
in  queste  ccmdìzioni  le  regole  seguite  nelI'ECG  in  riposo 
per  il  riconoscimento  delle  onde  (v.  sotto).  Nell'analisi 
automatica  deU'ECG  monitorizzato,  d'altra  parte,  vanno 
risolti  i problemi  connessi  con  la  registrazione  continua 
dei  potenziali  cardiaci,  con  l'identifìcazione  e la  classifi- 
cazione continua  delle  onde  e dei  ritmi,  con  la  memoriz- 
zazione temporanea  di  episodi  aritmici  per  un'analisi  più 
dettagliata  off-line^  con  la  necessità  di  dispositivi  di  allarme, 
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etc.  In  questa  sede  ci  limiteremo  ad  accennare,  a titolo 
di  esempio,  alla  metodologia  per  Tanalisi  automatica  del- 
l'ECG  di  base,  rinviando  alla  letteratura  specialistica  per 
l'analisi  automatica  deirECG  in  altre  condizioni. 

Analisi  automalica  deH'ECC  diagnostico 

Il  sistema  per  tanatisi  automatica  deirFCG  rappresentato 

nella  fìg.  43  può  essere  diviso  in  due  parti: 

a)  apparecchiature  per  il  prelievo  e la  registrazione  dell'EGG 
da  sottoporre  al  processo  automatico; 

b)  il  processo-dati  con  le  unità  di  ingresso,  i programmi  per 
l’analisi,  la  nMmoria,  la  stampante. 


Fig.  44.  L’ECG  registralo  e sottoposto  ad  un  processo  di  puli- 
tura mediante  filtri  digitali  di  proprietà  diverse  per  ridurre  ì 
segnali  di  interferenza  (curva  elettrocardiografìca).  Successi- 
vamente c calcolata  la  funzione  della  linea  zero  delle  onde  elct- 
trocardtovafiche  per  mezzo  di  un  filtro  digitale  a tre  stadi 
a bassa  frequenza  e poi  sottratta.  La  linea  ivoeletirica  della 
curva  corretta  (b)  diviene  una  linea  retta  orizzontale. 


L'ECG  del  paziente  viene  raccolto  ne!  modo  convenzionale 
mediante  un  elcltrocardiografo  aulomalko.  Con  questo  appa- 
recchio è possibile  ridentjfkazione  del  fMzicnie  e delle  deri- 
vazioni: nello  stesso  tempo  l'ECG  è registrato  su  carta  (do- 
cumento originale)  o su  di  un  nastro  magnetico  a frequcnz.a 
modulata,  o viene  trasmesso  direttamente  al  centro  analisi 
utilizzando  una  via  telefonica  normale.  Dal  nastro  magnetico 
|‘ECG.  raccolto  in  forma  analogica,  è trasferito  al  processo- 
dati  dove  viene  convcrtito  in  valori  digitali.  Il  tracciato  elet- 
trocardiografico è ora  rappresentato,  in  forma  di  punti,  da  nu- 
meri e può  essere  sottoposto  alle  misure  dì  processo.  Dai  ri- 
sultati delle  misure  deriva  la  diagnosi  elciirocardiografìca  con 
uno  dei  possìbili  schemi  di  valutazione. 


Fig.  45.  Definizione  delie  sezioni  che  compongono  un  periodo 
eleMrocardiografko  rappresentativo,  determinato  durante  la 
fase  prcprocessuale.  Le  sezioni  indicale  come  onda  P,  onda  R, 
onda  S,  segmento  ST  e onda  T,  nella  successiva  fase  di  pro- 
cesso, sono  sottoposte  a misurazioni  di  ampiezza  e di  durala. 
Vengono  anche  calcolate  k grandezze  dei  vettori  sul  piano 
frontak. 
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Fig.  46.  Ricostruzione  con  il  ptoner  delle  anse  vetlocardiografìche  dalle  derivazioni  ortogonali  X>Y-Z  secondo  Frank. 


I programmi  di  analisi  possono  essere  impostati  sull’analisi 
delie  12  derivazioni  standard  dì  Einthoven.  Goldberger  e 
Wilson  o delle  tre  derivazioni  ortogonali  di  Frank.  L'analisi 
automatica  deU'ECG  nel  sistema  di  processo  awicne  in  tre 
stadi  : 

1 . Fase  pre-processuale.  - Serve  a preparare  l’ECG  al  processo 
di  misura  e comprende  le  operazioni  che  seguono. 

Correzioni  tfeila  linea  base  neirECG.  ■ La  linea  zero  è cal- 
colata dalla  curva  elettrocardiografica  per  espansiorte  seguendo 
il  procedimento  polinomiale  di  Legendrc  e poi  sottraendo. 
In  questo  modo  la  linea  isoelettrica  della  curva  cletirocardio- 
grafica  corretta  diviene  una  linea  retta  orizzontale  (fìg.  44). 

Locùlizzazione  dei  complessi  QRS.  - La  limitazione  dei  sin- 
goli cicli  è effettuata  per  confronto  dei  primi  quozienti  differen- 
ziati, calcolati  numericamente,  di  tre  curve  simultartee  che  rag- 
giungono i valori  soglia.  Questa  procedura  calcola  la  pendenza 
della  curva  e per  tale  motivo  riconosce  il  complesso  QRS  anche 
quando  altre  deflessioni  hanno  ampiezza  maggiore  del  com- 
plesso QRS. 

Selezione  di  un  ciclo  tipico  di  onde.  • Ogni  complesso  QRS 
e i suoi  dintorni  più  vicini  sono  confrontati  con  tutti  gli  altri 
complessi  QRS  della  stessa  derivazione.  Calcolando  le  funzioni 
di  covarianza,  i singoli  cicli  di  onde  sono  suddivisi  in  classi 
formali  ed  è poi  determinato  il  ciclo  tìpico  rappresentativo. 
I valori  delle  durate  dei  ckli,  le  deviazioni  morfologiche,  i 
polsi  aghiformi  dei  pacemakers  e le  onde  della  fibrillazione  o 
del  flutter  atrìali  sono  calcolati  per  poter  fornire  un  giudizio 
sul  ritmo  cardiaco. 

2,  Misurazione  deU'ECC.  - Le  misure  vengono  compiute 
sulle  forme  di  onda  tipiche  determinate  durante  la  fase  pre- 
processuale. 

II  problensa  principale  è la  localizzazione  precisa  dei  punti 
caratteristici  in  un  ciclo  di  onde  elettrocardiografiche.  La  flg. 
45  mostra  i punti  caratteristici  più  importanti. 

Nel  processo  di  analisi  automatica,  la  parte  più  difficile  è 
rappresentata  dalla  localizzazione  attendibile  dei  punti  ini- 
ziali e finali  dell’onda  P.  del  complesso  QRS  e dell’onda  T.  Il 
processo  s’inizia  localizzando  il  punto  più  ripido  del  complesso 
QRS  gik  determinato  nella  fa.se  pre-proccs.suale.  Per  una  mag- 
giore attendibilità  sono  presi  in  esame  tre  cicli  elettrocardio- 
grafici rostrati  contemporaneamente.  L’inizio  e la  fine  delle 
onde  P e T sono  di  riconoscimento  più  difficile  perché  il  rap- 
porto del  segnale  cteitrocardiografico  con  il  rumore  di  fondo 
i relativamente  più  piccolo. 

Da  un’equazione  di  regressione  sulle  lunghezze  temporali 
degli  intervalli,  il  calcolatore  può  determinare  l'inizJo  previsto 
delle  onde  P e T rispetto  al  QRS.  Partendo  da  questi  punti, 
esso  calcola  le  due  onde  seguendo  le  variazioni  dei  quozienti 
differenziali.  In  molti  casi,  nei  quali  il  passaggio  dalla  fine  del 
complesso  QRS  all’apice  dell’onda  T i rettilineo,  non  é pos- 
sibile determinare  l'inizio  dell’onda  T. 

Dopo  questi  processi  di  localizzazione  la  macchina  calcola 
le  ampiezze  rispetto  al  « livello  zero  » c le  durate  dei  picchi 
e delle  onde.  A queste  si  aggiungono  le  grandezze  dei  vettori 


frontali  P.  QRS  e T calcolati  dalle  derivazioni  di  Einthoven. 
I dati  ottenuti  compaiono  nel  protocollo  e possono  essere  uti- 
lizzati dal  medico  in  via  eccezionale  per  fare  la  diagnosi  nei 
casi  più  difficili. 

3.  Classificazione  deU'ECG.  - Lo  sviluppo  delle  fasi  pre-pro- 
cessuale  e processuale  richiede  una  competenza  eminentemente 
ingegneristica  e matematica.  11  programota  per  la  valutazione 
diagnostica  deU’ECG.  cioè  l'interpretazione  dei  valori  misurati, 
deve  essere  basato  soltanto  su  considerazioni  mediche.  Le  at- 
tuali possibilità  della  diagnosi  automatica  dcirPCG  sono  de- 
terminate dalla  proprietà  e dalla  completezza  delle  diagnosi 
elaborate  empiricamente  daircspcrìenza  clinica. 

Nei  sistemi  attualmente  in  uso  sono  stali  tradotti  nei  pro- 
grammi di  valutazione  automatica  i seguenti  schemi. 

a)  Lo  schema  Minnesota,  ncirullima  versione  (1968)  della 
World  Health  Organizaiion,  che  tende  alla  descrizione  feno- 
menologica sistematica  delle  deviazioni  dalla  norma;  tale 
schema  è molto  olile  nello  screening  di  massa  delle  riceiche 
epidemiologiche. 

b)  Lo  schema  elaborato  dal  U.  S.  Public  Health  Service 
che  impiega  le  12  derivazioni  standard  ed  è più  adatto  all'in- 
formazione  diagnostica  funzionale.  Una  limitazione  pratica 
in  questi  programmi  è rappresentata  daU'incapaciià  di  ese- 
guire il  confronto  di  due  ECG  di  un  paziente  eseguiti  in  tempi 
diversi. 

c)  Lo  schema  che  impiega  te  derivazioni  ortogonali  secondo 
Frank: esso  è utile  come  integrazione  dello  schema  precedente 
in  quanto  fornisce  la  curva  veitocardiografica  sui  Ire  piani  : fron- 
tale. orizzontale  e sagittale  (fig.  46). 

d)  Un’applicazione  originale  deU’ECG  diagnostico  automa- 
tico è rappresentata  dalla  lettura  delle  mappe  precordiali  per 
la  valutazione  quantitativa  dell'estensione  della  zona  ischemica 
nell’infarto  miocardico  acuto. 

L'utilità  del  sistema  è dimostrata  dal  confronto  delle  inter- 
pretazioni date  dal  computer  con  quelle  di  esperti  cardiologi. 

I risultati  dimostrano  che  le  diagnosi  dei  computer  sono  uguali 
o leggermente  migliori  di  quelle  della  media  degli  osservatori, 
purché  la  raccolta  deU'ECG  sia  di  buona  qualità. 

Il  disaccordo  tra  computer  e cardiologo  si  verifica  in  ca. 
il  20%  dei  tracciati  anormali  e nello 0.8%deì  tracciati  normali. 

II  computer  Inoltre  riduce  notevolmente  la  variabilità  delle 
risposte.  L’osservatore  umano,  al  contrario,  muta  parzialmente 
o totalmente  la  risposta  in  nsedìa  nel27%dei  casi.  La  presta- 
zione dell'eleltrocardioiogo  può  migliorare  grandemente  se  egli 
legge  gli  ECG  patologici  in  collaborazione  con  il  computer. 
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F.  ètectrochimie.  - i.  electrochrmistry.  • t.  Etektrochemit.  - 
s.  eleciroquimica. 

Si  designa  con  il  nome  di  eUirrochimica  quella  parte 
delia  chimicofìsica  che  studia  le  relazioni  tra  i fenomeni 
elettrici  e i fenomeni  chimici.  Le  tmsforma/ioni  chimiche 
provocale  dall’energia  elettrica,  e le  manifestazioni  ekt> 
triche  conseguenti  a fenomeni  chimici,  trovano  in  questo 
importantissimo  capitolo  della  chimicofìsica  una  completa 
inquadratura  teorica,  e si  prestano  a una  interessante  e 
vasta  serie  di  applicazioni  pratiche. 

Lo  studio  più  generale  dell'c.  porta  alla  considerazione 
delle  questioni  seguenti. 

1.  Conducibilità  elettrica  degli  elettroliti.  - Si  tratta, 
anzitutto,  di  spiegare  perché  le  soluzioni  acquose  degli 
elettroliti  possono  condurre  la  corrente  elettrica,  e quali 
sono  te  azioni  che  accompagnano  il  passaggio  della  cor> 
rente  elettrica  negli  elettroliti.  Vengono  quindi  conside- 
rate l'elettrolisi  e le  sue  leggi,  riconoscendo  che  si  arriva  a 
una  gerwralizzazione  di  queste  se  si  considera  la  carica 
elettrica  legata  a un  equivalente  chimico  degli  elementi 
che  entrano  in  ogni  composto  (v.  conducibilità  elìttrica; 
CORRfcNTI  elettriche;  ELETTROLISI  ED  ELETTROLITi), 

Infatti  a ogni  ione-grammo  monovalente  (o  alla  ennesima 
parte  di  uno  ione-grammo  n-valcnle)  é legala  la  carica  di  96.500 
coulomb  (*  I faraday).  Tenuto  conto  del  numero  di  atomi 
che  costituisce  queste  quantità  si  trova,  infine,  che  ogni  ione 
monovalente  ha  la  carica  dì  I elettrone  (e),  ogni  ione  bivalente 
la  carica  di  2 elettroni,  c cosi  via. 

La  conducibilità  degli  elettroliti  va  posta  in  rapporto 
con  la  concentrazione  dcireleltrolila  nella  soluzione,  con 
la  viscosità  della  soluzione  e quindi  con  la  temperatura 

e.  infine,  con  il  grado  di  dissociazione  delle  molecole 
deirelettrolila,  il  quale  dipende,  a sua  volta,  dalla  concen- 
trazione c dalla  forza  deirelettrolila  stesso. 

Una  questione  che  si  ricollega  a queste  è.  infine,  quella 
delle  variazioni  di  concentrazione  ionica  che  si  possono 
avere,  durante  rdcttrolisi,  nei  vari  punti  della  soluzione 
elettrolitica,  problema  connesso  direttamente  con  quelli 
inerenti  alla  migrazione  degli  ioni. 

Anche  il  problema  del  comportamento,  nell’elettrolisi, 
di  soluzioni  acquose  di  elettroliti  ad  altissima  concentra- 
zione (saturate)  costituisce  una  questione  che  sta  diven- 
tando oggi  di  grande  importanza  per  molti  aspetti  sia 
teorici  che  applicativi. 

2.  Potenziali  elettrici  di  origine  chimica.  - Oggetto 
di  studio  sono,  qui,  le  differenze  di  potenziale  (d.d.p.) 
che  si  producono  al  contatto  tra  un  metallo  e un  condut- 
tore elettrolitico  (porc/fr/d/i  d'elettrodo),  spesso  a seguilo 
di  una  differenza  di  concentrazione  ionica,  e.  inoltre,  le 

f. c.m.  che  si  possono  produrre  nelle  celle  voltaiche,  sistemi 
che.  nella  più  semplice  forma,  sono  costituiti  da  due  elet- 
trodi diversi  a contatto  con  un  cktlrolita:  qui  la  d.d.p. 
é legata  anche  a vere  c proprie  reazioni  chimiche.  D'in- 
teresse sempre  maggiore,  anche  per  la  pratica,  diviene 
sotto  questo  aspeiio  arvche  lo  studio  delle  proprietà  delle 
cosiddette  «celle  a combustìbile». 

Si  considerano  di  preferenza  elettrodi  cd  clementi  voltaici 
reversibili,  per  i quali  l'entità  della  reazione  é strettamente 
legala  airinlcnMlà  della  corrente,  c per  i quali  una  inversione 
del  senso  di  questa,  ottenuta,  ad  cs.,  con  una  sorgente  esterna, 
dà  luogo  a una  reazione  che  procede  in  senso  inverso. 

Lo  studio  dei  potenziali  agli  elettrodi  è interessante, 
tra  l’altro,  per  formare  la  icrie  dei  potenziali  per  i vari 
elementi  chimici,  utile  per  molte  deduzioni  sui  com- 


portamento chimico  ed  ekltrochimico  di  questi,  e porta 
anche  alla  considerazione  dei  potenziali  di  ossidazione  e 
di  riduzione  (v.  ossidoriduzione).  Lo  studio  dei  poten- 
ziali nelle  pile  di  concentrazione  (v.  pile  elettriche),  è 
interessante,  infine,  anche  perché  fornisce  un  metodo  pre- 
ciso per  la  valutazione  delle  effettive  concentrazioni  in 
ioni  cd  OH"  di  una  soluzione  (v.  idrogenionica  con- 
centrazione), e,  quindi,  una  misura  obiettiva  dell'aci- 
dità e della  basicità  e,  più  in  generale,  della  dissociazione, 
e perché,  sullo  stesso  principio,  consenic  anche  la  titola- 
zione (clcttromctrica)  di  acidi  e basi  (v.). 

3.  Polarizzazione  elettrolitica.  - La  corrente  che  passa, 
con  una  certa  intensità,  in  un  voltametro  può  alterare  le 
condizioni  di  equilibrio  ionico  in  prossimità  degli  elet- 
trodi, dando  luogo  alla  cosiddetta  polarizzazione  elettro- 
litica,  che  st  manifesta  con  la  formazione,  in  corrispon- 
denza degli  elettrodi,  di  cadute  di  potenziale  caratteri- 
stiche della  natura  chimica  degli  elettrodi  e di  quella  degli 
ioni  che  sì  depositano  su  di  essi. 

Per  piccole  concentrazioni,  e per  ekttrodi  di  speciale 
natura  e configurazione,  ad  es.  il  catodo  a goccia  di  mer- 
curio, il  tracciato  del  diagramma  rappresentativo  della  cor- 
rente in  funzione  della  d.d.p.  applicata  agli  elettrodi,  mo- 
stra caratteristiche  innessioni  in  corrispondenza  a valori 
del  potenziale  (di  scarica)  che  appaiono  caratteristici  delle 
varie  specie  ioniche  presenti  nella  soluzione.  È questo  il 
princìpio  della  analisi  polarografica  (v.  polarografia) 
che.  opportunamente  applicata,  consente  anche  deter- 
minazioni quantitative  di  alta  precisione  e sensibilità. 

4.  Fenomeni  elettrocinetici.  - Alla  superfìcie  di  separa- 
zione tra  due  fasi,  ad  es.:  alla  superfìcie  di  contatto  tra 
particelle  solide  in  sospensione  e un  liquido  disperdente,  si 
manifesta  un  doppio  strato  elettrico  (formato,  cioè,  da 
due  strati  di  cariche  di  segno  opposto)  che  appare  respon- 
sabile dei  cosiddetti  effetti  elettrocinetici.  Questi  si  presen- 
tano con  vari  aspetli. 

Se,  ad  es.,  si  applica  una  d.d.p.  a due  ekttrodi  immersi 
in  acqua,  o in  un  altro  liquido,  e si  interpone  tra  l'uno  e 
l'altro  un  diaframma  poroso,  si  può  avere,  attraverso  i 
pori  della  membrana,  lo  spostamento  del  liquido  verso 
uno  dei  compartimenti  cosi  creali.  A tale  fenomeno  sì 
dà  il  nome  di  elettrosmosi  o elettroeruhsmosi  (v.  osMOSt 
E PRESSIONE  OSMOTICA).  Invcrsamente,  lo  scorrimento  for- 
zato di  un  liquido  attraverso  un  materiale  poroso  (ad  cs., 
un  opportuno  diaframma,  o.  anche,  un  tubo  capillare) 
può  dare  origine  a una  f.e.m.  cui  sì  dà  il  nome  di  poten- 
ziale di  scorrimento. 

In  generale  il  potenziale  eieiirocinetico  viene  indicalo 
con  il  nome  di  potenziale  zeta  (0- 

Molto  importante  in  questo  gruppo  di  fenomeni  è la 
elettroforesi  (v.),  che  si  manifesta  come  movimento  di 
particelle  in  seno  al  liquido  disperdente,  sotto  l’azione  di 
una  d.d.p.  applicata,  purché  la  dimensione  delle  parti- 
celle  sia  molto  piccola  (deU'ordine  di  5-10^  cm.  o meno). 
Si  comprende  pertanto  come  i fenomeni  elettrocinetici 
siano  particolarmente  importanti  nel  caso  dei  colloidi, 
per  i quali  l'elettroforesi  può  costituire  un  prezioso  me- 
todo di  studio. 

Quale  sia  l'importanza  diretta  e indiretta  della  e.  per 
la  biologia  c la  medicina  è facile  comprendere  ove  si  os- 
servi che  tutti  i fenomeni  relativi  alla  dissociazione  elet- 
trolitica. alia  conducibilità  eleUrica  e aU'ekitrolisi  devono 
essere  tenuti  presenti,  sia  per  valutare  il  vero  stato  fìsico 
in  cui  si  trovano  le  sostanze  che.  in  soluzione  acquosa,  costi- 
tuiscono la  maggiore  parte  dei  liquidi  biologici,  sìa,  infine, 
per  prevedere  quello  che  accade  quando  attraverso  i tes- 
suti degli  esseri  viventi  si  fa  passare  la  corrente  continua. 

A tak  riguardo  bisogna  ricordare  che  in  questi  liquidi 
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molte  sono,  pure,  le  sostanze  allo  stato  colloidale  (v.  col* 
LOiDALC  STATO),  c che  la  presenza  di  membrane,  interposte 
sul  cammino  della  corrente  elettrica,  può  far  sorgere  fe- 
nomeni di  tipo  elettrocinetico  (ad  es.,  d.d.p.  opposte  a 
quella  che  fa  passare  la  corrente,  etc.). 

Si  aggiunga  che  molti  metodi  deire.,  come  ad  cs. 
quelli  per  la  misura  del  pH,  quelli  fondati  sulla  polaro- 
grafìa, relettroforesi  stessa,  etc.,  sono  divenuti  di  fonda- 
mentale  importanza  per  l'indagirte  biochimica. 

Si  può  senz’altro  affermare,  a tale  riguardo,  che  l’e., 
come  del  resto  tutta  la  chimicofisica,  fornisce  alle  scienze 
biologiche,  non  solo  ì mezzi  teorici  per  una  migliore 
inquadratura  teoretica  dei  fenomeni  studiati,  ma  anche  i 
mezzi  sperimentali  per  un  controllo  quantitativo  dello 
svolgimento  di  molti  dei  processi  vitali. 
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ANGELO  ORIGO 

ELETTROCHIRURGIA 

F.  électrochirurgie.  - 1.  etectrosurgery.  - t.  Elektrochirurgie.  - 
$.  electrocintgia. 

L’eleitrochirurgia  costituisce  una  speciale  branca  della 
tecnica  chirurgica  che.  sfruttando  taluni  effetti  della  cor- 
rente elettrica  opportunamente  concentrata  sui  tessuti 
per  mezzo  di  speciali  elettrodi,  ha  apportalo  innovazioni 
sostanziali  ne)  campo  dei  tradizionali  mezzi  chirurgici. 

Anche  se  in  qualche  applicazione  di  piccola  chirurgia 
può  essere  utilizzata  la  corrente  continua,  sotto  il  nome 
di  e.  vengono  comprese  usualmente  le  applicazioni  della 
corrente  alternata  ad  alta  frequenza,  la  cui  azione  fonda- 
mentale  è legala  al  calore  che  il  passaggio  di  corrente 
libera  a livello  dei  tessuti  per  effetto  Joule  (v.  coaRENTi 

ELETTRICHE). 

L'e.  può  essere  applicata  secondo  4 modalità,  che.  in 
riferimento  alle  particolari  carallerisiiche  deircffetto  che 
si  può  raggiungere,  costituiscono  rispettivamente  l'elettro- 
essiccazione,  l'elettrocoagulazione,  i'elettroresezione  e la 
folgorazione. 

StnimcntazIoDe  e (eordebe  dettrodiirurgicbe 
Il  primo  strumento  realizzalo  a tale  scopo  è Velettrocau- 
terio  di  Percy  entrato  in  uso  fin  dalla  fine  del  secolo  scorso. 
Questo  apparecchio  è costituito  da  un  manico  isolante 
che  termina  con  un’ansa  di  platino  di  varia  foggia; 
il  metallo  viene  portato  a incandescenza  da  una  corrente 
continua  o alternata  a bassa  tensione  (fìg.  I).  Lo  strumento 
ha  il  duplice  scopo  di  sezionare  o distruggere  i tessuti 
con  i quali  viene  a contatto  oltre  che  fare  l'emostasi  delle 
superfìci  cruentate  e sterilizzare  il  materiale  sottoposto 
alla  sua  azione. 

In  effetti  queste  due  stesse  funzioni  e cioè  Velettroiomìac 
V elettrocoagulazione  sono  effettuabili  anche  singolarmente 
per  mezzo  delle  unità  per  diatermia  chirurgica,  dette 
bisturi  elettrico,  divenuto  corredo  praticamente  indispen- 
sabile deirarmamenlarìo  chirurgico.  Questo  apparecchio 
utilizza  correnti  ad  alta  frequenza,  che  possono  essere 
generale  da  un  interruttore  meccanico  chopper,  per  i 
modelli  in  cui  viene  applicala  la  gamma  più  bassa  di  fre- 
quenze, o da  un  oscillatore  elettronico  per  ottenere  fre- 
quoize  dell’ordine  di  qualche  centinaio  di  kHz.  Il  cir* 
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Fig.  I.  EL'Urocaulerìo:  in  aito  il  Ira^funnalore  ed  in  basso  il 
manipolo  con  anse  diatermiche  di  varia  foggia. 


cuito  relativo  viene  alimentato  dalla  normale  tensione  di 
rete;  in  un  esempio  schematico  esso  può  essere  costituito 
da  un  sistema  di  conversione  in  corrente  continua  che  ali- 
menta un  generatore  di  onda  impulsiva  per  la  coagula- 
zione. o di  onda  sinusoidale  per  la  lomia.  Un  commuta- 
tore permette  di  portare  suH’elettrodo  attivo  il  tipo  di 
onda,  opportunamente  amplificato,  occorrente  per  le  due 
funzioni.  Il  circuito  sì  chiude  su  di  una  piastra  a larga 
superfìcie  applicata  accuratamente  al  paziente  e connessa 
alla  massa  del  circuito  elettrico;  la  piastra  è pertanto  l'elet- 
trodo indifferente  (fig.  2). 

Gli  effetti  del  bisturi  elettrico  sono  strettamente  localiz- 
zati attorno  all'elettrodo  attivo  dove  la  densità  di  cor- 
rente è massima,  mentre  decresce  rapidamente  allon- 
tanandosi da  esso,  poiché  la  corrente  tende  a distribuirsi 
su  tutto  l'elettrodo  indifferente  (fìg.  3). 

L'impiego  dell'energia  elettrica  a scopo  chirurgico  e 
reso  possibile  dalle  alte  frequenze,  che  non  danno  luogo 
a fenomeni  di  eccitazione  rteuromuscolare  o elettrolitici, 
ì quali  si  verificano  invece  con  correnti  continue  o con  basse 
frequenze.  Gli  effetti  sui  tessuti  variano  a seconda  della 
frequenza  e delPampiezza  della  tensione  applicata. 

Ai  livelli  più  bassi  di  tensione  e di  frequenza  si  verìfica 
disidratazione  (elettroessiccazione)  per  cui  gli  elementi 
cellulari  vanno  incontro  a necrosi  ma  conservano  pressoché 
inalterata  la  struttura  microscopica.  In  genere  l’elettrodo 
attivo  é a forma  di  ago.  non  dà  luogo  né  a bruciori  né  a 
escare  e viene  impiegato  nelle  piccole  lesioni  benigne 
della  pelle  come  nevi,  porri  etc. 

Con  frequenze  dell’ordine  di  qualche  centinaio  di  kHz 
e intensità  relativamente  basse  o meglio  ancora  applicando 
una  sequenza  di  onde  smorzate  si  ottiene  la  coagulazione 
(elettrocoagulazione)  che  comporta  la  ialinosi.  cioè  la  scom- 
parsa delle  strutture  morfologiche  cellulari  che  vengono 
sostituite  da  una  massa  amorfa.  I treni  d’onda  smorzati 
sono  a contenuto  energetico  più  basso  rispetto  a onde  si- 
nusoidali periodiche  di  uguale  ampiezza  e favoriscono, 
negli  intervalli,  la  diffusione  del  calore,  il  quale  si  propaga 
coagulando  un  alone  di  tessuto  più  o meno  ampio  attorno 
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Fig.  2.  Esempio  di  schema  a 
blocchi  di  un  bisturi  ckitrico; 
A)  alimentazione  di  rete;  B) 
alimentatore  stabilizzato  in  e. 
e.;  C)  generatore  di  impulsi  a 
frequenza  l/T;  D)  generatore 
di  onde  sinusoidali  a frequenza 
1/7*';  E)  commutatore  mecca- 
nico; F)  regolazione  della  po- 
tenza in  uscita;  G)  amplifi- 
catore di  potenza  accordato 
sulla  frequenza;  H>  elettrodo 
attivo;  1)  elettrodo  indiffe- 
rente. 


aH’ekttrodo  attivo  senza  peraltro  arrivare  a temperature 
carbonizzanti  nel  punto  di  contatto.  Sul  focolaio  necro- 
tico sì  costituisce  un'escara,  che  cade  nel  giro  di  una  o due 
settimane.  Lklcttrocoagulazionc,  oltre  che  per  l'emostasi, 
viene  utilizzata  per  il  trattamento  dei  tumori  benigni  e 
maligni  ; riguardo  a questi  ultimi  vi  é anzi  una  certa  azione 
selettiva  in  quanto  le  cellule  neoplastìche,  rispetto  a quelle 
normali,  sono  maggiormente  vulnerabili  con  il  calore  che 
si  diffonde  nei  tessuti  (hg.  4.  a sinixtra). 

Con  frequenze  più  elevale,  deU'ordine  dì  1-2  MHz,  e 
oscillazioni  non  smorzate  si  provoca  una  distruzione 
completa  e ben  localizzata  del  tessuto  a contatto  con  l'elet- 
trodo attivo  (eiettrorfsezione),  per  cui  si  ottengono  se- 
zioni nette  con  un  minimo  alone  necrotico  e contempora- 
neamente con  remoslasi  dei  vasi  più  piccoli  (tìg.  4,  a 
destra).  L’eleiiroresezione  à dunque  largamente  impiegata, 
per  le  sue  caratteristiche  specìalnìente  neH’asportazione 
di  tumori  maligni. 

Queste  tecniche  trovano  anche  un'abituale  applicazione 
in  campo  endoscopico.  Infatti,  con  appositi  accessori, 
attraverso  il  loracoscopio,  il  reiloscopio  o il  cistoscopio  é 
possibile  praticare  tomie  e coagulazioni  anche  in  mezzo 
liquido,  come  appunto  nel  caso  di  ipertrofìe  o tumori  della 
prostata,  che  possono  essere  trattali,  con  particolari  in- 
dicazioni, mediante  resezione,  o nel  caso  di  papillomi 
vescicali  asportabili  per  via  cndoscopica. 

Infine,  con  frequenze  relativamente  basse  e tensioni 
impulsive  molto  elevale,  si  ottiene  una  scarica  di  scintille 
[fotgarazione),  le  quali  dairelcttrodo  attivo  e aghiforme 
investono  il  tessuto  posto  alla  distanza  di  qualche  milli- 


Fig.  3.  Rappresentazione  schematica  delle  linee  di  forza  del 
campo  elettrico  (tratto  continuo)  e del  percorso  della  corrente 
(tratto  discontinuo)  fra  elettrodo  attivo  e piastra  in  un'applica- 
zione corretta. 


metro  da  esso.  L'effetto  distruttivo  dovuto  all'elevata 
temperatura  i del  lutto  superficiale  ed  4 possibile  rego- 
larlo entro  un  determinato  spessore.  Questo  nvetodo  re- 
lativamente poco  in  uso.  potendo  dar  luogo  a zone  incon- 
trollate di  necrosi,  viene  applicato,  ad  es.,  nel  tratta- 
mento delle  teleangellasie  cutanee. 

Nell'uso  pratico  di  tutte  queste  apparecchiature,  l'ope- 


Fig.  4.  Forma  d'onda  della 
tensione  nel  caso  di  uso  de! 
bisturi  elettrico  per  coagula- 
zione (a  sinistra)  e per  tomia 
(a  destra).  Il  tratto  discontinuo 
indica  il  contenuto  medio  di 
potenza  {F)  in  uscita  nei  due 
casi. 
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ratore  (iene  in  mano  l'elettrodo  attivo  fornito  di  manico 
isolante  e il  paziente  è collegato  a massa  tramite  l'elet* 
(rodo  indifTerenlc.  L’elettrocoagulazione  può  essere  fatta 
anche  in  maniera  indiretta  toccando  con  l'elettrodo  attivo 
una  pinza  con  cui  l'operatore  ha  afferrato  il  tessuto  da 
coagulare. 

Alcuni  modelli  sono  dotali  di  un'apposita  pinza  di  cui 
una  branca  è l'elettrodo  attivo  e l'altra,  isolata  dalla  prima, 
ò l'elettrodo  indifferente;  il  circuito  pertanto  si  chiude  altra* 
verso  il  tessuto  interposto.  In  questo  caso,  ovviamente,  non 
occorre  applicare  la  placca  o elettrodo  indifferente. 

Pericoli  e norme  operative 

NeH'uso  di  tutte  queste  apparecchiature  è necessario  te* 
nere  ben  presenti  alcuni  rischi  e alcune  nornse  di  carattere 
tecnico. 

La  presenza  di  miscele  esplosive  nelle  vie  aeree  o nel 
lume  intestinale  costituite  da  gas  anestetici  o intestinali 
può  dar  luogo  a scoppi  ove  scintille  sprigionate  dal  bisturi 
elettrico  vengano  a contatto  con  esse.  Un'altro  pericolo 
importante  ò rappresentato  dalla  caduta  di  escare  prodotte 
da  un'eicitrocoagula/ione  che  abbia  interessalo  più  o meno 
a tutto  spessore  le  pareti  di  un  grosso  vaso  o di  un  viscere 
cavo:  in  (ali  casi  si  possono  produrre  emorragie  o perfora* 
zione  del  viscere  con  conseguenze  molto  gravi  e non  infre- 
quentemente mortali. 


Kig.  5.  Lsempio  di  collegamento  imperfetto  tra  il  paziente  e 
la  massa  con  una  elevata  resistenza  di  contatto. 


Fig.  6.  Figura  schematica  nel  ca.sn  di  inversione  di  polarità, 
fi  tratto  continuo  indica  il  modo  di  propagarsi  deHenclto  ter* 
mko,  il  (ratto  dis<»>ntinuo  le  linee  di  corrente. 


Dal  punto  di  vista  tecnico  è necessaria  una  particolare 
cura  nel  collocare  al  malato  l'elettrodo  indifferente. 
Questo  di  solilo  è costituito  da  una  piastra  di  piombo 
che  può  essere  modellata  sulla  superfìcie  su  cui  viene  ap* 
plicata  per  ottenere  il  massimo  contatto,  che  può  essere 
ulteriormente  migliorato  interponendo  fra  la  piastra  e la 
cute  una  garza  imbevuta  di  soluzione  salina  (fìg.  3). 

La  manutenzione  del  cavo  di  collegamento  deve  essere 
accurata  poiché  nel  caso  in  cui  sì  verificassero  interru- 
zioni o comunque  elevate  resistenze  di  contatto  nel  cir* 
cuito  paziente-massa  dell’apparecchio,  la  corrente  elet- 
trica trasmessa  dairelettrodo  attivo  si  scaricherebbe  at- 
traverso altre  vie  occasionali,  quali  possono  essere  zone 
ristrette  di  contatto  deH’ammaiato  con  parli  metalliche 
del  tavolo  operatorio.  Qualora  dunque  questo  collegamento 
anomalo  sia  costituito  da  superfki  molto  limitate  con  con- 
seguente aumento  delle  resistenze  di  contatto,  si  produ- 
cono lesioni  anche  gravi  che  possono  implicare  la  respon- 
sabilità legale  àcW'équipe  chirurgica  (fìg.  5). 

Nel  caso  in  cui  vengano  erroneamente  invertite  le  po- 
larità degli  elettrodi  ai  morsetti  detrapparecchio  si  ha  una 
caduta  di  potenziale  lungo  tutta  la  zona  compresa  fra  la 
piastra  e lelctlrodo  manipolato  dal  chirurgo,  per  cui  nel 
punto  di  contatto  è disponibile  solo  una  quantità  limi- 
tata di  energia  (fìg.  6|  e in  luogo  deireffetto  utile  si  ha  una 
piccola  ustione.  In  queste  condizioni  chi  tocca  l'ammalato 
chiude  il  circuito  verso  terra  e avverte  una  sensazione 
urente  senza  peraltro  evidenti  lesioni. 

Indicazioni  e vantaggi  deirelettrochirurgia 
L’e.  trova  particolare  indicazione,  come  già  si  è accennato. 
neU’ablazione  di  formazioni  neoplastiche,  non  troppo 
estese,  della  cute  e delle  mucose.  Applicata  a particolari 
apparecchi  può  essere  usata  in  profondità,  come  avviene, 
ad  e$.,  per  la  resezione  (cndoscopica)  di  alcuni  tipi  di  tu- 
more vcscicak,  delle  prime  vie  respiratorie,  dell'esofago, 
dello  stomaco-duodeno,  del  colon  e del  retto. 

Trova  inoltre  precisa  indicazione  per  l'emostasi  intra- 
operatoria  di  piccoli  vasi  o di  superìici  cruente  (rispetti- 
vamente sottocutanei  e parenchimali),  per  l'apertura  dì 
cisti,  parassitarle  o no,  particolarmente  se  infette,  e per 
la  resezione  o l'apertura  di  alcuni  tratti  del  tubo  dige- 
rente. 

In  neurochirurgia  particolarmente  l'e.,  sia  come  mezzo 
di  emostasi  sia  come  mezzo  per  la  resezione  di  masse 
tumorali,  trova  largo  impiego.  Uso  esteso  della  e.  viene 
anche  fatto  per  la  terapia  di  alcune  forme  di  angiet* 
tasia. 

Esistono  altre  applicazioni  della  e.,  di  uso  meno  fre- 
quente, tutte  però  ba^te  sulla  proprietà  di  ottenere  un'emo- 
stasi sicura  e ul  potere  distruttivo  di  questa  tecnica. 

La  diatermia  chirurgica  e il  bisturi  elettrico  si  pre- 
sentano di  notevole  interesse,  non  solo  per  le  proprietà 
emostatiche  e per  le  caratteristiche  già  viste,  ma  anche 
per  altre  ragioni,  che  possono  cosi  riassumersi:  I)  grande 
efficacia  nella  distruzione  dei  tessuti  maligni,  dovuta,  non 
solo  aireleitrocoaguiazione  p>er  sé  stessa,  ma  anche  alle 
proprietà  sterilizzanti  del  bisturi  elettrico,  conseguenti  al 
calore  che  si  sviluppa  intorno  al  piccolo  elettrodo.  Per 
questo,  e anche  per  la  riduzione  delle  emorragie,  si  riduce 
al  minimo  il  pericolo  della  disseminazione  delle  cellule 
cancerigene;  2)  maggiore  facilità  di  applicazioni  chirur- 
giche in  regioni  altrimenti  poco  accessibili;  3)  maggiore 
sicurezza  di  a.sepsi  perfetta,  dato  che  il  calore  distrugge 
insieme  ai  tessuti  anche  i germi;  4)  possibilità  di  effettuare 
interventi  frazionati  nel  tempo,  ed  eventualmente  dì  ri- 
petere i trattamenti  che  non  si  rivelassero  sufficienti. 

Per  le  affinità  d’impiego  con  Ve.,  v.  anche  i.a.ser. 
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Dcflniziooe  e liremesse  di  elettrofisiologia 
Questo  termine,  che  nel  suo  significato  più  ampio  do- 
vrebbe includere  tutti  i procedimenti  diagnostici  fondati  su 
mezzi  elettrici  — e quindi,  a rigor  di  termini,  anche  Telet- 
troencefalografia  (v.),  reletlrocardiografìa  (v.),  relettromio* 
grafia  (v.),  etc.  — viene  tuttavia  tradizionalmente  riferito 
solo  ali’esanrte  dei  nervi  e dei  muscoli  mediante  correnti 
elettriche. 

Le  variazioni  della  corrente  elettrica  rappresentano  uno 
stimolo  efficiente  per  eccitare  il  nervo  e il  muscolo  normali 
purché  presentino  determinate  caratteristiche  (v.  cronassia; 
ECCITABILITÀ).  In  phmo  luogo  ha  importanza  Vintensità  della 
corrente:  al  di  sotto  di  certi  valori,  infatti,  la  variazione  della 
corrente  che  rappresenta  lo  stimolo  non  ì più  efficace.  D’al- 
tronde. un'intensilÀ  di  corrente  efficace,  se  applicata  per  una 
certa  durata,  perde  la  sua  efficacia  se  la  durata  stessa  si  riduce 
ai  di  sotto  di  un  certo  valore.  Di  qui  il  concetto  di  soglia  dello 
stimolo,  che  può  essere  definiia  come  la  quantità  minima  di 
corrente  necessaria  per  depolarizzare  la  fibra  nervosa  o mu- 
scolare. Altra  fondamentale  caratteristica  è la  modalità  della 
variazione  elettrica  o per  meglio  dire  la  sua  forma,  in  quanto, 
perché  possa  rappresentare  uno  stimolo  efficace,  la  variazione 
di  corrente  deve  attuarsi  istantancanscntc  o comunque  in  tempi 
sufficientemente  brevi  per  evitare  il  fenomeno  deirorromodb- 
Itone  (v.  sotto;  v.  anche  EcriTABiLirÀ).  Inoltre  ilvalore  come 
stimolo  della  corrente  elettrica  ad  intensità  di  soglia  é stret- 
tamente condizionato  dalla  corretta  applicazione  deirelcttrodo 
o degli  elettrodi  stimolanti,  che  debbono  cs.scrc  posti  lungo  il 
nervo  motore  nei  punti  in  cui  questo  é facilmente  reperibile, 
e sul  «punto  motore»  del  muscolo.  È opportuno  ricordare 
qui  che  con  il  termine  « punto  motore  » s’intende  tradizional- 
mente quel  punto  del  mascolo  in  corrispondenza  de]  quale, 
mediante  stimolazione  transcutanea,  é dato  ottenere  la  mas- 
sima risposta  motoria  con  la  minore  ampiezza  di  corrente, 
ovvero  il  punto  in  cui  il  muscolo  è più  facilmente  stimolabile 
con  correnti  soglia;  esso  corrisponde  al  punto  di  maggiore 
concentrazione  di  placche  motrici  e,  grosso  modo,  al  punto 
di  penetrazione  del  nervo  nel  mascoio,  come  era  già  noto  a 
Du  Bois  Reymond  e a Remak  e come  fu  defìnitivamenie  con- 
fermato dalle  ricerche  analomopatologichc  dì  von  Zicmmsen 
(1867),  da  quelle  anatomofunzionali  di  Bourguignon  (1923)  e 
da  quelle  istologiche  di  Coers  (195S). 


Corrente  faradica,  neofaradica,  omofaradica.  Correnti  tetwiiz- 
zanti 

La  corrente  faradica  erogata  da  un  comune  pantostaio  con- 
siste in  treni  di  impulsi  di  1 mscc  la  cui  durata  è regolata  da 
un  interruttore  a mano  connesso  all’elettrodo  attivo  impugnalo 
dalPcsaminatorc  e posto  di  volta  in  volta  sulle  strutture  da 
esaminare.  Se  i suddetti  impulsi  hanno  caratteristiche  soglia, 
la  chiusura  del  circuito  esterno  determina  contraziorw  iclantca 
del  muscolo  direttamente  stimolato  o dei  muscoli  innervati 
dal  nervo  motore  stimolato.  Quando  con  apparecchiature  par- 
ticolari (v.  sotto)  si  riesce  a far  passare  nel  circuito  un  solo 
impulso  di  corrente  faradica  o più  impulsi  sufficientemcnie 
distanziati  tra  loro  nel  tempo,  si  hanno  una  o più  scosse  mu- 
scolari isolate.  L’effetto  iclanizzantc  é infatti  legato  alla  suc- 
cessione degli  stimoli  nel  tempo  a intervalli  sufficientemente 
brevi  da  provocare  la  fusione  dei  loro  singoli  effetti  motori 
(di  solito  per  frequenze  di  stimolazione  di  20-25  cpscc). 

Gli  stimolatori  cteltronici  in  commercio  possono  fornire 
impulsi  o treni  di  impulsi  di  durata  anche  molto  inferiore 
ai  millisecondo,  di  forma  e frequenza  predeterminate,  che 
hanno  Io  stesso  effetto  motorio  della  corrente  faradica  tradi- 
zionale (correnti  omofaradiche  o neofaradkhe). 

La  corrente  faradica  c quelle  similari  agiscono  sulla  fibra 
nervosa  già  per  intensità  ancora  inefficaci  per  la  fibra  musco- 
lare. e quindi  il  loro  effetto  controllabile  sul  muscolo  normal- 
menie  innervato  é sempre  mediato  dalle  fibre  nervose  motrici. 
Per  intensità  di  corrente  superiori  ai  valori  soglia  si  può  avere 
invece  un'azione  diretta  sulla  fibra  muscolare,  donde  il  diverso 
comportamento  del  muscolo  normale  e di  quello  dcnervalo 
alla  corrente  faradica,  giacché  nel  muscolo  dcnervalo,  le  cui 
fibre  possono  essere  cioè  stimolate  solo  direttamente  c non 
tramite  il  dispositivo  nervoso,  occorrono  maggiori  intensità 
dì  corrente  per  ottenere  la  risposta  del  muscolo  (ipoeccìtabi- 
lità  faradica). 

Corrente  galvanica 

Tradizionalmente  viene  configurata  come  un  impulso  rettan- 
golare (a  crescita  istantanea)  della  durata  di  200msec.  Gli  stimo- 
latori elettronici  consentono  dì  predeterminarne  forma  e durata. 

Caratteristica  fondamentale  di  un  impulso  galvanico  di 
valore  soglia  è di  determinare  nel  muscolo  normale  una  risposta 
contrattile  non  per  tutta  la  durata  del  passaggio  della  corrente, 
ma  solo  alla  chiusura  e all’apertura  de)  circuito  (al  momento, 
cioè,  della  sua  variazione). 

Circa  il  meccanismo  d'azione  vale  quanto  detto  per  la  cor- 
rente faradica:  ne)  muscolo  normale  l’azione  si  svolge  sempre, 
per  valori  soglia,  attraverso  la  mediazione  delle  strutture  ner- 
vose terminali,  per  la  maggiore  eccitabilità  di  queste  rispetto 
alle  fibre  muscolari.  Tuttavia,  proprio  per  la  sua  maggiore 
durala,  che  in  defìnitiva  si  traduce  in  una  maggiore  erogazione 
di  cariche  elettriche,  l'impulso  galvanico  possiede  una  maggiore 
capacità  stimolante  diretta  sulle  fibre  muscolari  e quindi  sul 
muscolo  denervato.  Ne  consegue  che  il  muscolo  recentemente 
dencrvato.  mentre  è ipoeccitabile  per  le  correnti  tclanizzanli, 
è apparentemente  ipereccitabile  per  la  corrente  galvanica  (per 
la  ridotta  accomodazione  muscolare  conscguente  alla  dencr- 
vazione).  Inoltre  quando  lo  stimolo  galvanico  agisce  diretta- 
mente sulle  fibre  muscolari,  senza  il  tramite  del  dispositivo 
ncnoso  terminale,  la  contrazione  e la  decontrazione  del  mu- 
scolo sono  visibilmente  rallentate. 

Le  moderne  concezioni  hanno  fatto  giustizia  di  alcuni  degli 
aspetti  qualitativi  dell’elettrodiagnostica  muscolare  con  l’in- 
dividuazione di  un  meccanismo  rapido  e di  un  meccanismo 
lento:  il  primo  caratteristico  del  muscolo  normalmente  innei- 
valo;  il  secondo  del  muscolo  dcnervalo  (indipendentemente 
dalle  caratteristiche  dello  stimolo  elettrico). 

Forma  delia  corrente.  Accomodazione  muscolare 
La  sperimentazione  ha  mostrato  che  mentre  il  muscolo  nor- 
malmente innervato  non  sì  contrae  se  stimolato  con  una  cor- 
rente anche  di  forte  intensità  ma  introdotta  lentamente,  quello 
denervato  risponde  con  maggiore  facilità  ad  una  corrente  a cre- 
scita lenta.  Il  muscolo  normale  è quindi  dolatodi  una  maggiore 
po&sibtliià  di  accomodazione  rispetto  al  muscolo  dencrvato. 

In  alcuni  laboratori,  specie  francesi,  le  variazioni  patologiche 
dell'accomodazione  muscolare  vengono  studiate  ricercando 
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rindk^  di  crescita  della  corrente  capace  di  sopprimere  la  con- 
(razione  muscolare  iciimatysc):  ciò  si  ottiene  inserendo,  in 
un  circuito  galvanico,  delle  capacità  di  valore  variabile  (ra 
2 c 40  |xF,  oppure  mediante  l'uso  di  correnti  esponenziali  che 
possono  essere  ottenute  per  mezzo  di  un  condensatore  a capa' 
cità  variabile  posto  in  rterivazione  sut  circuito  nel  quale  è in* 
serìlo  il  paziente  da  esaminare. 

Un  metodo  pratico  per  tradurre  in  cifre  le  variazioni  d'ac- 
comodazione muscolare,  quando  si  disponga  di  uno  stimola- 
tore elcllronico,  è quello  di  stabilire  un  rapporto  tra  l'intensità 
soglia  per  un  impulso  di  forma  triangolare  di  1(XX)  msec  c l'in- 
lensità  soglia  per  un  impulso  rettangolare  della  stessa  durata. 
Si  ottiene,  cosi,  un  indice  numerico  detto  quoziente  di  acco- 
mifdazione,  che  nel  muscolo  normale  varia  da  un  minimo  di  3 
ad  un  massimo  di  6.  mentre  nel  muscolo  denervato  si  aggira 
intorno  ad  1 (è  necessaria,  cioè,  in  questo  caso,  la  stessa  in- 
tensità di  corrente  per  ottenere  la  contrazione  soglia  con  im- 
pulsi triangolari  c con  impulsi  rettangolari  di  pari  durata). 

Se  si  dispone,  invece,  solo  di  un  comune  panlosiato  ci  si 
potrà  fare  un'idea  delle  variazioni  dell'accomodazione  musco- 
lare stabilendo  un  rapporto  tra  l'intensità  di  corrente  galvanica 
soglia  e l'intensità  massima  di  corrente  galvanica  capace  di 
determinare  una  contrazione  muscolare  tetanica.  Poiché  per 
la  riduzione  delle  proprie  possibilità  di  acconsodazione  il  mu- 
scolo denervato  può.  alla  stimolaziorve  galvanica,  rispondere  con 
una  contrazione  tetanica  per  intensità  di  corrente  molto  minori 
di  quelle  necessarie  per  provocare  un  tetano  galvanico  nel 
muscolo  normale,  in  quest'ultimo  si  otterranno  valori  notevol- 
mente superiori  all'unità,  mentre  nel  muscolo  patologico,  neces- 
sitando ampiezze  minori,  l'indice  tenderà  aH'unilà  {indice  gaz- 
vanotonico). 


questa  controllandone  suU’ampcromctro  il  giusto  valore  e sì 
ricerca  il  tempo  minimo  necessario  per  ottenere  la  minima 
scossa  percettibile  del  muscolo  in  esame.  In  condizioni  normali 
la  cronassia  è la  stessa  per  ì muscoli  omologhi  ; in  ciascun 
segriKnto  corporeo  la  cronassia  dei  muscoli  anteriori  è pari 
airincirca  alla  metà  di  quella  dei  muscoli  posteriori;  la  cronas- 
sia dei  muscoli  dei  vari  segmenti  prossimali  è pan  alla  metà  di 
quella  dei  segmenti  distali  rispettivamente  anteriori  e posteriori. 
Bourguignon  ha  ulteriormente  stabilito  che  tutti  i muscoli  che 
partecipano  sinergicamente  ad  un  medesimo  movimento  costi- 
tuiscono un  gruppo  omogerteo  caratterizzato  dalla  stessa  cro- 
nassìa. 

La  cronassia  si  misura  in  msec  come  nel  seguente  schema 
che  riporta  i valori  normali. 

Regioni  prossiinaii: 

(collo,  tronco,  spalle,  braccia, 
anche,  coscia) 


Regioni  distali: 

(testa,  avambraccio,  mano, 
gambe,  piedi) 


muscoli  anteriori;  da  0,08  a 
0,16  msec; 

muscoli  posteriori:  da  0.16  a 
0,32  msec. 


muscoli  anteriori:  da  0.16  a 
0,32  msec; 

muscoli  posteriori:  da  0,44  a 
0.72  msec. 


V.  anche:  cronassia  (IV,  1598);  EcaTABiLiTÀ. 

L*esaioc  elcètrodlftgnostico 


Reobase.  Cronassia 

In  un  primo  tempo  si  ritenne  che  la  soglia  di  eccitabilità  del 
muscolo  dipendesse  esclusivamente  dall'Intensità  c fosse  in- 
dipendente dalla  durata  della  corrente.  Solo  successivamente 
venne  riconosciuta  l'importanza  del  fattore  tempo  c quindi 
della  durata  dello  stimolo  elcltrìco.  Si  dimostrò  che  l'intensità 
della  corrente  poteva  ventre  ridotta  purché  se  ne  aumentasse 
la  durala,  ma  non  oltre  un  certo  limile  minimo,  al  di  sotto  del 
quale  era  impossibile  scendere  senza  vedere  scomparire  la  con- 
trazione muscolare  anche  se  veniva  prolungalo  all'infinilo  il 
tempo  di  durata  della  corrente.  Questo  limile  d'intensità  è 
la  reobase,  che  rappresenta  rintcnsilà  soglia  per  durata  infi- 
nita. I.a  durata  minima  efficace  della  corrente  di  intensità  soglia 
venne  da  Lapique  denominata  tempo  utile. 

Lo  stesso  Lapique  chiamò  cronassia  (v.)  il  tempo  minimo 
necessario  per  ottenere  una  contrazione  muscolare  stimolando 
la  struttura  in  esame  con  una  corrente  d'intensità  doppia 
della  reobase.  introducendo  cosi  in  e.  un  critcrìo  empirico 
che  esprime  nuriKricantcntc  la  velocità  di  risposta  nel  muscolo 
normale  e in  quello  patologico.  Infatti  mentre  la  reobase 
può  variare  notevolmente  da  caso  a caso,  in  rapporto  al  tipo 
e alla  posizione  degli  elettrodi,  allo  stato  della  cute,  etc.,  la 
cronassia,  esprinKndo  le  caratteristiche  di  eccitabilità  proprie 
di  un  dato  tessuto,  rimane  In  ogni  caso  la  stessa. 

L'ulteriore  elaborazione  del  concetto  di  cronassia  condusse 
Lapique  ad  una  serie  di  ricerche  elettrcfìsiologichc  dalle  quali 
trasse  varie  conclusioni.  Da  ricordare,  tra  queste,  la  legge  dcl- 
risocronismo,  secondo  la  quale,  perché  un  nervo  motore  e i 
muscoli  da  questo  innervati  funzionino  normalmente,  essi  deb- 
bono avere  la  stessa  cronassia;  c la  distinzione  tra  cronas-tia 
di  costituzione  c cronas.iia  di  subordinazione.  S'intende  per  cro- 
nassia di  costituzione  quella  del  muscolo  normalmente  inner- 
vato le  cui  strutture  motoncuronali  non  siano  come  di  norma 
sottoposte  alle  influenze  regolatrici  del  S.N.C.  per  evenienze 
sperimentali  o patologiche;  s'intende  invece  per  cronassia  di 
subordinazione  il  valore  cronassimetrìco  di  un  muscolo  i cui 
centri  motori  sono  sotto  l'azione  delle  molteplici  influenze  del 
S.N.C, 

L'introduzione  in  clinica  della  crona.s.unietria  si  deve  a 
Bourguignon  c alla  sua  scuoia.  Il  perfezionamento  continuo 
delle  apparecchiature  ne  ha  fatto  oggi  una  semplice  pratica 
di  routine.  Con  i moderni  stimolatori  elettronici  di  serie  basta, 
dopo  aver  accuratamente  scelto  il  punto  motore  di  un  muscolo, 
trovarne  la  reobase  con  una  corrente  galvanica.  Si  raddoppia 


Vo/e  generali  di  tecnica 

Le  prove  elettrodiagnostiche  non  possono  prescindere  dal- 
l'esame neurologico  e la  presenza  dì  segni  clinici  di  danno 
ncuropcrifcrico  c muscolare  potrà  efficacemente  orientare 
la  ricerco,  anche  se  ciò  non  significa  che  sintomi  clinici  e quadro 
eletirodiagnostico  debbano  di  necessità  corrispondersi. 

Il  paziente  dovrà  essere  posto  nella  posizior>c  più  comoda  c 
d si  dovrà  assicurare  del  suo  più  completo  rilascian>cnto  mu- 
scolare, lenendo  presente  che  arK'he  la  più  lieve  condizione  di 
attività  (pazienti  insofferenti,  bambini,  condizioni  dolorose  che 
impediscono  certe  posizioni,  etc.)  può  influire  sfavorevolmente 
sulla  interpretazione  del  grado  dì  etxiiabiliià  neuromuscolare. 
L’ambiente  deve  essere  tranquillo  c a temperatura  conforte- 
vole; l'esaminatore  deve  essere  paziente.  Si  deciderà  per  la 
tecnica  di  stimolazione  monopolare  o per  quella  bipolare,  a 
seconda  dei  casi. 

La  tecnica  bipolare,  infatti,  si  presta  meglio  per  lo  studio 
delle  alterazioni  muscolari  parcellari,  cioè  quando  in  un  singolo 
muscolo  si  possa  supporre  commistione  di  unità  motorie  sane 
e dcnervatc.  Nel  caso  della  stimolazione  monopoLare.  l’elet- 
trodo positivo,  che  acquista  in  superfìcie  dimensioni  tali  da 
diventare  elettrodo  indifferente,  viene  posto  sulla  regione  inter- 
scapolo-vertebrale  o sulla  regione  sacrale  oppure  sotto  una 
coscia,  e l'elettrodo  negativo  (elettrodo  attivo)  viene  mano- 
vrato dall’esaminatore,  il  quale  potrà,  mediante  l'apposito 
interruttore,  aprire  e chiudere  il  circuito.  La  posizione  dell'elet- 
trodo indifferente  andrà  vagliata  caso  per  caso  in  quanto  ec- 
cessive variazioni  della  distanza  fra  i due  elettrodi  modificano 
la  resistenza  del  circuito. 

Nella  pratica  si  usano  elettrodi  attivi  di  varie  dimensioni. 
Per  gli  esami  di  routine  l'esperienza  è a favore  di  quelli  aventi 
superfìcie  pari  a ca.  I cm*:  gli  elettrodi  di  superfìcie  minore, 
a causa  della  maggiore  densità  elettrica,  possono  rendere  più 
dolorosa  la  stimolazione,  mentre  quelli  di  superfìcie  maggiore 
possono,  per  la  dispersione  deireleltrìcità,  rendere  discutibile 
la  valutazione  della  corrente  erogata. 

Si  dovranno  mcllcre  in  atto  accorgimenti  che  mirano  a 
ridurre  la  resistenza  elettrica  del  circuito  esterno  (elettrodi  ba- 
gnati in  soluziorte  fisiologica  o in  semplice  acqua;  pulizia  della 
cute  del  paziente  con  acqua  e sapone,  alcol  e,  ove  occorra,  con 
benzina).  Si  deve  inoltre  tenere  presente  che  i bambini  piccoli 
mostrano  un'elevata  resistenza  cutanea  alla  corrente  elettrica. 

Abitualmente  l'esame  si  comincia  con  le  correnti  brevi,  cioè 
con  una  serie  di  impulsi  di  durata  intomo  ad  I msec,  che  si 
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succedono  con  una  frequenza  tale  da  provocare  una  conira- 
zjone  tetanica  nel  distretto  muscolare  di  un  determinato  rvcrvo 
o nel  muscolo  dirctiamcnie  (in  pratica  conviene  usare  fre- 
quenze intorno  ai  50  cpscc).  A volte  può  convenire,  specie 
per  rcsplorazionc  del  nervo,  di  usare  impulsi  di  I msec  mag- 
giormente spaziati  (uno  ogni  500  msec),  il  che  permette  di 
osservare  più  a lungo  la  risposta  arrecando  minore  fastidio 
al  paziente.  Per  tale  motivo  impulsi  brevi  singoli  possono  essere 
usali  anche  per  la  stimolazione  muscolare  diretta.  Tati  impulsi 
possono  oticrtersi  da  stimolatori  elettronici  e non  dal  comune 
elettrodo  a intcrrutiorc. 

Si  deve  tener  presente  che  mentre  per  quanto  riguarda  il 
nervo  è preferibile  l’uso  di  correnti  di  ampiezza  sopramassi- 
male. per  il  muscolo  vanno  sempre  usate  correnti  soglia,  che 
vanno  applicate  nel  punto  motoie. 

È frequente  il  rilievo  dcircsistenza  nel  muscolo  di  più  punti 
motori  in  rapporto  alla  diversa  distribuzione  delle  placche 
motrici,  come  varianti  tìsiologichc  normali.  Va  da  se  che  nei 
muscoli  che  dì  solito  presentano  due  punti  motori  questi  vanno 
esaminati  separatamente,  non  essendo  eccezionale  il  reperto 
dì  variazioni  deircccitabiliià  limitale  ad  uno  dei  punti  in  que- 
stione (dcncrvazioni  parcellari). 

Per  la  conoscenza  dei  punti  motori  si  rimanda  alle  tavole 
in  uso.  1. 'esperienza  deiresaminaiore  suggerirà  poi  una  loca- 
lizzazione più  individuale  dei  punti  stessi,  secondo  le  possibilità 
di  variazioni  normali. 

I punti  o linee  motrici  del  nervo  sono  i punti  o le  linee  lungo 
le  quali  il  nervo,  per  la  sua  situazione  anatomica,  i meglio 
raggiungibile  dallo  stimolo  elettrico  transcuianco. 

Ricordiamo  che  oggi  la  possibilità  di  stimolare  i tronchi 
nervosi  in  più  punti  del  loro  decorso  offre  indicazioni  che 
vanno  oltre  il  semplice  dato  localizzativo,  già  in  passato  otte- 
nibile attraverso  lo  studio  deH’e<xÌtabiH(i  dei  rami  collate- 
rali che  sì  staccano  a diversi  livelli  del  nervo  stesso,  in  quanto 
permette  un  autentico  studio  ncurografìco  consentendo  con 
l'uso  dei  metodi  di  stimolo-derivazione  di  cogliere  il  rallen- 
tamento o il  blocco  deH'impulso  r>ervoso  in  tutta  la  sua  lun- 
ghezza o in  un  definito  tratto  di  nervo  (come  ad  es..  in  caso 
di  compressione,  ischemia,  assonosienosi)  (v.  imTROMiooRA- 
FiA.  fff‘//romùv'ii/ia  c/rnìca). 

L’esame  dei  muscoli  va  sempre  fatto  confrontando  i due 
lati  ; l'intensità  di  stimolazione  deve  essere  quella  necessaria 
ad  attivare  il  singolo  muscolo  che  dovTà  contrarsi  isolatamente: 
l'elettrodo  stimolante  sarà  quello  negativo. 

Si  dovrà  fare  particolare  attenzione  a eventuali  irradiazioni 
dello  stimolo  ad  altri  muscoli  circostanti  c talora  anche  di- 
stanti dal  punto  esaminato:  questo  fenomeno  dì  solito  i indice 
di  ipoccciiabiliià  del  muscolo  in  esame  o di  ipereccitabilità, 
specie  per  le  correnti  lunghe,  degli  altri  muscoli.  Per  la  ricerca 
della  soglia  occorre  inizialmente  una  maggiore  quantità  di 
corrente  (6-7  mA  sui  muscoli  grandi).  Una  volta  localizzato 
il  punto  motore  si  ridurrà  rinlensilà  stessa  fino  alla  minima 
contrazione  percettibile. 

Non  lutti  I muscoli  del  corpo  possono  essere  facilmente 
raggiunti  dallo  stimolo  elettrico,  in  rapporto  alla  loro  situa- 
zione anatomica;  non  si  può.  ad  es..  stimolare  isolatamente 
il  coracobrachiale.  c solo  pochi  fasci  del  grande  dentato  sono 
raggiungibili.  Può  inoltre  accadere  che  rcsaminaiorc  non  sia 
in  grado  di  localizzare  il  punto  motore  in  uno  o più  muscoli 
in  esame;  ciò  si  verìfica  quando  la  degenerazione  wallerìana 
ha  raggiunto  in  maniera  abbastanza  uniforme  le  giunzioni 
neuromuscolari  e il  fatto  va  rkrondoiio  solo  aH'impossibilità 
di  agire  sul  muscolo  attraverso  la  via  nervosa  normale,  che  è 
quella  ctclliva  dello  stimolo  elettrico.  La  scomparsa  del  punto 
motore  per  le  correnti  brevi  si  accompagna,  m una  certa  fase 
della  denervazionc.  alla  possibilità  di  eccitare  bene  il  muscolo 
con  la  galvanica  in  un  punto  qualsiasi  del  muscolo  stesso  (ecci- 
tabilità diffusa  o stigmatica  del  muscolo)  (v.  sotto).  Sì  tratta 
di  una  forma  di  eccitabilità  che  è l'espressione  della  particolare 
reattività  del  muscolo  alle  correnti  elettriche  una  volta  che 
questo  ha  perduto  la  subordinazione  alle  strutture  nervose 
che  lo  controllano.  È noto,  inoltre,  che  t muscoli  denervaii 
sono  più  facilmente  stimolabili  con  corrente  galvanica  in  cor- 
rispondenza della  loro  inserzione  tendinea  (cosiddetto  sposta- 
mento del  punto  motore  o reazione  longitudinale). 

È utile  sottolineare  qui  che  il  punto  o i punti  motori  non 


scompaiono  in  ogni  forma  di  denervazione.  Ad  es.,  quando 
questa  ò parziale,  come  nelle  lesioni  metameriche  o radicolari, 
il  punto  motore  si  trova  con  relativa  facilità,  solo  occorrono 
maggjoii  intensità  di  correnti  brevi  per  ottenere  la  risposta 
motoria.  Oggi  è ben  noto  che  in  cali  forme  di  denervazione 
sono  molto  spiccati  i fenomeni  di  reinnervazione  per  gemma- 
zione assonica  terminale  con  conscguenti  vaiìazioni  del  ter- 
ritorio delle  unità  motorie  rispeiiaic  (unità  motorie  giganti). 
È chiaro  che  tale  fenomeno  riveste  una  grande  importanza  ai 
fini  della  valutazione  di  una  denervazionc  parcellare.  Comun- 
que quando,  per  stimolazione  del  punto  motore,  occorrono 
maggiori  quantità  dì  corrente  per  ottenere  la  risposta  motoria, 
si  parla  di  ipocccitabilità.  Si  tratta  dt  un  dato  che  per  essere 
certo  abbisogna  del  confronto  con  le  strutture  controlalerali 
ritenute  sane,  oppure  sì  debbono  rinvenire  valori  di  soglia  tali 
da  poter  essere  sicuramente  ritenuti  patologici. 

Esplorazione  con  corrente  faradica 

Si  effettua  mediante  la  valutazione  del  voltaggio  neces- 
sario per  ottenere  una  contrazione  muscolare  da)  Iato 
ritenuto  affetto  rispictto  a quello  sano.  La  misura  può  es- 
sere espressa  sia  dair«  inguainamento  » delle  bobine  (pan- 
tostato  di  vecchio  tipo)  sia  da  più  adeguali  strumenti 
di  misura  (stimolatori  elettronici  in  grado  di  misurare  le 
correnti  omofaradichc).  Si  possono  riscontrare  normoec- 
citabilità.  ipoeccitabililà,  ineccitabìlilà  dei  muscoli  stu- 
diati. L'ipoeccitabilità  faradica  coirtdde  logicamente  con 
l'aumento  della  cronassia  del  muscolo. 

Esplorazione  con  corrente  galvanica 
Oltre  alla  valutazione  del  voltaggio  necessario  per  otte- 
nere una  contrazione  muscolare  sul  muscolo  ritenuto  dener- 
vato rispetto  aH’omologo  sano  (normoeccitabilità-ipcrcc- 
citabilità  apparente,  ipoeccitabililà,  ineccitabilità),  ven- 
gono considerati  gli  aspetti  qualitativi  della  contrazione 
muscolare  c in  particolare  il  ralicmamcnto  della  contra- 
zione stessa  per  impulsi  con  caratteristiche  soglia.  La  ri- 
sposta contrattile  dei  muscolo  è.  infatti,  più  o meno 
palesemente  rallentata  nella  denervazione  e,  poiché  per 
effetto  della  degenerazione  wallerìana  viene  a mancare  il 
punto  motore,  si  rileva,  come  già  $i  è detto,  una  uguale 
eccitabilità  su  tutti  i punti  del  muscc^o  per  una  stessa 
intensità  di  corrente  (eccitabilità  stigmatica). 

L'inversione  polare,  cioè  la  possibilità  di  ottenere  per 
eguale  intensità  di  corrente  una  più  evidente  risposta  con- 
trattile con  il  polo  positivo  rispetto  al  negativo  (reazione 
di  Erb),  come  pure  l'eguaglianza  di  polarità,  intesi  come 
segni  di  denervazione,  sono  stati  criticamente  ridimen- 
sionati negli  ultimi  25  anni  e la  moderna  e.  quantitativa 
ha  reso  pleonastica  la  loro  valutazione. 

Del  significato  deU'ipcrcccitabilìtà  galvanica  si  è detto 
trattando  della  corrente  galvanica.  L'ineccitabilità  gal- 
vanica. quando  è reale  (Sabatucci),  esprime  la  scomparsa 
delle  fibre  muscolari  c la  loro  sostituzione  con  tessuto 
connettivo. 

Dissociazione  delle  soglie 

Vi  è dissociazione  tra  le  soglie  quando  il  rapporto  tra 
soglia  faradica  e soglia  galvanica  f^omisce  valori  superiori 
a 2.  In  pratica  la  si  può  rilevare  stabilendo  un  rapporto 
tra  l'intensità  di  corrente  necessaria  per  stimolare  al  punto 
motore  un  muscolo  con  impulsi  rettangolari  di  1 msec 
c quella  richiesta  per  stimolarlo  con  impulsi  rettangolari 
di  100  msec.  (v.  sotto:  curva  ilt). 

Cronassimefria 

È stata  a lungo  ritenuta  la  più  attendibile  delle  tecniche 
elcttrofisiologiche  cliniche.  Infatti  la  misura  del  tempo 
di  eccitamento  di  una  fibra  muscolare  con  intensità  di 
corrente  pari  al  doppio  della  reobase  (v.  cronassia)  for- 
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nisce  valori  normali  solo  quando  esiste  un  normale  rap- 
porto innervaiivo  nervo-muscolo  con  funzione  centrale 
integra  (cronassia  di  costituzione  e cronassia  di  subor- 
dinazione). 

Nella  degenerazione  walleriana  si  rilevano  valori  cro- 
nassimetrici  modestamente  o fortemente  aumentati  (lino 
a 10- >0  volte  i valori  normali)  secondo  Timportanza  c la 
cronologia  della  lesione.  Nella  degenerazione  parziale  la 
cronassia  calcolata  sul  punto  motore  è meno  aumentata 
che  nella  degenerazione  totale.  Un  muscolo,  anche  se 
ineccitabile  attraverso  il  nervo,  è da  ritenere  (Bt)urguignon) 
solo  parzialmente  degenerato  quando  la  sua  cronassia  sì 
mantiene  al  di  sotto  di  10  mscc. 

Nelle  intossicazioni  la  ricerca  cronassimeirica  pone  in 
evidenza  la  sede  elettiva  dell'azione  lesiva  dei  vari  tossici; 
il  piombo  colpisce  più  precocemente  i muscoli  a più  ele- 
vata cronassia  (0.44-0,75  mscc)  degli  arti  superiori;  l’os- 
sido di  carbonio  altera  le  cronassie  vestibolari  e quelle 
dei  muscoli  a valori  cronassimetrici  medi  (0,16-0,32); 
il  solfuro  di  carbonio  e la  tossina  difterica  non  alterano 
le  cronassie  vestibolari;  le  intossicazioni  da  siero  colpi- 
scono preferibilmente  e precocemente  i muscoli  a piccola 
cronassia  (0,08-0,16). 

Nelle  lesioni  nervose  periferiche  possono  trovarsi  va- 
lori cronassimetrici  assai  modestamente  alterali  in  muscoli 
del  lato  sano,  omologhi  di  muscoli  conirolaterali  affetti 
e in  rapporto  con  la  degenerazione  e la  rcinnervazionc  di 
questi.  Nelle  lesioni  sensitive  e trofiche  periferiche  le  cro- 
nassie motrici  isocrone  del  nervo  sensitivo  interessato  pos- 
sono essere  raddoppiale  o triplicate  anche  in  assenza  di 
ogni  obiettività  clinica.  Nelle  lesioni  articolari  con  di- 
sturbi trofici  muscolari  riflessi  la  cronassia  può  essere  au- 
mentata oppure  ridotta  del  50*4  anche  in  presenza  di 
apparente  guarigione  clinica. 

Accomodazione  muscolare 

Come  si  i detto,  l’accomodazione  muscolare  alle  correnti 
elettriche  si  modifica  abba.stanza  caratteristicamente  nelle 
lesioni  del  sistema  nervoso  periferico  e quindi  nella  dener- 
vazionc.  Un  impulso  elettrico  introdotto  lentamente, 
anche  se  d'intensità  soglia,  non  eccita  un  muscolo  normale 
mentre  determina  una  visibile  contrazione  in  quello  pato- 
logico. In  quest'ultimo  il  quoziente  di  accomodazione 
muscolare  si  aggira,  come  si  è detto,  intorno  all'unità  (v. 
sopra). 

L'elettrodiagnostica  quantitativa.  La  curva  intrnsitàftempo 
L'inevitabile  soggettività  della  valutazione  dell'esamina- 
tore, specie  nel  campo  delle  modificazioni  qualitative  della 
contrazione  e decontrazione  muscolare  che  caratterizzano 
la  reazione  di  rallentamento,  la  svalutazione  deH'impor- 
lanza  deirinvcrsionc  polare,  valorizzata  da  trb.  la  neces- 
sità di  inquadrare  la  cronavsia  di  un  muscolo  in  un  con- 
testo grafico  che  ne  verifichi  l'esattezza,  la  convenienza 
di  poter  profkuamcntc  comparare  i risultati  di  un  esame 
eleilrodiagnostico  con  quelli  di  un  precedente  esame  anche 
se  eseguito  da  un  diverso  esaminatore,  e condizioni  d'in- 
dole mcdicolegale  hanno  indotto  a cercare  di  esprimere 
i risultati  deiresame  in  grafici  e numeri.  Si  è cosi  pervenuti 
ad  una  tecnica  basala  sull'intera  ricostruzione  della  curva 
di  eccitabilità  muscolare  secondo  la  legge  di  Weiss  e se- 
condo le  classiche  vedute  di  Du  Bois-Reymond  (v.  cro- 
nassia). Tale  tecnica  va  sotto  il  nome  di  curva  intensità! 
tempo  (i/t)  ed  è la  più  importante  realizzazione  dell'e. 
quantitativa.  A confronto  con  i precedenti  metodi,  essa 
ha  il  vantaggio  di  non  tener  conto  del  tipo  della  risposta 
muscolare  sul  quale  due  o più  esaminatori  pos.sono  non 
trovarsi  d'accordo.  La  costruzione  dell'intera  curva  di 


ecciiabiiiià  neuromuscolare  è stata  resa  possibile  come 
pratica  routinaria  daH’introduzionc  nell'uso  degli  stimo- 
latori elettronici. 

Le  curve  i/t  possono  essere  eseguite  con  stimolazione  sia 
monopolare  che  bipolare.  Rntrambi  i metodi  presentano  van- 
taggi c svantaggi.  Possono  essere  usati  elettrodi  attivi  di  varie 
dimensioni  cd  è opportuno  sceglierli  in  base  al  volume  del 
muscolo  da  studiare,  considerando  che  conviene  usare  quelli 
a superficie  piccola  che  consentono  io  studio  di  parti  omogenee 
del  muscolo.  Non  occorrono  dimensioni  particolari  per  l'ekt- 
trodo  indifferente.  P.  sempre  bene  cominciare  lo  studio  sag- 
giando rccciiabilità  del  nervo  c successivamente  quella  del 
muscolo,  le  strutture  muscolari  ritenute  sane  prima  di  quelle 
ritenute  patologiche.  Non  è sempre  possibile  valutare  separa- 
tamente rcccitabilità  del  nervo  c del  muscolo,  perche  nel  mu- 
scolo sano  stimolare  il  punto  motore  significa  sempre  eccitare 
il  muscolo  attraverso  le  fibre  nervose  preiemiinali. 

L’esame  viene  praticato  con  treni  di  stimoli  rettangolari  di 
durata  e intervallo  variabili  per  saggiare  la  conducibilità  del 
rtervo,  e con  impulsi  rettangolari  isolati  di  durata  decrescente 
per  saggiare  recciiabilità  del  muscolo. 

Possono  essere  usati  stimolatori  elettronici  a bassa  impe- 
denza (voltaggio  costante)  o ad  alta  impedenza  (corrente  co- 
stante) considerando  che  i parametri  della  curva  variano  se- 
condo il  tipo  dello  stimolatore  usato.  Sono  in  linea  dì  mas.sima 
da  preferire  gli  stimolatori  a corrente  costante. 

I singoli  impulsi  sono  prefissali  per  forma  e durata  e per  la 
costruzione  della  curva  è preferibile  scegliere  le  seguenti  durale 
di  stimolazione,  espresse  in  mscc:  1(X)0-500-200-100-50-20-12,5- 
6-2-1.25-0.5-0.2-0.1-0.05. 

In  un  diagramma  carlettano  recante  sull'asse  delle  ascisse 
il  tempo  c su  quello  delle  ordinate  l'intensità  di  corrente  espressa 
in  mA  si  riportano  i punti  corrisjwndcnli  alfintcnsiià  minima 
necessaria  per  ottenere  una  ben  visibile  contrazione  muscolare 
in  rapporto  alla  durala  degli  impulsi  stessi.  È preferibile  co- 
minciare dai  tempi  lunghi  (intensità  rcobasica).  Nel  nervo  e 
nel  muscolo  normale  una  linea  congiungcnic  i suddetti  punti 
assume  l'andamento  di  un'iperbole  equilatera  i cui  estremi 
tendono  a farsi  paralleli  agli  assi.  Un  raffronto  con  l'enuncialo 
della  legge  di  Weiss  permeile  di  verificare  che  la  cronas.sia  del 
muscolo  in  esame,  se  esattamente  rilevata,  rappresenta  un 
punto  di  tale  iperbole  (essa  espi  ime  infatti  il  tempo  necessario, 
con  una  corrente  d'intensità  doppia  della  reobasc,  per  deter- 
minare la  contrazione). 

Si  usano  nella  pratica  diagrammi  logaritmici  o doppiamente 
logaritmici,  perche  i dati  rilevali  vengano  ad  assumere  una 
maggiore  evidenza  grafka. 

II  rilievo  di  modificazioni  della  curva  i/l  nel  muscolo 
dencrvato,  espresse  da  discontinuità  della  curva  stessa, 
lo  si  deve  ad  Adrian,  che  descrisse  le  stesse  sia  durante 
la  degenerazione  che  durante  la  reinnervazionc.  Si  trat- 
tava. come  lo  stesso  Adrian  disse,  di  curve  complesse  le 
quali  lìcllc  suddette  condizioni  vengono  a sostituire  la 
curva  semplice  a cronassia  breve  del  muscolo  normale, 
ma  che  si  discoslano  anche  dalla  curva  semplice  a cronassia 
lunga  del  muscolo  (olaimcnic  dencrvato.  Il  passaggio 
dalla  curva  di  tipo  rapido  a quella  dì  tipo  lento  non  si 
verifica  gradualmente  quando  il  muscolo  degenera,  come 
non  si  verifica  gradualmente  il  passaggio  dalla  curva  di 
tipo  lento  a quella  di  tipo  rapido  nella  reinnervazione. 
Nei  casi  intermedi  le  curve  assumono  il  tipo  definito  ap- 
punto «complesso»,  caratterizzato  dalla  coesistenza  di 
aspetti  di  tipo  rapido  e di  tipo  lento,  che  si  esprimono  nel 
grafico  come  spezzettamenti,  anzi  come  disomogeneità, 
della  curva  stessa.  Ciò  è dovuto  al  fatto  che.  mentre  per 
le  fibre  muscolari  ancora  innervate  lo  stimolo  elettrico 
segue  la  via  della  giunzione  terminale  (meccanismo  ra- 
pido), per  quelle  denervaie  esso  eccita  direttamente  la 
fibra  muscolare  (meccanismo  lento). 

Adrian  stesso  spiegò  la  non  graduale  trasformazione 
della  curva  precisando  che  « quando  il  nervo  è integro. 


953 


954 


ELETTRODIAGNOSTICA 


Fig.  I. Curva  inlensìtà 'tempo  ottenuta  dal  muscolo  opponente 
del  pollice  (stimolazione  monopolarc  con  impulsi  rettangolari): 
in  condizioni  normali:  curva  a tratto  continuo;  in  un  caso  di 
recisione  dei  mediano  al  polso.  30  giorni  dopo  rincidente: 
curva  tratteggiala;  si  osservi  che  la  cronassia  è decuplicata. 


la  corrente,  che  è appena  sufficiente  per  produrre  la  con- 
trazione, è efficace  solo  sul  meccanismo  rapido;  quando  il 
nervo  degenera,  il  meccanismo  rapido  ha  bisogno  di  cor- 
renti sempre  più  forti  per  entrare  in  azione,  e a deboli 
intensità  e a tempi  lunghi  entra  in  gioco  il  meccanismo 
lento.  A volte  il  meccanismo  rapido  diventa  del  tutto  inec- 
citabile e la  corrente  agisce  solo  sul  meccanismo  lento  ». 

Molti  studiosi  esperìmentarono  il  comportamento  delle 
curve  i/l  nelle  diverse  forme  di  denervazione,  arrivando 
al  concetto  che  la  stessa  cronassia,  quando  sia  considerata 
isolatamente,  può  dimostrarsi  scarsamente  utile  ai  fini 
prognostici.  È noto,  infatti,  che  dopo  l'interruzione  di 
un  nervo,  la  cronassia  presenta  modificazioni  caratteriz- 
zate da  un  rapido  innalzamento  iniziale,  al  quale  segue, 
tra  il  20*  e il  30*  giorno,  un  abbassamento  seguilo  da  una 
nuova  crescita,  alla  quale  fa  seguito,  quando  si  verifica 
la  rigenerazione,  un  lento  ritorno  ai  valori  iniziali.  Vi 
è spesso,  in  questa  fase,  contrasto  tra  comportamento  del 
muscolo  alla  stimolazione  elettrica,  rilievi  clinici  e cro- 
nassia, ikI  senso  che  sia  la  ricomparsa  deil’eccitabilità 
elettrica  che  quella  del  movimento  possono  coesistere  con 
cronassie  alle  oppure  con  valori  cronassimetrici  in  via  di 
incremento.  Ne  si  può  fare  assegnamento  sulla  reobasc, 
la  quale  dipende  da  troppi  fattori  contingenti  che  rendono 
le  sue  variazioni  scarsamente  indicative  (stato  della  cute, 
quantità  e tipo  del  tessuto  adiposo  sottocutaneo,  volume 
del  muscolo,  circolazione,  temperatura,  dimensioni  c 
posizione  rispettiva  degli  elettrodi).  Una  certa  impor- 
tanza può  tuttavia  conferirsi  alla  reobasc  in  riferimento 
ad  altri  punti  della  curva  i/t,  come  ad  es.  nel  rapporto 
soglie,  oppure  paragonando  l'intensità  reobasica  per  la 
galvanica  a quella  per  correnti  a crescita  esponenziale  me- 
diante il  cosiddetto  quoziente  o rapporto  di  accomoda- 
zione muscolare.  Si  è detto  che  il  rapporto  tra  soglia  fara- 
dica e so^ia  galvanica  nel  muscolo  normale  è espresso  in 
valori  inferiori  a 2.  Si  parlerà  di  dissociazione  tra  le  soglie 
per  valori  superiori  e si  è già  visto  come  alla  sua  altera- 
zione possano  concorrere  tanto  l’innal/amento  della  soglia 
faradica  quanto  l’abbassamento  della  soglia  galvanica. 

I moderni  stimolatori  consentono  in  maniera  più  con- 
grua di  confrontare  direttamente  Tintcnsità  di  corrente 


necessaria  per  ottenere  la  contrazione  muso^are  con  un 
impulso  a crescita  istantanea  di  1-1,25  mscc  e quella  ne- 
cessaria per  ottenerla  con  un  impulso,  sempre  a crescita 
istantanea,  della  durata  di  l(XX)  msec.  Si  tratta  di  un  con- 
fronto utile  che  permette  in  breve  di  paragonare  diretta- 
mente  le  due  componenti  della  curva  di  eccitabilità  mu- 
scolare: quella  nella  quale  il  tempo  ha  valore  e quella 
nella  quale  il  tempo  non  ha  più  valore,  cogliendo  cosi  le 
eventuali  modificazioni  nella  salienza  della  curva  stessa. 
Tale  rapporto  può  infatti  raggiungere  nella  denervazione 
valori  intorno  a 20. 

Visti  sotto  questa  prospettiva  cronassia,  rapporto  soglie 
e quoziente  di  accomodazione  valgono  a fornire  un  profilo 
sintetico  della  curva  i/t.  Va  però  tenuto  presente  che  non 
sempre  i dati  da  essi  fomiti  equivalgono  a quanto  è dedu- 
cibile dalla  costruzione  dell'intera  curva.  In  modo  parti- 
colare può  accadere  che  questi  tre  indici  non  possano  for- 
nire un’idea  esatta  dello  stato  del  muscolo  quando  esso 
è caratterizzato  da  una  curva  i/t  di  tipo  misto  (compo- 
nenti rapide  e lente,  dencrvazioni  parziali).  In  questi  casi 
vi  è il  rìschio  che  partendo  da  una  reobasc  ottenuta  su 
un  certo  gruppo  di  fibre  che  possono  essere  normali  o 
patologiche  si  pervenga  ad  otter>erc  valori  cronassimetrici 
infedeli,  e |x>iché  l'unico  modo  di  verificare  una  cronassia 
è di  constatare  se  il  suo  valore  cade  o meno  neH'ambito 
della  curva  di  eociiabilità.  si  potrebbe,  senza  tracciare 
l’intera  curva,  incorrere  in  errore  (pseudocronassie).  Si 
tratta  in  sostanza  di  una  conseguenza  della  coesistenza 
in  uno  stesso  muscolo  di  fibre  sane  e di  fibre  denervate, 
come  nelle  lesioni  della  sostanza  grìgia  o delle  radici,  in 
minor  misura  in  quelle  dei  plessi  c quando  in  un  muscolo 
denervato  vi  siano  in  atto  fenomeni  di  rigenerazione  (fe- 
nomeno quest'ultimo  da  ritenere,  in  base  alle  odierne  acqui- 
sizioni di  fisiopatologia  neuromuscolare,  particolarmente 
frequente  nelle  sue  diverse  modalità).  Pertanto  i tre  indici 
possono  di  per  sé  caratterizzare  efficacemente  solo  le  curve 
omogenee  (a  componente  esclusivamente  rapida  o a com- 
ponente esclusivamente  lenta). 

Si  é accennato  alla  possibilità  di  costruire  una  curva 
i/t  sia  con  impulsi  a crescita  istantanea  sia  con  impulsi 
a crescita  esponenziale;  in  sostanza  è come  effettuare  tanti 
rapporti  di  accomodazione  con  durata  d'impulsi  pre- 
stabilita. Al  confronto  tra  le  due  curve  risulta  un  andamento 
parallelo  per  le  analoghe  modifteazioni  dell’una  e dell’altra 
nella  regione  dei  tempi  brevi  (0,05-50  msec).  Ciò  trova 
spiegazione  nel  fatto  che.  per  durate  brevi,  il  tempo  di 
crescita  della  corrente  non  ha  più  valore.  Sensibile  invece 
può  essere  la  differenza  dell'andamento  delle  curve  nelle 
regioni  dei  tempi  lunghi  (50-1000  msec). 

Nel  muscolo  normale  la  curva  i/t  per  impulsi  di  tipo 
esponenziale  raggiunge  i valori  più  bassi  per  durate  sui 
50  msec  per  poi  risalire  verso  Testremo  destro  della  curva 
fino  ad  assumere  andamento  parallelo  all’asse  ddk 
ascisse  (tempo).  Nel  muscolo  totalmente  denervato  le  due 
curve  tendono  ad  assumere  andamento  parallelo  fino  a 
potersi  presentare  sovrapposte  nella  loro  parte  più  bassa. 
Quando  la  degenerazione  i in  atto  può  accadere  che  la 
curva  costruita  con  impulsi  di  tipo  esponenziale  incroci 
l'altra  due  volte  nei  due  sensi  e con  una  pronunziata  di- 
scesa per  le  durale  intorno  ai  400  mscc.  Non  viene  attri- 
buito a ciò  un  particolare  significato.  Nelle  denervazioni 
parziali  anche  le  cur>e  costruite  con  impulsi  esponenziali 
hanno  di  solito  un  andamento  complesso  e.  analizzandole,  è 
possibile  scinderle  nelle  singole  componenti  (rapide  o lente). 

Reazione  degenerativa 

Le  su  descrìtte  alterazioni  deH’eccitabilità  elettrica  neuro- 
muscolare  possono  venir  raggruppate  in  un  complesso 
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definito  da  Erb  reazione  degenerativa  [RD}.  con  i se- 
guenti quadri: 

1)  RD  lieve:  il  rapporto  soglie  dà  valori  superiori  a 
2;  la  lentezza  della  risposta  è appena  visibile;  i valori 
cronassimetrici  aumentati  di  S-6  volte;  il  quoziente  di 
accomodazione  è debolmente  alterato. 

2)  RD  parziale:  in  corrispondenza  del  nervo  si  riscontra 
aumento  della  soglia  faradica  e di  quella  galvanica.  In 
corrispondenza  del  muscolo  si  risamtrano  ipoeccitabilità 
faradica,  rapporto  soglie  con  valori  3.4-S,  reobase  nor- 
male o leggermente  ridotta,  lentezza  della  risposta,  talora 
inversione  di  p>olarilà.  quoziente  di  accomodazione  al- 
terato nel  senso  di  una  riduzione,  cronassia  aumentata 
da  10  a 20  volte. 

3)  RD  totale:  ineccitabilità  del  ner\o,  ineccitabililà 
muscolare  per  correnti  tetanizzanti  (faradica),  reobase 
ridotta  (frequentemente),  lentezza  della  risposta  con  fre- 
quente inversione  polare,  cronassie  oltre  i 10  mscc,  quo- 
ziente di  accomodazione  tendente  aH'unità. 

Il  concetto  di  RD  va  ulteriormente  considerato,  nel 
senso  che  ben  diffìcilmente  corrisponde  ad  una  serie  di 
dati  omogenei.  Basti  considerare  che  la  degenerazione  par- 
ziale risulta  dal  fatto  che  ncirambito  dei  muscoli  esplo- 
rali esiste  una  commistione  di  fibre  muscolari  denervate 
e di  fibre  muscolari  a innervazione  integra.  È inoltre  ben 
assodato  che  le  reazioni  elettriche  che  sono  alla  base  della 
RD  non  significano  univocanKnic  degenerazione  walle- 
riana.  Possono  infatti  riscontrarsi  anche  nel  corso  della 
reinnervazione,  nel  raffreddamento,  nella  vasocostrizione, 
ctc. 

In  tal  senso  la  RD  deve  essere  considerala  come  una 
sindrome  priva  di  spccifidlà  e caratterizzata  dalla  possi- 
bilità dì  evolvere  sia  verso  il  ripristino  della  normale  ec- 
citabilità elettrica  sia  verso  la  reazione  degenerativa  più 
spinta  (reazione  cadaverica).  Si  tende  oggi,  proprio  per 
quanto  si  i detto,  a definirla  meglio  con  il  termine  rea- 
zione di  rallentamento  (Humbcrl). 

Non  si  deve  conferire  ai  termini  RD  parziale  e RD 
totale  o completa  un  significato  di  grado  ma  solo  di  topo- 
grafia. Il  termine  parziale  sta  ad  indicare  la  commistione 
di  fibre  muscolari  sane  e denervate  (lesioni  metamerico- 
radicolari);  il  termine  totale  (lesioni  neurali)  potrebbe 
far  pensare,  invece,  a una  condizione  di  irreversibilità 
e potrebbe  indurre  il  non  esperto  a valutazioni  ecces- 
sivamente pessimistiche  e comunque  non  corrispondenti 
alla  realtà  anatomica.  Riteniamo  pertanto  preferìbili, 
rispettivamente,  i termini  parcellare  c globale. 

Evoluzione  temporale  degli  aspetti  neuroelettrici  della  dege- 
nerazione walleriana.  - Nel  periodo  che  fa  immediatamente 
seguito  alla  lesione  del  motoneurone  periferico  Peccitabilità 
del  nervo  e quella  del  muscolo  permangono  normali.  Varia 
invece  subita  la  cronassia.  La  stimolazione  del  nervo  a monte 
della  lesione  mette  subito  in  evidenza  la  mancanza  della  normale 
risposta  motoria  mentre  la  stimolazione  a valle  della  lesione 
e quella  dei  muscoli  innervali  dal  nervo  leso  à normale.  Nel 
cosiddetto  « periodo  di  stato  ».  che  può  protrarsi  anche  per  molti 
mesi,  si  osservano  le  seguenti  modifìaizioni;  il  nervo  diventa 
progressivamente  ineccitabile  alla  corrente  tetanizzante  o fara- 
dica e rvello  stesso  modo  sì  comportano  j muscoli  dipendenti 
dal  nervo  leso.  Per  quanto  riguarda  invece  la  stimolazione  gal- 
vanica del  muscolo,  si  osserva  nei  primi  giorni  un  lieve  aumento 
della  reobase  con  successiva  diminuzione  c lentezza  della  con- 
trazione e decontrazione,  dissociazione  delle  soglie,  diminu- 
zione deiraccomodazionc  mescolare,  aumento  della  cronassia. 
Nel  corso  della  reinncrvazionc  sì  riscontra  graduale  ritorno 
alla  norma  per  le  varie  modalità  di  eleitrosiimolazione.  A questi 
concetti  tradizionali  ma  tuttora  validi  ne  vanno  aggiunti  altri 
ancora  non  hkho  importanti. 

Nei  casi,  ad  es..  di  lesione  lieve  del  nervo  (contusione,  com- 
pressioive,  ischemia  di  breve  durala)  si  riscontra  rineccitabililà 
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del  iscrvo  subito  a monte  della  lesione  e in  corrispondenza  della 
lesione  stessa  con  normale  eccitabilità  del  iservo  a valle  della 
stessa  e dei  muscoli  da  questo  innervati  (reazione  ckltrìca  pa- 
radossale di  Erb).  Si  tratta  deH'aspctto  neuroelettrteo  della 
neuraprassia  di  Seddon  caratterizzata  clinicamente  da  paralisi 
periferica  senza  apprezzabile  riduzione  del  trofismo  muscolare, 
di  buona  prognosi.  In  tal  caso  rì  è dimostrato  anatomicamente 
che  il  danno  riguarda  le  guaine  mieliniche  e non  gli  elementi 
assonali  del  nervo. 

Per  finire  va  sottolineata  rinaccettabilìtà  del  punto  di 
vista  di  certe  scuole  che  contrappongono  al  tradizionale 
esame  clcttrodiagnostico  il  più  moderno  esame  elettromio- 
grafico  (v.  ELtrTROMiOGRAFiA)  perché  suscettibile  di  for- 
nire più  ampi  ragguagli.  I due  esami  non  si  escludono 
ma  si  completano  reciprocamente.  Il  primo  può  consen- 
tire una  più  rapida  informazione  nella  distribuzione  di 
un  dcfKÌt  motorio  ncuropcrifcrìco  c fornire  un  primo  orien- 
tamento diagnostico,  topografico  e prognostico;  il  secondo, 
con  le  sue  precisazioni  a livello  istologico  e con  Tab- 
binamento  del  metodo  di  stimolo-derivazione,  fornisce 
sicuramente  elementi  più  approfonditi  circa  la  pato- 
genesi del  deficit  motorio  in  esame,  la  diagnosi  e la  stessa 
prognosi. 

È consigliabile,  quindi,  cominciare  uno  studio  elettro- 
diagnostico  neuromuscolare,  che  si  desideri  esauriente,  con 
l'esame  eletirodiagnostico  tradizionale,  per  la  capacità  di 
questo  di  circoscrìvere  rapidamente  il  campo  di  ricerca. 
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DEFINIZIONE  E CENNI  STORICI 

Il  cervello  manifesta  nel  vivente  un'attività  elettrica  con- 
tinua la  cui  registrazione  Bergcr  denominò  elettroence- 
falogramma (EEG).  Da  Berger  in  poi  vi  è stata,  e vi  è 
tuttora,  la  tendenza  ad  estendere  il  termine  EEG  ad 
ogni  registrazioTK  di  attività  elettrica  derivata  da  qual- 
siasi struttura  cerebrale,  sia  superficiale  che  profonda, 
eccello  che  per  le  registrazioni  microelettrodìchc.  Tale  ten- 
denza è da  riter>ersi  non  del  tutto  corretta,  cd  c preferi- 
bile limitare  il  termine  EEG  alla  derivazione  dell'attiviià 
elettrica  cerebrale  mediante  elettrodi  posti  sulla  super- 
fìcie cutanea  della  scatola  cranica  sia  neiruomo  che  negli 
animali  da  esperimento.  Si  tratta  quindi  di  una  deriva- 
zione a distanza  e non  a contatto  diretto  con  la  sostanza 
nervosa,  sia  questa  il  mantello  corticale  ovvero  si  tratti 
di  strutture  profonde,  dovendosi  preferire  nel  primo  caso 
(derivazioni  dalla  superficie  corticale)  il  termine  elettro- 
corttcogramma  e nel  secondo  (derivazioni  da  strutture 
profonde)  eleitrogramma  cui  far  seguire  la  specificazione 
della  struttura  da  cui  sì  è derivato  (clcttrogramma  ippocam- 
pale.  talamico  e cosi  via).  È da  far  presente  tuttavia  che 
l'esplorazione  deH'attività  elettrica  encefalica  da  sedi  sempre 
più  localizzate  ha  condotto  a notevoli  complicazioni  nella 
terminologia,  con  il  risultato  che  non  è stato  ancora  pos- 
sibile raggiungere  Tuniformità. 

Nel  1875  Richard  Caton.  con  una  serie  di  cspcrimemi  effet- 
tuati sul  coniglio  e,  successivamente,  sulla  .scimmia,  rilevò,  per 
primo, che  attraverso  elettrodi,  posti  sulla  superfìcie  corticale, era 
possibile  deris-are  un  continuo  va  e vieni  di  variazioni  di  poten- 
ziale elettrico.  Caton  accertò  che  tali  oscillazioni  delta  linea 
di  base,  presenti  nciranimalc  non  stimolato,  non  erano  in 
relazione  né  al  ritmo  cardiaco,  né  a quello  respiratorio  e ave- 
vano un'origine  sicuramente  biologica,  giacche  erano  sensibili 
all'ipossia  c alla  artcstcsia  cd  erano  abolite  dalla  morte  del- 
l'animale.  Caton.  dopo  una  prima  dimostrazione  dei  suoi  espe- 
rimenti alla  Brilish  Medicai  Association.  comunicò  ì suoi 
risultali  al  Congresso  intemazionale  di  Medicina  tenutosi  a 
Washington  nel  1887.  Tuttavia,  nonostante  ciò.  il  lavoro  di 
Caton  riccsellc  scarsa  attenzione  in  quel  momento  anche  fra 
i fìsioiogj  di  lingua  inglese.  AITìncìrca  negli  stessi  anni,  in 
Polonia.  Adolf  Beck  intraprendeva  una  serie  di  ricerche  spc- 
rimenlali  sul  cane,  dimostrando  che  anche  nella  corteccia  cere- 
brale di  questo  animale  erano  osservabili  onde  elettriche  cere- 
brali. Le  osservazioni  di  Bcck  furono  pubblicate,  in  polacco, 
nel  1890  come  lesi  di  dottorato  alla  Università  lagcilonica  di 
Cracovia  c,  sucxcssivamcnle.  come  breve  resoconto.  In  lingua 
tedesca  sullo  « C'cntralblatt  fùr  Physiologic  ».  L’idea  comple- 
tamente nuova  di  un  potenziale  elettrico  contìnuamente  tìut- 
tuanic  e intrìnseco  delle  strutture  cerebrali  in  riposo  non  destò 
anche  in  questo  caso  grande  interesse  nel  mondo  scientifico 
dcircpoca. 

Fu  soltanto  con  la  prima  pubblicazione  sui  potenziali  elet- 
trici cerebrali  neiruomo.  avvenuta  nel  1929  ad  opera  di  Hans 


Berger,  che  rinicrcsse  per  queste  osservazioni  ebbe  grandis.sima 
diffusione. 

Berger  osservò  c classificò  i due  litmi  principali  dclfFEG 
ryell'uomo  normale,  onde  alfa  e onde  bela,  e ne  compros’ò 
l'origine  biologica  dimostrando  che  erano  sensibili  aU’ipossia 
c aU'artcsicsia.  Osservò  inoltre  le  variazioni  dei  potenziali 
durante  il  sonno  e dimostrò  l'utiliià  dello  studio  delle  onde 
cerebrali  come  indice  dello  stalo  funzionale  del  cervello  in 
condizioni  sia  normali  che  patologiche.  Si  aprì  così  anche 
l'era  dcH'c.  clinica.  A Berger  infatti  si  deve  il  rilievo  delle  anor- 
malità elcttroenccfalogratkhe  rteirepilessia.  il  cui  quadro  elei- 
lrocncef^alografM.'o  venne  completalo  con  la  scoperta  del  com- 
plesso onda-punta  della  frequenza  di  !)/sec  tipico  del  petit  mal 
per  parte  di  Gibbs,  Davis  e Lennox  (1935).  Tale  dimostrazione, 
cosi  come  quella  di  Walter  (1936)  che  i tumori  cerebrali  pos- 
sono essere  localizzati  attraverso  la  teca  mediante  la  presenza 
di  onde  anormalmente  lente,  costituiscono  due  tappe  fonda- 
mentali deU'c.  clinica  (v.  sotto  eleiiri>encefalografia  clinica). 

ORIGINE  E CARATTERI  DELL’ATTIVITÀ  ELET- 
TRICA CEREBRALE 

Origine  del  potenziati  rerebnili 

La  genesi  dei  potenziali  cerebrali  risiede  siricto  senstt  nelle 
caratteristiche  chimicufìsiche  degli  elementi  cellulari  co- 
stiluenti  il  tessuto  nervoso  e detrambiente  che  li  circonda 
(interstizio),  nella  proprietà  di  conduzione  degli  eventi  elet- 
trici propagabili  attraverso  la  rete  nervosa  mediante  gli 
assoni  e nelle  modificazioni  chimicofìsiche  delle  membrane 
nelle  molteplici  articolazioni  funzionali  fra  i singoli  neu- 
roni (sinapsi). 

Per  quanto  riguarda  la  capacità  della  cellula  nervosa 
di  generare  potenziali,  essa  si  comporta  come  qualsiasi 
cellula  elettricamente  eccitabile  (v.  bioelettricità;  ec- 
citabilità), nel  senso  che  il  neurone  è sede  di  variazioni 
rigenerative  della  conduiianza  al  Na^  qualora  il  potenziale 
di  membrana  abbia  raggiunto  un  livello  critico  di  depola- 
rizzazione. fenomeno  questo  che  conduce  alla  ^ncsi  c 
alla  conduzione  dell'impulso  propagato  (v.  bioelettri- 
crrÀ;  nervo).  Ma  la  cellula  nervosa  è anche  sede  di  pro- 
duzione di  eventi  locali  e graduati  sia  in  senso  depolariz- 
zante la  membrana  cellulare  (risposte  posisinapiiche 
eccitaloric)  sia  in  senso  polarizzante  o stabilizzante  la 
membrana  cellulare  (risposte  postsinapliche  inibitrici) 
(v.  sinapsi). 

Poiché  i neuroni  sono  circondali  da  tessuti  e da  fluidi 
conduttori  elettrici,  le  variazioni  di  polarizzazione  della 
loro  membrana  causano  flussi  elettrici  exlraccllulari  che 
possono  essere  misurati  a distanza.  La  corrente  generata 
dall’attività  di  una  singola  cellula  è molto  piccola,  ma  se 

10  stes.so  evento  accade  simultaneamente  in  numerosi  cle- 
menti cellulari  geometricamente  orientati  nello  stesso  modo. 

11  flusso  di  corrente  totale  netto  può  divenire  apprezzabile. 
Pertanto  l'ampiezza  dei  potenziali  derivabili  con  macro- 
elettrodi  da  una  popolazione  di  cellule  cosi  organizzate 
è.  in  grande  misura,  dipendente  dal  loro  sincronismo. 
Oltre  all'ampiezza  dei  potenziali  propagali  è necessario 
tener  conto  anche  dei  potenziali  graduali,  vale  a dire  delle 
depolarizzazioni  o ipcrpolarizzazioni  indotte  dalla  tra- 
smissione sìnaptica.  Questi  potenziali  non  sono  condotti 
come  impulso  e rimangono  localizzati,  tuttavia  si  propa- 
gano ai  tessuti  e ai  fluidi  conduttori  circostanti,  dimi- 
nuendo la  loro  ampiezza  con  la  distanza. 

Quando  una  variazione  di  potenziale  compare  ad  un  polo 
di  una  struttura  neuronica.  la  struttura  stessa  appare  polariz- 
zata. Si  crea  cosi  un  dipolo.  In  sintesi,  quindi,  l'orìgine  del- 
l'attività neuroeleltrica  è in  relazione  alla  comparsa  di  cariche 
clcitrichc  di  polarità  opposta  in  sedi  diverse.  Si  viene  a creare 
cosi  nel  tessuto  una  corrente  elettrica  fra  le  due  sedi;  essa  rap- 
presenta uno  spostamento  netto  di  ioni  nel  mezzo  condutture. 
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Fig.  1.  Rapprtrseniuzionc  !u.-hema<ica  biitimenMumilc  ilei  campi 
elednct  attorno  a un  dipolo.  Le  linee  continue  rapprei«ntano 
le  traiettorie  delle  corremi  elettriche:  quelle  tratteggiate  rap- 
presentarlo le  lince  isopotcnziali.  {Da  Schlag,  197J). 


Immaginando  uno  dei  casi  più  semplici  nel  quale  le  cariche 
elettriche  siano  concentrate  in  due  punti  entro  uno  spazio  non 
limitato  c di  coruluttiviià  omogenea  (fig.  I),  la  densità 
di  corrente  sarà  massima  suH'assc  che  congiungc  i due  punti 
e decrescerà  a mano  a ntano  che  ci  « allontana  da  esso.  Ciò 
descrive  il  campo  elettrico  IcorKo  creato  daircsisicnza  di  un 
dipolo.  Nella  realtà  la  situazione  è mollo  più  complessa.  Prima 
di  tutto  il  volume  non  è infinito  ma  possiede  confini,  come 
quello  rappresentalo  dalla  superfìcie  della  corteccia  cerebrale, 
e ciò  causa  distorsioni  delle  linee  di  corrente  e irregolarità 
nella  densità  di  corrente.  In  secondo  luogo  la  resistenza  del 
mezzo  non  è omogcr>ca  a causa  delle  variazioni  nella  concen- 
trazione di  cellule,  per  la  presenza  delle  guaine  niiclinichc.  eie. 
(v.  NFRvo;  NjRvotso  TFSsi.'To).  Inoltre,  le  cariche  non  sono 
quasi  mai  concentrale  su  due  punti  e ben  di  rado  questa  appros- 
simazione può  essere  giustificata.  Le  cariche  poi^no  essere 
distribuite  su  un  piano,  su  una  superfìcie  cilindrica  o sferica, 
o in  un  volume  di  forma  qualsiasi  e la  dimensione  e la  forma 
di  questi  «poli»  possono  essere  del  tutto  asimmetriche  nella 
disiribuzJonc  delle  cariche  positive  e/o  rsegative. 

Per  es..  un  campo  può  includere  compklamcnic  un  altro 
campo,  come  nel  caso  delle  espansioni  dendritiche  che  cir- 
condano il  corpo  cellulare.  Oa  ultimo,  vi  possono  essere  più 
di  due  poli.  L chiaro  che  tali  situazioni  complesse  non  possono 
affatto  essere  comprese  nel  modello  di  un  dipolo.  Spesso,  tut- 
tavia. povsono  cs-scrc  analizzale  come  se  esse  fos.sero  l'equi- 
valente di  una  combinazione  di  dipoli  elementari  multipli. 

L'attività  elettrica  che  si  registra  sulla  superfìcie  del  capo 
sì  assume,  generalmente,  che  s'origini  dalla  corteccia.  La 
premessa  di  ciò  è che  l’attività  da  uree  profonde  soitocor- 
ticali  è troppo  attenuata  alla  superfìcie  per  essere  registra- 
bile. In  termini  quantitativi  si  è potuto  stabilire  che.  gene- 
ralmente. per  essere  registrabile  sulla  cute  della  scatola 
cranica  un  « transiente  » deve  interessare  almeno  una  su- 
perfìcie di  corteccia  pari  a 2.S  cm^,  Tattenuazione  dei  vol- 
taggi corticali  nelle  registrazioni  dalla  superfìcie  cutanea 
cranica  variando  in  relazione  alle  dilTerenti  forme  d'onda 
da  2000  a 5000  volle. 

A causa  deiratlcnuazionc  superficiale  delle  onde  di  vol- 
taggio prodotte  in  profondità  si  é portali  a concludere 
che  la  lamina  corticale  granulare  più  superfìctale  proba- 
bilmente fornisce  il  contributo  massimo  all'EEG  regi- 
.strato  in  superficie. 

L’EEG  presenta  una  cospicua  varietà  di  onde  di 
ampiezza  e durata  differenti.  Nonostante  le  ampiezze 
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siano  molto  variabili,  si  può  affermare  che  i voltaggi 
elctirocncefalografìci  sono  dell'ordine  di  grandezza  di 
microvolt,  usualmente  da  5-75  ;iV  in  registrazioni  sulla 
superfìcie  cutanea  del  cranio.  Le  deflessioni  di  voltaggio 
elcitroencefalografìche  sono  bifasichc,  vale  a dire  esse  pre- 
sentano polarità  sia  positive  che  negative.  Molti  sono  i 
fattori  che  causano  tale  bifasicilà;  fra  questi  i più  impor- 
tanti sono:  I)  i fenomeni  della  conduzione  nel  volume  che 
alterano  la  polarità  effettiva  (per  es.  la  registrazione  di 
un  singolo  potenziale  di  azione  in  un  volume  conduttore 
rivela  in  etTelti  un'onda  trifasica);  2)  l'EEQ  i una  somma- 
zione  dì  potenziali  postsinaptici  eccitatori  ed  inibitori  che 
hanno  polarità  opposta. 

La  durata  delle  onde  elettroencefalografiche  può  variare 
da  un  minimo  di  meno  di  l/sec  ad  un  massimo  di  più  di 
lOO/scc,  in  relazione  all'apparato  di  registrazione  e alle 
condizioni  fisiologiche. 

Ritmi  cerebrali  autogeni 

Per  molli  anni,  prima  dell'uso  degli  analizzatori  di  fre- 
quenza. dei  calcolatori  o di  altri  nìezzi  automatici  di  ri- 
soiuzioiK  delle  caratteristiche  dclTFEG,  l'analisi  dcH'EEG 
è stala  effettuata  ispettivamente.  Essa  ò consistita  pre- 
valentemente in  tre  misure  riguardanti  la  frequenza,  l'am- 
piezza (voltaggio}  e la  percentuale  di  tempo  con  cui  un 
particolare  tipo  d'onda  o di  attività  ritmica  si  presentava 
nell'EEG.  Queste  misure  venivano  effettuate  su  campioni 
di  tracciato  clcttroencefalografìco  ritenuti  rappresentativi 
di  un'intera  sessione  di  registrazione.  Altri  mezzi  utiliz- 
zabili per  diflerenziare  i vari  tipi  di  onde  erano  costituiti 
dalia  possibilità  di  associare  ad  un  particolare  tipo  di  onda 

0 di  ritmo  precìse  condizioni  psicologiche  o fìsiologiche 
e al  fatto  che  alcuni  tipi  dì  attività  erano  da  considerare 
« normali  » rispetto  ad  altri  ritmi  definibili  come  patolo- 
gici o aberranti,  poiché  osservabili  soltanto  in  soggetti 
con  specifiche  sintomatologie  morbose  o in  particolari 
condizioni.  Infine,  si  ricorreva  ad  una  differenziazione  di 
sede  sul  fondamento  che  alcuni  tipi  di  onde  erano  carat- 
teristici di  una  regione  cerebrale  e non  di  altre.  Nella  tab. 

1 sono  riportati  i vari  tipi  di  onda  riscontrali  nell'EEG. 
Le  caratteristiche  di  due  fra  i prirKipaii  ritmi,  il  ritmo  alfa 
e le  onde  bela,  furono  descritte  originariamente  da  Ber- 
ger;  gli  altri  ritmi  sono  stati  dimostrati  successivamente. 

Onde  alfa  (fig.  2,  A) 

Si  tratta  di  oscillazioni  dì  potenziale  che  sì  ripetono  con 
una  frequenza  di  ca.  10  per  scc  c che.  ncll’aclulto,  sono 
presenti  nell'EEG  quando  il  soggetto  é pienamente  sve- 
glio, rilassato  sia  fisicamente  che  mentalmente  e posto 
in  un  ambiente  relativamente  privo  di  stimoli  e al  buio 
(o  a occhi  chiusi).  Esse  sono  registrabili  in  tutte  le  re- 
gioni corticali,  tuttavia  appaiono  preminenti  sulle  aree  di 
proiezione  sensoriale  c sulle  aree  di  associazione  della 
metà  posteriore  della  corteccia.  L'ampiezza  delle  onde 
alfa  può  variare,  da  individuo  a individuo,  da  un  minimo 
dì  pochi  fìno  a 1(X)  (iV.  Una  variabilità  del  tutto  simile 
è riscontrabile  anche  nello  stesso  individuo  in  relazione 
allo  stato  di  minore  o maggiore  rilassamento.  È spesso 
presente  anche  un  gradiente  di  ampiezza  nei  voltaggi 
misurati,  gradiente  che  si  sviluppa  in  senso  anteroposte- 
riore,  i potenziali  più  ampi  essendo  usualmente  osserva- 
bili nelle  regioni  parietoccipitali. 

La  forma  d'onda  è a.ssai  variabile  potendo  presentare 
un  aspetto  quasi  perfettamente  sinusoidale  e anche  as- 
sumere un  andamento  del  tutto  irregolare.  Spesso  le  carat- 
teristiche manifestantisi  ncITEEG  dì  una  persona  si  manten- 
gono costanti  da  una  registrazione  all’altra,  anche  se  fra 
le  diverse  registrazioni  intercorrono  lunghi  periodi  di 
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TAB.  I.  DISTRIBUZIONE  E TIPI  DI  ONDE  ELETTROENCEFALOGRAFICHE  NELL'UOMO  IN  RELAZIONE  ALLE 

CONDIZIONI  FUNZIONALI  (da  Lindsley  e Wicke.  1973,  modificata) 


Tipi  di  onde 

Frequenza 
per  icc 

Ampiezza 

<pV) 

nistrfltuzlooe 

Condizioni  funzionali 
in  cui  sono  prcaenli 

Alfa 

8-  12 

5-  100 

diffusa  (con  prevalenza 
occipitale  e parietale) 

veglia  rilassala  con  occhi  chiusi 
(normale) 

Beta 

18-30 

2-20 

diffusa  (con  prevalenza 
prccenlrale  e frontale) 

veglia  (normale) 

Gamma 

30-50 

2-10 

diffusa  (con  prevalenza 
precenirale  e frontale) 

veglia  (normale) 

Delta 

0,5-4 

20  - 200 

diffusa,  sia  diffusa  che 
regionale 

sonno  (normale),  veglia  (anor- 
male) 

Theta 

5-7 

5-  100 

regionale  (frontale  e tem- 
porale) 

veglia  (normale),  disordini  com- 
portamentali (anormale) 

Kappa 

8-12 

5-40 

regionale  (anteriore  c tem- 
porale) 

ve^ia  (normale:  attività  men- 
tale) 

l,ambda 

onde  posilivo-ncgalive 

5-  100 

regionale  (parìetoccifMtale) 

stimoli  visivi  e apertura  degli 
occhi  (normale) 

Complesso  K 

onda  rapida  positiva  f 
onde  posiiivo-rtegaiive 

O 

8 

diffusa  (vertice) 

sonno-varie  stimolazioni  (norma- 
le) 

Fusi  del  sonno 

12-14 

SO-  100 

regionale  (precentrale) 

fasi  iniziali  del  sonno  (normale) 

tempo  (mesi  e anche  anni).  Il  ritmo  alfa  e i suoi  mecca- 
nismi  avviatori  talamici  sono  strettamente  collegati  con 
il  sistema  reticolare  ascendente  attivatore  (per  ragguagli  più 
precisi  si  rimanda  alle  voci  amcoLARE  formazione; 
sonno),  la  cui  attivazione  produce  la  desincroni//a/ione 
del  ritmo,  fino  ad  un  vero  e proprio  blocco  (blocco  del 
ritmo  alfa  o reazione  di  arresto).  Il  ritmo  alfa  é quindi 
assai  sensibile  a stimoli  sensoriali  inaspettati,  a fattori  che 
modilkano  Io  stato  di  vigilanza  e ad  eventi  che  richiedono 
una  attenzione  specifica,  siano  essi  esterni  o interni  (come 


il  pensare,  l'ideazione,  etc.).  Anche  nell'EEG  degli  animali 
sono  presenti  tipi  di  onde  comparabili  col  ritmo  alfa 
dclTuomo. 

Onde  beta  (hg.  2,  B) 

Berger  definì  il  ritmo  beta  come  un  succedersi  di  onde 
dì  bassa  ampiezza,  di  frequenza  elevala  (da  20  a SO  cpsec 
e anche  più).  Successivamente  Jasper  e Andrews  (1958) 
definirono  come  attività  beta  il  ritmo  con  frequenza  fra 
i 18  e i 30  cpsec.  mentre  denominarono  onde  gamma  quei 


Fig.  2.  Tracciali  cktlroenccfa- 
lografìci  ncli'uomo  adulto 
B,  O e nel  bambino  (D).  A : 
ritmo  alfa;  B:  ritmo  beta;  C: 
ritmo  delta:  D:  ritmo  theta. 
F:  derivazione  dalle  regioni 
frontali;  T:  derivazione  tem- 
porale: P:  derivazione  parie- 
tale; O;  derivazione  occipi- 
tale. Per  la  descrizione  e per 
il  significato  funzionale  dei 
ritmi  V.  testo.  Calibrazioni; 
I sec.  200  pV. 
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ritmi  con  Trequcn/a  fra  30  e 50  ciìscc.  Il  voltaggio  dei 
ritmi  beta  e gamma  è in  genere  di  1-2  lino  a 10  siV  (rara- 
mente fino  a 20|iV>.  La  bassa  ampiezza  comparativamente 
ai  voltaggi  del  ritmo  alfa  e di  altri  tipi  di  attività  (v.  i 
ritmi  detta,  theta.  etc.),  la  possibilità  di  confusione  con  po- 
tenziali muscolari,  col  rumore  di  fondo  degli  amplifica- 
tori o con  artefatti  dovuti  alla  interferenza  della  corrente 
alternata,  hanno  contribuito  alla  scarsa  conoscenza  di 
questo  ritmo.  Tuttavia,  dagli  studi  di  Jasper  e Andrews 
(1938),  che  analizzarono  i ritmi  beta  e gamma  nelle  arce 
motorie  e frontali  nelle  quali  questi  tipi  di  attività  sono 
meglio  osservabili,  si  sono  avute  indicazioni  che  dimostre- 
rebbero l'influenza  su  tali  ritmi  di  stimolazioni  tattili,  noci- 
celtivc  ed  emozionali.  Successivamente  Jasper  e Penfield 
(1949)  rilevarono  che  le  onde  beta  registrate  neH'uomo  da 
regioni  della  corteccia  preccntrale  motoria  esposta  du- 
rante interventi  neurochirurgici  effettuati  in  anestesia  lo- 
cale venivano  bloccate  da  un  atto  volontario. 

Onde  della  (fig,  2.  C) 

Questo  termine  venne  introdotto  da  Walter  (1937)  per 
indicare  un  tipo  di  onde  lente  e di  grande  ampiezza  (da 
20-30  {iV  fino  ad  alcune  centinaia  di  pV).  usualmente  suc- 
cedentisi  con  frequenze  massime  di  2 o 3 cpsec,  osserva- 
bili in  regioni  cerebrali  sedi  di  neoplasie.  Successivamente, 
onde  di  questo  tipo  furono  osservate,  anche  in  condizJoni 
fisiologiche,  durante  gli  stadi  dì  sonno  profondo  e in  ge- 
nere sono  presenti  negli  stati  di  basso  livello  di  vigilanza 
o dì  perdita  di  coscienza,  come  nelle  sincopi,  nelle  anestesie 
profonde  o dopo  accessi  parossistici. 

Onde  theta  (fig.  2,  D) 

Anche  la  definizione  delle  onde  o del  ritmo  theta  sì  deve 
a W.  G.  Walter.  Nell’uomo,  specialmente  nel  periodo 
infantile  e nell'adolescenza,  il  ritmo  theta  (onde  dì  frequenza 
pari  a 5-7  cpsec)  è osservabile  con  una  certa  frequenza 
nelle  aree  corticali  frontali  e temporali.  Poiché  tali  ritmi 
sono  specialmente  caratteristici  dell'attività  elettrica  del- 
l'ippocampo (Green  e Arduint,  1954)  e del  .sistema  limbìco, 
si  è spesso  assunto  che  la  loro  presenza  nelle  regioni  fron- 
tali e temporali  dcH'uomo  rappresenti  un'indicazione  della 
relazione  di  tali  aree  rteocorticali  col  sistema  limbico. 
Le  onde  theta  rtell'EEG  dell’uomo  sono  normalmente 
molto  ritmiche  e spesso  si  succedono  in  periodi  di  alcuni 
secondi  intervallati  da  periodi  di  quiescenza.  Onde  e ritmi 
che  cadono  nella  gamma  di  frequenza  deirattività  theta 
e della  compaiono  spesso  in  bambini  con  disordini  com- 
portamentali (Lindsicy  c Cutts,  1940;  Lindsicy  c Henry, 
1942)  (v.  sotto:  elettroencefalografia  nel  bambino). 

Onde  kappa 

Questo  tipo  di  attività  elettroencefalografica  fu  descritto 
per  la  prima  volta  nel  1948  da  Kennedy,  Gotlsdanker, 
Armington  e Gray.  Si  tratta  di  un  ritmo  simile  all'alfa 
che  gli  AA.  sopra  ricordati  registrarono  in  regione  tempo- 
rale e che  misero  in  relazione  con  l’alluazione  di  processi 
intellettivi.  Sono  onde  della  frequenza  di  8-12  per  sec  e di 
ca.  20  (xV  dì  ampiezza,  che  si  presentano  raggruppale  in 
salve  a tipo  di  fusi  e che  si  incrementano  in  coincidenza 
di  alcuni  processi  intellettivi  (come  la  lettura,  la  risoluzione 
di  problemi  aritmetici  anche  semplici,  le  discriminazioni 
sensoriali  che  presentano  un  ceno  grado  di  difficoltà,  la 
memorizzazione,  etc.).  Essendo  tuttavìa  presenti  soltanto 
in  ca.  il  50%  dei  soggetti  esaminali  dai  vari  AA.  che  si 
sono  occupati  del  problema,  ò stata  prospettata  anche  la 
possibilità  che  onde  K possano  essere  in  relazione  con  t 
movimenti  oscillatori  degli  occhi  che  c^Mnpaiono  in  molti 
individui  durante  lo  sforzo  compiuto  nella  risoluzione  dì 


proMcmi  mentali.  Vedute  recenti  (Chapman,  1972)  fanno 
ritenere  per  altro  che  le  onde  K siano  da  considerare  una 
reale  espressione  di  ailivicà  cerebrale  legala  all’appren- 
dimenio  e alla  risoluzione  di  problemi  mentali,  anche  se  vi 
è grande  differenza  c variabilità  fra  individuo  c individuo. 

Onde  lambda 

Sono  state  registrate  tanto  nell’uomo  che  nella  scimmia 
in  corrispondenza  delle  aree  visive.  (Queste  deflessioni  di 
potenziale  compaiono  in  seguito  a movimenti  oculari 
saccadici  (con  latenze  di  50  msec  e 35  msec  rispettivamente 
neH'uomo  e nella  scimmia)  prodotti  durante  la  ricogni- 
zione di  campi  visivi  strutturati  ovvero  in  seguito  ai  movi- 
menti oculari  della  fase  rapida  del  nistagmo  otticocinctico. 

Potenziali  evocati 

Attraverso  un  paio  di  elettrodi  posti  in  sedi  appropriale  sulla 
superfìcie  o nella  profondità  dcircncefato  si  può  registrare  una 
successione  di  fluttuazioni  di  voltaggio  in  seguito  all’applica- 
zione di  uno  stimolo.  È dimostrato  che  alcune  caratteristiche 
spaziotemporali  di  tali  fluttuazioni  di  voltaggio  rappresentano 
eventi  invariabili  c ripetibili.  La  porzione  riproducibile  dei 
segnali  osservali  può  in  tal  modo  assumersi  come  « risposta  >» 
allo  stimolo,  essa  costituisce  cioè  il  potenziale  (o  meglio  la 
variazione  di  potenziale)  erocato  dallo  stimolo.  Si  può  quindi 
definire  il  potenziale  evocato  come  quella  variazione  di  poten- 
ziale registrabile  in  precise  sedi  encefaliche  in  risposta  ad  una 
determinata  stimolazione,  come  quella  di  un  organo  di  senso 
o di  fibre  afferenti  di  un  nervo  periferico  o di  un  qualsiasi  punto 
della  via  sensoriale  che  colkga  la  periferia  al  centro.  Tutuvia. 
sebbene  i potenziali  evocati  siano  più  frequentemente  osservati 
c.  quindi,  riferiti  a modificazioni  elettriche  indotte  nei  sistemi 
sensoriali,  qualsiasi  modificazione  evocata  in  un  punto  del 
cervello  per  effetto  di  una  stimolazione  di  un  altro  punto  del- 
l’encefalo  posto  a distanza  da  esso  è un  potenziale  evocato. 
Lo  studio  di  tali  potenziali  permette  quindi  ar>chc  il  ricono- 
scimento delle  connessioni  intracerebrali. 

Il  potenziale  evocato  si  riferisce  alla  presenza  di  evx;nti  più 
lenti  delle  scariche  cellulari  che  possono  essere  associale  ad 
esso,  si  diflcrenzia  inoltre  dalle  onde  cerebrali  spontanee  che 
costituiscono  l’EEG  poiché:  I)  appare,  come  si  è detto,  in 
relazione  temporale  stretta  e definita  con  gli  stimoli  che  lo 
hanno  provocato:  2)  é comunemente  osservalo  in  una  parti- 
colare e ristretta  area  del  cervello  (ad  es.  in  una  definita  area 
corticale  sensoriale  in  relazione  alla  slimolariorte  delle  aree 
recettive  periferiche  appropriale).  La  distribuzione  cosi  ristretta 
e limitata  dipende  in  gran  parte  dal  livello  di  eccitabilità  cere- 
brale e se  si  considera  o meno  un  particolare  componente  della 
forma  di  onda  a cui  riferirsi.  Più  precisamente  come  potenziale 
evocato  si  fa  riferimento  usualmente  alla  porzione  iniziale  delle 
componenti  la  deflessione,  anche  se  il  termine  iniziale  può 
apparire  vago  cd  incerto  essendo  a.ssai  difficile  poter  stabilire, 
in  assoluto,  un  limile  temporale  alla  durata  di  ciò  che  si  con- 
sidera « risposta  a uno  stimolo  ».  Sebbene,  quindi,  da  questo 
punto  di  vista  Ì1  potenziate  evocalo  sia  da  considerare  un 
evento  definito  arbiirariaoKale.  sì  può  tuttavia  ritenere  che  le 
oscillazioni  dì  potenziale  che  compaiono  più  tardivamente,  c 
che  pertanto,  anche  per  la  loro  scarsa  riproducibilità,  non 
appaiono  in  una  ben  definita  relazione  temporale  con  Io  stimolo 
che  ha  causalo  la  « risposta  w.  debbano  considerarsi  cortK  un 
aspetto  della  fluttuazione  deirattività  elettroencefalografica 
spontanea  e quindi  non  debbano  essere  incluse,  come  usual- 
mente non  lo  sono,  nel  potenziale  evocato. 

Tanto  la  configurazione,  quanto  rinlerprctazionc  di  un 
potenziale  evocato  sono  dipendenti  in  gran  parie  dai  melodi 
di  derìvaziorte  c daH'assetto  sperimentale,  come  la  presenza 
o l'assenza  di  anestesia,  i vari  tipi  di  anestetico  utilizzati,  le 
tecniche  di  derivazione  adottate  (derivazione  unipolare  o bipo- 
lare), le  condizioni  di  registrazione  (banda  di  frequenza,  fil- 
tri. etc.).  Non  é possibile  definire  un  metodo  di  rilevamento 
valido  universalmente,  ma  le  procedure  più  appropriale  ven- 
gono scelte  di  volta  in  volta  in  relazione  alla  situazione  speri- 
mentale c al  problema  alTrontaio.  Cosi  l’adeguatezza  dello 
stimolo  nel  provocare  la  risposta,  la  sua  stabilità,  la  sua  ripro- 
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Fig.  3.  Esempi  di  poienziali  evocali.  Derivazioni  dalla  &uperfk;ìe  corticale  del  gallo.  Potenziale  evocalo  nell'area  corticale  di 
proiezione  primaria  somatica  per  stimolazione  elettrica  delle  radiazioni  talamo-corticali;  0)  potenziale  evocato  nell'area  corticale 
di  proiezione  primaria  uditiva  per  stimolazione  elettrica  del  nucleo  genicolato  mediale;  C)  potenziale  evocato  nell'area  corticale  di 
proiezione  primaria  visiva  per  stimolazione  elettrica  del  nucleo  genicolato  laterale.  Per  il  signi5cato  delle  forme  d'onda  confrontare 
il  testo.  Calibrazioni;  A)  2 msec,  100  [xV;  0)  3 msec,  250  |xV;  C)  5 msec,  SOO  uV. 


ducibilità  costituiscono  elementi  di  importanza  pregiudiziale 
nello  studio  dei  meccanismi  neuronali  responsabili  della  gene- 
razione del  potenziale  evocato,  o nello  studio  delle  relazioni 
fra  risposte  di  una  specifica  popolazione  neuronica  e intensità 
di  uno  stimolo  sensoriale.  Nell'analisi  delle  modifìcazioni  dei 
potenziali  evocati  durante  le  tappe  del  condizionamento  sarà 
invece  soprattutto  la  signilicativiià  dello  stimolo,  e quindi  la 
sua  complessità,  ad  assumere  la  massima  importanza.  Nel  caso 
infine  che  il  potenziale  evocalo  venga  utilizzato  come  indice 
funzionale  per  delineare  l'odologia  di  un  sistema  sensoriale 
sarà  soprattutto  l'assetto  degli  elettrodi  di  derivazione,  più 
che  il  contenuto  e la  qualificazione  degli  stimoli  utilizzati, 
l'aspetto  cruciale  deirassciio  spcrimentak.  Tenendo  ben  pre- 
sente che.  come  viene  usualmente  registrato,  il  potenziale  evo- 
calo si  attua  come  risposta  ad  una  modificazione,  anche  io 
stimolo  deve  rappresentare  una  variazione,  sia  di  breve  durata, 
come  all'inizio  (onì  o alla  cessazione  (a/f)  di  uno  stimolo  so- 
stenuto. sia  prolungala  come  per  una  stimolazione  modulala 
nel  tempo  (per  cs.  uno  stimolo  sinusoidale). 

Circa  la  genesi  del  potenziale  evocato  sembra  ormai  ben 
stabilito  che  le  onde  lente  che  lo  ccmipongono,  e registrabili 
sia  nella  profondità  che  sulla  superficie  della  corteccia  (o  della 
cute  del  capo  nell'uomo)  sia  da  strutture  soitocortkali,  sono 
il  risultato  delle  interazioni  dei  flussi  di  corrente  cxtracellularc 
prodotti  dalle  risposte  locali  postsinapikhe  dei  neuroni. 

Esempi  tipici  di  potenziali  evocati  sono  rappresentali  nella 
fig.  3. 

La  tipica  variazione  di  potenziale  (forma  d'onda)  positivo- 
negativa  del  potenziale  evocato  registrabile  sulla  superficie 
della  corteccia  può  essere  il  risultato  di  uno  o di  più  fattori 
combinati,  come; 

1)  la  depolarizzazione  del  soma  di  cellule  sistemate  nella 
profondità  della  corteccia,  cui  segue,  o si  sovrappone,  la  depo- 
larizzazione delie  membrane  dendrìtiche  di  elementi  situati 
immediatamente  al  di  sotto  oegli  elettrodi  di  derivazione: 
2)  la  pobrizzazione  dei  dendriti  cui  fa  seguilo  la  loro  depo- 
larizzazione; 3)  la  depolarizzazione  dei  corpi  cellulari  degli 
strati  profondi  della  corteccia  cui  segue  la  loro  (wlarizzazione. 
Ulteriori  dati,  sebbene  non  del  tutto  conclusivi,  sulla  genesi 
del  potenziale  evocalo  si  sono  potuti  ottenere  os.servando  te 
variazioni  del  potenziale  evocato  che  si  registrano  mediante 


un  microelettrodo  che  viene  fallo  progredire  nei  vari  strali 
della  conceda  cerebrale  in  una  direzione  normale  alla  superflek 
conicalc.  Con  la  penetrazione  la  componente  positiva  del  po- 
(enziak  diminuisce  rapidamente,  mentre  aumenta  nolevol- 
mente  la  componente  negativa  che  permane  di  grande  ampiezza 
attraverso  tutti  gli  strati.  Si  può  quindi  arguire  che  l'arrivo 
degli  impulsi  afferenti  alla  corteccia  ha  prodotto,  attraverso 
azioni  sinaptìche.  una  serie  di  dipoli  stazionari  distribuiti 
attraverso  tutti  gli  strati  cellulari  delta  corteccia  e che  questi 
dipoli  sono  orientali  in  modo  da  presentare  il  loro  estremo 
positivo  verso  la  superfkie  corticak.  L’orientamento  verlicak 
delle  connessioni  sinaptiche  aU'inicmo  della  corteccia  suffraga 
pienamente  l'argomentazione  suddetta.  La  configurazione  del 
potenziale  evocalo  come  si  è sopra  descriiia  i tipica  della 
risposta  corticale  che  si  registra  nclfarca  di  proiezione  pri- 
maria |!wr  stimolazione  della  ixrìferia  sensoriale  o per  attiva- 
zione di  strutture  soliocorlkali  appartenenti  a un  sistema  sen 
soriak  specifico;  essa  mula  quando  la  registrazione  venga  ef- 
fettuata al  di  fuori  delle  arce  di  proiezione  primaria  o siano 
attivale  strutture  sotiocorlicali  non  facenti  parte  dei  sistemi 
sensoriali  specifki  (per  es.  il  sistema  lalamocorticak  a prok- 
zionc  diffusa,  fig.  4).  Le  risposte  evocate,  in  questo  caso,  pos- 
sono presentare  inizialmente  o interamente  una  polarità  nega- 
tiva. evento  questo  che  viene  interpretato  come  indice  di  una 
intensa  depolarizzazione  dei  dendriti  apicali. 

Lo  studio  dei  potenziali  evocali  à reso  pos&ibik  nell'uomo 
soprattutto  dai  metodi  di  areragiv  che  permettono  di  aumen- 
tare notevolmente  il  rapporto  segnale-rumore  (rappresentato 
in  questo  caso  dalle  fluiiuazioni  spontanee  deH'F.EC)  mediante 
la  sommazione  di  un  numero  ekvalo  di  potenziali  evocali. 

Tale  possibilità  viene  sfruttala  sia  nel  tentativo  di  correlare 
questi  eventi  elettrici  con  gli  aspetti  comportamentali  della 
sensibilità  c della  percezione,  sia  come  mezzo  di  indagine  nello 
studio  di  eventi  morbosi  del  S.N.C. 

Potenziali  lenti 

Coi  termine  potenziali  lenti  sono  stale  considerale  tutte  le 
variazioni  di  potenziale  eklirko  derivabili  dal  cervello  com- 
prese entro  una  gamma  di  potenziali  estesa  da  pochi  cicli  per 
secondo  ai  potenziali  stabili.  Su  tale  fondamento  sono  stali 
raccolti  sia  potenziali  di  ori^nc  neuronica  sia  d’altra  origine 


Eig.  4.  Risposte  evocate  nel- 
l'area di  proiezione  visiva  pri- 
maria del  gatto  per  stimola- 
zione elettrica  del  nucko  geni- 
colato laterale  {A)  c di  un 
nucko  del  sistema  talamico 
a proiezione  diffusa  (0).  Per 
le  caraiterisikhc  delle  forme 
d'onda  v.  testo.  Calibrazione  del 
tempo;  2 msec  (A);  IO  msec 
(B).  {Da  Jasper  H.  H.,  I960). 
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(sopraltuUo  dalla  ^>a  e dai  vasi  sanguigni).  Da  un  punto  di 
vista  fisico,  gradienti  elettrochimici  di  ioni  nel  fluido  inter* 
stizialc  e modifkazioni  locali  di  impedenza  possono  dar  luogo 
a flussi  di  corrente  dall'una  aU'altrm  regione  del  cervello.  E,  in 
effetti,  un  gradiente  di  potenziale  sì  crea  ogni  volta  che  si  pro- 
duce una  differenza  di  concentrazione  ionica  fra  due  punti 
qualsiasi.  Una  asimmetria  del  genere  esiste,  ad  es.,  fra  l'interno 
di  ogni  cellula  e l’ambiente  circostante,  tuttavia  essa  non  può 
essere  registrata  da  elettrodi  di  grande  dinsensione  posti  sulla 
superficie  del  cervello  (come  sono  quelli  utilizzati  nello  studio 
dei  potenziati  lenti  cerebrali).  Per  altro,  differenze  di  con* 
centrazioni  ioniche  possono  attuarsi  negli  spazi  liberi  extra* 
oellularì.  nei  fluidi  interstiziali  e cerebrospinale.  Tali  differenze 
di  corKcnlrazione  ionica  possono  essere  causate  dall'attiviià 
delle  cellule  nervose,  che  fanno  fluire  ioni  K nei  fluidi  inter- 
stiziali. 

1 tempi  di  diffusione  di  diversi  ioni  c molecole  nel  fluido 
calcolati  teoricamente  non  sono  del  tutto  sovrapponibili,  ma 
nemmeno  troppo  diffcrcnii,  da  quelli  sperimentalmente  misurati 
(Kuflkr  e Nkholls,  1966),  essendo  questi  tempi  dello  stesso 
ordine  di  grandezza  di  quelli  della  maggior  parte  dei  poten- 
ziali lenti  registrati  nel  cervello  durante  l'attività.  Negli  spazi 
exlracellulari  la  diffusione  viene  rallentala  a causa  della  |Ke- 
senza  dì  cariche  fìsse  sulle  membrane  cellulari,  della  struttura 
semicristallina  dell'acqua  cxiracellulare  e di  grosse  molecole 
che  si  le^no  agli  ioni.  Cosi,  nello  spazio  extracellulare  il  gra- 
diente di  potenziale  dipende  dal  rapporto  fra  i processi  che 
generano  l'asimmetria  della  distribuzione  ionica  e quelli  che 
la  neutralizzano.  Se  i due  tipi  di  processi  non  raggiungono  un 
equilibrio  stazionario,  nessun  gradiente  di  potenziale  stabile 
o di  lunga  durata  può  essere  mantenuto  e il  potenziale  si  esau- 
rirà con  un  decorso  temporale  variabile.  È evidente  che  non 
solo  i neuroni,  ma  anche  gli  elementi  gliali  possono  influen- 
zare il  contenuto  ionico  exlraccllularc  c la  loro  attività  può 
dipendere  anche  dal  metabolismo  cellulare.  Nei  fluidi  del  cer- 
vello. inoltre,  vi  sono  anche  gradienti  di  FK>tenziale  che  non 
sono  in  relazione  diretta  con  l'attività  nervosa.  Differenze  di 
potenziale  possono  prodursi  attraverso  le  barriere  cellulari  dei 
ventrìcoli  e dei  plessi  corioidei  dove  si  forma  il  fluido  cerebro- 
spinale. Poiché  la  composizione  del  fluido  cerebrospinale  diffe- 
risce da  quella  del  plasma  (Cohen.  Ccrschenfcid  e Kuffler, 
1968)  si  produce  una  stabile  differenza  di  potenziale  fra  i due 
compartimenti  (plasma-liquor).  A causa  delle  distinte  sedi  di 
secrezione  di  Na*  e di  acqua  dentro  ai  ventrìcoli  (Kaplan  c 
Ford.  1966)  é anche  assai  verosimile  che  si  possano  creare 
differenze  di  potenziale  aU'tnlemo  del  lìquor  stesso. 

Tutti  questi  gradienti  di  potenziale  dipendono  quindi  mag- 
giormente dal  flus.so  sanguigno  che  dall'attività  nervosa.  Essi 
sarebbero  i responsabili  dei  potenziali  lenii  di  lunga  durata 
(>  10  sec  ca.).  mentre  la  glia,  ma  soprattutto  te  ben  note  va- 
riazioni di  polarizzazione  delle  membrane  neuroniche.  costi- 
tuirebbero la  sorgente  dei  potenziali  lenti  di  durata  inferiore 
ai  IO  sec.  Sono  particolarnKnlc  questi  ultimi  che  presentano 
interesse  elettroencefalografico.  Essi  rappresentano  quindi  tutte 
quelle  modificazioni  non  oscillatorie  della  lìnea  di  base  bìo- 
ektlrica  di  durata  maggiore  di  0.5  sec  e minore  di  10  sec  regi- 
strabili negli  clettrogrammì  corticali.  Si  distinguono  dall'atti- 
vità ad  onde  lente  delPEEC  non  solo  per  la  loro  durala  He 
onde  lente  elettroencefalografiche  sono  sempre  invariabilmente 
più  brevi  di  0,5  sec)  ma  anche  per  il  carattere  non  oscillatorio 
e non  ritmico  (le  onde  lente  elettroervcefalografiche  sono  sempre, 
anche  se  irregolarmente,  spontaneamente  rìcorrenti:  ritmiche 
o oscillatorie). 

Fra  i potenziali  lenti  hanno  particolare  interesse:  la  varia* 
zione  cantinfrntc  negaiiva  e i cosi  detti  potenziali  preparatori. 

Variazione  contingente  negativa  (CNV) 

Questo  potenziale  lento  fu  descritto,  ncH'uomo,  da  Grey  Walter 
e coll,  nel  1964.  Si  tratta  di  un  potenziale  di  polarità  negativa 
registrabile  sulla  superficie  del  capo  che  dipende,  usualmente, 
daH'associazione  di  due  stimoli  successivi:  uno  stimolo  prepa- 
ratore (Sj)  cui  segue  uno  stimolo  imperativo  (S,)  in  seguito 
al  quale  il  soggetto  deve  eseguire  una  risposta  motoria.  Nella 
fig.  5 lo  stimolo  preparatore  è costituito  da  un  lampo  di  luce 
e lo  stimolo  imperativo  da  uno  stimolo  uditivo  (tono).  La  mor- 
fologia del  potenziale  è quella  di  una  graduale  variazione  nega- 


Fig.  5.  Esempio  di  variazione  contingente  negativa.  Sii  sti- 
molo preparatore  (lampo  di  luce);  S,  : stimolo  imperativo  (tono). 
L’intervallo  $,-S|  è pari  a 1.5  sec.  Negatività  verso  l'alto.  La 
variazione  negativa  rispetto  alla  linea  di  base  isoeletirìca  (b) 
inizia  dopo  il  potenziale  evocato  da  S|  ^Fi)  e cessa  alla  com- 
parsa del  Mtcnzialc  evocalo  da  S|  (PEs).  Calibrazioni:  25 
pV;  I sec.  Per  ulteriori  dettagli  v.  testo.  (Da  fecce  J.  7.,  1970, 
modificata). 


liva  dalla  linea  di  base  elettroencefalografica  nel  periodo  d'in- 
tervallo fra  S|  e Sg.  La  CNV  presenta  la  massima  ampiezza 
nelle  regioni  frontali.  Potenziali  del  tutto  simili  sono  stati  os- 
servati anche  nell'animale  (Low  et  ai.,  1966,  nella  scimmia). 
Circa  la  genesi  di  questi  potenziali  si  hanno  fondali  motivi 
per  ritenere  che  siano  dovuti  all'attività  neuronìca.  E in  effetti 
hanno  un  decorso  troppo  rapido  per  essere  dovuti  a variazioni 
di  flusso  sanguigno  e s'inveriono  di  polaiità  approfondendo 
(nell'animale)  l'elettrodo  di  derivazione  nello  spessore  delta 
corteccia,  in  ciò  contrastando  con  un  eventuale  generatore 
gliale.  Il  fatto  poi  che  la  CNV  abbia  una  componente  superficiale 
negativa  e una  componente  intracorticalc  positiva  suggerisce 
la  possibilità  della  presenza  simultanea  di  una  depolarizzazione 
superficiale  e di  una  iperp^larizzazione  profonda. 

Circa  il  significato  funzionale,  si  ritiene  che  la  CNV  sia  in 
relazione  con  l'attesa  di  un  evento  e con  il  livello  di  moti- 
vazione e di  attenzione  deirindividuo. 

Pittenziaie  preparatore 

Fu  descrìtto,  nel  1965.  da  Kornhuber  e Deecke.  È un  poten- 
ziale lento,  negativo  (come  la  CNV)  che  può  avere  inizio  fino 
a 1.5  sec  prima  della  csplctazione  di  un  movimento  (fig.  6). 
Questo  potenziale  è swceitibile  (come  la  CNV)  di  essere  in- 
fluenzato da  partkolari  condizioni  psichiche,  aumentando  di 
ampiezza  con  l'aumento  di  motivazione  e di  attenzione  c dimi- 
nuendo. fino  quasi  aU'aboIizione,  con  l'inattenzione. 


Fig.  6.  Esempio  di  potenziale  preparatore  (RP).  La  linea  trat- 
teaiata  rappresenta  la  linea  isoelettrìca.  Ne^tività  verso  l'alto. 
Calibrazione:  5 pV;  0,5  sec.  Ikr  ulteriori  dettagli  v.  testo.  (Da 
McAdam  D.  W.,  1973,  modificata). 
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EEG  NELLE  VARIE  ETÀ  E STATI  FISIOLOGICI 

L'EEG  rappresenta  un  grafico  di  voltaggio  in  funzior>e 
del  tempo  misurato  dagli  strati  più  superficiali  della 
corteccia  cerebrale.  Esso  può  quindi  variare  soltanto 
in  due  dimensioni;  la  frequenza  (onde  per  sec)  e l'am- 
piezza (voltaggio).  Ugualmente  questi  due  parametri 
possono  variare  in  due  direzioni,  vale  a dire  in  più  o in 
meno.  Queste  variabili  assumono  valori  diversi  in  svariate 
situazioni  fisiologiche  e principalnKnte  con  Tetà,  il  livello 
di  vigilanza  e in  relazione  alle  regioni  (del  capo  e della  cor« 
leccia)  da  cui  sono  derivati  i potenziali  (v.  sopra). 

Modifictuiool  dovute  aH*e<à 

L'EEG  del  neonato  e del  bambino  vierK  ampiamente  trat- 
tato in  seguito  nel  capitolo  elettrotncefalografia  nel  bambino. 
Comunque,  in  linea  generale,  si  tenga  presente  che  l'EEG 
della  prima  infanzia  è rappresentato  da  onde  ampie  c lente, 
di  tipo  delta,  e mostra  una  minore  diITcrenziazione regionale 
delle  forme  di  onda  in  confronto  all'EEG  dell'adolescenza 
e dell'adulto.  Ne!  neonato  immaturo  poi  i ritmi  sono  ancora 
più  lenti  e irregolari  e le  ampiezze  minori  che  nel  neonato 
maturo.  La  maturazione  dell'EEG  é un  processo  graduale 
in  cui  inizialmente  predominano  le  onde  theta(4-7  Hz)  in 
tutte  le  regioni,  le  quali  per  altro  si  mantengono  ben  svilup- 
pate posterioniKnte  e sul  lobo  temporale  anche  quando  fre- 


Fig.  7.  EEG  tipico  dcH’adolesccnza.  Registrazioni  cfTcnualc 
in  un  ragazzo  di  II  anni.  O;  derivazione  occipitale;  P:  deriva- 
zione parietale;  C:  derivazione  centrale;  F:  derivazione  fron- 
tale. Ptr  la  descrizione  delle  caraneristiche  dei  ritmi  v.  lesto. 
(Da  UmUtey  e Cuits,  1940). 


quenze  più  rapide  compariranno  sui  lobi  frontali.  Nell'ado- 
Icscenza  una  forte  componente  ritmica  (8-12  Hz)  è usual- 
mente presente  tkIIc  regioni  posteriori:  è il  ritmo  alfa 
che  assume  un  andamento  di  « va  e vieni  » in  « fusi  >* 
di  ampiezza  da  20  a 100  (fìg.  7).  Questa  attività,  come 
il  ritmo  alfa  dell'adulto,  è molto  sensibile  agli  stimoli 
visivi,  essendo  preminente  ad  occhi  chiusi  o in  assenza 
di  attenzione  visiva  e marcatamente  attenuata  dalla  fis- 
sazione visiva.  È sempre  in  questa  età  della  vita  che  sui 
lobi  frontali  compare  un'attività  più  rapida,  di  minor 
voltaggio  e meno  regolare  (il  ritmo  beta  di  14-30  Hz). 
L’attività  a ritmi  rapidi  dei  lobi  frontali  può  essere  inter- 
rotta dal  movimento  o daH'intenzione  dicompiere  un  mo- 
vimento delle  estremità  controlaterali.  L’attività  iheta 
(4-7  Hz)  di  50-60  tiV  che  à preminente  fino  all’adolescenza, 
gradualmente  diminuisce  e verso  i 20  anni  rappresenta 
meno  del  25%  del  totale  delle  forme  d'onda  EEG  ed  è 
del  tutto  anormale  oltre  i 30  anni  di  età  nell'EEG  dell’in- 
dividuo sveglio.  L'attività  molto  lenta  di  tipo  della  è anor- 
male ncH'EEG  dcH’adulto  in  condizione  di  veglia,  ma. 
nell'adolescenza,  non  è infrequente  osservarla  nelle  regioni 
o(Xipiiali.  La  presenza  di  onde  delta  in  un  bambino  di 
10-12  anni  viene  interpretata  come  segno  di  immaturità, 
cosi  come  la  persistenza  di  un'abbondante  attività  iheta 
sulle  regioni  temporali  nei  periodi  più  tardivi  dell'adole- 
scenza. 

Variazioni  deU'EEG  nel  sonno 

Cospicui  cambiamenti  nella  distribuzione  c nella  forma 
delle  onde  elettroencefalografiche  si  osservano  fra  ^i  stati 
di  veglia  atientiva  e rilassala,  di  addormentamenlo  e di 
sonno  (fìg.  8).  Cosi  mentre  le  r^strazioni  elettroencefa- 
lografiche di  un  adulto  in  condizioni  di  veglia  atientiva 
e attivo  mentalmente  presentano  generalmente  onde  di 
basso  voltaggio  e di  alla  frequenza  derivabili  da  tutte 
le  regioni  del  capo  (onde  bela),  la  semplice  chiusura  degli 
occhi  e la  assenza  di  attività  mentale  provocano  la  com- 
parsa di  ritmi  alfa  evidenti  particolarmente  nelle  regioni 
posteriori.  Tali  ritmi  appaiono  del  tutto  simmetrici  nella 
maggior  parte  degli  individui,  seppure  alle  volte,  negli  in- 
dividui giovani,  il  ritmo  alfa  tenda  ad  essere  un  poco  più 
ampio  nell'emisfero  di  destra.  Una  piccola  minoranza  di 
individui,  infine,  ha  un'attività  alfa  scarsamente  o per 
nulla  visibile,  ma  anche  in  tal  caso  particolari  tecniche 
di  analisi,  come  Taulocorrelazione  e l'analisi  dello  spettro 


W 


0- 


Fig.  8.  EEG  neH'uomo  adulto 
tipici  della  veglia  e dei  vari 
stadi  di  sonno  sincronizzato 
(I.  3.  3.  4)  e desincronizzalo 
con  rapidi  movimenti  oculari 
(REM).  F:  derivazione  dalle 
arce  frontali;  P;  derivazione 
parietale;  T:  derivazione  tenv 
porale;  O:  derivazione  occi- 
pitale; MO:  derivazione  dei 
movimenti  oculari  (elettrooculo- 
gramma).  Calibrazioni:  1 sec. 
50  |W.  Per  la  descrizione  dei 
ritmi  V.  testo.  (Da  Sffvens  J. 
R..  1973,  modificata). 
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di  frequenza,  può  renderla  manifesta.  A mano  a mano 
che  procede  lo  stato  di  rilassamento  fino  airaddormenta- 
mento  e al  sonno,  k componenti  alfa  perdono  il  carattere 
di  ritmicità  sinusoidosimile,  e comporKnli  più  lente  ten- 
dono a comparire  in  tutte  le  regioni  corticali,  lino  a che  i 
ritmi  della  veglia  vengono  rimpiazzati  da  un  tracciato 
elettroencefalografico  caratterizzato,  dilTusamenie  su  tutte 
le  regioni,  da  onde  di  SO-60  (aV  di  ampiezza  e S-7  Hz  di 
frequenza  (stadio  1 del  sonno).  Quando  si  instaura  lo 
stadio  2 del  sonno,  la  forma  c il  gradiente  di  voltaggio 
appaiono  completamente  invertiti  rispetto  alla  veglia:  le 
ampiezze  maggiori  si  osservano  ora  anteriormente  c com- 
paiono onde  della  frequenza  di  12-14  Hz  (fusi  del  sonno) 
che  persistono  per  tutto  ÌI  periodo  dello  stadio  3 del  sonno. 

Posteriormente  l'attività  a 5-7  Hz  dello  stadio  1 aunienta 
di  ampiezza  e diminuisce  in  frequenza  c infine  compaiono 
le  onde  di  grande  ampiezza  di  tipo  delta.  Nello  stadio  di 
sonno  più  profondo  (stadio  4),  i fusi  presenti  nelle  zone  an- 
teriori durante  lo  stadio  3 diventano  meno  evidenti  e difTu- 
samente,  su  tutte  le  regioni  corticali,  compare  un'attività 
caratterizzata  da  onde  di  alto  voltaggio,  irregolari  e assai 
lente  (della  frequenza  pari  a 1-3  Hz).  Durante  il  sonno 
notturno  vi  è una  periodica  alternanza  di  questi  vari 
aspetti  del  sonno  ad  onde  lente,  alternanza  che  viene  in- 
terrotta ogni  90- 100  min  da^i  episodi  del  cosiddetto  sonno 
paradosso  o attivato,  cosi  dchnilo  poiché  le  corrispon- 


denti registrazioni  elettroencefalografiche  mostrano  un’atti- 
vità di  basso  voltaggio  c di  alta  frequenza  strettamente 
rassomigliarne  a quella  della  veglia  vigile.  È durante  questo 
quinto  stadio  del  sonno  che  compaiono  le  salve  dei  movi- 
menti oculari  rapidi  c che  si  osserva  la  subitanea  diminu- 
zione del  tono  muscolare  cosi  come  sono  presenti  numerose 
variazioni  delle  funzioni  vegetative  (tachicardia,  irregola- 
rità del  ritmo  respiratorio  etc.).  Inoltre,  in  questo  stadio 
di  sonno  si  sono  osservate  salve  di  onde  sulla  corteccia 
occipitale  e,  con  registrazioni  profonde  neiranimalc,  anche 
nel  pome  e nel  genicolato  laterale  (onde  PGO),  cosi  come 
una  attività  ritmica  di  tipo  iheta  ncH'ippocampo. 

Relazioni  fra  EEG  e stati  Asiologid,  psicologici  e compor- 
tamentali 

La  tab.  II.  modificata  da  Lindsicy  (1952),  rappresenta  un 
quadro  riassuntivo  abbastanza  completo  delle  correla- 
zioni esistenti  fra  varie  condizioni  biologiche,  psicolo- 
giche c comportamentali  c traccialo  elettroencefalografico. 

TECNICHE  DI  DERIVAZIONE  E DI  REGISTRA- 
ZIONE 

Metodi  di  derivazione 

Le  derivazioni  elettroencefalografiche  vengono  general- 
mente effettuale  mediante  un  numero  piuttosto  cospicuo 


TAB.  II.  CORRELAZIONE  FRA  EEG  E ALCUNI  STATI  FISIOLOGICI,  PSICOLOGICI,  COMPORTAMENTALI. 

E PATOLO<;iCT  (da  Lindsley.  1952,  modificala) 


Stato  comportamentale 


EE<; 


Libello  di  coscienza  Efficienza  comportamentale 


Eccitamento  • Intensi  stati 
emotivi  (paura,  tra,  ansietà) 

ritmi  desincronizzati  di  bassa 
ampiezza,  di  frequenza  ele- 
vata o mista 

basso  livello  di  attenzione 
fino  alio  stato  di  « confu- 
sione » 

' scarsa  fino  alla 
1 controllo 

perdita  di 

Veglia  ailentiva 

ritmi  solo  parzialmente  sin- 
cronizzati; onde  generalmente 
di  bassa  ampiezza  c di  fre- 
quenza elevata 

1 stato  di  attenzione  selet- 
tiva • concentrazione 

1 

1 i 

buona  (reazioni  efficienti,  ra- 
I pide,  selettive) 

i 

Veglia  rilassata 

ritmi  sincronizzali  di  tipo  alfa 

attenzione  non  forzata  o 
fìssala  su  problemi  partico- 
lari. Associazioni  mentali  li- 
bere 

buona  (reazioni 

coordinate) 

Addormcntamcnio 

ritmo  alfa  ridotto  e presenza 
occasionale  di  onde  lente  di  ; 
bassa  ampiezza 

staio  di  passaggio.  Livello  ‘ 
di  coscienza  parziale 

j scarsa  cori  incoordinazione 

1 

Sonno  leggero 

fusi  del  sonno  e onde  lente  ab- 
bastanza ampie.  Mancanza  di 
ritmo  alfa 

j marcata  riduzione  dello  slato 
di  coscienza 

assente 

Sonno  profondo  sirHrronizzato  ! 

onde  di  grande  ampiezza  e 
molto  lente 

perdila  comNeia  di  co- 
scienza. Nessun  ricordo  di 
stimolazioni 

assente 

■ % 

• 

Sonno  dcsincroniz^io  (com- 
parsa di  rapidi  movimenti 
oculari  e profonda  atonia 
muscolare) 

ritmi  dcsincronizzati:  onde  di 
bassa  ampiezza  e di  frequenza 
elevala 

mancanza  di  coscienza.  At- 
tività onirica 

assente 

Coma 

tracciato  isoeietirko  o irre- 
golare presenza  di  onde  mollo  ' 
ampie  e lente 

perdita  completa  di  coscierua  ; 
scarsa  o nessuna  risposta  a 
stimoli 

assente 

Morte 

tracciato  isoelcttrico;  graduale 
e permanente  scomparsa  di 
ogni  attività  elellrica 
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di  cleilrodi  posti,  neH'uomo,  sopra  la  superfìcie  cutanea 
del  capo.  Giacché  un  potenziale  elettrico  in  un  determinato 
punto  può  essere  misurato  soltanto  in  riferimento  ad  un 
secondo  punto,  fondamentalmente  sì  possono  effettuare 
due  tipi  di  connessione  fra  gli  elettrodi  di  derivazione 
deirattiviià  cerebrale:  derivazioni  col  metodo  monopo- 
lare c derivazioni  col  metodo  bipolare.  Col  primo  metodo 
la  connessione  si  attua  fra  un  elettrodo  attivo  o esplorante, 
posto  su  una  zona  della  superfìcie  cranica  (nciruomu) 

0 anche  corticale  (nciranimalc)  in  relazione  con  la  regione 
cerebrale  che  si  suppone  sia  « attiva  » nel  generare  at- 
tività elettrica,  e un  elettrodo  indifferente  o rteuiro  o di 
riferimento  posto  in  una  regione  del  capo  o del  corpo 
che  si  presume  sia  relativamente  inattiva.  Nelfuomo  il 
lobo  deM'orecchio  è il  punto  più  comunemente  usato 
come  sede  dcirdettrodo  indifferente.  Col  metodo  bipolare 
invece  si  pongono  due  elettrodi  sulla  superfìcie  del  capo 
(o  sulla  corteccia),  in  relazione  ad  aree  cerebrali  attive. 

Ambedue  i metodi  presentano  a un  tempo  vantaggi 
e svantaggi,  anche  se  il  metodo  bipolare  è ritenuto  in 
assoluto  il  più  vantaggioso.  E.  in  effetti,  ponendo 
entrambi  gli  elettrodi  in  stretta  contiguità  sulla  super- 
fìcie cranica  (o  corticale),  si  possono  ottenere  registra- 
zioni più  localizzate.  Lo  svantaggio  del  metodo  bipo- 
lare nei  confronti  del  monopolare  é dato  invece  dal  fatto 
che  segnali  generati  nella  regione  posta  immediatamente 
al  di  sotto  di  due  elettrodi  molto  ravvicinati  e connessi 
con  Tingresso  di  un  amplificatore  differenziale  tendono 
ad  annullarsi  qualora  siano  in  fase  fra  loro.  Inoltre,  è da 
ricordare  anche  che  la  differenza  di  ampiezza  dei  poten- 
ziali derivabili  da  due  elettrodi  posti  troppo  vicini  fra  loro 
(neH'uomo  ad  una  distanza  intcrclcttrodica  minore  di  ca. 
2,5  cm)  risulta  notevolmente  diminuita.  Un  sistema  un 
po’  particolare  è,  infine,  quello  proposto  da  Offner(l950), 
che  si  basa  sulla  connessione  di  un  elettrodo  con  l'insieme 
degli  altri  elettrodi  posti  sul  capo.  ì quali  fungono  cosi 
da  riferimento. 

Ciascuno  dei  metodi  di  derivazione  ricordati  è in  grado 
di  registrare  gli  stessi  eventi  elettrici,  i quali  tuttavia  appa- 
riranno di  aspetto  differente  dando  luogo  a tracciati 
elettroencefalografici  relativamente  diversi  Tuno  dalPaltro. 

Generalmente  nell'uomo  Passetto  di  registrazione  del- 
PEEG  permette  la  simultanea  registrazione  da  8 a 16  (e 
anche  più)  derivazioni  bipolari  dal  capo.  Il  soggetto  é con- 
nesso all'unità  di  registrazione  per  mezzo  di  18-24  elettrodi 
posti  sulla  cute  del  capo  L'impianto  degli  elettrodi  può 
variare  di  posizione  sulla  cute  del  capo  da  laboratorio  a 
laboratorio,  tuttavia  vi  è oggi  la  tendenza  ad  adottare  il 
Sistema  internazionale  10-20  per  ridenlifìcazionc  c la 
posiziorte  degli  elettrodi  (v.  sotto:  eieitroence/alofrrafia 
clinica;  fig.  15). 

Metodi  di  registrazione 

1 sistemi  di  registrazione  delPEEG  utilizzano  usual- 
mente due  parti  funzionalmente  distinte:  un  apparato  di 
amplificazione,  che  permette  di  aumentare  il  voltaggio 
del  segnale  in  ingresso,  c un  apparecchio  che  visualizza 
e misura  il  segnale  che  é stalo  amplificato.  Spesso  ambedue 
gli  apparali  sono  contenuti  in  una  singola  unità,  Veleliro' 
enccfahgrafo. 

Sistemi  di  ompUfica:ione 

Un  amplificatore  per  HFG  deve  avere  caratteristiche  tali  da 
raccogliere  scgn.i)i  ckttrkt  di  scarsissima  ampiezza  da  una 
sorgente  ad  alta  impedenza  c amplificarli  anche  più  di  un 
milione  di  volte  senza  introdurre  distorsioni  nel  segnale  entro 
bande  dì  frequenza  variabile  da  0 Hz  (corrente  continua  [d.  c.]) 
a l(X)  Kz  e anche  più.  Inoltre,  tale  apparato  deve  essere  in 


grado  di  compiere  queste  operazioni  in  condizioni  nelle 
quali  le  interferenze  elettriche  ambientali  hanno  frequente- 
mente ordini  di  grandezza  da  100  a 1000  volte  maggiori  dei 
segnali  elettroencefalografici.  Da  ciò  consegue  la  necessità  di 
usare  circuiti  elettronici  rclativanscnic  complessi. 

1 due  più  comuni  tipi  di  amplificatore  clcttrocrKcfalografico 
sono  quelli  ad  accoppiamento  capacitaiivo  e quelli  cosiddetti 
a chopper.  Gli  amplificatori  ad  accoppiamento  capacitaiivo 
vengono  cosi  chiamati  per  il  fatto  che  i successivi  stadi  di  am- 
plificazione sono  interconnessi  mediante  condensatori.  Ciò 
limita  la  caii^cità  di  risposta  in  bassa  frequenza  e fa  si  che  essi 
vengano  usualmente  denominali  amplificatori  in  corrente 
alternata  (a.  c.). 

Oli  amplificatori  a chopper  utilizzano  un  apparato  di  com- 
mutazione rapidamente  alternante  (il  chopper  appunto)  per 
modulare  il  segnale  di  ingresso  ad  alla  ftequenza  relativamente 
a quella  elettroencefalografica:  generalmente  ca.  400  Hz. 
Questo  segnale  viene  poi  amplificato  per  mezzo  dì  stadi  di 
amplificazione  ad  accoppiamento  capaciiativo  c successiva- 
mente demodulato  allo  stadio  di  uscita  da  un  equivalente 
sistema  a chopper.  La  modulazione  del  segnale  di  ingresso 
elfettuata  dal  chopper  permette  la  registrazione  di  tutte  le 
componenti  in  bassa  frequenza  c anche  di  livelli  stazionari, 
per  cui  questo  tipo  di  amplificatore  viene  anche  denominato 
amplificatore  in  d.  c. 

Una  caratteristica  fondamentale  degli  amplificatori  elettro- 
encefalografìci  è costituita  dal  valore  deirimpcdcn7.a  d'ingresso, 
la  quale  deve  avere  valori  da  100  a 1000  volte  maggiori  di  quelli 
dcirimpcdcnza  di  uscita  del  segnale  elettroencefalografico.  L’alta 
impedenza  d'ingresso  permette  di  raccogliere  il  segnale  senza 
attenuazioni  significative.  Peraltro,  proprio  per  queste  caratteri- 
stiche degli  amplificatori,  anche  segnali  d'interferenza  ambientali 
possono  essere  raccolti  senza  significative  attenuazioni,  li  mezzo 
più  efficace  per  prevenire  l'amplificazione  dì  segnali  d'interferenza 
è,  ovviamente,  quello  di  non  pemMticre  la  loro  recezione  al- 
ringre:^  dciramplificatorc.  Tuttavia  i procedimenti  attuati  a 
la)  fine  non  hanno  sempre  efficacia  infallibile.  Per  attenuare 
ulteriormente  i segnali  d'interferenza  si  utilizzano  allora  ampli- 
ficatori ad  ingresso  differenziale.  Si  tratta  di  amplificatori  che 
hanno  due  ingressi  indipendenti  ben  isolali  da  terra.  Con  questo 
tipo  di  amplificatore  si  ottiene  rampitficazione  della  differenza 
dei  potenziali  raccolti  da  due  punti  diversi  (siano  essi  situati 
sulla  superficie  cranica  o sulla  corteccia)  nessuno  dei  quali  è 
a terra.  In  tal  modo  si  cancellano  ì voltaggi  che.  tn  quel  dato 
momento,  sono  identici  sui  due  ingressi.  La  maggior  parte 
dei  potenziali  di  interferenza  compaiono  come  SrCgnali  in  fase 
sui  due  ingtessi  dell'amplificatore  e pertanto  si  elidono  a vi- 
cenda. ntentre  le  differenze  dei  potenziali  generali  neirencefato 
fra  i due  elettrodi  di  derivazione,  non  essendo  in  fase,  vengono 
amplificate  c costituiscono  l'EEG. 

Sistemi  di  misura 

I metodi  utilizzati  per  la  misura  delLELG  si  suddividono  es-scn- 
zialmentc  in  due  grandi  categorie:  sistemi  grafici  e registratori 
a nastro  magnetico.  Nei  sistemi  grafici  vengono  inclusi  quei 
mezzi  di  registrazione  mediante  ì quali  l'EEG  appare  come  una 
traccia  permanente  su  carta.  I più  comuni  sono  quelli  a scrit- 
tura ad  inchiostro  o ad  altro  tipo  di  scrittura  diretta  (scrittura 
a penna  calda  su  carte  speciali,  ctc.)  e i registratori  fotografici 
deirimmagine  di  una  traccia  o di  un  punto  luminoso  di  un 
oscillografo.  I registratori  a nastro  magnetico  sono,  il  più 
spesso,  a re^strazione  diretta  o in  modulazione  di  freqtienza. 
Arwhe  i registratori  magnetici  digitalici  costituiscono  un  mezzo 
che  può  essere  vantaggioso,  essi  tuttavia  vengono  raramente 
utilizzaci  on  line  per  il  loro  alto  costo  e,  soprattutto,  perche 
i segnali  registrati  con  i registratori  a nastro  nsagnetico  usuali 
(analogici)  possono  essere  convertiti  in  seguito,  al  momento 
desideralo,  in  forma  digitale. 

Ovviamente  per  visualizzare  i segnali  elettroencefalografici 
registrali  su  nastro  magnetico  occorrono  altre  apparecchiature 
(per  es.  roscitlografo  a raggi  catodici).  Il  principale  vantaggio 
della  registrazione  su  nastro  magnetico  è che  i segnali  elettro- 
encefalografici in  esso  contenuti  possono  essere  analizzati  con 
apparecchi  elettronici  per  numerose  volte  (computer  per  la 
misura  di  segnali  medi  o per  analisi  di  frequenza)  e a diverse 
velocità  e amplificazioni. 
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Per  ì registratori  gratki  la  frequenza  di  risposta  e limitata 
principalmente  dall'inerzia  meccanica  del  sistema  di  registra- 
zione, anche  se  vi  possono  concorrere  altri  fattori  come,  per 
es.,  la  frizione  fra  carta  e penna,  la  sensibilità  della  pellicola 
oscillografìca.  etc.  La  banda  di  frequenza  utile  è per  la  maggior 
parte  dei  registratori  grafici  fra  0 Hz  (d.c.l  e 100-150  Hz  per 
i poligrafi  fino  a molti  kMz  per  gli  oscillografi  a raggio  lumi- 
noso. mentre  per  gli  oscillografi  a raggi  catodici  il  limile  in 
alta  frequenza  è u-suaimcntc  determinato  dagli  amplificatori 
o dalla  sensibilità  della  pellicola.  La  banda  di  frequenze  utili 
nel  caso  dei  registratori  a nastro  magnetico  e in  funzione  del 
sistema  di  registrazione  (diretto  o a modulazione  di  frequenza) 
e della  velocità  di  scorrimento  del  nastro  suite  testine.  Per  ogni 
determinalo  valore  di  velocità  di  scorrimento,  tuttavia,  il 
limile  superiore  della  banda  di  frequenza  è considerevolmente 
più  elevato  nella  registrazione  airetta  che  in  quella  a modula- 
zione di  frequenza. 

Sistrmi  rii  cfrasmi/tenti  per  la  registrazione  dell'EEG  a distanza 
((eiemetria). 

Il  rilievo  dell'EEG  neH'individuo  libero  di  muoversi  è reso 
possibile  dai  sistemi  Inotelemeirìci  che  permettono  la  registra- 
zjorte  dciratijviià  elettroencefalografica  senza  connessioni  via 
cavo  dal  soggetto  agli  amplificatori.  Il  sistema  consiste  di  tre 
componenti;  a)  il  preamplificatorc  che  amplifica  i segnali  pro- 
v'cnienti  dagli  elettrodi  fino  al  livello  utilizzabile  dal  sistema  di 
trasmissione;  M un  piccolo  radioirasmetliiore;  e)  un  piccolo 
radioricevitore.  Il  preamplifìcatorc  e il  trasmettitore  radio  sono 
conrscssi  al  soggetto,  mentre  il  radioricevitore  i posto  a di- 
stanza. Le  trasmissioni  raccolte  dal  radioricevitore  vengono 
successivamente  amplifìcale  e registrate  coi  melodi  usuali  già 
ricordati  in  precedenza. 

Il  metodo  di  trasmissione  più  comunemente  usalo  è quello 
in  modulazione  di  frequenza  (h'M).  Con  questa  tecnica  una 
frequenza  portante  viene  modulala  in  funzione  dcH'ampiczza 
istantanea  del  segnale  che  deve  essere  trasmesso.  L’ampiezza 
della  frequenza  parlante  non  cambia,  ma  la  modulazione  pro- 
vocala dal  segnale  causa  una  variazione  dì  frequenza  della  por- 
tante. L'aumento  di  ampiezza  del  segnale  è codificato  come 
auriKnlo  di  frequenza  della  portante  e Taumcnio  di  frequenza 
del  segnale  viene  codificato  come  il  numero  delle  volle  in  cui 
compare  un  massimo  dt  variazione  di  frequenza  della  portante. 
Giacché  l'apparalo  radioricevente  decodifica  soltanto  le  varia- 
zioni di  frequenza  della  portante  e,  per  contro,  ignora  l'am- 
piezza  della  portante,  il  sistema  FM  è relativamente  immune 
dalle  interferenze  di  cariche  elettrostatiche  e delle  linee  di  po- 
tenza. 

l<Jet(rodÌ 

Un  elettrodo  per  EHG  é costituito  da  un  conduttore  posto 
in  contatto  con  il  cervello  o in  regioni  circostanti  ad  esso  che 
conducano  elettricamente,  affinché  ì segnali  di  bassa  ampiezza 
costituenti  l'EEG  possano  cs.scrc  portati  al  sistema  di  ampli- 
fìcaziunc  e,  successivamente,  di  registrazione.  L'interfacies  che 
si  attua  nel  punto  di  contatto  fra  elettrodo  e arca  da  cui 
si  deriva  l'EEG  costituisce  un  punto  critico  per  l'intero  proce* 
dintento  di  registrazione  dell'EEG  e presenta  caraiterìsiìche 
funzionali  relativamente  complesse.  Un  elettrodo  ideale  do- 
vrebbe possedere  le  caratteristiche  di  un  circuito  equivalente 
a un  cavo  metallico  che  permetta  il  libero  passaggio  di  tutte 
le  correnti  ^aerate  dal  cervello  presenti  siìì'wter/acies  senza 
limitazioni  di  frequenza  e di  direzione.  In  efTctti,  nella  pratica, 
il  circuito  equivalente  è molto  più  complesso  e t valori  dei 
componenti  dipendono  principalmente  da  tre  fattori  ; I)  il  ma- 
teriale di  costruzione  dell’elettrodo;  2)  gli  clctlroliii  aìVinterfo- 
cies;  3)  la  densità  di  corrente  che  passa  attraverso  la  giunzione. 

Nelle  registrazioni  elettroencefalografiche  vi  é poca  scelta, 
o non  vi  é affatto,  riguardo  l'elettrolita.  Nelle  derivazioni  dalla 
superfìcie  cranica,  reletlrolila  utilizzalo  (clcltroliia  in  pasta 
o in  mostarda)  non  deve  causare  irritazione  e deve  essere  com- 
patibile con  il  substrato  chimico  della  cute.  La  parte  attiva  nella 
maggior  parte  degli  elettroliti  è un  cloruro,  usualmente  di 
Na  o dì  Ca.  essendo  quello  di  sodio  assai  meno  irritante.  Nelle 
registrazioni  con  elettrodi  profondi,  tanto  sotlodermici  che 
soltocorticali.  il  substrato  biochimico  in  cui  l'clcitrodo  é posto 
forma  rclctlrolita. 


Vi  e una  grande  varietà  di  materiali  utilizzati  per  la  costru- 
zione di  elettrodi;  fra  i metalli  quelli  più  comunemente  usati 
sono  l'antcnlo.  il  platino,  t'oro  e l'acciaio.  Per  gli  elettrodi  da 
porre  sulla  superficie  cutanea  del  capo,  la  scelta  viene  quasi 
esclusivamente  fatta  sulla  base  delle  proprietà  elettriche  dei 
metalli  e la  preferenza  viene  data  agli  clciirodi  di  cloruro  di 
argento  (Ag-AgCI).  Tali  elettrodi  formano  una  giunzione  ab- 
bastanza stabile  e di  basso  rurrK>rc  di  fondo;  in  teoria  essi 
possiedono  una  csìstantc  di  tempo  infinita  pcmiclicndo  cosi 
anche  la  registrazione  dei  potenziali  lenti  (potenziali  d.c.) 
senza  distorsione  del  segnale.  Nella  registrazione  con  questo 
tipo  di  elettrodi,  a causa  dellarea  relativamente  ampia  del- 
ì'inter/adrs,  i livelli  di  densità  di  corrente  coinvolti  sono  cosi 
bassi  da  produrre  un  relativamente  scarso  effetto  sulle  carat- 
teristiche clcllrichc  ticìV inierfacies  se  l'impedenza  di  ingresso 
dcirapparaio  di  amplificazione  è maggiore  di  4-6  MO- 

La  scelta  del  materiale  per  gli  elettrodi  di  profondità  non 
si  basa,  invece,  soltanto  sulle  caratteristiche  elettriche  dei  me- 
talli. La  eventuale  tosskilà  di  alcuni  materiali  per  i tessuti  in 
cui  far  penetrare  l'elettrodo  diventa  un  fattore  estremamente 
importante,  e per  ciò  limitante  la  scelta  dei  materiali  medesimi. 
Proprio  per  tale  ragione  in  questo  caso  non  possono  essere 
utilizzati  gli  elettrodi  di  Ag-Ag(  I.  Fra  gli  altri  materiali  comu- 
nemente usali:  indio,  acciaio,  tungsteno,  platino,  etc.,  nessuno 
può  essere  consideralo  il  migliore  per  tutte,  o per  la  maggior 
parte,  delle  condizioni  di  registrazione.  In  eflciti,  le  caratte- 
ristiche elettriche  degli  altri  metalli  sono  in  pratica  mollo  al 
di  sotto  di  quelle  deirelcltrudo  di  Ag-AgCI.  Il  problema  mag- 
giore e quello  della  costante  di  tempo,  che  nel  caso  degli  altri 
metalli  presenta  valori  relaiivarrKnic  bassi,  sottoponendo  in 
tal  modo  il  segnale  elettroencefalografico  ad  un  filtro  pas.sa- 
alto  prima  di  raggiungere  l'amplificatore.  Un  altro  problema 
é la  presenza  di  un  gradiente  «fi  potenziale  poco  stabile  all'i/i- 
terfaeiet  dell'elettrodo,  il  che  provoca  un  rumore  di  fondo 
relativamente  alto.  Ambedue  i fenomeni  sono  partk'olarmcnlc 
evidenti  nel  caso  degli  elettrodi  di  acciaio.  Con  gli  ckirrodi  di 
profondità,  inoltre,  l'arca  di  contatto  può  essere  molto  piccola 
ù volle  soltanto  una  frazione  di  mitfimeiro  quadrato)  e ciò 
fa  si  che  la  densità  di  corrente  possa  diventare  un  fattore  mollo 
importante  nel  determinare  i valori  dei  componenti  del  cir- 
cuito equivalente  aWintcrfacies  dell'elettrodo,  E.  infatti,  quanto 
minore  é la  densità  di  corrente  alla  intcr/acies  clellrodica.  tanto 
maggiore  sarà  l'uniformità  dcirimpedcnza  deWinter facies  entro 
una  certa  gamma  di  frequenze  per  ogni  tipo  di  elettrodo.  Se  la 
superficie  dell'elettrodo  è molto  piccola,  il  solo  modo  per 
ridurre  la  densità  di  corrente  é quello  di  aumentare  l'impe- 
denza di  ingresso  delPamplificatorc  (per  microclcttrodi  si  deve 
giungere  ad  impedenze  di  ingresso  pari  a 10“  G e anche  più 
per  ottenere  una  soddisfac'cntc  registrazione  del  segnale). 

Il  proMema  delle  (erre 

La  maggior  parte  degli  amplifkalori  elettroencefalografici,  cosi 
come  gli  apparati  che  si  usano  in  associazione  ad  essi,  richie- 
dono la  connessione  a terra,  vale  a dire  una  conrvcssìonc  elet- 
trica che  produca  un  contatto  a bassa  resistenza  con  la  terra. 
Nel  far  ciò  è molto  importante  ridurre  al  minimo  la  caduta  di 
voltaggio  fra  lo  strumento  posto  a terra  e la  terra  medesima, 
il  che  significa  che  si  deve  usare  un  cavo  di  spessore  sufficien- 
temente elevalo  e il  più  corto  possibile. 

ArteCatti 

Sono  di  tre  tipi;  I)  inierferenzc  generate  dal  soggetto 
sottoposto  all'EEG;  2)  interferenze  non  generate  dal  sog- 
getto; 3)  artefatti  generati  dalla  strumentazione. 

interferenze  generate  dal  soggetto  sottoposta  alla  registrazione 
dell'EEG 

a)  Arfelatfi  muscolari:  pos.sono  csacrc  rappresentali  da  segnali 
di  frequenza  relativamente  alla  (30-40  Hz  e anche  più)  causati 
dai  potenziali  di  azione  dei  gruppi  muscolari  attivi,  oppure 
possono  essere  causati  da  interferenze  di  ba-vsa  frequenza  pro- 
vocate dal  cambiamento  dì  posizione  di  un  elettrodo  di  regi- 
strazione dovuto  alla  contrazione  di  un  muscolo  sottostante 
ad  esso,  a campì  elettrici  creati  da  generatori  di  hiopotcnziali 
nel  volume  conduttore  (come  quelli  prodotti  dal  movimento 
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dei  globi  oculari)  o anche  da  campi  elcUromagnclici  che  si 
formano  neirambicnic  ad  opera  della  stessa  azione  muscolare; 

b)  artefaui  dovuti  oi  battilo  cardiaco:  possono  dipendere 
dalla  posizione  di  un  elettrodo  in  vicinanza  di  un'arteria,  in 
tal  modo  causando  un  leggero  movimento  dell'elettrodo  ad 
Ogni  pulsazione,  ovvero  dal  campo  di  potenziale  che  si  genera 
nel  volume  condutture; 

c)  arfe/aifi  cutamri:  sono  dovuti  al  fatto  che  I)  la  cute  stessa 
può  generare  potenziali;  2)  la  resistenza  del  mantello  cutaneo 
può  variare  (risposta  galvanico-culanca);  3)  la  sudorazione 
causa  una  variazione  ncirdettrolita. 

Interferenze  non  fienerate  da!  soggetto 

Sono  dovute  principalmente  a campi  elettromagnetici.  Essi  si 
formano  attorno  ai  conduttori  che  portano  corrente  alternata. 
Sono  di  due  tipi:  campi  di  induzione  e campi  di  radiazione. 

Campi  d'induzione:  possiedono  due  componenti:  un  campo 
cleitrìco  c uno  magnetico.  La  componente  eleitrìca  si  fonda 
sul  nolo  fenomeno  per  cui  un  oggetto  caricato  con  clciiricità 
statica,  quando  sia  avvicinalo  ad  un  secondo  oggetto  scarico, 
indurrà  su  questo  ultimo  una  carica  elettrica  di  opposta  pola- 
rità. Ora  se  il  potenziale  sul  primo  oggetto  caricato  elettrica- 
mente i alternante,  arvche  la  carica  indotta  sul  secondo  oggetto 
sari  alternante,  se  pure  con  polarità  opposta.  In  sostanza,  ì 
due  oggetti  agiranno  come  le  placche  di  un  condensatore  con 
lo  spazio  interposto  fra  loro  (l'aria)  che  agisce  come  un  die* 
letirico,  e i due  oggetti  vengono  defìniti  come  «accoppiati 
capacitativamcntc  ». 

La  componente  magrvciica  dipende  dalla  quantità  di  cor- 
rente che  fluisce  attraverso  un  conduttore,  essendo  tanto  più 
forte  ìi  campo  quanto  è più  intensa  la  corrente  c se  il  flusso 
di  corrente  è alternanic,  anche  t poli  del  campo  di  induzione 
magnetica  saranno  alternanti. 

Campi  di  radiazione:  in  un  conduttore  che  porta  corrente 
alternata  soltanto  alle  frequenze  della  linea  di  alimentazione 
vi  ò scarsa  energia  nel  campo  di  radiazione.  A parità  di  con- 
dizioni tuttavia,  la  potenza  dei  campo  di  radiazione  aumenta 
coi  quadrato  della  frequenza  e con  frequenze  relativamente 
alte  (per  es.  al  di  sopra  dei  10  kHz)  esso  può  avere  sufTicicnic 
potenza  da  diventare  una  notevole  sorgente  di  interferenza. 
Se  un  campo  di  radiazione,  muovendosi  nello  spazio,  incontra 
un  conduttore,  una  piccola  quantità  di  energia  del  segnale  del 
campo  viene  sottratta,  producendo  un  certo  voltaggio  nel 
conduttore. 

La  quantità  di  energìa  tanto  nei  campi  d’induzione  con>e  in 
quelli  di  radiazione  à in  funzione  inversa  alla  disianza.  L'au- 
mento della  distanza  fra  la  sorgente  del  campo  c la  sede  di 
registrazione  i,  pertanto,  il  mezzo  più  semplice  per  ridurre 
questo  tipo  di  interferenze.  Tuttavia,  giacché  ciò  non  i sempre 
possibile,  si  posìiono  applicare  anche  altri  mezzi  per  ridurre 
queste  interferenze.  E&si  sono:  a)  ridurre  al  mirtimo  Tcncrgia 
disponibile  rvcl  campo  elettromagnetico  e che  può  essere  rac- 
colta come  interferenza;  b)  ridurre  al  minimo  l’ertergia  del 
campo  elellromagnctico  che  c cffcllivamcntc  raccolta;  r)  ri- 
durre al  minimo  Pinterferenza  sull'EEG,  una  volta  che  Tener- 
già  del  campo  eletiromagnctico  sia  stata  raccolta  dagli  elettrodi 
di  derivazior>e. 

Per  mettere  in  atto  la  possibilità  n)  ci  si  avvale  della  scher- 
matura. vale  a dire  delTinierposizione  di  un  metallo  fra  la 
sorgente  di  interferenza  c il  soggetto  sottoposto  alTLLG.  Per 
conseguire  la  possihilìià  b)  ci  si  avvale  soprattutto  della  messa 
a terra  del  soggetto  oltre  che  delle  proprietà  degli  apparali  di 
amplificazione  (di  cui  già  si  è fatto  cenno;  v.  sopra:  sistemi 
di  amplificazioneì  e di  filtri  opportuni. 

Quanto  a c)  cl  si  avvale  soprattutto  di  filtri  opportuni,  che. 
per  altro,  sono  già  previsti,  generalmente,  negli  amplilìcaiori 
stessi. 

Artefatti  generati  ilaila  slrumentazU>ne 

Possono  essere  costituiti  dal  livello  del  rumore  di  fondo  degli 
amplificatori,  dalla  frequenza  di  risposta,  dalla  mancanza  di 
linearità  dciramplificazione,  da  rumore  di  fondo  causato  da 
cattivo  contatto  degli  elettrodi,  da  cavi  non  perfetti. 

V.  anche:  aio*:i i muriTÀ  (II,  2250);  nfuvoso  sisttma; 

SIN  ANI;  SONNO. 
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Amlbi  automatica  dei  tracciati  elettroencefaloftraftci 

La  semplice  ispezione  visiva  dei  tracciati  eleiiroencefa- 
logralìci  si  é rivelata,  fino  dagli  inizi  di  questa  tecnica,  non 
sempre  suffìcicnlc  nclTcsirarrc  dal  segnale  rinformazionc 
desiderata  circa  Taltività  cerebrale,  soprattutto  quando 
tale  informazione  necessita  di  dati  « quantitativi  » (che 
possano,  ad  es.,  fissare  un  dehnilo  confìne  tra  normalità 
c anormalità). 

I primi  tentativi  di  quantizzare  il  segnale  eleltroencefalo- 
grafìco  si  coiKcntrarono  soprattutto  su  una  caraneristica 
di  esso;  la  frequenza.  Per  un'analisi  di  frequenza  del  se- 
gnale era  infatti  disponibile  un  potente  metodo  matema- 
tico: Yanalisi  di  Fourìer,  anche  se  tale  analisi  sì  applica 
in  realtà  rigorosamente  solo  a funzioni  perfeltan)ente 
periodiche,  c non  è facilmente  generalizzabile  alla  ripeti- 
tività solo  parziale  dclTFEG.  Come  risultato  delle  prime 
sperimentazioni  divenne  chiaro  che  ogni  analisi  delTEEG 
deve  essere  un'analisi  delle  sue  proprietà  statistiche,  cioè 
di  quelle  caratiertsliche  che  tendono  a stabilizzarsi  al 
crescere  del  numero  di  campioni  presi  in  esame,  poiché 
esistono  sempre  irregolarità  non  significative,  capaci  di 
influenzare  il  singolo  campione.  L’EEG  cominciò  ad  es- 
sere considerato  come  se  fosse  una  serie  temporale  sta- 
zionaria rispondente  a certe  leggi  probabilistiche  e quindi 
i modelli  matematici  da  usare  per  la  sua  analisi  dovevano 
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essere  basati  su  ciò  che  noi  ora  chiamiamo  processi  sto- 
castici. Naturalmente,  in  certi  casi  queste  analisi  introdus- 
sero problemi,  per  es..  relativamente  alla  lunghezza  minima 
del  campione,  cioè  del  tracciato  da  esaminare,  affinché 
l'analisi  fosse  matematicamente  corretta. 

Si  è creduto  ad  un  certo  punto  che  l'analisi  automatica, 
mediante  calcolatore,  o mediante  strumenti  analizzatori 
appositamente  costruiti  (Grcy  Walter,  1943),  sarebbe  di- 
ventata sostitutiva  rispetto  alla  valutazione  visiva  delle 
registrazioni  di  routine  dell’e.,  almeno  per  quanto  riguarda 
l’attività  dì  base.  Tuttavia  i risultati  non  sono  stali  del 
tutto  soddisfacenti  a causa  dcirimpcrfctla  correlazione  tra 
i dati  forniti  dall’uno  e dall'altro  metodo,  almeno  prima 
deirimroduzione  negli  ultimi  anni  di  melodi  più  complessi 
e ad  alto  costo  di  elaborazione.  Fino  ad  oggi  quindi 
{'analisi  automatica  ha  portalo  frutti  maggiormente  nel 
campo  del  lavoro  di  ricerca  relativo  allo  studio  teorico 
dell'attività  cerebrale  che  r>el  campo  delle  applicazioni 
cliniche  di  routine.  Solo  negli  ultimissimi  anni  alcuni 
metodi  di  analisi  in  campi  delimitati  e parziali  hanno  co- 
minciato a raggiungere  un  livello  di  efficienza  tale  da 
rendere  plausibile  la  loro  utilizzazione  clinica  in  un  tempo 
relativamente  breve. 

Nel  lavoro  di  ricerca  invece  l'analisi  automatica  è stata 
un  potente  strumento  di  cui  si  è potuto  profittare  in  due 
modi;  in  primo  luogo,  i dati,  più  qualitativi  che  quantita- 
tivi, ottenuti  con  l'ispezione  visiva  non  permettevano 
un'effettiva  elaborazione  statistica  dei  risultati,  infician- 
done la  sìgnifkativiià;  in  secondo  luogo  grazie  alla  quan- 
tificazione nun>erica  delle  osservazioni  e delie  scoperte 
sperimentali,  si  sono  potute  mettere  in  evidenza  alcune 
caratteristiche  dell’EEG  non  note  in  precedenza.  In  sintesi 
le  applicazioni  dei  calcolatori  in  e.  possono  forse  essere 
schcmatizxatc  in  due  categorie; 

1)  tentativi  dì  estrarre  dall'EEG  un'informazione  non 
accessibile  ad  una  semplice  ispezione  visiva  o di  mettere 
tale  informazione  in  forma  più  facilmente  comprensibile 
da  parie  del  dinico; 

2)  tentativi  di  emulare  e automatizzare  il  prtx.'edimento 
di  analisi  adottato  dal  clinico  per  riconoscere  e classifi- 
care j tracciati. 

Mentre  nei  problemi  del  tipo  I)  un  notevole  successo 
è stalo  conseguito,  per  la  natura  stessa  del  segnale  elettro- 
encefalografico, di  difficile  lettura  e contenente  una  gran 
quantità  di  informazione  « na.scosta  »,  nei  problemi  di 
tipo  2)  non  si  sono  ancora  realizzate  molte  applicazioni 
in  cui  le  prestazioni  del  sistema  automatico  siano  concor- 
renziali rispetto  a quelle  del  clinico,  sostanzialmente  a 
causa  del  fatto  che  l'analisi  dell'EEG  da  parte  dì  quest'ul- 
timo. al  fine  delta  diagnosi,  generalmente  non  è basata 
solo  sulla  analisi  del  semplice  tracciato,  bensi  è integrata 
da  tutta  una  serie  di  altri  segni  clinici  e sintomi,  non  facil- 
mente integrabili  in  un'unica  informazione  ad  u.so  di  un 
sistema  diagnostico  automatico. 

Metodi  di  analisi 

I melodi  di  analisi  automatica  degli  EHG.  quanto  mai 
vari  c assortiti,  possono  essere  classificati  secondo  diversi 
punti  di  vista.  Dal  punto  di  vista  del  tipo  dì  attività  che  si 
cerca  di  caratterizzare  si  possono  distinguere; 

1)  melodi  che  tentano  di  caratterizzare  l'attività  di  base, 
supposta  stazionaria  nel  periodo  in  esame,  mediante  tec- 
niche statistiche; 

2)  melodi  che  tentano  di  localizzare  nell'EEG,  general- 
mente mediante  tecniche  euristiche,  eventi  anormali  e 
fenomeni  transitori,  spontanei  o provocali  da  stimoli 
esterni,  come  per  cs.  gli  spikes  dovuti  all'epilessia  o le 
risposte  evocate. 
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Si  può  anche  osservare  che,  l’attività  del  cervello  es- 
sendo registrata  come  una  distribuzione  di  ampiezze  di 
potenziali  elettrici  in  funzione  del  tempo,  si  può  alterna- 
tivamente; 

1)  considerare  un  intervallo  dì  tempo  fissato  e valu- 
tare le  variazioni  di  ampiezza; 

2)  fissare  certe  relazioni  di  ampiezza  e osservarne  le 
variazioni  nel  tempo. 

Si  distinguono  in  questo  modo  rispcliivamcntc  le  ana- 
lisi impropriamente  dette  nel  «dominio  della  frequenza» 
e nel  « dominio  del  tempo  ». 

Tuttavia  conviene  forse  considerare  le  differenze  tra  i 
vari  metodi  soprattutto  secondo  due  modalità: 

1)  ì metodi  possono  concernere  la  misura  di  una  sola 
curva  elettroencefalografica,  o di  due  curve,  o dì  più  nu- 
merose curve; 

2)  i metodi  possono  essere  basati  sulla  osservazione  di 
un  certo  parametro  (o  più)  o di  un  altro  parametro  (o 
più). 

La  classificazione  che  segue  riflette  questo  punto  dì 
vista. 

1.  Analisi  di  un  singolo  tracciato  elfUrwncefalugrafico. 

a)  Analisi  dcH'ampiezza.  - Consiste  ncU'intcgrarc  il  segnale 
elettroencefalografico  mediante  appositi  circuiti  integratori  o 
mediante  un  elaboratore  digitale.  Si  ottiene  per  ogni  piccolo 
intervallo  di  tempo  il  valore  dell'area  totale  compresa  tra  l'EEG 
e la  linea  di  base  o livello  zero  e si  può  osservare  l'anda- 
menlo  di  tale  valore  in  piccoli  intervalli  di  tempo  successivi. 

11  metodo  é probabilmente  supcriore  a tutti  gli  altri  in  ancste- 
sìologìa  perche,  nel  monitoraggio  della  profondità  della  nar- 
cosi. la  struttura  in  frequenza  dell'EEG  è di  minore  importanza 
rispetto  alPamptczza.  E passibile  in  questo  modo  controllare 
automaticamente  il  dosaggio  dcirancstcfico,  ma  la  difficoltà 
principale  i costituita  dagli  inevitabili  artefatti.  È una  tecnica 
semplice,  facilmente  comprensibile  e sviluppala  abbastanza  da 
poter  essere  applicata  con  precisione;  tuttavìa  (e  misure  riguar- 
dano soprattutto  l'attività  dominante  e rinformazionc  circa 
le  componenti  minori  é soppressa.  Inoltre,  poiché  l'informazione 
è limitata  alte  ampiezze,  è necessario  esaminare  i risultati  con 
molta  cautela,  potendo  per  cs.  una  diminuzione  generale  di 
ampiezza  accompagnare  stati  funzionali  opposti,  ed  essendo 
trattale  come  equivalenti  componenti  deirEEG  di  diversa 
frequenza,  che  hanno  un  differente  significato,  sia  teorico  che 
pratico. 

b|  Analisi  dei  periodtì.  - L'analisi  é basata  sulla  determina- 
zione dei  punti  in  cui  la  curva  elettroencefalografica  attraversa 
il  livello  zero  o più  in  generate  sulla  misura  della  distanza  tra 
punti  caraitcrLsiici  dell'EEG.  ad  es.  i punti  in  cui  la  curva  enee- 
falc^rafica  attraversa  certe  isolincc  di  ampiezza.  I melodi  più 
avanzali  misurano  simultaneamente  gli  intervalli  sulla  curva 
clclirocnccfalografìca  a difTcrcnti  livelli  di  ampiezza.  Nella 
forma  più  semplice  le  ampiezze  vengono  trascurate,  mentre  il 
metodo  di  analisi  più  completo  é quello  sviluppato  da  Hjort, 
che  ha  matemaiicamente  dcfìnilo  tre  parametri  principali  diversi 
per  la  caratterizzazione  di  un  traccialo.  Tali  parametri  sono; 
i'ar/fv//à,  che  dipende  dalfampic/Ta  media  del  segnale;  la 
mobiiitò,  che  dipende  dalla  frequenza  media  presente  nel  trac- 
ciato, c la  complessità,  che  esprime  la  eterogeneità  delle  fre- 
quenze presenti. 

L’analisi  del  periodo  è stata  usala,  tra  le  altre  applicazioni, 
per  io  studio  degli  effetti  dovuti  a farmaci,  per  lo  studio  della 
dinamica  del  sonno  fhiologico  e per  seguire  le  variazioni  del 
livello  di  vigilanza  durante  varie  attività  mentali. 

Il  metodo,  nelle  sue  varianti  più  semplici,  è in  genere  di  più 
facile  applicazione  rispetto  agli  altri,  ma  in  questo  caso  viene 
scartata  l'informazione  relativa  alle  ampiezze  e ciò  costituisce 
una  grave  perdita  d'informazione  particolarmente  nelle  regi- 
strazioni relative  agli  stati  patologici,  in  cui  quasi  sempre  la 
distribuzione  delle  ampiezze  si  allontana  dalla  distribuzione 
gaussiana,  caratteristica  deH'EFG  normale  a riposo. 

c)  Analisi  della  frequenza.  - Questa  tecnica  è stata  una  delle 
prime  ad  essere  usata  ed  é ancora  oggi  la  più  diffusa.  Il  metodo 
é basato  sulla  separazione  delle  varie  componenti  di  frequenza 
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h'itt.  9.  Analisi  spettrale.  Due  esempi  di  tracciato  elettroenceralografìco  con  relativo  spettro  di  potenza  che  fornisce  un'indìcazjone 
della  potenza  presente  nella  curva  elettroencefalografica  in  funzione  della  frequenza. 


presenti  neirEEC.  La  quantità  di  attività  è in  genere  poi  valu* 
tata  separatamente  in  ogni  banda  di  frequenza.  Il  metodo  for- 
nisce anche  l'informazione  relativa  alle  ampiezze.  Quando  la  sud- 
divisione in  bande  è molto  fine  si  parla  dì  « analisi  spettrale  i» 
(ftg.  91.  La  suddivisione  in  bande  può  avvenire  con  l'uso  di  filtri 
analogici  attivi  e passivi,  oppure  con  una  tecnica  di  fìltra^io 
digitate  mediante  un  calcolatore  numerico.  Tuttavia  le  tecniche 
più  raffinale,  anche  se  analìticamente  più  complesse,  sono:  la 
trasformazione  diretta  dì  Fourìer  del  segnale  originale  e la 
trasformazione  deirautocorrelogramma  (v.  sotto).  L'analisi 
della  frequenza  è parlkolarmente  utile  per  studiare  le  compo- 
nenti dell’EEC  meno  evidenti  ad  una  semplice  ìspeziorte  visiva, 
come  le  componenti  ad  alta  frequenza  eventualmente  presentì 
e in  certi  casi  anche  l'attività  beta  o l'attività  theta.  È stata 
usata  in  particolare,  tra  le  innumerevoli  ai^licazioni.  per  carat- 
terizzare gli  EEG  dei  soggetti  normali  e individuare  le  dif- 
ferenze neirEEG  dovute  all'età  o al  sesso.  Le  variazioni  di 


Ftg.  IO.  Auiocoirclazionc.  Aulocorrelazionc  di  3 sec  di  ritmo 
alia.  La  scala  di  tempo  sul  corrclogramma  è ± 0,5  sec. 


attività  nelle  varie  bande  dovute  aH'aperlura  degli  occhi  o allo 
svolgersi  di  particolari  attività  mentali  sono  state  anche  studiate 
con  questo  metodo. 

Molli  esperimenti  sono  stati  fatti  per  osservare  il  comporta- 
mento dei  vari  ritmi  cerebrali  durante  stimolazioni  luminose 
intermittenti  di  varia  frequenza  e intensità.  Infine  à stata  quan- 
tificaia l'attività  durante  il  sonno  e sì  è riusciti  a riconoscere 
automaticamente  con  buona  approssimazione  i vati  stadi  di 
questo. 

La  tecnica  è ben  sviluppata  e i risultali  visivamente  evidenti, 
tuttavia  la  suddivisione  dell'attività  cerebrale  in  bande  è arti- 
ficiale, non  esistendo  in  realtà  un  confine  preciso  tra  una  banda 
e l'altra. 

d)  Analisi  di  auiocorrelazione.  - La  tecnica  consiste  nello 
sfasare  gradatamente  nel  tempo  un  duplicalo  della  curva 
elettroencefalografica  originale  nspcllo  alla  curva  stessa,  c 
nel  calcolare  per  ogni  posizione  relativa  delle  due  curve, 
cioà  per  ogni  valore  dello  sfasamento,  il  coefficiente  dì  cor- 
relazione tra  I due  segnali.  Se  nella  curva  vi  sono  delle  perio- 
dicità, il  grado  della  correlazione  varierà  al  variare  dello 
sfasamento  (aulocorrelogramma)  e sarà  più  alto  in  corrispon- 
denza del  valore  dello  sfasamento  che  corrisponde  all'ap- 
parìre  della  successiva  onda  periodica.  In  questo  modo  le 
periodicità  e ripetitività  regolari  presentì  sono  enfatizzate, 
mentre  l'effetto  del  rumore  di  fondo  e di  altre  componenti 
non  sistematiche  è limitato.  Questa  tecnica  à stata  usata  per  lo 
studio  dei  ritmi  dell'EEG  normale  e degli  effetti  della  sti- 
molazione ottica.  In  pazienti  con  tumori  cerebrali  e negli 
epilettici,  si  è trovala  un'indipendenza  relativa  tra  i ritmi  nor- 
mali e patologici  essendo  questi  ultimi  come  fenonrteni  irrego- 
lari sovrapposti  ad  una  più  o meno  rei^lare  attività  di  base. 
È una  tecnica  utile  per  studiare  le  periodicilà  dell'EEG,  ma 
la  valutazione  dei  risultati  i rkro  immediata  anche  per  l'in- 
fiuenza  prevalente  su  questi  del  ritmo  fondamentale  (fig.  IO). 

e)  Metodi  per  il  riconoscimento  di  forme.  - S'intendono, 
sotto  questo  nome,  tutte  le  tecniche  euristiche  tendenti  a 
rilevare  la  presenza  nel  segnale  eletiroencefalografico  di  onde 
o complessi  di  onde  particolari,  essendo  la  selezione  falla 
in  dipendenza  della  forma  deH’onda  e in  modo  gcneraln>ente 
indipendente  dalla  sua  posizione  temporale  nel  traccialo. 
Non  vi  sono  tecniche  generali,  adatte  a riconoscere  ogni  carat- 
teristica voluta  dell'onda,  bensì  per  ogni  tipo  di  problema  può 
essere  più  adatta  una  particolare  tecnica  o un'altra.  Sono  stale 
sviluppate  per  la  rilevazione  automatica  degli  eventi  parossi- 
stici e in  seguilo  usate  per  lo  studio  delle  risposte  evocate  da 
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Fig.  II.  Cross*correlazione.  Due  esempi  di  cross*correlazione  tra  due  EEC  che  mostrano  ri&pettivamcnic:  a)  una  alla  correlazione 
al  tempo  di  sfasamento  zero;  ò)  una  bas.sa  correlazione  al  tempo  di  sfasamento  zero. 


stimoli  esterni  artilìcialmenle  prodotti.  È un  tipo  di  analisi 
diversa  da  quelle  precedentemente  esposte  e offre  quindi  risuN 
lati  non  correlati  e spesso  complemenlan  rispetto  alle  altre 
tecniche. 

2.  Analisi  simultuitifa  di  due  segnati.  - Queste  tecniche  sono 
usate  quando  è necessario  mettere  in  evidenza  le  mutue  re* 
lazioni  tra  due  segnali,  potendo  questi  essere  due  diverse  dcri* 
va/Joni  di  segnali  elettroencefalografici  oppure  una  derivazione 
cletiroencefalografìca  e un  evento  elettrico  di  altra  natura. 

a)  Analisi  della  fase.  - Vengono  analizzate  due  curve  elet- 
troencefalografiche e quantifkraic  le  relazioni  di  fase  tra  le 
onde  che  compaiono  in  queste. 

È un  metodo  che  permette  Tosscrvazionc  di  pìccoli  ritardi 
di  tempo  c quindi  dcirapparcnte  propagaziorte  delle  onde 
cerebrali;  tuttavia  le  relazioni  di  fase  tra  le  diverse  onde  sono 
spesso  irregolari  anche  perché  la  velocità  di  propagazione  non 
può  ritenersi  costante. 

b)  Metodi  per  la  registrazione  dei  potenziali  evovati.  - Ser- 
vono per  artali/zare  simultaneamente  un  segnale  elettroen- 
cefalografico e un  segnale  corrispondente  alla  stirTK>ia7jortc 
ed  estrarre  l’attività  eleliroervcefalografìca  che  ha  una  relazione 
di  tempo  costante  con  lo  stimolo.  Un  nvelodo  usato  i quello 
in  cui  si  sovrappongono  su  uno  schermo  oscillografìco  le 
varie  curve  deH'ÉEG  corrispondenti  ad  uno  stimolo  ripeti- 
tivo: le  risposte  aventi  la  stessa  costante  di  tempo  rispetto 
alla  stimolazione  saranno  registrate  negli  stessi  punti  dello 
schermo  e saranno  più  evidenti.  Fotografando  lo  schermo  oscil- 
lografìco  si  può  avere  una  registrazione  permanente  utile  per 
lo  studio  del  fenomeno.  Allemalivamente  sì  può  ottenere 
mediante  un  elaboratore  digitale  una  lisposta  media,  in  cui  in 
ogni  punto  deironda  risultante  l'ampiezza  i la  media  delle 
ampiez.ze  dei  punti  corrispondenti  nelle  registrazioni  individuali, 
o si  possono  usare  i metodi  di  rross-corrclazìone  esposti  qui 
di  seguito. 

c)  Metodi  di  cross-correlazione.  Le  tecniche  di  autocor- 
relazione precedentemente  esposte  paragonano  la  curva  clcl- 
trocnccfalografìca  con  un  duplicato  di  essa  gradualmente 
sfasato  nel  tempo;  nella  rrou-correlazìone  la  procedura  é 
simile,  ma  si  ha  in  questo  caso  una  interazione  tra  due 
diverse  curve  c ad  intervalli  periodici  si  osservano  i valori 
risultanti  dalla  correlazione  delle  curve  confrontale,  cioè  si 
osserva  l'andamento  del  valore  assunto  dal  prodotto  integrale 
delle  due  onde  al  variare  del  valore  dello  sfasamento.  Nel 
rr«i5.T-corrclogramma  generalo  da  questo  procedimento  sono 
enfatizzale  le  componenti  che  occorrono  simultaneamente, 
o con  uno  sfasamento  costante,  in  ambedue  i segnali, 
ffìg.  II).  Questi  melodi  sono  anche  stati  usati  come  base  per 
metodi  matematici  più  complessi;  mediante  la  trasformala  di 
Fourìer  del  rrois-corrciogramma  si  ottiene  uno  spettro  di  fre- 
quenza in  cui  sono  evidenziale  le  componenti  comuni  alle  due 
curve.  L’uso  più  comune  di  questi  metodi  riguarda  la  propa- 
gazione dell’attività  di  base  attraverso  il  cervello,  lo  studio 
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della  correlazione  tra  i due  emisferi  cerebrali  e lo  studio 
delle  relazioni  funzionali  tra  differenti  strutture  e parti  del 
cervello. 

3.  Analisi  simultanea  di  più  di  due  segnali  elettroencefalogra- 
fici. - Per  l’analisi  simultarvea  di  numerose  curve  eletiroencefalo- 
grafìche.  le  tecniche  sono  simili  a quelle  descrìtte  per  l’analisi  di 
due  curve;  ma  in  ^ncrc  è necessaria  una  scmplifkaztonc,  omet- 
tendo parte  dcU’informazione  allo  scopo  di  ridurre  la  quantità 
dei  dati  da  elaborare.  Uno  degli  usi  più  comuni  di  tale  tipo 
di  analisi  riguarda  l’osservazione  della  distribuzione  topologica 
ddl’atlivltà  cerebrale  a riposo  come  è rilevata  nei  vari  punti 
del  cranio  in  diverse  condizioni  (sonno,  eccitazione,  condizioni 
patologiche).  Si  è anche  studiala  la  distribuzione  spaziale  dei 
potenziali  evocati  da  stimoli  esterni. 

Si  è infine  cercato  di  esaminare  più  curve  deuroencefalo* 
grahchc  allo  scopo  di  estrarre  una  opportuna  combinazione 
di  parametri  che  risultas.se  ben  correlata  con  la  normalità  o 
anormalità  deH’EEG.  per  fini  diagnostici;  ma  il  problema  non 
è stato  ancora  risolto  completamente. 
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ELETTROENCEFALOGRAFIA  CLINICA 
Brevi  note  di  tecnica 

Nel  capitolo  precedente  sono  siali  esposti  i metodi  gene- 
rali di  derivazione  e di  registrazione  dell’EEG  e i relativi 
problemi,  quali  gli  artefatii,  il  problema  delle  terre,  ctc. 
(V.  sopra:  tecniche  di  derivazione  e di  registrazione). 
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Fij(.  12.  A sMsira:  3 tipi  di  elettrodi:  a placca,  ad  ago  e a bot- 
tone col  relativo  sostegno.  A destra:  cuffia  poria-^ttrodi  (a 
bottone)  applicata  ai  capo  di  un  soggetto. 


Aggiungiamo  qui  alcune  notizie  più  strettamente  conccr* 
nentì  l'esame  elettroencefalografico  clinico. 

Per  un  esame  elcttroencefalografìco  è necessario,  come  già 
si  è accennato,  registrare  simultaneamente  un  cerio  numero  di 
tracciati  derivati  da  punti  diversi  del  capo  (v.  sopra:  tecniche 
di  derivazione  e di  registrazione).  La  registrazione,  negli  ap- 
parecchi per  uso  clinico,  è fatta  abitualmente  con  scrittura 
diretta  a inchiostro.  Per  una  registrazione  di  routine  sono  ge- 
neralmente sufficienti  gli  apparecchi  ad  8 canali;  gli  apparecchi 
a 12  o 16  canali  consentono  di  registrare  simutlaneamenie 
altrettanti  tracciati,  ognuno  dei  quali  corrisponde  a una  coppia 
di  elettrodi  applicali  sul  soggetto  in  esame.  Ogni  apparec- 
chio consente  di  poter  modificare  rampiifìcazione  e di  rego- 
lare te  risposte  sia  alle  alle  che  alle  basse  frequenze. 

Gli  elettrodi  possono  essere  di  foggia  diversa;  ad  ago.  a 
placca  o a bottone.  Sono  generalmente  d'argento,  opportuna- 
mente cloruralo,  c vengono  applicati  sulla  cute  dei  diversi 
punti  del  capo  previamente  sgrassata  mediante  interposizione 
di  un  adatto  elettrolita  (elettrolita  in  pasta  o,  (MÙ  semplice- 
mente. bagno  degli  elettrodi  in  soluzione  salina  al  5%)  per 
assicurare  una  buona  conducibilità  (v.  sopra).  Gli  elettrodi 
vengono  tenuti  fermi  sui  cuoio  capelluto  da  una  cuffia  elastica, 
oppure  fìssati  con  collodio  (hg.  12). 

Il  collocamento  degli  eleitrodi  sulla  superfìcie  cranica  può 
seguire  diversi  schemi. 

Per  una  registrazione  di  routine  si  applicano  generalmente 
8-20  elettrodi  sulle  regioni  frontali,  precentrali,  parietali,  tem- 
porali e occipitali;  in  casi  particolari,  quando  si  chiede  all'esame 
elettroencefalografico  la  localizzazione  di  un  focolaio  pato- 
lopco.  i necessario  situare  un  maggior  numero  di  elettrodi. 
La  fig.  13  mostra  alcune  modalità  di  distribuzione  degli  elet- 
trodi per  una  registrazione  con  12  elettrodi  (fìg.  13.  A)  c per 
una  esplorazione  completa  con  21  elclirodi  (fig.  13,  B). 

Gli  elettrodi  vanno  collegati  alfenirata  degli  am^ifìcatorì. 
Ciò  può  essere  fallo  col  metodo  unipolare  o col  metodo  bipo- 
lare (v.  sopra).  L'esperienza  ha  dimostrato  che  il  metodo  bipo- 
lare i più  vantaggioso,  soprattutto  per  la  localizzazione  di 
potenziali  patologici,  ed  i perciò  preferito  dalla  maggior  parte 
dei  ricercatori  e più  largamente  usalo. 

Per  le  diverse  derivazioni  secondo  il  metodo  bipolare,  e le 
varie  combinazioni  sullo  stesso  tracciato,  non  esiste  ancora  un 
sistema  standardizzato,  quantunque  la  Federazione  intema- 
zionale delle  Società  di  E.  abbia  raccomandato  particolari 
postazioni  standard.  Nella  fig.  14  sono  rappresentati  alcuni  tipi 
dì  combinazioni  per  esplorazioni  di  routine.  Quando  poi  si 
debba,  per  mezzo  dcll'esanìe  etclirocnccfalografìco,  giun^rc 
a una  diagnosi  di  sede  di  un  focolaio  patologico,  la  distribu- 
zione de^i  elettrodi  e le  derivazioni  possono  essere  adattale 
caso  per  caso. 

Possono  essere  adoperali,  in  singoli  casi,  elettrodi  speciali 
(nasorarin^i,  elettrodi  sfenoidali  ad  agol  per  esplorare  Tatti- 
viià  elettrica  di  regioni  dclTcncefalo  che  sfuggono  alTindagine 
di  routine. 

Per  quanto  riguarda  la  registrazione,  le  velocità  abituali 
di  scorrimento  della  carta  sono  di  15  o.  preferibilmente,  di 


30  mm  per  secondo.  Tamplifkazjone  dì  1 mm  10  (aV.  Per 
una  registrazione  corretta  è necessario  accertare  che  la  resi- 
stenza fra  due  coppie  di  elettrodi  non  superi  un  certo  valore 
(ca.  5000  ohm)  e che  l'amplificazione  sia  identica  in  ogni  cir- 
cuito, cioè  per  ogni  tracciato. 

Un  esame  elettroencefalografico  completo  consta  di  più 
montaggi;  ossia  gli  elettrodi  applicati  vengono  collegati  varia- 
mente fra  di  loro,  manovrando  opportunamente  Ì relativi 
comandi  di  ogni  canale  delTapparecchio,  o secondo  schemi 
già  predisposti  quale  il  sistema  dieci-ven/i  illustrato  nella 
fig.  15. 

Per  eseguire  Tesarne  ciettroencefalograhco  il  soggetto  deve 
essere  in  condizioni  di  assoluto  riposo,  in  posizione  seduta  o 
sdraiata.  Non  deve  essere  esposto  a stimoli  sensoriali,  e cioè 
deve  essere  tranquillo,  ad  occhi  chiusi,  in  ambiente  silenzioso, 
e invitalo  a non  concentrare  l'attenzione. 

Gii  stimoli  sensoriali,  infatti,  modificano  il  tracciato: 
essi,  particolarmente  quelli  visivi  (ad  es.  l'apertura  degli  occhi 
in  ambiente  illuminato),  determinano  Timmediata  scomparsa 
delle  onde  alfa  e la  loro  sostituzione  con  onde  beta;  quando 
il  soggetto  richiude  gli  occhi  le  onde  alfa  ricompaiono.  Tale 
fenonteno  (soprattutto  la  depressione  o la  scomparsa  delie  onde 
alfa,  poiché  la  comparsa  o Taumento  delle  piccolissime  onde 
bela  non  è sempre  af^rezzabìle,  almeno  nei  tracciati  ottenuti 
con  oscillografi  a registrazione  meccanica)  è dello  reazione 
d'arresto  (fig.  16).  Se  però  gli  stimoli  luminosi  sono  regolar- 
mente intermittenti,  ad  cs.  quando  sono  ottenuti  dalla  ripetuta 
ritmica  accensione  di  una  lampada,  anziché  scomparire  le 
onde  alfa  possono  modificare  il  loro  ritmo  adattandolo  a quello 
degli  stimoli  luminosi.  La  reazione  d'arresto  costituisce  però 
la  modalità  di  risposta  più  tìpica  c comune  dei  potenziali  cere- 
brali agli  stimoli  sensoriali.  Gii  altri  stimoli  sensoriali  sono 


Fig.  13.  Distri- 
buzione degli  elet- 
trodi per  una  registra- 
zione di  routine  con 
12  elettrodi  (A)  e 
per  una  esplorazione 
completa  con  21  elet- 
trodi (5). 
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assai  meno  efficaci  di  quelli  visivi. 


Fig.  14.  Diverse  modalità  di  dbtribuzione  degli  elettrodi:  A. 
Al,  Af)  3 combinazioni  standard  per  apparecchio  a 6 canali, 
secondo  W.  A.  Cobb.  B,  B^)  2 combinazioni  sug^rìte  da  H. 
Jasper  per  le  rt^istrazioni  di  routine  con  apparecchio  a 6 canali. 
C)  Derivazioni  standard  secondo  Jung. 
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Fig.  15.  DispMtzionc  degli  clcllrodi  secondo  il  tisiema  iÙ4VÌ-venii.  /iì  Sulla  tinca  fhediana,  misurala  la  disianza  nasioit’ùtioH,  viene 
fissalo  il  punto  Fp  (polo  frontale)  ad  una  distanza  dal  nasion  pari  al  Ì0%  di  quella  totale.  Si  determinano  quindi  nell'ordine 
le  linee  di  eletlroui  frontale  (F').  centrale  (C).  parietale  (P)  e occipitale  (O)  procedendo  dal  punto  Fp  in  senso  anteroposieriore, 
lungo  la  linea  mrdiana.  a distanze  pari  al  20%  di  quella  ftasion-imofi  (da  cui  sis/rma  dieci-vrftfi).  B)  Sul  piano  coronario  cen* 
trale,  misurala  la  distanza  tra  i punti  preauricolari  di  destra  e di  sinistra  lun^  la  linea  C,  si  determina  la  posiziorte  degli  ekt* 
trodi  temporali  e ad  una  distanza  dai  punti  preauricolari  pari  al  10%  della  totale.  L'elettrodo  Cx  viene  posto  a meli 
di  tale  distanza.  Gli  altri  elettrodi  della  linea  centrale  C»  e C«  sono  distanziati  rispettivamente  da  T^T^,  e da  Cz  del  20%  della 
distanza  tra  i due  pjnli  preauricolari.  C)  La  posizione  degli  elettrodi  situali  lungo  le  due  linee  anieroposierìori  passanti  per 
gii  elettrodi  T,  e T«  viene  calcolala  in  modo  analogo  alle  precedenti.  Gli  elettrodi  Fp|  cdOi  vengono  posti  a distanza  dai 
punti  Fp  ed  O pari  al  10%  di  quella  totale  tra  questi  due  punti;  gii  elettrodi  Fy  e T,  a metà  della  distanza  tra  T|  e, 
rispeltivamenie.  Fpi  e O^.  I rimanenti  elettrodi  mediofrontali  e medioparieiali  vengono  quindi  collocati  lungo  le  linee  F e P. 
equidistanti  da  quelli  già  illustrati.  Sì  determinano  in  lai  modo,  compresa  una  coppia  di  elettrodi  auricolari  per  la  quale  due 
possibili  disposizioni  sono  raffigurate  in  A,  21  posizioni  standard. 


AiK'he  certe  attività  psichiche  determinano  il  nvedesimo  feno- 
meno; per  es..  è sufficiente  la  rappresentazione  mentale  della 
luce  per  far  scomparire  o attenuare  le  onde  alfa,  e lo  sie«o 
effetto  sì  ottiene  concentrando  l'attenzione,  per  es.,  per  eseguire 
un  calcolo  aritmetico  (fig.  17). 

Durante  la  registrazione  di  un  tracciato  si  usa  far  aprire  e 
chiudere  al  soggetto  gli  occhi  più  volle,  appunto  per  saggiare 
la  reazione  di  arresto. 

Particolari  situazioni  emotive,  poi.  possono  turbare  ì po- 
tenziali cerebrali:  per  es..  in  soggetti  mollo  emotivi,  la  presen- 
tazione di  talune  tavole  del  test  di  Rorschach  particolarmente 
ricche  di  elementi  capaci  di  provocare  uno  « shock  di  colore  ». 
o la  presentazione  di  certe  tavole  del  T.A.T.  di  Murray  capaci 
di  suscitare  in  loro  un  gioco  immaginaitvo  di  particolare  signi- 
ficalo. possono  delerminare  una  immediata  reazione  d'arrcsio 
o la  comparsa  di  potenziali  rapidi. 

Il  traccialo  può  essere  alteralo  da  condizioni  di  ipossia  o di 
ipoglicemia  : in  questi  casi  si  riscontra  un  rallentamento  del  riimo 
dei  potenziali  cerebrali.  Può  variare  anche  in  rapporto  con 
altri  fattori,  ad  es.  in  rapporto  con  il  ciclo  meslruale,  con  l'affa- 
ticamenlo.  Più  caranerìstiche  e importanti  sono  te  modifica- 
zioni dovute  all'alcalosi  provocala  dalla  rt^irazione  profonda 
e ripetuta  per  vari  minuti  (iperpnea).  Tali  modificazioni  con- 
sistono nella  comparsa  di  onde  lente  (3  cpscc)  sinusoidali  di 
allo  voltalo,  prevalenti  nelle  regioni  frontali,  e più  marcate 
nei  bambini  (fig.  18).  L'iperpnea  può  facilitare  la  comparsa 
di  alterazioni  specifiche  in  epilettici  con  reperto  elcllroencera- 
lografico  alirìnsenii  negativo. 

Nel  corso  dell'indagine  elcllrucnccfaiografica.  soprattutto 
nel  caso  di  una  sospetta  epilessia,  si  usano  delle  tecniche  coski- 
dette  di  attivazione,  cioè  che  favoriscono  la  comparsa  di  ano- 
malie elcttroencefaiografichc.  Esse  sono  la  stimolazione  lu- 
minosa intermittente,  realizzata  con  apparecchi  chiamati  stro- 
boscopi (lampade  che  si  accendono  periodicamente  con  fre- 
quenza variabile,  da  5 a 20  lampeggiamenti  al  sec.  e stimolano 
vivamente  le  retine  attraverso  le  palpebre  chiuse);  riperpnea 
volontaria,  alla  quale  poco  sopra  si  è accennalo,  in  genere 
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Fig.  16.  Reazione  d'arresto  allo  stimolo  luminoso:  in  (a)  il 
soggetto  apre  gli  occhi,  in  (b)  li  chiude.  {Originate  Cozzano). 
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Fig.  17.  Reazioned'arresto  dell'ailiviià  psichicaregisirata  in  tem- 
poroccipilafe  sinistra  (T-OS)  e lemporoparietale  sinistra  (T-PS): 
il  riimoa/yàscomparequando  il  soggetto  compie  mentalmente 
un  calcolo  aritmetico,  riappare  quando  è stata  trovata  la  solu- 
zione. {Originate  Cozzano). 
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Fif.  18.  Ipcrsincronismi  da  ipcrpnea  in  bambino  normale. 
(Ori/fi/iaif  Co2:anoì. 


della  durala  di  3 min,  più  efficace  in  soggetti  giovani;  l'inie- 
zione endovenosa  di  sostanze  convulsivanti  (CardiazoI®, 
Mcgimidc<9);  il  sonno  leggero,  indotto  con  barbiturici. 

Patologia  eiettroencefalografica 

Le  alterazioni  anatomiche  o funzionali  del  cervello  pos- 
sono modificare  la  frequenza,  l'ampiezza  o la  forma  dei 


potenziali  cerebrali.  In  generale,  i potenziali  più  lenti 
(onde  delta)  sono  dovuti  a modificazioni  metaboliche 
del  cervello  e sono  espressione,  oltre  che  del  sonno  fisio- 
logico, di  condizioni  di  sofferenza  del  tessuto  nervoso. 
Essi  compaiono  in  diverse  malattie:  nei  tumori  cerebrali, 
r>d  coma,  nelle  encefaliti  c meningiti  acute,  nelle  gravi 
cerebropatie  infantili,  nei  traumi  cranici  recenti.  Meno 
significativa,  invece,  è la  diminuzione  di  ampiezza,  cioè 
di  voltaggio,  quando  non  vengano  modificate  anche  la 
frequenza  e la  forma  dei  potenziali.  Le  più  comuni  modi- 
ficazioni di  forma  (flg.  19)  sono  le  cuspidi  o punte  {spikesX 
improvvise,  brevissime  deviazioni  di  potenziale  in  forma 
di  aghi  o cuspidi  isolate  o raggruppate,  espressione  di 
processi  irritativi  corticali  (focolai  epilettici);  le  onde  lente 
polimorfe,  frequenti  nei  tumori  encefalici,  nell'edema  cere- 
brale. nell'ipertensjone  endocranica,  nelle  encefaliti  acute; 
le  onde  aguzze  {sharp  waves)  o punte  lente,  variazioni  bi- 
fasiche  di  potenziale,  per  solito  isolate  c sporadiche,  espres- 
sione anch'esse  di  epilessia;  i complessi  punta-onda,  con- 
sistenti in  una  punta  preceduta  o seguita  da  un’ampia 
onda  lenta,  di  solito  raggruppati  in  serie,  caratteristici 
del  piccolo  male  epilettico;  i compiessi  poUpunia-cnda, 
costituiti  da  due  o più  punte  seguite  da  un'onda  lenta, 
anche  questi  presenti  negli  epilettici. 

Epilessia 

Costituisce  la  malattia  nella  quale  l'EEG  offre  i reperti 
più  caratteristici,  sia  durante  le  manifestazioni  cliniche 
acccssuali.  sia  airinfuori  di  esse. 

L'EEG  dell'accesso  convulsivo  è caratterizzato  dalla 
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Fìg,  19.  Principali  modifica- 
zioni di  forma  dei  potenziali 
cerebrali.  M)  Ritmo  alfa  nor- 
male, per  confronto,  a)  Onde 
lente  sinusoidali  (ipcrsincro- 
nismo).  ò)  Onde  lente  poli- 
morfe. r)  Onde  quadrate  o 
trapezoidi,  d)  Punte  (^Hes). 
e)  Complesso  punta-onda.  (La 
linea  inferiore  ìndica  il  tempo 
in  sec).  (Originale  Cozzano). 


Fi^.  20.  4 sinisfra:  fave  ionica  di  accesso  convulsivo  epilcitico.  M destra:  fase  clonica  di  accesso  convulsivo  epilcicico.  (Originale 
Gozzano). 
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presenza  di  potenziali  frequentissimi  e molto  ampi.  Al- 
l'Inizio della  crisi  compaiono  oscillazioni  mollo  frequenti 
e irregolari,  dapprima  di  piccolo  potenziale,  ma  che  ben 
presto  si  fanno  più  ampie  fino  a raggiungere  ampiezze 

10  e più  volte  maggiori  dei  potenziali  normali.  Tale  quadro 
accompagna  la  fase  tonica  dell'accesso  convulsivo  (fìg. 
20,  a sinixim).  Al  sopraggiungcrc  della  fase  clonica  com- 
paiono oscillazioni  più  lente  0-4  cpsec)e  molto  ampie,  dif- 
fuse, sincrone  con  le  ctonie  muscolari,  che  si  sostituiscono 
ai  potenziali  rapidi  (fìg.  20.  a dt^sira).  Al  termine  della  crisi 

11  traccialo  si  appiattisce,  i potenziali  rapidi  scompaiono, 
c durante  il  coma  postconvulsivo  il  tracciato  presenta  sol- 
tanto ampie  onde  irregolari  di  basso  potenziale  (fìg.  21). 

L’EEG  deWassenza  del  cosiddetto  piccolo  male  è con- 
trassegnato dalla  presenza  del  caratteristico  complesso 
punta-onda  consistente  in  un’onda  ampia  e lenta  (per  solito 
di  1/3  di  sec),  immediatamente  preceduta  o seguita  da 
una  rapida,  breve  e ampia  oscillazione  di  potenziale  cioè 
da  una  « punta  ».  Codesti  complessi  punta-onda  si  sus- 
seguono a volte  in  treni  di  più  complessi,  possono  presen- 
tarsi in  tutte  le  regioni  o soltanto  riclle  regioni  frontali, 
e durano  per  tutta  la  durata  della  crisi  (fìg.  22). 

Mentre  i potenziali  rapidi  si  riscontrano  soltanto  du- 
rante gli  accessi  convulsivi,  i complessi  punta-onda  e le 
onde  quadrate  sono  meno  specifici,  potendo  riscontrarsi 
anche  in  altre  forme  di  epilessia. 

AH'infuorì  delle  manifestazioni  cliniche  accc&suali 
THEG  degli  epilettici  può  presentare  alterazioni  più  o 
meno  caratteristiche,  accessuali  o permanenti.  Le  prime 
costituiscono  vere  e proprie  crisi  sublìminari:  si  tratta 
di  episodi  bioeleitrici,  per  solito  consistenti  in  scariche 
improvvise  di  complessi  punta-onda,  talvolta  soltanto  di 
ipersincronismi  di  3 cpsec,  diffusi  o limitati  alle  regioni 
anteriori,  che  non  si  accompagnano  ad  alcuna  manife- 
stazione clinica  (fìg.  23).  Le  alterazioni  permanenti  con- 
sistono in  aritmie  di  diverso  aspetto:  presenza  di  un  ritmo 
fondamentale  piuttosto  lento  (S-6  cpsec)  oppure  irregolare, 
contenente  onde  lente  frammiste  ad  onde  alfa  normali, 
presenza  di  improwise,  brusche  e brevissime  deviazioni 
di  potenziale  {punte)  o punte  lente  per  solito  limitate  ad 
una  sda  regione,  comparsa  di  ipersincronismi  o di  dis- 
rìtmie  di  altro  genere.  Codeste  alterazioni  permanenti  non 
sono  specifiche  né  costanti,  ma  acquistano  valore  diagno- 
stico se  accompagnate  da  alterazioni  accessuali. 

Le  alterazioni  bioelettriche  subliminari  possono  essere 
anche  provocate  o facilitate  dalle  prove  di  attivazioiK, 
aumentando  cosi  il  valore  diagnostico  dell’EEG  (v.  sopra). 
Durante  la  iperpnea  spesso  compaiono,  anche  in  epilet- 
tici con  manifestazioni  cliniche  molto  distanziate  e senza 
alterazioni  elettroenoefalografkhe  spontanee,  ipersincro- 
nismi  parossistici  o vere  crisi  subliminari  per  solito  sotto 
forma  di  scariche  di  complessi  punta-onda.  Dati  utili  pos- 
sono dare  anche  l’Iniezione  endovenosa  lenta  di  Cardiazol® 
e le  stimolazioni  luminose  intermittenti.  Nei  bambini  le 
disritmie  epilettiche  compaiono  con  facilità  durante  il 
sonno. 

L’EEG  costituisce  il  mezzo  d’indagine  più  prezioso  per 
la  diagnosi  di  epilessia,  e può  essere  di  notevole  utilità 
anche  per  il  controllo  delle  condizioni  biologiche  del  ma- 
lato durante  le  cure  (v.  epil£ssia). 

Tumori  cerebrali 

L’EEG  dei  tumori  cerebrali  è carattcrizz'ato  dalla  pre- 
senza di  onde  lente  e ampie  (onde  delta),  le  quali  possono 
essere  dovute  sia  alla  sofferenza  del  tessuto  compresso 
dal  tumore,  sia  airipertensionc  endocranica  (v.  anche; 

ENDOCRANICI  TUMORI). 

Per  la  diagnosi  elettroencefalografica  di  sede  dei  tumori 
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Fìg.  21.  Coma  postconvuhivo.  {Originate  Gozzano). 
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Fig.  22.  Complessi  punta-onda  del  piccolo  male  epilettico.  {Ori- 
ginale Cozzano). 


Mk*J 

Fig.  23.  Breve  episodio  epilettico  subclinico  spontaneo.  {Ori- 
ginale Cozzano). 
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Fiy.  24.  Tunx>rc  frottlak  sinistro.  Onde  delta  polimorfe  in  lutto 
remisfero  sinKtro.  {Originala  Cozzano). 


Ktg.  25.  Tumore  frontale  siniitiro.  Onde  lente  nella  sola  sede 
del  tumore.  {Originata  Gozzano). 


cerebrali  si  possono  seguire  due  prìncipi  fondameniali  : 
la  constatazione  della  presenza,  in  un'area  circoscritta, 
di  caratteristiche  differenti  da  quelle  registrate  in  tutte 
le  altre  regioni,  e la  constatazione  di  un'inversione  di  po- 
larità dei  potenziali  lenti  fra  due  derivazioni  vicine  aventi 
un  elettrodo  in  comurk.  Spesso  le  onde  lente  sono  presenti 
in  tutte  le  derivazioni  di  un  emisfero,  mentre  mancano, 
o sono  assai  meno  numerose  e ampie,  nell'altro  emi- 
sfero (fìg.  24).  In  questo  caso  la  presenza  delle  onde  lente, 
o la  loro  maggiore  ampiezza,  denuncia  l'emisfero  in  cui 
è situato  il  tumore.  Altre  volte  le  onde  lente  si  riscontrano 
soltanto  in  una  derivazione,  mentre  in  tutte  le  altre  il 
tracciato  ha  aspetto  pressoché  normale:  in  questo  caso 
il  tumore  è situato  nelle  vicinanze  dcH’uno  o dell'altro 
degli  elettrodi  dai  quali  il  tracciato  è derivato  (fìg.  25). 
Significato  localizzatore  più  preciso  assume  la  presenza 
di  una  area  di  silenzio  elettrico,  cioè  di  assenza  di  atti- 
vità elettrica  registrabile. 

Quando  le  onde  lente  sono  presenti  in  tutte  le  deriva- 
zioni, o in  tutto  un  emisfero,  per  la  localizzazione  precisa 
del  focolaio  tumorale  può  essere  utilizzato  il  criterio  del- 
Vopposizione  di  fase^  basato  sul  seguente  principio. 

Le  oscillazioni  di  potenziale  generale  da  un  focolaio  ten- 
dono a propagarsi  in  tutte  le  direzioni  entro  un  ambito  più 
o meno  ampio  e lungo  linee  di  gradienti  che  vanno  diminuendo 
a mano  a mano  che  ci  si  allontana  dal  focolaio;  se  vengono 
derivate  da  punti  esattamente  simmetrici  rispetto  al  focolaio, 
esse  avranno  forma  e ampiezza  uguali,  ma  polarità  opposta. 
Per  localizzare,  mediante  resame  cletlroenccfalografìco.  il  foco- 
laio di  origine  di  potenziali  patologici  (nel  caso  particolare, 
di  potenziali  tumorali),  dobbiamo  quindi  cercare  un  punto 
rispetto  al  quale  i potenziali  derivali  dalle  regioni  vicine  pre- 
sentano polarità  opposta,  cioè  si  trovano  in  opposizione  dì 
fase.  Per  far  ciò  occorre  naturalmente  esplorare  sistematica- 
mente diverse  regioni  cerebrali  registrando  simullancamenle  i 
vari  tracciali.  Gli  elettrodi  vengono  disposti  in  catena,  cioè 
lungo  lince  continue,  ad  es.  lungo  la  linea  fronlo-parìcto- 
occipiialc,  a uguale  distanza  l'uno  dall’altro,  c si  colicgano  fra 
di  loro  in  modo  che  ciascuno  di  essi  corrisponda  al  polo  posi- 
tivo di  un  oscillografo  e al  polo  negativo  deiroscillografo  suc- 
cessivo. Se  il  focolaio  patologico  è situato  lungo  la  linea  esplo- 
rata o nelle  sue  vicinanze,  la  registrazione  simultanea  dei  trac- 
ciali ollenuli  dalle  diverse  coppie  di  elettrodi  permette  d'indi- 
viduare un  punto  ne!  quale  le  oscillazioni  di  potenziale  origi- 
nate dal  focolaio  appaiono  invertite  rispetto  a quelle  originate 
dai  punti  vicini  (fìg.  26).  Ripetendo  le  registrazioni  su  punii 
sempre  più  ravvicinati  e lungo  lince  perpendicolari  alla  pre- 
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cedente,  si  può  giungere  ad  una  localizzazione  anche  molto 
precisa  del  focolaio. 

Non  tutti  i tumori  cerebrali  sono  localizzabili  mediante 
l'esame  clcttrocnccfalografìco.  Non  lo  sono,  ad  es.,  i 
tumori  della  fossa  cranica  posteriore,  il  cui  tracciato  può 
essere  del  tutto  normale  o mostrare  soltanto  I segni  gene- 
rici dciripertcnsionc.  Quasi  tutti  i tumori  corticali  o sot- 
locoiiicali  degli  emisferi,  invece,  sono  localizzabili  con 
questo  mezzo,  ad  eccezione  dei  meningiomi  parasagiltali. 
Quanto  ai  tumori  centrali  profondi  (tumori  del  III  ventrì- 
colo o dei  nuclei  della  ba^),  la  loro  presenza  può  essere 
svelala  dalla  constatazione  di  onde  sinusoidali  meno  lente 
delle  onde  delta  (onde  theta  di  4-7  cpsec)  coesistenti  con 
onde  delta. 

Va  infine  ricordato  che,  per  l'esplorazione  delle  regioni 
profonde  (pavimento  diencefalico,  faccia  sfenoidale  del 
lobo  temporale),  si  possono  utilizzare,  come  già  si  è detto, 
particolari  elettrodi:  ad  cs..  faringei  (che,  attraverso  le 
narici,  vengono  piortati  a contatto  con  la  parete  superiore 
della  faringe),  o auricolari  (a  contatto  con  la  membrana 
del  timpano). 

Processi  circolalori,  infiammatori,  degenerativi  o di  altra 
natura 

Se  Tepilessia  e i tumori  cerebrali  sono  il  campo  nel  quale 
l'e.  si  è dimostrata  un  sussidio  diagnostico  prezioso,  anche 
in  altre  affezioni  essa  può  offrire  informazioni  di  notevole 
utilità. 

Nei  traumi  cranici  si  osserva,  di  solito,  subito  dopo  il 
trauma  e nelle  prime  ore  successive  ad  esso,  la  scomparsa 
apparente  di  ogni  attività  dettrìca  corticale  o la  scomparsa 
del  normale  ritmo  alfa,  che  viene  sostituito  da  ampie  e 
lente  onde  irregolari.  Nei  giorni  successivi  le  alterazioni 
tendono  ad  attenuarsi,  le  onde  alfa  ricompaiono,  sebbene 
più  lente  di  quelle  normali,  c si  apprezza  generalmente 
una  regione  nella  quale  le  alterazioni  appaiono  più  gravi 
che  nelle  rimanenti  partì.  Se  il  trauma  ha  causalo  all'en- 
cefalo  danni  di  particolare  gravità,  le  alterazioni  del  trac- 
ciato elettroenccfalografìco  possono  diventare  permanenti; 
altrimenti,  dopo  un  certo  tempo,  il  tracciato  riprende  i 
caratteri  normali. 

Potenziali  lenti,  per  solilo  irregolari  c ampi,  ma  talvolta 
anche  con  i caratteri  deiripersinaonismo,  si  osservano 
inoltre  nelle  meningiti  acute  c soprattutto  ndle  encefaliti. 
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Fig.  26.  Tumore  profondo  della  regione  centrale  destra.  Op^ 
posizione  di  fase  tra  i potenziali  lenti  derivati  dalle  c<wie  di 
elettrodi  precentrale-centrale  e ceniralc-poslcentrale  (2*  e 3* 
curva).  {Originale  Gozzano). 


Fig.  27.  Encefalite  sclerosante  subacuta.  Caratteristici  gruppi 
di  potenziali  lenti  cd  elevati,  seguiti  da  brevi  tratti  di  silenzio 
elettrico.  {Originale  Gozzano). 


Fig.  28.  Pseudosclcrosi  di  Jakob-Creutzfeldt.  Caratteristico  re- 
perto elettroencefalografico.  {Originale  Gozzano). 


Nella  inalattia  di  Schilder  il  quadro  elettroencefalografico 
mostra  la  presenza  di  ampie  onde  lente  irregolari,  talora 
anche  scariche  di  potenziali  epilettici.  Reperti  ìrKoslanli, 
e comunque  non  caratteristici,  si  trovano  nella  paralisi 
progressiva,  nelle  demenze  senili,  ncirarterìosclerosi  ce- 
rebrale, persino  nei  vecchi  focolai  di  rammoHimento 


profondo.  Neli'ematoma  sotlodurale  e intracerebrale,  in- 
vece, la  presenza  di  una  regione  nella  quale  i potenziali 
sono  più  lenti  c irregolarì  che  nelle  rimanenti  parti,  o in 
corrispondenza  della  quale  si  osserva  un’inversione  di 
fase  dei  potenziali,  analoga  a quella  di  cui  si  è detto  a 
proposito  dei  tumori,  può  essere  un  indice  prezioso  p>er 
la  diagnosi  di  sede  dell’ematoma. 

Caratteristico  è il  reperto  elettroenccfalografko  della 
narcolcssia.  in  cui  le  crisi  sono  contras-segnate  da  un'im- 
provvisa sostituzione  del  ritmo  alfa  con  le  onde  delta, 
cioè  dalla  comparsa  di  un  quadro  analogo  a quello  del 
sonno  fisiologico,  dal  quale  difTerisce  unicamente  per  il 
suo  istituirsi  improvviso.  Nella  picnolessia,  invece,  si 
vedono  comparire  improvvisamente  tipici  episodi  di  com- 
plessi punta-onda  del  tutto  uguali  a quelli  del  piccolo  male 
epilettico,  oppure  episodi  di  ipersincronismi  lenti.  In  ta- 
luni casi  queste  manifestazioni  parossistiche  compaiono 
con  la  chiusura  degli  occhi  c s’iniziano  nelle  regioni  oc- 
cipitali. 

Altrettanto  caratteristico,  ed  importante  ai  fini  diagno- 
stici, è il  reperto  elettroenccfalografko  dcircnoefalite 
sclerosante  sul»cula  di  Van  Bogaert:  esso  consiste  nella 
comparsa  regolarmente  periodica,  ogni  5-15  sec,  di  com- 
plessi di  2-3  onde,  di  solito  piuttosto  lente,  di  alto  poten- 
ziale. talvolta  seguiti  da  una  fase  di  pochi  secondi  di  si- 
lenzio elettrico  (fìg.  27).  Reperto  analogo  (regolare  suc- 
cessioise  periodica  di  onde  bifasiche  di  allo  voltaggio  sin- 
crone in  tutte  le  aree  encefaliche)  si  riscontra,  secondo 
Alemà,  in  una  forma  particolare  di  sclerosi  cerebrale  diffusa  : 
la  pscudosclerosi  spastica  di  Jakob-Creuzfeldt  (fìg.  28). 

Nelle  malattie  psichiatriche  TEEO  non  offre  risultati 
di  particolare  importanza  pratica.  Sono  state  tuttavia  re- 
gistrate alterazioni  consistenti  generalmente  in  irregola- 
rità del  ritmo,  nella  presenza  di  qualche  rara  onda  lenta 
o nella  particolare  ricchezza  di  potenziali  rapidi,  nella 
schizofrenia  o nella  psicosi  maniacodepressiva,  e talvolta 
la  comparsa  improvvisa  di  alterazioni  parossistiche  in 
cene  forme  di  catatonia.  Nelle  psicosi  acute  confusionali 
il  quadro  elettroencefalografico  non  ha  caratteri  costanti: 
nei  casi  più  tipici  e particolarmente  gravi  sì  osserva  una 
graduale  riduzione  delle  onde  alfa,  che  si  fanno  sempre 
meno  regolari  finché  vengono  sostituite  completamente  da 
onde  delta  ampie  e irregolari,  eventualmente  con  ondo  ra- 
pide di  piccolo  potenziale  (onde  beta)  ad  esse  sovrapposte. 
In  questa  fase  delia  malattia  manca  la  reazione  d’arresto 
agli  stimoli  sensoriali.  Nei  casi  che  volgono  a guarigione 
il  tracciato  elettroencefalografico  poco  per  volta  riprende 
l’aspetto  normale. 

V.  anche:  encefalici  ascessi;  encefaliti;  encefalo- 
patie vascolari;  endocranici  tumcmu;  epilessia. 
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ELETTROENCEFALOGRAFIA  NEL  BAMBfNO 

Il  comportamento  dcirEEG  nel  corso  dell'età,  dalla  na- 
scila fino  airadolescenza.  dimostra  delle  modifKazioni  che 
permettono  di  valutare  l'exolunonc  dei  processo  di  matura- 
zione deiraltività  bioeleitrica  cerebrale  che  inizia  negli 
ultimi  mesi  fetali  per  completarsi  nell'elà  pubere.  La  va- 
riabilità individuale  del  processo  maturativo,  la  frequente 
incidenza  specie  nel  bambino  della  prima  infanzia  dì  ar- 
tefatti da  suzione,  da  movimento,  da  pianto,  da  singulto, 
etc.,  richiedono  una  specifica  competenza  da  parte  dell’esa- 
minatorc  per  rinterptetazionc  dcirEEG  in  età  pediatrica, 
soprattutto  per  quanto  riguarda  il  giudizio  di  normalità, 
I criteri  che  si  adoperano  per  valutare  il  grado  di  matura- 
zione dcM'clcttrogcncsì  si  basano  sulla  dominanza  delle 
bande  di  frequenza  nelle  derivazioni  posteriori  che  con 
Peià  si  spostano  in  ordine  successivo  dalle  onde  delta, 
alle  chela  c alle  alfa. 

EEG  nella  veglia 

Nato  pretermine.  - Le  ricerche  della  Drcyfus-Brisac  c 
coll,  hanno  dimostrato  resistenza  di  attività  bioclettrìca 
cerebrale  a partire  dal  quinto  mese  fetale,  in  cui  si  registrano 
onde  sub-<klta  intermittenti,  con  sovrapposta  attività  a 
Scpsec  c8-10cpsec,  di  scarsa  ampiezza,  asìncrone,  inter- 
vallate da  tratti  appiattiti.  Net  sesto  mese  j complessi 
della  intermittenti  appaiono  più  accentuati  e sincroni  sullo 
stesso  emisfero;  nel  settimo  mese  si  osserva  un  aumento 
dell'interdipendenza  emisferica  e si  registrano  onde  ampie 
polimorfe  a 1 cpsec  con  sovrapposta  attività  rapida  a 10-14 
cpscc,  di  ampiezza  sui  20  pV. 

Attualmente  si  è dimostrata  la  correlazione  tra  atti- 
vità bioclcltrica  cerebrale  ed  età  concezionale,  mentre  fat- 
tori meno  importanti  risultano  il  peso  alla  nascita  e l'età 
valutata  in  giorni  dalla  nascita  (lìg.  29). 

I tracciati  registrali  nella  veglia  c nelle  varie  fasi  dei  sonno 
(v.  sotto)  dimostrano  quadri  tipici  in  rapporto  all'età  conce- 
zionale. Il  nato  alfa  3K>*  setiinsana,  ad  es.,  presenta  nelle  set- 
timane successive  un'evoluzione  inaturativa  del  quadro  «let- 
irocncefalografìco  corrispondente  a quella  che  si  riK'ontra. 
nel  caso  di  gravidanza  di  normale  durata,  prima  nel  feto  e poi 
nel  neonato  a termine  nelle  stesse  settimane  di  età  concezionale. 

Neonato  a termine.  - Fino  al  secondo  mese  l'EEG  è 
caratterizzalo  da  attività  di  tipo  delia  e theta,  polimorfa, 
di  scarsa  ampie//.a,  generalizzata,  asincrona,  sui  20-50  (xV, 
intervallata  da  tratti  appiattili. 


big.  29.  Prematuro  setlimino.  età  2 giorni,  peso  g 1450,  EEG 
molto  appiattilo  con  presenza  di  attività  sui  5 cpvcc  nelle  re- 
gioni pi>slcriori.  {Originale  Imperato  e Landin'd). 
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Pig.  30.  Maturazione  anatomica  c btocieitrica  del  cervello. 
Contemporaneamente  alla  gemmazione  dei  dendriti  si  sviluppa, 
con  crescente  frequenza,  l'attività  bioelcilrica  ritmica  del  cer- 
vello. Laro  sinistro  della  figura  : cellule  piramidali  dcirippocampo 
rappresentale  schematicamente.  Lato  destro  delta  figura:  trac- 
ciati della  derivazione  lemporo-occipitalc  dcll'EEG  di  un  bam- 
bino in  stato  di  v-eglia.  {ua  C.  Joppich  e F.  J.  Schtdie). 


Nei  nari  di  ba.sso  peso,  i quadri  eleliroencefalografici  di- 
mostrano UQ  ritardo  maturativo  che  oggi  viene  consideralo 
in  rapporto  allo  stato  di  denutrizione  fetale,  non  essendo 
più  accettabile  il  concetto  che  la  maturaziorK  del  S.N.C. 
non  sla  correlata  allo  stato  nutrizionale  del  feto. 

Lattante  dal  3*  al  J2*‘  mese.  - Sulle  derivazioni  centmii 
e posteriori  compare  attività  delta  sui  SO-lOO  pV  a 2-3,5 
cpsec  alternata  a quella  theta  e ad  un  accenno  dì  alfa.  Nel 
corso  del  secondo  semestre  compare  aMivìtà  dominante 
theta  che  con  l'età  passa  dalla  banda  più  lenta  (4-5  cpsec) 
a quella  più  rapida  (5-7  cpsec). 

Bamhiiw  dai  2 ai  $ anni.  - In  questa  età  l'attività  domi- 
nante è di  tipo  theta,  compare  sulle  derivazioni  posteriori, 
di  frequenza  dai  5 ai  7 cpsec,  abbastanza  staÙle,  alter- 
nala aU'attività  alfa  che  cresce  con  l'età  sino  a divenire 
dominante. 

L'evoluzione  maturafiva  deirP.EG  dipende  dai  processi 
di  ramificazione  dendritica  e dalla  formazione  di  sinapsi 
intracorticali  assodcndriiiche.  Secondo  l'opinione  corrente 
la  trasmissione  di  impulsi  da  un  neurone  all'altro  è resa 
possibile  dai  processi  metabolici  nella  oligondendroglia. 
L'EEG.  secondo  Caspers,  Purpura  e altri,  rappresenta  la 
somma  algebrica  di  lutti  i potenziali  sinaplicì  nella  strut- 
tura dendritica  della  cortex  (fìg.  30). 
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EEG  nd  sonno 

A partire  dal  I9S0  hanno  avuto  ini/io  ricerche  sistematiche 
nei  differenti  stadi  del  sonno  nel  neonato  ad  opera  di 
Drcyfus'Brisac.  Fischgold  e coll.,  ricerche  in  seguito  estese 
e confermate  anche  da  altre  scuole,  in  Italia  (Canova  c 
Cossandi)  e in  altri  paesi.  Nei  nati  di  età  concezionale 
inferiore  alle  26  settimane  non  è possibile  riconoscere 
differenze  tra  lo  stato  di  veglia  e i diversi  stadi  del  sonno. 
A 30  settimane  il  quadro  elettrocncefalografìco  indagato 
con  metodo  poligrafico  nelle  varie  fasi  del  sonno  pre- 
senta nel  sonno  attivo  onde  ampie  e lente  di  tipo  della 
con  sovrapposta  attività  rapida  di  scarsa  ampiezza.  Con 
raumenlare  dell'clà  concezionale  scompare  l'attività  lenta, 
per  cui  i nati  alla  38*-40*  settimana  dimostrano  attività 
continua  a 5-8  cpsec.  A partire  dalla  48'-52*  settimana  di 
età  concezionale,  nel  sonno  si  registra  attività  sui  3-6  cpscc. 

Nel  sonno  tranquillo  Tattività  appare  discontinua  sino 
alla  42*  settimana:  alla  32*  settimana  l’EEG  dimostra  fasi 
appiattite  su  cui  si  iscrìvono  scariche  cicliche  ogni  10-15 
cpsec  di  attività  ampia  dell'ordine  delle  theta  o delle 
delta  con  sovrapposta  attività  rapida  di  scarsa  ampiezza. 

Dalla  36*  alla  40*  settimana  TFEG  acquista  l'aspetto  del 
tracciato  alternante  secondo  la  dizione  della  Dreyfus- 
Brisac,  tracciato  che  dimostra  aumento  di  ampiezza  dei 
tratti  appiattiti  e rìduziorK  di  ampiezza  delle  scariche. 
Alla  50*  settimana,  cioè  10  settimane  dopo  la  nascita  a 
termine,  nell'EEG  si  riconoscono  i fusi  di  attività  rapida 
a 10-14  cpsec  che  insorgono  in  un'attività  di  fondo  conti- 
nua Iheta-delta. 

Nei  gravi  stati  di  sofferenza  cerebrale  scompare  ogni 
ciclicità  nel  sonno,  e il  comportamento  è quello  caratte- 
ristico del  pretermine  grave. 

Stadi  dei  sonno.  Dal  punto  di  vista  ektlroencefalografìco, 
al  di  là  dcll'eià  neonatalc  si  possono  distinguere:  lo  stadio  A, 
sonnolenza;  lo  stadio  B.  addormcntamento;  lo  stadio  C.  sonno 
leggero;  lo  stadio  D.  sonno  di  profondità  media;  lo  stadio  E, 
sonno  profondo:  la  fase  paradossa. 

Nello  stadio  di  jon/iu/rnza  si  osserva  un  mllcnlamcnio  della 
frequenza  del  ritmo  di  fondo  che  nel  bambino  più  piccolo  si 
associa  ad  aumento  di  ampiezza  e alla  scomparsa  d'ariefatti; 
nel  bambino  delle  età  successive  si  assiste  al  dissolvimento 
del  ritmo  di  fondo  e alla  comparsa  di  scariche  di  onde  lente 
(ritmi  di  addormcntamento).  Nella  fase  di  aà(k>rmentamcnio  nel 


Fig.  31.  Sviluppo  dell'attività  bioclcllrica  cerebrale  nel  sonno 
dalla  28*  alla  52*  settimana  di  età  dal  concepimento.  I tracciali 
riprodotti  sono  estratti  da  derivazioni  poligrafìchc  (per  la  de- 
scrizione v.  testo).  {Da  C.  Joppich  e F.  J.  Schuite). 
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bambino  piccolo  si  registra  con  una  certa  frequenza  attivila 
rapida  generalizzala;  nel  bambino  di  età  scolare  attività  theta 
di  scarsa  ampiezza.  Alla  fine  di  questo  stadio  caraneristici 
sono  i potenziali  aguzzi  al  vertice  {bitemporat  humps.  vertex 
sharp  Htfirs)  che  si  osservano  a partire  dall'elà  del  lattante 
fino  alla  prima  età  scolare.  Nel  successivo  stadio  di  sonno 
itvgero  caratteristici  sono  Ì fusi  della  frequenza  di  14  cpsec 
che  dopo  il  primo  anno  di  vita  compaiono  biluferalmcnte  sulle 
proiezioni  anteriori.  Nello  stoi/io  D prevale  allività  delta  poli- 
morfa; nello  stadio  E attività  delta  ampia  a I cpscc;  nella  fase 
paratknsa  REM  {rapid  eyes'  nunementt)  tanto  nel  bambino 
deirctà  scolare  come  nciradultu.  si  registra  attività  appiattita 
su  cui  si  iscrivono  ritmi  alfa  c beta,  mentre  ih‘I  bambino  più 
piccolo  si  registrano  attività  theta  diffusa  e onde  delta  fronio- 
temporali.  Al  risveglio  l'bEG  è simile  a quello  dello  stadio  B 
con  graduale  ricomparsa  dell'altiviia  di  fondo  della  veglia. 

Particolarmente  interessante  si  è rivelalo  negli  ultimi  anni 

10  studio  del  sonno  in  età  neonatalc  distinto  nelle  fasi  di  sonno 
attivo  (REM:  con  rapidi  movimenti  degli  occhi)  e quieto 
(NREM:  senza  movimento  degli  occhi).  Nel  pretermine  grave 
non  i p<KsÌbile  distinguere  queste  fasi  del  sonno;  il  primo  a orga- 
nizzarsi è il  sonno  attivo,  successivamente  si  organizza  il  sonno 
quieto,  che  net  corso  dello  sviluppo  postnalale  va  incontro  a 
progressivo  aumento.  L'analisi  del  comportamento  dei  sonno 
nei  neonato  si  ò dimostrata  un  mezzo  prezioso  di  valutazione 
della  maturazione  del  S.N.C.  in  quanto  dalla  26*  alla  53*  setti- 
mana di  età  concezionale  si  osserva  l'organizzazione  del  sonno 
REM  e NREM:  solo  nelle  ultime  settimane  prima  del  termine 

11  neonato  i capace  di  mantenere  un  sonno  tranquillo  con  tutte 
le  sue  caratterisiicbe  (respirazione  regolare,  pulsazioni  car- 
diache regolari,  assenza  di  movimenti  corporali  o oculari,  atti- 
vità tonica  dei  muscoli  sottomcntonicri). 

In  rare  condizioni  patologiche  il  neonato  perde  la  sua  capa- 
cità dt  mantenere  il  sonno  quieto  con  tutti  i suoi  parametri 
per  il  periodo  normale  di  IG^IS  min. 

EEG  nriripcrpnea  e nella  folostlmolazione 
È da  considerarsi  patologica  nell'ipcrpnca  la  comparsa 
dì  potenziali  anomali  sotto  forma  di  complessi  punta-onda, 
punte  e onde  ritmiche,  onde  aguzze  focali. 

La  folostìmolazionc  intermittente  (FLI)  a mezzo  di  stro- 
boscopio elettronico  nella  maggior  pane  degli  individui 
può  provocare  un  ritmo  modulato  della  frequenza,  detto 
effetto  di  sincronizzazione,  nelle  regioni  occipitali  con 
estensione  verso  le  temporali  o parietali  posteriori. 

inea.  il  S-I0'*'dei  bambini  in  età  scolare  la  FLI  provoca 
la  comparsa  di  onde  delta  singole  o gruppi  delta  ritmici. 
In  caso  di  fotosensibilità  anontala  si  osserva  la  comparsa 
di  parossismi  punta-onda  generalizzati. 

Elettroencefalografìa  clinica 
Convulsioni  neonatali 

Le  indagini  sul  componamento  elettroencefalografico  in 
età  neonaiale  durante  una  crisi  convulsiva  hanno  messo 
in  evidenza  la  presenza  di  potenziali  anomali  general- 
mente solo  dopo  la  36*  settimana  dì  gestazione.  La  regi- 
strazione delle  crisi  dimostra  rvella  prima  settimana  di  vita 
una  laieralizzazione  emisferica  mentre  la  tendenza  alla 
diffusione  conlrolatcrak  si  manifesta  nel  corso  delle  set- 
tinuine  successive.  La  crisi  s'inizia  con  attività  di  fondo 
ampia,  inizialmente  rapida  e poi  lenta,  con  comparsa  di 
punte  ritmiche  (fase  tonica)  seguite  da  complessi  punta- 
onda  lenti  intervallali  da  tratti  appiattili  (fase  clonica). 
Nel  periodo  iniercrilico  il  reperto  è variabile,  ma  si  pos- 
sono riconoscere,  accanto  a tracciati  normali,  alterazioni 
sotto  forma  di:  asimmetrìe,  per  lo  più  dovute  a lesioni 
organiche,  ipcrsincronismi,  punte  plurifocali,  iperattività 
o depressione  dell'attività  di  fondo.  Particolarmente  grave 
dal  punto  di  vista  prognostico  è il  reperto  di  EEG  inattivi. 
Il  valore  da  attribuire  alle  anomalìe  cicilroenccfalografìchc 
deriva  dalle  ricerche  catamncstichc:  in  genere  la  maggu»r 
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parte  degli  AA.  concorda  almeno  sul  punto  che  un  EEG 
mollo  alterato  comporta  una  prognosi  seria,  quale  insuffi- 
cienza mentale,  paralisi  cerebrale,  epilessia.  Alterazioni 
focali  transitorie  possono  invece  derivare  da  turbe  meta- 
boliche che  non  comportano  un  danno  strutturale  perma- 
nente; né  d'altra  parte  è possibile  riconoscere  la  topografìa 
di  una  lesione  attraverso  il  comportamento  focale  deirEEG 
nel  bambino,  perché  i foci  tendono  a migrare  da  un  emi- 
sfero all'altro  c da  una  regione  all'altra  dello  stesso  emi- 
sfero. Così,  per  stabilire  una  correlazione  tra  lesione  focale 
corticale  e focus,  rilevabile  all'EEG,  si  richiede  un’osserva- 
zione di  parecchi  anni.  V.  anche:  convulsioni,  convul- 
sioni dei  bambino  (IV,  1035). 

Convulsioni  febbrili 

L'EEG  è stato  raramente  registrato  nel  corso  dell'accesso, 
ma  le  osservazioni  riportate  in  letteratura  concordano  nel 
riferire  che  le  alterazioni  corrispondono  a quelle  che  si 
registrano  in  un  attacco  di  grande  male  dimostrando  in 
successione  scariche  di  punte  bilaterali,  di  complessi  punta- 
onda  e di  ipersincronismi  lenti.  Gastaut  in  una  bambina 
in  cui  aveva  indotto  la  comparsa  di  una  crisi,  provocata 
artificialmente  con  ipertermia,  ha  riscontrato  aH'ERG  una 
scarica  bilaterale  sincrona  e simmetrica  di  onde  sinusoi- 
dali di  frequenza  progressivamente  più  lenta,  associate  a 
ritmi  più  rapidi  per  cui  assumevano  l'aspetto  di  complessi 
punta-onda.  Trascorso  il  periodo  critico.  l'F.EG  dimostrava 
un  rallentamento  con  attività  da  . a 3 cpsec. 

A distanza  dell'accesso  l'EEG  può  risultare  nella  norma, 
oppure  dimostrare  anomalie  funzionali  come /bri  di  punte 
al  vertice,  onde  lente  posteriori  oppure  alterazioni  di  tipo 
epilettico  sotto  forma  di  parossismi,  di  scariche  di  com- 
plessi punta-onda  atipici  e tipici,  di  foci  di  punte. 

Sul  valore  diagnostico  e prognostico  delle  alterazioni 
elettroencefalografìche  nelle  convulsioni  febbrili  i dati  del 
numerosi  AA.  che  se  ne  sono  interessati  sono  discordanti: 
per  notizie  dettagliale  rimandiamo  alle  pubblicazioni  di 
Lennox  e Buchtal,  Tallandier  e coll..  Pois,  Millichap. 
V.  anche:  convulsioni  (IV,  1040). 

L'indagine  ektiroencefalografìca  riveste  comunque  notevole 
interesse:  è consigliabile  eseguire  un  primo  tracciato  ad  una 
settimana  di  distanza  dall'acccs-so  per  escludere  la  presenza  di 
foci  di  onde  lente,  nel  caso  di  sospetto  di  un  ascesso,  o di  atti- 
vità rapida  generalizzata  nel  sospetto  di  intossicazione  da  far- 
maci. Sarà  poi  necessario  un  secondo  tracciato  a distanza  nella 
veglia  e nel  sonno  per  evidenziare  pos.sibili  alterazioni  preesi- 
stenti o successive  alla  convulsione. 

11  reperto  di  alterazioni  parossistiche  di  tipo  epilettico  farà 
ipotizzare  la  comparsa  di  successive  convulsioni,  anche  non 
febbrili;  un  EEG  normale  non  esclude  la  comparsa  di 
un'epilessia  a distanza  di  mesi  o anni. 

Epilessia 

I.  Epilessia  nella  prima  infanzia.  - Le  alterazioni  che  si 
rinvengono  all'EEG  appaiono  relative  all'età  (fìg.  32).  Nella 
prima  infanzia  si  riscontrano  con  particolare  frequenza 
nel  grande  male:  scariche  parossistiche  lente;  punte  se- 
guite da  una  componente  lenta,  che  assumono  l’aspetto 
di  compiessi  atipict  punta-onda;  eccesso  di  attività  ra- 
pida ampia,  di  tipo  irritativo;  foci  di  sharp  waves  o di  punte 
nelle  regioni  posteriori,  specie  in  quelle  tcmporo-occipi- 
talì.  La  fotostimolazione  dà  un'attÌvazior>e  in  rari  casi  al 
disotto  dei  3 anni  (3,51%  nelle  nostre  osservazioni). 

a)  Ipsaritmia.  - Il  termine  di  ipsaritmia  é stato  intro- 
dotto da  Gibbs  e Gibbs  ne)  1952  per  classificare  le  anomalie 
elettroencefalografìche  che  si  riscontrano  nei  bambini  af- 
fetti da  epilessia  mioclonica  dell'infanzia.  (Quando 
l'ipsarìtmia  si  associa  agli  spasmi  in  flessione  [fìg.  33] 
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Fìg.  32.  Neonata  di  7 giorni.  Parlo  distocico  strumentale  con 
frattura  parietale  destra.  Sindrome  convulsiva.  Scariche  di 
potenziali  epilettici  di  notevole  ampiezza.  {Originale  trryreraio 
e Landucci). 


si  ha  il  quadro  clinico  della  sindrome  di  West  (v.  cx)N- 
VULSIONI,  IV,  1047]). 

Gli  AA.  descrivono  l'ipsaritmia  come  un  quadro  anomalo 
costituito  da  punte  lente  ed  onde  di  notevole  ampiezza  dilTuse 
su  tutte  le  aree  corticali  e che  variano  di  momento  in  momento 
per  durata  e localizzazione,  per  cui  danno  l'impressione  di 
una  pressoché  totale  disor^nizzazione  della  regolazione  del 
voltaggio  corticale.  Gli  stessi  AA.  hanno  stabilito  che  la  scarica 
clctirocnccfalografìca  che  si  registra  in  immediato  rapporto 
con  lo  spasmo  é costituita  da  attività  rapida  e da  punte  di  allo 
voltaggio.  Le  scariche  ipsaritmiche  dominano  il  quadro  durante 
tutta  la  registrazione  oppure  pos.sono  cs.serc  intervallate  da 
pause  più  o meno  lunghe.  Nel  sonno  le  scariche  tendono  ad 
una  sincronia  bilaterale.  L'ipsaritmia  compare  nel  bambino 
della  prima  infanzia  iniziando  dal  4 al  7 mese  di  vita  ed  è rìfe- 
rìbilc  ad  una  serie  di  condizioni  che  includono:  turbe  metabo- 
liche. quali  fenilchelonuria.  malattia  da  sciroppo  d'acero,  iperor- 
nitinemia.  piridossinodipendenza,  tpoglicemia  Icuctnosensibile, 
gangliosidosi  (GMg)  o malattia  di  Tay  Sachs;  inoltre,  anomalie 
congenite:  sclerosi  tuberosa,  microgiria.  sindrome  di  Down, 
sindrome  di  Sturge-Weber,  agenesia  dì  una  parte  del  cervello; 
encefalopatie  acquisite:  ipossica,  ischcmica,  traumatica  (ad  cs. 
ematoma  subdurale),  ipoglicemtca.  infettiva  (encefalite  virale): 
da  immunizzazione  con  vaccini.  Il  quadro  di  ipsaritmia  nei 
soggetti  sottoposti  a terapia  ormonale  (ACTH,  cortisonici)  di- 
mostra per  lo  più  una  notevole  riduzione  del  voltaggio  di  tutti 
gli  elementi  cleitroencefalografìci  per  cui  il  traccialo  appare 
costituito  da  attività  depressa  lenta,  arKhe  le  punte  che  ancora 


Fig.  33.  Lattante  di  5 mesi.  Quadro  clinico  di  spasmo  in  fìcs- 
sionc.  Tracciato  di  ipsaritmia.  {Originaie  Imperato  e Landucci). 
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persistono  sono  di  scarsa  ampic/7^  e lunga  durata.  Successi- 
vamente ii  tracciato  aumenta  di  volta^io  e gli  elementi  ipsa- 
ritmici  scompaiono,  talvolta  soviiluiii  da  anomalie  focali. 

Con  il  progredire  dcircli  t'ipsarilmia  scompare  per  essere 
sostituita  da  quadri  clcttrocnccralogralici  di  altro  tipo  quali  le 
scartclvc  di  complessi  punta-onda  lenti  (sindrome  di  l.cnnox) 
o le  epilessie  focali  o plurifocati. 

b)  SmJro/w  dì  Lertno.x  e Casiaut.  La  sindrome  di  Len- 
nox  e Gastaut,  come  giustamente  punlua)i//a  Aicardi,  è 
una  sindrome  clinica  e non  un  quadro  eleitroencefalogra’ 
fico,  anche  se  frequeniemenie  il  termine  viene  usato  in 
questo  senso.  La  prima  descrizione  di  tracciati  caratte- 
rizzati daU'allcmanra  di  punte  lente  seguite  da  un’onda 
lenta  risale  a Gibbs  e coll.  (1939),  che  proponevano  il 
termine  petit  mal  varìant  per  distinguerlo  dal  quadro  di 
piccolo  male,  che  è caratterizzato  da  scariche  sincrone  di 
complessi  punta-onda  a 3 cpsec. 

(z;  caratteristiche  di  questo  quadro  consìstono  in  scariche 
diffuse  simmetriche  o asimmetriche,  della  durala  di  pochi  scc 
o min.  di  punte  lente  o sharp  wa%es  negative  o punte  trifasiche 
seguite  da  una  componente  lenta  di  forma  variabile  della  fre- 
quenza da  I.S  a 2.S  cpscc.  spesso  irregolari  per  distribuzione  e 
configurazione,  con  prevaienic  localizzazione  anteriore,  talora 
associate  a parossismi  di  punte-onde  rapide. 

Tali  scariche,  che  si  riscontrano  in  periodo  ìnicrcrìlico.  sono 
insensibili  agli  stimoli  (iperpnea.  fotosiimolazionc),  ma  sono 
attivale  dal  sonno.  Nelle  fasi  lente  di  esso  si  osserva  la  modifi- 
cazione delle  scariche,  che  as.sumono  l'aspetto  di  complessi 
polipunta-onda  molto  più  sincroni,  con  prevalenza  delle  com- 
ponenti rapide  sulle  lente,  sino  ad  originare  scariche  di  punte 
accompagnale  o no  da  crisi  ioniche  (scariche  di  grande  mak  di 
Gibbs). 

Questo  quadro  ektiroencefalografìco  si  riscontra  nella 
sindrome  di  Lennox  e Gastaut,  le  cui  caratteristiche  cli- 
niche sono  rappresentate  dagli  attacchi  di  caduta  del 
capo,  a-ssenze  atipiche,  brevi  accessi  tonici  nel  sonno. 
Caratteristica  è l'alternanza  di  periodi  in  cui  gli  accessi 
sono  mollo  frequenti  con  periodi  esenti  da  crisi.  Lo 
stes.so  quadro  elettroencefalografico  compare  anche  negli 
accessi  psicomotori,  nello  stato  di  piccolo  male  e nelle 
epilessie  mioclonichc.  V.  anche:  cxinvulsioni  (IV,  1047); 

P.PiUùSSIA. 

2.  Epilessia  del  bambino  al  di  là  della  prima  infanzia.  - 
In  questa  età,  k alterazioni  elettroencefalografiche  corri- 
spondono sempre  più  a quelk  che  si  rinvengono  nciradulio 
(v.  sopra;  v.  anche;  epilessia);  ci  limiteremo  quindi  a 
considerare  solo  gli  aspetti  più  caratteristici  per  l'età  del 
bambino. 

a)  Piccolo  male.  - Il  piccolo  mak  puro  inizia  nella  2* 
infanzia  ed  è caratterizzalo  clinicamente  dall'assenza  e. 
neH'EEG,  da  una  scarica  bilateralmente  sincrona  del  com- 
plesso punta-onda,  che  iasorge  in  un  tracciato  con  atti- 
vità di  fondo  corticale  normale.  Questo  reperto  à stato 
consideralo  specifico  dcH'cpikssia  tipo  piccolo  mak,  ma 
attualmente  si  ritiene  che  esso  pos.sa  mettersi  in  evidenza 
anche  in  caso  di  epilessia  con  punto  di  partenza  da  un 
focus  corticale  ed  immediata  diffusione  sottocortkak.  In 
effetti  la  forma  pura,  ad  un  attento  esame,  risulta  piut- 
tosto rara.  Dal  punto  di  vista  clinico.  l'EEG  è impor- 
tante per  differenziare  la  forma  di  piccolo  mak  con 
automatismi,  in  cui  il  traccialo  è analogo  a quello  della 
forma  pura,  dagli  automatismi  che  si  originano  dal  lobo 
temporale,  nei  quali  si  rinvengono  alterazioni  fixrali. 

h)  Epilessia  focale.  - Anche  nel  bambino  si  riscontrano, 
all'esame  dcirEEC,  alterazioni  di  carattere  focale,  ma  i foci 
presentano  un  particolare  comporiamenio.  dimostrando 
la  tendenza  alla  migrazione  in  altre  sedi  o alla  scomparsa, 
come  pure  si  può  assistere  alla  trasformazione  dì  foci 
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multipli  in  singoli  e viceversa.  D'altra  parte,  quadri  cli- 
nicamente ficcali  possivno  dimostrare  inizialmente  l'assenza 
aH’EEG  di  foci  epilettogeni,  che  possono  mostrarsi  solo 
in  epoca  successiva.  Nell'età  pediatrica,  quindi,  il  reperto 
di  focalizzazione  deirEf.G  andrà  valutato  con  partico- 
lare prudenza  e potrà  essere  valorizzato  anche  ai  tini  te- 
rapeutici solo  in  caso  di  persistenza  dell'anomalia  in  una 
stessa  sede  in  ripetuti  controlli  a distanza. 

c)  EpUcs.'iia  del  lobo  temporale.  ~ La  ricerca  elettroence- 
falografica si  rivela  particolarmente  interessante  qualora 
si  riesca  a porre  in  evidenza  una  focalizzazìonc,  che  non  è 
però  obbligatoriamente  temporale,  ma  può  cs.sere  reperibile 
anche  in  altre  regioni:  frontale,  parietale,  occipitale.  L’at- 
tivazione da  sonno  si  è rivelata  meno  utile  nel  bambino 
che  neU'adulto.  ai  fine  di  mostrare  un  focus  cpilctiogcno 
nel  lobo  lemporak. 

d)  Epilessia  a parossismi  rolandici  di  Beaussart  e Loiseau.  - 
Si  tratta  di  una  forma  di  cpikssia  dcU’infanzia,  che  inizia 
fra  t 3 e i 12  anni  e in  cui  rereditarietà  svolge  un  ruolo 
molto  importante  (tra  i soggetti  che  nc  sono  affetti  la  per- 
centuale di  quelli  che  provengono  da  famiglie  che  contano 
un  altro  epilettico  fra  i loro  componenti  raggiunge  il  13% 
dei  casi). 

Essa  decorre  con  due  tipi  di  crisi;  a)  crisi  motorie  tonico- 
clonK;hc.  brachiofacciali  o generalizzate,  insorgenti  nel  sonno, 
che  sono  le  più  frequenti,  e b)  crisi  diurne  di  breve  durata 
senza  perdita  della  coscienza  interessanti  un'cmifaccta.  L'inte- 
resse di  questa  forma  di  epilessia  è costituito  dal  fatto  che  essa 
guarisce  quasi  sempre  prima  della  pubertà,  indipendentemenie 
dal  trattamento. 

Il  comportamento  elcttrocrvccfalografico  è caratteristico  ed 
è costituito  da  parossismi  intercriiict  stereotipi  localizzati  nella 
regione  rolandica.  nel  75%  dei  casi  nella  sua  parte  inferiore, 
oppure  da  foci  di  punte  o sharp  nufci  sulla  derivazione  medio- 
temporale  con  proptagazionc  alle  parietali.  Sono  segnalate 
anche  onde  monomorfe  lente,  a 2-3  cpscc.  sempre  sulle  regioni 
rolandichc,  che  possono  sostituirsi  o coesistere  con  i foci  di 
punte  o con  ì parossismi.  La  normalizzazione  ekliroenccfalo- 
grafica  avviene  entro  e non  oltre  la  pubertà. 

e)  Epilessia  psicomotoria.  - Data  la  difficoltà  del  ricono- 
scimento c inquadramento  clinico  è importante  stabilire 
quale  ruolo  riveste  l'EEG  per  la  diagnosi.  Il  tracciato 
deve  essere  eseguito  nella  veglia  e nel  sonno;  utile  in 
akuni  casi  la  registrazione  con  applicazione  di  elettrodi 
nasofaringci.  L'EEG  può  risultare  normale  o presentare 
anomalie  aspecifiche  o alterazioni  focali  in  regiorte  tempo- 
rale sotto  forma  di  foci  dì  punte  sulk  ckrivazioni  tem- 
porali anteriori  e medie,  specie  nel  sonno  leggero,  o foci 
di  onde  lente  monolaterali. 

Accessi  di  origine  non  epilettica 

1.  Crampi  affettivi  respiratori  e attacchi  sincopali.  — 
L'EEG  risulta  normak  in  periodo  intercritico.  Nel  corso 
deU'accesso  il  tracciato  dimostra  attività  delta  lenta  genera- 
lizzata, seguila  da  un  improvviso  appiattimento  al  culmine 
della  crisi  della  durata  di  pochi  secondi  e successiva  ri- 
comparsa delPattivìtà  della,  che  scompare  con  l'esaurirsi 
dell'accesso. 

2.  Episodi  ncurovegetativi  ricorrenti  (vomiti  ciclici, 
coliche  addominali  recidivanti,  vertigini,  cefalea).  - I rap- 
porti di  queste  forme  con  Tepikssia  sono  stati  oggetto  dì 
numerosi  studi  c l'EEG  non  ha  portato  un  contributo 
chiarificatore  al  riguardo,  in  quanto  nel  34%  delle  sindromi 
neurovegetalive  l’EEG  risulta  alterato  (Pampìglionc).  Le 
alterazioni  sono  di  tipo  aspecifìco  c in  genere  non  focaii. 
Le  registrazioni  effettuate  in  fase  critica  dimostrano  re- 
perti normali  oppure  (nella  cefalea)  possono  presentare 
transitorie  asimmetrie  dell'attività  di  fondo  o alterazioni 
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Hicali  nelle  regioni  posteriori  o raramente  scariche  ipersin- 
crone.  Dopo  gravi  accessi  di  emicrania,  anomalie  delta 
localiz/ale  possono  persistere  per  una  o più  settimane 
senza  segni  di  defkii  neurologici  permanenti  (Gomcz  c 
Klass).  In  questi  casi  la  diagnosi  diiTcrcnzìalc  va  pi>sta  nei 
confronti  di  crisi  focaii  associale  a cefalea  da  lesioni  or- 
ganiche (am>malie  vascolari,  tumori).  Sarà  importante 
l'indagine  elettroencefalografica  seriale  per  documentare 
la  regressione  delle  anomalie  nella  cefalea  e la  pcrsisien/a 
o la  progressione  delle  alterazioni  negli  altri  casi. 

Turhf  meiaholichc 

Le  alterazioni  elcttrcKnccfulografichc  nel  corso  delle  sin- 
dromi metaboliche  che  possono  indurre  una  crisi  non  ri- 
vestono caratteri  di  specificità,  ma  il  loro  studio  risulta 
interessante  in  quanto  {sermctle  di  indagare  il  substrato 
biochimico  dcirallcrazionc  elettroencefalografica  c allo 
stesso  tempo  di  riconoscere  una  lesione  cerebrale  indotta 
dalla  turba  metabolica. 

V ifhuglHemia,  indipendentemente  dalla  sua  eliolugia  (gtì- 
cogenosi  cp-ìtorenafe.  gniatiosemia,  intolleranza  al  frutloso, 
adenoma  del  pancreas,  eie. ).  determina  un  ralleniamento  del- 
rattivilà  di  fondo,  ralkniamcnlo  che  si  verifica  in  genere  u 
partire  da  un  tasso  dì  gliccniia  sui  40  mg”»  anche  se  esiste 
una  notevole  variabilità  individuale  di  risposta.  Nel  coma 
ipoglicemico  si  ossersa  un  niMcntamenlo  dilTuso.  quindi  sca- 
riche di  attività  delta  anteriore  seguile  nel  coma  profondo  da 
completo  appiattimento. 

VitHTxUfi'niki,  quando  raggiunge  valori  elevati  sui  300-400 
mg'*.,  provoca  un  aumento  delia  frequenza  dei  ritmi  corticali. 
Nel  coma  iiKrglicemico  sono  state  registrate  alterazioni  dif- 
fuse o focali  che  pare  siano  correlate  con  le  turbe  eielirolitk'he 
più  che  con  l'ìpcrgliccmia  (C'adilhac). 

Viptfwia  aruM  cerebrale  provoca  inizialmente  scariche  ipcr- 
sincrone  di  attività  ilelia.  poi  frcqucntcmenle  un'ulicra/iunc 
difTusa  dcMaitiviià  di  fondo  sino  a totale  scomparsa  di  attività 
registrabile.  Se  ripossia  ò di  breve  durala.  conK  negli  accessi 
sincopali  e nell'arreslo  cardkK'ircolalorto.  le  alterazioni  ekiiro- 
enccfalograttche  sono  reversibili. 

Stali  ipossici  protraiti  per  alcune  ore  possono  provivare 
danni  cerebrali  perniunenii  denunciali  alt’FFG  da  scariche  di 
clementi  ipersincroni.  L'ipossia  cronica,  quale  si  verifica  nelle 
cardiopatie  cianogcnc.  induce  la  comparsa  di  alterazioni  sia 
diffuse  che  focali,  che  possono  scomparire  a seguito  di  som- 
ministrazione di  Oj  (Lcsny,  Hoivard  c Kaucr). 

ipocaiccmia.  Nella  spasmofìlia  la  registrazione  durame  un 
accesso  convulsivo  generalizzato  diimvstra  un  quadro  del  lutto 
sovrapponibile  a quello  di  una  crisi  di  grande  male.  Nei  periodo 
intercrilico  si  riscontrano  in  ca.  la  metà  dei  casi  parossismi  lenti, 
foci  di  punte  bilaterali  o lalcralizzati  o scariche  di  compkssi 
punta-onda.  Frequente,  secondo  la  nostra  esperienza,  un'iperec- 
citabilità alla  FLI  con  comparsa  di  scariche  di  compkssi  punta- 
onda  atipici.  I.a  persistenza  di  anomalie  ckiirocnccfalografiche 
dopo  la  normuiiz/a/ione  della  cakemia  può  far  sospettare  sia 
un'epilessia,  fa  cui  prima  mamfcsiazione  clinica  sarebbe  stata 
scatenata  dainpocalcemia,  che  una  cerebropatia  preesistente. 

La  pirùioxunodipfnd^n:*!  c la  ccizrnru  di  Vu.  B»  provocano 
crisi  convulsive  con  notevoli  ullcra/ioni  ckiiri>encefatograrK:hc 
del  tipo  deiripsarìtmia  o sotto  forma  di  foci  di  punte  o di  sca- 
riche di  complessi  punta-onda.  Interessante  ai  riguardo  ricor- 
dare conK  la  somministrazione  iniravenosa  di  piridossina  nel 
corso  della  registrazioru;  cklirocnccfalogralka  induce  la  scom- 
parsa delle  alterazioni  a meno  che  non  esistano  turbe  deU'as- 
sorbimcnto  c deUa  mciaboliz/a/lone  della  piridossina. 

ScWohfofrrnia  fcmlpirurha  non  trattala  TLLG  risulta  no- 
tevolmente alteralo  dimostrando  un  quadro  di  ipsaritmia  nel 
lattante  c alterazioni  di  tipo  epilettico  stiito  forma  di  scariche 
di  complessi  punta-onda  e di  foci  di  punte  neHcià  successiva, 
con  difetto  di  maturazione  dciraltiviià  alfa  cd  eccesso  sia  di 
attivii.^  theia  lenta  che  di  ritmi  rapidi. 

Nclk  tnmofkditaccarHiou  ITFG  appare  normale  nelle 
prime  fasi  delia  malattìa,  successivamente  compaiono  anomalie 
aspecifiche  sotto  forma  di  ralkntarrKOto  diffuso,  in  rari  casi 


sono  stati  osservati  quadri  del  tipo  deH'epikssia  c'cntro- 
cnccfalica. 

Turhr  del  mcftìholi.tmo  delle  glici*proteine.  - Nella  mioclono- 
epilessia  fumiliare.  caratterizzata  dal  punto  dì  vista  istologico 
da  inclusioni  di  conii  di  Lafora,  l’FEG  è curailerizzato  da 
scariche  bilaterali  sincrone  dì  punte. 

Turbe  de!  ntetuUdìsmo  lipidico.  ~ Nella  malauta  di  Tay- 
Sachs  riìEÌG  dimostra  alterazioni  di  tipo  aspccifìco  sotto  forma 
di  scariche  di  onde  knte  e di  ipersincrunismo. 

Oligofrertie 

Le  nunverosc  indagini  lese  a ricercare  un  rapporto  tra  com- 
portamento dell'attività  alfa  e Q.I.  non  hanno  portato 
a risultati  statisticamente  significativi.  Gibbs  e coll,  hanno 
descritto  in  bambini  di  età  inferiore  a 5 anni  particolari 
fusi  di  attività  rapida,  dai  6 ai  18  cpscc,  più  ab^ndanti  e 
di  maggiore  durata  che  nel  soggetto  sano. 

Spesso  si  parla  di  difetto  di  maturazione,  concetto  non  da 
tutti  accettato,  che  pur  tuttavia  può  essere  ritenuto  valido  se 
risponde  alte  caratteristiche  prospettate  da  Hill  c cioè:  ritmo 
dominante  thcia.  ritmo  alfa  variante,  /od  di  sharp  wares  nelle 
aree  temporali  posteriori.  Il  difetto  di  maturazione  viene  riscon- 
trato sia  negli  oligofrenici  che  nei  bambini  atTclti  da  labilità 
affettiva,  ridotta  tolleranza  alle  frustrazioni  e incapacità  ad 
affrontare  alcune  situazioni  psicologiche  (Ajuriagucrra).  Più 
promettenti  si  stanno  dimostrando  le  ricerche  sui  potenziali 
evocali,  che  in  futuro  potranno  forse  chiarire  la  natura  dei  pro- 
cessi che  intervengono  nella  maturazione  deUckttrogencsi. 

Processi  psivopatologici 

In  un'ulta  percentuale  di  casi  l'EEG  appare  anormale 
con  alterazioni  costituite  da  eccesso  sia  di  attività  rapida, 
sia  di  attività  lenta,  localizzata  nelle  regioni  centrali  cd 
anche  posteriormente,  frammista  alle  onde  alfa.  Abba- 
stanza alia  anche  l'incidenza  di  foci  temporali  posteriori 
all'iino  o all'altro  emisfero.  Queste  alterazioni  possono 
risuilarc  reversibili,  dimostrando  una  certa  correlazione  con 
il  miglioramento  clinico  e vengono  riferite  ad  un  difetto 
di  maturazione. 

L'attribuzione  di  queste  alterazioni  aH'cpilcssia  non  ap- 
pare giustificala  in  assenza  di  una  sintomatologìa  clinica. 

Le  alterazioni  elettroencefalografiche  per  quanto  non 
specifiche  stanno  a dimostrare  una  turba  dell'elettrogenesi 
nei  bambini  psicotici  (Pampiglìonc). 

Studi  effettuati  nel  sonno  fisiologico  hanno  dimostrato 
differenze  tra  la  popolazione  normale  e soggetti  psicotici, 
in  quanto  la  fase  REM  è notevolmente  ridotta  nei  bambini 
autistici  e nei  mongoloidi. 

Tale  fenomeno  viene  attribuito  ad  una  deficienza  o ini- 
bizione delle  funzioni  vestibolari  centrali.  Negli  schizo- 
frenici e nei  soggetti  ipcrattivi  è stata  rilevata  rassenz.a 
della  reazione  d'arresto  delle  onde  alfa  in  risposta  a vari 
stimoli. 

Nella  sindrome  di  Down  caratteristica  è la  presenza  di 
ailività  dominante  ihcta  lenta  monomorfa,  poco  reattiva 
agli  stimoli,  che  scompare  con  l'età,  per  cui  nell'adutio 
l'EEG  appare  nella  norma. 

Affezioni  /logistiche  del  S.S.C. 

I.  Meningiti,  - Nelle  meningiti  il  tracciato  dimostra  un 
rallentamento  dell'attività  di  fondo  con  comparsa  di  onde 
Ihcia  o delia  che  sono  l'espressione  di  una  sofferenza 
neuronale. 

Tale  at|iviià  knta  polimorfa,  spesso  asimmetrica,  com- 
pare inizialmente  sulle  derivazioni  posteriori  per  poi  dif- 
fondersi antcriomìcnie.  Nelle  meningiti  purulente  c virali 
il  rallentamento  regredisce  con  l'evolvere  a guarigione 
della  malattia,  anche  -x  spes.so  la  guarigione  clinica  pre- 
cede la  normalizzazione  dell'HEG.  Se  il  processo  flogi- 
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Fig.  34.  Bambino  di  7 anni  c 4 mesi.  Mcningocnccfalile  poliomiclilica.  A sinisfra:  ralicntamcnlo  diffuso  deiraitìvilà  nella  fase 
acuta  della  malaliia.  A destra:  persistenza  dopo  8 mesi  di  alterazioni  caratterizzale  da  scariche  panmisiìche  di  attività  lenta.  {Origi‘ 
naie  Imperato  e LanditecìK 


siico  $j  estende  dalle  meningi  all'encefalo,  rattiviià  lenta 
polirìtmica  registrata  nella  fase  meningitica  si  trasforma 
in  attività  ampia  polimorfa  generalizzata,  che  non  risente 
come  la  prec^ente  della  reazione  d'arresto. 

2.  Encefaliti.  - Nelle  encefaliti  <v.)  il  reperto  elettroen- 
cefalografico del  bambino  non  si  discosta  da  quello  del- 
l'adulto (fig.  34). 

Tra  le  encefaliti  primitive  acute  un  gruppo  importante 
à rappresentato  da  quelle  virali,  nelle  quali  si  riscontra 
nella  fase  iniziale,  una  disritmia  diffusa  con  prevalenza 
theta  o delta  e,  nello  stadio  successivo,  attività  tbeta. 
talora  sotto  forma  di  scariche  parossistiche:  il  traccialo  va 
quindi  progressivamente  incontro  alla  normalizzazione. 

Nella  meningocncefalite  tubercolare  le  alterazioni  elet- 
troencefalografiche appaiono  in  ^nere  correlate  alla  gra- 
vità del  quadro  clinico.  Il  tracciato  presenta  un  rallenta- 
mento di  vario  grado  fino  alla  scomparsa  del  ritmo  di 
fondo,  eie  appare  sostituito  da  attività  lenta  disorganiz- 
zala nelle  forme  più  gravi.  Dai  punto  di  vista  prognostico 
acquista  un  certo  significato  nella  fase  acuta  la  comparsa 
di  scariche  di  onde  delta  sinusoidali  nelle  regioni  frontali 
(segno  di  sofferenza  basale)  e neirulteriore  evoluzione 
l'osservazione  di  un  persistente  focus  di  onde  lente  che 


Fig.  35.  Lattante  di  13  mesi.  Meningoencefaiitc  tubercolare' 
Ampie  onde  sinusoidali  frontali.  {Orixinale  Imperato  e LarHlucci). 
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orienta  verso  l'esistenza  di  una  lesione  cerebrale  localiz- 
zata (fìg.  35). 

Nelle  encefaliti  postinfettive  il  quadro  deiratlivilà  lenta 
delta  nella  fase  acuta  viene  progressivamente  sostituito 
da  onde  theta  e infine  da  ritmo  alfa.  In  casi  partico- 
larmente gravi  si  possono  riscontrare  nella  fase  acuta 
un  estremo  appiattimento  del  tracciato  e.  nella  succes- 
siva evoluzione,  reperti  gravemente  alterati  con  comparsa 
di  foci  di  onde  lente  nelle  regioni  piisteriori  e anche 
di  potenziali  epilettici  diffusi  lino  ad  assumere  transito- 
riamente l'aspetto  deH’ipsaritmia.  È soprattutto  nell'en- 
cefalite post-morbillosa  che  si  riovengono  le  alterazioni 
più  gravi  e più  persistenti. 

Nella  Icucocncefalite  sclerosante  subacuta  di  Van  Bo- 
gaert.  ncirenccfalite  subacuta  con  inclusioni  di  Dawson 
e nella  panencefalite  di  Pelte-EXirring,  l'EFG  è caratteriz- 
zato dai  cosiddetti  complessi  di  Radermccker.  o delta 
periodico,  costituiti  da  onde  lente  molto  ampie  che  formano 
complessi  di  2-3  onde  che  compaiono  periodicamente  nel 
tracciato.  In  concomitanza  di  questi  complessi  compaiono 
mioclonic  bilaterali  massive. 

Paralisi  cerebrali 

Nelle  paralisi  cerebrali  infantili  l'EEG  riveste  notevole 
importanza  in  quanto  costituisce  un  mezzo  per  esplorare 
le  condizioni  funzionali  dell'encefalo:  il  traccialo  risulta 
normale  in  1/3  dei  casi;  nei  rimanenti  si  riscontrano  ano- 
malie sotto  forma  di  appiattimento  e asimmetria,  attività 
rapida,  alterazioni  bilaterali,  monofocali  o plurifocali, 
ipsaritmia.  È frequente  il  riscontro  di  alterazioni  di  tipo 
epilettico  senza  manifestazioni  cliniche  di  comizialìtà. 
Le  alterazioni  elettroencefalografiche  sono  molto  più  fre- 
quenti nelle  forme  spastiche  che  in  quelle  discinetiche. 
Nelle  emiplegie  i caratteristico  rappiallimento  conlrola- 
terale  del  tracciato.  L'ERG  nel  sonno  dimostra  la  pre- 
senza di  fusi  di  attività  rapida  notevolmente  ampia,  specie 
nelle  atetosi  c nelle  atassie. 

Tunutri  cerebrali 

Nei  tumori  cerebrali  si  registrano  alterazioni  elettroence- 
falografiche che  dipendono  dalla  sede  c dal  tipo  di  tumore, 
a rapido  o lento  accrescimento.  daH'edema  cerebrale  cir- 
costante c dal  grado  di  compromissione  della  vascola- 
rizzazione. Nei  tumori  sopratcnlorìali.  rari  in  età  pediatrica, 
nella  maggioranza  dei  casi  si  riscontrano  fori  di  onde 
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della  che  però  non  consentono  di  stabilire  sempre  con 
certezza  la  localizzazione  della  neoplasia.  Nelle  neo* 
plasie  a lento  accrescimento  il  tracciato  può  risultare 
normale  o dimostrare  anomalie  di  assai  scarsa  entità. 
I processi  espansivi  della  linea  mediana  creano  le  maggiori 
difficoltà  diagnostiche  in  quanto  danno  luogo  ad  altera- 
zioni di  tipo  aspccifìco.  I tumori  della  base  del  cranio  si 
associano  ad  alterazioni  parossistiche  bilaterali  sulle  deri- 
vazioni frontali  e parietali.  I tumori  frontali  e precenirali 
possono  essere  localizzali  tramite  i'EEG  in  ca.  il  50%  dei 
casi.  I tumori  in  sede  temporale  dimostrano  focolai  al 
di  sopra  della  sede  del  tumore  nel  75%  dei  casi.  Le  neo- 
plasie della  fossa  posteriore  provocano  già  nella  fase  ini- 
ziale dcircvoluzione  un  aumento  della  pressione  endtKra- 
nica  e conseguentemente  un  rallentamento  diffuso  dell'at- 
tività di  fondo.  1 tumori  a rapido  sviluppo  provocano  già 
precocemente  alterazioni  latcralizzatc  sotto  forma  di  foci 
di  onde  lente  e alterazioni  a distanza  dovute  a disturbi 
di  irrorazione  o a spostamenti  di  masse  intracranichc 
che  essendo  di  notevole  entità  portano  a trascurare  il 
focolaio. 

In  sintesi  l'indagine  elettroencefalografica  nei  tumori 
cerebrali,  pur  fornendo  elementi  interessanti  per  la  diagnosi, 
va  interpretata  con  molta  prudenza  lenendo  presente 
che  un  ÉEG  normale  non  esclude  la  presenza  dì  un  tu- 
more (un  EEG  normale  è,  infatti,  abbastanza  frequente 
nei  tumori  profondi  c In  quelli  a lento  accrescimento); 
che  i foci  possono  comparire  suiremisfero  controlaie- 
rale  o anteriormente  alla  lesione;  che,  infine,  una  le- 
sione focale  corticale  in  caso  di  tumori  sopraicnioriali 
può  provocare  alterazioni  bilaterali  o scariche  di  complessi 
punta-onda. 
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LAt.aA  LANOUCt'l  RUBINI 

El  .ETTROFISIOLOGIA 

r.  éieclrophysiohgie.  - i.  electrophysiohgy.  - T.  Elekirophy- 
siohgie.  - s.  eU'cirofisìohgia. 

L'eUttrofisiohgìa  è una  branca  della  scienza  sperimentale 
che  studia  gli  eventi  elettrici  generati  dall’attività  di  al- 
cuni tessuti.  Essa,  quindi,  è l'insieme  delle  nozioni  che 
si  sono  accumulate  per  rapplicazioncdi  una  metodologia  — 
la  registrazione  dei  fenomeni  elettrici  — allo  studio  della 
fisiologia  di  quei  tessuti  della  cui  attività  le  manifestazioni 
elettriche  sono  fra  i segni  più  perspicui.  Ne  ha  bcncfìciato 
essenzialmente  la  fisiologia  dei  tessuti  muscolare  c ner^ 
roso.  Per  Timportanza  clinica  di  questi  tessuti  si  è net- 
tamente differenziata  precocemente  una  cleilrocardiograjia 


(V.),  universalmente  accettata  nella  pratica  dì  tutte  le 
branche  cliniche  come  nìczzo  diagnostico  e prognostico 
delle  affezioni  cardiache;  poi  una  elettroencefalografia  (v.), 
entrata  nella  pratica  neurologica  con  le  stesse  finalità 
prognostiche  c diagnostiche  nel  campo  delle  cerebropatie. 
Infine,  si  è delineata  una  elettromiografia  (v.),  utilizzata 
ancora  principalmente  dai  neurologi  r>ello  studio  delle 
miopalte.  Nei  laboratori  dì  ricerca  l'e.  é in  realtà  d'uso 
comune  e ha  un  più  vasto  campo  d'applicazione,  per  la 
possibilità:  1)  di  intervenire  con  mezzi  cruenti  sugli  ani- 
mali. 2)  di  studiare  i tessuti  in  questione  isolati  e 3)  di 
giungere,  afTìnando  j mezzi  di  indagine,  airevidenziazione 
dei  processi  elementari  alla  base  dei  fenomeni  elettrici. 
Da  ciò  sono  scaturite,  per  alcuni  rami  della  medicina, 
nuove  possibilità  di  indagine  funzionale  quali,  ad  es., 
Velettrorelìnografia  (v.)  nel  campo  dell'oculistica  c la 
registrazione  dei  riflessi  psicogalvanici  neU'ambiio  della 
psicologia  sperimentale  c della  medicina  legale. 

Le  origini  dell'c.  vengono  fatte  risalire  comunemente 
a Galvani  (1737-1798).  al  quale  va  il  merito  d'aver  sco- 
perto c descritto  ]'<( elettricità  animale».  Tuttavia,  non 
è che  molto  più  tardi,  quando  i concetti  stessi  della  natura 
dell'elettricità  si  sono  nteglio  delineati,  che  la  base  dei 
fenomeni  dcircletthcità  animale  viene  chiarita  nella  esi- 
stenza di  una  differente  polarizzazione  tra  interno  ed 
esterno  delle  fibre  muscolari  c nervose.  Matteucci  (1811- 
1868)  può  cosi  affermare  che  in  condizioni  di  riposo 
Testemo  delle  fibre  è positivo  rispetto  alla  superficie  in- 
terna che  è sempre  negativa:  una  sorta  di  generatore  di 
corrente  continua.  Il  suo  contemporanco  Du  Bois-Kcy- 
mond  (I818-1896),  dal  canto  suo.  dimostra  che  questa 
differenz4i  di  polarizzazione  scompare  quando  la  fibra  di- 
viene attiva  (oscillazione  negativa  della  differenza  di  po- 
tenziale di  riposo). 

Sono  questi  i due  grandi  nomi  cui  si  lega  la  storia  della 
e.  Dopo  di  essi  l'indagine  è proceduta  più  speditamente, 
volta  allo  studio  dei  meccanismi  che  permettono:  I)  di 
mantenere  una  differenza  di  potenziale  ai  due  lati  della 
membrana  delle  fibre  in  riposo,  2)  di  generare  i fenomeni 
elettrici  durante  il  passaggio  dcH'cccitamento  {potenziale 
di  azione),  3)  dì  indurre  la  « ripolarìzzazionc  » della  mem- 
brana nella  fase  post-eccilaioria  e,  infine.  4}  di  trasmettere 
l'eccitamento  nelle  giunzioni  (sinapsi)  neuromuscolari  e 
neuro-neuronali  (v.  bioelettricità:  nervo;  sinapsi).  Per 
questi  scopi  le  tecniche  di  indagine  si  sono  affinate  fino 
a permettere  di  registrare  i fenomeni  elettrici  a livello 
di  singole  fibre  mu.scoIari,  prima,  e di  singole  fibre  e cel- 
lule nervose,  poi.  per  mezzo  di  conduttori  (fili  metallici 
o tubi  microcapillari  di  vetro  riempiti  di  soluzioni  saline) 
di  diametro  inferiore  a quello  delle  fibre,  portati  in  vici- 
nanza degli  elementi  attivi  o.  meglio,  introdotti  all'in- 
lerno  di  essi. 

1 fenomeni  elettrici  che  si  osservano  quando  si  registra 
l'attività  con  elettrodi  di  grande  superficie  da  più  elementi 
attivi  (in  genere  popolazioni  di  cellule  c di  fibre  di  cen- 
tinaia di  migliaia  di  unità  per  volta),  pur  essendo  prodotti 
dagli  stessi  fenomeni  di  membrana  sopra  accennati,  non 
presentano  somiglianze  con  quelli  registrati  a livello  delle 
singole  unità  a meno  che  reccitamento  sia  perfettamente 
sincrono  nella  maggior  parte  degli  elementi  e questi  ab- 
biano. per  di  più,  le  stesse  caratteristiche  di  eccitabilità. 
La  difficoltà  di  interpretazione  incontrata  nella  registra- 
zione di  eventi  elettrici  dalla  superficie  di  organi  (come 
nel  caso  della  elettroencefalografìa)  deriva  dalla  impossi- 
bilità di  ricondurre  lutto  ad  una  semplice  somma  dì  fe- 
nomeni elementari  di  membrana.  Le  ragioni  sono  mol- 
teplici ma.  principalmente,  vi  giocano  la  tridimensiona- 
lità nella  dilfusionc  delle  correnti  elettriche  e la  mancanza 
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di  omogeneità  dei  tessuti,  il  diverso  orientamento  spaziale 
degli  elementi  attivi,  la  presenza  di  fenomeni  di  eccita- 
mento di  tipo  «impulsivo»  (potenziali  d'azione)  e di 
tipo  «graduabile»  (potenziali  lenti)  c infine,  ma  forse 
più  importante,  l'assenza  di  un'adeguata  base  matema- 
tica per  l'analisi  dei  fenomeni  elettrici  in  cui  siano  coin- 
volti centinaia  di  migliaia  di  clementi. 

Il  progresso  tecnico  ha  notevolmente  condizionato  la 
rapidità  di  sviluppo  dell’e.  Fino  airavvento  degli  ampli- 
ficatori a valvola  (intorno  al  1930),  la  registrazione  dei 
fenomeni  elettrici  era  affidala  a galvanomctri,  di  grande 
sensibilità  ma.  per  l'intrinseca  lentezza,  del  tutto  inadatti 
atrosscrvazione  dei  fenomeni  rapidi  quali  gli  impulsi 
nervosi  (che  hanno  una  durala  di  meno  di  un  miUesimo 
di  secondo).  L'amplifkatorc  a valvola,  accoppialo  aH'oscil- 
lografo  a raggi  catodici,  ha  perme^so  in  poco  più  di  un 
decennio  di  chiarire  i problemi  fondamentali  dcircccita- 
mento  nelle  membrane  nervose  c muscolari.  Ma  mentre 
railività  di  clementi  isolati  i riconducibile  agli  schemi 
chimicofìsici  del  flusso  di  ioni  attraverso  le  membrane,  le 
cui  formulazioni  matematiche  sono  sufficientemente  pre- 
cise e sperimentalmente  aperte  alla  verifica,  l'e.  delle 
grandi  « popolazioni  » non  poggia  invece  su  analoghe  basi. 

L'uso  di  modelli  matematici  adatti  permette  di  fare 
misure,  ma  anche  queste  limitate  aHaUività  globale,  vale 
a dire  ad  un  computo  statistico  di  attività  media,  senza 
che  si  possa  discriminare,  come  nel  caso  di  elementi 
isolati,  le  diverse  modalità  di  attività  dei  singoli.  Lo  studio 
elettrofìsiologico  delle  grandi  popolazioni  $Ì  concentra, 
quindi,  quasi  totalmente  sui  casi  in  cui  è possibile  avere 
un'attività  sincrona  di  tutti,  o quasi  tutti,  gli  elementi. 

L'indagine  cktlrocnccfalografica  ne  ha  tratto,  tuttavia, 
vantaggio  ponendo  questo  priiKipio  a base  dei  metodi 
di  ricerca  dei  « potenziali  evocali  »,  del  « trascinamento» 
e delta  « correlaziortc  » dell'attività  di  una  stessa  o di 
aree  diverse  della  corteccia  cerebrale. 

V.  anche:  BioEunTRicirÀ  (II,  2250);  nervoso  sistema. 
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Definiziooc  e terminologia 

In  senso  restrittivo  il  termine  elettroforesi  indica  il  mo- 
vioìcnto  di  particelle  colloidali  cariche  eiellrìcamcnte  o di 
ioni  macromoiecolari  sotto  Tinfluenza  di  un  campo  elet- 
trico. In  senso  ampio,  tale  termine  include  anche  la  mi- 


grazione, sotto  l'azione  di  un  campo  elettrico,  di  virus,  di 
cellule  e di  organclli  subcellulari  o quella  di  piccole  mo- 
lecole organiche  come  ad  es.  gli  aminoacidi.  Poiché  il 
termine  e.  fu  inizialmente  assodalo  alla  migrazione  di  par- 
ticelle colloidali,  si  è tentato  di  introdurre  l'uso  dei  ter- 
mine ionoforesi  per  descrivere  la  migrazione  di  piccoli  ioni. 
Questa  distinzione,  tuttavia,  è arbitraria  e il  termine  e. 
dovrebbe  essere  usato  indipendentemente  dalla  grandezza 
delle  particelle  coinvolte  nel  fenomeno  elettrocinctico. 

La  molyilità  eìettrofaretica  (|i)  di  una  particella  in  una 
soluzione  tampone  di  approprialo  pH  e forza  ionica  è 
la  velocità  (cm/scc)  con  cui  essa  si  muove  sotto  il  campo 
elelirico  di  I V/cm. 

La  maggior  parte  delle  sostanze  solide,  sospese  in  una 
soluzione  tampone  allo  stato  di  fine  suddivisione,  assu- 
me rispetto  alla  soluzione  una  carica  eleiirica  che  può 
essere  positiva  o negativa  a seconda  della  natura  delle 
particelle  c delle  caratteristiche  del  solvente,  ma  che.  a 
differenza  delle  cariche  associate  agii  ioni  degli  elettroliti 

(V.  ELETTROLISI  ED  EI  ETTROLITl;  IDROI.lSl),  ha  SCmpfC  lO 

stesso  segno  per  tutte  le  particelle.  A tale  carica  corri- 
sponde, naturalmente,  una  carica  di  segno  opiposio  nello 
strato  perimicellarc  del  solvente.  Per  quanto  riguarda  gli 
ioni  macromolecolari,  la  elettrizzazione  ha  la  stessa  orìgine 
di  quella  di  un  qualunque  elettrolita.  Nel  caso  delle  mole- 
cole proteiche  bisogna,  tuttavìa,  considerare  che  la  carica 
elettrica  netta  della  molecola  dipende  dalla  dissociazione 
dei  gruppi  (— NH„  — COOH,  —OH,  — SH,  «NH)  delle 
catene  laterali  dc^i  aminoacidi  costituenti  la  catena 
polipeptìdìca  che  é a sua  volta  influenzata  dalla  concen- 
trazione idrogenionìca  del  mezzo  (pH).  Ne  consegue  che, 
a seconda  dei  pH  della  soluzione  lampone,  la  carica 
netta  della  proteina  potrà  essere  positiva,  negativa  o 
nulla.  In  quest'ultimo  caso  la  mobilità  elettroforetica  è 
zero  c il  valore  del  pH,  diverso  a seconda  della  proteina 
in  esame,  a cui  si  verifica  questa  condizione,  é detto  punto 
isoelettrico  (pi)  della  proteina.  Ne  consegue  che  se  il 
pH  della  soluzione  è minore  del  pi  della  proteina  in  esame, 
la  macromolecola  migrerà  verso  l’elettrodo  negativo,  mentre 
se  é maggiore  si  muovcrà  verso  rcictirodo  positivo  (fìg.  1). 

Una  distin/ione  può  essere  fatta  a seconda  che  l'e.  sia 
effettuala  in  assenza  {metodo  delle  frontiere  mobili)  o 
in  presenza  {metodo  zonale)  di  un  mezzo  poroso  stabiliz- 
zante la  migrazione  degli  ioni  o delle  particelle  cariche. 
Uno  dei  primi  nomi  che  fu  usalo  per  indicare  Ve.  su  carta 
(il  più  antico  metodo  di  e.  zonale)  fu  quello  di  elettro’ 
cromatografia.  Altri  nomi  che  anche  sono  stali  usati  per 
indicare  l’e.  zonale  sono  quelli  dì  iowforesi  zonale,  elettro- 
ferografia,  ionografia,  elettromigrazione  ed  elettrocromato- 
foresi.  Nondimeno,  tutte  queste  denominazioni  non  ap- 
paiono giustificate  sul  piano  teorico,  c per  contrassegnare 
l’e.  zonale,  è preferibile  usare  il  nome  generico  di  e.  facen- 
dolo seguire  da  un'altra  denominazione  che  indichi: 

1)  il  tipo  di  mezzo  poroso  stabilizzante  usato  (carta, 
agar,  amido,  etc.); 

2)  oppure,  il  sistema  eleitroforetico  usato  (colonna, 
gel.  striscia,  blocco,  etc); 

3)  oppure,  la  direzione  di  applicazione  della  corrente 
(verticale,  orizzontale,  bidimensionale,  eie); 

4)  oppure,  il  metodo  seguilo  nell'applicare  il  campione 
e ncli’effclluare  la  separazione  (e.  continua,  etc.); 

5)  oppure,  il  metodo  adottato  per  la  rivelazione  delle 
molecole  separale  (immunoeletlroforesi,  etc.). 

Talvolta,  due  o più  di  queste  denominazioni  possono 
essere  usale  contemporaneamente  (ad  es.  e.  orizzontale  su 
carta). 

In  ogni  dispositivo  elettroforetico  vi  sono  due  elettrodi 
collegati  ad  un  generatore  di  corrente  continua.  Il  polo 
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Fig.  I.  Curve  di  mobilità  clctiroforclica  di  proteine  sieriche 
umane  purificale  e della  sicroalbumina  bovina  a difTercnti  pH. 
Ad  cs.,  a pH  8.6.  maggiore  del  pi  di  tutte  le  proteine  consi- 
derale. tali  proteine  migreranno  verso  l’anodo.  (/)a  Zwtig  e 
Whitakfr,  ridisrgnata}. 


solvente.  Per  buona  parte  delle  molecole  proteiche  si 
può  ritenere  che  la  forma  sia  sferica  e che  la  struttura  sia 
sostanzialmente  rigida.  Semplificando  possiamo,  quindi, 
trattare  una  proteina  come  una  sfera  carica  di  dimen< 
sioni  notevolmente  maggiori  di  quelle  degli  ioni  e delle 
molecole  del  solvente  che  la  circondano.  Quando  alla  so- 
luzione viene  imposto  un  campo  elettrico  di  forza  costante, 
k macromolccok  cariche  si  metteranno  in  moto  verso  gli 
elettrodi  di  segno  opposto  e,  dopo  una  rapida  accekra- 
zione,  si  raggiungerà  uno  stalo  stazionario  in  cui  la  ve- 
locità del  molo  delle  macromolecole  nella  direzione  del 
campo  elettrico  applicato  sarà  costante  nel  tempo.  Il 
sistema  raggiunge,  quindi,  uno  stato  stazionario  in  cui 
la  somma  delle  forze  agenti  sulla  macromolecola  carica 
è nulla  (fig.  2). 

Nell'c.  sono  da  prendere  in  esame  quattro  tipi  di  forze 
(ki.  k|.  k,  e k«)  che  allo  stato  stazionario  verificano  requazione 

k|  + k,  -è-  k,  -I-  k|  - 0 (I) 

Nella  hg.  2,  A*  è il  valore  del  campo  elettrico,  v rappresenta  la 
velocità  costante  a cui  si  muove  La  particella.  ^ à la  carica 
ektirka  della  particella.  k|  è la  forza  dei  campo  eleiirico,  k^ 
è la  forza  di  attrito  (r«  « coefRcicntc  di  attrito),  kj  rappresenta 
il  ritardo  eiettroforetico  e k|  l'effetto  di  riiassanìento.  Le  due 
forze  k:,  e k|  che  si  oppongono  al  movimento  della  particella 
carica  (ad  es.  negativamente)  derivano  dal  fatto  che  nella  vi- 
cinanza della  macromolecola  gli  ioni  del  tampone  sono  distri- 
buiti in  modo  ineguale  con  il  risultalo  che  il  liquido  intorno 
alla  particella  ha  carica  di  segno  opposto  a quella  della  parti- 


positivo  ( f ) è dello  an<Hlo\  gli  ioni  carichi  negativamente 
che  vi  migrano  sono  detti  anioni  c la  migrazione  stessa  è 
della  anaforesì.  Il  polo  negativo  ( — ) è detto  catodoy  gli 
ioni  carichi  positivamente  che  vi  migrano  sono  detti 
cationi  e la  migrazione  stessa  cataforesi. 

Cenni  storici 

Benché  Te.  sìa  stata  scoperta  fin  dall'inìzio  del  secolo  scorso 
(Reuvi,  IROK;  Quincke,  IK6I)  e le  ricerche  di  Helmholtz  fra 
M 1879  e il  1888  avessero  già  posto  le  basi  teoriche  di  questo 
fenomeno  ektirocirKtico.  la  difTusiorw  dell’c.  come  prezioso 
mezzo  di  indagine  in  biochimica  e medicina  s'è  iniziata  sol- 
tanto dopo  radatlamcnto  del  metodo  clctlroforctico  a froih 
tiere  mobili  (senza  mezzo  di  supporlo  stabilizzante  la  migra- 
zione) allo  studio  delle  proteine  (Tiselius,  1937;  Longsworlh, 
1946).  Per  lungo  tempo  ]*c.  a frontiere  mobili  c stala  universal- 
mente accettala  cd  ha  dato  un  importantis-sinvo  contributo 
allo  sviluppo  delle  scienze  biomediche.  Ancora  oggi  questo 
tipo  di  c.  é runico  che  fornisca  valori  di  punti  isocletirici  e di 
mobilità  cleltroforciiche  che  possano  essere  interpretati  da  un 
punto  di  vista  teorico. 

Da  quando  tuttavia,  nel  1950.  divennero  evidenti  (Cremer 
e Tiselius;  Durrum;  Grassmann  c Hanning;  Kraus  e Smith; 
McDonald  et  ai.\  Turba  cd  Fnkel)  gli  eccezionali  risultati  ot- 
tenibili con  IV.  su  carta  nella  separazione  delk  proteine.  IV. 
zonale  è divenuta  la  tecnica  di  elezione  in  lutti  i casi  in  cui  il 
frazionamento  delle  miscele  proteiche  c obicttivo  preminente 
rispetto  a quello  di  ottenere  precisi  dati  di  caratterizzazione 
chimico-6sica  relativi  alle  proprietà  elettriche  c dinamiche  della 
particella  o ione  in  esame. 

F.kttroforesi  a frontiere  mobili 
Principi  teorici 

La  comprensione  dei  parametri  che  regolano  la  mobilità 
ekitroforetica  in  assenza  di  mezzo  stabilizzante  dipende 
dalla  possibilità  di  stabilire  una  relazione  teorica  fra 
mobilità  ed  alcuni  parametri  molecolari,  come  la  carica 
elettrica  od  il  coefHciente  di  attrito,  c dalla  possibilità 
di  chiarire  la  dipendenza  di  questi  parametri  dal  mezzo 


X 


Fig.  2.  Forze  presenti  nel  processa  eleilroforeiico.  Per  spiega- 
zione v.  lesto.  (Ùa  Bier,  ridiscgnaia). 


cella  costituendo  intorno  ad  essa  un’almasfera  ionica  di  segno 
opposto.  In  altri  termini,  intorno  alla  macromolecola  esiste 
un  doppio  strato  elettrico  il  cui  potenziale  decresce  con  la  di- 
stanza dalla  superfìcie  della  particella  (hg.  3). 

Per  particelle  solide  (o  di  liquidi  mollo  viscosi)  sospese  in 
un  liquido  si  assume  che  nel  doppio  strato  clclirìco  vi  siano 
una  parte  fissa  e una  parte  diffusa.  La  parte  fissa  del  doppio 
strato  elettrico  è cosliiutia  dalla  macromolecola  e dal  sottile 
strato  di  liquido  ad  cs.sa  ackrcnle  (parte  punteggiata  di  fìg.  3). 
È da  notare  che  nella  parte  fissa  del  doppio  strato  possono  re- 
stare adsorbiti  ioni  di  segno  opposto  alla  carica  presente  sulla 
proteina  (in  fìg.  3,  ad  es.,  vi  sono  2 ioni  positivi  adsorbiti)  che 
tendono  di  fatto  a diminuire  la  carica  elettrica  della  macromo- 
lecola. La  parte  diffusa  del  doppio  strato  ionico  si  estende  nella 
soluzione  fìn  dove  per  elTcìlo  del  campo  elettrico  della  carica 
proteica  vi  c una  distribuzione  non  uniforme  degli  ioni  del  tam- 
pone (fig.  3).  In  pratica,  la  migrazione  di  una  partkeMa  carica 
nel  campo  ckllrko  deve  essere  più  giustamente  considerala 
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Ftg.  3.  Diagramma  del  doj^io  Mraio  ionico  intorno  a una 

rrticelia  sferica  carica.  L'cfteliivo  spessore  del  doppio  strato 
indicato  in  l/k.  Per  le  spiegazioni  v.  testo.  {Oa  Ahrantitm 
et  a(.,  rldisegftata). 


uno  slittamento  delle  due  facce  di  un  doppio  strato  elettrico 
runa  rispetto  all'altra.  Agli  effetti  dei  fenomeni  cleiirocmctici, 
è fondamentale  la  difleren/a  di  potenziate  esistente  nella  parte 
diffusa  del  doppio  strato.  Questa  differenza  di  potenziale  è il  po- 
tenziale elettrocinetica  C-  In  altri  termini,  schiene  la  soluzione 
della  proteina  sia  nei  suo  complesso  neutra  eleiiricamente,  in 
essa  esistono  zone  discrete  di  separazione  di  carica  che  passiamo 
immaginare  come  numerosi  doppi  strati  clettnci.  Al  momento 
della  migrazione  eletlroforctica.  le  due  superfici  dei  doppio 
strato  devono  slittare  l'una  rispetto  all’altra.  Il  movimento 
degli  ioni  di  segno  opposto  sì  trasferisce  alle  molecole  di  sol- 
vente ad  essi  legate  e si  traduce  in  uno  sHtiamcnio  di  due  strali 
liquidi  l’uno  rispetto  airaliro.  Ciò  sviluppa  una  forza  che  si 
oppone  alla  migrazione  degli  ioni.  Nella  fig.  3.  lo  spessore  del 
doppio  strato  è indicato  dalla  grandezza  l/k,  mentre  la  gran- 
dezza delia  molecola  proteica  ò rappresentata  dal  raggio  della 
sfera,  a.  Nella  fìg.  3 è anche  mostrato  il  potenziale  K il  cui 
valore  dipende  dalla  concentrazione  e dalla  valenza  degli  ioni. 

Lo  slittamento  delle  facce  del  doppio  strato  elettrico,  che 
deve  realizzarsi  quando  le  molecole  proteiche  migrano  sotto 
un  campo  elettrico  costante,  causa  l'effetto  denominato  ri- 
tardo tkttroforetko.  Il  ritardo  elcttroforctico  dipende  anche 
dalla  forma  del  doppio  strato  elettrico  alla  superficie  delle 
molecole  iM-otcìche.  Cresta  forma  varia  da  quella  di  un  doppio 
turato  a facce  parallele  (a  > l:k)a  qucUa  di  un  doppio  strato 
perfettamente  sferico  (a<  l,k)comc  si  verifica  nel  caso  delle 
soluzioni  degli  elettroliti  forti.  Per  le  soluzioni  degli  cletirolili 
forti  Huckel  calcolò  che: 

k,  -r  (Dt:a-C?)3r  <2» 

dove  D ò la  costante  dielettrica. 

Trascurando  k«  (di  cui  parleremo  più  avanlil  e sostituendo 
neil’equazione  (Di  valori  di  k,  e k,  riportati  in  fìg.  2. c quello 
di  k,.  dato  daircquazione  (2),  si  ottiene  Tequazione  (3)  che 
è valida  per  gli  eleilroiiii  forti: 

QX—/^v  + (OXa  — QìX  = 0 (3) 

da  cui  si  ricava: 


quido.  Sostituendo  questo  valore  di  /e  nella  equazione  (4), 
si  otlieru;: 


^ TX  y.  wm 


(5) 


Poiché  nel  orso  delle  pioteine  la  relazione  a c l/k  non  è 
valida,  per  estendere  la  validità  dclt'equazìonc  (S)  (ottenuta 
per  gli  elettoliti  forti)  alle  proteine  é neces-sario  introdurle  una 
correzione  per  la  forma  del  doppio  strato  elettrico,  per  cui  la 
(5)divenla: 

dove 


gaa)  » J ( — 

3*V 

4« 

96 

^ 96 

/ k*a*  k*a* 

V « 96  . 

) e*p(*a)  f 
' J <x> 

cxp(-r) 

t 

* = (8rtN«*  lOOODir)»’»r»'» 

in  cui  e é la  carica  elettrica  elementare,  I è la  costante  di  Boitz- 
mann.  N il  numero  di  Avogadro  c T la  forza  ionica  della 
soluzione: 


in  cui  Zi  ò la  carica  dello  ione  intimo  (la  cui  concentrazione  mo- 
lare è G).  1 valori  della  funzione  6‘g(A;a)  per  diversi  valori  di 
Aa  sono  riportati  nella  lab.  I. 


TAB.  i. 

(da  Abramson  et  al.,  1942) 


ka 

ilg(ka) 

ka 

i!t(ka) 

0 

6,000 

5 

5,173 

1 

5,844 

IO 

4.843 

2 

5,631 

25 

4,380 

3 

5,450 

100 

4,110 

4 

5,298 

00 

4.000 

C?omc  risulta  dalla  tab.  I,  quando  il  valore  Aa  tende  alPin- 
fìnito,  cioè  quando  il  doppio  strato  diventa  a facce  parallele, 
6.‘g(A;a)  4.0.  In  questo  caso  l’equazione  (6)  diventa: 

DC 

^ ^ 4mij 

che  è anche  nota  come  equazione  di  HcImoItz-Smoluchovr-ski. 
Se  invece  il  valore  ka  tende  a 0.  come  è nel  caso  delle  solu- 
zioni di  elcltrolili  forti,  l’equazione  (6)  diventa: 


che  è anche  nota  come  equazione  di  Huckel. 

Nel  caso  di  soluzioni  proteiche  è necevsario  conoscere  in 
ogni  caso  il  valore  di  a (che  viene  determinalo  con  tecniche 
chimicofìsichc  indipendenti  dalla  e.  come  la  diffusione  della 
luce,  ctc.)  e il  valore  di  A:,  che  si  ottiene  dalla  (7).  Per  le  pro- 
teine, le  dimensioni  molecolari  sono  fra  KhKX)  A c ì valori  di 
k sono  compresi  fra  10^  c 10^*^.  Applicando  l'equazione  (6), 
mediante  la  determinazione  delta  mobilità  elettroforetica,  è 
possibile  calcolare  il  potenziatele  dalla  equazione  (8),  nota 
come  equazione  di  Dcbyc-HùckcI,  ottenere  il  valore  della  carica 
eletlrocinetica  Q,  che  è quella  attiva  net  fenomeni  elettrodne- 
tici. 

^ - Dl^rd  j kaì  (8) 


Assumendo  che  la  molecola  proteica  abbia  forma  sferica, 
si  ha  che  fc  — 6?n]<i  in  cui  f)  — coefficiente  di  viscosità  del  li- 


L’cquazione (8)  vale  anche  per  valori  modesti  del  potenziale 
C come  spesso  avviene  per  l’c.  di  proteine  che  vengono  cffei- 
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tuatc  a forza  ionica  elevala.  In  queste  condizioni  si  può  rile- 
nere  trascurabile  anche  la  forza  k|  {efffUo  di  rilassamento). 
Veffetto  di  rilassamento  i dovuto  al  fatto  che  nel  corso  dell'e. 
si  ha  un  continuo  ricambio  deyli  ioni  dell'atmosfera  ionica  della 
proteina.  (Questo  continuo  ricambio  distorce  l'atmosfera  ionica 
e ne  turba  la  simmetria.  Infatti,  gli  ioni  che  si  avvicinano  neces- 
sitano di  un  tempo  finito  printa  che  la  loro  distribuzione  possa 
adeguarsi  a quella  degli  ioni  intorno  alla  particella  proteica. 
Analogamente  gli  ioni  che  abbandonano  l'atmosfera  ionica 
non  possono  assumere  una  distribuzione  casuale  istantanea- 
mente. Ne  risulta  che  l’atmosfera  ionica  sarà  trascinala  dietro 
alia  particella  in  movimento  causando  una  forza  elettrostatica 
di  ritardo  che  tende  a diminuire  la  velocità  della  particella 
stessa.  Poiché  sia  il  ritardo  elettroforeiico  che  l'enreiio  di  rilas- 
samento aumentano  con  la  forza  ionica  della  soluzione,  la 
mobilità  elellroforetica  di  norma  diminuisce  con  raumcniare 
della  forza  ionica. 

La  validità  delle  Ipotesi  semplificative  alla  base  del  tratta- 
mento teorico  esposto  è stata  dimostrala  confrontando  i va- 
lori della  carica  elettrica  ottenuti  dalia  mobilità  elettroforetica 
e quelli  ottenuti  da  misure  di  titolazione.  Ad  es.  nel  caso  della 
^•lattoglobulina  la  carica  elettrocinetica  è pari  all'85%  della 
carica  di  titolazione.  Non  sempre,  tuttavia,  vi  è una  corrispon- 
denza cosi  buona.  Ad  es.,  nel  caso  della  ovalbumina,  i valori 
della  carica  clellrocinelica  corrispondono  al  60%  ca.  dei  valori 
di  carica  ottenuti  da  misure  di  titolazione  ncU'inlero  intervallo 
di  pH.  Anche  ove  alla  carica  ekttrocinciica  sia  apportata  una 
maggiorazione  del  5%  ca.  per  tenere  conto  del  fattore  di  rilas- 
samento e del  20%  ca.  per  tener  conto  del  fatto  che  la  forma 
della  molecola  non  è sferica  ma  cilindrica,  resta  una  qualche 
discrepanza  fra  ì due  valori  ottenibili  con  metodiche  diverse. 
Queste  dilTcrcnzc,  come  anche  la  diiTcrenza  fra  il  punto  ìsoclet- 
irko  e il  punto  isoionico,  sono  di  norma  Interpretate  in  ter- 
mini di  legame  alla  proteina  di  ioni  diversi  da  H*  e OH*.  In- 
fatti, la  grandezza  che  controlla  i fenomeni  eletlrocinetici  è 
il  potenziale  delio  strato  diffuso  C.  che  si  misura  dalla  superfìcie 
delia  parte  fìssa  dd  doppio  strato  elettrico.  SpecHaImcnie  quando 
la  forza  ionica  aumenta,  parte  dei  coniroioni  sono  presentì 
in  questa  parte  del  doppio  strato  c per  effetto  sierico  diminui- 
scono la  carica  attiva  nei  fenomeni  eletlrocinetici  (fìg.  3),  mentre 
non  influenzano  in  modo  sostanziale  il  valore  della  carica  elet- 
trica determinabile  per  titolazione. 

Tecniche  applicative 

L'e.  a frontiere  mobili  è l'unica  melodica  eleltroforcUca 
che  fornisca  valori  della  mobilità  elcltroforctìca  c di  punti 
isoelcurici  che  possano  essere  interpretati  dal  punto  di 
vista  teorico  su  descrìtto,  ma  essa  ha  un  limitato  valore 
analitico  per  studiare  l'eterogeneità  delle  miscele  proteiche. 
L'c.  a frontiere  mobili  viene  realizzata  con  l'apparecchio 
di  Tisclius  illustrato  in  fìg.  4. 

La  tecnica  usata  per  ottenere  la  formazione  delle  fron- 
tiere nella  cella  elettroforetica  ad  U è mostrata  in  fìg.  5. 
Poiché  le  proteine  contribuiscono  in  modo  sostanziale  ad 
aumentare  l'indice  di  rifrazione  (n)  delle  solu/ionì  in  cui 
si  trovano,  la  migrazione  delie  frontiere  proteiche  può 
essere  seguita  mediante  un  dispositivo  ottico  che  riveli  la 
variazione  dcirindice  di  rifrazione  nei  due  rami  della 
cella  elettroforetica.  I dispositivi  ottici  che  si  usano  sono 
di  due  tipi:  il  sistema  Schlicren  e quello  ad  interferenza. 
Il  primo  si  basa  sulla  diversa  rifrazione  (v.  ottica)  della 
radiazione  che  passa  attraverso  zone  di  soluzione  a di- 
versa concentrazione  proteica,  mentre  ÌI  secondo  sfrutta 
il  ritardo  che  una  radiazione  subisce  passando  attraverso 
una  soluzione  a maggiore  indice  di  rifrazione  che  viene 
rivelato  ricongiungendo  il  raggio  campione  e quello  di 
riferimento  all'uscjia  della  soluzione  e lasciandoli  inter- 
ferire. il  sistema  Schlicren  fornisce  il  valore  di  dnidh, 
cioè  il  valore  della  derivata  di  n,  rispetto  alla  altezza  della 
cella  (A),  mentre  quello  ad  interferenza  dà  piuttosto  una 
misura  dì  n in  funzione  di  h. 

L'e.  viene  generalmente  condotta  ad  una  temperatura 
fra  0,5  c 2 *C  per  evitare  indesiderabili  effetti  derivanti 
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Ktg.  4.  Cella  da  e.  dì  Tisclius  per  lo  studio  quantitativo  delle 
frontiere  mobili  e risolamento  dei  componenti  proteici.  E)  e 
E'):  elettrodi  d’argcnto-cloruro  d'argento;  a)  e b);  sezioni 
del  recipiente  od  U;  c)  e d):  congegni  meccanici  per  spostare 
i diversi  scomponimenti  di  a)  e b).  (Da  Bull,  ridisegnala). 


dalla  convezione  termica  con  campi  elettrìci  fra  4 e 
10  V/cm  e tempi  di  e.  compresi  fra  1 e 6 h.  Il  campo 
elettrico  deve  essere  continuo  e viene  ottenuto  mediante 
un  alimentatore  di  corrente  continua  che  trasforma  la 
corrente  alternata  fornita  dalla  rete  di  alimentazione. 

La  fig.  6 mostra  il  quadro  eletiroforctico  di  una  solu- 
zione di  sieroalbumina  bovina  in  tampone  di  dietilbar- 
biturato  sodico.  La  figura  mostra  chiaramente  alcune  evi- 
denti deviazioni  dal  comportamento  previsto  dalla  teorìa 
dell'e.  Le  deviazioni  in  questione  sono: 

a)  mancanza  di  enantiografìa  fra  il  quadro  elettrofore- 
tico  della  frontiera  ascendente  e quello  della  frontiera 
discendente; 

b)  sia  nei  quadro  ascendente  che  in  quello  discendente 
vi  é una  frontiera,  rispettivamente  8 ed  e,  che  non  è dovuta 
a proteine; 

c)  l'arca  sotto  la  frontiera  proteica  ascendente  (più 
sottile)  é generalmente  minore  di  quella  sotto  la  frontiera 
discendente  (più  diffusa). 

Al  contrario,  l'area  sotto  la  frontiera  8 è maggiore  di 
quella  sotto  la  frontiera  c. 

Queste  deviazioni  daH'idealità  derivano  fondamental- 
mente dal  fatto  che  gli  ioni  proteici  in  effetti  contribui- 
scono alla  conducibilità  della  soluzione.  Ne  consegue  che  la 
scomparsa  di  una  specie  proteica  attraverso  una  frontiera 
è accompagnata  da  aggiustamenti  delle  concentrazioni  di 
tutte  le  altre  specie  ioniche  presenti.  Simili  fenomeni  si 
possono  anche  osservare  con  gli  elettroliti  forti.  Il  riar- 
rangiamento  degli  ioni  dcH'cleltrolita  tamponante  che 
segue  la  migrazione  di  ogni  frazione  proteica  determina 
un  gradiente  di  eleiiroliii  tamponanti  che  si  traduce  in 
notevoli  difformità  di  pH  e di  campo  elettrico  nella  cella 
elettroforetica.  Una  buona  previsione  teorica  di  questi  fe- 
nomeni per  una  miscela  di  due  ioni  proteici  carichi  ne- 
gativamente ed  equilibrali  per  dialisi  contro  un  tampone 
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barbiial  (pH  8.  6)  è stala  ottenuta  applicando  la  teoria  di 
Dole  (1945)  (fig.  7). 

In  queste  condizioni  si  possono  prevedere  3 frontiere 
in  ogni  ramo  della  cella  elettroforetica.  Due  sono  fron> 
tiere  relative  a proteine,  mentre  la  terza  è in  pratica  una 
frontiera  stazionaria  attraverso  cui  non  migrano  proteine. 
1 cambiamenti  di  conducibilità  e di  pH  che  si  determinano 
a seguilo  della  migrazione  delle  proteine  producono  fron- 
tiere ascendenti  più  sottili  e frontiere  discendenti  più 
diffuse.  Inoltre,  la  variazione  delPIndice  di  rifrazione  non 
esprìme  soltanto  la  variazione  della  concentrazione  pro- 
teica. ma  anche  quella  del  gradiente  salino  sovraimposto. 
L’area  sotto  i picchi,  quindi,  permette  dì  calcolare  la  com- 
posizione proteica  della  miscela  solo  con  una  certa  appros- 
simazione. Per  il  calcolo  delle  mobilità  e delle  concentra- 


Kig.  5.  Ih  allo:  procedinKnlo  adottutu  per  ottenere  la  fornta- 
zionc  di  limiti  netti  (frontiere)  tra  soluzione  proteica  e solu- 
zione tampone.  Lo  scompariimento  inferiore  (i)  viene  riempito 
con  la  soluzione  proteica  e poi  spostato  laieralnvenie  per  iso- 
larlo dagli  scompartimenti  mediani  (schema  /).  Si  riempie 
uno  dei  due  scompartimenti  mediani  (m)  con  la  v>luzionc 
proteica  (nel  caso  della  figura  quello  posto  a sinistra  delPos- 
servaiore)  e l’altro  (quello  a destra)  con  la  soluzione  tampone. 
Prima  di  riempire  quest'ulirmo  è rtcccssario  allontanare  i residui 
di  soluzione  (Hotcica  che  vi  sono  contenuti  (schema  /).  risciac- 
quando più  volle  con  soluzione  lamporre.  Si  isola,  quindi, 
lo  scompartimento  mediano  dallo  scompartimento  supcriore  (s) 
(schema  2),  che  comunica  con  i vasi  contenenti  gli  ckttrcdi 
(non  riprodotti  nella  figura),  riempiendolo  di  soluzione  lam- 
pone; come  nel  caso  precedente  prima  di  fare  questo  i necev 
sarto  rimuovere  accuratamente  i residui  di  proteina  nello 
scumparlimenio  supcriore  sinistro.  Ristabilendo  successiva- 
mente le  comunicazioni  tra  gli  scompartimenti  superiore, 
medio  e inferiore  si  ottiene  (schema  J)  il  costituirsi  di  due 
frontiere,  assai  nette,  tra  proteina  e soluzione  lampone.  In  hasw. 
scomposizione  delle  frontiere  iniziali  in  frontiere  secondarie 
nel  corso  delia  migrazione  elettroforetica.  Il  senso  in  cui  av- 
verrà la  migra/iorrc  delle  frontiere  dipende  dalla  posi/Jorre 
del  segno  degli  elettrodi  e dal  pii  del  orezzo.  Ad  es..  le  proteine 
aventi  pi  a pH  inferiore  a quello  del  mezzo  sono  dissociate 
come  acidi  e.  pertanto,  migrano  verso  l’anodo.  In  tal  caso  il 
senso  della  migrazione  è quello  indicalo  negli  schemi  4 t 5 
(fasi  successive  delta  migrazione),  supponendo  che  l'anodo  sia 
posto  nello  scompartimento  di  destra,  e il  catodo  in  quello 
di  sinistra.  Le  diverse  proprietà  eietlrocinetichc  dei  costituenti 
(A,  B c C)  presentì  nella  soluzione  proteica  in  esame  fanno  si 
che  la  frontiera  iniziale  si  divida  in  più  fronlicrc. 


Fi|.  6.  (Quadri  eleitroforetici  ottenuti  dall’analisi  elettroforetica 
a irontiere  mobili  di  una  soluzione  di  sicroalbumina  bovina 
(!*'•  p/v)  in  tampone  di  dieiilbarbituraio  sodico  (a  destra: 
frontiera  ascendente;  a sinistra:  frontiera  discendente).  (Da 
Cattn»  in  KoUhoff  e Eiting,  rkUsesmua). 


zioni  è comunque  preferìbile  usare  il  quadro  elettroforc- 
(ico  del  ramo  discendente  e usare  come  conducibilità  della 
soluzione  il  valore  determinato  sperimentalmente  e non 
quello  della  conducibilità  iniziale.  La  grandezza  del  gra- 
diente sovraimposto  alla  frontiera  mobile  aumenta  con 
l'aumentare  delle  mobilità  degli  ioni  salini  che  traspor- 
tano cariche  identiche  per  segno  alla  carica  netta  dello 
ione  macromolecolare.  Inoltre,  la  teoria  di  Dole  prevede 
che  il  gradiente  sovraimposto  diventi  minore  quando  la  con- 
centrazione proteica  diminuisce  c la  forza  ionica  aumenta. 
Un  tipico  diagramma  derivante  dall’analisi  ekllroforetica 
a frontiere  mobili  di  un  siero  umano  normale  è mostrato 
in  fìg.  8. 

È opportuno  notare  che  se  i picchi  delle  frontiere  pre- 
senti sono  simmetrici,  conviene  misurare  la  distanza  di 
migrazione  a partire  dal  mas.sÌmo  del  picco.  Nel  caso 
i picchi  siano  asimmetrici,  h preferìbile  misurare  le  di- 
stanze daU’origine  a partire  dalla  base  avanzata  del  picco. 
In  ogni  caso,  prima  di  concludere  per  la  eterogeneità  di 
un  campione  che  esibisce  più  frontiere  in  e.,  è sempre 
necessario  prelevare  le  singole  frontiere,  concentrarle 
fino  a raggiungere  la  concentrazione  iniziale  del  campione 
analizzato,  rìequilibrarle  contro  il  tampone  di  e.  e sotto- 
porle nuovamente  a migrazione  elettroforetica.  L'r  a 
frontiere  mobili  spesso  riesce  a separare  molecole  pro- 
teiche che  differiscono  anche  per  un  limitato  numero  di 
aminoacidi  carichi.  L'esempio  di  gran  lunga  più  noto  è 
quello  offerto  dalle  ricerche  di  Pauling  et  ai.  (1949)  che 
dimostrarono  come  l’emoglobina  (Hb)  in  individui  affetti 
da  anemia  falciforme  esibisca  un  comportamento  elettro- 
foretico  anomalo  rispetto  ali’emo^obina  umana  normale. 
Successive  ricerche  dì  Ingram  dimostrarono  che  la  HbA 
e la  HbS  differiscono  in  effetti  per  un  solo  aminoacido 
su  ca.  300  residui  in  mezza  molecola.  Per  l'esattezza,  un 
residuo  di  ac.  glutammico  nell’HbA  è sostituito  dalla 
vaiina  nell’HbS. 

Ve.  a frontiere  mobili,  inoltre,  rappresenta  un  mezzo 
assai  efficace  per  lo  studio  delle  interazioni  proteina-pro- 
teina, come  anche  delle  interazioni  fra  proteine  e ioni  o 
fra  proteine  e piccole  molecole  non  cariche. 
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Fìg.  7.  Concentrazioni  e sposta- 
rrtento  delle  frontiere  per  un 
ipotetico  esperimento  clettrofo- 
retico  con  una  soluzione  con- 
tenente eguali  quantità  di  due 

E roteine  S e T.  usando  dielil- 
arbiiurato  sodico  come  tam- 
pone (pH  forza  ionica 

O.OS  Af).  A)  Concentrazioni 
delle  proteine  (linea  continua) 
e del  tampone  (linea  tratteg- 
giala) in  funzione  deiraltezza 
della  ceib.  La  scala  delta  con- 
centrazione per  le  proteine  è 
nella  parte  superiore  c quella 
del  barbiturato  nella  parte  in- 
feriore. Bì  Indice  di  rifrazione 
in  funzione  deiraltezza  della 
celia.  O Quadro  cletlrofore- 
tko.  cioè  gradiente  deH'indice 
di  rifrazione  in  funzione  del- 
l'altezza delb  cella.  D)  pH  e 
forza  del  campo  elettrico  E fra 
varie  frontiere.  Le  differenze 
nella  forza  del  campo  ri5cttono 
le  diflerenze  di  conduttanza. 
(/X/  Canti,  in  Koìthoff  e Elving, 
rkiisegnata). 


(Mi  n-iy,  » » pH  £ 


Fig.  8.  Diagramma 
elellroforctico  (otte- 
nuto col  metodo  delle 
frontiere  mo6»7i)  del 
siero  di  sangue  urna 
no  normale  (tampone 
al  Veronal^:  pH  8.6; 
forza  ionica  0.1  A/; 
durata  dell'analisi  ; 
7000  scc;  intensità 
del  campo:  7.52  V/ 
cm).  (Do  Gartner,  ri- 
disegnata). 


Principi  temici  dell'elettroforesi  zonale 
li  principale  limite  dcll'c.  a frontiere  mobili  deriva  daM'im- 
possibiiità  di  effettuare  una  completa  separazione  delle 
proteine  con  questo  sistema.  Anche  le  separazioni  parziali 
poNSiino  essere  ottenute  solo  se  il  rimescolamento  delle 
proteine  eventualmente  separate  può  essere  evitato.  Inoltre, 
questo  metodo  non  si  presta  per  l'analisi  di  piccole  quan- 
tità di  campione.  Queste  difficoltà  suno  state  in  gran 
parte  superale  con  IV.  zonale  in  cui  la  stabilizzazione 
contro  la  convezione  gravitazionale  viene  ottenuta  di 
solilo  mediante  l'uso  di  un  mezzo  poroso  solido  di 
supporlo  (ad  cs.  carta  da  filtro  o gel  d'amido).  L’e.  zo- 
nale (Bicr,  1959;  Block  et  al.,  I95K;  Bioemendal.  1963; 
Kunkel.  1954;  Morris  c Morris,  1964;  Nercnbcrg,  1966; 
Ribeiro  et  al.,  1961;  Tiselius  e Flodin,  1953;  Wald- 
mann-Mcycr,  1963.  1965;  Wunderly,  1961)  spesso  con- 
sente di  ottenere  una  completa  separazione  di  zone  con- 
tenenti componenti  eleitroforeiici  diversi.  Gli  elTelii  dan- 
nosi della  convezione  gravitazionale  sono  eliminati  nella 


e.  in  gradiente  di  densità  (Olivera  et  al.,  1964;  Svensson, 
1960). 

Oltre  al  maggiore  potere  analitico,  l'c.  zonale  offre 
numerosi  altri  vantaggi.  1 più  rilevanti  sono: 

a)  Ve.  zonale  non  richiede  l'uso  di  complesse  apparec- 
chiature ottiche  per  rivelare  la  presenza  delle  frazioni 
proteiche.  Infatti.  ncM'e.  zonale,  ai  termine  della  migra- 
zione eletiroforeiica,  le  frazioni  proteiche  vengono  pre- 
cipitate nel  supporto  nelle  posizioni  raggiunte  e visualiz- 
zate mediante  trattamenti  con  opportuni  coloranti  che 
si  legano  ai  componenti  in  esame. 

I coloranti  maggiormente  usali  derivano  daH'istologia;  i 
principali  fra  questi  sono  Vamidtt  black  10  B e il  blu  di  bromo- 
fcnolo.  Sono  anche  disponibili  melodi  dì  colorazione  specifìd 
per  le  glicoproteine  (reagente  ac.  pcrutdico-base  di  Schiff)e 
per  le  lipoproteine  (ntsio  olio  oppure  Sudan  black).  Inoltre 
le  proteine  che  contengono  ioni  metallici  (Fé'*.  Fe'*.  Cu*^ 
etc.)  pos-sono  essere  facilmente  idcnlifKralc  mediante  colora- 
zioni impanile  dagli  ioni  oppure  mediante  reattivi  degli  ioni 
stessi. 

La  rivelazione  di  proteine  contenenti  isotopi  radioat- 
tivi (V.  I.S01UPI)  del  carbonio,  iodio,  zolfo,  fosforo,  etc. 
può  essere  effettuata  agevolmente  ponendo  Velettrofero- 
gramma  ad  intimo  contatto  con  una  pellicola  sensibile 
alle  radiazioni  c lasciandola  impressionare  per  il  tempo 
necessario  (v.  autoradk>graha  e altoistoradiografia). 
Per  quanto  riguarda  le  proteine  enzimatiche  (v.  ln/imi) 
esiste  la  possibilità  di  rivelarne  la  presenza  suWelettro/e- 
rogramma,  oltre  che  con  i melodi  generali  di  colorazione 
delle  proteine,  anche  mettendone  in  evidenza  l'attività  al 
termine  della  migrazione  cieltroforetica.  Questa  tecnica 
viene  detta  tnetodo  dello  zimogramma.  I problemi  connessi 
alla  determinazione  deirattiviià  enzimatica  direttamente 
suireleiiroferogramma  sono  gli  stessi  incontrali  in  islo- 
chimica. 

Di  norma  vi  sono  Ire  modi  per  effettuare  uno  zimogramma: 

I)  mediante  l'uso  di  substrati  colorati  o fluorescenti  che 
vengano  trasformali  dalIVn/ima  in  prodotti  incolori  o non 
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fluorescenii.  È anche  po^&ibik  usare  substrati  incolori  o non 
fluorescenti  che  diano  prodotti  colorati  o fluorescenti. 

2)  Mediante  l’uso  di  reattivi  che  trasformino  il  prodotto 
della  reazione  enzimatica  in  una  sostanza  colorata  insolubile 
a mano  a mano  che  si  forma. 

3)  Mediante  l’uso  di  reattivi  da  aggiungersi  al  termine  della 
reazione  enzimatica  per  rivelare  il  prodotto  formatosi  o il  sub* 
strato  scomparso  per  azione  deirenzima. 

È facilmente  intuibile  che.  ove  elTeiluabile.  il  metodo  a) 
è senz'altro  preferìbile. 

Infine,  per  ridenti5cazione  e il  dosaggio  delle  sostanze 
separate  mediante  e.  zonale  esiste  la  possibilità  di  tagliare 
Veletiroferogramma  in  piccole  parti,  eluire  le  sostanze 
contenute  nella  zona  tagliata,  e procedere  all'analisi  del 
componente  in  esame  suH'eluato  cosi  ottenuto. 

b)  In  confronto  alIV.  a frontiere  mobili,  la  strumenta- 
zione necessaria  per  Ve.  zonale  è di  norma  poco  costosa 
e permette  l’analisi  contemporanea  di  numerosi  campioni. 

c)  L’e.  zonale  molto  spesso  presenta  un  potere  risolutivo 
superiore  a quello  prevedibile  dalle  differenze  di  carica 
elettrica  fra  i composti  in  esame.  Ciò  è dovuto  agli  effetti 
di  setaccio  molecolare  o di  adsorbimento  (v.  cromato- 
grafia)  talvolta  esplicati  dal  supporto  usato  per  stabi- 
lizzare la  migrazione  eletiroforetica,  che  amplificano  le 
differenze  fra  le  mobilità  eleitroforetiche  delle  molecole 
studiate.  Per  questa  ragione,  l’e.  zonale  può  anche  essere 
utilizzata  pcrTanalisi  di  sostanze  a basso  peso  molecolare 
che  non  è possibile  neH'e.  a frontiere  mobili. 

d)  L’e.  zonale,  infine,  è adattabile  con  facilità  sia  ad 
esperimenti  su  larga  scala  che  su  scala  micro. 

Per  l’e.  zonale,  oltre  ai  prìncipi  generali  già  esposti 
(V,  iopra:  elettroforesi  a frontiere  mobili,  col.  1015),  devono 
essere  presi  in  esame  alcuni  fattori  peculiari  che  derivano 
dalla  presenza  del  mezzo  poroso  stabilizzante.  La  mobi- 
lità degli  ioni  in  presenza  del  mezzo  stabilizzante  (solido 
0 gel)  é sempre  minore  di  quella  osservata  in  soluzione 
libera.  Due  diverse  teorie  sono  state  sviluppate  per  spiegare 
questa  diversità.  Esse  sono  la  teoria  del  cammino  tortuoso 
e la  teoria  della  barriera. 

La  teoria  del  cammino  tortuoso  descrive  la  diminuita 
mobilità  nei  mezzi  stabilizzanti  come  una  conseguenza 
deli’aumentata  lunghezza  del  cammino  che  lo  ione  deve  per- 
correre intorno  alle  parikeUe  di  supporto  e della  dimi- 
nuzione della  forza  del  campo  elettrico  applicato  (fìg.  9). 

Secondo  questa  teoria,  la  mobilità  osservata  è legata 
alla  mobilità  in  soluzione  libera  dalla  relazione  espressa 
dall’equazione: 

t^ou  - y-  (9) 

dove  /*  è l'effettiva  lunghezza  del  cammino  tortuoso  e / 
è la  lunghezza  del  cammino  diretto  (fig.  9). 

Nella  teoria  della  barriera  il  supporto  viene  trattato 
come  se  fosse  composto  di  ostruzioni  distribuite  a caso 
che  rallentano  la  migrazione  degli  ioni  a causa  delle  col- 
lisioni o delle  restrizioni  meccaniche  presenti  sul  cammino. 
Il  campo  elettrico  effettivo  viene,  in  questo  caso,  conside- 
rato eguale  a quello  misurato.  Secondo  questa  teoria  il 
processo  cletlroforelko  è considerato  come  composto  di 
due  stadi: 

1)  uno  stadio  in  cui  la  migrazione  dello  ione  procede 
in  linea  retta  verso  l’elettrodo  di  carica  opposta; 

2)  uno  stadio  in  cui  lo  ione,  avendo  incontrato  un  osta- 
colo, si  deve  fermare  finché  non  vi  abbia  diffuso  intorno. 

Giddings  e Boyack  hanno  dimostrato  che,  se  anche  la 
teoria  della  barriera  può  spkgare  molte  osservazioni  spe- 
rimentali, la  teorìa  del  cammino  tortuoso,  opportuna- 
mente modifkata,  sembra  essere  quella  migliore.  Questi 
AA.,  inoltre,  hanno  modificato  la  teoria  del  cammino 
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Fig.  9.  Rappresentazione  vchemaiica  dei  concetti  di  tortuosità, 
di  costrizione  e di  ritardo  ionko.  In  a)  i mostrato  il  cammino 
in  linea  retta  di  migrazione  di  uno  ione  in  una  soluzione  senza 
mezzo  stabilizzante.  In  b)  è mostralo  un  cammino  concettuale 
di  migrazione  in  un  mezzo  stabilizzante  solido.  Il  cammino 
effettivamente  percorso  dallo  ione  nel  caso  b)  é maggiore  di 
quello  che  lo  ione  avrebbe  percorso  in  assenza  di  mezzo  sla- 
mlizzanie  (fattore  di  tortuosità).  Inoltre  il  percorso  non  è di 
dianKlro  uniforme  (fattore  costrittivo)  e lo  ione  deve  passare 
attraverso  o intorno  alle  irrcKlarìlà  dei  cammino  di  migrazione 
(fattore  di  ritardo  ionico).  (x>a  Zwtig  e H'hitaker,  ridiwgnata). 


tortuoso  introducendo  due  altri  fattori  (il  fattore  di  co- 
strizione  e il  fattore  di  ritardo  ionico)  che  insieme  concor- 
rono a definire  il  fattore  ostruttivo.  Il  significalo  di  cia- 
scuno dei  termini  è visualizzalo  in  fìg.  9.  Il  fattore 
ostruttivo  non  solo  è diverso  per  diversi  tipi  di  supporto, 
ma  anche  varia  per  diverse  preparazioni  dello  stesso 
supporto. 

Non  è,  inoltre,  raro  il  manifestarsi  di  fenomeni  di 
adsorbimento  selettivo  o differenziale  sul  supporto  di  ioni 
diversi.  Questi  fenomeni,  se  dì  moderata  intensità,  non 
sono  indesiderabili  e spesso  rendono  possibili  separazioni 
altrimenti  irrealizzabili.  Un  altro  fenomeno  da  prendere 
in  esame  neH'e.  zonale  è quello  àeW elettrosmosi  (v. 
OSMOSI  E PRESSIONE  OSMOTICA)  Che  SÌ  manifesta  per  lutti 
i supporli  su  cui  siano  fissate  delle  cariche  elettriche  che 
non  possono  migrare  nel  campo  elettrico  come  gli  ioni 
del  lampone.  La  presenza  di  questi  ioni  fa  si  che.  a seguito 
dell'applicazione  del  campo  elettrico,  l'acqua  si  sposti 
attraverso  i pori  del  diaframma  poroso  in  senso  inverso 
al  movimento  degli  ioni.  Nella  carta  da  filtro,  ad  es.,  vi 
sono  gruppi  carbossilki  (approssimativamente  uno  per 
500  residui  di  glieoso)  che  determinano  un  movimento 
elettrosmotico  del  solvente  verso  il  catodo  che  sarà  più 
marcato  a pH  alcalini  e massimo  al  pH  a cui  tulli  i gruppi 
carbossilki  sono  ionizzali.  Se  il  movimento  degli  ioni  del 
soluto  é diretto  verso  l'anodo,  la  velocità  di  migrazione 
degli  ioni  sarà  diminuita  dalla  elettrosmosi,  mentre 
se  il  movimento  degli  ioni  è diretto  verso  il  catodo,  la 
loro  velocità  di  migrazione  sarà  accelerala.  La  fìg.  IO 
mostra  l’influenza  dell'elettrosmosi  sulla  separazione  delle 
proteine  sieriche  mediante  e.  su  carta  in  tampone  dktil- 
barbiturato  (pH  8.6). 

Infine,  bisogna  considerare  che,  secondo  la  teoria  della 
barriera,  il  fattore  ostruttivo  dovrebbe  dipendere  dalia 
grandezza  dello  ione.  In  effetti,  con  mezzi  stabilizzanti 
porosi  dei  tipo  caria,  acetato  di  cellulosa,  agar  oppure 
granuli  di  amido  (v.  sotto),  vi  sono  ben  poche  evidenze 
di  effetti  tipo  setaccio  molecolare  (v.  cromatografia) 
anche  con  le  proteine  di  peso  molecolare  più  elevato  e 
in  tutti  questi  casi  ì parametri  più  importanti  per  la  mo- 
bilità elettroforeika  restano  la  carica  elettrica  dello  ione 
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Fig.  10.  Composizione  clcttroforelica  del  siero  umano  in  lam* 

rne  di  dietiloarbilurato  sodico  (pH  8.6;  forza  ionica  0,05  M). 

su  carta.  Striscia  di  carta  colorata  e scansione  densitomeirica 
della  stessa.  L’anodo  6 a destra  e la  freccia  verticale  indica  il 
punto  di  partenza.  Il  grande  picco  all’estrema  destra  è albumina. 
Durante  l’e.  la  zona  delle  Y'Siobulinc  sull’estrema  sinistra  è 
migrata  al  catodo  nonostante  il  fatto  che  queste  proteine  siano 
cariche  negativamente  al  pH  deiresperìmento.  La  migrazione, 
tuttavia,  è stata  anodica  rispetto  al  fluido  interstiziale  che 
fluiva  verso  il  catodo  a causa  dell'elettrosmosi.  (Da  Leach, 
ridisegnata). 


e la  forza  del  campo  elettrico  applicato.  Tuttavia  con 
mezzi  stabilizzanti  come  gel  di  amido  e di  poliacriU 
amide  (v.  sotto),  vi  sono  chiare  evidenze  che  mostrano 
l’importanza  della  filtrazione  molecolare  sui  processi  se- 
parativi. Nei  gel  di  amido  e di  poliacrilamide  si  osserva 
un  rallentamento  preferenziale  delle  molecole  più  grosse. 
In  questi  sistemi,  quindi,  la  mobilità  eleltroforetica  di- 
minuisce con  l'aumentare  della  grandezza  molecolare. 
Ne!  caso  del  gel  di  Sephadex^  si  osserva,  invece,  l'effetto 
opposto;  gli  ioni  più  piccoli  sono  ritardati  più  di  quelli 
più  grandi.  Come  è ben  noto  ciò  è dovuto  al  fatto  che 
gli  ioni  più  piccoli  sono  capaci  di  penetrare  maggiormente 
nei  pori  dei  granuli  dì  destrano  con  un  conseguente 
aumento  dell'elfettiva  distanza  di  migrazione. 

Elettroforesi  su  carta,  sa  acetato  di  cellulosa  e so  gel  di  agar 
Oltre  ai  fattori  già  presi  in  esame  nella  trattazione  dei 
principi  teorici  della  e.  zonale,  vi  sono  due  altri  fattori 
che  presentano  rilevanza  nell’e.  su  carta: 

I)  il  primo  fattore  riguarda  l'evaporazione  del  liquido 
solvente  dalla  striscia  di  carta  durante  l’e.  a causa  del- 
l'aumento  della  temperatura  conseguente  al  passaggio 


Fi^.  11.  Rappresentazione  schematica  deH'apparato  per  e.  su 
striscia  di  carta  inclusa.  Il  sistema  può  includere  raffreddamento 
da  ambo  le  parti  deirelettrofcrogramma.  solo  nella  parte  infe- 
riore o può  essere  senza  raffreddamento,  a)  Lastra  di  vetro 
siliconato  o di  plastica;  b)  elcitroferogramma;  c)  film  isolante 
di  polietilene;  d)  lastra  di  alluminio  cava  attraverso  cui  può 
circolare  il  liquido  di  raffreddamento;  e)  camera  d’aria  di 
gomnui  gonflarale  per  mantenere  Telettrofcrogramma  a pres- 
sione costante;  f)  cerniere  per  bloccare  il  sistema.  (Da  Zwrig 
e Whitaker,  ridisegnala). 


della  corrente.  Tale  evaporazione  causa  un  flusso  idro- 
dinamico  che  sposta  componenti  della  sostanza  da  ana- 
lizzare. 

2)  Il  secondo  fattore  riguarda  la  mancanza  di  omo- 
geneità del  campo  elettrico  derivante  dalla  non  trascu- 
rabile resistenza  del  sistema  e dalla  variazione  della  coa- 
oentrazione  salina  lungo  la  striscia  di  carta. 

Le  tecniche  operative  dell’e.  su  carta  si  possono  clas- 
sificare in  due  gruppi  come  segue: 

1)  i dispositivi  in  cui  si  impedisce  del  tutto  l’evapora- 
zione del  solvente  come  l'r  a striscia  inclusa  (fìg.  11)  e 
quella  a striscia  immersa  (fig.  12). 


Fig.  12.  Rappresentazione  schematica  deli'apparato  per  e. 
su  strìscia  di  carta  immersa.  L'etettroferogramma  viene  raffred- 
dato mediante  immersione  della  carta  in  un  liquido  di  raffred- 
damento. Un  ulteriore  raffreddamento  può  essere  ottenuto 
con  l’uso  di  una  serpentina  di  raffreddamento  immersa  nel 
liquido.  Il  dispositivo  sulla  sinistra  i utile  quando  l’elettrolita 
ha  una  densità  minore  di  quella  del  liquido  di  raifreddamento 
(ad  es..  (etracloruro  di  carbonio),  mentre  quello  sulla  destra 
è utile  quando  l’elettrolita  i più  denso  del  liquido  di  raffred- 
damento (ad  et..  Variolt>).  (DaZ*reig  e Whitaker,  ridisegnata). 
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Fi^.  13.  Rappresentazione  schematica  dcU'apparato  di  e.  su 
striscia  di  carta  sospesa:  A)  in  modo  orizzontale;  0)a  V capo- 
volta; O venicale.  I.a  camera  per  mantenere  costante  rumidità 
dciratmosTcra  è stata  omessa.  {Da  Zweig  e Whitaker,  rù/ùe- 
gna^a^, 


Fig.  14.  Rappresentazione  schematica  deirapparato  per  e.  su 
striscia  di  carta  a supporto  aperto.  L'elclirofcrogramma  può 
essere  rafTreddato  con  circolazione  di  un  liquido  sopra  o sotto 
il  supporto.  La  chimera  per  il  mantenimento  deirumidità  costante 
e stata  omessa.  {Da  Zweig  e fFAi/aAir,  ridisegnaia). 


2)  I dispositivi  in  camera  umida  ad  evaporazione  ri- 
dotta e controllata  come  IV.  a striscia  sospesa  (fìg.  13)  e 
IV.  a supporto  aperto  (fig.  14), 

1 dispositivi  del  gruppo  I)  sono  usali  oggidì  quasi 
esclusivamente  per  Ve.  ad  allo  voltaggio  in  cui  l'evapora- 
zione dei  solvente  è molto  abbondante.  Fra  questi,  il 
metodo  a striscia  immersa  non  e applicabile  all'analisi 
delle  proteine  che  sono  facilmente  precipitate  dal  solvente 
organico  usato  per  il  raffreddamento.  Questo  metodo  è 
però  eccellente  per  l'analisi  degli  aminoacidi  e peptidì 
come  anche  di  altri  composti  a basso  peso  molecolare 
come  zuccheri,  purine,  pirimidine,  eie. 

Le  sostanze  a basso  peso  molecolare,  infatti,  durante 
la  separazione  su  carta  in  condizioni  convenzionali  a 
basso  voltaggio  (10*20  V/cm)  per  alcune  ore.  danno 
luogo  ad  eccessivi  fenomeni  di  diffusione.  Per  questa 
ragione  è stata  sviluppata  Ve.  ad  alto  voltaggio  in  cui  si 
usano  campi  elettrici  dell'ordine  di  ca.  100  V/cm. 
Con  valori  de)  campo  elettrico  cosi  elevati,  i)  tempo  ne- 
cessario per  i!  frazionamento  è ridotto  a ca.  1/10  e anche 
notevolmente  ridotti  sono  i fenomeni  diffusivi.  In  queste 
condizioni,  quindi,  è possibile  ottenere  macchie  ben  se- 
parate anche  per  le  sostanze  a basso  peso  molecolare. 

Per  l'effettuazione  delTe.,  la  striscia  di  carta  da  filtro 
viene  imbibita  del  tampone  di  e.,  quindi  rapidamente 
asciugata  fra  due  fogli  di  carta  assorbente.  Dopo  Tap- 
pticazione  del  campior>e  la  strìscia  viene  posta  nella  posi- 
zione opportuna  nell'apparato  per  la  e.  ed  equilibrata 
con  il  tampone  per  ca.  30  min  prima  di  applicare  la 
corrente.  Alla  fine  deH’e..  le  estremità  della  strìscia  di 
carta,  immerse  nei  compartimenti  clettrodici.sono  asportate 
e l'dcttroferogramma  viene  opportunamente  trattato  per 
rendere  visibili  i componenti  separati.  Nel  caso  degli 
ioni  minerali  si  usano  gli  stessi  reattivi  della  chimica 
analitica,  che  danno  reazioni  di  precipitazione  e colora- 
zione caratterìstiche.  Nel  caso  degli  aminoacidi,  le  strisce 
di  carta  vengono  spruzzate  con  una  soluzione  alcolica  di 
ninidrina.  Per  le  proteine  i principali  coloranti  sono  U blu 
di  bromofenolo  associato  al  bicloruro  di  mercurio,  l'azo- 
carminio  in  soluzione  acida  per  ac.  acetico  e,  soprailutio, 
Vamidoschwar:  10  B.  Altri  coloranti  derivami  dalla 
istologia  possono  aiKhc  essere  usati.  Dopo  rimozione 
deH'eccesso  di  colorante.  ì componenti  frazionati  appaiono 
con>e  macchie  colorate  le  cui  intensità,  in  opportune 
condizioni  sperìmentali,  sono  proporzionali  alla  quantità 
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di  ogni  componente.  L'intensità  delle  macchie  viene 
valutata  mediante  scansione  densitometrica  delle  strisce 
di  carta  (v.  fotometria).  L'e.  su  carta  può  anche  essere 
effettuata  in  modo  bidimensionale  (fìg.  15).  Talvolta,  il 
sistema  bidimensionale  è anche  utilizzato  per  effettuare 
l'e.  in  una  direzione  e la  cromatografìa  nell'altra.  11  sistema 
di  e.  e di  cromatografia  è.  ad  es.,  il  più  usato  per  l'analisi 
dei  peptidi  ottenuti  dall'idrolisi  parziale  di  una  proteina. 

I)  quadro  delle  macchie  peplidiche  risultanti  è talmente 
specifico  di  ogni  proteina  da  essere  denominato  impronta 
digitale  ifinger-print)  o mappa  peptidica  della  proteina. 
Per  quanto  Velettrocromatografia  sia  stata  descritta  molto 
tempo  prima,  ò stalo  Ingram  nel  1958  a dimostrarne  le 


Fig.  15.  Rappresentazione  schematica  di  separazioni  mono- 
e bidimensionali  di  molecole  diverse,  a)  Separazione  nelle  stesse 
condizioni  nelle  due  direzioni;  in  b)  e r)  la  separazione  fu 
effettuata  nella  direzione  1 sotto  condizioni  diverse  da  quelle 
usate jMr  il  frazionamento  nella  direzione  2.  In  d)  la  separaziorte 
fu  eflcnuala  simultaneanwnte  sotto  l'infiuenza  di  oue  forze 
traenti.  (Da  Zweig  e ^^hitaker,  ridisegnafa). 
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Fig  16.  Principi  delle,  incrociau.  Sono  nporiaii  ire  casi  di- 
versi. /ff  atto  0)  è indicala  la  posizione  iniziale  di  a e di  b 
(disposti  a banda).  At  centro  {2)  e indicato  cosa  può  accadere 
se  k due  specie  interagiscono  e in  basso  (3)  è indicato  cosa 
accade  se  le  due  specie  non  interauscono.  In  A)  ciascuno  dei 
due  ioni  migra  verso  l’ektirodo  di  segno  opposto.  In  B)  en- 
trambi gli  ioni  migrano  verso  Io  stesso  ekitrodo  (nel  caso  della 
figura,  il  catodo),  ma  a^-  migra  più  velocemente  di  b’  tanto 
da  raggiungerlo  e superarlo.  In  O una  delle  specie  è uno 
ione  (a*-),  mentre  l'altra  c una  molecola  rteutra.  (Da  Zhriji  e 
Whitaker,  ridisegnata). 


elevate  potenzialità  analitiche  che  derivano  essenzialmente 
dal  poter  u-sare  nelle  due  migrazioni  successive  condizioni 
diverse  di  pH,  forza  ionica,  etc..  che  permettono  di 
magnificare  la  separazione  delle  sostanze  in  esame 
(fig.  15).  Dal  confronto  delle  mappe  peplidiche  della 
HbA  e della  HbS,  Ingram  dimostrò  che  esse  differi- 
scono soltanto  per  la  posizione  di  una  macchia  peptidica 
su  26.  I due  peptidi  in  questione  furono  eluitì  dalla  carta 
ed  analizzati.  Essi  risultarono  diversi  soltanto  per  la  sosti- 
tuzione di  un  residuo  di  ac.  glutammico  nella  HbA  con 
un  residuo  di  vaiina  nella  HbS  (v.  emoclobinopatìe). 

Un  altro  particolare  tipK>  di  e.  su  carta,  mollo  utile 


hig.  17.  KapprcM;nia/ionc  M:hcnutica  dvllappurato  per  le. 
continua.  1 auc  dispositivi  riportati  in  figura  sono  identici 
cccciiu  che  per  la  posizione  degli  elettrodi.  La  natur.i  del  campo 
clcliricu  e mostrata  dalle  lince  tratteggiale.  Z^eig  r Whi- 
takrr,  ridiicgnata). 


per  studiare  le  interazioni  di  sistemi  antìgene-anticorpo, 
enzima-inibitore,  eie.,  t IV.  incrociata  i cui  caratteri  di- 
stintivi sono  illustrati  in  hg.  16. 

L*e.  su  carta  può  anche  essere  realizzata  in  modo  corh 
tinuo  su  fogli  di  carta  tenuti  verticalmente  (fìg.  17).  In 
questo  caso  il  campione  da  analizzare  viene  fatto  conti- 
nuamente fluire  in  congrua  quantità  sulfa  carta  in  un 
punto  della  parte  superiore  del  foglio.  Una  volta  sulla 
carta  il  materiale  risulta  sottoposto  a movimento  verticale 
p)cr  spostamento  del  solvente  e a movimento  orizzontale 
p>er  influenza  del  camp>o  elettrico.  Sommandosi  i due  effetti, 
ogni  specie  ionica  fungerà  al  margine  inferiore  del  sup- 
porlo in  un  punto  differente.  Questo  procedimento  è 
stato  largamente  usato  in  passato  per  la  purificazione 
ddia  Vit.  Bit,  risolamento  della  sieroalbumina  umana,  la 
separazione  di  alcaloidi,  la  preparazione  del  cortisone,  ctc. 

Da  quando  nel  1957  Kohn  introdusse  l'uso  deirare- 
tato  di  cellulosa  come  supporto  per  l'e.  zonale.  Ve.  su 
acetato  di  cellulosa  ha  completamente  sostituito  l'e.  su 
carta  nell’analisi  delle  miscele  proteiche.  Nciracciato  di 
cellulosa  e nel  poliacetato  di  cellulosa,  i gruppi  ossidrilici 
della  cellulosa  sono  in  parte  o del  tutto  acetilati.  Ciò 
consente  di  eliminare  quasi  interamente  le  proprietà  adsor- 
benti della  cellulosa  e,  quindi,  le  separazioni  su  acetato  di 
cellulosa  richiedono  ca.  il  10%  del  tempo  necessario 
per  l'e.  su  carta  da  Altro.  Inoltre,  con  l'acetato  di  cellu- 
losa non  è necessario  come  per  l'e.  su  carta  operare  ad 
un  pH  supcriore  al  punto  isoeletlrìco  delle  proteine  per 
prevenire  i fenomeni  di  adsorbimento.  Con  l'acetato  di 
cellulosa  si  ottengono  di  solito  separazioni  migliori  che 
sulla  carta.  Di  norma  k procedure  descritte  per  la  carta 
possono  anche  essere  usate  per  l'e.  su  acetato  di  cellulosa, 
ma  rtclla  pratica  la  metodica  più  usata  6 quella  della 
striscia  irt  posizione  orizzontale  che  viene  effettuata  per 
1-2  h a temperatura  ambiente  con  densità  di  corrente 
compresa  fra  0.2  e 0.4  mA/cm*. 

I principali  vantaggi  del  gel  di  agar  ncIPc.  zonale  sono 


Pie.  18.  Separazione  delle  proteine  seriche  su  carta  da  filiro 
cellulosica  (in  basso)  c su  gei  dì  agar  (al  centro)  a pH  8.6. 
Il  diagramma  supteriore  mostra  una  rivelazione  immunochimica 
dei  componenti  separali  mediante  e.  su  agar.  (Da  Zweig  e 
Whitaker,  ridisegnata). 
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la  sua  bassa  capacità  adsorbente  verso  molte  proteine  e 
il  fatto  che  esso  può  essere  facilmente  chiarificato  per 
l'analisi  densitometrica  delle  bande  proteiche.  Questo 
mezzo  stabilizzante  ò,  inoltre,  l'ideate  per  l'analisi  im* 
munochìmica  delle  proteine  (v.  immunoei.ettroforf.si)  e 
le  mobilità  delle  proteine  in  questo  mezzo  sono  molto 
vicine  a quelle  osservate  in  assenza  di  mezzo  stabilizzante. 
Fra  gli  inconvenienti  vanno  segnalali  l'elevata  elettro- 
smosi  che  fa  si  che  non  solo  le  T*globulÌne,  ma  anche  le 
^•globuline  e perfino  parte  delle  s,-globuline  tendano  a 
migrare  verso  il  catodo  (ftg.  18). 

Un  così  elevalo  flusso  endosmotico  è essenzialmente 
dovuto  ai  gruppi  solfato  e carbossilici  deiragar.  Allo 
scopo  di  contenere  questo  fenomeno,  la  frazione  sol- 
falata e carbossilata  dell'agar  può  essere  rimossa,  otte- 
nendosi in  tal  modo  i'agaroso  che  rappresenta  la  fra- 
zione neutra  e mostra  una  moderata  endosmosi  ed  un 
minore  potere  adsorbente  delle  proteine. 

Elettroforesi  su  gel  (Tamido  e su  gel  di  pollacrnamide 
L>.  su  gel  d'amido  o su  gel  di  poliacrihmide  ha  un 
potere  risolutivo  di  gran  lunga  superiore  alle  tecniche 
eleltroforetiche  finora  descrìtte.  Ciò  è dovuto  al  fatto  che 
i pori  capillari  in  questi  due  gel  si  avvicinano  alle  dimensioni 
delle  macromolecole  e.  quindi,  durante  la  migrazione 
eleltroforetica  si  verificano  effetti  di  fitirazione  moleco- 
lare (v.  CROMAT(XìRAFiA).  La  prcparazionc  del  gel  d'amido 
si  effettua  sospendendo  l'opportuna  quantità  di  amido 
solubile  nel  lampone  elettroforeiico.  La  sospensiorK  viene, 
quindi,  riscaldala  sotto  continua  agitazione.  Poco  prima 
di  raggiungere  la  temperatura  di  ebollizione  i granuli 
di  amido  gelatinizzano  dando  una  soluzione  viscosa  e 
translucenle.  A questo  punto  il  riscaldamento  viene  inter- 
rotto. la  soluzione  viene  deaerata  sotto  vuoto  per  pochi 
secondi  e versata  in  un  apposito  contenitore  di  plastica 
(fig.  19).  La  soluzione  viene,  quindi,  coperta  con  un 
foglio  di  plastica  e lasciata  raffreddare  e solidificare.  Si 


Fig.  19.  in  alto  è «.hcmatizzalo  un  apparalo  per  l'c.  su  gel 
di  amido  orizzontale,  a)  Llcltrodo;  b)  soluzione  di  NaCI  con- 
centrata net  compartimento  clctirodico;  c)  ponte  di  carta  da 
filtro  imbevuta  di  lampone;  d)  tampone;  c)  gel  d'amido  nel- 
l'apposito  contenitore  di  plastica  {in  basso)-,  D posizione  dcl- 
l'inserzione  del  campiorve;  g)  chiusura  per  prevenire  la  perdita 
di  acqua  a seguito  di  evaporazione  durante  le.  (i>a  Zweig  e 
iyhitakrr.  ridisrgnata). 


Fig.  20.  Apparalo  per 
l'c.  verticale  su  gel 
d'amido,  in  alto  \ vista 
da  un’estremità  del 
contenitore  di  plasti- 
ca con  chiusura  ter- 
minale smontabile,  in 
basso:  disposizione 

sperimentale  dcH'ap- 
paralo,  a)  Posizione 
di  carica  del  cam- 
pione; b)  gel  d'ami- 
do; c)  contenitore  del 
gel;  d)  recipienti  con- 
tenenti la  soluzione 
catodica  (t  due  reci- 
pienti sono  collegati 
attraverso  un  ponte 
di  carta  da  filtro); 
e)  contenitore  della 
soluzione  anodica  (le 
linee  marcate  indica- 
no il  supporto  di  car- 
ta da  filtro  della  lastra 
d'amido);  f)  conteni- 
tore della  soluzione 
anodica  con  clciiro- 
^o.iOaZweigeWMh 
aker,  ridisegnata). 


Ottiene  in  tal  modo  una  lastra  di  amido  di  forma  corri- 
spondente al  cavo  del  contenitore.  Il  campione  da  ana- 
lizzare viene  imbibito  in  un  piccolo  pezzo  di  carta  da 
filtro  che  viene  inserito  in  un  taglio  praticato  nella 
lastra  di  amido  con  una  spatola.  L'e  può,  quindi, 
essere  effettuata  orizzontalmente  con  il  dispositivo  de- 
scrìtto in  fig.  19.  applicando  ca.  6 V/cm  per  6-24  h 
a temperatura  ambiente  o a freddo  a seconda  della  sta- 
bilità del  campione. 

Un'importante  modificazione  della  tecnica  di  e.  oriz- 
zontale su  gei  d’amido  è la  tecnica  verticale,  che  permette 
di  effettuare  l'e.  in  un  piano  verticale  (fig.  20).  con  il 
vantaggio  di  eliminare  quasi  completamente  Telettro- 
smosi  a causa  del  fatto  che  il  compartimento  catodico 
à posto  più  in  alto  del  compartimento  anodico.  Inoltre, 
con  questa  tecnica  le  bande  proteiche  risultano  più  sot- 
tili e meglio  separate.  Un  tipico  esempio  di  accoppiamento 
dell’e.  su  carta  con  l’e.  di  gel  d'amido  è mostrato  in  fig. 
21  {e.  bidimensionale). 

Il  gel  di  poUacrilamide  fu  introdotto  nel  1959  come 
supporto  per  le.  zonale  con  una  tecnica  simile  a quella 
usata  per  il  gel  d'amido.  In  confronto  al  gel  d'amido, 
il  gel  di  poliacrilamide  presenta  i vantaggi  di  formare 
gel  più  finibili  c del  tutto  trasparenti.  Inoltre,  la  con- 
centrazione dì  acrìlamide  nel  gel  può  essere  variala 
dal  3 al  30*^'  con  conseguente  variazione  della  flessibi- 
lità del  gel  e della  grandezza  dei  pori  del  gel  (tab.  II). 
Come  risulta  dalla  tab.  III.  in  cui  sono  riportate  le 
dìnvensioni  di  alcune  proteine  dei  siero,  a seconda  della 
percentuale  di  acrilamidc  usata  alcune  saranno  ostaco- 
late e altre  no  durante  la  mi^azione  eleltroforetica.  In 
questo  supporto  reletirosmosi  è praticanKntc  nulla.  Anche 
i fenomeni  di  adsorbimento  sono  praticamente  trascurabili. 

L'e.  su  gel  di  poliacrilamide  fu  inizialmente  effettuata 
principalmente  su  lastra  in  posizione  verticale,  ma  oggidì 
il  metodo  universalmente  usato  è quello  discontinuo  in 
tubicini  di  vetro.  Un  tipico  dispositivo  per  l'e.  disconti- 
nua su  gel  di  poliacrilamide  è mostrato  in  fig.  22. 

L'e.  discontinua  su  gel  di  poliacrilamide  si  basa  sul 
fatto  che  stratificando  l'una  suH'altra  due  soluzioni  con- 
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TAB.  II.  EFFETTO  DELLA  CONCENTRAZIONE  DI 
ACRILAMIDK  St'LLA  GRANDEZZA  MEDIA  DEI  PORI 
DEL  GEL  DI  POLIACRILAMIDE 


(da  Zweig  e Whilakcr) 


.\crilaniide 

Diametro  medio  del  pori 

(%( 

(A) 

3 

85 

5 

63 

7.5 

50 

II 

40 

IS 

32 

20 

27 

25 

23 

30 

20 

TAa  111.  DIMENSIONI  MOLECOLARI  DI  ALCirNE 
PROTEINE  SIERICHE 

(da  Zweig  e Whilakcr) 


Frolcioa 

P.  M. 

Lunghez- 

Diametro 

za  (A) 

(A) 

Albumina 

69.000 

150 

38 

Transferrina 

90.000 

190 

37 

3i-(.ipoprotcina 

1.300.000 

185 

185 

Y’Clobulina 

156.000 

235 

44 

Fibrinogeno 

400.000 

700 

38 

Fig.  21.  E.  bidimensionale  di  siero  umano  di  aptoglobina  tipo 
2*r  c irasfcrrina  C su  caria  da  filtro  seguita  d.i  gel  d'amido. 
l.a  separazione  ollenula  mediante  e.  su  caria  è mostrala  sotto 
il  diagramma  bidimensionale  e la  corrispondente  separazione 
monodimensionale  in  gel  d'amido  è mostrala  a destra.  l.c  zone 
identificale  sono:  a)  albumina;  b)  orosomucoide;  h.  j.  1.  m.  n) 
aploglohine;  o)  Si-globulina:  s)  transferrina  C;  t)  ^•lipopro* 
teine  ad  elevalo  peso  molecolare;  u)  Y*gl”buline.  </)</  Zarig  e 
Whiiuker,  rkhiviìnata). 
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Pig.  22.  Appuralo  pere,  discontinua  su  gel  di  potiacrilamide. 
In  B)  Tapparccchio  è pronto  per  Te.»  con  i tubi  in  posizione 
verticale  immersi  nel  tampone. 


lenenti  ioni  dello  stesso  segno  ma  dì  mobilità  diversa  e 
aggiungendo  un  terzo  ione  dello  stesso  segno,  ma  di 
mobilità  intermedia,  quest’ultimo,  sotto  l'azione  del  campo 
elettrico,  sì  dispone  alla  frontiera  delle  soluzioni  summen* 
zionate  e sarà  schiacciato  in  una  strettissima  zona.  L'etet- 
troforesi  discontinua  su  gel  di  poliacrilamtde  viene  di 
solito  effettuata  in  piccoli  tubicini  (0.5  x 7 cm)  di  vetro 
in  cui  soluzioni  di  acrilamide  e bis-acrilamide  di  oppor- 
tuna concentrazione  vengono  lasciale  polimcriz/are  sotto 
l'azione  di  idonei  catalizzatori  in  3 segmenti  (fìg.  23). 
Nella  parte  inferiore  del  tubicino  vi  é il  gel  di  migra- 
zione  in  cui  la  concentrazione  del  gel  è tale  da  esercitare 
un  effetto  di  filtrazione  molecolare:  nella  parte  intermedia, 
assai  più  corta,  vi  è il  gel  spaziatore^  la  cui  concentrazione 
di  acrilamide  ò minore  di  quella  dei  gel  di  migrazione; 
nella  parte  superiore,  infine,  vi  è il  gel  campione  in  cui 
viene  inglobalo  durante  la  polimerizzazione  il  campione 
da  analizzare  per  prevenirne  la  diffusione.  Questi  tre  gel 
contengono  un  lampone  In  cui  uno  degli  ioni  ha  elevata 
mobilità  elettroforetica  (ad  es.  Ci~  se  le  molecole  del  cam- 
pione sono  cariche  negativamente,  oppure  K*  se  sono 
cariche  positivamente).  Questo  ione  che  migrerà  più  ve- 
loce di  tutti  è denominalo  ione  di  testa.  Fra  i lamponi 
usati  per  la  preparazione  del  gel  di  migrazione  e del  gei  spa- 
ziatore vi  è una  differenza  di  pH  che  viene  scelta  in  modo 
da  assicurare  che  la  mobilità  dello  ione  anfotero  usato 
per  la  preparazione  del  tampone  eleltrodico  sia  inferiore 
a quelle  delle  molecole  proteiche  in  esame.  In  tal  modo 
lo  ione  anfotero  nel  gel  spaziatore  migrerà  con  una  ve- 
locità minore  di  tutti  gli  altri  ioni  presenti;  esso  viene 
perciò  indicato  come  ione  di  coda.  Inoltre,  le  molecole 
proteiche,  almeno  finché  si  trovano  nel  gel  spaziatore, 
avranno  una  mobilità  intermedia  fra  lo  ione  di  testa  e 
lo  ione  di  coda.  Lo  ione  di  a*da  è normalmente  un  amino- 
acido (|3-alanina  o glicina).  Durante  la  corsa  elellroforetica 
diverse  cose  possono  accadere  a seconda  di  come  l'cspe- 
rimcnlo  é stato  predisposto.  Se  il  pH  del  gel  di  migra- 
zione è tale  che  la  mobilità  dello  ione  di  coda  aumenti 
fino  a diventare  maggiore  degli  ioni  macromolecolari  in 
esame,  gli  ioni  di  coda  (asciano  indietro  queste  macromo- 
lecole in  un  campo  elettrico  costante  dove  le  molecole 
del  campione  possono  essere  separate  solo  sulla  base 
della  densità  di  carica  (se  la  concentrazione  del  gel  è 
bassa)  o sulla  bave  della  grandezza  molecolare  e della 
densità  di  carica  (se  la  concentrazione  del  gel  é sufficien- 
tcmcQtc  elevata  per  esercitare  l'effetto  di  filtrazione  mo- 
lecolare). D'altra  parte  se.  nel  gei  di  migrazione,  la  mo- 
bilità dello  ione  di  coda  resta  inferiore  a quella  delle  macro- 
molecole in  esame,  queste  macromolecole  continueranno 
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Fig.  23.  RapfM'escnUizionc  Khcmatica  dct  gel  campione,  del 

J^r  spaziatore,  del  gel  di  migrazione  del  campione,  degiì  ioni 
I lesta  e degli  ioni  di  Cixla  rMril'e.  discontinua  su  gel  di  ^li- 
acrilamide.  Le  linee  diagonali  rappresentano  la  posizione 
degli  ioni  di  lesta,  le  linee  verticali  la  posizione  del  campione, 
e le  zone  azzurre  la  posizione  degli  ioni  di  coda  (inizialmente 
presenti  solo  nella  soluzione  della  cansera  elettrodical.  A si- 
n/sfra: lo  scl>ema  mostra  la  disposizione  iniziale  del  sistema. 
A/  ffittro:  lo  schema  mostra  il  sistema  poco  tempo  dopo 
Tinizio  dcil'e.  con  la  concentrazione  degli  ioni  del  campione 
in  una  sirena  banda  prima  di  entrare  nel  gel  di  migrazione. 
A destra:  lo  schema  mostra  la  separazione  del  campione  in 
11  bande  distinte  alla  fine  delt'e. 


Fig.  24.  Separazione  delle  proteine  del  lattice  di  fico  mediante 
e.  discontinua  su  gel  dì  poliacrilamide  sulla  base  della  carica 
elettrica,  della  grandezza  molecolare  e di  una  combinazione 
della  carica  e della  grandezza.  A)  La  separazione  fu  effettuata 
a pH  .3,8  usando  un  tampone  di  ^-alanina;  B)  la  separazione 
fu  effettuata  a pH  3.8  usando  un  tampone  di  gJicina.  In  (/4>  la 
separazione  è realizzala  sulla  base  oclla  carica  delinca  solo 
nei  gel  preparali  ad  una  concentrazione  di  acrilamide  dei  7.5, 
iS.O  e l9,0%.  Nel  gel  al  22%  di  acrìlamidc  la  separazione 
è basala  sia  sulla  carica  elettrica  che  sulla  grandezza  molcco> 
lare  delle  proteine.  In  (0)  la  separazione  è basata  esclusiva* 
mente  sulla  grandezza  molecolare.  {Dtt  Zweig  e Whitaker,  ridi' 
segnata). 


ad  essere  schiacciate  fra  gli  ioni  di  testa  e quelli  di  coda. 
In  (ali  condizioni,  se  la  concentrazione  del  gel  è troppo  pic- 
cola per  aversi  una  filtra/Jone  molecolare,  non  si  avrà 
alcuna  separazione.  Se  invece  la  concentrazione  di  acri- 
lamidc  del  gel  è abbastanza  elevata  in  relazione  alla  gran- 
dezza molecolare  delle  proteine  in  esame  per  aversi  degli 


effetti  di  filtraziorK  molecolare,  la  separazione  avverrà 
sulla  base  della  grandezza  molecolare  (fìg.  24). 

L*e.  discontinua  su  gel  di  poliacrilamide  viene  effet- 
tuata con  2-5  mA  per  tubicino  fino  a che  il  colorante  che 
vierK  aggiunto  al  campione  in  esame  per  indicare  la 
fine  deire.  non  raggiunge  Pestremità  inferiore  del  gel. 
Ciò  avviene  in  ca.  60-120  min  a seconda  del  sistema  usato. 

Sia  l'e.  su  gel  d'amido  che  quella  su  gel  di  poltacrila- 
mide  possono  essere  effettuate  in  tamponi  contenenti 
agenti  dissociami  (urea,  etc.).  Inoltre,  esse  possono  es- 
sere agevolmente  usate  in  versione  micro  (e.  su  capil- 
lare) che  permette  l'analisi  di  pochi  pg  di  campione 
oppure  in  versione  macro  {e.  su  colonna)  per  il  fra- 
zionamento di  decine  di  mg  di  proteine. 


Elettrofocalizzazione 

Veleitro/ocalizzazione  ò molto  più  nota  nella  pratica 
di  laboratorio  con  il  nome  inglese  di  elecfro/ocusing. 
Numerosi  altri  nomi  sono  stati  usati  per  indicare  Veleciro^ 
focusing,  come  ad  cs.  frazionamento  isoelettrlco,  conden- 
sazione  isoelettrica,  elettrolisi  stazionaria  o alio  stato 
stazionario,  e.  aWequiUbrio  isoelettrico. 

Uelectrofocu.sing  consiste  nella  migrazione  delle  mo- 
lecole proteiche  in  un  gradiente  di  pH.  sotto  Pinfiuenza 
di  un  campo  elettrico  applicato,  verso  la  regione  in  cui 
il  pH  è eguale  al  punto  isoelettrico  (pi)  della  molecola. 
Poiché  ad  un  pH  eguale  al  pi  la  caric^a  della  molecola 
proteica  è nulla,  essasi  fermerà  in  questa  regione  (fig.  25). 

Nel  caso  dclPanalisi  di  una  miscela  di  proteine,  si 
avrà  che  i componenti  si  distribuiranno  nel  gradiente  dì 
pH,  che  viene  normalmente  preformato  in  un  tubo  verti- 
cale, in  funzione  dei  loro  punti  isoektlrìci.  Questa  distri- 
buzione delle  proteine  viene  detta  spettro  isoelettrica.  È. 
dunque,  evidente  la  differenza  fra  spettro  isoelettrica  c 
spettro  di  mobilità  che  si  ottiene  ncIPc.  Inoltre,  a differenza 
di  quanto  si  verifica  in  e.,  solo  gli  ioni  anfoteri  possono  es- 
sere analizzati  in  electrofocusing.  Il  gradiente  di  pH  ne- 
cessario per  Pclcttrofocalizzazionc  può  essere  ottenuto 
naturalmente,  in  modo  artificiale,  oppure  con  anfoUti  tra- 
sportatori  (ram>r5).  A causa  della  loro  scarsa  stabilità 
a seguito  detPapplicazionc  del  campo  elettrico,  i gradienti 
naturali  di  pH.  che  si  ottengono  stratificando  c lasciando 
diffondere  per  un  qualche  tempo  due  soluzioni  di  densità 
e pH  diversi,  non  hanno  utilità  pratica  nella  separa- 
zione delle  molecole  proteiche.  Un  gradiente  naturale 
di  pH  viene  di  solito  prodotto  e siabiiizz.ato  mediante 
razione  di  un  campo  elettrico,  come  ad  es.  si  verifica 
ncirclcttrolisi  di  una  soluzione  salina  in  un  mezzo  privo 
di  moti  convettivi.  Con  il  procedere  dell'elettrolisi,  l'acido 
si  concentra  all'anodo  e la  base  al  catodo.  Si  ottiene 
cosi  un  gradiente  di  pH  crescente  dall'anodo  at  catodo. 
Comunque,  é stato  soltanto  con  i lavori  di  Svensson. 
che  suggerì  di  stabilizzare  il  gradiente  di  pH  con  un  gra- 
diente di  densità,  e con  quelli  di  Vcsicrbcrg,  che  sinte- 
tizzò appositi  anfoliti  carriers  per  roilcnimcnio  del  gra- 
diente di  pH.  che  Velectro/ocusing  è diventata  una  tecnica 
di  grande  utilità  lìeiranalisi  delle  proteine.  Gli  anfoliti 
carriers  consistono  di  una  miscela  eterogenea  di  diversi 
acidi  poliaminncarboKsilici  dì  basso  peso  molecolare,  dalla 
seguente  formula: 


- CH,  — N — (CH,)„  - N — (C  H,)p  — N - 
R (CH,)„  R 

NRj 


in  cui  — R rappresenta  un  atomo  di  idrogeno,  oppure  un 
gruppo  (CH,),COOH.  c dovem.  n,p,c  xsono  minori  di  5. 
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Fi^.  25.  Illustrazione  del 
pn  nei  pio  deWelecfro/ocusing. 
{Da  {vrigtty,  ridisegmua). 


Miscele  di  anfoUti  carriers  con  valori  di  pi  fra  3 e 10 
Q relativi  ad  altri  intervalli  di  pH  possono  essere  attual- 
mente ottenute  dal  commercio.  Per  produrre  il  gradiente 
di  pH,  la  miscela  è incorporata  in  un  mezzo  anticonvet- 
tivo  come  un  gradiente  di  densità  o un  gel  di  poliacrìla- 
mide  e,  quindi,  viene  applicalo  il  campo  elettrico.  Gli 
anfoUti  carriers  vicini  alla  soluzione  anodica,  che  è for- 
temente acida,  si  caricano  positivamente  e sono  respinti 
dall'anodo  per  essere  sostituiti  dagli  anfoliti  con  pi  più 
acidi.  Analogamente,  gli  anfoliti  più  basici  si  concentrano 
vicino  alla  soluzione  catodica  che  è basica  e gli  anfoliti 
con  pi  intermedi  si  dispongono  fra  gli  elettrodi  a seconda 
dei  loro  valori  di  pi.  Il  gradiente  di  pH  cosi  ottenuto  i 
stabile  fino  a che  11  campo  elettrico  resta  applicato.  II 
dispositivo  più  usalo  per  Vetectrofocusing  delle  miscele 
proteiche  a livello  preparativo  è quello  su  colonna  in  gra- 
diente di  densità  di  Vesterberg  e Svensson  (fìg.  26). 

L’elettrofocalizzazione  avviene  nel  cilindro  cavo  D 
che  contiene  il  gradiente  di  densità  e gli  anfoHtì  carriers. 
La  soluzione  eleitrodica  inferiore  fa  contatto  con  l’elei- 
irodo  E nel  tubo  centrale  per  consentire  ai  gas  di  elettro- 
lisi di  liberarsi  senza  disturbare  il  gradiente  di  densità. 
Due  camicie  raffreddanti,  una  interna  (B)  e una  esterna 
(C),  provvedono  alla  tcrmostatazione  della  colonna.  Al 
termine  deireletirofocalizzazione,  la  porzione  della  so- 
luzione elettrodica  inferiore  nel  tubo  interno  viene  esclusa 


n 


Fig.  26.  Rappresen- 
tazione schematica 
della  colonna  di  Ve- 
sterberg e Svensson 
per  Velrarofocusing 
in  gradiente  di  den- 
sità. {Da  Zweig  c Whi^ 
taker,  ridisegnata). 


chiudendo  la  valvola  F ed  il  gradiente  di  densità  viene 
eluilo  insieme  alle  frazioni  proteiche  separale  attraverso  il 
capillare  di  uscita  G.  I risultati  ottenuti  con  questo  si- 
stema ncllanalisi  deiremoglobina  umana  sono  mostrati 
in  fìg.  27. 

Anche  per  Vetectrofocusing  è necessario  un  alimenta- 
tore di  corrente  continua  che  dovrebbe  essere  capace  di 
erogare  differenze  di  potenziale  fino  a 1000  V.  Poiché  la 
resistenza  elettrica  della  colonna  aumenta  durante  l'elet- 
irofocalizzazìonc,  di  solito  il  voltaggio  viene  gradualmente 
aumentato  a seconda  delle  necessità  durante  l'elettrofo- 
calizzazione.  Di  norma  si  parte  con  400  V ca.  e si  au- 


Fig.  27.  Profilo  di  eluizione  (assorbenza  a 280  tnii)  dei  compo- 
nenti deiremoglobina,  frazionali  nella  colonna  per  electrofoat‘ 
sing  (fìg.  26)  in  gradiente  di  densità  (durala  della  separazione 
6 h),  c del  gradiente  di  pH  sovraimposto. 


aumenta  dal  3.S  al  26 T*.  G)  yglobulina;  Hp-Hb)  serie  polime- 
rica di  comoicMo  aptoglobina-cmoglobina;  Tf)  transrerrina; 
Hb)  emogloDtna;  A)  albumina;  AT)  a-antìtripsina;  PA)  pre- 
albumina. li  quadro  ottenuto  mediante  gel-c.  soltanto  è ripor- 
tato sulla  destra.  {Da  ZMreig  e tVhiraker,  rkiisegnala). 
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menta  fino  a 700  V per  anfoliti  irasporiaioh  che  coprano 
larghi  intervalli  di  pH  e tino  a 1000  V per  an/olifì 
trasportatori  che  coprano  più  ristrciti  intervalli  di  pH. 

Benché  su  gradiente  di  densità  sia  l'unica 

melodica  di  elettrotbcali/za/ione  che  dia  risultati  sod* 
disfacenti  a livello  preparativo,  questo  sistema  i troppo 
costoso  c richiede  troppo  tempii  per  essere  usato  soddisfa- 
centemente dal  punto  di  vista  analitico.  La  tecnica  oggi 
generalmente  usata  per  scopi  analitici  é quella  di  electro- 
/ocusing  su  gel  (anche  detta  di  gel  electro/ocusing)  in  cui 
la  stabilizzazione  del  gradiente  è ottenuta  con  gel  di  poli- 
acrilamide.  L'electrojocusing  su  gel  di  poliacrilomide  può 
essere  effettuato  su  tubicini  verticali  simili  a quelli  usali 
per  l'e.  discontinua  su  gel  di  polìacrilamidc  o su  lastra  di 
poliacritamide.  1 dispositivi  sperimentali  per  Velectro/o- 
cusing  su  gel  di  poliacrilamide  sono  identici  a quelli  usati 
per  l'e.  La  differenza  fondamentale  consiste,  naturalmente, 
nella  presenza  degli  anfoliti  carriers  nel  gel  c nella  natura 
delle  soluzioni  eleitrodiche  che  per  Velectro/ocusìftg  con- 
sistono di  solito  di  HjSO|  al  0,2  al  catodo  c di  ctanolam- 
mina  al  0,4*’ó  atl'anodo. 

Una  raffinatissima  ed  eflìcacissima  tecnica  di  analisi 
delle  miscele  proteiche  è quella  hidimensionale  di  gel  e. 
e di  gel  electro/ocusing.  Fra  l'altro,  questa  tecnica  ha 
dato  eccellenti  risultati  nella  separazione  delle  proteine 
del  siero  la  cui  elevata  eterogeneità  rende  ditTicite  Tot- 
tenimento  di  adeguate  separazioni  (fìg.  28).  Le  proteine 
sieriche  sono  state  prima  separate  mediante  etectrofocusing 
su  tubicino  di  poliacrilamide  e.  quindi,  trasferite  sotto 
l'a/ione  del  campo  elettrico  dal  gel  usato  per  Veketro- 
focusing  ad  una  lastra  di  poliacrilamide  in  cui  vengono 
sottoposte  ad  e.  Il  quadro  bidimensionale  cosi  ottenuto 
é molto  utile  per  la  diagnosi  di  numerose  condizioni 
patologiche.  Questa  metodica  é anche  denominala  di 
mappatura  proteica. 

Moderne  applicazioni  deH'ekttroforesi  e deirelettrofocaliz* 
zaziooe 

Le  applicazioni  dcll'e.  c deirelettrofocalizzazione  sono 
innumerevoli.  Esse  interessano  i campi  più  disparati, 
dalla  diagnostica  medica  aH'analisi  bromatologica,  dalla 
chimica  delle  proteine  al  ditferenzianvento  cellulare,  dalla 
genetica  delle  specie  viventi  al  metabolismo  cellulare,  etc. 
Non  essendo  possibile  tentare  in  questa  sede  un'esauriente 
trattazione  delle  applicazioni  delle  metodiche  in  quesiiorte, 
vengono  qui  riportati  alcuni  esempi  a completamento  di 
quelli  precedentemente  ntenzionali. 

La  principale  applicazione  in  medicina  delle  tecniche 
in  questione  è la  caralterizzazioive  analitica  di  fluidi  bio- 
logici (plasma  sanguigno,  urina,  saliva,  eie.)  e di  estratti 
di  tessuti  a scopo  diagnostico.  A questo  proposito  vale 
ricordare  che  l'analisi  cletiroforetica  del  plasma  sanguigno 
(V.  proteinemia)  è ormai  il  mezzo  più  comune  per  la 
diagnosi  di  numerosi  stati  patologici  oltre  che  di  alcuni 
tipi  di  tumore.  Alla  voce  proieiniìmia  si  rimanda  anche 
per  la  descrizione  dettagliala  delle  tecniche  elcttroforetiche 
utilizzate  nel  quadro  delle  indagini  chimicoclinichc  men- 
zionate. 

In  biochimica,  le  mcUniichc  elcttroforetiche  sono  uni- 
versalmente usate  per  la  valutazione  dclPomogcncità  del- 
le proteine  purificate  oltre  che  come  mezzo  per  il  frazio- 
namento e la  purificazione  delle  proteine.  Con  l'impiego 
di  radioelementi  (v.  isotopi)  l'e.  e Veleciro/ocusing  hanno 
dato  modo  di  approfondire  importantissimi  problemi  del 
metabolismo.  U-sando.  ad  cs.,  gli  isotopi  radioattivi  dello 
iodio,  del  fosforo  e di  altri  elemcnli,  sono  stali  studiati, 
fra  l'aitro.  la  velocità  di  degradazione  delle  proteine 
sieriche,  il  meccanismo  di  formazione  deH'insulìna,  il  meta- 


bolismo del  fosfuro  degli  eritrociti  umani  e altri  problemi 
relativi  ai  rapporti  esistenti  fra  gli  oligoelementi  c le 
proteine  del  siero. 

In  chimica-fisica,  l’e.  rappresenta  un  indispensabile  me- 
todo di  indagine  per  Io  studio  delle  interazioni  proteina- 
proteina.  proteina-piccoli  ioni,  c proteina-piccole  mole- 
cole non  cariche,  oppure  per  lo  studio  della  denatura- 
zione delle  proteine  ad  opera  di  agenti  fisici,  chimici  cd 
enzimatici  (v.  disatura/ione  mi.LE  PRtuEist). 

In  genetica,  il  confronto  dei  quadri  eletiroforetici  degli 
estratti  proteici  è uno  dei  mezzi  più  usati  per  stabilire 
relazioni  tassonomiche  c filogenetiche  nel  regno  vegetale 
ed  animale.  Questa  applicazione  dell’e.  ha  dato,  in  qualche 
caso,  origine  a tassonomie  e filogenesi  alternative  a quelle 
classiche  fondamentalmente  basale  su  criteri  morfologici 
o citogcnciici. 

Nel  campo  della  merceologia.  l'e.  c Velectrofocusing  per- 
mettono da  una  parte  di  svelare  alcune  sofìstica/ionì  ali- 
mentari (ad  es.  presenza  di  frunvenio  tenero  o di  orzo 
in  paste  alimentari,  aggiunta  di  farine  di  cercali  o di 
leguminose  al  pepe  in  polvere,  miscellanee  non  con- 
sentite di  latti  di  diversa  origine  nella  preparazione  dei 
formaggi,  etc.)  e dall'altra  di  effettuare  numerose  analisi 
per  verificare  la  conformità  degli  alimenti  alle  norme 
previste  dalla  Icg^  (ad  es.  dosaggio  del  contenuto  di 
uova  nella  pasta  all'uovo,  etc.). 

Non  è possibile,  infine,  omettere  in  questa  pur  brevis- 
sima trattazione  il  contributo  fondamentale  dato  dalle  me- 
todiche eietiroforeliche  alla  chimica  analitica,  oltre  che 
nel  campo  del  frazionamento  delle  proteine,  dei  peptidi 
c degli  aminoacidi,  nel  campo  del  frazionamento  di  acidi 
nucleici,  nucieoiidi,  nucleosidi,  basi  puriniche  e pìrimi- 
diniche.  di  monosaccaridi,  oligosaccaridi,  polisaccaridi 
neutri  c acidi,  zuccheri  fosfati,  aminozuccheri,  acidi  or- 
ganici e derivati,  fenoli  e derivati,  alcaloidi,  antibiotici, 
coenzimi,  vitamine,  pigmenti  naturali  c ioni  inorganici. 
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DeKnizìone  e generalità 

Si  chiamano  elettroliti  quei  conduttori  di  elettricità  in  cui 
il  passaggio  della  corrente  (v.  corrimi  ELttlRicm)  de- 
termina un  reale  trasporto  di  materia;  essi  sono  detti 
anche  conduttori  di  seconda  specie.  Sebbene  di  solito  sia 
impiegalo  per  soluzioni  liquide  conduttrici,  il  termine 
elettroliti  è ugualmente  applicabile  a sali  fusi  o sali  solidi 
che  conducono  la  corrente.  Attualmente,  nel  caso  delle 
soluzioni  liquide  il  termine  b riservalo  al  soluto  capace  di 
condurre  la  corrente  quando  sciolto  in  un  opportuno 
solvente.  11  liquido  conduttore  che  nc  risulta  viene  chia- 
mato \oluzione  elettrolitica. 

Ci  occuperemo  qui  essen/ìalmente  di  questi  uilimi  con- 
duttori limitando  la  trattazione  alle  soluzioni  acquose. 
D'altra  parte  va  notato  che  i fenomeni  che  si  svolgono 
negli  elettroliti  fusi  sono  abbastanza  simili  a quelli  che 
avvengono  nelle  soluzioni. 

Co!  nome  di  elettrolisi  viene  indicalo  il  complesso  dei 
fenomeni  costituiti  dal  passaggio  di  corrente  elettrica 
sotto  l'azione  di  una  tensione  elettrica  ife.m.)  applicata 
dall'esterno  a lamine  di  opportuno  metallo  {elettrodi) 
immerse  in  una  soluzione  elettrolitica  e dalle  concomitanti 
reazioni  chimiche  che  hanno  luogo  alla  superiicie  di  sepa- 
razione fra  elettrodo  cd  elettrolita.  L'elettrolisi  é quindi 
un  processo  per  produrre  una  trasformazione  chimica  di 
un  sistema  con  consumo  di  energia  elettrica  fornita  da 
un  generatore  esterno. 

Dissociazione  elettrolitica 

Colicgando  i poli  di  una  sorgente  elctlrìca.  la  cui  tensione 
sia  sufTicicnte.  agli  elettrodi  immersi  in  un  eleliroltia, 
costituito  ad  es.  da  una  soluzione  di  HCI.  si  osserva  cive 
i componenti  della  molecola  migrano  in  parte  (cloro) 
verso  l’elettrodo  collegato  col  polo  positivo  (attodo)  cd  in 
parte  (idrogeno)  verso  rdeilrodo  collegato  col  polo  nega- 
tivo (catoth),  ove  rispettivamente  si  svolgono  sotto  forma 
di  molecole  elementari  allo  stato  gassoso.  Si  nota  che  il 
passaggio  di  corrente  è immediato  airapplica/ionc  della 
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tensione  elettrica.  Queste  osservazioni  aggiunte  a conside- 
razioni di  carattere  energetico  (la  legge  di  Ohm  che  go- 
verna la  conducibilità  elettrolitica  non  sarebbe  verificata 
se.  al  passaggio  della  corrente,  parte  delia  energìa  dovesse 
essere  utilizzata  per  scindere  la  molecola  negli  ioni;  misure 
del  calore  di  neutralizzazione  di  soluzioni  diluite  di  addi 
o di  basi  contenenti  un  ugual  numero  di  equivalenti  che 
presentano  uguali  valori  indipendentemente  dalla  specie 
dell’acido  o della  base)  dimostrano  che  nelle  soluzioni 
sono  presenti  particelle  cariche  di  clctirìcilà  rispettiva- 
mente positiva  e negativa  {ioni)  cioè,  ne)  caso  spedfìco, 
ioni  CI*  {anUnti)  e (cationi),  preesistenti  aU’appHca- 
zìonc  della  tensione  elettrica  (ipotesi  già  avanzata  da 
Arrhcnius  nel  1887). 

Quando  gli  ioni  giungono  alla  superfìde  di  contatto 
tra  soluzione  ed  elettrodo  reagiscono  con  le  cariche  elet- 
triche ivi  presenti  scaricandosi  e formando  rispettiva- 
mente atomi  di  cloro  e di  idrogeno  i quali,  a loro  volta, 
reagiscono  tra  loro  originando  le  rispettive  molecole 
gassose. 

Leggi  deireleitrolisi  ed  equivalente  elettrochimico 

1.  Leggi  deWelettroUsi.  - Sono  state  cnundaie  da  Fara- 
day (18.30)  nella  forma  seguente: 

a)  la  quantità  di  elettrolita  decomposta  da  una  corrente 
elettrica  è proporzionale  alla  quantità  di  elettricità  che  ha 
attraversato  l'elettrolita: 

b)  la  quantità  dei  diversi  elementi  depositata,  o liberata, 
agli  elettrodi  da  una  stessa  quantità  di  elettricità  è propor- 
zionale ai  rispettivi  pesi  equivalenti  (il  peso  equivalente,  o 
equivalente  chimico,  di  un  demento  è il  quoziente  del 
peso  atomico  diviso  per  la  valenza). 

La  quantità  di  elettricità  necessaria  per  liberare  il  peso 
equivalente  di  una  sostanza  è 96.500  coulomb  (C)  c viene 
designata  col  nome  di  faraday  (F). 

2.  Equivalente  elettrochimico.  - Il  passaggio  di  1 C 
attraverso  un  elettrolita  determina  quindi  la  liberazione 
di  I/96.S00  di  equivalente  chimico  a dascun  elettrodo. 
A questa  quantità,  espressa  in  grammi,  si  dà  il  nome  di 
equivalente  elettrochimico  dcirelemcnto. 

Natura  e classlflcazìone  dei  vari  tipi  di  elettroliti 

In  base  al  modo  di  formazione  delle  particelle  conduttrici 
(ioni),  ailuuimente  vengono  considerati  due  tipi  di  elettro- 
liti, definiti  rispettivamente  elettroliti  potenziali  cd  elettro- 
liti intrinseci. 

Fra  gli  elettroliti  potenziali  vengono  incluse  le  sostanze 
che  allo  stato  puro  non  esistono  nella  forma  ionica  (o  di 
cariche  separate),  ma  dalle  quali  hanno  origine  particelle 
conduttrici  quando  vengono  disdolte,  per  mezzo  di  una 
reazione  col  solvente  o con  un'altra  sostanza  in  soluzione. 
È il  caso,  ad  es.  dei  gas  HCT  e NH3  che  sono  molecole 
non  ionizzate  allo  stato  puro  (gassoso),  ma  che  reagiscono 
prontamente  con  l'acqua  secondo  le  reazioni: 

HCI  I Hit)  HaO*  + O- 
NHa  ^ H,0  NH,+  f OH- 

dando  orìgine  a soluzioni  conduttrici  contenenti  ioni. 
Anah'gamenie,  acidi  deboli  (v.  sotto)  come  l'ac.  acetico, 
in  soluzioni  acquose  subiscono  un  processo  di  ionizza- 
zione: 

C H,— COOH  I H,0  CH,— eoo-  ‘ H,0*^ 

grazie  al  quale  conducono  la  corrente.  L'equilibrio  della 
prima  reazione,  sia  per  concentrazioni  diluite  che  elevate, 
è spostato  verso  destra  c la  soluzione  è fortemente  con- 
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dutirice,  mentre  l'equilibrio  deirultima  reazione  è spoetato 
verso  sinistra  e la  reaziotK  è debolmente  conduttrice. 

Gli  elettroliti  intrìnseci  sono  sostanze  che  già  allo  stato 
puro  si  trovano  come  particelle  cariche  o ioni.  La  maggior 
parte  dei  sali  fa  parte  di  questa  categorìa  in  quanto  costi* 
tuiti  da  reticoli  cristallini  ionici  allo  stato  solido  (Na*  CI  . 
2Na*  SO|***  , Mg*’SO|*  ).  Queste  sostanze  allo  stato 
solido  normalmente  non  conducono  la  corrente  in  modo 
significativo  (v.  sotto).  Allo  stalo  fuso,  tutti  gli  elettroliti 
intrinseci  conducono  mollo  bene  la  corrente  perché  nel 
fluido  esiste  una  grande  concentrazione  di  cariche  in  con* 
tinuo  movimento.  I sali  fusi  spesso  sono  ì migliori  con- 
duttori di  elettricità  conosciuti. 

In  riferimento  alle  due  categorìe  di  elettroliti  ora  defi- 
nite vengono  usati  anche  i termini  elettroliti  forti  e elettro^ 
liti  deboli,  con  riferimento  al  grado  di  dissociazione  elet- 
trolitica delle  sostanze  in  un  dato  solvente.  Ad  es.  l'ac. 
acetico  è un  elettrolita  debole  in  acqua,  ma  è un  elet- 
trolita forte  in  ammoniaca  liquida  dove  la  reazione: 

CHa— COOH  t NHa  ss  CH,— COO"  • NHJ 

é fòrtemente  spostata  verso  destra.  In  soluzioni  acquose 
sono  elettroliti  forti  la  maggior  parte  dei  sali  inorganici, 
gli  acidi  c le  basi  forti.  Sono  elettroliti  deboli  gli  acidi 
inorganici  deboli,  la  maggior  parte  degli  acidi  organici, 
i fenoli,  le  basi  aminiche  e alcuni  sali  inorganici  come 
HgCIj.  Hg(CN)}.  Tuttavia  é impossibile  raggruppare  tutti 
gli  elettroliti  in  queste  due  classi  giacché  esistono  numerosi 
esempi  di  elettroliti  intermedi. 

EJettrolìli  solidi 

Gli  elettroliti  solidi  appartengono  alla  categoria  dei  solidi  ionici 
che  nel  corso  degli  ultimi  decenni  sono  stati  studiali  per  le  loro 
proprietà  di  semiconduttori  (v.  t^u-TTaoMCA)  oltre  che  per  le 
loro  proprietà  di  conduttori  di  seconda  specie.  Inoltre  più  recen- 
temente i solidi  ionici  hanno  richiamalo  interesse  di  carattere 
applicativo  per  la  toro  utilizzazione  come  elettroliti  di  celle  a 
combustibile  c in  batterie  allo  stato  solido. 

Elemento  di  sostanziale  differenza  fra  elellrolili  solidi  e solu- 
zioni elettrolitiche  é la  coesistenza  nei  primi,  come  regola,  di 
fenontcni  di  conducibilità  ionica  cd  elettronica. 

La  conducibilità  elettronica  ha  in  genere  origine  da  deviazioni 
dalla  slechiometrìcilà  o da  soluzione  di  impurezze  nel  solido. 
La  conducibilità  ionica,  implicando  cs.senzialmenie  solo  il  moto 
di  ioni  nel  reticolo,  immaginato  come  salto  da  una  posizione 
reticolare  ad  un'altra,  può  aver  luogo  solo  se  il  solido  contiene 
un'apprezzabile  concentrazione  di  difetti  reticolari  (vacanze 
ioniche  o Ioni  interstiziali  e disordini  attribuibili  a presenza  di 
ioni  estranei)  o se  ogni  ione  nel  reticolo  ha  a sua  disposizione 
più  di  una  posizione  energeticamente  equivalente. 

Tipici  elettroliti  solidi  sono  Io  ioduro  d'argento,  alcuni  ioduri 
complessi  d’argento,  alcuni  lungstaii  e solfati  alcalini,  la 
3-allumina.  soluzioni  solide  di  fluoruri  e di  ossidi  con  struttura 
cristallina  del  tipo  di  quella  del  fluoruro  di  calcio. 

Gii  elettroliti  solidi  possono  presentare  conducibilità  pura- 
mente cationica.  Composti  di  questo  tipo  hanno  una  struttura 
cristallina  caratterizzata  dalla  presenza  di  un  reticolo  rigido  di 
grossi  anioni  ordinati  in  maniera  tate  da  lasciare  disponibile  ai 
piccoli  cationi  un  notevole  numero  di  posizioni  energeticamente 
equivalenti  che  essi  occupano  in  maniera  del  tutto  disordinata 
(ad  es.  Agl.  ioduri  complessi  di  Ag,  ^-allumina). 

Altre  volle  gli  elellrolili  solidi  presentano  conducibilità  pura- 
mente anionica.  I com(>osti  con  questa  caratteristica  hanno 
formula  generate  MX  , dove  X rappresenta  F',  Br,  CI",  0*‘ 
(ad  es.  Caci,.  PbF„  ThO„  BaCI„  PbO,). 


Fenomeni  determinati  dal  passaggio  della  corrente  nelle 
soluzioni  di  elettroliti 

Quando  si  applica  una  /.  e.  m.  sufficientemente  grande 
a due  elettrodi  immersi  in  una  soluzione  di  elettroliti, 
ad  es.  un  sale  MA,  tutti  ioni  presenti  si  muovono 
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istantaneamente:  i cationi  verso  il  catodo,  gli  unioni 
verso  l'anodo.  Questo  movimento  di  ioni  costituisce  il 
flusso  elettrico  attraverso  il  conduttore  elcltrolilico.  Gli 
elettroni  dal  polo  negativo  della  sorgente  di  /.  e.  m.,  lungo 
il  filo  di  connessione,  vanno  verso  il  catodo.  Questi  elet- 
troni vengono  sottratti  dai  cationi  M*  che  al  catodo 
divengono  atomi  neutri: 

M*  -r  c - M 

Simultaneamente  gli  anioni  A si  scaricano  cedendo  un 
elettrone  all'anodo: 

A--  A f c 

Questi  elettroni,  poi,  ritornano  attraverso  il  filo  di 
connessione  al  polo  positivo  della  dinamo.  In  questo 
modo  viene  mantenuto  un  flusso  di  elettroni  tra  i poli 
della  sorgente  di  /.  e.  m.  come  è illustralo  in  fig.  I. 

Potenziale  di  d*'p*isizione 

Tutto  ciò  vaie  solo  da  un  punto  di  vista  molto  generale.  In 
realtà,  nel  meccanismo  dcH'clettrolisi  é necessario  distinguere 
chiaramente  tra  gli  ioni  che  portano  la  corrente  agli  elettrodi 
e quelli  che  in  realtà  si  sc-oricano  agli  elettrodi.  La  quantità 
di  corrente  trasportata  è determinata  dalle  coneentrazioni  e 
dalle  veiwitù  delle  varie  specie  ioniche  presenti  nella  soluzione, 
mentre  lo  scaricarsi  di  un  determinato  ione  dipende  dal  poten- 
ziale dell'elettrodo.  In  altri  termini,  perché  uno  ione  si  scarichi 
è necessario  che  il  potenziale  dell'elettrodo  sia  superiore  al 
potenziale  di  scarica  dello  ione,  potenziale  che  ha  un  valore  pro- 
prio per  ogni  ione:  tale  valore,  é,  tuttavia,  influenzato  dalla 
natura  dell'elettrodo  e da  altri  fattori.  Cosi,  in  una  soluzione 
acida  di  solfato  di  rame,  la  corrente  è portata  verso  l'anodo 
quasi  esclusivamente  da  SO|~.  e verso  il  catodo  soprattutto 
da  H*  e in  parte  da  Cu**.  Tuttavia  al  catodo,  se  la  densità  di 
corrente  non  é troppo  alta,  solo  gli  ioni  rameici  sì  scaricano 
e si  depositano  come  rame  metallico;  a potenziali  catodici 
più  alti  anche  l'idrogeno  si  può  scaricare  c svolgersi  come  idro- 
geno molecolare  gassoso.  Se  l'anodo  c di  platino,  si  scaricano 
su  di  esso  gli  ioni  ossidrili  provenienti  dalla,  sia  pur  debole, 
dissociazione  dell'acqua  (v.);  le  reazioni  all'anodo  sono  in 
questo  caso: 

OH-  - OH  + e 
40H  - 2H,0  H O, 

e sull'anodo  si  svolge  ossigeno  gassoso.  Se  l'anodo  è di  rame, 
la  reazione  anodica  è la  seguente: 

Cu  -Cu**  ( 2e 

un  atomo  di  rame  passa  in  soluzione  come  ior»e,  lasciando 
2 elettroni  sull'anodo.  La  scarica  deirSOJ-  richiede,  probabil- 
mente, potenziali  molto  alti. 

Analogamente  neireletirolisi  dell'ac.  solforico,  e di  tulli 
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gli  acidi  (Ossigenali,  gli  ioni  i soli  cationi  presenti,  si  sca- 
ricano ai  catodo:  gii  anioni  più  ubbondunii  nella  sulu/ione 
scino  gli  ioni  SO|  e sono  indubbiamente  essi  ebe  portano 
la  corrente  verso  l'anodo,  ma  sono  gii  ioni  OH  che  si  scaricano 
nonostante  la  loro  bassa  concentra/ione. 

1 prodotti  dell'elcltrolisi  delle  soluzioni  degli  avidi  aUtgC'- 
nati,  tra  elettrodi  di  platino  sono,  invece,  idrogeno  c alogeno, 
e non  ossigeno;  evidentemente  la  scarica  degli  ioni  alogeno 
avsicne  più  facilmente  di  quella  degli  ioni  OH  . e il  processo 
elettrolitico  dcrinilivo  é la  dcvomposirionc  dciridracido  e non 
dell'acqua.  Solo  continuando  reicttrolisi,  raggiunto  il  poten- 
ziale di  scarica  deH'OH  *.  sull'anodo  si  svolge  arK'he  ossigeno. 

Similmente,  in  una  soluzione  di  NaOH,  o di  un  sale  di  Na 
o di  altri  metalli  alcalini,  sono  gli  H*  che  si  scaricano  al  catodo 
nonostante  clw  la  loro  concentrazione  sia  molto  bassa.  Tut- 
tavia su  un  catodo  di  mercurio  si  può  avere  la  scarica  degli 
ioni  di  sodio  o di  altri  metalli  alcalini. 


elettroliti  deve  essere  puranKnic  addittivo.  È questa  la 
legge  dello  migrazume  indipemlenre  degli  lotti  già  dedotta 
sperimentalmente  da  Kohirausch. 

3.  Rapporto  di  conduvihiUtù  e grad^^  di  diiuniazione.  Se 
la  soluzione  contenente  un  grammo-equivalente  e abbastanza 
concentrata,  solo  una  frazione  « del  grammo-equivalente  è 
dissociata  in  ioni;  se  le  mobilità  ioniche  sono  costanti,  la  con- 
ducibilità equivalente  A di  questa  particolare  soluzione  sarà; 

A • *:  (ir  I-  r)  a (2) 


Dalla  (De  dulia  (2)  si  ha; 


A «A  (ir  - V) 

Aio  A:  («  + v) 


(3J 


Conducibilità  elettrolitica 

La  conduvihiiiià  specifica  (y)  delle  soluzioni  può  essere 
calcolala  dalla  resistenza  spccilìca  dctermlrìata  sperrmcn- 
talmenie  col  ponte  di  Kohirausch  (v.  conikìcibiutà 

ELtTTRICA). 

1.  Conducibilità  equivaletue.  - Per  gli  elettroliti  è con- 
veniente definire  una  quantità  chiamata  conducibilità 
cqumdente  (A),  rappresentante  il  potere  conduttore  di 
lutti  gli  ioni  prodoiti  da  un  grummo-cquivalcmc  di  un 
elctirolita  in  una  data  soluzione.  La  conducibilità  equi- 
valente è uguale,  in  valore  numerico,  al  prodotto  della 
conducibilità  specifica  per  II  volume  in  mi  che  contiene 
un  grammo-equivalente  della  sostanza  disciolta.  Cioè: 
A - yV. 

La  conducibilità  equivalente  di  una  soluzioise  può  essere 
racilmcnie  determinata  quando  se  nc  conosca  la  condu- 
cibilità specilka  e tu  coiKentra/ione,  I risultali  sperimen- 
tali indicano  chiaramente  che  la  conducibilità  equiva- 
lente di  ogni  elettrolita  aumenta  diminuendo  la  concen- 
trazione. fino  a raggiungere  un  valore  limile  in  soluzione 
molto  diluita.  Questo  valore  limile  è detto  conducibilità 
equivalente  a diluizione  infinita,  -W,  dcireletirolila. 

Secondo  la  teoria  di  Arrhenius.  questo  aumento  della 
conducibilità  con  la  diluizione  dipende  dal  fatto  che  il 
grado  di  dissociazione  del  soluto  aumenta  con  la  dilui- 
zione. Attualmente  questa  spiegazione  soddisfa  solo  per 
gli  elettroliti  delyoti.  Per  le  teorie  moderne  (v.  sotto)  gli 
elettroliti  forti  sono  completamente  dissociati  a tutte  le 
diluizioni;  la  diminuzione  della  conducibilità  alle  forti 
concentrazioni  dipende  dalla  diminuita  mobilità  degli  ioni 
per  le  interazioni  intertoniche ; gli  elettroliti  forti,  però, 
raggiungono  il  valore  limile  della  conducibilità  equivalente 
a diluizioni  facilmente  determinabili. 

2.  Conducibdilò  e mobilità  ionica.  - La  quantità  di 
elettricità  che  può  passare  attraverso  un  elettrolita  dipende 
dal  numero  degli  ioni,  dalla  carica  portata  da  ciascuno  di 
essi,  c dalla  velocità  con  cui  gli  ioni  si  muovono. 

A diluizione  infinita,  le  molecole  sono  tutte  dissociate 
c le  soluzioni  che  contengono  un  grammo-equivalente  di 
diversi  elettroliti  conterranno,  in  queste  condizioni,  nu- 
meri equivalenti  di  ioni.  In  altri  termini.  la  carica  totale 
portala  dagli  ioni  sarà  la  stessa  per  tutte  le  soluzioni; 
.V»  dipende,  allora,  solamente  dalla  velocità  con  cui  sì 
muovono  gli  ioni.  Se  u c v cm/sec  rappresentano  la  velo- 
cità del  catione  c dell’anione  sottoposti  a un  gradiente 
di  potenziale  dì  I volt,  si  ha: 

Ax.  = tu  • VIA  (I) 

essendo  k una  costante,  uguale  per  tutti  gli  elettroliti. 
Le  quantità  u e v dette  nuthdità  degli  ioni,  sono  grandezze 
caraneristiche  per  ogni  ioise.  In  altri  termini,  il  valore 
della  conducibilità  equivalente  a diluizione  infìnita  degli 


cosi  il  grada  di  dissociazione,  et,  p(jó  essere  calcolato  mediante 
misure  di  comJucibilità. 

L'errore  fondamentale,  in  questa  deduzione,  consiste  nel 
fatto  che  tc  velocità  ioniche  non  sono  cosiaiMi,  a caiaai  delle 
mutue  interazioni  degli  ioni  a concentrazioni  abbastanza  forti. 
Tuttavia  nelle  soluzioni  di  elefiroliii  deboli  il  numero  di  ioni  è 
relativamente  piccoloc  sono,  quindi,  piccole  le  interazioni  ioniche 
che  riducono  le  velocità  degli  ioni;  per  tali  soluzioni  le  mobilità 
non  cambiano  molto  con  la  concentrazione  c il  rapporto  dì 
conducibilità  dà  praticamente  una  buona  misura  del  grado  di 
dissocia/ione.  Per  gli  elettroliti  forti,  invece,  « ha  il  solo  signifi- 
calo di  rapporto  di  conducibilità  dato  che,  come  si  c detto,  essi 
sono,  oggi,  ritenuti  completamente  dissociali  anche  a forti 
concentrazioni;  il  loro  grado  di  dissociazione  è.  perciò,  uguale 
all'unilà. 

Ivquilibrio  ionico 

Secondo  la  teoria  di  Arrhenius  il  grado  di  dissociazione 
di  un  elettrolita  dipende  dalla  concentrazione  della  solu- 
zione. Ad  ogni  diluizione  corrisponde  un  equilibrio  tra 
le  molecole  non  ionizzate  c gli  ioni  di»ociati;  per  un 
elettrolita  MA,  che  si  dissoci  in  ioni  M*-  e A',  si  può 
rappresentare  l'equilibrio  cosi: 

MA  V*-  M*  - A- 

Sccondo  Arrhenius  a questo  equilibrio  si  può  applicare 
la  legge  d'azione  dì  massa: 


cioè:  il  rapporto  tra  il  prodotto  delle  concentrazioni 
degli  ioni  c la  concentrazione  delle  molecole  indissociate 
deve  essere  una  costante  a qualunque  diluizione  venga 
determinato. 

La  costante  di  dissociazione.  K,  ha  valori  caratteristici 
per  i diversi  elettroliti  e per  uno  stesso  elettrolita  varia 
con  iu  temperatura,  la  pressione  c con  la  natura  del  sol- 
vente. fcssa  può  essere  determinata  con  misure  di  condu- 
cibilità (v.  o>NDi,‘CiBiLirÀ  lUTTRiCA),  con  misure  potcn- 
ziomeirichc  (v.  poTtNZioMtTRjA),  eie.  I risultali  sperimen- 
tali confermano  la  teoria  di  Arrhenius  per  gli  elettroliti 
deboli,  ma.  per  gli  elettroliti  forti,  K non  risulta  affatto 
costante,  e varia  con  la  concentrazione  dcH'elettrolita. 

Venne  pertanto  invalidata,  per  gli  elettroliti  forti,  la 
teoria  della  dissociazione  parziale  di  Arrhenius.  Sorsero, 
cosi,  per  opera  di  Milncr,  Ghosh  c soprattutto  Dcbye  c 
Mùckel,  le  teorìe  della  dissociazione  completa  degli  elet- 
troliti. 

Teorie  moderne  della  dissociazione  elettrolitica 

Dcbye  c Hiickel  presuppongono  che  gli  elettroliti  forti 

siano  completamente  dissociali  a tutte  le  concentrazioni. 
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Tuttavia,  specialmente  a forti  concentrazioni,  esistono 
ancora  interazioni  elettrostatiche  tra  ioni  e ioni. 

Come  risultalo  delle  attrazioni  interioniche  uno  ione 
positivo,  o negativo,  in  soluzione  sarà  circondato  da 
un’atmosfera  ionica  cosliluiia  prevalentemente  di  ioni 
di  segno  contrario  al  suo.  Tale  atmosfera  può  avere  un 
centro  di  simmetrìa  finche  non  nc  sia  turbato  rc«tuilibrio; 
quando  la  soluzione  i attraversala  da  corrente  la  sim- 
metria si  rompe,  e Tatmosfera,  che  ha  carica  diversa  da 
quella  delio  ione,  ne  diminuisce  la  velocità;  la  conduci- 
hiiiià  equivalente  A i pertanto  inferiore  alta  conducibilità 
limite  Aoc.  L'equazione  di  Deb>e  c Hiickel,  modificata 
da  Onsager.  per  il  calcolo  della  conducibilità  A à la  se- 
guente: 


A - A»,— 


29.15  fz.  - 2 } 


lr(7t  f z-1 


9,90-  I0‘ 
(e  ^ 


dove:  c e i)  sono,  rispettivamente,  la  costante  dielettrica 
c il  coefficiente  di  viscosità  del  solvente,  r à la  concentra- 
zione in  equivalenti,  tv  è una  grandezza  che  dipende  dallo 
stato  di  ossidaz.ione  e z.  degli  ioni  e dalle  mobilità 
ionk'be  a diluizioni  infinite,  T è la  temperatura  assoluta. 

Diluendo  la  soluzione,  la  distanza  tra  gli  ioni  aumenta 
fino  a che.  a bas.se  concentrazioni,  gli  ioni  si  trovano  a 
distanze  tali  che  le  loro  attrazioni  mutue  sono  insignifi- 
canti e prevale  una  distribuzione  disordinata.  La  conduci- 
bilità cquivaicnic  della  soluzione  tende  allora  al  valore 
limite. 


il  calcolo  dei  coefficienti  di  attività  in  soluzioni  diluite  di  mi- 
scugli di  elellrolìti. 

Fenomeni  svolgentisi  in  miscugli  di  elettroliti 
I.a  ionizzazione  di  un  cletlroliia  diminuisce  quando  alla  sua 
soluzione  si  aggiunga  uno  ione  comune  all’eletiroliia;  ciò 
deriva  chiaramente  daliappiicazionc  della  legge  d’azione  di 
massa.  Cosi,  mescolando  soluzioni  di  due  acidi  di  forza  mollo 
diversa,  il  grado  di  dissociazione  dell'acido  più  forte  è pochis- 
simo influenzalo  per  elTcno  del  miscuglio,  mentre  quello  dcl- 
lacido  più  debole  è ridotto  ad  un  valore  molto  più  basso  di 
quello  ebe  si  misura  nelle  soluzioni  contenenti  solo  quest'ul- 
limo. 

Ma  se  si  mescolano  soluzioni  di  due  acidi  ad  uguale  pH, 
il  grado  di  dissociazione  di  entrambi  gli  acidi  non  mula  affatto. 

Questo  perché  il  valore  di  (H*!  nell’equazione:  K — 

IHAJ 

rimane  invariato  mentre  ì valori  di  [A~]  e [HA]  variano  per 
entrambi  gli  acidi  nello  stesso  modo. 

Le  soluzioni  di  elettroliti  con  uno  ione  comune,  il  cui  grado 
di  dissociazione  resta  invariato  all’alto  del  miscuglio,  sono  dette 
sahziom  iuìhìniche,  o isoidriefte  nel  caso  di  acidi. 

Prodotto  ioQko 

Per  l'introduzione  di  questo  concetto  si  deve  considerare 
un  sistema  eterogeneo  e,  in  particolare,  un  sistema  costi- 
tuito da  due  fast  fìsiche:  solida  e liquida. 

In  una  soluzione  satura  di  un  elettrolita  MA.  le  mo- 
lecole indisHOCiaic  sono  in  equilibrio  sia  con  l'elettrolita 
solido  che  con  i suoi  ioni  : 

MA  MA  M + + A- 
solido  àischUa 


Ailiviià  dei(fi  ioni 

Si  intende  per  ottivUù  di  una  sostanza,  o di  uno  ione,  la  sua 
concentrazione  apparente,  valutata  daU'cffetto  chimico  o elet- 
trochimico. L'a//iv(7à  è uguale  alla  concentrazione  quando  la 
concentrazione  si  avvicina  a zero.  In  soluzioni  concentrate 
le  interazioni  Ira  ioni,  o tra  molecole,  ne  riducono  l’attività 
a valori  inferiori  alte  relative  concentrazioni.  Via  via  che  la 
soluzione  diventa  più  diluita  il  soluto  tende  ad  assumere  il 
suo  comportamento  ideate. 

La  legge  d’azione  di  massa  è sempre  valida  quando  é espressa 
in  termini  di  attività  invece  che  dì  concentrazioni.  Così  se 
e a^-  sono  le  attività  del  catione  e dell’anione  di  un  elettrolita 
forte  MA.  e <Tma  l'attività  del  soluto  ìndissodato.  l'equilibrio 
tra  le  varie  specie,  molecolare  e toniche,  è rappresentalo  da: 


<tf4A 

e A i effettivamente  una  costante. 

1.  //  coefficiente  di  attività.  - È l’espressione  de!  rapporto 
tra  attività  e concentrazione,  e si  indica  con  /: 

f attività 

concentrazione 

Evidentemente  f tende  a 1 quando  aumenta  la  diluizione. 

1 coefficienti  di  attività  si  calcolano  dalt'esprcssiorve  di 
Debye  e HQckel.  funzione  della  carica  degli  ioni  e della  forza 
ionica  della  soluzione. 

2.  Forza  ionica.  - Si  indica  con  u e misura  l'intensità  del 
campo  elettrico  esistente  in  una  soluzione.  Si  definisce  conve: 

E ci  Zi* 

dove  <1  e Zi  sono,  rispettivamente,  la  concentrazione  e la  carica 
del  generico  ione  irH'"»;  sommatoria  è estesa  a lutti  gli  ioni 
esistenti  nella  soluzione. 

Lewis  e Randall  hanno  avanzato  l’ipotesi  che  il  coefficiente 
di  attività  di  uno  ione  abbia  un  valore  costante  in  tutte  le  so- 
luzioni di  uguale  forza  ionica.  Questa  regola  rende  più  agevole 


In  accordo  con  la  legge  d'azione  di  massa,  per  l'equi- 
librio  tra  molecole  ìndissociate  e ioni,  si  ha; 

^ {Mi  (A  J 
(MAI 

Poiché  la  presenza  deirelettrollta  solido  conserva  la 
soluzione  in  condizione  dì  saturazione,  la  concentrazione 
delle  molecole  indissociate  in  soluzione  resta  costante. 
Quindi: 

[M‘|  |A  J >=  costante  K = L 

La  costante  L é chiamata  prodotto  di  solubUità,  o pro- 
dofto  ionico,  deireleltrolita  ed  è eguale  al  prodotto  delle 
concentrazioni  dei  suoi  ioni  in  una  soluzione  satura. 
Esso  fornisce  la  misura  della  solubilità  di  un  elettrolita. 

Nel  caso  particolare  che  releitrolila  sia  l'acqua  (v.) 
si  dice  prodotto  ionico  la  costante: 

- (H^l  lOH'l, 

che  a - 25  “C  è uguale  a 1,008  - KT». 

Rapporti  tra  dettrollti  e colloidi 

Carica  elettrica  dei  coUoidi 

Nelle  soluzioni  colloidali  (v.  co«.LOiOALe  siato),  le  particelle 
disperse  sono  portatrici  di  carica  eteitrica  di  segno  contrario 
a quella  de)  mezzo  disperdente;  a tale  carica  si  deve,  in  gran 
parte,  la  stabilità  di  queste  soluzioni. 

Le  teorie  relative  all’orìgine  della  carica  elettrica  dei  col- 
loidi sono  due. 

a)  ionizzazione.  - Tale  teorìa  è stata  sviluppata  soprattutto 
da  Pauli.  Se  la  particella,  o la  superficie  dì  essa,  possiede  gruppi 
dissociabili  (chiamati  da  Pauli  complessi  ionogeni),  la  ioniz- 
zazione di  questi  gruppi  produce  ioni  normali  e uno  ione  di 
dimensioni  colloidali.  Ad  es..  le  proteine  debbono  la  loro  ca- 
rica soprattutto  alla  ionizzazione  dei  gruppi  aminici  o di  quelli 
carbossUici. 

Tali  complessi  iont^eni  possono  anche  formarsi  per  una  rea- 
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/ione  ira  le  particelle  colloìdaiì  e le  piccole  i|uantita  di  elettro- 
liti che  M>no  quasi  sempre  presentì  nel  sistema  colloidale.  In 
molli  casi,  le  tracce  di  ioni  prcNcmi  nei  W sono  responsabili 
della  carica  e della  siabiliià  delta  puriiccila  colloidale,  poiché 
è staio  (Hservato  che  se  essi  vengono  allontanali  |^r  dialisi  (v.) 
continuala,  o con  altri  nte//ì.  il  colloide  diventa  instabile  e le 
parlicene  precipitano. 

bi  Adsifrhinit’nro.  - La  superficie  di  una  particella  colloi- 
dale può  diventare  carica  per  un  adsorbimento  <v.)  preferen- 
7ia)c  di  cationi,  o di  anioni,  dalla  «olu/ione.  Ad  es..  facendo 
reagire  AgNO,  e K1  si  può  ottenere  Agl  in  forma  colloidale, 
carico  negativamente  se  è in  eccesso  Kl,  o positivamente  se 
è in  eccesso  AgNO,.  Le  due  fornK  si  possiino  rappresemare 
così: 

[Agl]  I-;  K*  (Agl)  Ag»  NO, 

Nei  primo  caso  la  particella  adsorbc  l~,  e resta  nella  solu- 
zione come  cottrro-hne',  nel  secondo  caso  advirbc  Ag’,  ed 
NO,'  è il  contrtp-ione. 

In  generale  sì  erede  che  le  particcile  colloidali  siano  di  pre- 
ferenza stabilizzale  per  adsorbimento  di  ioni  già  presenti  nella 
propria  molecola.  In  certi  casi,  però,  lo  ione  adsorbito  sarebbe 
formalo  per  reazione  della  particelia  colloidale  con  rcleltro* 
lila  pcpti/zantc.  L’inlerprctazionc  della  formazione  di  questi 
colloidi  coincide  allora,  in  sostanza,  con  quella  di  Pauli  della 
formazìune  di  un  complesso  kmoxt'no  dissiKiabile  sulla  super- 
fìcie di  una  particella  colloidale. 

In  pratica  per  molli  fenomeni  il  risultato  fìnalc  i lo  stesso, 
sia  che  si  ammetta  la  teoria  deiradNorbimcnto,  sia  che  si  am- 
metta quella  della  disstxiazìane.  In  generale  la  teoria  della  dis- 
sociazione si  adatta  più  completamente  ai  ivlfoidì  liofili  tipo 
proinm-.  saponi^  cohranti  orìtfi  o basici,  mentre,  per  alcuni 
sistemi  tipicamente  liofobi,  tipo  olio,  o celluloso,  o cotesferoh 
in  contatto  con  acqua,  dcbbiino  prendersi  in  considerazione, 
almeno  in  parte,  fenomeni  di  adsorbimento. 

L'esislcn/a  di  una  carica  elettrica  sulle  particelle  colloidali 
e il  suo  segno  possono  essere  messi  facilmente  in  evidenza 
mediante  l'elettroforesi  (v.). 

Coaguhi:ione  dei  colloidi  liofobi 

La  stabilità  dei  sol  lioftibì  è dovuta,  soprattutto,  alla  loro  carica; 
in  qualunque  modo  venga  interpretata  l’origine  di  questa  carica 
essa  dipende  dalla  presenza  di  tracce  di  elettroliti.  Ma  in  quan- 
tità un  po'  maggiore  gli  elettroliti,  anziché  stabilizzare  il  col- 
loide. ne  determinano  la 

Per  molte  coagulazioni  vale  la  regola  di  Schuhe  e Hardy 
secondo  cui  lo  ior»e  efì'x'acc  nel  provocare  la  coagulazione  é 
quello  di  segno  opposto  a quello  della  particella  colloidale, 
e il  potere  coagulante  aumenta  considerevolmente  aumentando 
la  valenza  dello  ione. 

La  presenza  di  quantità  sufiìcicnie  dì  ioni  di  segno  contrario 
a quello  delle  particelle  colloidali  determina,  in  definitiva,  una 
perdila  totale,  o parziale,  della  carica  della  particella  colloidale, 
scompaiono  le  forze  clcftricbc  di  rcpulsiorvc  tra  le  singole  par- 
ticelle. il  colloide  perde  la  sua  stabilità,  le  particelle  si  riuni- 
scono in  aggregati  sempre  più  grossi  e coagulano. 

La  coagulazione  per  aggiunta  di  eleitnfliti  può  essere  inter- 
pretala come  un  adsorbimento,  sulla  particella  colloidale,  di 
ioni  di  segno  opposto  a quello  della  particella  stessa.  Questo 
accumulo  di  ioni  diminuisce  il  numero  di  cariche  libere  e. 
quindi,  la  densità  di  carica  sulla  particella  colloidale. 

Secondo  la  teoria  della  dissociazione,  invece,  la  coagulaziorve 
sarebbe  dovuta  a interazione  elettrostatica  tra  roniro-itmi  e 
particelle  colloidali.  AunKntando  la  concentrazione  elettrolitica 
i ctmtro'kmi  risultano  via  via  sempre  più  inuitivaii  cosi  che 
diventa  sempre  più  probabile  un'associazione  delle  parti- 
celle colloidali  con  diminuzione  della  carica  libera;  ciò  sarebbe 
confermato  dal  fatto  che  quegli  ioni  che  possono  formare 
composti  involubiti  col  complesso  ionogeno,  scaricando  cosi 
la  particella  colloidale,  provocano  più  facilmente  la  coagula- 
zione. 

La  teoria  della  dissociazione  spiegherebbe  più  esattamente 
certe  anomalie  della  regola  di  Schuize  e Hardy  e le  differenze, 
che  a volte  si  verificano,  tra  le  azioni  precipitami  di  ioni  della 
stessa  carica;  infatti  sì  potrebbe  dire  che  le  proprietà  caratte- 
ristiche di  ogni  singola  specie  ionica  possono,  in  casi  limile. 


vincere  anche  l'intlucnza  della  maggiore  canea  degli  ioni  a 
diversi  stati  di  ossidazione. 

Coagulazione  dei  colloidi  liofili 

Il  segno  delia  carica  di  un  colloide  liofilo,  specialmente  di  una 
proteina  o di  una  sostanza  analoga  di  natura  anfotera.  dipende 
dal  pH  del  mezzo  disperdente.  Se  la  soluzione  è relativamente 
arida  (v.  acidi  k basi),  la  sostanza  liofìla  si  comporta  come 
una  base  e,  assumendo  un  protone,  diventa  posiiha-,  in  solu- 
zione ulcalina  la  sostanza  si  comporla  come  un  acido,  tende, 
cioè,  a cadere  un  protone  e ne  risulta  un  ud  negatóv. 

Piccole  quantità  di  elettroliti  indubbiamente  diminuiscono 
la  carica  delle  particelle  colloidali  liofile,  come  é dimostrato 
dai  loro  effetti  sulla  viscosità  (v.).  tuttavia  esse  non  determinano 
la  coagulazione.  I sol  liofili  devono  la  loro  stabilità,  non  solo 
alia  loro  carica,  ma  anche  a un  altro  fattore  che  é Vidratazione 
dei  gnéppo  polare.  Infatti  si  può  ottenere  la  coagulazione  addi- 
zionando al  colloide  alcol  o acetone  o un'altra  sostanza  orga- 
nica capace  di  disidratare  le  particelle  liofile,  e piccole  quantità 
di  elettroliti  che  agiscono  sulla  particella  disidratata  come  su 
un  colloide  liofobo  (annullando,  cioè,  i’effelio  della  carica  elet- 
trica). 

La  coagulazione  di  un  colloide  liofilo  sì  può  ottenere  anche 
per  addizione  di  c^andi  quantità  di  eleiirolita;  il  fenomeno  è 
sostanzialmente  diverso  da  quello  ovscrvato  con  ì colloidi 
liofobi  ed  è detto  salatura.  Gli  elettroliti,  in  forte  concentra- 
zione. disidratano  le  particelle  e riducono  la  loro  carica  elet- 
trica. L'cfreltu  della  salatura  dipende  dalla  natura  degli  ioni, 
che  possono  essere  ordinati  secondo  la  loro  abilità  decre- 
scente a far  coagulare  una  sostanza  liofila;  sono  queste  le 
serie  di  Hofmeister.  delle,  più  in  gerKrate,  serie  liotrope.  L’or- 
dine per  i cationi  e: 

Mg=*  Ca*^  Sr»*^  Ba**  > Li^  > Na+  > K+  > Rb*  > Cs* 
e per  gli  anioni: 

citrato^  ■ tarfralo*~  > SO*  > CH,-COO”-»  CI'  NO,  > 
> CIO,  > I-  - CN- 

Di  regola  l’ailontanamcnto  dcll’clcltrolita  provoca  la  ridìs- 
soluzione  della  sostanza  in  forma  colloidale.  È probabile  che 
l’cITeito  precipitante  di  un  eleiiroiita  sia  da  attribuire  a un'idra- 
tazione  degli  ioni  detl'clettrolila  aggiunto;  indublMamcntc  la 
posizione  di  uno  ione  nelle  serie  liotrope  dipende  dalla  sua 
maggiore  o minore  idratazione,  dipendente  a sua  volta  dall’in- 
tcnsità  de)  campo  elettrostatico  dello  ione;  ioni  più  piccoli 
hanno  un  campo  più  intenso  degli  ioni  più  grandi  di  uguale 
stato  di  ossidazione. 

Relazioni  tra  gel  ed  elettroliti 

a)  Imbihizùme.  - Quando  venga  posto  in  un  liquido  oppor- 
tuno. un  gel  può  imbibirsi  di  una  notevole  quantità  di  liquido 
aumentando  li  volume.  L’Influenza  dei  sali  sui  rigonfiamento 
è stata  studiala  da  Hofmeister  il  quale  trovò  che  l'influenza  di 
vari  anioni  varia  secondo  la  serie  liotropa.  Gli  anioni  solfato, 
larirato,  citrato  e acetato  inibiscono  il  rigonfìamento  di  gela- 
tina, o di  gel-simili,  e reffcito  inibitore  diminuisce  secondo  l'or- 
dine dato.  D’altra  parte  gli  ioni  Cl“,  CIOJ,  NOi",  Br",  I“, 
SCN~  favoriscono  l'imbibizione  di  acqua  in  modo  via  via  cre- 
scente secondo  l’ordirvc  dato.  Quando  il  rigonfìarrvcnlo  è consi- 
derevole. come  in  soluzione  di  ioduri,  il  gel.  spesso,  si  disperde 
già  a temperatura  ambiente  e forma  Ì1  sol  sponlaneamenle; 
in  altri  casi  il  sol  si  forma  per  riscaldamento  del  gel  imbibilo. 
Con  ciò  si  spiega  il  termine  Ihiro^  (»  che  ha  tendenza  a 
liquefarsi)  usalo  per  la  serie  di  anioni. 

b)  Ti.xotropia.  - Si  indica  con  tal  nome  un  fenonveno  pre- 
sentato da  certi  gel  formati  addizionando  piccole  quantità  di 
elettroliti  ad  un  sol  concentrato  di  ossido  ferrico,  oppure  a 
sol  di  allumina,  penlossido  di  vanadio,  biossido  di  zirconio, 
ossido  stannico,  o a certi  sol  di  gelatina;  questi  gel  hanno  la 
proprietà  di  liquefarsi  per  scuolimenio,  o per  azione  degli  ul- 
trasuoni (v.)  o di  ogni  altro  mezz:o  che  provochi  agitazione 
nseccanica  interna;  lasciati  in  riposo  essi  tornano  a gclifìcare. 

La  tixotropia  dipende  dall’adaita  concentrazione  di  elettro- 
lita; se  la  concentrazione  è troppo  alta  il  sol  precipita  in  forma 
flocculenta  che  non  può  più  essere  dispersa  per  scuotimento. 
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BASI  FISIOLOGICHE  DELL’ELETTROMIOGRAFIA 
Definizione 

Si  indica  col  nome  elettromiografia  quel  metodo  di  inda- 
gine elettrofisiologica  che  è fondato  sulla  derivazione 
dei  potenziali  bioeleltrici  muscolari.  Al  tracciato  relativo, 
ottenuto  mediante  appositi  apparecchi  di  registrazione, 
si  dà  il  nome  di  elettromiogramma  (EMG). 

Muscoli  scheletrici 

Lo  studio  delle  manifestazioni  ektlrìche  di  un  muscolo 
può  fornire  informazioni,  non  solo  sullo  stato  funzio- 
nale dei  muscolo  stesso,  ma  anche  su  quello  dei  centri 
nervosi,  delle  fibre  nervose  c delle  giunzioni  neuromusco- 
lari che  con  esso  hanno  rapporto. 

I potenziali  di  origine  muscolare  si  diffondono  nei  tes- 
suti circostanti  fino  alla  superfìcie  cutanea  (analogamente 
ai  potenziali  cardiaci)  e pK>ssono  essere  derivati  da  questa 
con  elettrodi  metallici  a piastra.  Si  può  cosi  stabilire  con 
facilità  quali  muscoli  prendono  parte  a determinati  movi- 
menti e avere  in  tal  modo  indicazioni  sugli  effetti,  ad  es., 
dell’allenamento,  della  fatica,  di  farmaci  e di  altri  fattori. 

Una  derivazione  più  discriminativa  dei  potenziali  elet- 
trici dal  muscolo  in  sita  si  effettua,  generalmente,  per 
mezzo  di  elettrodi  ad  ago,  di  cui  esistono  vari  tipi  (v.  sotto). 
Questi  possono  essere  infìssi  nella  massa  del  muscolo,  o 
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poggiati  sulla  superficie  di  questo.  Si  ammette  di  derivare 
con  essi  i potenziali  elettrici  da  alcune  fibre  di  una  o di 
poche  unità  motrici. 

Il  muscolo  scheletrico  normale,  allo  stato  di  completo 
rilasciamento,  è elettricamente  silente.  Si  chiama  fibril- 
lazione rattiviià  della  singola  fibra  muscolare,  e fascico- 
lazione  l'attività  della  singola  unità  motrice.  Nella  contra- 
zione tetanica  volontaria  di  modico  grado  si  registrano 
potenziali  a punta  che  dilferiscono  per  altezza  e per  fre- 
quenza; aumentando  l'intensità  della  contrazione  tetanica 
si  vede  aumentare  l’alie/za  e la  frequenza  delle  punte; 
aumentando  ancora  l'intensità  della  contrazione  tetanica 
i'EMG  diventa  del  tutto  indecifrabile  per  l'integrazione 
e rinierferenza  dell'attività  elettrica  delle  fibre  muscolari 
appartenenti  a molte  unità  motrici  (v.  sotto:  elettromio- 
grafia clinica:  elettromiografia  elementare). 

L'indagine  eleiiromiografìca  ha  permesso  di  accertare 
che  della  graduazione  della  risposta  tetanica  è respon- 
sabile, non  solo  il  reclutamento  di  unità  motrici,  ma  anche 
la  variazione  della  frequenza  di  scarica  della  singola  unità; 
ci  sono  anche  indizi  che  nei  tetani  sostenuti  si  abbia, 
nelfambito  della  singola  unità  motrice,  una  certa  alter- 
nanza di  attività  delle  fibre  costituenti. 

L’esame  della  forma  dell’EMG  dei  muscoli  scheletrici 
permette,  in  condizioni  sperimentali  opportune,  e con 
l’ausilio  dciroscillografia  catodica,  di  distinguere  3 com- 
ponenti. 

I.  Potenziale  di  placca  motrice.  - (Potenziale  di  soglia  o 
potenziale  di  giunzione  neuromuscolare,  endplate  pctential 
le.p.p.]).  S’inizia  dopo  un  ritardo  molto  breve  (nei  muscoli 
dei  nìammiferi  ca.  0,55  msec).  È un  potenziale  di  natura 
locale,  non  propagato.  Il  suo  decremento  spaziale  dalla 
regione  della  placca  motrice  segue  un  andamento  presso 
a poco  esponenziale  e un  andamento  simile  ha  pure  il  suo 
decremento  rtel  tempo  in  un  determinato  punto.  L’e.p.p. 
presenta,  quindi,  le  caratteristiche  spaziali  e temporali 
ócWelettroiono  con  il  quale  si  tende  a omologarlo  com- 
pletamente. Nel  preparato  unitario  (fibra  motrice  f fibra 
muscolare)  sì  è riusciti  a isolare  l’e.p.p.  puro  lavorando 
su  muscoli  completamente  curarizzati.  o durante  il  periodo 
refrattario  della  fibra  muscolare,  ottenuto  con  il  metodo 
della  stimolazione  antidromica.  Si  è riusciti  pure,  in  tate 
maniera,  a studiare  il  corso  degli  eventi  intermedi  dallo 
stato  normale  allo  stato  completamente  curarìzzato:  il 


Fig.  I.  Nascila  del  potenziale  d’azione  dal  potenziale  dì  placca 
nella  fibra  muscolare  di  rana.  A)  Potenziale  di  placca  nella 
fibra  muscolare  curarizzaia.  Registrazioni  intracellulari  (0.  1, 
2,  3,  4)  a cìrtque  diverse  distanze  (0,  1.  2,  3,  e 4 mm)  dalla  giun- 
zione neuromuscolare.  S,  segnale  di  applicazione  dello  stimolo. 
B)  La  registrazione  intrac^lulare  a livello  della  placca  non 
curarizzata  mostra  la  brusca  salita  del  potenziale  d'azione 
quando  il  potenziale  di  placca  raggiunge  un  livello  critico  (a). 
A 2.5  mm  dalla  placca  (b)  la  registrazione  intracellulare  dà 
solo  il  potenziale  d'azione.  Scale  del  tempo  in  rmec  (in  basso) 
c calibrazioni  deH’oscillogramma  in  mV.  (ZXi  Fati  e Katz, 
ridisegnata). 
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potenziale  a punta  (spikt)  che  s'impianla  sulTe.p.p.  cade 
progressivamente  più  tardi  rispetto  a)  potenziale  di  placca 
motrice,  il  quale  diminuisce  pure  progressivamente  di  vol- 
taggio. Quando  Te.p.p.  si  è ridotto  a ca.  il  >0"ade]  poten- 
ziale totale  del  muscolo  normale,  manca  la  risposta  pro- 
pagata. II  potenziale  di  placca  motrice  ha  proprietà  som- 
mative  nel  senso  che.  se  una  serie  di  stimoli  é applicala 
in  succe&siorte  al  nerso  motore  di  un  muscolo  curarizzato, 
gli  e.p.p.  provocati  sì  sommeranno,  e se  Te.p.p.  somnuto 
raggiungerà  il  voltaggio  crìtico,  si  avrà  la  risposta  propa- 
gala (fig.  1). 

2.  Potenziale  a punta.  - Questo  potenziale  rapido  è 
propagato  nei  due  sensi  ai  lati  della  placca  motrice  (sti- 
molazione indiretta),  o del  punto  in  cut  si  applica  la  stimo- 
lazione diretta.  Derivato  fra  due  punti  illesi  del  muscolo 
ha  andamento  difasico,  mentre  si  riduce  a un'onda  nega- 
tiva monofasica  quando  è derivalo  fra  un  punto  sano  e 
un  punto  leso.  La  velocità  della  sua  propagazione  è quella 
della  propagazione  deireccitamento;  il  suo  voltaggio  si 
aggira  sui  20  : 30  mV.  sebbene  non  sì  possa  stabilirne  il 
valore  esatto  dato  reffelto  non  controllabile  degli  shunts 
tessutali.  Si  ritiene  che  il  potenziale  ricavabile  da  un  mu- 
scolo in  tato,  o da  una  frazione  dì  esso,  non  possa  essere 
\nai  maggiore  del  potenziale  derivabile  dalla  singola  fibra, 
dato  Taccoppiamento  in  parallelo  degli  clementi.  La  du- 
rata del  potenziale  rapido  derivato  dal  muscolo  in  tota 
è sempre  niaggiore  della  durata  dello  spike  nella  singola 
fibra;  ciò  é dovuto  alla  desincronizzazione  delle  azioni 
delle  singole  fibre. 

Nella  successione  di  scosse  semplici,  a frequenza  tale 
da  non  dare  luogo  a fenomeni  dì  sommazione,  e anche 
nel  tetano,  t spesso  dimostrabile  una  scala,  nelPEMC,  che 
in  genere  viene  interpretata  come  conseguenza  di  una  suc- 
cessiva entrata  in  azione  di  fibre  fino  ad  un  massimo. 

La  fatica  (v.)  si  rivela  nell'EMG  con  un  progressivo 
abbassamento  del  potenziale  d'azione  e la  seconda  onda 
(derivazione  difasica)  si  riduce  tanto  che  negli  ultimi  stadi 
non  è più  apprezzabile. 

3.  Potenziali  postumi.  - Sono  potenziali  lenti  che  seguono 
i potenziali  a punta  e che.  in  certe  condizioni,  prolungano 
questi  ultimi  in  maniera  tale  che  ogni  distinzione  diventa 
arbitraria.  La  classificazione  dei  diversi  tipi  di  potenziali 
lenti  é stata  tentata  in  base  alia  loro  durata  rispetto  al 
meccanogramma.  Tali  potenziali  dimostrano  una  parti- 
colare sensibilità  rispetto  ad  agenti  diversi,  e.  sotto  razione 
degli  acidi  monoalogenati,  si  riducono  a un  tipo  fonda- 
mentale  che  ha  un  decremento  esponenziale.  Come  tutti 
i potenziali  lenti,  presentano  proprietà  sommalive.  Si 
ritengono,  in  genere,  più  direttamente  legati  ai  processi 
metabolici  del  muscolo. 

Muscoli  lisci 

Le  manifestazioni  elettriche  della  muscolatura  liscia  di 
tipo  viscerale  derivate  con  elettrodi  extracellularì  sono  co- 
stituite da  potenziali  ordinariamente  polifasici  di  difficile 
interpretazione.  Il  muscolo  liscio  non  possiede,  come  il 
muscolo  scheletrico,  un  definito  stato  di  riposo;  in  con- 
seguenza del  suo  automatismo  e della  sua  facile  influenza- 
biliià  da  fattori  umorali  ed  esterni  esso  è sempre  in  uno 
stato  di  eccitamento  mai  definibile.  Le  misure  del  poten- 
ziale di  membrana  eseguite  con  microelettrodi  intracellu- 
lari danno  valori  oscillanti  fra  35  e 80  mV,  con  una  media 
fra  50  e 60  mV,  fatto  questo  imputabile  a una  più  alta 
concentrazione  interna  e a una  più  elevata  permeabilità  di 
quella  del  muscolo  striato  rispetto  al  Na^;  anche  il  C' 
ha  probabilmente  un'influenza  più  determinante  sul  valore 
del  potenziale  di  membrana.  Caratteristica  di  questo  è 
l'estrema  instabilità,  presentando  oscillazioni  spontanee 
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lente,  anche  della  durata  di  minuti,  forse  dipendenti  da 
variazioni  del  metabolismo  cellulare  influenzabile  da  or- 
moni e da  azioni  esterne.  I potenziali  a punta  derivati  intra- 
cellularmente non  hanno  una  forma  caratteristica;  spesso 
non  ritornano  alla  linea  di  potenziale  0 c talvolta  presen- 
tano, durante  la  ripolarizzazionc.  un  plateau  somi^iando 
cosi  ai  potenziali  d'azione  delle  fibre  miocardiche.  I poten- 
ziali a punta  possono  nascere  dalla  sommità  di  onde  sinu- 
soidali simili  ai  pre-potenzialì,  accompagnandosi  di  solito 
a contrazione  muscolare.  Avvalendosi  di  elettrodi  metallici 
exiracellulari,  si  può  talora  mettere  in  evidenza  in  un 
viscere,  ad  es.  l'uretere,  resistenza  di  pacemakers  e se- 
guire la  diffusione  deU’ecciiamento  in  questi  originato. 

V.  anche:  bioelettricità  (II.  2250). 
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PIETRO  PLRt'ZZI 

ELETTROMIOGRAFIA  CLINICA 

Generalità 

Lo  studio  delfattività  elettrica  del  muscolo  ha  ormai  tro- 
vato larga  diffusione  nella  pratica  clinica  poiché  consente 
l'esplorazione  ad  un  livello  istologico  dell'attività  motoria 
in  condizioni  normali  e patologiche.  Consente  inoltre,  con 
l’opportuna  combinazione  del  metodo  di  stimolazione  e 
del  metodo  di  registrazione,  lo  studio  dell’attività  elettrica 
evocata,  lo  studio  della  velocità  di  conduzione  del  nervo, 
lo  studio  dei  riflessi  mono-  e polisinaptici. 

L'unità  motoria  è costituita  dal  moioneurone,  dal  suo  cilin- 
drasse e dalle  fibre  muscolari  da  questo  innervate  secondo  un 
quoziente  di  inr>crvazione  variabile  in  rapporto  alla  finalità 
funzionale  del  muscolo  (flg.  2).  L'impulso  originatosi  nel  moio- 
neurorve  determina  a livello  muscolare  tanti  potenziali  elettrici 
quante  sono  le  fibre  muscolari  innervate  dallo  stesso.  La 
somma  di  tali  potenziali  costituisce  il  potenziale  di  unità  mo- 
toria e poiché  le  fibre  muscolari  della  medesima  unità  motoria 
non  si  attivano  nella  stessa  frazione  di  tempo,  il  suddetto  poten- 
ziale si  prolunga  nel  tempo  (da  5 ad  8 msec). 


< 1 

\ A 

Nofvo  spinale  ‘ 

V Fibra  nervosa 

^ Corpo  cellulare 
del  moioneurone 

Fibre  nHJScdari 

Fig.  2.  Schema  illustrante  un'unità  motoria.  {Da  Best  e 
Taylor,  ridisegnata). 
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Il  muscolo  è coslicuito  da  un  grande  numero  di  unità  motorie 
ed  è stato  dimostralo  che  k fìbre  muscolari  di  queste  non  hanno 
disposizione  omogenea,  ma  sono  raccolte  in  fasci  disposti  a 
graticciala  dispersi  nel  muscolo  stesso  (subuniià  motorie). 

Ogni  causa  che  alteri  il  funzionamento  UelPunità  nv^toria 
o dei  suoi  costituenti  determina  alterazioni  del  relativo 
potenziale  eieiirico.  Le  alterazioni  hanno  aspetto  diverso 
a seconda  che  la  malattia  abbia  colpito  l'intera  unità 
motoria  o solo  ì suoi  clementi  muscolari  (mìoni).  Per  lo 
studio  di  tali  alterazioni  vengono  applicale  tecniche  elet- 
iromiografìche  diverse,  ma  in  sostanza,  ferme  restando  le 
apparecchiature  di  amplifìcazionc  e di  registrazione,  i 
risultati  sono  diversi  a seconda  del  tipo  di  elettrodi  usati. 

Apparecehlature 

Gii  f/eftrvdt  a p/aexa  applicati  sulla  superficie  cutanea  consen- 
tono solo  uno  studio  globale  dell'attività  elettrica  del  muscolo 
esplorato  perché  permettono  di  raccogliere  la  somma  deiratli- 
vità  ekttrica  dei  gruppi  muscolari  sottostanti.  Non  consentono 

10  studio  analitico  delle  singole  unità  motorie  mentre  riescono 
utili  per  lo  studio  dei  disturbi  motori  a patogenesi  centrale. 
Gli  eltnrodi  ad  ago  permettono  lo  studio  approfondito  delle 
singole  unità  motorie.  Sono  aghi  ipodermici  airinterno  dei 
quali  viene  posto  un  filo  isolalo,  la  cui  punta  agisce  come  elet- 
trodo mentre  l'altro  elettrodo  c rappresentato  dall'ago  .stesso. 
In  pratica  vengono  usati  (re  tipi  di  elettrodi  ad  ago;  1)  l'ckt- 
trcNlo  conccnirtco,  consìsicnie  in  un  filo  di  platino  isolato  per 
tutta  la  sua  lunghezza  dall'ago  d'acciaio  che  lo  contiene  e che 
consente  di  misurare  il  potenziale  tra  la  punta  del  filo  di  platino 
e la  camicia  dcii'ago  che  funziona  da  elettrodo  indilTerente. 

11  diametro  delta  cannula  è di  0.65  mm.  l'angolo  della  punta  é 
di  15-20*.  Per  l'esame  dei  muscoli  oculomolori.  laringei  c 
facciali  i preferìbile  usare  aghi  elettrodi  con  diametro  inferiore 
(0,42  mm);  2)  l'elettrodo  bipolare,  costituito  da  due  fili  di 
platino  isolali  l'uno  dall'altro  c dalTago  cannula,  del  diametro 
csicrno  di  0,65  mm.  che  li  contiene.  Misura  il  potenziale  tra 
le  punte  dei  due  fili  di  platino  che  distano  tra  loro  0.5  mm; 
3)  l'cleitrodo  unipolare,  che  è un  ago  metallico  isolato;  misura 
il  potenziale  d'azione  tra  la  punta  ddl'ugo  stesso  e un  elet- 
tre^o  indifTcrcnte  a placca  applicato  sulla  cute. 

Per  ricerche  particolari  vengono  impiegati  aghi  elettrodi  mul- 
tipolari. Quello  più  comunemente  impiegalo  è cosiiluito  da 
una  cannula  d'acciaio  del  diametro  di  1 mm,  che  conticrte  12 
ekitrodi  registratori  separati  tra  loro.  È stato  calcolato  che  6 


di  questi  elettrodi  hanno  un'area  registratrice  circolare  di  50p 
di  diametro  con  una  distanza  di  0,3  mm  tra  i vari  centri  regi- 
strati. I potenziali  di  azione  vengono  registrati  come  dificrenza 
di  potenziale  tra  ogni  elettrodo  dcH'ago  cannula  e un  elettrodo 
indifTcrcnte.  il  quale  deve  trovarsi  al  di  fuori  della  regione  dalla 
quale  è registrabile  il  potenziale  di  punta.  Gli  studi  effettuati 
con  tale  elettrodo  hanno  consentito  di  chiarire  che  lo  spike 
dclTunità  motoria  è l'espressione  della  scarica  sincronizzata 
di  un  gruppo  di  fibre  muscolari,  fino  a 30,  che  costituiscono  la 
subunità  fàrminio.  Buchthal  e Roscnfaick)  e che  le  modifica- 
zioni d’ampiezza  dello  spike  stesso,  nelk  affezioni  neurogene 
e mtogenc,  sono  strettamente  correlate  alle  relative  modifica- 
zioni istofisiologichc  deU'unità  motoria. 

Gli  eventi  elettrici  registrati  dagli  elettrodi  hanno  un  vol- 
taggio cosi  debole  c una  durata  cosi  breve  da  rendere  neces- 
saria. per  poterli  adeguatamente  studiare,  l'applicazione  dì 
metodi  particolari  diversi  da  quelli  usali  in  eletiroencefalografla 
c in  elettrocardiografìa.  I problemi  deirinerzia  del  sistema  scrì- 
vente sono  stali  superati  ricorrendo  airoscillografo  a raggi 
catodici;  quelli  relativi  airamplificazione  hanno  richiesto  l'uso 
di  amplificatori  difTcrcnziali,  capaci  di  riprodurre  una  gamma 
di  frequenza  da  10  a 20.000  Hz  con  una  potenza  tale  da  tra- 
durre sul  tubo  catodica  un  segnale  di  100  (iV  in  una  traccia 
dì  4 cm  di  altezza. 

Elettromiografia  elementare 

Se  s'ìnserisM  un  ago  cletircxJo  nel  muscolo  da  esaminare, 
si  rileva  in  condizioni  normali  una  debole  attività  di  inser- 
zione (fìg.  4),  costituita  da  brevi  potenziali  di  fibra,  con- 
seguente airiniroduzione  dell'ago  nel  muscolo  che  ne 
viene  meccanicamente  stimolato.  Se  successivamente  il 
muscolo  viene  dcbolmemc  contralto,  compaiono  sullo 
schermo  deiroscillografo  i potenziali  di  una  o poche 
unità  motorie  sotto  forma  dì  punte  isolate  che  interrom- 
pono la  tinca  di  base.  Se  la  contrazione  viene  mantenuta 
senza  aumento  dello  sforzo,  ì singoli  potenziali  possono 
essere  facilmente  seguiti  rvella  loro  frequenza  di  scarica 
poiché  si  ripetono  con  identica  morfologia.  Tale  aspetto 
clcttromiografico  è stato  definito  da  Buchthal  tracciato  di 
tipo  semplice.  Con  il  progressivo  aumento  dello  sforzo, 
ma  senza  raggiungerne  il  massimo,  si  assiste  al  progres- 
sivo arricchimento  dcirattività  elettrica,  in  piccola  parte 
per  aumento  della  frequenza  di  scarica  delle  unità  motorie 


0.9 

0.65 

0.1 


big'  4.  Pulcnziati  di  inserzione:  attività  elciinca  evocala  dalla 
inserzione  deirekttrodo  nel  muscolo  normak;  una  breve  sca- 
rica che  dura  un  po’  più  del  movimento  dell'ago.  Tempo: 
100  cpscc.  (£)fl  Maw  Òinic  e Mayo  Foundation,  L'esame  di' 
nico  in  neurologia,  ridisegruifa). 


già  attive,  in  gran  parte  per  il  reclutamento  di  nuove 
unità.  Sullo  schermo  deiroscillografo  compaiono  molte 
unità  motorie  e diviene  impossibile  seguire  la  frequenza 
di  scarica  di  ognuna  di  esse.  La  linea  di  base  tende  a scom- 
parire, per  il  coincidere  nel  tempo  della  scarica  di  più 
unità  motorie  c ('ampiezza  generale  del  traccialo  tende  ad 
aumentare secondo  Buchthal).  Quando 
la  contrazione  muscolare  raggiunge  il  nriassimo  grado,  il 
numero  delle  unità  motorie  in  attività  diviene  talmente 
alto  che  le  relative  correnti  di  azione  interferiscono  l'una 
con  l'altra  perdendo  la  loro  individualità  morfologica 
{stadio  interferenziale).  Il  tracciato  diventa  ancora  più 
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hiK.  5.  bMG  umano  normale.  In  A,  tracciato  semplice  ottenuto 
nel  corso  di  una  contrazione  volontaria  debole;  sono  presenti 
i potenziali  relativi  all'attivazione  di  poche  unità  motrici; 
questi  potenziali,  in  media,  si  presentano  a cadenza  di  4>I0 
per  scc.  hanno  un  voltaggio  di  ca.  1 mV,  una  durata  di  4-ÌO 
mscc  e sono  difasici  o trifasici  (solo  raramente  monofasici  o 
polifasicti.  In  B.  tracciato  intermedio  ottenuto  con  contrazione 
media:  aumenta  il  numero  delle  unità  motrici  attivate  e si  ha 
una  parziale  sovrapposi/ione  del  potenziali:  la  linea  isoelet- 
trica diviene  irregolare.  In  C.  traccialo  interferenziaìe  ottenuto 
con  una  contrazione  massimale;  non  sono  più  riconoscibili  i 
potenziali  delle  singole  unità  motrici;  i potenziali  sono  di  alto 
voltaggio,  hanno  una  frequenza  di  30-60  per  sec  c forma  più 
o meno  arrotondata  {ritmo  o onde  di  Pipcr).  Da  notare  che  nel 
muscolo  normale,  in  assenza  di  contrazione,  si  ha  silenzio 
elettrico.  {Da  Fidanza  e La  Gratta,  ridisegnata). 


ampio  c sullo  schermo  dell'oscillografo  compaiono  grandi 
onde  ad  andamento  grossolanamente  sinusoidale  con 
frcquenzii  intorno  ai  SO  cpsec  che  sarebbero  l'espressione 
del  sincronismo  funzionale  delle  unità  motorie  del  mu« 
scolo  durante  lo  sforzo  massimale  {ritmo  di  Pipcr’,  flg.  5). 

Per  poter  studiare  nei  singoli  dettagli  paranKtrici  c 
morfologici  il  singolo  potenziale  di  unità  motoria  è neces- 
sario che  il  muscolo  esplorato  venga  mantenuto  in  uno 
stato  di  contrazione  leggera.  Ciò  consentirà  di  conoscere 
la  frequenza  di  scarica  della  singola  unità  motoria  oltre 
ai  suoi  valori  di  durata  e di  ampiezza,  dati  che  sono  di 
grande  importanza  pratica  per  le  variazioni  che  presen- 
tano in  condizioni  patologiche  (elettromiogramma  ele- 
mentare). 

Durante  la  contrazione  graduala  la  frequenza  di  scarica 
delle  singole  unità  motorie  varia  da  3 a 50  per  scc.  Nel  muscolo 
normale  il  reclutamento  spaziale  impedisce  di  seguire  una  sin- 
gola unità  motoria  oltre  8-10  scariche  per  sec.  Si  vedrà  in 
seguilo  che  ciò  c possibile  invece  nel  danno  ncurogeno  dove, 
per  lo  spopolamento  in  unità  motorie  del  muscolo,  il  recluta- 
mento spaziale  à deficitario  e la  tendenza  all'Interferenza  dei 
potenziali  di  unità  motoria  notevolmente  ridotta. 

Il  potenziale  di  unità  motoria  ha  \xr\'atnpiezza  media  nor- 
male che  varia  tra  i 100  e gli  800  }zV  in  condizioni  ottimali  di 
registrazione,  quando  cioè  l'ago  elettrodo  viene  situalo  in 
posizione  ottimale  rispetto  al  campo  elettrico  che  si  diffonde 
intorno  aU'unìtà  motoria  esplorata.  Quanto  più  l'ago  elettrodo 
si  avvicina  alla  posizionecorretta,  tanto  più  lo  spike  raggiungerà 
i suoi  massimi  valori  di  ampiezza  e più  forte  diventerà  il  rumore 
della  sua  scarica.  La  durata  del  potenziale  di  unità  motoria 
ha  una  grande  importanza  pratica  perchè  è pressoché  costante 
nel  muscolo  normale  e può  variare  abbastanza  caratteristica- 
mente in  condizioni  patolt^khe  in  quanto  dipende  prcvalen- 
lemenle  dal  numero  e dal  grado  di  sincronizzazione  delle  cor- 
renti di  azione  delle  singole  libre  muscolari  deM'unità  motoria. 
Il  potenziale  dì  unità  motoria  avrà  quindi  durata  maggiore 
quanto  maggiore  sarà  il  numero  delle  fibre  muscolari  che  costi- 
tuiscono l'unità  motoria  stessa;  ne  deriva  che  il  parametro 
durata  è condizionato  dal  coelhcienie  di  innervazione  e risente 
relativamente  della  posizione  dcU'ago  elettrodo.  durata  del 
potenziale  di  unità  motoria  varia  in  rapporto  all'elà,  come  è 
stato  dimostralo  da  Buchihal:  aumenta  con  l'età  fino  a rag- 
giungere. nell'elà  avanzata,  valori  medi  doppi  di  quelli  rilevati 
net  bambino  di  2 anni. 


La  forma  del  potenziale  di  unità  motoria  è variabile.  Con 
maggiore  frequenza  è trifasico,  ma  può  essere  bi-tri*polifasico. 
Poiché  la  forma  rispecchia  la  sincronia  maggiore  o minore 
dei  poienziaii  delle  singole  fibre  muscolari  dcU'unità  rrvoloria. 
una  marcala  tendenza  alla  prevalenza  di  potenziali  polifasici 
ha  significato  patologico.  È stalo  calcolalo  che  net  muscolo 
normale  i potenziali  polifasici  sono  minori  del  10%.  Per  poter 
afTermare  che  esiste  una  tendenza  aH'aumcnto  della  durala  dei 
potenziali  di  unità  motoria  e all'aumento  dei  potenziali  poli- 
fasici bisogna  studiare  molte  unità  motorie  in  condizioni  ottimali 
di  registrazione.  Secondo  Pinelli,  nella  ricerca  di  routine  può 
bastare  ai  fini  diagnostici  il  rilievo  dei  potenziali  di  una  decina 
di  unità  motorie. 

l/cle(tromiografia  nella  s'atutazione  della  velocità  di  con- 
duzione delie  fibre  nervose 

Se  si  stimola  con  impulsi  elettrici  adeguati  un  nervo  in 
un  punto  qualsiasi  del  suo  decorso  c si  raccoglie  ratiiviià 
elettrica  evocata  in  uno  dei  muscoli  più  distali  da  questo 
ìnnenati.  si  possono  avere  tutti  i ragguagli  sulla  condu- 
zione del  nervo  stesso,  nonché  sullo  stato  d'innervazione 
del  muscolo  esplorato.  La  risposta,  raccolta  dall'ago  elet- 
trodo o dairdcltrodo  a placca  situati  sul  muscolo,  si 
designa  col  nome  di  potenziale  d'azione  M cd  é dovuta 
all’allivazione  delle  fibre  motrici  a del  tronco  nervoso. 
Il  potenziale  M ha  un’ampiez/a  oscillante  fra  1-2  c 20  mV 
con  grande  variabilità  da  soggetto  a soggetto  c da  muscolo 
a muscolo  con  durata  variabile  e morfologia  omogenea. 
Il  tempo  che  intercorre  tra  l'applicazione  delio  stimolo  e 
la  comparsa  della  rispi>sla  M si  chiama  tempo  di  latenza. 
Se  si  stimola  il  nervo  in  due  punti  a sufficiente  distanza 
l'uno  dall'altro  si  può  calcolare  la  velocità  di  conduzione 
delle  fibre  nervose  sul  tratto  di  nervo  situato  tra  il  punto 
di  stimolazione  prossimale  e quello  di  stimolazione  distale 
in  base  alla  differenza  tra  i rispettivi  tempi  di  latenza  ed 
essendo  nota  la  distanza  tra  i due  punti  stimolali.  La  ve- 
locità di  conduzione  motoria  cosi  calcolata  è necessaria- 
mente approssimativa;  va  tenuto  presente  che  già  in 
condizioni  normali  può  presentare  variazioni  notevoli  in 
rapporto  alia  icmrwratura  corporea  e aH'eià  del  soggetto. 
Thomas  c Lambert  hanno  asserito  che  quella  dciradutio 
è ca.  il  doppio  di  quella  del  bambino  al  di  sotto  dei  3 
anni.  Inoltre  intervengono  nella  misurazione  parecchi  fat- 
tori di  errore  fra  i quali  l'impossibilità  di  misurare  con 
esattezza  per  via  exiracutanea  il  tratto  di  nervo  studiato, 
la  possibilità  di  anomalie  d'innervazione,  la  propagazione 
dello  stimolo  alle  strutture  nervose  circostanti  e la  p^i- 
bililà  di  registrare  l'attività  elettrica  dei  muscoli  vicini 
normalmente  innervati.  Vengono  così  fomiti,  dai  diversi 
AA.,  valori  differenti  per  stessi  nervi  e per  nervi  dilTe- 


Stimok)  al  gomito  Stimolo  al  polso 


Flg.  b.  Misurazione  della  velocità  di  conduzione  del  nervo 
ulnare  in  un  soggetto  normale.  Tempo:  1000  cpsec.  Ncircscmpìo 
riportato  in  figura  il  tempo  di  conduzione  dal  gomito  al  polso 
risulta  di  5 mscc.  la  distanza  tra  i due  punti  di  27  cm,^r  cui 
la  velocità  di  conduzione  è di  54  m scc.  {Da  May'o  Clinic  e 
Mu}v  Foundation,  L'esame  clinico  in  neurologia,  ridisegnatat. 
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Fig.  7.  Risposte  4cl 
muscolo  .idduttorc 
del  pollice  alia  stimo* 
lazioiK  delle  fibre  mo* 
lorie  e di  quelle  prò* 
prìocctiivc  del  nervo 
ulnare.  In  atto  si  ha 
un  riflesso  di  tipo  //» 
in  basso  di  tipo  F. 
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remi,  con  velocità  dì  conduzione  massima  oscillante  da 
47  a 73  m/sec  per  il  nervo  ulnare  (flg.  6|  e da  40  a S5  m/sec 
per  lo  sciatico  popliteo  esterno,  eie.  Notevole  importanza 
riveste  lo  studio  della  morfologia,  ampiezza  e durala  del 
potenziale  elettrico  evocato  con  la  tecnica  di  stimolo- 
derivazione  essendo  le  variazioni  dei  suddetti  parametri 
dipendenti  dalle  condizioni  del  nervo  e dallo  stato  di 
innervazione  del  muscolo. 

In  condizioni  patologiche  le  variazioni  della  velocità  di  con* 
duzione  del  nervo  possono  essere  segmentali  o riguardare  il 
nervo  in  tutta  la  sua  lunghezza  e dipendono  dalle  strutture 
anatomiche  prevalentemente  interessale. 

Nella  nruraprasiia.  che  provoca  blocco  della  conduzione,  la 
stimolazione  al  di  sopra  della  lesione  non  determina  risposta 
evocata,  la  quale  compare  invece,  c con  caraltcrì  normali,  se 
il  nervo  viene  siin>olato  al  di  sotto  della  lesione.  Quando  la 
lesione  del  nervo  assume  il  tipo  anatomico  deira^M^/Nu/emu/. 
la  veloatà  di  conduzione  risulta  rallentata  in  tutto  il  rservo 
colpito.  Inoltre,  poiché  il  ritardo  della  conduzione  stcs.sa  non 
é uguale  per  tutte  le  fibre  nervose  interessate,  la  stimolazione 
al  di  sotto  della  lesione  determina  un  allungamento  nel  tempo 
delia  risposta  evocala.  Quando  intervengono  fenomeni  di  asso^ 
nocachessia,  il  rallentamento  della  velocità  di  conduzione  coin- 
volge tutta  la  porzione  distale  delle  fibre  colpite.  Ne  risulta 
aumento  della  soglia  di  stimolazione  del  nervo  a valle  della 
lesione  con  invariato  aumento  del  tempo  di  latenza  e notevole 
allunganKnio  nel  tempo  della  risposta  evocata. 

Ncirajjoifoime^/  la  stimolazione  a monte  della  lesione  non 
determina  risposta  evocata;  la  scomparsa  di  questa  per  stimo- 
lazJonc  a valle  della  ksiorse  sia  a significare  degenerazione 
waiirriana  con  assenza  di  rigenerazione  (malposizionc  dei  mon- 
coni, stenosi  cicalriziatc,  ctc.). 

Lo  studio  della  velocità  di  conduzione  motoria,  se  cor- 
reilamcnie  applicalo  c quando  il  decorso  del  nervo  in 
esame  lo  renda  possibile,  consente  di  localizzare  esatta- 
mente la  sede  della  lesione  di  un  rwrvo  e la  sua  gravità, 
permettendone,  se  opportuna,  Tcsplorazione  chirurgica. 

La  misura  della  velocità  di  conduzione  delle  fibre  sensitive 
solleva  problemi  di  diflkile  soluzione  pratica.  Vengono  sugge- 
riti diversi  nveiodi  (Dawson  e Scoli;  Gilliat  c Sears;  Liberson 
e SkordiI). 

I)  La  stimolazione  di  un  tror»co  r>ervoso  mistò  eccita,  oltre 
alle  fibre  motrici,  le  fibre  propriocettive,  che  possono  cosi  dare 


origifK  a una  risposta  riflessa,  la  quale  potrà  ottenersi  per 
stimoli  sottomassimali  solo  se  la  soglia  delle  fibre  proprio* 
ccttive  sarà  più  bassa  di  quella  delle  motrici  (rifirsut  tipo  H), 
e per  stimoli  massimali  solo  se  l'impulso  afferente  arriverà 
alla  cellula  del  corno  anteriore  un  po'  più  tardi  degli  impulsi 
motori  antidromici  {rifiesso  tipo  FMflg.  7).  Le  latenze  dei  riflessi 
sono  molto  variabili  e la  loro  interpretazione  discutibile.  Il 
tronco  nervoso  in  esame  deve  essere  stimolato  in  due  punti, 
cosa  non  sempre  agevole  agli  arti  inferiori  e in  soggetti  obesi. 

2>  Il  nervo  può  essere  stimolato  a livello  dì  un  punto  di 
repere  prossimale  e il  potenziale  elettrico  raccolto  all'esiremità 
cutanea  distate  mediante  due  elettrodi  anulari,  posti  ad  es.  sul 
pollice  o suU'indicc  se  si  esplora  il  nervo  mediano  {conduzione 
antidromica).  Si  può  eseguire  la  stimolazione  in  due  punti 
dello  stesso  tronco  nervoso  per  calcolare  la  velocità  di  condu- 
zione del  trailo  compreso  tra  questi.  L’intensità  dello  stimolo 
deve  cvverc  minore  di  quella  necessaria  per  evocare  la  risposta 
motoria. 

3)  Se  si  sfrutta  invece  la  conduzione  ortodromica  gli  elettrodi 
stimolanti  si  applicano  distalmente,  mentre  quello  di  deriva- 
zione é applicalo  sul  nervo  al  polso  o al  gomito,  se  ad  cs.  si 
studia  il  nervo  ulnare.  Gli  artefatti  muscolari  sono  sempre 
numerosi.  Risultati  attendibili  sì  ottengono  solo  con  l'applica- 
zione di  un  computer  che  permetta  di  raccogliere  le  risposte 
elettriche  mascherale  dal  rumore  di  fondo. 

Viene  ritenuta  normale  una  velocità  di  conduzione  di  40- 
60  m/scc. 

Elettromiografiai  nel  danno  miogeno 
Gli  aspetti  elettromiografìci  nel  danno  miogeno  sono 
deviazioni  dalla  norma  che  si  ritrovano  nelle  varie  forme 
di  distrofìa  muscolare  propriamente  delta,  in  grado  di- 
verso in  rapporto  alla  fase  della  malattia. 

Quando  il  numero  di  fibre  muscolari  colpite  dalla  malattia 
è scarso,  come  nelle  forme  iniziali,  la  tendenza  all'interferenza 
rapida  delle  unità  motorie  potrà  essere  appena  accennata  o 
addirittura  mancare;  quando  invece  le  fibre  sono  interessate 
in  altissimo  numero,  potranno  aversi  aspetti  clciiromiografìci 
con  il  carattere  delle  oscillazioni  singole;  quando  il  tessuto 
muscolare  é completamente  sostituito  dal  connettivo  fibroso 
si  ha  di  regola  silenzio  elettrico.  Le  alterazioni  di  tipo  globale 
del  traccialo,  e quelle  elementari  dell'unità  motoria  singola 
riconoscono  nelle  malattie  muscolari  primitive  un  unico  deno- 
minatore fisiopatologko  che  è csscnzialnKnlc  rappresentato 
dai  depauperamento  in  fibre  muscolari  deiruniià  motoria. 
La  mancala  attivazione  di  un  cerio  numero  di  queste  nelPam- 
bito  delta  subunilà  esplorabile  con  l’ago  elettrodo  determina 


lOmMc 


Fig.  8.  Traccialo  inierfercnziale  oa  danno  miogeno  ottenuto 
con  sforzo  minimo:  reclutamento  di  tutte  le  unità  motorie 
che  appaiono  ridotte  in  altezza  e durala  (muscolo  sopraspinoso 
in  miopatia  del  cingolo  scapolare). 
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UR3  riduzione  della  durala  del  potenziale  eleiirico  complessivo, 
mentre  lo  srollimenio  di  quelle  rimaste  attisc  e causa  di  una 
maggiore  dispersione  temporale  dei  singoli  potenziali  di  fìbra 
che  giusiitìca  te  irregolarità  morfologiche  del  potenziale  somma 
della  subuniià.  Inoltre  poiché  a formare  la  parte  iniziale  e 
quella  finale  del  potenziale  delta  subunità  motoria  raccolta 
dall'ago  elettrodo  intervengono  anche  i potenziali  di  subunilà 
più  lontane,  essendo  anche  questi  ridotti  di  ampiezza  non 
arrivano  ad  essere  registrati,  il  che  contribuisce  notevolmente 
ad  accorciare  la  durala  del  potenziale  della  subunilà  stessa 
(ridotta  ampiezza  dei  tracciati)  (fìg.  H). 

In  sostanza  gli  aspetti  dei  danno  miogeno.  in  grado 
diverso,  possono  essere  rilevati  quando  un  processo  mor> 
hoso  colpisce  isolatamente  e primiiivumenic  i singoli  co- 
stituenti muscolari  dell'unità  motoria,  come  accade  nella 
distrofìa  muscolare  progressiva  propriamente  detta,  nelle 
miopatie  disormonichc.  dismetaboliche  c tossiche,  nelle 
miositi,  nelle  polimiositi,  etc.  Va  segnalato  che  in  caso 
di  neuropolimiosile  possono  aversi  aspetti  più  complessi, 
con  le  caratteristiche  del  danno  di  tipo  misto,  miogeno  e 
neurogeno. 

Eletlromlo^vfhi  nel  danno  neurogeno 
Un  danno  che  interessi  a qualsiasi  livello  il  motoneurone 
periferico  ha  immediate  ripiercussioni  sulle  fibre  musco- 
lari da  questo  innervale.  Ne  risultano  aspetti  clctlromio- 
grafici  che  possono  essere  comuni  a tutte  le  lesioni  neuro- 
gene.  c aspetti  caratterizzati  da  una  prevalenza  di  cle- 
menti che  possono  orientare  per  una  determinata  sede  di 
lesione.  Saranno  prese  qui  in  considerazione:  l'attività 
elettrica  di  riposo,  ralliviià  elettrica  durante  la  contra- 
zione muscolare  graduata,  le  modificazioni  parametriche 
c morfologiche  della  sìngola  unità  motoria.  Precedente- 
mente abbiamo  trattato  gli  aspetti  del  danno  neurogeno 
alle  prove  di  stimolo-derivazione. 

Quando  i motoneuroni  sono  colpiti  in  maniera  cosi  grave 
da  non  poter  più  condurre  impulsi  nervosi  ai  muscoli.  l'ago 
elettrodo  in  questi  inserito  non  raccoglie,  dur.'inle  lo  sforzo, 
alcuna  attività  elettrica  (silenzio  elcllrico  delle  paralisi  totali). 
In  tale  condizione  tuttavia,  c spesso  in  fase  mollo  precoce,  si 
rilevano  eventi  delirici  riconducibili  ad  aumento  dcll'eccita- 
bililà  meccanica  delle  fibre  muscolari,  ad  attività  autoctona 
delle  fibre  stesse,  a fenomeni  di  riorganizzazione  delle  unità 
motorie.  L'inserzione  dell'ago  eklirodo  nel  muscolo  colpito 
determina  spesso  una  vivace  c sostenuta  aliiviià  rappresentata 
da  piccoli  treni  di  potenziali  di  fìhra  che  si  rinnovano  ai  pic- 
coli spostamenti  deirdciirodo  stesso  e.  in  condizioni  di  pieno 
rilasciamento  muscolare,  compaiono  sullo  schermo  dciroscil- 
logrufo  piccoli  potenziali  hi-  o trifasici,  di  durala  intorno  ai 
i mscc.di  ampiezza  mollo  ridotta  (50-200  (zV)  con  suono  secco 
■ll'audio  (ptUcnzéali  di  /thrUlazione;  fìg.  9).  Le  singole  fibre  si 
scaricano  con  frequenza  diversa  (che  può  variare  da  ca.  0.5  a 
15  cpsec)  c quindi  in  maniera  asincrona,  talora  con  intervalli 
costami.  Con  minore  frequenza  possono  osservarsi  potenziali 
monofasici  con  fase  iniziale  positiva  verticale  c a caduta  più 
lenta  (pu/enda/r  di  JasfKr).  L'allivilà  di  fibrillaziune  deve  essere 
sempre  attentamente  ricercala  per  il  suo  significalo  ftsiopatolo- 
gico.  f-  accentuala  dallo  stiramento  passivo,  dalla  percussione, 
dal  riscalUamento.  dal  movimento,  dalla  prostigmina  e dalla 
stimolazione  elettrica  del  nervo.  Compare  quando  é avvenuta 
la  degenerazione  walleriana  e può  testimoniare,  anche  dopo 
anni  dairevenio  morboso,  resistenza  di  tessuto  muscolare. 
Non  sì  verìfìca  quando  il  danno  neurogeno  ha  il  semplice 
carattere  di  blocco  della  conduzione  senza  solTercnza  assonate 
(ncuraprassia).  donde  l’importanza  prognostica  del  suo  man- 
cato rilievo  in  alcune  paralisi  di  molo;  si  riduc'c  fino  a scom- 
parire durante  i processi  di  reinnervuzionc.  non  scompare  con 
l'anestesia  del  nervo.  Il  meccanismo  della  fibrillazione  da  cause 
neurogene  sembra  diverso  da  quello  «fella  fibrillazione  che 
non  raramente  può  vcrifKarsi  nelle  miopatie  proiopaiichc 
per  alleraziivne  degli  scambi  ionici  Ira  fibra  muscolare  e 
ambiente. 


l'ig.  9.  Attività  spontanea  di  tipo  fibrillare  da  danno  neurogeno: 
potenziali  singoli  asincroni  dì  brevissima  durata  (muscolo 
tibiale  anteriore  in  polinevrite). 


Anche  se  si  ammette  che  la  fibrillazione  può  rinvenirsi  in  ca. 
il  IO*,  dei  muscoli  normali  e nelle  miopatie  primitive,  la  si  deve 
considerare  come  uno  dei  segni  più  sicuri  di  òcncrvazionc.  Va  te- 
nuto presente  che  alcune  condizioni,  come  l'ipossia  c ripoiermia 
muscolare,  possono  impedirla. 

Nel  muscolo  dcncrvaio  può  essere  evidenziata  con  l'e., 
anche  quando  non  é apprez.zabile  clinicamente,  ralliviià  elet- 
trica di  fasdrolazione^  la  quale  è decisamente  più  frequente 
nelle  lesi«>ni  prossimali  della  via  moloneuronale.  Si  tratta  di 
solilo  di  potenziali  elettrici  che  rappresentano  la  somma  dei 
potenziali  di  2-3  unità  motorie,  i quali  si  susseguono  ad  una 
frequenza  molto  bassa,  ad  intervalli  irregolari  e che  «fanno 
all’audio  un  suono  gracchiarne.  Morfologicamente  sono  unità 
motorie  di  aspetto  normale,  oppure  più  o meno  spiccata- 
mente polifàsiche,  che  si  scaricano  con  frequenza  variabile  di 
4-12  «HKcc. 

Vengono  rilevate  con  grande  frequenza  nelle  malattie  cro- 
niche del  grigio  midollare:  nella  sclerosi  laterale  amiotrofica. 
nella  malattia  di  Wcrdnig-Hoffmann.  nelle  compressioni  mi- 
dollari 0 radicolarì  da  tumori  e da  ernie  discali.  Con  frequenza 
possono  rilevarsi  in  muscoli  privi  di  motilità  volontaria.  La  fi- 
siopaiogcncvì  delle  fascicolazionì  é riconducibile  ad  uno  stalo 
di  ipereccitabilità  del  motoneurone  con  conscguente  attività 
spontanea  dello  stesso,  (.'attivazione  sincrona  di  più  moto- 
neuroni  nc  spiegherebbe  l'aspetto  frequentemente  polifasico. 
Sì  tende  tuttavia  ad  avvalorare,  nella  genesi  della  fascicolazione, 
l'importanza  di  meccanismi  periferici  quali  soprattutto  l'am- 
pliamcnio  delle  unità  motorie  residue  dovuto  alla  rcinnerva- 
zione.  da  parte  di  unità  motorie  sane  circostanti,  di  alcune 
fibre  di  altre  unità  motorie  rimaste  prive  di  innervazione  (Wohl- 
farl;  unità  nuuorir  giganti). 


1 tg  lU.  Traccialo  di  tipo  sempiicc  da  danno  neurogeno:  atti- 
vuziune  di  singole  unità  motorie  al  massimo  sforzo  (muscolo 
tibiale  anteriore  in  polinevrite). 
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È dimostrato  comunque  che  ii  blocco  anestetico  o il  taglio 
del  nervo  non  abolisce  le  rascicolaxiont  (Forster,  Borkowski  e 
Alpers).  I potenziali  di  fascicolazione  hanno  importanza,  nella 
dcrtcrvazionc.  solo  se  riscontrati  insieme  ad  altri  potenziali  di 
denervazionc  e in  particolare  a quello  di  fìbrillazione.  in  quanto 
è noto  che  possono  riscontrarsi  in  persone  con  apparalo  motore 
integro,  specie  in  sindromi  ncurodistonichc  con  prevalenza  del 
tono  vagale. 

Le  modiheazioni  del  tracciato  elcttromiografKO  durante  la 
contrazione  volontaria  di  muscoli  interessati  da  un  affezione 
neurogena  sono  di  grado  diverso  a seconda  deircntità  c della 
distribuzione  del  danno  anatomico:  dal  silenzio  elettrico  alla 
maggiore  o minore  povertà  di  unità  motorie  anche  per  sforzi 
massimi  del  muscolo  in  esame.  Tali  modificazioni  sono  condi- 
zionate dal  tipo  della  lesione.  Ad  es., nella  sezione  completa  di  un 
tronco  nervoso  motore,  al  di  fuori  dì  eventuali  fenomeni  rcin- 
ncrvalori,  il  silenzio  elettrico  durante  lo  sforzo  c la  regola, 
mentre  nelle  lesioni  parziali  del  nervo,  nelle  lesioni  delle  corna 
anteriori  e delle  radici,  che  interessano  di  solilo  parcellarmenie 
uno  o più  muscoli,  è più  frequente  rimpovcrimcnto  del  trac- 
ciato con  aspcili  che  vanno  dalla  mancanza  di  interferenza 
delle  unità  motorie  a contrazioni  di  singole  unità  motorie  ben 
riconoscibili  sullo  schermo  dell'elctiromiografo. 

Anche  la  morfologia  delle  singole  unità  motorie  subisce 
delle  variazioni  rispetto  ai  modello  normale,  nel  senso  soptal- 
tutto  della  tendenza  allaumcnto  della  toro  durala  media  e 
maggiore  complessità,  risultando  decisamente  aumentala  la 
percentuale  di  unità  motorie  polifasichc.  Nelle  malattie  croniche 
che  colpiscono  la  sostanza  grigia  midollare  c te  radici  motorie 
o in  pazienti  colpiti  in  precedenza  da  poliomielite  anteriore 
acuta,  si  rilevano,  con  alta  frequenza,  unità  motorie  polifasiche 
giganti  di  grande  ampiezza  (fino  a S mV)  c di  grande  durata 
(Wohlfart.  Coers)  che  si  rìicnguno  legale  all'ampliamento  delle 
unità  motorie  residue  per  reinncrvazionc.  mediante  gemma- 
zione terminale,  di  fibre  delle  unità  motorie  inattivate  dalla 
malattia. 

Fisiopatologicamente  le  modificazioni  di  ampiezza  e di  du- 
rata dei  potenziali  deU'unità  motoria,  nelle  malattie  muscolari 
neurogene,  sono  essenzialmente  riconducibili  alle  miHlifk:a' 
zìoni  del  substrato  istologico  caratterizzato  dallo  spopolamento 
di  unità  motorie  attive  e dairincrcmento  delle  unità  motorie  resi- 
due conscguente  alla  reinnervazione  per  opera  degli  assoni  pre- 
terminali dì  parte  delle  fibre  rimaste  dcncnatc.  Si  ritiene  tuttavia, 
per  quanto  riguarda  il  parametro  durata,  che  abbiano  importan- 
za anche  fenomeni  fisici  inerenti  alla  maggiore  dispersione  spa- 
ziale delle  unità  motorie  residue  e Faccentuazionc  di  componenti 
lente  del  potenziale  di  unità  motoria  dovute  a subuniia  attive  che 
vengono  a trovarsi  a maggiore  distanza  dall'ago  elettrodo. 
Pinelli  ritiene  importanti,  inoltre,  le  modificazioni  funzionali 
della  fibra  reinnervata  (conduzione  più  lenta  nelle  fibre  ner- 
vose collaterali  immature,  nelle  fibre  muscolari  ncoinnervate. 
allungamento  del  tempo  di  placca,  maggiore  dispersione  delle 
nuove  placche  motorie). 

Sempre  nel  corso  dei  processi  di  denervazionc  possono  deri- 
varsi potenziali  polifasici  del  tipo  dei  potenziali  raggruppati. 
Sono  potenziali  di  grande  ampiezza  (spesso  oltre  I mV).  di 
durata  supcriore  a 20  mscc,  di  forma  polifasica,  che  si  ripetono 
con  frequenza  variabile  da  20  a 30  al  sec.  che  danno  all'audio 
un  suono  basso,  rude  e crepitante.  Si  rinvengono  con  frequenza 
nelle  lesioni  neurogene  di  antica  data  midollari,  radicoiari  c 
tronculari  e sono  da  ricondursi  ad  alterazioni  della  sincroniz- 
zazione dei  potenziali  di  azione  dovute  a disturbi  di  conduzione 
nelle  ramificazioni  terminali. 

Di  grande  importanza  prognostica,  infine,  sono  i potenziali 
di  reinnervazione  perché  consentono,  anche  in  assenza  di  altri 
segni,  di  prevedere  il  recupero  funzionale  del  muscolo  colpito. 
Compaiono  di  solilo  quando  viene  effettuato  un  tentativo  di 
contrazione  volontaria  del  muscolo  in  esame.  Sono  poten- 
ziali polifasici  di  scarsa  ampiezza  (da  50  a 500  (iV)  c di  lunga 
durata  (da  5 a 500  mscc)  che  sono  stati  denominati  unità 
motorie  nascenti  (nascerli  molar  uniis). 

Elettroaiiogimb  mlbi  miaslenla  e nelle  idndromi  miastenkhe 
L'aspetto  elettromiografìco  globale  dì  queste  sindromi  è 
caratterizzato  da  un  più  o meno  rapido  decremento  del- 
l'ampiezza  del  tracciato  durante  Io  sforzo,  mentre  la 


frequenza  dì  scarica  delle  unità  motorie  sembra  rimanere 
immutata.  Il  riposo  e alcuni  farmaci  (prostigmina.  clo- 
niro di  edrofonio)  ridanno  per  breve  tempo  all'attività 
elettrica  da  sforzo  l'aspetto  iniziale  praticamente  normale. 
Si  osserva  talora  che  durante  Io  sforzo  il  tracciato  può 
assumere  gli  aspetti  del  danno  miogeno.  Ciò  si  deve  al 
fatto  che.  per  l'inattivazione  temporanea  di  parte  delle 
fibre  muscolari  attive  neH'ambiio  dcH'unità  motoria,  s'in- 
corre in  condizioni  elettrofìsiologjclie  .simili  a quelle  delle 
malattie  protopatichc  del  muscolo. 

F.leltromiogrvAa  nelle  sindromi  mioConiebe 

I quadri  clettromiografìci  sono  diversi  a seconda  della 
presenza  o meno  dcirelcmcnto  miodistrofico.  Nella  mio- 
lonia  vera  o di  Thomscn  sì  ha  l'aumento  deiratlivìlà 
d’inserzione  e il  rilievo  delle  caratteristiche  rafTichc  mio- 
tonichc  costituite  da  improvvise  salve  di  attività  eteiirica 
rappresentata  da  potenziali  di  fibre  frammisti  a poten- 
ziali di  unità  motoria  normali  c a potenziali  di  Jaspcr, 
che  insorgono  per  piccoli  movimenti  dell'ago  eleurmlo,  per 
percussione  del  muscolo  c talora  in  maniera  apparente- 
mente autcKlona.  Le  suddette  raffiche,  caratterizzate  al- 
l'audio dal  « rumore  di  bombardiere  in  picchiata  >».  pos- 
sono durare  dai  2 ai  4 scc;  possono  talora  manifestarsi 
in  successione  quasi  ritmica  e possono  accompagnare  la 
contrazione  musctilarc.  Nelle  miotonic  distrofiche  tipo 
Steinert,  invece,  oltre  alla  suddetta  peculiare  attività  elet- 
trica. si  evidenziano  gli  aspetti  ekttromiogrufici  propri 
del  danno  miogeno  più  o meno  spinto  a seconda  del 
periodo  di  ovserva/ionc.  Attività  ckllrica  che  richiama 
il  tipo  della  raffica  miotonica  può  riscontrarsi  nella  sin- 
drome «dell'uomo  rigido»  (k///?  man  syiulrome)  c in  alcune 
polimiositì. 

Elettromiografia  nei  disturbi  metabolici 

Nelle  sindromi  da  ipotiroidismo  si  rileva  frequentemente 
un  accorciamento  della  durata  dei  potenziali  delle  unità 
motorie  e un'aumentata  frequenza  di  scarica  delle  stesse. 
Neiripcrtiroidismo,  invece,  tanto  la  durata  che  la  fre- 
quenza di  scarica  delle  unità  motorie  appvaiono  ridotte 
e con  adeguata  disposizione  degli  ckttrodi  si  registra  tre- 
more sotto  forma  di  un  ritmo  da  10  a 20  cpsec  sui  mu- 
scoli distali  c da  8 a 10  cpsec  su  quelli  prossiniati. 

Elettromiografia  nella  tetania  e spasmofilia 

Nel  1943  gli  AA.  francesi  identificarono  nella  «dop- 
pietta» la  caratteristica  clctlromiografica  della  tetania; 
sì  tratta  di  un  doppio  evento  ckttrico  costituito  dalla 
ripetizione,  con  un  intervallo  di  ca.  12  msec,  di  due 
punte  trifasiche  elementari.  Le  doppiette  possono  ripe- 
tersi con  un  intervallo  di  ca.  130  mscc.  Successivamente, 
nel  corso  di  indagini  più  dettagliale.  Alajouaninc  c coll, 
precisarono  che  può  essere  rilevata  a rìpivso  sia  un'attività 
ripetitiva  (più  frequente)  sia  un'attività  non  ripetitiva 
tendente  però  ad  assumere  andamento  ritmico,  La  prima 
t riconducibile  ad  un'alterazione  del  potenziale  di  unità 
motoria,  che  appare  come  un  complesso  di  due  o più  punte 
che  si  scaricano  con  frequenza  di  85-250  cpsec;  la  se- 
conda è rappresentala  da  unità  motorie  che  si  scaricano 
con  ritmo  normale  o con  ritmo  accelerato  a salve.  Questi 
fenomeni  possono  rilevarsi  in  condizioni  normali:  tut- 
tavìa a volte  si  rendono  necessarie  manovre  facilitanti, 
come  la  prova  del  laccio  c l'ipcrpiìca, 

Elettromiografia  nei  disturbi  motori  a patogenesi  centrale 

Nata  come  mezzo  d'indagine  essenzialmente  rivolta  allo 
studio  delle  lesioni  ncuropcrifcrichc,  l'c.  fornisce  utili 
ragguagli  anche  nelle  sindromi  neurologiche  a patoge- 
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nni  centrale,  come  nelle  emiplegie,  nelle  sindromi  coreo* 
ateiosiche,  nel  morbo  di  Parkinson  e ne)  parkinsonismo 
in  genere,  nei  tremori  attitudinali  e cerebellari,  nei  tremore 
da  fatica,  nel  tremore  nevrotico,  etc.  Ovviamente  in  tali 
casi  rapporto  ddl'e.  assume  più  il  valore  di  una  fine 
precisazione  fisiopaiologica  che  di  un  sostanziale  contri- 
buto diagnostico. 

V,  anche:  motorio  .sisuma;  muscolo;  neuromusco- 
lare GIUNZIONE. 
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EI.ETTRONARCOSI:  v.  anestesia  chirurgica,  anestesia 
generale  « elettrica  >*  (I,  2159). 


ELETTRONE:  v.  elemei^i  chimici;  legami  chimici; 
materia. 


ELETTRONICA 

F.  électronique,  - l.  electronics.  - T.  EJektronik,  - s. 
electrónica. 
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i transistor  la  potenza  erogala  in  uscita  può  essere  una  fun- 
zione continua  e sensibilmente  lineare  de)  segnale  di  con- 
trollo applicato  aU'entraia;  inoltre,  non  essendovi  alcuna 
inerzia  meccanica,  i dispositivi  elettronici  consentono  di 
amplificare  segnali  con  frequenze  altissime,  in  qualche 
caso  fino  a migliaia  di  MHz,  mentre  i relais  non  possono 
aprire  e chiudere  un  circuito  con  frequenza  maggiore  di 
qualche  volta  o qualche  decina  di  volte  al  secondo. 

I primi  dispositivi  elettronici  alti  ad  amplificare  segnali 
sono  stati  i triodi,  realizzati  in  vista  della  loro  applica- 
zione alle  telecomunicazioni  per  amplificare  i segnali  pro- 
venienti da  stazioni  tra.smittenli  lontane. 

Le  telecomunicazioni  hanno  avuto  un  immenso  sviluppo 
e costituiscono  oggi  un  importantissimo  ramo  delTinge- 
gnerìa;  ma  i dispositivi  elettronici  e le  tecniche  relative 
hanno  dimostrato  un'eccezionale  versatilità  e possibilità 
d'impiego  non  solo  nelle  telecomunicazioni  e nei  campi 
affini,  come,  ad  es.,  il  radar  o gli  amplificatori  grammofo- 
nici, ma  anche  nei  campi  più  diversi  come  i calcolatori, 
la  medicina,  la  biologia,  la  chimica,  i sistemi  di  controllo 
e di  automazione. 

I tubi  elettronici  sono  poi  stati  sostituiti  in  quasi  tutte 
le  applica/ioni  dai  dispositivi  a semiconduttori  (diodi, 
transistor,  etc.)  che  presentano  grandi  vantaggi  sui  primi: 
maggior  rendimento,  ingombro  minimo  e,  soprattutto, 
grande  affidahiiità,  cioè  grande  sicurezza  di  funzionamento 
e durata 

Tubi  a vuoto 

Emissione  di  elettroni  nei  tubi  a vuoto 
È nolo  che  per  estrarre  elettroni  da  un  metallo  occorre 
compiere  un  lavoro,  detto  appunto  lavoro  di  estrazione, 
dipendente  dal  metallo  e da)  particolare  iraltamenio  della 
sua  superfìcie.  È quindi  possibile  estrarre  elettroni  da  un 
metallo  se  viene  loro  fornita  un’energia  maggiore  del  lavoro 
di  estrazione.  Questa  energia  può  es.sere  fornita  in  vari 
modi:  a)  riscaldando  a temperatura  convenientemente  ele- 
vata il  metallo,  aumenta  l'energia  cinetica  media  degli 
elettroni;  questi  escono  fuori  dal  metallo,  alcuni  atomi 
del  quale  in  tal  modo  si  ionizzano;  (ale  effetto  è detto 
appunto  effetto  termoionico’,  b)  bombardando  la  superfìcie 
niediante  radiazioni  o particelle  si  ha  emissione  di  elet- 
troni; se  la  radiazione  incidente  è luminosa,  si  ha  la  foto- 
emissione;  se  invece  il  bombardamento  è effettualo  me- 
diante elettroni,  detti  elettroni  primari,  si  ha  emissione  di 
elettroni  secondari  dal  metallo;  gli  elettroni  secondari 
emessi  possono  essere  sensibilmente  più  numerosi  degli 
elettroni  primari  incidenti. 


Defìniziofie  e principi  generali 

L'elettronica  è lo  studio  dei  dispositivi  (tubi  a vuoto  e 
a gas.  semiconduttori)  per  mezzo  dei  quali  è possibile 
controllare  correnti  c tensioni  nei  circuiti  in  cui  i suac- 
cennati dispositivi  sono  inseriti.  Essa  comprende  lo  studio 
dei  circuiti  stessi  e delle  loro  applicazioni. 

Il  princìpio  comune  fondamentale  è il  seguente:  in  questi 
dispositivi  si  ha  una  regione  non  conduttrice  e.  mediante 
opportuni  artifìci,  si  ottiene  che  questa  regione  venga  at- 
traversala da  un  flusso  di  elettroni.  Tale  flusso  può  essere 
controllato  mediante  un  segnale  (tensione  o corrente) 
applicato  ad  un  elemento  del  dispositivo. 

La  potenza  necessaria  al  controllo  è molto  minore  di 
quella  erogabile  dal  dispositivo  e si  ha  quindi  un'amplifì- 
cazione  del  segnale.  Anche  con  i comuni  relais  elettromec- 
canici una  piccola  potenza  è suflicicme  a controllare  l'aper- 
tura o la  chiusura  di  un  circuito  attraverso  il  quale  è ero- 
gabile una  potenza  notevole,  ma  con  i tubi  a vuoto  e con 


Fig.  I.Caiodoariscal- 
damento  indiretto. 


Fig.  2.  Diodo:  «)  vista  di  insieme; 
b)  rappresentazione  schematica. 
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Fig.  3.  Circuito  compren- 
dente un  diodo  con  l'anodo 
polarizzalo  posìtivamenic. 


Catodi  per  remissione  termoionica 

Il  riscaldamenlo  del  metallo  costituente  il  catodo,  cioè 
l'eieltrodo  dalla  cui  superfìcie  devono  csvere  emessi  elet- 
troni per  effetto  termoionico,  è ottenuto  per  effetto  Joule 
facendo  passare  una  corrente  attraverso  il  catodo  stesso. 
Questo  è costituito  da  un  filamento  di  tungsteno  toriato 
o rivestito  da  ossidi  o,  più  raramente,  di  tungsteno  puro. 
Anziché  riscaldare  il  catodo  direttamente  con  il  passaggio 
della  corrente,  in  generale  si  ricorre  al  riscaldamento  in- 
diretto. Il  catodo  è per  lo  più  di  nichel,  rivestito  di  ossidi 
di  bario  o di  stronzio  per  fornire  un'emissione  termoionica 
notevole  ad  una  temperatura  di  funzionamento  non  troppo 
alta  ed  ha  la  forma  dì  un  tubetto  (fìg.  I).  Il  tubetto  è 
riscaldato  da  un  filamento  di  tungsteno  posto  interna- 
mente al  tubetto  stesso,  isolato  da  questo  c funzionante 
solo  come  riscaldatore.  Con  questo  si  ottengono  due  im- 
portanti vantaggi:  I)  tutti  t punti  del  catodo  sono  allo 
stesso  potenziale;  2)  data  l'inerzia  termica  del  catodo 
stesso,  la  corrente  che  alimenta  il  riscaldatore  può  essere 
sia  continua  che  alternala;  quindi,  essendo  il  catodo  equi- 
potenziale, la  potenza  necessaria  al  riscaldamenlo  può  es- 
sere fornita  dalla  rete. 


Fig.  4.  Triodo:  a)  vi- 
sta d'insieme;  h)  rap- 
presentazione sche- 
matica. 


I!  dìodo 

In  un  tubo  in  cui  si  ha  un  vuoto  molto  spinto  si  trovano 
un  catodo  termoionico  e un  altro  elettrodo  detto  anodo 
o placca,  che  circonda  il  catodo  (fig.  2). 

Attorno  al  catodo  si  forma  una  nube  di  elettroni  emessi 
dal  catodo  stesso  (carica  spaziale).  Se  l'anodo  è portalo 
ad  un  potenziale  positivo  rispetto  al  catodo  (fìg.  3), 
una  parte  degli  elettroni  lascia  la  carica  spaziale  e raggiunge 
l'anodo:  quindi  il  diodo  conduce  e nel  circuito  in  cui  il 
diodo  è inserito  circola  una  certa  corrente  /p.  Se  invece 
l'anodo  è negativo  rispetto  ai  catodo,  il  diodo  non  con- 
duce e il  circuito  non  è percorso  da  corrente. 

H triodo 

Il  triodo  (fìg.  4)  e costituito,  come  il  diodo,  da  un  tubo 
nel  quale  è fatto  il  vuoto  spinto  e nel  quale  sono  posti 
un  catodo  e un  anodo;  ma,  in  più,  vi  è un  terzo  elettrodo. 
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Fig.  5.  Circuito  compren- 
dente un  triodo  e falimen- 
tazionc  anodica. 


interposto  tra  i primi  due.  consistente  in  una  reticella  o 
griglia  metallica,  suffìdcntcmenie  rada  per  lasciar  passare 
attraverso  le  sue  maglie  il  flusso  di  elettroni  e contempo- 
raneamente abbastanza  fìtta  per  determinare  l'andamento 
del  campo  elettrico  nella  regione  di  spazio  tra  il  catodo 
e l’anodo. 

Si  consideri  ora  il  circuito  di  fìg.  5:  se  tra  griglia  e 
catodo  (cioè  tra  i punti  G e K)  non  viene  applicata  alcuna 
differenza  di  potenziale,  nel  circuito  comprendente  la 
batteria  di  alimenta/ione  anodica,  il  milliamperometro  ed 
il  triodo  si  ha  una  certa  corrente  /p.  Questa  dipende,  come 
nel  caso  del  diodo,  dalla  differenza  di  potenziale  F'p  ap- 
plicata tra  l'anodo  e il  catodo.  Se  ora  la  griglia  viene 
portata  ad  una  potenziale  debi)lmente  negativo  rispetto 
al  catodo,  un  numero  minore  di  elettroni  lascia  la  carica 
spaziale  esistente  attorno  al  catodo  e raggiunge  l'anodo 
attraverso  le  maglie  della  griglia,  perché  questa  stabi- 
lisce un  campo  elettrico  che  riduce  l'azione  di  attrazione 
che  l'anodo,  polarizzato  positivamente,  esercita  sugli  elet- 
troni delia  carica  spaziale.  Se  poi  la  griglia  è ancor  più  nega- 
tiva. nessun  elettrone  arriva  a raggiungere  l'anodo  perchè 
l'azione  di  sbarramento  della  griglia  diviene  prevalente 
sull'azione  attrattiva  effettuata  dalla  placca.  La  corrente 


Fig.  6.  Carutlcri&li- 
chc  di  un  triodo.  Le  k 
tensioni  di  griglia  Fg». 

^>l.  F'gs.  Kfi, 

sono  vìa  via  più 
negative. 


/p  in  tal  caso  è nulla  e il  triodo  è interdetto. 

Se.  viceversa,  la  griglia  è portata  ad  un  potenziale  po- 
sitivo rispetto  al  catodo,  all'azione  attrattiva  che  l'anodo 
esercita  sugli  elettroni  della  carica  spaziale  si  aggiunge 
l'azione  corKomiiante  della  griglia  e la  corrente  di  placca 
aumenta.  Se  petò  la  griglia  è positiva  rispetto  al  catodo, 
un  certo  numero  di  elettroni  che  lascia  la  carica  spaziale 
viene  raccolto  dalla  griglia  anziché  dalla  placca  e si  ha 
una  corrente  nel  circuito  di  griglia:  in  questo  caso,  quindi, 
il  generatore  della  tensione  F'g  deve  erogare  una  certa 
potenza.  Se  invece  alla  griglia  sono  applicate  solo  ten- 
sioni più  o meno  negative,  il  generatore  della  tensione 
di  griglia  non  eroga,  approssimativamente,  alcuna  potenza: 
cioè  è possibile  controllare  la  corrente  che  circola  nel  cir- 
cuito di  placca  (circuito  dal  quale  è possibile  erogare 
potenza)  senza  che  nel  circuito  di  controllo  venga  assor- 
bita alcuna  sensibile  potenza. 

In  fìg.  6 sono  riportate  le  caratteristiche  del  triodo, 
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cioè  randamenio  della  corrente  /p  in  funzione  della  ten* 
sione  di  placca  Kp  e della  tensione  di  griglia 

La  fig.  7 mostra  uno  !>tadio  di  amplifìca/ior>c  con  trìodo,  utile 
nella  banda  di  frequenza  da  zero  a qualche  decina  di  kilt. 

Il  segnale  da  amplificare  l\  viene  applicato  tra  la  grìglia 
ed  il  catodo  del  triodo,  in  serie  ad  una  tensione  di  polarizza- 
zione Vi  che  impedisce  alla  grìglia  di  diventare  positiva  e di 
assorbire  corrente:  sì  evita  cosi  che  il  generatore  del  segnale 
eroghi  potenza.  Le  piccole  variazioni  della  dificrenza  di  po- 
tenziale tra  grìglia  e catodo,  corrispondenti  al  segnale  ap- 
plicalo in  entrata  (poniamo  ad  es.  di  0.1  V)  danno  luogo  a delle 
sensibili  variazioni  della  corrente  di  placca  fp  (ad  cs.  di  0.2 
mA)  c quindi  a delle  variazioni  abbastanza  grandi  di  caduta 
di  potenziate  ai  capi  della  resistenza  di  carico  Rt-  se  questa, 
sempre  a titolo  di  esempio,  è di  15  kohm,  le  variazioni  di  ca- 
duta cosiiluentì  il  segnale  amplificalo  in  uscita,  saranno 
di  3 V:  si  sarà  quindi  ottenuta  un'amplificazione  Vv/y,  = 30. 
Oltre  airamplifìcazione  in  tensione  del  segnate  in  uscita  ri- 
spetto al  segnale  in  entrala,  si  ha  una  notevolissima  amplifi- 
cazione in  potenza,  in  quanto  in  uscita  si  può  assorbire  una 
certa  potenza  mentre  il  generatore  del  segnale  in  entrala,  se 
la  griglia  non  diviene  nc^tiva  rispetto  al  catodo,  come  si  è 
visto,  non  eroga,  almeno  in  prima  approssimazione,  una  sen- 
sibile potenza. 

//  tetrodo 

La  capacità  ekilroslatica  esistente  tra  la  griglia  e l'anodo 
del  trìodo  è causa  di  alcuni  inconvenienti  soprattutto 
negli  amplificatori  ad  alta  frequenza.  È stato  pertanto 
studiato  un  tubo  elettronico  simile  al  triodo  ma  nel  quale 
è siala  introdotta  una  seconda  griglia  tra  quella  di  controllo 
e l'anodo  (fìg.  8,  a).  Questa  seconda  grigia  è tenuta  ad  un 
potenziale  costante  rispetto  al  catodo,  in  modo  da  agire 
come  uno  schermo  elettrostatico  e da  annullare  gli  effetti 
dannosi  della  capacità  tra  la  grìglia  controllo  e l'anodo: 
per  questo  la  seconda  griglia  è detta  grìglia  schermo.  Il 
potenziale  costante  della  griglia  schermo  è positivo  ri- 
spetto al  catodo  perche  l'anodo,  essendo  schermato  ri- 
spetto alla  grigia  e quirnli  anche  rispetto  al  catodo,  può 
esercitare  solo  in  misura  molto  ridotta  la  sua  azione 


attrattiva  sugli  elettroni  della  carica  spaziale  e quindi, 
altrimenti,  non  si  avrebbe  corrente  anodica. 

Nelle  caratteristiche  del  tetrodo  (fig.  8,  b)  la  corrente  ano- 
dica, al  variare  della  tensione  dell'anodo,  dapprima  cresce 
perché  aumenta  il  numero  di  elettroni  (nell'unità  di  tempo) 
che.  attraversate  le  maglie  della  griglia  controllo  e della 
griglia  schermo,  vengono  raccolti  dall'anodo  anziché  dalla 
grìglia  schermo;  poi.  con  l'aumentare  deH'energia  cinetica 
degli  elettroni  incidenti  sull'anodo,  aumenta  l'emissione 


Fig.  9.  Caratteristiche  dì  un  pentodo.  Fig.  10.  Rappresentazio- 

Le  tensioni  di  grìglia  ne  schematica  di  un  pen- 

sono  via  via  più  negative.  todo. 


Fig.  11.  Rappresentazione 
schematica  di  un  tubo  me- 
scolatore pentragriglia. 


Fig.  7.  Stadio  dì  amplifica* 
zione  con  triodo. 


secondaria  di  elettroni  da  parte  della  placca;  gli  elettroni 
secondari  vengono  raccolti  dallo  schermo,  che  è ancora 
l'elettrodo  a potenziale  più  alto  entro  il  tubo.  Pertanto 
la  corrente  /p  decresce  e può  addirittura  cambiare  di  segno. 
Aumentando  ancora  la  tensione  Pp  oltre  il  valore  della 
tensione  applicata  alla  grìglia  schermo,  gli  elettroni  secon- 
dari entessi  nelPunità  di  tempo  sono  ancora  più  numerosi, 
ma  essi  ritornano  sull'anodo  che  è ora  l'elettrodo  a poten- 
ziale più  alto  entro  il  tubo,  e quindi  la  corrente  ancxlica 
riprende  ad  aumentare. 


I g.  K.  fcirodo:  a)  rdpprcscnlazionc  schematica;  ò)  caral- 
icrisiiche  di  un  tetrodo. 


//  pentodo 

Per  realizzare  un  tubo  elettronico  avente  i vantaggi  del 
tetrodo,  ma  curve  caratteristiche  più  regolari,  si  é intro- 
dotta in  questo  tubo  un'ulteriore  griglia,  detta  soppres- 
sore, tra  la  griglia  schermo  e l'anodo.  Il  soppressore,  con- 
nesso al  catodo,  impedisce  agli  elettroni  secondari  emessi 
dall'anodo  di  essere  raccolti  dallo  schermo,  e le  caratteri- 
stiche di  questo  tubo  (fìg.  9)  sono  più  regolari  di  quelle 
del  tetrodo.  Lo  schema  del  pentodo  é rappresentato  in 
fig.  IO. 

Foiiodi 

Sono  stati  realizzati  numerosi  tipi  dì  tubi  elettronici  aventi 
un  numero  di  elettrodi  maggiore  di  quelli  del  pentodo, 
destinati  a vari  usi;  ma  in  generale  servono  per  applica- 
zioni nelle  quali  si  vuole  ottenere  che  la  corrente  anodica 
sia  funzione  di  ciascuno  dei  segnali  applicati  separata- 
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mente  a due  griglie  di  controllo,  mentre  le  griglie  alle 
quali  sono  applicati  i segnali  sono  schermate  tra  loro 
per  evitare  un  accoppiamento  capacitivo.  In  fig.  1 1 è 
nK)strato  lo  schema  di  un  tubo  pentagriglia. 

Tubi  a gas 

Tubo  regolatore  di  tensione 

È possibile  realizzare  tubi  regolatori  di  tensioni,  detti  VR 


Fig.  l2.C'aratteriMK;adella  Fig.  O.Tubo^olatorcdiicnMune; 
scarica  in  un  gas.  a)  vista  di  insieme;  b)  rappresenta* 

zione  schematica. 


Fig.  14.  Circuito  di 
alimentazione  com* 
prendente  il  tubo  sta* 
bilizzatoredi  tensione. 


iwltage  regulators),  sfruttando  le  caratteristiche  della 
scarica  nei  gas  (fìg.  I2K  In  questi  tubi  (fig.  13)  si  ha 
un  anodo  costituito  da  un  pezzetto  di  filo  metallico  e 
un  catodo  freddo  cilindrico  coassiale  con  Tanodo.  Tra 
Tanodo  e il  catodo  é applicata,  tramite  una  resistenza  R 
(hg.  14),  una  differenza  di  potenziale,  e r>el  tubo  si  ha  una 
corrente.  Dato  l'arìdamento  della  corrente  in  funzione  della 
differenza  di  potenziale  applicata  tra  anodo  e catodo,  se 
la  differenza  di  potenziale  applicala  al  tubo  tende,  ad  es., 
ad  aumentare  per  un  aumento  della  tensione  di  alimenta* 
zioiM  o per  una  diminuzione  della  corrente  assorbita 
dal  carico,  la  corrente  A assorbita  dal  tubo  cresce  notevol* 
mente,  in  modo  che  aumenta  la  caduta  nella  resistenza 
R e cosi  si  compensa  quasi  perfeiiamenie  la  tendenza  ini- 
ziale alPaumento  della  differenza  di  potenziale  tra  anodo 
e catodo  del  tubo. 

Con  il  circuito  di  hg.  14  è possibile  mantenere  costante 
la  differenza  di  potenziale  al  capi  del  carico  ar>che  se  la 
tensione  o la  corrente  assorbita  dal  carico  variano 
entro  limiti  abbastanza  ampi. 

//  thyratron 

Si  consideri  un  triodo  nel  quale,  anziché  aversi  il  vuoto 
spinto,  vi  è la  presenza  di  un  gas. 

Se  il  trìodo  è alimentato  con  una  tensione  anodica  non 
eccessivamente  alta  e la  griglia  è sufficientemente  negativa 
perché  il  triodo  sia  interdetto,  non  si  ha  alcuna  corrente. 
Se  però  la  griglia  diviene  meno  negativa  e il  triodo  entra 


in  conduzione,  gli  elettroni  emessi  dal  catodo  e accelerati 
dal  campo  elettrico  ionizzano  il  gas  e si  ha  nel  tubo  una 
scarica  a valanga. 

A questo  punto,  anche  se  la  griglia  ritorna  negativa, 
la  scarica  non  s'interrompe  perché  la  griglia,  portata  a 
potenziali  negativi,  viene  circondata  da  ioni  positivi  che 
neutralizzano  l'azione  della  griglia  stessa  sugli  elettroni. 

Il  thyratron  è utilizzato  sia  come  un  raddrizzatore  capace 
di  condurre  per  una  porzione  controllabile  del  periodo 
della  tensione  alternata  applicata,  sia  come  un  partico- 
lare relais  che.  una  volta  chiuso,  non  si  apre  se  non  viene 
interrotta  la  sua  alimentazione. 

Dispositivi  a semiconduttore 

Semiconduttori 

Gli  elementi  semiconduttori  usali  generalmente  sono  il 
gernunio  e il  silicio. 

Allo  stato  purissimo  questi  elementi,  che  appartengono 
al  IV  gruppo  del  sistema  periodico,  presentano  una  con- 
duttività intrìnseca  molto  pìccola  ma,  con  l'aggiunta  di 
impurità,  cioè  di  minime  quantità  controllate  di  altri 
elementi  droganti,  appartenenti  al  III  o al  V gruppo,  il 
silicio  o il  germanio,  cosi  drogati,  divengono  sensibilmente 
più  conduttori. 

Gli  atomi  deH'elemento  drogante  del  V gruppo  (ad  es. 
l'arsenico),  diffusi  nel  reticolo  cristallino  del  semicondut- 
tore (ad  es.  il  silicio),  formano  con  gli  atomi  di  quest'ul- 
timo legami  covalenti  (hg.  15,  a),  come  quelli  esistenti  tra 
gli  atomi  del  semiconduttore,  ma  in  tali  legami  un  elettrone 
dell'atomo  a stalo  di  ossidazione  - 5 resta  libero  e.  alla 
normale  temperatura  ambiente,  può  muoversi  liberamente 
entro  il  reticolo  cristallino  e consentire  cosi  la  conduzione. 
Gli  elementi  droganti,  che  forniscono  elettroni  liberi,  sono 
detti  donatori  e il  semiconduttore  cosi  drogato  è detto 
semiconduttore  del  tipo  N perché  i portatori  di  carica  liberi 
sono  elettroni,  cioè  portatori  di  carica  negativa. 

Se  invece  vengono  fatti  diffondere  nel  semiconduttore 
degli  elementi  droganti  appartenenti  al  HI  gruppo  del  si- 
stema periodico  (ad  es.  alluminio  o indio),  gli  atomi  dei- 
l'ìmpurità  che  si  diffondono  entro  il  reticolo  cristallino 
stabiliscono  legami  covalenti  con  gli  atomi  del  semicon- 
duttore e catturano  cosi  un  elettrone  (fìg.  15,  ò):  pertanto 
introducono  una  mancanza  o lacuna  dell'elettrone.  Un 
altro  elettrone  appartenente  ad  un  atomo  vicino  può  spo- 
starsi in  modo  da  colmare  quella  lacuna,  ma  in  tal  modo 
appare  una  lacuna  nell’atomo  vicino:  in  altri  termini  si 
é avuto  lo  spostanvento  di  una  lacuna  da  un  atomo  a un 
altro.  Le  lacune,  introdotte  nel  reticolo  cristallino  dall’ele- 


Fig.  15.  Reticolo  cristallino  di  un  scmkondutlore:  a)  drogato 
con  un  elemento  donatore;  à)  drogato  con  un  ekn>ento  acccttore. 
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mento  drogante  a stato  di  ossidazione  f 3.  alla  tempera- 
tura ambiente  si  spostano  entro  il  reticolo  stesso  e vengono 
cosi  a costituire  dei  portatori  di  carica  positiva.  In  questo 
caso  relemenio  drogante  è detto  acceitorec  il  semicondut- 
tore cosi  drogato  è detto  sttnicondt4ffore  del  tipo  P. 

Giunzioni  PS.  Diodo  u italo  solido 
Si  consideri  ora  un  semiconduttore  monocristallino,  for- 
mato da  una  porzione  drogata  del  tipo  P e da  una  por- 
zione drogata  del  tipo  N.  Tra  le  due  porzioni  si  ha  una 
giunzione.  Nelle  immediate  vicinanze  della  giunzione  le 
lacune  della  porzione  P e gli  elettroni  della  porzione  N si 
combinano  tra  loroe  pertanto  in  corrispondenza  della  giun- 
zione si  produce  una  regione  {regione  di  deptezione)  in  cui 
non  esistono  praticamente  più  né  lacune  né  elettroni  liberi. 

Nella  porzione  della  regione  di  tipo  N.  in  cui  parte  degli 
elettroni  liberi  é stata  neutralizzata  dalle  lacune  prove- 
nienti dalla  regione  P e parte  é passata  dalla  regione  N 


•)  b)  j cm 


3)  — cn{]]3i — 


Fig.  18.  Diodi  a stato  solido:  a)  rappresentazione  schematica; 
h)  alcuni  tipi  di  diodi:  I)  e 2)  diodi  ai  piccola  potenza;  3)  diodo 
di  potenza. 
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hig.  16.  Giunzione  PN:  ai  giunzione  con  polarizzazione  in- 
versa; h)  giunzione  con  polarizzazione  direna. 

Fig.  19.  Schema  di  funzio- 
namento del  transistor. 


base 


alla  P.  si  ha  una  carica  positiva  e.  analogamente,  la  regione 
di  tipo  P che  ha  perduto  lacune  ed  ha  ricevuto  elettroni 
si  carica  negalivamcnie.  La  differenza  di  potenziale  che 
si  ha  tra  la  porzione  P (carica  negativamente)  e la  N (ca- 
rica positivamente)  fa  si  che  nella  regione  di  deplezione 
esista  un  campo  elettrico,  che  impedisce  ulteriori  ricombi- 
nazioni tra  elettroni  e lacune. 

Se  la  giunzione  tra  te  due  porzioni  P ed  N viene  polariz- 
zata dalPesterno  mediante  una  differenza  di  potenziale 
(fìg.  16.  a),  in  modo  che  la  porzione  P sta  negativa  rispetto 
alla  porzione  N.  il  campo  prodotto  nella  regione  di  dcple- 
zione  impedisce  il  passaggio  di  elettroni  e di  lacune,  cioè 
non  si  ha  passaggio  di  corrente. 

Se  invece  la  giunzione  viene  polarizzala  in  senso  inverso 
(fìg.  16.  h),  gli  elettroni  della  regione  N passano  attraverso 
la  giunzione,  attratti  dalla  porzione  P.  ora  positiva,  e le 
lacune  di  questa  porzione  passano  attraverso  la  giunzione. 


Fig.  17.  Caratteri- 
stica di  un  diodo. 


attratte  dalla  regione  N.  ora  negativa.  Quindi  la  giunzione, 
cosi  polarizzata,  lascia  passare  la  corrente. 

In  fìg.  17  è rappresentala  la  caratteristica  di  un  diodo, 
cioè  l'andamento  della  corrente  in  funzione  della  tensione 
di  polarizzazione  della  giunzione. 

In  fig.  18  sono  mostrali  alcuni  tipi  di  diodo  e la  rappre- 
sentazione schematica  del  diodo  a stato  solido,  cioè  co- 
stituito da  semiconduttore. 

Il  comportamento  del  diodo  a staio  solido  è assai  si- 
mile a quello  del  diodo  realizzalo  con  tubo  a vuoto  ma. 
come  si  è precedentemente  accennato,  i sistemi  a semicon- 
duttori presentano  sui  tubi  a vuoto  fondamentali  vantaggi 
di  rendin>ento.  affìdabilità,  ingombro,  peso  e durata. 

//  transistor 

Si  consideri  un  blocchetto  momKrìstallino  di  .semicondut- 
tore (fìg.  19),  costituito  da  tre  porzioni  in  successione: 
una  drogala  del  tipo  N,  una  del  tipo  P e una  del  tipo  N. 
Una  tale  struttura  può  essere  ottenuta  partendo  da  un  bloc- 
chetto di  materiale  semiconduttore  di  tipo  P e drogando  con 
un  donatore  le  due  estremità  del  blocchetto  in  modo  che  in 
queste  porzioni  il  materiale  si  trasformi  da  P ad  N.  Tra  i 
materiali  P ed  N si  vengono  cosi  a formare  due  giunzioni. 

Una  delle  porzioni  di  tipo  N è della  emettitore,  la  parte 
centrale,  di  tipo  P,  è delta  base  e Tultima  porzione,  di  tipo 
N,  è delta  collettore.  A ciascuna  porzione  è poi  connesso 
un  conduttore.  Un  tale  sistema  costituisce  un  transistor 
a giunzione  del  tipo  NPN.  È possibile  altrettanto  bene 
realizzare  un  transistor  del  tipo  PNP  utilizzando  un  bloc- 
chetto con  le  porzioni  cstrenK  drogate  del  tipo  P e la  por- 
zione centrale  drogata  del  tipo  N. 

Si  immagini  ora  di  inserire  un  transistor  (del  tipo  NPN) 


107$ 


1076 


Digitized  by  CitìOgle 


ELETTRONICA 


sia  invertita.  L'esistenza  di  transistor  complementari,  cioè 
di  transistor  aventi  caratteristiche  simili  ma  di  tipo  NPN 
e PNP,  consente  di  progettare  circuiti  molto  più  agevol- 
mente di  quanto  si  possa  fare  con  i tubi  elettronici. 

In  fìg.  22  è mostralo  uno  stadio  di  amplifica/iotK  a tran* 
sislor,  adallo  per  frcqucn/c  comprese  tra  zero  e qualche  de- 
cina di  kHz  Questo  circuito  è formalmenic  simile  a quello 
dello  stadio  amplificatore  a triodo  di  fìg.  7.  Il  transistor  utiliz- 
zalo è del  tipo  NPN.  l.a  tensione  l^|  serve  a polarizzare  la  giun- 
zione buse-emeiiitorc  in  modo  da  mantenerla  in  condurionc. 
Il  segnale  da  amplificare.  /(.  inserito  net  circuito  comprendente 
la  base,  rcmcttiiorc  c la  tensione  di  polarizzazione  P|,  produce 
delle  variazioni  della  corrente  U nel  circuito  del  collettore.  Le 
variazioni  della  corrente  di  base  vengono  amplifìcaie  dal  tran- 
sistor qualche  decina  o qualche  centinaio  dì  volle,  dipenden- 
temente dal  tipo  di  transistor  usato.  Tale  amplificazione  è do- 


nel  circuito  rappresentato  in  fìg.  20.  Se  il  generatore  del 
segnale  rende  sufìkientemenie  negativo  remetiitore  ri- 
spetto alla  base,  si  ha  un  passaggio  di  elettroni  attraverso 
la  giunzione.  Siccome  la  base,  nella  reale  geometrìa  del 
transistor,  ha  uno  spessore  estremamente  sottile,  gli  elet- 
troni iniettati  dalPemettitore  nella  base  attraverso  la  prima 
giunzione  si  trovano  in  prossimità  della  seconda  giunzione, 
esistente  tra  la  base  stessa  e il  collettore  e polarizzata  in- 
versamente dalla  tensione  Allora  gli  elettroni,  attratti 
dai  collettore,  arrivano  ad  attraversare  anche  la  seconda 
giunzione  e passano  nel  circuito  del  collettore,  compren- 
dente la  resistenza  di  carico  i?i  e la  batteria  che  fornisce 
la  tensione  di  polarizzazione 

Viceversa,  se  il  generatore  del  segnale  non  inietta  elet- 
troni nella  sottile  regione  della  base,  non  si  ha  alcuna  cor- 
rente nel  circuito  dei  collettore  dato  che,  come  si  è visto, 
la  giunzione  base-collettore  è polarizzata  inversamente. 

Si  ottengono  cosi  le  condizioni  neces.sarie  per  control- 
lare una  corrente:  cioè,  esiste  una  regione  isolante,  co- 
stituita dalla  regione  dì  deplezione  della  giunzione  base-col- 
lettore, attraverso  la  quale  è possibile  far  passare  dei  por- 
tatori di  carica  controllandone  il  numero  nciruniià  di 
tempo. 

In  fìg.  21  è riportato  il  disegno  schematico  di  un  tran- 
sistor del  tipo  NPN  e di  un  transistor  del  tipo  PNP.  Il  fun- 
zionamento di  quest'ultimo  è del  tutto  analogo  a quello 
del  transistor  NPN,  descrìtto  sopra,  ed  è immediatamente 
interpretabile  pensando  che  l'emettitore  inietti  lacune  anzi- 
ché elettroni,  attraverso  la  prima  giunzione,  nella  sottile 
regione  della  base,  e che  la  polarizzazione  delle  giunzioni 


Fig.  22.  Stadio  di 
amplificazione  con 
transistor. 


vula  ai  fallo  che  inun  transisior  la  corrente  di  huM;  c uguale  alla 
differenza  ira  la  corrente  di  enKtlitore  e quella  di  collettore; 
queste  due  correnti  sono  quasi  uguali  tra  di  loro  e quindi  sono 
mollo  maggiori  della  corrente  di  base;  conscgucnicmenie  anche 
le  variazioni  di  queste  correnti,  e in  particolare  della  corrente 
di  coUctiore,  sono  molto  maggiori  delle  variazioni  della  cor- 
rente di  base,  corrispondenti  al  segnale  /|. 

Le  variazioni  delia  corrente  U producono  poi  una  varia- 
zione di  caduta  di  potenziale  at  capi  della  resistenza  di  carico 
Rx  e conscguentemente  oltre  airamplifìcazione  di  corrente  e 
di  potenza  si  ha  anche  un'amptifìcazionc  di  tensione  tra  il  se- 
gnale di  uscita  Kti  c quello  dentrala  che  si  ha  ai  capi  del  gcrKra- 
tore  del  segnale. 

//  fiiodo  Zener 

Se  un  diodo  al  silicio  viene  polarizzato  inversamente  con 
una  tensione  maggiore  di  una  certa  soglia,  detta  iemio$te 
di  Zener,  la  barriera  di  potenziale  che  impedisce  il  pas- 
saggio di  cariche  si  rompe,  la  regione  di  deplezione  viene 
attraversata  da  cariche  liberate  per  effetto  di  campo  o per 


Fig.  21.  Rappresentazione  schensatica  di  un  transistor  NPN  (a) 
e di  un  transistor  PNP  (àf. 


anodo  catodo 


Fi».  23.  Rappresentazione 
schematica  del  diodo  Zener. 


effetto  valanga  e il  diodo  diviene  conduttore.  La  rottura 
deirisolamcnto  è un  fenomeno  reversibile  e se  la  tensione 
inversa  si  riduce,  il  diodo  ritorna  ad  essere  non  conduttore. 

Per  questo  comportamento,  assai  simile  a quello  dei 
tubi  a gas  regolatori  di  tensione,  i diodi  Zener  sono  usati 
come  stabilizzatori  di  tensione.  In  fìg.  23  é mostrato  lo 
schema  di  un  diodo  Zener. 

CSCR 

L’SCR  (Silicon  ControUed  Rectifier)  è un  dispositivo  a 
tre  giunzioni  il  cui  comportamento  ricorda  quello  dei  ihy- 
ratron  sopra  descrìtti  sebbene,  ovviamente,  il  principio  dì 
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Fig.  24.  Schema  di  funzionamento  del  FtT. 


funzionamento  sia  del  tutto  diverso.  Conte  il  thyrairon. 
rSCR  t usato  come  raddrizzatore  controllalo  e come 
relais. 

il  FtT 

n FET  (Freld  Effect  Transistor)  è un  dispositivo  in  cui 
la  corrente  percorre  un  canale  costituito  da  un  sottile 
spessore  di  semiconduttore  posto  tra  due  giunzioni  (fìg.  24). 

Le  giunzioni  sono  polarizzate  inversamente,  e quindi 
il  generatore  del  segnale  non  eroga  corrente.  Più  cresce 
la  tensione  inversa  fornita  dal  generatore  del  segnale,  più 
le  regioni  di  deplezìone  delle  giunzioni  si  allargano  e 
quindi  sì  restringe  Io  spessore  del  canale  tra  le  giunzioni. 
Per  una  tensione  inversa  suflìcienfemenie  alta  il  canale 
risulta  strozzato  e la  corrente  si  annulla.  Le  variazioni  di 
corrente  nel  circuito  comprendente  il  canale,  il  resistore 
e la  tensione  di  alinventazione  producono  ai  capi 
di  R variazioni  di  caduta  che  corrispondono  al  segnale 
amplificato.  Poiché  il  segnale  è applicalo  ad  una  giunzione 
contropolarizzata,  la  resistenza  di  entrata  è altissima  ri- 
spetto alla  resistenza  di  entrata  dei  transìstor. 

//  MOST 

Il  MOST  {Metal  Oxide  Semiconductor  Transistor)  o 
MOSFET  {Metal  Oxide  Semiconductor  Fietd  Effect  Tran- 
sistor) è un  dispositivo  semiconduttore  il  cui  funziona- 
mento è abbastanza  simile  a quello  del  FET.  Il  sottile 
strato  che  porta  la  corrente  e la  giunzione  che  provoca 
il  resirìngimenlo  del  canale  formato  dallo  strato  sono 
controllali  per  induzione  elettrostatica  nel  blocchetto 
semiconduttore;  pertanto  la  resistenza  d'entrata  è pra- 
ticamente infinita. 

Componenti  passivi 

I diodi  sono  detti  elementi  non  lineari,  in  quanto  la  cor- 
rente non  è una  funzione  lineare  della  tensione  applicata. 
I triodi,  i tetrodi,  i pentodi  e i transistor  sono  elementi 
attivi,  in  quanto  danno  luogo  ad  un'amplificazione  di 
potenza.  Oltre  a questi  elementi,  già  descritti,  nei  circuiti 
sono  impiegati  altri  componenti,  detti  passivi,  già  noti  in 
elettrotecnica;  ma  il  loro  uso  in  e.  ne  ha  profondamente 
condizionato  la  struttura,  per  l'altissimo  livello  tecnologico 
raggiunto  insienK  con  un'estrema  miniaturizzazione. 

Questi  componenti  circuitali  sono  fondamentalmente  i 
resistorì.  ì condensatori  e gli  induttori. 

Resistori 

1 resistori  hanno  in  generale  la  funzione  di  dar  luogo  ad 
una  differenza  di  potenziale  proporzionale  alla  corrente 


che  li  attraversa.  Essi  sono  caratterizzati  dal  valore  della 
loro  resistenza  ohmica  e dalla  potenza  massima  che  sono 
in  grado  di  dissipare. 

Com'è  noto,  ai  capi  di  una  resistenza  ideale,  ad  una 
certa  temperatura,  si  ha  un  rumore,  uniformemente  ripar- 
tito su  tutte  le  frequenze,  dipendente  dali'agilazìone  ter- 
mica degli  elettroni.  Una  resistenza  reale  presenta,  a quella 
temperatura,  un  rumore  maggiore;  ciò  è dovuto  a vari 
motivi,  ad  es,  a imperfezioni  di  contatto  tra  i granuli  del 
materiale  costituente  il  resistore.  Sotto  questo  riguardo, 
t migliori  resistori  sono  ottenuti  depositando  un  sottile 
hlm  metallico  su  un  cilindretto  di  materiale  vetroso.  Di 
qualità  intermedia  sono  i resistori  costituiti  da  un  sottile 
film  di  carbone  depositato  su  un  cilindretto  isolante.  Più 
rumorosi  sono  invece  i resistorì  a impasto  di  carbone. 
Un'altra  importante  qualità  dei  resistori  è la  stabilità  della 
loro  resistenza  in  funzione  della  temperatura,  dell’umidità 
e deirinvecchiamenlo.  Altra  importantissima  qualità  dei 
resistorì,  come  di  tutti  i componenti,  è l'affidabilità.  In- 
fine. sul  piano  industriale,  anche  il  costo  è un  elemento 
importante. 

I resistori  sono  rappresentati  schematicamente  come  in 
fig.  25.  a. 

Un  particolare  tipo  di  resistorì  sono  I potenziometri. 
Questi  sono  costituiti  da  un  elemento  resistivo  su  cui  si 
può  spostare  un  contatto  detto  cursore:  in  tal  modo,  a 
seconda  della  posizione,  il  contatto  stesso  può  assumere 
qualunque  potenziale  compreso  tra  i potenziali  dei  due 
estremi  dcirelemento  resistivo.  1 potenziometri  trovano 
una  tipica  applicazione  per  variare  l'ampiezza  di  un  segnale. 

I potenziometri  sono  talvolta  utilizzati  anche  come  resi- 
siori  variabili  (reostati),  utilizzando  il  tratto  di  resistenza 
compreso  Ira  un  estremo  e il  cursore. 

Condensatori 

La  principale  funzione  dei  condensatori  nei  circuiti  è 
quella  di  lasciar  passare  i segnali  e bloccare  il  passaggio 
delle  tensioni  continue. 


«) 
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Fig.  2S.  Rappresentazione  schematica  dei  componenti  passivi 
di  un  circuito,  a)  Resistori:  1)  resistore;  2)  potenziometro, 
à)  Condensatori:  l)condensatore  fìsso;  2) condensatore  variabile; 
3)  condensatore  elettrolitico,  r)  Induttori;  1)  induttore  senza 
nucleo  in  ferro;  2)  induttore  con  nucleo  in  ferro. 
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a)  b) 


Fig.  26.  C'ircuili  semplici  realiz/uti  con  un  re^ìMure  c un  con* 
densatore.  (a)  Circuito  diflerenziatore;  (6>  circuito  integratore. 


In  fìg.  25.  h i riportata  la  rappresentazione  schematica 
di  un  condensatore  fìsso,  quella  di  un  condensatore  varia* 
bile,  e quella  di  un  condensatore  elettrolitico. 

I condensatori,  assieme  ai  resistori.  consentono  di  realiz- 
zare semplici  circuiti  per  differenziare  e per  integrare  le 
forme  d'onda  (fig.  26). 

I condensatori  sono  caratterizzati  principalmente  dal 
valore  della  loro  capacità  e dalla  massima  differenza  di 
potenziale  applicabile  tra  le  armature.  Essi  vengono  co- 
struiti con  differenti  tipi  di  dielettrici  (vuoto,  aria,  mica, 
ceramica,  milar.  carta,  eie.)  a seconda  delle  applicazion 
alle  quali  sono  destinati.  Si  costruiscono  condensatori  a 
capacità  variabile,  generalmente  usali  per  variare  la  fre- 
quenza di  circuiti  accordati  (costituiti  dal  condensatore 
in  parallelo  ad  un  induttore)  per  variare  la  sintonia  dei 
radioricevitori.  I condensatori  variabili  sono  realizzati  me- 
diante un  insieme  di  lamine  o armature  fìsse  (statore)  tra 
le  quali,  mediante  la  rotazione  di  un  asse,  può  entrare  più 
o meno  un  insieme  di  lamine  o armature  mobili  (rotore). 
Tra  le  armature  fìsse  e le  mobili  si  ha  come  dielettrico 
l'aria  o.  nei  componenti  miniaturizzali,  foglietti  di  dielet- 
trico solido. 

Quando  si  devono  usare  condensatori  di  grande  capa- 
cità e di  ridotte  dimensioni,  si  ricorre  ai  condensatori  elet- 
trolitici. Essi  sono  costituiti  da  armature  di  alluminio  tra 
le  quali  vi  é un  elettrolita.  Le  armature  sono  polarizzate  e 
l’armatura  positiva  ò ricoperta  da  un  sottilissimo  strato  di 
ossido  di  alluminio,  che  funziona  da  dielettrico. 

Induttori 

La  loro  funzione  équella  di  bloccare  il  passaggiodi  segnali 
e di  lasciar  passare  la  componente  continua.  Frequente- 
mente poi  essi  vengono  usati  in  parallelo  ad  un  condensa- 
tore per  realizzare  un  circuito  accordato  su  una  certa 
frequenza  (cioè  un  circuito  che  ad  una  certa  frequenza 
presenta  un'impedenza  quasi  infinita).  In  qualche  caso 
invece  l'induttore  è posto  in  serie  ad  un  condensatore, 
realizzandosi  cosi  un  circuito  che  su  una  certa  frequenza 
presenta  un'impedenza  quasi  nulla.  In  questo  modo  6 
possibile  esaltare,  come  nei  radioricevitori,  segnali  utili 
aventi  una  certa  frequenza,  o sopprimere  segnali  indeside- 
rati aventi  una  frequenza  determinata. 

Gli  induttori  sono  costituiti  da  avvolgimenti  di  filo  di 
rame  gencraimenie  ricoperto  da  uno  strato  isolante  di 
smallo:  a seconda  delle  applicazioni  ravvolgimento  è 
effettuato  su  un  nucleo  dì  materiale  ferromagnetico  o 
non  vi  è alcun  nucleo. 

In  fìg.  25.  c sono  rappresentati  schematicamente  un  in- 
duttore con  nucleo  di  ferro  e un  induttore  senza  nucleo. 

Circuiti  integrati 

La  moderna  tecnologia  consente  di  realizzare  sulla  faccia 
di  una  piastrina  di  silicio  avente  una  superfìcie  di  pochis- 
simi millimetri  quadrati  un  circuito  completo  comprendente 
numerosi  diodi  e transistor,  le  resistenze  c i collegamenti 


tra  i vari  componenti.  Si  realizzano  cosi  elementi  integrati, 
cioè  comprensivi  di  lutti  i componenti  necessari  al  funzio- 
nanvento,  capaci  di  svolgere  funzioni  complesse,  e aventi 
dimensioni  esterne  uguali  o poco  superiori  a quelle  dei 
normali  transistor. 

Le  funzioni  dei  circuiti  integrati  sono  sostanzialmente 
di  due  tipi:  funzioni  logiche  e funzioni  lineari.  I primi 
svolgono  le  funzioni  tipiche  della  matematica  binaria 
con>e,  ad  es..  la  memoria  c il  conteggio  e costituiscono 
oggi  gli  elementi  base  per  la  costruzione  dei  calcolatori 
elettronici  numerici,  dei  calcolatori  tascabili,  delle  sveglie 
e degli  orologi  elettronici.  I circuiti  lineari  iniziainnenie 
erano  soprattutto  amplificatori  dìflcrrnziali  utilizzati  varia- 
mente per  la  realizzazione  di  amplificatori  di  altissima  qua- 
lità. Più  recentemente,  agli  amplificatori  differenziali  si  sono 
aggiunti  circuiti  per  le  applicazioni  più  varie  conte  ampli- 
ficatori completi  per  giradischi,  circuiti  per  j contagiri 
elettronici  per  motori  a scoppio,  amplificatori  a radio  e 
a media  frequenza  per  ricevitori,  circuiti  speciali  per  tele- 
visori, etc. 

Ai  circuiti  integrali  devono  esser  collegati  esternamente 
i condensatori  e gli  induttori  eventualmente  necessari,  non 
realizzabili  in  forma  integrata,  oltre,  ovviamente,  alt'ali- 
men  (azione. 

La  realizzazione  dei  circuiti  integrati  è stata  resa  pos- 
sibile dalla  tecnica  di  produzione  dei  semiconduttori  a 
strati  sottili  (tecnica  planare),  basala  sull'uso  di  varie  ma- 
schere forale  in  successione:  attraverso  la  foratura  di 
ciascuna  maschera  vengono  effettuati  i successivi  tratta- 
nienti  delle  varie  pani  della  piastrina  di  silicio,  per  il 
drogaggio,  la  metallizzazione  e l'ossidazione  delle  diverse 
zone  della  piastrina.  I circuiti  integrati  sì  avvalgono  oggi 
in  notevole  misura  delle  tecniche  dei  FET  c soprattutto 
dei  MOST. 

La  mentalità  dei  progettisti  elettronici  ha  subito  una 
notevole  evoluzione  quando  i tubi  elettronici  hanno  ceduto 
il  posto  ai  transistor:  infatti,  la  progettazione  c la  messa 
a punto  di  circuiti  con  (ubi  erano  fondamentalmente  ana- 
litiche. cioò  i circuiti  venivano  visti  stadio  per  stadio,  mentre 
la  progetiazionee  la  messa  a punto  dì  un  circuito  complesso 
a transistor  devono  essere  più  sintetiche:  in  altre  parole, 
data  l'interazione  tra  i vari  stadi,  un  apparato  a transistor 
va  studiato  in  modo  più  unilarin  c globale. 

L'introduzione  dei  circuiti  integrati  ha  portato  ad 
una  nuova  evoluzione  del  modo  di  pensare  del  progettista: 
infatti,  il  progettista  non  è più.  come  era  prima,  un  circui- 
lista  ma  è divenuto  un  sistemista.  Cioè  il  progettista, 
avendo  a disposizione,  già  pronti,  gli  elementi  capaci  di 
effettuare  tutte  le  funzioni  principali,  è liberato  dai  pro- 
blemi circuitali  di  dettaglio  e può  corKcnirarc  la  propria 
attenzione  sui  sistema  nel  complesso,  in  relazione  agli 
scopi  da  raggiungere. 

Apporto  deirelettronioi  alle  scienze  mediche 
Nessuna  scienza  o tecnica  ha  avuto  in  questi  anni  lo  svi- 
luppo che  ha  avuto  l'e.  Il  motivo  è evidente:  l'e.  si  è 
dimostrata  particolarmente  adatta  alia  simbiosi  con  pra- 
ticamente (ulte  le  altre  scienze  e tecniche. 

Si  è scritto  simbiosi  non  a caso.  L'e.  infatti  non  si  è 
sviluppata  solo  come  scienza  ausiliaria,  nel  senso  che  non 
si  è limitata  a fornire  una  strumentazione,  come,  ad  es., 
ha  sempre  fatto  la  meccanica;  ma  ha  interagito  con  le 
altre  discipline  fornendo  a queste  ultime  nuove  visioni  dei 
problemi  e soprattutto  una  nuova  c più  rigorosa  metodo- 
logia, e assorbendo  in  cambio  informazioni  e conoscenze 
nuove.  In  più.  l'e..  avendo  contatti  con  tante  altre  di- 
scipline, ha  dato  luogo  ad  una  continua  circolazione  di 
idee,  contribuendo  in  modo  sostanziale  alla  formazione 


1081 


mi 


Digitized  by  G-  =oglt 


KLtTTROMCA 


della  mcnialilà  moderna  che  considera  fondamcnialc 
l'interdisciplinarità  della  ricerca  scientifìca  e della  stessa 
scienza. 

Fra  tutte  le  scienze  con  cui  l'e.  ha  interagito,  la  medicina 
à certamente  quella  con  cui  rintcrazji>ne  è stala  più  pro- 
ficua e feconda. 

Anzitutto.  I*e.  ha  portato  alla  medicina  una  vastissima 
strumenta/ione;  amplificatori  per  i deboli  segnali  hioclct- 
trici.  sensori  di  ogni  tipo  per  trasformare  le  grandezze  di 
natura  biologica  originariamente  non  elettriche,  conte  tem- 
peratura, pressioni,  eie.,  in  grandezze  elettriche,  molto  più 
facilmente  elaborabili.  L'e.  ha  fornita  i calcolatori  che  per- 
mettono l'elaborazione  c la  correlazione  di  numerosis- 
simi diiti  c informazioni.  Infine,  le.  entra  oggi  in  modo 
più  o meno  preponderante  nella  maggior  parte  della  stru- 
menia/ione  diagnostica  e terapeutica.  La  strumentazione 
è stata  certamente  il  mezzo  attraverso  ii  quale  i medici 
hanno  conosciuto  l'e.  ma,  come  si  è detto  prima,  il  fatto 
più  vivo  è che  Le.  ha  grandemente  avvicinalo  la  menta- 
lità dei  medici  alla  tecnica  c al  rigore  del  concetto  di  mi- 
sura. L il  concetto  di  misura  é il  fondamento  di  ogni 
progresso  scientifico. 

V.  anche:  automazione  (II,  1612);  calcolatori  in 
MTDKTNA  (III,  519);  STRUMENTAZIONE  BIOMtDICA. 
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KLKTTROMSTAGMOGRAFIA 

F.  élecironysiagmographie.  - l.  ehctronystagmogruphy.  • 
T.  Elektrony.stagmographie.  - s,  elecironislagmogrufia. 

DeAnizione  e genentltA 

L'elettronislagmografia  è un  metodo  di  indagine  clct- 
trofìsiologica  fondato  sulla  registrazione  grafica  della 
scossa  nisiagmica  (v,  ntstaomo).  L'esanre  analitico  del 
nistagmo  non  può  infatti  venir  attuato  che  con  la  registra- 
zione dei  movimenti  che  rocchio  compie  sugli  assi  di 
rotazione  del  bulbo  (nislagmogramma).  Le  variazioni 
delfampiczza.  del  ritmo  c della  velocità  di  tali  movimenti 
oculari,  iraducendosi  in  altrettante  modificazioni  del  ni- 
stagmogramma,  possono  cosi  costituire  altrettanti  ele- 
menti scmciologici  per  la  diagnosi  delle  malattie  labirin- 
tiche e neurologiche. 

I primi  tentativi  di  riprodurre  graticamenic  l'undiimento 
della  scossa  nistagmica  risalgono  a Raehlmann  (1878). 
i cui  studi  furono  ripresi  da  Hogycs  (1881),  von  Knoll 
(1885),  Berlin.  Nieden.  F.wald  e altri.  La  prima  registra- 
zione del  movimento  nistagmico.  per  mezzo  di  un  appa- 
recchio a leva,  fu  ottenuta  da  von  Knoll.  che  riprodusse 
su  carta  il  tracciato  delle  scosse  nisiagmiche  provocate, 
nel  coniglio,  mediante  stimolazione  elettrica  del  S.N.C. 

Melodi  di  registrazione  grafkn  del  nistagmo 
I melodi  proposti  dai  vari  AA.  per  ottenere  la  registra- 


zione grafica  del  nistagmo  possono  essere  riuniti  in  tre 
grandi  gruppi  che  cronologicamente,  in  relazione  al  suc- 
cessivo perfezionarsi  dei  mezzi  tecnici,  comprendono  i 
metodi  meccanici,  i meitKli  ottici  e i metodi  elettronici. 

I metodi  mecranici,  piuttosto  semplici,  attuavano  l'amptifì- 
cazione  e la  legistrazione  della  scossa  a mezzo  di  leve,  applicate 
in  vario  modo  alla  supcrfKÌe  del  bulbo  oculare  o ai  suoi  muscoli. 
Gli  apparecchi  basati  su  questi  principi  fornivano  risultati 
piuttosto  grossolani,  in  quanto  erano  provvisti  di  una  notevole 
inerzia.  Lscogitati  con  lo  scopo  di  eseguire  esperienze  sugli 
animali,  potevano  con  motta  diflìcollà  essere  applicati  all’uomo 
(Buys.  Ohm.  Wotzilka.  etc.). 

Successivamente  con  il  perfezionarsi  della  tecnica,  vennero 
impiegati  i ntetodi  di  regiMra:hne  ouh'o  che  permettevano  di 
eliminare  o.  aln>eno,  di  ridurre  grandemente  gli  inconvenienti 
del  sistema  di  registrazione  meccanica,  c meglio  si  prestavano 
a un'applicazione  clinica. 

Con  questi  metodi  la  fcgisir:uiune  dei  movimenti  ocubri 
avveniva  o fotografando  (su  pellicola  cinematografica)  direl- 
lamenlc  rocchio,  opportunaiamcntc  illuminato,  oppure  im- 
pressionando la  carta  sensibile  in  nvovtmenio  con  un  raggio 
di  luce  riflesso  da  uno  specchio  motto  piccolo  fìs.salo  sul  bulbo 
oculare  o sulla  palpebra  supcriore. 

Le  ricerche  con  questo  metodo,  iniziate  nel  1901  da  l>odgr 
c Cline,  apportarono  una  cospicua  messe  di  osserva/ioni;  tut- 
tavia, i vari  apparecchi  proposti,  sebbene  presentino  indubbi 
vantaggi  rispetto  a quelli  a registrazione  meccanica,  non  si  sono 
dimostrali  del  tutto  idonei  alla  corretta  riproduzione  dei  movi- 
nventi  nistagmicl.  per  le  difIkoHà  rappresentate  dalla  riflessione 
del  raggio  luminoso,  dalla  sua  re^strazione.  e sopraiiutio 
perché  lo  stimolo  ottico  che  cosi  si  crea  può  interferire  sui 
riflesso  nistagmico. 

II  metodo  elettronico  di  registrazione  del  nistagmo  ocu- 
lare (di  più  recente  introduzione)  c di  gran  lunga  il  più 
esatto  c il  più  sensibile  dei  metodi  che  possediamo,  anche 
se  di  esecuzione  complicata  data  la  necessità  di  servirsi 
di  un'appiarccchiatura  complessa.  Tale  metodo  é oggi  il 
più  utilizzato  e dalla  sua  applicazione  si  sono  stedotte 
importanti  nozioni  di  fisiologia  e di  fisiopatologia  dell'ap- 
paralo  vestibolare. 

Questo  metodo  di  registrazione  si  distingue  In:  a)  me- 
todo elettronico  con  prelievo  foiocletirico  del  nistagmo; 
h)  metodo  elettronico  con  prelievo  del  potenziale  corneo- 
reiinico. 

Il  primo  metodo  è basato  suircfTctto  fotoelettrico  c 
consiste  nel  provrxare,  ai  carichi  anodici  di  una  fotocel- 
lula applicala  davanti  all'occhio,  delle  differenze  di  poten- 
ziale [d.d.p.)che  sono  in  diretto  rapporto  col  grado  di  spo- 
stamento dei  bulbi  (X'ulari  e che  vengono  amplificate  da 
adatti  apparati  elettronici,  per  essere  subito  registrate. 
La  cellula  fotoelettrica  viene  stimolata  dalla  luce  riflessa 
di  un  raggio  luminoso,  inviato  eccentricamente  in  modo 
da  illuminare  il  limile  iride-sclera:  movimenti  oculari  anche 
modesti  provocheranno  variazioni  dcH'intensità  della  luce 
riflessa,  che  diminuisce  quando  aumenta  l'arca  deiriride 
illuminata  e.  viceversa,  aumenta  quando  riride  abbandona 
il  cono  di  luce  e in  esso  entra  la  sclera.  In  realtà,  questo 
metodo  rappresenta  un  perfezionamento  della  nistagmo- 
grafìa  ottica,  in  quanto  realizza  una  più  perfetta  modalità 
di  registra/ione:  esso  però  non  si  sottrae  agli  inconvenienti 
ad  essa  connessi,  cioè  aM'interfcrenza  sul  nistagmo  dello 
stimolo  luminoso.  Tale  metodo,  proposto  da  Tòròk  c 
Guilicmin  (1951),  è stato  successivamente  perfezionato  da 
Pfaliz  e Richter  (1956). 

11  secondo  metodo  si  basa  suM'cvsscrvazionc  di  Schoti 
(1922)  che.  applicando  nel  sacco  congiuntivaie  di  animali 
due  piccoli  elettrodi  collegati  con  un  galvanomctro.  os- 
servò oscillazioni  in  concomitanza  dei  movimenti  oculari. 
Queste  variazioni  di  potenziale  non  dipendono  da  un’at- 
tività bioeleitrica  dei  muscoli  oculari,  ma  sono  invece 
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l'espressione  della  d.d.p.  che  esiste,  a riposo,  nel  dipolo 
corneo  retinico  {Btstand-potential  di  Mowrcr,  Ruch  c 
Miller).  Tale  condirJone  è detemninata,  precipuamente, 
dall'attività  bioektirica  della  retina;  intatti  si  è potuto 
notare  tra  la  sua  superficie  anteriore  e quella  posteriore 
una  d.d.p.  di  ca.  0.5  mV. 

La  possibilità  di  derivare  le  d.d.p.  del  dipolo  corneo- 
retinico  mediante  l'applicazione  di  elettrodi  opportuna- 
mente  sistemati  a contatto  con  la  cute  della  regione  perìor- 
bitale,  differenze  che.  adeguatamente  amplificate,  vengono 
registrate  mediante  apparecchi  elettronici  (eleltroencefalo- 
grafi,  elettrocardiografì),  viene  sfruttala  nelle  varie  meto- 
diche d'indagine  oggi  in  uso.  per  applicazioni  sperimentali 
e cliniche. 

Su  tali  principi  si  ba.sa  il  metodo  di  registrazione  ideato 
nella  Cinica  otorìnolarìngoiatrica  deH'Universitàdi  Padova 
e che  qui  descriviamo  brevemente;  con  tale  metodo  sono 
state  eseguite  tutte  le  serie  di  ricerche  elettronistagmogra- 
fìche  di  Megighian,  autore  deH'opcra  « Llettronistagmo- 
grafia»  <I9S9),  che  costituisce  la  prima  e più  completa 
pubblicazione  sull'argomento. 

L'apparecchiatura  è costituita  da  un  prcamplifìcatore  a due 
canali,  collegato  a un  elcllrocardiugraro  a due  penne.  La  d.d.p., 
dovuta  ai  dipoli  comcorciinkn.  viene  rilevata  nel  modo  se- 
guente: ira  l'elellrodo  I e l'elettrodo  indifferente,  collegato  a 
terra  e posto  in  un  punto  qualunque  del  capo,  esiste  una 
d.d.p.  P|:  tra  l'elettrodo  2 c il  medesimo  elettrodo  indifferente 
esiste  la  d.d.p.  La  d.d.p.,  che  viene  inviata  all'eklironi- 
stagmografo,  per  essere  amplificata  e registrala,  t la 
Nc  deriva  che,  sia  ramplifìcalore  principale,  sta  il  preamplifica- 
tore debbono  essere  progettati  a caratteristica  differenziale.  Il 
circuito  di  preamplificazione  è costituito  da  due  stadi  accop>- 
pìalì  fra  toro  direttamente,  mentre  l'accoppiamento  con  l'ekl- 
trocardiografo  c a resistenza-capacità. 

Il  preampiificatore  è accoppialo  a un  clettrocardiografo 
Polman  utilizzando  due  sue  derivazioni  per  i due  canali.  La  regi- 
strazione avviene  su  carta  (2  velocità  di  scorrimento:  2,5  e S 
cm.’sec)  a mezzo  di  penne  scriventi  ad  inchiostro. 

Poiché  non  esiste  la  possibilità  di  applicare  gli  elettrodi 
direttamente  a contatto  con  la  superficie  del  globo  oculare, 
senza  che  i suoi  movimenti  ne  risultino  notevolmente  in- 
fluenzati, è necessario  prelevare  il  potenziale  applicando 
gli  ekttrodi  sulla  cute  periorbitale,  in  posizione  idonea 
a captare  la  variazione  di  potenziale  conseguente  allo 
spostamento  angolare  del  bulbo. 

A tale  scopo  sono  stati  usali  da  Megighian  c coll, 
elettrodi  a coppa,  di  argento  cloruralo,  che  possono  con- 
tenere una  piccola  quantità  di  pasta  elettrolitica,  per  rea- 
lizzare con  la  cute  un  contatto  elettricamente  attivo,  senza 
comprìmere  eccessivamente  il  tessuto.  L'ekttrodo  i col- 
legato al  cavo  schermato  che  lo  connette  al  preamplifi- 
catore. 

La  posizione  degli  elettrodi  è a livello  bitemporale,  per 
la  registrazione  del  nistagmo  nel  piano  orizzontale;  per 
la  registrazione  del  nistagmo  verticale,  quasi  tutti  gli  AA. 
usano  applicare  gli  ekttrodi  sopra  c sotto  l'occhio,  lungo 
l'asse  che  passa  per  il  centro  della  pupilla. 

Valore  cHnko  deirelettronistagin<^{rafìa 
Scopo  della  registrazione  elettronisiagmografica  é,  come 
si  i detto,  quello  di  riprodurre,  con  assoluta  fedeltà  dimen- 
sionale, tutti  i caratteri  formali  della  scossa  nistagmica, 
rispecchiando  quel  processo  cinematico  che  i bulbi  oculari 
compiono  nel  loro  ritmico  moto.  Tali  caratteri  formali 
sono:  1)  la  direzione  della  scossa  nistagmica,  che  per  uni- 
versale convenzione  è indicata  dalla  direzione  della  com- 
ponente rapida  della  scossa  nistagmica;  2)  la  forma  del 
movimento  che  in  un  certo  piano  spaziale  il  nistagmo  im- 


Fig.  1.  Quadro  elettronistagnìografìco  di  ksionc  labiriniica 
acuta,  unilaterale  (olite  media  acuta  destra,  con  irritazione 
labirintica).  ^ presente  un  nistagmo  spontaneo,  di  2*  grado, 
diretto  verso  sinistra  (tracciato  I)  con  i tipici  caratteri  del 
nistagmo  di  origine  pcrifcrìca.  cioè  a scosse  ampie,  di  breve 
durala,  con  valori  ckvati  della  velocità  angolare  della  fase 
lenta.  1 tracciati  si  riferiscono  al  nistagmo  ottenuto 

con  la  stimolazione  termica  fredda  deirorecchìo  sinistro  (lato 
sano).  registrazione  nistagmografica  permeile  di  cogliere 
con  evidenza  i knomeni  di  interferenza  tra  il  nistagmo  spon- 
taneo e il  nistagmo  da  stimolo  termico.  I nisiagmi  da  stimo- 
lazione termica  deirorecchìo  destro  (lato  kso)  sono  riportati 
nel  tracciato  4 (stimolazione  fredda)  e nel  tracciato  6 (siinvola- 
zione  caldai,  che  evidenziano  una  notevole  iporefkitiviià. 
La  stimolazione  termica  calda  dell'orecchio  sinistro  provoca 
un  nistagmo  di  alta  frequenza  (tracciato  5)  che  si  somma 
con  il  nistagmo  spontaneo  verso  sinistra.  Fenomeni  di  som- 
mazionc  (tracciato  7)  e d’inibizione  (tracciato  8)  si  rikvano 
anche  nel  nistagmo  otocinctico  nel  piano  orizzontale.  it>a 
Megighian). 


prime  ai  bulbi  oculari  (orizzontale,  rotatorio,  verticale, 
obliquo);  3)  la  durata  del  nistagmo,  cioè  il  nuntero  delle 
scosse  che  lo  compongono;  4)  la  frequenza  delle  scosse 
nistagmiche  neH'unità  di  tempo  (in  media  da  1 a 3 scosse 
al  sec);  5)  Vanyfiezza  della  scossa,  che  corrisponde  alla 
grandezza  dello  spostamento  che  la  scossa  nistagmica  fa 
compiere  ai  bulbi  oculari;  6)  la  velocità  di  quella  compo- 
nente della  scossa  nistagmica  definita  fa.se  lenta:  la  velo- 
cità della  fase  lenta  è strettamente  collegala  col  fattore 
« ampiez.za  ». 

L'impiego  della  nislagmografia  ha  permesso,  inoltre, 
la  valutazione  della  soglia  nistagmica  (Montandon, 
Greiner,  eie.),  del  rècruitment,  dcll'adatiamento  e della 
fatica  vestibolari.  Col  metodo  nìsiagmografico  che  si  basa 
sul  prelievo  fotoekttrico  del  nistagmo,  Pfaliz  e coll, 
hanno  fornito  ulteriori  dati  semeiologici  del  nistagmo 
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Fi|^.  2.  Quadro  clettroniMa8.niograf)cQ  di  leniortc  labirìntica 
unilaterale  (sindrome  di  Menierc  sinistra).  Siinvolarìone  ter* 
mica  fredda  a ^ *C.  secondo  Vciis,  dcirorccchio  sinistro 
(tracciato  3)  e deD'orccchio  destro  (traccialo  4);  nistagmo  oto- 
cinetico  corticale  verso  destra  (tracciato  7)  c verso  sinistra 
(tracciato  K).  La  registrazione  gralWa  pone  in  evidenza  la  ri- 
duzione dei  valori  dcM'ampiczza  c della  vcIcKilà  angolare 
della  fase  lenta  del  nistagmo  provocato,  nel  lato  interessalo 
dalla  lesione  (iraedato  .3).  [Da  Megighianì. 


da  stimolazioiìe  galvanica  ebe  $i  sono  dimostrati  di  par- 
ticolare importanza  nella  diagnosi  di  sede  di  alcune  le- 
sioni a livello  dei  distretti  ncn^osi  perìferìcì. 

Nella  valutazione  del  grafico  del  nistagmo  è sempre 
necessario  valutare  le  variazioni  dovute  a fattori  diversi 
da  quello  che  venne  messo  in  atto  per  provocarlo  a scopo 
clinico  dimostrativo. 

Poiché  il  nistagmo  è un  rinesso  nervoso,  la  cui  stimola- 
zione afferente  può  essere  diversa  (eccitazione  retinica, 
dei  propriocctlori  vertebrali  cervicali,  di  certe  arce  corti- 
cali, etc.),  ò da  tener  sempre  presente  che  il  tracciato  clci- 
tronistagmografìco  può  subire  alterazioni  in  tutti  i suoi 
parametri.  Secondo  Pfallz.  l'ampiezza  della  scossa  nislag- 
mica.  che  costituisce  il  carattere  più  significativo  del  ri- 
flesso, può  essere  modificata  dai  seguenti  fattori:  1)  fissa- 
zione oculare;  2)  motilità  oculare  volontaria;  3)  età;  4) 
farmaci  di  diversa  natura;  5)  aumento  dciratlcntività  men- 
tale; 6)  stalo  di  eccitazione  dei  vari  centri  nìslagmogcni 
(determinate  arce  corticali,  cervelletto,  formazione  auri- 
colare. etc.).  Tali  fattori  d'«<  interferenza»  nel  nistagmo 
possono  manifestarsi  anche  negli  altri  caratteri  formali 
del  tracciato  nistagmico  (durata,  frequenza,  etc.). 

Recentemente  è stala  applicata  la  sistematica  computeriz- 
zazione del  tracciato  nistagmico.  Lanalisì  dei  caratteri 
deirelelironisiagmogramma  permeile  di  assolvere  con  fa- 
cilità, come  osserva  Arslan,  una  delle  più  importanti  esi- 
genze richieste  dalla  scmciologia  vestibolare  moderna: 
la  separazione  cioè  fra  ì caratteri  quamitalivi  e quelli 
qualitativi  de)  nistagmo.  sia  esso  spontaneo  o provo- 
cato. daH’uno  o l'altro  dei  vari  tipi  di  stimolazione  ve- 
stibolare. In  tal  modo  potremo  ottenere  dati  di  fondamen- 
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tale  interesse  sia  in  campo  fisiologico  o fìsiopatologico,  sia 
in  campo  clinico. 

Se  si  considera  che  la  scossa  nistagmìca,  come  fenomeno- 
unità  del  nistagmo,  esprime  tutte  le  fasi  dcireccitazionc 
del  r^citorc  vestibolare,  secondo  valori  cinematici  per- 
fettamente proporzionali  a quelli  che  caratterizzano  la 
flessione  cupolare,  si  può  comprendere  quale  possibilità 
offra  la  registrazione  nislagmografica:  quella,  cioè,  di  cer- 
care di  riprodurre  il  movimento  della  cupola  del  recettore 
cupolare  (v.  ve.stibolare  apparato)  nei  suoi  valori  spa- 
ziali e temporali  (Arslan);  acxclerazionc.  velocità,  inerzia, 
tcnsoclasticilà,  etc. 

Oltre  al  numero  e alla  durata  delie  scosse  del  nistagmo. 
la  loro  frequenza  nell'unità  di  tempo,  le  variazioni  di  am- 
piezza. il  ritmo,  il  modo  di  raggrupparsi,  le  intcrmiilcnzc, 
eie.,  costituiscono  altrettanti  aspetti  del  riflesso  nisiag- 
mico  che  Te.  può  misurare  ben  più  esattamente  di  quanto 
non  faccia  l'esame  a occhio  nudo  dcirosservaiorc.  La  defi- 
nizione dei  caratteri  qualitativi  del  nistagmo.  quale  solo 
l'e,  consente,  completa  quindi  efficacemente  la  valuta- 
zione semeiotica  del  quadro  clinico  c contribuisce  alla  dia- 
gnosi della  lesione  vestibolare  o neurologica  (figg.  I,  2,  3, 4). 

La  valutazione  del  nistagmo  eseguita  direttamente  sul 
grafico  risulta  assai  meno  complessa  grazie  a sistemi 
elettronici  analizzatori  del  traccialo  clcttronistagmogra- 
fìco  (Conraux.  Montandon,  Max  e coli.;  Oman  e coll.; 
Anzaldi  e Mira;  etc.),  che  facilitano  il  calcolo  dei  vari 
parametri  della  scossa  nistagmica.  Essi  possono  essere 
automatici  o semiautomatici  (cioè  con  il  controllo  di  un 


e dalla  slimoiaz.ionc  calda  a 44  *C'  (tracciati  5 e 6),  secondo  il 
metodo  di  Veits.  Nistagmo  otocinetico  corticale  verso  destra 
(traccialo  7)  e verso  sinistra  (tracciato  g).  L'elemento  più  ca- 
ratteristico dei  nistagmogrammi  ottenuti  dopo  stimolazione 
termica  è rappresentato  daircvidcntc  rallentamento  del  ritmo 
del  nistagmo.  con  riduzione  della  durala  della  fase  lenta,  che 
rivela  la  profonda  sofTerenza  delle  sirultunr  nucleoieiicolarì. 
Il  nistagmo  oiocinctico  corticale  presenta  un  ritmo  normale 
nelle  due  direzioni.  [Da  .\fcgigfiian). 
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mcsenccfalica.  stimo)a7Ìor>c  termica  fredda  {tracciali  3 e 4) 
provoca  un  nistagmo  con  scosse  di  notevole  frequen/a.  con 
valori  relativamente  piccoli  dcirampie/za.  ma  con  aumento 
della  velocità  angolare  della  fase  lenta.  La  stimolazione  termica 
calda  a 44  *C  (tracciali  S e 6)  provoca  un  nistagmo  d*ampic77a 
ridotta,  ma  con  le  stesse  caratteristiche.  Il  nistagmo  oiocinetico 
corticale  nel  piano  orizzontale  si  presenta  con  scos.se  regolari 
nel  ritmo  e nella  forma  in  ambedue  le  direzioni  (tracciati  7 e 8). 
poiché  il  nistagmo  spontaneo  aveva  la  stessa  intensità  nelle 
due  direzioni  laterali  dello  sguardo.  it)a  Megighian). 


operatore  qualificalo)  e si  distinguono  per  k loro  carat- 
teristiche tecniche  in  sistemi  analogici  (i  valori  numerici 
dei  vari  parametri  vengono  direttamente  trascritti  su 
carta  perforata)  e digiialt  { i segnali  del  nistagmo  vengono 
registrati  prima  su  nastro  magnetico  e successivamente 
trasformati  in  valori  numerici  dal  calcolatore  elettronico). 
Il  convertitore  analogico  digitale  (CAD)  è quindi  in  grado 
di  determinare  per  ciascun  parametro  del  nistagmo  da 
esaminare  k variazioni  quantitative  ad  intervalli  di  tempo 
durante  tutta  la  reazione  vestibolare.  Malgrado  sia  vivo 
l'interesse  per  tale  nuovo  indirizzo  metodologico,  non 
tutti  gli  AA.  sono  corKordi  nel  ritenere  che  il  calcolo  elet- 
tronico del  riflesso  nistagmico  apra  veramente  una  nuova 
strada  al  futuro  della  vestibulometria  clinica  generale. 
V.  anche:  NisrAOMo. 
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Definizione 

L'eleilroretinografia  è la  registra/iorve  della  risposta  elet- 
trica della  retina  agli  stimoli  luminosi,  c consiste  in  una 
serie  di  oscillazioni  di  potenziale  che  traducono  i fenomeni 
elettrici  che  vi  &i  svolgono;  il  tracciato  che  ne  risulta  è 
detto  ektiroretinogramma  [ERG]. 

Cenni  slurki 

Gli  studi  fondamentali  di  Ou  Boys  Reymond  (1848)  sul  poten- 
ziale di  riposo  dell'occhio  precedono  di  circa  una  ventina  di 
anni  la  prima  dimostrazione  dcircsivicnza  nella  retina  di  oscil- 
lazioni di  potenziale  evocate  da  stimoli  luminosi,  che  dobbiamo 
a Holmgrcn  (1865),  il  quale  adoperò  un  occhio  di  rana  e solo 
cinque  anni  più  lardi  dette  una  corretta  interpretazione  del 
fenomeno.  Indipendentemente  Dewar  c McKcnJrick  (1873) 
ne  segnalarono  l'esistenza  e più  tardi  Oewar  (1877)  riuscì,  per 
primo,  a registrare  ic  oscillazioni  di  potenziale  della  retina 
umana,  che  successivamente  furono  clavsifìcaic  da  Einthoven 
e Jolly  (1908).  La  registrazione  dellT:RG,cume  metodo  di  inda- 
gine clinica,  fu  tentala  da  Kahn  c Lòwcnsictn  (1924).  Sachs  (1929) 
fu  il  primo  che  studiò  il  comportamento  dclLERG  in  relazio- 
ne con  i diversi  parametri  dello  stimolo  e Cooper.  Crecd  e 
Granii  (1933)  elTcttuarono  la  prima  registrazione  delt'ERG 
umano  con  amplificazione  elettronica.  Bernhard  (1940)  e 
successivanvenic  Spielbergova  (1944)  studiarono  i rapporti  tra 
ERG  c elettroencefalogramma  (LEG).  Riggs  (1941)  intro- 
dusse il  sistema  di  derivazione  con  elettrodo  montalo  in  vetro 
a contatto  e Molokawa  e Mita  (1942)  scoprirono  l'onda  X, 
mentre  Adrian  (1944)  introdusse  il  sistema  di  registrazione  a 
penna  scrivente  c studiò  il  rapporto  tra  ERG  e composizione 
spelirak  dello  stimolo,  dimostrando  la  pre^nza  delle  com- 
ponenti scotopica  c fotopica  (v.  sotto).  L'introduzione  ikl- 
l'e.  come  mezzo  di  indagine  clinica  di  comune  C!>ecu7Ìonc 
avvenne  tuttavia  solo  nel  1945,  per  merito  soprattutto  di 
Karpe. 

Tecnica 

Applicando  un  elettrodo  « attivo  n all'occhio  c un  elettrodo 
«indifferente»  o di  riferimento  in  un  punto  della  testa  sufh- 
cìcniemenle  distante,  orecchio  o fronte,  si  possono  derivare  I 
potenziali  elettroretinid.  L'elettrodo  oculare  più  moderno  è quel- 
lo di  Ladwill-Durìan  (1966).  costruito  in  resina  sirflctir»  incor- 
porante un  dischetto  di  metallo,  che  assicura  il  contatto  ekitrico 
corneale,  c una  superfìcie  di  contatto  per  rdctirodo  indifferente; 
una  sporgenza  superiore  funge  da  blefarostalo  per  evitare 
l'ammiccamento  palpcbrak.  1 potenziali  così  derivati  sono 
amplificati  da  circuiti  clcitronici  con  particolari  caratlcristtche. 
in  modo  da  portare  il  segnale  dai  pochi  » livello  degli  elet- 
trodi alla  tensione  o corrente  necessaria  perii  funzionamento 
dcirapparccchiutura  terminale  di  visualizzazione  o di  regi- 
strazione (V.  ELITTROMCA;  STRL'MrSTAZIONE  BKVMHJirA). 

Per  diminuire  le  influenze  dei  fenomeni  elettrici  perturbatori 
esterni  (scariche  cktlrichc,  tubi  al  neon,  apparecchiature  a raggi 
X,  etc.)  il  sistema  di  amplificazione  e il  preparato  generatore 
del  segnale  in  esame  (o  soggetto)  debbono  essere  posti  in  una 
camera  schermala  (gabbia  di  Faraday).  La  stanza  contenente 
la  gabbia  schermata  deve  avere  le  pareli  opache  con  porte  c 
finestre  protette  da  tende  scure. 

Quale  sorgente  luminosa  si  usano  attualmente  gli  stimolatori 
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Fig.  J.  Analisi  dcirERG  secondo  Cranit,  per  due  intensità 
in  rapporto  di  100:1. 


Fig.  2.  Figura  schematica  delle  fasi  iniziali  (a.  b)  dcirhRC 
fotopicu  (r)  e scoiopico  (t)  ottenuto  con  stimolo  di  elevata  in- 
tensità e airinizio  dell'adattamento  all'oscurità.  {Da  Auerhach 
e Burian.  ridisegnata}. 


elettronici  con  flash  di  elevata  intensità  e breve  durata  (stro- 
boscopi). Il  soggetto  da  esaminare  viene  posto,  supino  o se- 
duto, a 50  cm  dalla  sorgente  luminosa. 

Secondo  Einlhovcn  e Jolly  (1908)  le  oscillazioni  di  potcn- 
ziiUe  componenti  l'ERG  possono  venire  classiflcate  in: 
a.  b,  c,  d e à tale  terminologia  ci  nferìremo,  anche  se  più 
lardi  Cranit  (1933)  l'ha  modiflcata  in  P|  Pm  e Pm,  corri- 
spondenti all'ordine  di  scomparsa  dei  processi  per  effetto 
dell'anestesia  con  etere.  L'ERG  è costituito  da  una  ra- 
pida deflessione  iniziale  negativa  (onda  a),  seguita  da 
una  rapida  onda  positiva  (onda  b)  alla  quale  fa  seguito 
una  seconda  lenta  elevazione  (onda  r)  che  termina  con 
una  breve  onda  di  deflessione  (onda  d;  off-ejffeci)  (fig.  I). 

FisiolOKia 

La  suddivisione  dell'ERG  in  due  tipi  fondamentali,  tipo  I 
(/nhibitory)  e tipo  E {Excitatory),  secondo  Granii  (1935) 
dipendenti  dal  contributo  prevalente  dei  coni  e baston- 
celli, è stala  più  tardi  (1962)  riveduta  e sostituita  dallo 
stesso  A.  con  quella  di  ERG  dei  coni  e ERG  dei  baston- 
celli icone  e rod  ERG),  che  appaiono  frequentemente  so- 
stituiti in  letteratura  con  la  terminologia  di  ERG  fotopico 


e ERG  scotopico,  indicanti  la  risposta  dei  sist^i  a diffe- 
renti livelli  di  luminanza  (flg.  2). 

A seconda  dei  vari  livelli  di  luminanza,  ai  quali  l'oc- 
chio viene  adattato,  si  ha  una  diversa  risposta  clettrorc- 
tinograflca,  come  è facile  rilevare  dalla  flg.  3 dove  sche- 
maticamente sono  rappresentate  le  risposte  elettroretino- 
grafiche  durante  le  fasi  deiradattamento. 

Oltre  allo  stato  di  adattamento,  al  quale  viene  sotto- 
posto l'occhio,  altre  variabili  regolano  la  risposta  elettro- 
retinografìca.  quali  Vintcnsifà,  la  durata,  Vintermittenza, 
la  composizione  spettrale  e il  gradiente  dello  stimolo,  mentre 
minore  importanza  riveste  Varca  stimolata,  in  quanto  per 
la  dispersione  e la  diffrazione  della  luce  nei  mezzi  diottrici 
oculari,  b praticamente  impossibile  localizzare  lo  stimolo 
solo  in  una  data  zona  della  retina.  L’area  di  stimolazione 
ha  invece  importanza  in  fìsiopatologia  comparata  dove  è 
possibile  la  stimolazione  selettiva  di  una  piccola  area  e 
in  condizioni  particolari  di  sperimentazione,  come  nella 
microspeitrofotometria,  anche  di  singoli  elementi  retinici. 

Per  quanto  riguarda  il  parametro  intensità  si  registra 
un  ERG  completo,  fotopico  e scotopico,  solo  con  inten- 
sità elevate  (energia  istantanea  da  0,5  a I J emessa  da  uno 
stimolatore  luminoso  posto  a 50  cm).  Per  stimoli  molto 
intensi  ma  brevi  l'onda  b presenta  diverse  oscillazioni  so- 
vrapposte denominale  oscillatory  potentiais  (flg.  4). 

La  durata  dello  stimolo  ha  anch'essa  effetto  sulla  forma 
dell’ERG  in  quanto  è possibile  evidenziare  la  componente 
fotopica  solo  per  stimoli  brevi  inferiori  a 0,02  sec,  sia  in 
adattamento  al  buio  che  alla  luce;  in  questa  ultima  con- 
dizione d'adattamento  si  registra  per  stimoli  inferiori  anche 
una  componente  lenta,  verosimilmente  scotopica.  Infine, 
nell'adattamento  airoscurità  si  può  evidenziare  con  sti- 
moli brevi  una  componente  iniziale  rapida  che  precede 
l'onda  b.  chiamata  onda  x o bf. 

L'intermittenza ócWaìucc  produce  il  fenomeno  del  ftieker, 
sensazione  che  scompare  quando,  ripetendo  la  stimolazione 
a intervalli  sempre  più  brevi,  si  percepisce  la  sorgente 
luminosa  come  continua  (frequenza  critica  di  fusione  » 
FCF).  I limiti  di  fusione  elettroretinografìci  raggiungono 
i valori  ottenuti  con  stimoli  subiettivi,  quando  si  aunKnta 
l'intensità  dello  stimolo  Ano  a valori  appropriali  (Dodt, 
1957),  mentre  lo  spostamento  da  valori  scolopici  a quelli 
folopici  richiede  differenti  intensità  di  stimolazione  nelle 
varie  retine,  essendo  la  quantità  di  luce  necessaria  per  ot- 


Fig.  3.  Disegno  schematico  della  curva  di  adattamento  all'oscu- 
rìtà  e delle  risposte  elctiroreiinograflche  ai  diversi  livelli  di 
adattamento.  {Da  Burian,  modifitota). 
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Fif.  4.  Figura  schematica  rappresentatile  l'efletto  di  slimoli 
di  elevata  inlensiià  sulPonda  b dell*  ERG;  osciUautry  potcìf 
tiah  per  stimoli  a partire  da  IS  J.  {Da  Yonrmura,  Tsuzuki  e 
Aoki,  ridisfgnata). 


tenere  fotopko  in  relazione  al  rapporto  numerico 

dei  due  tipi  di  rocctlorì.  lai  sommazione  di  on  e off-ejBfect 
si  ha  con  una  frequenza  al  di  sopra  di  30  cpsec.  ma  in 
questo  fenomeno  si  deve  tener  conto  della  durata  dei  pe« 
riodi  luce-buio,  se  si  usa  uno  stimolatore  stroboscopico. 

La  composizione  spettrale  dello  stimolo  modifica  la 
forma  deH'BRG  (fìg.  5).  Lo  stimolo  arancione  (o  rosso) 
serve  a mettere  in  evidenza  particolarmente  la  componente 
fotopica.  Per  uno  stimolo  monocromatico  d'intensità  ele- 
vata o intermittente  a certe  frequenze  si  hanno  nell'onda 
b oscillazioni  multiple  che  sono  state  interpretate  quali 
risposte  dei  diversi  tipi  di  coni. 

Benché  sia  da  tempo  noto  che  la  salita  estremamente 
lenta  dello  stimolo  luminoso  può  deprimere  la  risposta 


70.  Roseo  71  Rosso  arancione  76  Blu 


Fig.  5.  Risposte  elettroreiinografiche  con  luce  rossa  ^a)  difa- 
sica,  rosso-arancione  <c)  composta  e blu  (é)  monofastea.  {Da 
Adrian,  ridisegnotaì. 


elettrica  delt'occhio  di  rana,  lo  studio  sistematico  di  questo 
parametro,  cioè  del  gradiente  con  cui  lo  stimolo  luminoso 
raggiunge  l'inlensità  massima,  è del  tutto  recente  e con 
risultati  alquanto  contraddittori. 

Origine  e significato  dell' ERG.  - È ancora  controverso 
se  nelTuomo  l'ERC  sia  già  presente  alla  nascita  o compaia 
successivamente  nell'evoluzione  postnatale  della  retina; 
tuttavia  i più  recenti  contributi  sull'argomento  sembrano 
a favore  della  presenza  nelPuomo  di  un  ERG  già  rileva- 
bile alla  nascita.  Negli  animali,  dove  la  maturazione  reti- 
nica avviene  più  tardivamente,  il  fenomeno  compare  in  un 
secondo  tempo,  il  che  confermerebbe,  tra  l'aitro.  che  l’ERG 
è in  diretto  rapporto  con  gli  strati  più  esterni  della  retina. 
Gli  studi  farmacologici  e microelettrodici  hanno  permesso 
di  localizzare  l'origine  dei  potenziali  elettrici  negli  strati  re- 
tinici compresi  tra  l'epitelio  pigmentato  e le  cellule  bipolari. 

Per  l'onda  c può  ritenersi  ormai  stabilita  un'origine  dal- 
l’epitelio pigmentato,  per  variazioni  della  concentrazione 
ionica  e scambio  di  ioni.  Per  quanto  riguarda  l'onda  a c'é 
una  minore  sicurezza,  ma  sembra  che  la  sua  origine  si  possa 
localizzare  con  una  buona  approssimazione  nel  segmento 
esterno  dei  fotorecettori,  struttura  che  contiene  pigmento 
fotosensibile  ed  é perciò  fotochimicamente  eccitabile. 

La  zona  retinica  che  può  dare  origine  all'onda  b dell'ERG 
è stata  individuala  in  quella  che  si  estende  dal  segmento 
esterno  dei  fotorecettori  alle  cellule  ganglionari,  senza  che 
finora  si  sia  potuto  distinguere  con  assoluta  precisione  se 
si  tratti  del  segmento  interno  dei  fotorecettori,  della  re- 
gione sinaptica  o delle  cellule  bipolari.  Gli  studi  più  recenti 
tendono  tuttavia  ad  attribuirne  la  genesi  allo  strato  nucleare 
interno  e più  precisan>ente  alle  cellule  bipolari  o alle  cel- 
lule di  Miillcr.  È necessario  però  che  lo  strato  plcssiforme 
esterno  e nucleare  interno  siano  integri  perché  si  generi 
l’onda  b.  L'onda  b non  ha  alcun  rapporto  con  la  trasmis- 
sione del  messaggio  visivo  in  quanto  risulta  a potenziale 
più  lento  rispetto  all'attiviià  delle  cellule  ganglionari  e 
perciò  raggiunge  la  sua  massima  espressione  ad  eccita- 
zione delle  fibre  ottiche  già  avvenuta;  é possibile  invece 
che  rappresenti  un  fenomeno  collaterale,  derivato  da  pro- 
cessi retinici  di  recupero. 

Clinica 

Nella  pratica  clinica  viene  comunemente  usata  la  tecnica 
con  stimoli  intensi  e di  breve  durata  applicati  al  soggetto 
adattato  all'oscurità.  Con  tale  tecnica  di  registrazione 
(fìg.  6)  vengono  ottenuti  ERG  limitati  alle  onde  a e b. 
le  cui  variazioni  sono  riportate  nella  fìg.  7. 

Le  indagini  elettroretinografiche  sono  state  inizialmente 
limitate  allo  studio  delle  afiezioni  dell’apparato  oculare 
e soltanto  in  un  secondo  tempo  sono  state  allargate  ad 
altri  campi  della  medicina. 

Nei  casi  di  persistenza  di  fibre  mieliniche  e nelle  concre- 
zioni ialine  idntsen)  della  papilla  ottica  t'ERG  é risultato 
normale,  mentre  nel  coloboma  e ncWaplasia  del  nervo 
ottico  sono  stati  registrati  ERG  assente,  negativo  o sub- 
normale quando  vi  é associalo  un  danno  retinico.  L'ERG 
é presente  nei  casi  di  ritardo  di  mielinizzazione  delle  fibre 
del  nervo  ottico. 

Nella  nevrite  ottica  e nella  papilla  da  stasi  l’HRG  é di 
sdito  normale;  tuttavia  in  alcuni  casi  si  è avuta  una  ri- 
sposta supernormale  da  mettere  in  relazione  con  la  stasi 
venosa.  Nella  psettdopapilUte  vascolare  l’ERG  è normale, 
se  non  coesiste  un  danno  retinico  secondario  a insuffi- 
cienza circolatoria,  nel  qual  caso  si  presenta  negativo  o 
subnormale. 

HtW  atrofia  ottica  primariat  in  quella  postnevriticaVEKG 
é prevalentemente  normale  nei  casi  recenti,  mentre  in  quelli 
di  vecchia  data  é stato  rilevalo  ERG  subnormale  oppure 
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Fit.  6.  Schema  del  dhposilivo  per  la  ickìnI razione  dell*  ERG 
in  uso  presso  la  Clinica  oculistica  di  Pisa.  Il  soggetto  |S).  adat- 
tato all  oscurità,  riceve  da  un  fotostimolatore  (KS)  con  lampada 
a scarica  nel  gas  (1.)  lo  stimolo  luminoso.  Questo  viene  anche 
rivelato  da  un  fotodiodo  (FD>  sincronizzando  lo  spazzola* 
mento  del  raggio  deH'oscilloscopio  K)SO.  l.'eletirodo  attivo 
è corneale  (Fi  e quello  indiITcrcntc  (I)  c applicato  alia  fronte 
del  soggetto.  Il  segnale  (ERG)  e visualizzato  suiroscilloscopio 
dopo  essere  stato  prcamplifìcato  (prcamplifìcaiorc  differenziale 
A con  costante  di  tempo  di  1 scc).  Una  camera  fotografica 
registra  I*  LRG  insieme  ad  un  segnale  di  SO  Hz  onerato  da 
un  marcatempo  (MT>. 


supemomiale,  quesi*uilimo  interpretalo  come  dovuto  a 
liberazione  del  controllo  inibitore  centrale.  Nell'a/ro^o 
ottica  ereditaria  di  Leher  TERG  è normale. 

Nelle  vasadopatie  retiniche  di  tipo  occlusivo  (dclParteria 
e della  vena  centrale  o dei  loro  rami)  è stalo  frcquenie- 
mcnte  registrato  un  ERG  subnormale  per  riduzione  del- 
l'onda  h esclusivamente  (di  tipo  negativo)  o prevalente- 
mente rispetto  all'onda  a,  con  compromissione  delle  com- 
ponenti fotopica  e scoiopica.  Tali  variazioni  eleilrorcti- 
nografìche  assumono  un  significato  prognostico  sfavore- 
vole. essendo  più  frequenti  nelle  occlusioni  arteriose.  In- 
vece in  presenza  di  un  ERG  normale,  subnormale  semplice 
oppure  supcrnormale  la  prognosi  funzionale  é migliore, 
essendo  questi  reperti  clcttrorctinografki  più  frequenti  nelle 
occlusioni  parziali  e prevalentemente  venose.  Talvolta  tali 
modificazioni  elettrorelinografiche  compaiono  solo  tar- 
divamente e possono  presentarsi  anche  nell'occhio  contro- 
laterale,  supposto  sano  perché  privo  di  apprezzabili  alte- 
razioni oftalmoscopiche,  dimostrando  cosi  la  presenza  di 
un  comune  substrato  patogenetico.  Nella  reiimpatia  iper^ 
tensiva  e in  quella  aterosclerotica  è possibile  registrare 
modificazioni  dell'ERG  (onda  h supcrnormale  oppure  sub- 
normale) in  assenza  di  chiare  lesioni  oftalmoscopiche, 
espressione  di  un  danno  retinico  da  insufficienza  circola- 
toria. come  rilevato  anche  ncll'cià  senile  c confermato 
tra  l'altro  dalle  variazioni  dell'onda  A dopo  terapia  anliiper- 
tensiva  (riduzione  di  ampiezza)  o con  vasodilatatori  (au- 
ntento  di  ampiezza). 

Nella  retinopatia  diabetica  sono  stati  riscontrati  valori 
subnormali  dell'onda  b negli  stadi  più  avanzati  della  malat- 
tia, in  diretto  rapporto  con  le  lesioni  retiniche;  nelle  forme 
con  modesta  retinopatia  l'ERG  é frequentemente  normale 
e talvolta  anche  supernormale;  in  quest'ultimo  caso  per 
la  presenza  di  un'accentuata  stasi  venosa.  Importante  è 
che  nelle  fasi  più  avanzate  della  retinopatia  diabetica 
sono  assenti  le  oscillazioni  sovrapposte  sull'onda  b (oscil- 
latory  potentiah),  mentre  nelle  retinopatie  lievi  o di  modesto 
grado  tali  oscillazioni  possono  essere  assenti  o ridotte, 
ma  con  normale  ampiezza  delle  onde  a c b.  Soltanto  in 
ca.  il  dci  casi  di  diabetici  senza  retinopatia.  eviden- 
ziabile oftalmoscopicamente,  le  oscillazioni  sovrapposte 
sono  assenti.  È stato  dimostrato  con  l'indagine  elctirorc- 


tinografìca  che  esiste  una  retinopatia  diabetica  specifica 
c indipendente  dalle  forme  ipertensive  e aterosclerotiche. 
in  quanto  le  oscillazioni  sovrapposte  sono  quasi  o del 
tutto  assenti  nelle  retinopatie  diabetiche,  mentre  risultano 
per  lo  più  immodifìcalc  nelle  ipertensive  c aterosclerotiche. 

UcWarteriie  temporale  di  Norton  i dati  riportati  dalla 
letteratura  sono  controversi  perché  in  rapporto  alle  poli- 
morfe lesioni  retiniche  da  scompenso  vascolare  retino- 
coroideale  e pertanto  si  può  trovare  un  ERG  con  onda  b 
normale  o subnormale  oppure  estinta,  mentre  l’onda  a si 
presenta  frequentemente  più  ampia  de!  normale  e rappre- 
senta. |>cr  qualche  A.,  il  dato  elcttrofìsiologico  più  carat- 
teristico dciraffezione. 

Nella  peri/fehite  retinica  di  £a/ez  l'ERG  è normale  nelle 
fasi  iniziali  della  malattia,  mentre  nelle  fasi  più  avanzate 
si  assiste  a una  progressiva  riduzione  della  risposta  elel- 
iroretinografìca.  interessante  in  particolare  l'onda  b. 

Nelle  degenerazioni  ialine  della  regione  papiUo^maculare 
(coroidite  guttata  di  Hutehinson-Tay,  degenerazione  macu- 
lare di  Holihousc-Baticn,  degenera/ione  di  Doync)  l'ERG 
é risultato  normale,  cosi  come  nelle  strie  angiotdi  e nelle 
concrezioni  ialine  idrusen)  della  lamina  viirea. 

I-C  degenerazioni  retiniche  da  accertata  o da  probabile 
lesione  del  neuroepilclio  appartengono  a quel  capitolo 
della  patologia  oculare  più  studiato  dal  punto  di  vista 
eleltroreiinografìco.  Nella  retinite  pigmentosa  diffusa  l’ERG 
è assente  o comunque  notevolmente  compromesso,  diffe- 
renziando cosi  le  forme  primarie  da  quelle  secondarie 
(luetica,  tubercolare,  da  tifo,  da  brucellosi,  da  rosolia,  etc.) 
dove  l'ERG  è sempre  presente,  normale  oppure  subnor- 
male in  rapporto  al  danno  retinico. 


Fig.  7.  Disegno  schematico  di  FRG  normale  e patologici. 
a)  Normale;  b)  supcrnormale;  r)  subnormale  semplice;  tf) sub- 
normale prevalentemente  negativo:  e)  subnormale  prcvalenic- 
nscntc  positivo;  /)  assente;  g)  negativo;  A)  taratura  300  (zV. 
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Nella  reiìnife  pìgm^niosa  a settore  TERG  c ridotto  in 
proporzione  all'arca  interessata  quando  la  lesione  del  neuro- 
epitelio  è strettarr>enle  localizzata  a quel  settore  retinico, 
mentre  è assente  quando  la  lesione  è diffusa  oltre  la  zona 
evidenziata  oftalmoscopicamente.  Interessante  è il  fatto  che 
l'ERC  è assente  in  alcuni  familiari  di  pazienti  affetti  da 
retinite  pigmentosa  primaria  eredofamiliare,  anef^e  in  as- 
senza di  manifestazioni  obiettive  e subiettive,  assumendo 
così  detto  rilievo  clcttroretinografico  un  notevole  signi- 
fteato  diagnostico  e prognostico. 

Nella  retinite  pigmentosa  inversa  l'ERG  può  essere  nor- 
male; risulta  subnormale  o negativo  quando  il  processo 
degerserativo  è esteso  oltre  la  zona  delimitata  oftalmosco- 
picamente. 

Nel ramawmi/  congenita  di  Leber  l’ERG  è assente,  diffe- 
renziandosi cosi  tale  forma  dalle  amaurosi  da  atrofìa  dei 
nervo  ottico  e da  idiozia  amaurotica  infantile  dove  l’ERG 
è normale.  In  altri  casi  di  cecità  congenita,  quali  la  disge^ 
nesi  neuroepiteliale  di  Waadenburg  c Vaplasia  neuroepite- 
liale  di  Sorshy  e Williams  l’ERG  è assente,  mentre  nella 
disfunzione  retinica  congenita  di  Karpe  e Zetterstróm  si  ha 
alPinizio  un  ERG  assente  e in  periodi  successivi  una  ri- 
sposta eleitroretinografica  .sempre  più  marcata  fino  a rag- 
giungere la  normalità.  L'ERG  è assente  in  alcune  sindromi 
neitroftalmologiche  quando  vi  è associata  degenerazione 
retinica,  come  nelle  idiozie  amauroiiche  giovanili,  nella 
malattia  di  Pelizaeus-Merzbacher,  nella  malattia  di  Hurler, 
nella  sindrome  di  Laurence-Moon-Bardet-Biedl,  nella  ere- 
doatassia,  nella  malattia  di  Refsum  e nella  malattia  di 
Sjogrcn-Larsson. 

Nella  retinite  puntata  alhescente  l’ERG  è assente,  mentre 
nella  degenerazione  albescente  con  distrofia  microcristal’ 
lina  della  cornea  di  Bietti  l'ERG  può  essere  normale  nella 
fase  iniziale  della  malattia,  ma  è negativo  o assente  nelle 
fasi  più  avanzale.  L'ERG  è assente  anche  nei  casi  più 
evoluti  di  degenerazioni  corioretiniche  ereditarie,  mentre 
nelle  fasi  iniziali  della  malattia,  benché  sempre  alterato, 
si  può  anche  registrare  un  ERG  con  aumento  dell’onda  a. 

Nelle  degenerazioni  retiniche  centrali  ereditarie 
o infantile  di  Best,  giovanile  di  Stargardt,  adulta  o prese- 
nile, essudativo-emorragica  di  Sorsby  e Joll-Mason)  si 
ha  un  ERG  fotopico  normale  se  le  lesioni  sono  limitate 
alla  regione  maculare,  subnormale  invece  se  sono  più 
estese. 

Tra  le  anomalie  funzionali  del  neuroepitclio  (Francois) 
abbiamo  che  nel  fundus  albipunctatus  cum  hemerahpia  di 
Lauber  l’ERG  è normale,  confermando  il  carattere  beni- 
gno e stazionario  dell’affezione;  invece  nella  forma  prò- 
babUmente  stazionaria,  descrìtta  da  Franccschetti,  Dic- 
teiic,  Ammann  c Marty,  si  ha  un*a.ssenza  deU'onda  h 
scotopica  e una  persistenza  della  risposta  fotopica.  L’ERG 
risulta  normale  anche  nel  fundus  flavimaculatus.  Ncll'eme- 
ralopia  essenziale  a trasmissione  dominante  tipo  Nougarct 
é stata  trovata  una  riduzione  notevole  dell’onda  h scoto- 
pica;  t\t\V emeralopia  essenziale  con  miopia  elevata,  a tra- 
smissione recessiva  semplice  oppure  legata  al  sesso,  sì  ha 
un  ERG  prevalentemente  negativo,  con  modesta  risposta 
dell’onda  b. 

Nella  malattia  di  Oguchi  l'ERG  è di  tipo  negativo  con 
assenza  dcH’onda  h scotopica.  \<c\\'aeromatopsia  si  ha 
un'assenza  delle  onde  a c b fotopiche,  mentre  l’onda  a 
scotopica  è presente  e quella  b scotopica  è normale. 

L'atrofia  girata  della  coroide  e della  retina,  la  coroide- 
remia  c la  malattia  di  Ruhino-Sveinsson  fanno  parte  delle 
degenerazioni  retiniche  ereditarie  dovute  a probabile  le- 
siorte  del  neuroepitclio.  Nella  prima  malattia  è stato  tro- 
valo frequentemente  un  ERG  subnormale,  talvolta  assente 
e in  qualche  caso  normale,  nella  seconda  affezione  si  ha 


un  ERG  a.ssente  nella  maggior  parte  dei  casi,  mentre 
in  alcuni  è stato  registrato  un  ERG  di  tipo  negativo 
fotopico. 

Nel  distacco  di  retina  l’ERG  si  presenta  per  lo  più  sub- 
normale con  compromissione  più  o meno  accentuata  del- 
l'onda b in  rapporto  all'estensione  del  distacco  e secondo 
qualche  A.  il  comportamento  di  questa  onda  ha  un  pre- 
cìso significato  prognostico.  Si  assiste  a un  aumento  di 
ampiezza  deU'onda  b nei  casi  operati  con  successo;  tut- 
tavia non  è stato  trovato  un  rapporto  costante  tra  k alte- 
razioni elettroretinografìche  c il  recupero  funzionale,  in 
particolare  in  quei  casi  operati  con  intervento  di  resezione 
sclerale  e di  cerchiaggio,  in  quanto  frequentemente  è stato 
evidenziato  un  ERG  negativo  in  presenza  di  un  buon  ri- 
sultato funzionale. 

Nel  coloboma  della  coroide  l'ERG  é subnormale  c in 
proporzione  all'estensione  della  lesione,  confermando, 
quanto  già  noto,  che  in  questi  casi  vi  è un  interessamento 
della  retina. 

Nelle  coroiditi  si  ha  prevalentemente  un  ERG  normale 
o subnormale  nelle  forme  centrali  e disseminale,  ma  se 
queste  ultime  si  complicano  con  pcriflcbite  retinica  o 
rctinopatia  proliferante  l'ERG  può  risultare  assente. 
L'ERG  può  essere  subnormale  per  una  riduzione  di  am- 
piezza dell'onda  b oppure  per  assenza  dell'onda  a con 
onda  b lenta. 

Nel  distacco  di  coroide  si  rileva  un  ERG  normale  indi- 
pendentemente dall'estensione  del  processo. 

Nelle  neoplasie  primitive  c secondarie  della  coroide  e 
della  retina  l’ERG  può  presentarsi  subnormale,  negativo 
o assente,  in  rapporto  alle  alterazioni  secondarie  atrofiche 
della  retina,  ai  disturbi  della  nutrizione  conseguenti  alle 
modificazioni  circolatorie  dovute  alla  pressione  della  massa 
tumorale  e infine  al  distacco  di  retina  secondario,  dove  le 
modifìcazioni  elettroretinografìche  risultano  proporzionali 
all'csiensionc  dd  sollevamento  retinico.  Nelle  neoplasie 
circoscritte  e senza  complicanze  PERO  risulta  normale. 

Nel  glaucoma  primario,  ad  angolo  aperto  o ad  angolo 
chiuso.  l’ERG  si  presenta  normale,  ma  negli  stadi  termi- 
nali della  malattia  è possibik  registrare  un  ERG  subnor- 
male per  riduzione  di  ampiezza  dell'onda  b,  da  mettere 
in  relazione  con  le  manifestazioni  atroheo-degenerative 
delle  strutture  retiniche. 

Nel  glaucoma  assoluto  è stato  registrato  talvolta  un  ERG 
supcmormale.  verosimilmente  dovuto  al  fatto  che  per 
l'atrofìa  delle  cellule  ganglionarì  e dei  loro  cilindrassi 
manca  l'azione  di  feedback  retrogrado,  che  regola  l'am- 
piezza del  tracciato  eleiiroretinografico. 

Nelle  cataratte  senili  c in  quelle  congenite  l'ERG  è 
normale  in  quanto  l'o|>acitàdcl  cristallino  non  determina 
alcuna  variazione  della  risposta  ektiroretinografìca:  per- 
tanto il  rilievo  di  un  ERG  patologico  dimostrerà  resistenza 
di  alterazioni  corioretiniche. 

Nelk  intossicazioni  acute  e croniche  si  ha  un  ERG  sub- 
normale di  tipo  negativo  nelEavvelenamento  da  chinina, 
mentre  durante  il  decorso  di  quello  da  clorochina  si  as- 
siste a una  progressiva  riduzione  dclk  onde  a eh,  fotopiche 
e scoiopiche,  fino  alla  loro  estinzione. 

Ncirintossicazione  da  alcol  metilico  è stato  trovato  un 
ERG  di  tipo  negativo  ncirinlossicazìorK  acuta,  mentre 
in  quella  cronica  si  ha  un  ERG  subnormale  con  compromis- 
sione delle  onde  a e b. 

Nella  siderost  retinica  si  ha  alTinizìo  un  ERG  super- 
normale.  poi  una  riduzione  progressiva  deU’onda  h c in- 
fine un'assenza  di  risposta  ekttroretinografìca.  Le  modi- 
fìcazioni  iniziali  dell'ERG  sono  presenti  anche  in  assenza 
di  segni  subiettivi  c obiettivi  e sono  reversibili  se  il  corpo 
estraneo  endobulbare  viene  estratto. 
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Nella  calcesi  si  ha  invece  un  rapido  passaggio  dalle 
modificaTìoni  elettroretinograikhe  iniziali  aU'estinzione 
della  risposta. 

Nella  miopia  di  modesta  entità  l'ERG  t risultalo  nor- 
male, mentre  in  quella  di  grado  elevato  si  assiste  a una 
riduziorre  di  ampiezza  dell’onda  b e con  stimoli  intensi  si 
può  osservare  aiKhe  una  riduzione  deil'onda  a;  tuttavia 
queste  modificazioni  elettroretinografiche  non  hanno  un 
rapporto  costante  con  l'entità  del  difetto  refrattivo  e con 
la  gravità  delle  alterazioni  cohorctiniche. 

Neira/rw«roj»  isferica  l’F.RG  si  presenta  normale  o 
supemormale  e in  quesl'ultimo  caso  viene  considerato 
come  dovuto  a liberazione  del  controllo  inibitorio  corti- 
cale. 

Nello  scotoma  scintillante  l'ERG  può  essere  supemor- 
male. 

esotropia  alternante  l'onda  h dcll'ERG  è meno  ampia 
nell'occhio  deviato  rispetto  a quella  dell'occhio  fissante, 
mentre  ncWesolropia  monolaterale  con  amhliopia  si  ha 
un'onda  h di  ampiezza  inferiore  rispetto  a quella  dell'occhio 
controlaterale  fissante  se  lo  stimolo  b monoculare.  Quando 
si  stimolano  entrambi  gli  (Kxhi  si  ha  una  onda  h di  ampiezza 
maggiore  nell'occhio  ambliopico  che  strabizza  rispetto  a 
quella  ottenuta  con  stimolo  monoculare. 

ì^eWemeralopia  da  carenza  di  Vit.  A si  ha  un  ERG  estinto 
quando  il  ta.sso  di  vitamina  nel  sangue  raggiunge  valori 
inferiori  a 20  U.I./IOOmI  e vi  è emeralopia;  si  ha  però 
un  pronto  recupero  c quindi  una  risposta  elcttrorelino- 
grafica  normale  dopo  adeguata  somminislra/ione  di  Vit.  A. 

Nelle  disfunzioni  della  parte  corticale  dette  surrenali 
(iperaldosieronismo,  sindrome  di  Cushing.  ctc.)  l'ERG  è 
supernormale,  mentre  nelle  disfunzioni  della  parte  midol- 
lare delle  surrenali  (fcocromocitoma)  può  essere  supernor- 
male o normale.  ì^eWipertiroidismo  l'ERG  à risultato  su- 
pernormale, così  come  neW'esoftalmo  tireotossico,  mentre 
è normale  neW'esoftalmo  tireotropo. 
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ROLANIX)  TITTARFI.U 

ELETTROSHOCK:  v.  smocktirapia. 
ELETTROSPLANCNOGRAHA 

r.  électrosplanchnographie.  - I,  electrosphnchnoftraphy.  - 
T.  Elektrosplanchnographie.  • s.  electroesplancm>grafÌa. 

Va  sotto  questo  nome  un  metodo  di  indagine,  di  recente 
proposto  per  lo  studio  dei  visceri  addominali  (in  partico- 
lare di  quelli  dciPapparalo  digerente)  consistente  nella  re- 
gistrazione della  loro  attività  elettrica,  derivata  mediante 
adatti  elettrodi  dalla  superfìcie  cutar)ca  addominale  a 
distanza  dagli  organi  in  esame  e al  riparo,  quindi,  da 
qualsiasi  effetto  traumatizzante.  Il  metodo  è tuttora  in 
corso  di  sperimentazione,  sia  per  ovviare  ad  alcune  diffì- 
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c^llà  tecniche  .sia  per  precisare  le  caratteristiche  dell'at- 
tività elettrica,  individuarne  l'orìgine  c chiarirne  i rapporti 
con  altre  manifestazioni  funzionali  rilcvabili  con  difTcrenti 
melodiche  (registrazioni  endocaviiarie  deiralliviià  mec- 
canica ed  elettrica,  rilievi  chimici,  radiografici,  eie.). 

Un  problema  piuttosto  delicato  è quello  della  scelta 
dei  punti  di  dcrivazioiìc  dei  biopotenziali,  in  relazione 
con  vari  fattori,  quali  la  variabilità  dei  rapporti  anatomici, 
le  modificazioni  di  forma  dei  visceri  in  rapporto  con  le 
loro  condizioni  di  riempimento,  le  variazioni  delle  concen- 
trazioni idrico-elcttrolitiche  a livello  dei  vari  organi  in 
relazione  con  fenomeni  vasomotori  e secretori  nelle  di- 
verse fasi  del  processo  digestivo. 

Si  ottengono  dalla  registrazione  tracciali  che  rive- 
lano un'attività  di  notevole  complessità  e che  risultano 
tra  l'altro  complicali  e disturbati  da  fenomeni  parassiti, 
anche  se  di  solito  abbastanza  agevolmente  riconoscibili, 
quali  rclctirocardiogramma.  movimenti  respiratori,  fo- 
natori, ctc.  Notevole  influenza  hanno  anche  i mosimenti 
passivi  dei  vari  visceri,  per  deformazione  o spostamento 
dì  un  organo  a riposo  da  parte  di  un  altro  vicino  in  alti- 
tività,  per  la  meccanica  diaframmatica,  per  modificazioni 
posturaii  del  sognilo.  L'esame,  inoltre,  è complicalo,  in 
particolare  nell'uomo,  da  influenze  psichiche  e ambientali  : 
particolarmente  reattivo  si  dimostra  il  colon,  e la  sola 
presenza  dciropcratorc  può  essere  sufhcicnic  a moditì- 
care  l'aspetto  del  traixiato. 

L'attività  elettrica  è caratterizzata  da  una  gamma  di 
frequenze  da  O.OS  a 1 Hz,  con  eventi  di  ampiezza  da  10 
a 800  (iV.  c risulta  in  rapporto  con  l'attività  meccanica 
dei  visceri,  giacché  aumenta  dopo  prosiigmina  e si  estingue 
pressoché  completamente  dopo  atropina.  Spesso  si  pos- 
sono registrare  ritmi  organizzati  riferibili  ad  un  intero 
organo  o addirittura  ad  un'intera  regione:  tra  questi, 
il  meglio  conosciuto  è il  ritmo  gastrico.  È possibile  dif- 
ferenziare, anche  all'esame  diretto  del  traccialo,  ratlivìlà 
clciirìca  a digiuno  da  quella  mollo  più  complessa  del  pe- 
riodo posiprandiale.  caratterizzata  quest'ultima  da  se- 
quenze di  onde  gastriche,  alla  frequenza  di  ca.  3/min  ncl- 
l'uomo,  dalla  frequente  presenza  di  onde  lente  dcirinte- 
slino  tenue  c dalla  temporanea  comparsa  di  onde  coliche 
complesse  tri-  o multifasichc  molto  ampie  (>  500  |aV), 
talvolta  in  ritmi  di  1,2-2/min. 

Le  possibilità  di  utilizzazione  di  questo  nuovo  metodo 
di  indagine  nel  campo  diagnostico  o nel  controllo  clinico 
di  condizioni  morbose  interessanti  il  territorio  addomi- 
nale sono  legate  ad  una  più  ampia  sperimentazione,  che 
da  un  lato  consenta  di  affinare  le  tecniche  dì  raccolta 
e di  registrazione  dei  potenziali  in  questione,  e dall'altro 
pcrnKtta  dì  disporre  di  tutta  una  serie  di  dati  rela- 
tivi al  soggetto  normale,  dai  quali  poter  definire  con 
l'aiuto  dei  moderni  mezzi  di  elaborazione  elettronica  le 
costanti  caratteristiche  del  fenomeno  e ì criteri  di  ripro- 
ducibilità. 
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EI.ETTROTKRAPIA 

F.  Hectrothérapìe.  - i.  eleciroihrrapy.  - T.  EU’ktrothcrapie.  • 
s.  ehdroterapia. 


Corrcnle  |*alvtfnica 

Viene  designata  con  tal  nome  la  corrente  continua  (unidi 
rczionale),  con  imensitù  costarne. 


M)M  MARIO 


DcHnìzbnc  e Rrncnilità  tcol.  llOh.  - Currente  galvanica  (coi. 
1102).  * Correrne  galvanka  interrotta  (col.  IlOt).  . Corrente 
faradica  (col.  1 1041.  • KMiricità  Malica  (fraaklÌnÌ//a2ione>  (col. 
1 1061  - Cfirrenli  alternate  nnusoidali  a bassa  frequenia  (col.  1 107). 
Correnti  alternate  ad  alta  frequenza  (col.  1 107|;  OarsonvaUzza' 
zktne.  • DiaUrmHi.  • Tvrupki  wi  ontk  curie.  • Tempia  con  mi> 
croonde  {radarterapia^  - Intìicaziom  dei  diversi  tipi  di  termo- 
terapia  profonda. 


Definizione  e generaiità 

L'elettraierapiu  è un‘import<inie  branca  della  terapia 
fisica,  che  utilizza,  a fini  curatisi,  le  varie  azioni  fìsiche 
e biologiche  dcUeletlriciià  in  movimenio. 

L’e.  si  pratica  facendo  passare,  attraverso  parti  conve- 
nienti del  corpo  umano,  correnti  elettriche  di  caratteri- 
silchc  opportunamente  scelte  in  base  agli  scopi  da  rag- 
giungere c alle  azioni  lisioiogiche  die.  secondo  la  moderna 
eleiirobiologia.  si  considerano  caratteristiche  dei  diversi 
tipi  di  corrente. 

Le  caratteristiche  della  corrente  elettrica  che  interessano 
ai  fini  di  queste  azioni  Mino,  come  è noto:  Vmtensìtà  (v. 
roRRCNTi  n rTTRiriit).  condizionata,  secondo  la  htige  di 
Ohm,  dalla  resistenza  o impedetra  complessiva  dei  tessuti 
attraversati  c dalla  differenza  di  potenziale  del  generatore; 
la  densità  legata  al  modo  in  cui  la  totale  intensità  si  ripar- 
tisce in  vicinanza  degli  clciirodi  e in  profondità:  e.  infine, 
la  legge  di  variazione  nel  tempo  dciriniensità  della  corrente. 
Da  questa  ultimo  punto  di  vista  le  varie  correnti  elettriche 
si  dividono  in  due  gruppi:  quello  della  corrente  continua 
c costante  (corrente  unidirezionale  a intensità  costante), 
della  usualmente  galvanica,  e quello  delle  correnti  varia- 
hili  nel  tempo.  Appartengono  a questo  secondo  gruppo 
la  galvanica  imerrotsa,  la  corrente  faradico,  le  correnti  al- 
ternate, sinusoidali  o meno,  dalle  busse  alle  altissime  fre- 
quenze, e tutte  le  altre  correnti  variabili  (ritmate,  ondulanti, 
etc.)  che  si  ottengono  con  tu  opportuna  combinazione  di 
variazioni  lente  e rapide  (v.  corrfnti  h.fttrichi). 

Tra  i fenomeni  fisici  che  accompagnano  il  passaggio 
della  corrente  elettrica  nei  tessuti  c che  si  producono  in 
essi,  come  nella  materia  non  vivente,  sono  da  considerare 
essenzialmente  il  riscaldamento  per  effetto  Joule  c Velet- 
trolisi  (v.  EtEFTRni.Lsi  (U  Ei.ETTROi.iTi)  delle  sostanze  in 
soluzione  nei  liquidi  biologici:  a seconda  della  legge  di 
variazione  della  corrente,  quest'ultimo  fenomeno  può  as- 
sumere importanza  più  o meno  grande  (è  praticamente 
trascurabile  con  correnti  alternate  di  notevole  frequenza). 
Altra  causa  di  riscaldamento,  con  le  correnti  ad  alla 
frequenza  c per  certe  frequenze,  sono  le  perdite  dielet- 
triche (V.  anche:  elettricità). 

Ma  altri  fenomeni  fisici  c fisiologici  occorre  tener  pre- 
senti. come  insegna  rdeltroflsiologia.  se  si  vuol  valutare 
Tesatta  distribuzione  della  corrente  nei  tessuti,  in  relazione 
ai  fenomeni  di  polarizzazione  elettrochimica  c dielettrica, 
e tener  conto  dcH'insorgerc  nei  tessuti  di  una  forza  elet- 
tromotrice di  polarizzazione  e del  passaggio  della  relativa 
corrente  di  depolarizzazione  (v.  ttflTROFistouXiiA;  mu- 
scolo; NERVO). 

Delle  azioni  fisiologiche  dei  vari  tipi  di  corrente  elettrica 
occorre,  infine,  tener  conto,  sia  perché  ad  essi  é.  talvolta, 
direttamente  connessa  anche  razione  terapeutica,  sia  perché 
alla  riduzione.oailacliminazione,  dì  talune  di  queste  azioni 
è subordinato  l'impiego  terapeutico  della  corrente  stessa. 
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La  corrente  galvanica  si  produce  con  una  batteria  di  pile  o 
di  accumulatori,  oppure  con  convertitori  rotanti  o.  più  moder- 
namente. con  raddrizzatori  a valvole  termoioniche,  o a semi- 
conduttori (selenio,  germanio,  silicio)  ben  filtrati  e livellati  per 
evitare  il  paesaggio  di  componenti  delia  corrcnle  alternata  da 
cui  sì  parte. 

Per  graduare  la  ditferenza  di  potenziale  (d.d.p.)  di  questo 
^mcratorc  {O.  fig.  I).  e quindi  la  corrente,  serve  il  dispositivo 
a potenziometro  (P)  <v.  PoTESZiOMttRiA);  il  valore  del  poten- 
ziale, tra  zero  e il  massimo  dì  (G),  si  sul  voltmetro  (V). 
Un  commutatore  (/)  serve  ad  invertire  il  senso  della  corrente 
nel  potcnziomelro  per  cambiare  la  polarità  degli  elettrodi  (£E). 
Per  misurare  la  corrente  galvanica  utilizzala  in  (.S*),  un  mitlìam- 
peromeiro  (A),  a zero  centrale,  è inserito  nel  circuito  dì  uno 
degli  elettrodi:  le  resistenze  {RR),  di  valore  abbastanza  elevato, 
sono  predisposte  per  ridurre  rcfTcìio  della  f.  e.  m.  dì  polariz- 
zazione. 

Le  azioni  ILsiologiche  della  corrente  galvanica,  stret- 
tamente legale  al  segno  degli  elettrodi  e alla  direzione  della 
corrente,  vanno  ricollegate  csscn/ialmcnlc  ai  fenomeni  di 
elettrolisi  nei  tessuti. 

In  tal  ca.so  relettrolisi  intetessa  gli  ioni  (di  segno  f 
e — ) presenti  nei  liquidi  deirorgunismo  che  impregnano 
i tessuti  attraversali  dalla  corrente,  c quelli  di  eventuali 
soluzioni  che,  all'esicmu,  possono  trovarHÌ  a fare  da  col- 
legumcnio  tra  tessuti  cd  elettrodi. 

Nel  caso  dei  tessuti  i prodotti  della  elcllrolisi  possono 
reagire  chimicamente,  non  solo  coi  materiale  degli  elet- 
trodi, se  non  é inattaccabile,  ma  anche  con  i costituenti 
dei  tessuti,  e non  solo  di  quelli  in  viciranza  degli  elettrodi. 

Con  gli  ioni  Na‘  c CI  .ovviamente  i più  diffusi  nei  tes- 
suti. é pertanto  da  aspettare  la  formazione  di  una  base 
per  reazione  del  metallo  alcalino  con  POH  ' dell'acqua  dei 
tessuti,  c la  formaziorte  di  un  acido  per  combinazione 
del  cloro  con  FM*  rimanente. 

In  conseguenza,  al  polo  negativo  si  osserva  la  libera- 
zione di  una  schiuma  abbondante,  dovuta  al  trasporto 
dell'acqua  per  cataforesi  c alla  liberazione  di  idrogeno; 
l'escara  é molle  e non  aderisce  affatto  all'elettrodo.  Invece, 
al  polo  positivo,  i tessuti  sono  secchi  e l'escara  è pure  dura, 
secca,  aderente  all'elettrodo. 

Dal  punto  di  vista  terapeutico  si  utilizzano  le  azioni 
dcirdettroiisi  con  elettrodi  inattaccabili,  ricorrendo  al 
poto  positivo  quando  interessi  un'azione  coagulante  ed 
emostatica,  quale  può  essere  svolta  dall'ac.  cloridrico;  si 
utilizza,  invece,  il  poh  negativo  quando  si  abbia  a sopprì- 
mere qualche  aderenza  o a dilatare  qualche  condono  na- 
turale ristretto  od  ostruito  da  tes.suli  cicatriziali. 

Facendo  l'applicazione  della  corrente  galvanica  per 
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mezzo  di  cleitrodi  eleitroiilici,  cioè  con  la  inicrposizionc 
di  una  soluzione  elettrolita  tra  l'elettrodo  inattaccabile  e 
il  soggetto  da  trattare,  non  sono  da  temere  affatto  le  modi- 
ficazioni ora  descritte:  si  deve  prevedere,  in  questo  caso, 
solo  uno  scambio  di  ioni  tra  Torganismo  e reletiroliia 
interposto  tra  esso  e l'elettrodo.  SI  può  cosi  ottenere  l'in- 
troduzione di  sostanze  medicamentose,  che.  attraverso  i 
canali  delle  ghiandole  cutanee,  e lungo  le  vie  di  minima 
resistenza  elettrica,  penetrano  nel  tessuti  sottostanti. 

A questa  tecnica  tcrapteutica  si  dà  il  nome  di  iofioterapia. 
Con  essa  s'introducono  neH’organismo  farmaci  in  solu- 
zione elettrolitica,  della  quale  s'imbeve  l'elettrodo  con  ca- 
rica eguale  agli  ioni  dotati  di  proprietà  medicamentose 
(v.  sopra).  Varie  sono  le  sostanze  impiegate  per  la  iono- 
foresi:  lo  ioneCa*’  e lo  ione  Mg*'  per  l'azione  antispastica; 

10  ione  I~  per  l'effetto  antiartritico  e analgesico,  il  salicilato 
di  litio  per  la  cura  delle  artropatic;  il  curaro,  raconitina 
e l'istamina,  a scopo  decontratturante  e analgesico;  lo 
zinco  e il  rame  per  affezioni  cutanee,  etc. 

Oltre  a questi  effetti.  fondamcntaInKmc  legati  airelel- 
irolisi,  vanno  ricordati  gli  effetti  (inierpolari)  che  accom- 
pagnano il  passaggio  della  corrente  continua  nei  tessuti, 
anche  quando  la  sua  intensità  è assai  più  bassa  di  quella 
necessaria  per  una  sensibile  elettrolisi.  Si  può  dire  che  la 
corrente  continua  esplica  azione  analgesica  sul  sistema 
nervoso,  e azioni  attivatrìci  e regolatrici  sulla  circolazione, 
favorendo  la  scomparsa  della  stasi  e dcH'edcma.  Si  ha. 
infine,  un'azione  trofica  generale,  in  particolare  sui  muscoli, 
mentre  nelle  ghiandole  si  nota  aunKnio  di  secrezione. 

La  corrente  galvanica  deve  essere  applicata  con  cautela, 
specialmente  per  quanto  riguarda  la  sua  intensità.  È buona 
norma  che  la  sua  densità  resti  assai  bassa,  dell'ordine  di 
1 mA/cm*,  o meno.  La  chiusura  e l'apertura  della  corrente 
devono  essere  effettuate  rìduccndo  prima  l'intensità  al 
minimo  valore. 

Corrente  galvanica  interrotta 

In  elettrofisiologia  la  le^ge  di  Du  Bois-Reymond  dice  che 
solo  le  rapide  variazioni  del  regime  di  una  correnfe  elettrica 
continua  provocano  l'eccitazione  dei  nervi  e dei  muscoli. 
Altre  leggi  mostrano  che  quando  la  corrente  galvanica 
ha  una  sufficiente  intensità,  Vapertura  e la  chiusura  del 
circuito  danno  luogo  ad  azioni  eccitomotrìci:  il  muscolo 
si  contrae,  sia  per  applicazione  diretta  della  corrente  ad 
esso,  sia  per  applica/ione  al  suo  nervo  motore. 

Ricordiamo  che,  come  in  e.  generale  si  parla  di  elettrodo 
attivo  per  distinguere  rdcltrodo  (e  il  relativo  polo  o segno) 
capace  di  prmlurrc  un  effetto  caratteristico,  perché  in 
corrispondenza  ad  esso,  a causa  della  sua  piccola  esten- 
sione. si  ha  una  sufficiente  intensità  di  corrente  (Veletiroilo 
indifferente  è quindi  sempre  il  più  esteso),  «»si  qui  si  parla 
di  applicazione  unipolare  o bipolare,  a seconda  che  la  esten- 
sione dei  due  elettrodi  sia  diversa  o eguale. 

Si  parla  pure  di  corrente  ascendente  se  questa  è diretta 
da)  muscolo  alle  partì  più  lontane  de)  suo  nervo,  c di  cor- 
rente  discendente  nel  caso  contrario.  Con  queste  defini- 
zioni le  leggi  di  Pfliiger,  e quella  delle  scosse  per  l'eccita- 
zione unipolare  neH’uomo.  possono  rappresentare  tutto 

11  quadro  della  dipendenza  deireccitazione  dal  verso  della 
corrente  e dalla  sua  intensità,  come  pure  dall'apertura  o 
chiusura  che  caratterizzano  la  galvanica  interrotta. 

Le  interruzioni  di  questa  corrente  si  possono  produrre  sal- 
tuariamente. con  dispositivi  a mano,  oppure  meccanicamente, 
con  un  certo  ritmo  {correnti  di  Leduc),  ricorrendo,  ad  es..  a) 
mcirononvo  inlcrruttore  o ad  interruttori  rotanti.  Anche  a tale 
scopo  ptsvwno  servire  i pantostaii.  I.e  correnti  che  si  ottengono 
in  tal  modo  sono  unidirezionali,  c In  loro  Intensità  passa  rapi- 
damente da  zero  al  masMmo  c viceversa. 
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In  altri  casi,  però,  si  usano  correnti  galvaniche  cioè  unidire- 
zionali. con  fasi  di  apertura  c chiusura  più  o meno  lente,  o ad 
andamcnio  ondulato.  Tipiche  sono  le  correnti  ottenute  con  reo- 
stati (V.  rtMtRiNTi  suiTRioit:  fig.  2,  Vili),  e quelle  ottenute 
con  l'azione  combinata  di  un  interruttore  e di  un  condensa- 
tore {correnti  di  Laphque\  v.  f'ORRfNTi  n.t  irRK  H»:  fìg.  2.  VII). 
Spesso,  inoltre,  si  usa  combinare  la  galvanica  interrotta  con  varia- 
zioni progressive  sempre  più  Icnie  (v.  ('ORKisn  iiliirichì: 
fig.  2.  IX).  Va  ricordalo  che,  per  i fenomeni  di  sovrapposiziona 
(tetano  (v.  musixilo)),  ha  una  certa  influenza  anche  il  numero 
di  interruzioni,  o di  variazioni,  per  scc. 

Gli  effetti  della  corrente  galvanica  interrotta  sono,  in 
parte,  comuni  a quelli  della  galvanica  normale:  ad  essi 
si  sovrappone  il  complesso  di  azioni  dovute  alla  eccita- 
zione. Per  comprendere  appieno  il  quadro  di  queste  ul- 
time azioni,  occorre  però  ricordare  che.  fin  dai  tempi  di 
Du  Bois-Rcymond.  è noto  che  l'inlensilù  delta  corrente 
necessaria  a raggiungere  la  soglia  di  eccitazione  aumenta 
con  il  diminuire  della  velocità  di  wriazione  della  corrente 
impiegata,  e ciò  fino  ad  un  limite  oltre  il  quale  reccitazione 
non  si  ha  più,  come  avviene  con  la  corrente  galvanica 
costante. 

Questa  eccitabilità  in  funzione  del  tempo  va  interpre- 
tala in  base  al  concetto  di  cronassia  (v.). 

Per  questo  gli  elTetti  della  galvanica  interrotta  si  pos- 
sono ricollegare  a due  distinti  gruppi  di  correnti:  quello 
delle  correnti  con  grande  velocità  di  variazione  e quello 
delle  correnti  con  piccola  velocità  di  variazione. 

La  corrente  galvanica  interrotta  ritmicamente,  sotto  forma 
cioè  di  corrente  ad  impulsi,  è la  più  frequentemente  utiliz- 
zata in  terapia.  AU'apertura  e alla  chiusura  del  circuito, 
infatti,  per  fenomeni  di  depolarizzazione,  si  verifica  o un'ec- 
citazione delle  fibre  nervose,  rispettivamente  al  polo  posi- 
tivo o al  negativo  (c  conseguente  contrazione  delle  fibre 
muscolari  da  queste  innervate);  ovvero  una  contrazione 
di  fasci  muscolari  denervati,  per  eccitazione  diretta. 

La  terapia  con  corrente  galvanica  ad  impulsi  è quindi 
indicata  per  impedire  o rallentare  la  degenerazione  delle 
fibre  muscolari  denervate,  ogniqualvolta  sia  ragionevole 
prevedere  una  rigenerazione  delle  fibre  nervose  motrici: 
il  trattamento  clcttrostimolantc  dev’essere  ovviamente  pre- 
ceduto da  un  esame  elettrodiagnostico,  il  quale  dà  utili 
indicazioni  sulla  frequenza  degli  impulsi  da  impiegare  c 
sulla  precisa  sede  di  applicazione  degli  eleiirodi. 

Corrente  faradica 

Questo  nome  era  originariamente  riservato  alle  correnti 
prodotte  con  particolare  rocchetto  di  induzione,  detto 
slitta  di  Ou  Bois-Reymond,  di  cui  la  fig.  2 riproduce  lo 
schema  elettrico. 

Si  tratta,  in  sostanza,  di  un  rocchetto  primario  <1),  con  poche 
spire  di  filo  di  rame  grosso,  in  cui  si  fa  passare  la  corrente  di 
una  pila  (P),  interrompendola  a mano,  o con  appi>sito  inter- 
ruttore vibrante  elettromagnetico  (1).  Ad  ogni  apertura  o chiu- 
sura di  delia  corrente  si  annulla  o si  crea  il  fiusso  magnetico 
dei  rocchetto  (I):  la  parte  di  questo  flusso  che  sì  concatena 
coi  rocchetto  secumlario  <2).  di  molte  sf^rc  di  filo  sottile,  induce 
in  questo  una  d.  d.  p.  e una  corrente  le  cui  caraitcnsiiche  di- 
pendono dal  rapporto  delle  spire  dei  due  rocchetti,  dalla  inten- 
sità della  corrente  primaria,  dalle  caratlcrisltchc  di  resistenza 


P'ig.  2.  Slitta  di  l)u 
Bois-Reymond  (sche- 
ma ektirico). 
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Fig.  3.  Andamcnio 
di  correrne  faradica 
in  runzionc  del  tem- 
po. 


e autoinduzione  del  secondario,  dalla  resh.len/a  del  cianiito 
di  utiÌìzzazior>c  (paziente),  nonché  dalla  frazione  del  totale  flusso 
magnetico  che  si  concatena  tra  (1)  c (2).  H poiché  quest'uliinu 
dipende  dalla  reciproca  distanza  ira  t circuiti  (I)  e (2).  si  suoi 
graduare  empiricamente  i'intensità  della  corrente  faradica  av- 
vicinando (Mù  o meno  il  circuito  (2)  al  circuito  ( 1 ).  Ciò  si  ottiene 
con  un  dispositivo  a slitta:  di  qui  il  nome  dcirapparccchio. 

L'andamento  della  corrente  faradica  in  funzione  del  tempo 
è rappresentato  in  fig.  3:  oltre  all'onda  principale  si  ha  una 
piccola  onda  inversa,  in  corrispondenza  della  fase  di  chiusura, 
ma  essa  è in  generale  trascurabile. 

Altri  dispositivi  sono  oggi  preferiti  per  produrre  la  corrente 
faradica.  A parte  i pamosfaff  a rotazione,  di  funzionamento 
sostanzialmente  analogo  alla  sitila,  ricorderemo  i dhfxmUivi  a 
vahxtle  dettronkfie  e ioniche,  di  cui  la  fìg,  4 mostra  lo  schema 
di  principio.  Attraverso  la  resistenza  iR),  che  può  essere  co- 
stituita anche  da  un  diodo  a vuoto  in  saturazione,  si  carica  il 
condensatore  (O.  H potenziale  tra  (De  (2)  resta,  tuttavia,  nullo 
fino  a che  non  diviene  conduttore  il  tubo  (5p).  tubo  di  scarica 
a gas  rarefatto  (thyratron),  che  si  innesca  solo  ai  disopra  di 
una  certa  d.  d.  p.  Al  momento  dcirinnesco  è dunque  questa 
d.  d.  p.  che  viene  bruscamente  applicata  agli  elettrodi,  e che  de- 
cresce poi  più  o meno  rapidamente,  in  relazione  alla  capacità 
di  (O  t alla  resistenza  complessivamente  offerta  dal  paziente 
e dal  diodo  (/.).  di  cui  si  può  variare  la  conducibilità  variando 
l'acccnsiorK.  (Riguardo  airandamcnlo  delle  onde  faradiche 
che  cosi  si  ottengono  v.  cormìnti  H rmucHr;  fig.  2,  V.  b).  La 
frequenza  delle  onde  faradiche  può  essere  variata  variando  (/?). 
la  durata  della  fase  discendente  variando  l'accensione  del  fila- 
mento di  (L),  e l’intensità  variando  il  potenziale  di  innesco 
di  (Sp)  per  mezzo  di  un  terzo  elcurodo  (griglie  di  controllo)  di 
cui  il  thyratron  è munito. 

La  corrente  faradica  non  viene  di  solito  misurata  con  metodo 
diretto,  ma  ci  si  basa  su  qualche  indicazione,  anche  solo  di 
caraliere  geometrico,  da  cui  si  possa  far  dipendere  l'intensità 
della  corrente  (ad  es.'  nella  slitta,  la  distanza  tra  i due  circuiti). 

La  corrente  faradica  si  può  dunque  considerare  costi- 
tuita da  una  serie  di  scariche  impulsive,  di  relativamente 
allo  potenziale  ma  di  intensità  piccolissima,  la  cui  fase 
ascendente  è rapidissima  (1  msec),  tutte  unidirezionali: 
per  questo  si  ritiene  che  anche  la  corrente  faradica  abbia 
polarità  ben  definita.  La  sua  a/iorK  non  è sostanzialmente 
diversa,  quindi,  da  quella  della  corrente  galvanica  inter- 
rotta a variazioni  rapide. 

Le  applicazioni  faradiche  si  eseguono  con  elettrodi 
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Fig.  4.  Schema  di 
dispositivo  a valvola 
per  produrre  corrente 
faradica. 


umidi  o secchi,  e con  metodo  bipolare  o unipolare:  in  que- 
st’ultimo caso  gli  effetti  sono  anche  in  relazione  col  segno 
dell’elettrodo  attivo. 

Sui  muscoli  striati  (volontari)  e sui  loro  nervi  motori 
la  corrente  faradica  ha  azione  eccitomotricc:  in  taluni 
casi  però  (degenerazione)  non  si  ha  alcun  cITetio.  perche 
le  onde  faradiche  sono  troppo  brevi  (1  msec)  per  raggiun- 
gere la  soglia  di  eccitazione  degli  elenKnti  interessati.  Par- 
ticolare interesse  ha  l'azione  della  corrente  faradica  sui 
muscoli  striati,  quando  le  onde  di  essa  $i  susseguono  con 
una  frequenza  piuttosto  alia:  si  ha.  in  tal  caso,  il  tetano 
muscolare,  che  risulta  completo  a partire  da  ca.  20  ondc/sec, 
meglio  da  SO  onde/scc. 

La  corrente  faradica,  per  quanto  concerne  la  sua  azione 
sul  muscolo,  si  comporta  conte  una  corrente  galvanica 
interrotta,  ma  con  frequenze  assai  più  elevate.  E meglio 
indicata  della  galvanica  per  la  stimolazione  delle  fibre  mu- 
scolari innervate,  allo  scopo  di  prevenire  Tairofìa  da  non 
uso,  mentre  è controindicata  nelle  paralisi  spastiche,  o 
quando  sia  da  temersi  che  la  tendenza  a tale  condizione 
possa  sopravvenire. 

Vantaggiosa  riesce,  talvolta,  anche  l'applicazione  paha- 
nofaraiUca  (Watieville),  che  si  ottiene  mettendo  la  sorgente 
di  corrente  galvanica  in  serie  con  il  secondario  della  slitta 
di  Du  Bois-Rcymond:  il  suo  impiego  appare  specifico  per 
il  trattamento  delle  paralisi  c delle  malattie  da  alterazioni 
muscolari.  Anche  a queste  correnti  combinate  provvedono 
i moderni  pantostati. 

Le  azioni  termiche  e chimiche  della  corrente  faradica 
sono  tra.NCurabi1i,  data  la  debole  intensità  di  questa  cor- 
rente: l'applicazione  con  elettrodi  umidi  può  servire  ad 
attenuare  la  molestia  che  può  derivare  alle  applicazioni 
per  eventuali  fenomeni  revulsivi  sulla  cute. 

Una  corrente  non  molto  diversa  dalla  faradica,  costi- 
tuita da  impulsi  rettangolari  con  durata  di  qualche  mil- 
lisecondo. viene  usata  anche  per  la  defibrillazione  del 
cuore,  nella  rianimazione.  Si  realizza  cioè  la  stimolazione 
elettrica  del  cuore,  utile  se  questo  subisce  un  arresto  in 
fase  diasiolica  (fibrillazione  ventricolare).  Per  una  stimo- 
lazione extratoracica  occorrono  in  questo  ca.so  ca.  150  V, 
e da  5 a IO  impulsi  successivi.  Per  la  stimolazione  endo- 
cavitaria  bastano  invece  impulsi  da  meno  di  10  V. 

In  altri  casi  si  fa  ricorso  ad  un  condensatore  che  si  fa 
scaricare  attraverso  un’autoinduzione:  ne  segue  la  forma- 
zione di  una  corrente  oscillante  ad  ampiezza  decrescente, 
perche  rapidamente  smorzata.  Una  sola  scarica  del  conden- 
satore può  rìuscire  sufficiente. 

Ricordiamo  infine  che  in  cer(c  malattie  del  cuore  (ad 
es.,  nel  blocco  atrìoventricolare  completo  con  crisi  di 
Morgagni-Stokes-Adams)  è oggi  assai  diffusa  la  pratica 
di  stimolare  di  continuo  il  cuore  imponendogli  un  ritmo 
sistemico  ben  determinato.  Ciò  sì  ottiene  coi  cosiddetti 
pacemakers,  piccoli  stimolatori  eletirìci  portatili,  a tran- 
sistor, di  solito  installali  stabilmente  nel  paziente,  azio- 
nati da  piccole  batterie  (v.  seunapassi), 

LIettrkUà  statica  (fraaklinirzazione) 

Tale  terapia,  oggi  completamente  abbandonata,  si  praticava 
rkoitendo  ad  una  macchina  eleiiroxtatica.  Da  questa  si  può 
ricavare  una  debolissima  intensità  di  corrente  (inferiore  aluA). 
ma  elevate  d.  d.  p..  fino  a olire  60.000  V. 

Si  distinguono  3 forme  di  franklinizzazione. 

La  prima  (bagno  siatkvì  consisteva  nel  colicgarc  un  polo 
della  macchina  al  ^olo  e faltro  ai  soggetto,  tenuto  isolato 
su  apposita  piatlafonm.  Il  soggetto  veniva  pertanto  portalo 
ad  elevato  poicnziaic,  c la  ionizzazione  del  gas  circostante  dava 
luogo  ad  una  perdita  di  cariche  ekitriche,  con  una  debole  cor- 
rente distribuita  su  tutta  la  superficie  del  corpo.  Oltre  a ciò. 
non  sì  escludono  le  azioni  fisiologiche  dovute  al  campo  elet- 
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trico  costante  in  cui,  per  tal  modo,  ii  paziente  veniva  a trovarsi 
e quelle  degli  ioni  gassosi  che  numerosi  potevano  essere  pro- 
dotti neli’arm  circostante 

(x  azioni  biologiche  principali  hanno  carattere  sedativo  sul 
sistema  nervoso,  attivatore  della  circolazione  e tcmftcanlc  dei 
muscoli.  Oli  altri  due  metodi  di  franklinizzazione  sono  qiictlo 
iìtWrffiuvh  e quello  della  uintH/a. 

Correnti  alternate  sinusoidali  a bassa  frequenza 

Queste  correnti  sono  oggi  a portala  di  tulli  perché  l’energia 
elettrica  viene  generalmente  distribuita  sotto  forma  di  cor- 
rente alternata  con  frequenza  intorno  ai  50  pcriodi/scc 
(=-  50  Hz).  (Per  il  suo  andamento  In  funzione  del  tempo: 
V.  CORRENTI  ELCTtHICHE:  flg.  2,  I). 

Per  uso  medico  la  corrente  alternata  a bassa  frequenza 
può  essere  graduata  e misurata  con  un  circuito  analogo 
a quello  usato  per  la  galvanica  (fig.  1).  partendo  dalla  cor- 
rente della  rete  di  illumina/ione  (di  solilo  a 130  o 220 
Vcrr  pari  a 184  o 314  VmO-  In  tal  caso  è superfluo  l'ìn- 
vertilore  (/). 

Con  questa  corrente  è possibile  provocare  una  intensa 
eccitazione  motrice  e la  completa  ietanìz.za/ione.  data  la 
frequenza  della  corrente.  Non  sono  del  resto  del  tutto 
esclusi  i fenonìeni  elettrolitici.  Pertanto  la  corrente  alter- 
nata a bassa  frequenza  deve  essere  considerata  assai  più 
pericolosa  della  continua  e della  faradica. 

Le  applicazioni  terapeutiche  di  questa  corrente  sono 
relativamente  scarse,  essendo  limitate  ad  applicazioni  lo- 
cali e generali  {hanno  ìdro<rlenrico)  con  intensità  ba.ssis$ime. 
destinate  alla  cura  di  organi  a muscolatura  liscia,  e per 
certe  matailie  del  ricambio. 

Un  cenno  meritano  anche  le  correnti  modulale  a bassa 
frequenza  (correnti  diadinamiche).  per  ii  ricontvscìuio  ef- 
fetto analgesico.  Si  traila  di  correnti  monofusiche  a 50 
periodi,  o bifasichc  a l(X)  periodi,  che  possono  essere 
utilizzale  in  modo  continuo  o sincopalo  (con  interru- 
zioni variabìlii,  o modulale  con  ritmiche  variazioni  di 
frequenza.  L’cfleito  analgesico  è di  solilo  pronto:  sicché 
il  trattamento  trova  indicazioni  preferenziali  nei  postumi 
traumatici  (contusioni,  distorsioni)  c nelle  mialgie  acute; 
talora  anche  nelle  ncvTalgic. 

Correnti  alternate  ad  alta  frequenza 

5^  si  applica  ad  un  soggetto  una  corrente  alternata  la  cui 
frequenza  pwsa  essere  variata  da  pochi  pcriodi/scc 
fino  a 10.000  o 100.000.  si  osserva  che  rcfTctlo  di  eccita- 
zione neuromuscolare  diviene  sempre  più  intenso,  a parità 
d’intensità  di  corrente,  fino  alla  frequenza  di  UXX)-2000 
periodi/sec,  per  poi  ridursi  gradualmente  c divenire  inap- 
prezzabile oltre  i 10.000  perìodi/sec.  L’assenza  di  eccita- 
zione si  verifica  più  sicuramente,  a tutte  le  intensità,  se  la 
frequenza  supera  i 100.000  pcrìodi/sec.  La  corrente  alter- 
nala di  tale  frequenza  presenta  dunque  sulla  corrente  con- 
tinua il  vantaggio  di  non  dare  alcuna  eccitazione  neuro- 
muscolare, nemmeno  alPapcrlura  e chiusura  del  circuito. 

Airaumenlarc  della  frequenza  diventano,  d’altra  parie, 
sempre  meno  importanti  anche  i processi  clclirolilici  c i 
fenomeni  di  polarizzazione  conseguenti;  si  comprende  per- 
tanto come  le  correnti  alternate  di  frequenza  sufficiente- 
mente alla  possano  attraversare  il  corpo  umano,  anche  con 
intensità  rilevanti,  senza  provcKare  alcuna  sensazione  spe- 
cifica. né  alcun  cffeito  motorio,  c senza  far  correre  il  rischio 
di  una  rapida  distruzione  dei  tessuti  attraversati. 

L’unico  effetto  fisico  diretto  del  passaggio  della  corrente 
ad  alta  frequenza  nei  tessuti  degli  esseri  viventi  resta, 
pertanto.  rctTclio  iermico  corrispondente  all’energia  elet- 
trica dissipata  per  effetto  Joule  nei  tessuti.  Dal  punto  di 
vista  fisiologico  le  correnti  ad  alla  frequenza  danno  luogo, 
però,  ad  altre  azioni,  non  espÌic*abiU  con  la  sola  considc- 
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razione  degli  effetti  termici,  e che  sembrano  da  ricollegare 
a eventi  nervosi  o ad  alterazioni  degli  equilibri  fisÌco<hÌ- 
mict  delle  cellule  nel  metabolismo  dei  tessuti  di  determi- 
nati organi. 

La  terapia  ad  alta  frequenza  può  essere  applicata  con 
la  darsonvoHzzazione,  la  diatermia,  le  onde  corte  e le  mi- 
croonde; le  prime  due  modalità,  comunque,  sono  oggi 
completamente  abbandonale  rvella  pratica  clinica. 

Darson  vali  zzaz  ione 

Nella  darsonvalizzazione  veniva  usato  il  classico  dispo- 
.drh’o  di  Tesla  (fig.  5,  a sinistra)  che  permeile  di  ottenere 
oscillazioni  elettriche  smorzate,  con  leasione  fino  a 
25O.(K)0  V,  con  frequenza  intorno  a 100.000  Hz  (v.  cor- 
resti eletiriche;  fig.  2,  11);  si  hanno,  in  pratica,  da  100 
a 500  gruppi  di  oscillazioni  per  scc.  della  durata  di  un 
decimillesimo  di  scc  ciascuno,  c separati  da  un  intervallo 
di  tempo  100  volle  maggiore.  L’intcnstià  efficace  media 
di  questa  corrente  si  riduce,  cosi,  a qualche  mA. 

L’applica/ionc  di  queste  correnti  veniva  fatta  per  con- 
tatto diretto,  oppure  per  aufocoìtditzione.  In  questo  secondo 
caso  si  disponeva  il  soggetto  in  un  grande  solenoide  di 
poche  spire  di  tubo  di  rame,  e si  mandava  in  esso  la  cor- 
rente ad  alta  frequeiua  del  generatore  di  Tcsia. 

Diatermia 

Scopo  essenziale  di  questa  forma  di  e.  è quello  di  riscal- 
dare i tessuti,  specialmente  in  profondità,  utilizzando  prin- 
cipalmente Veffetro  Joule  della  corrente  elettrica  immessa 
attraverso  le  parti  da  trattare.  Per  questo  occorre  che  la 
corrente  sia  di  intensità  relativamente  grande  (dell'ordine 
dei  decimi  di  ampere),  c pertanto  non  può  essere  che  ad 
alta  frequenzii. 

Le  caratteristiche  usuati  delle  correnti  diatermiche  sono: 
/ = 500.(X)0  Hz,  d.d.p.  = poche  centinaia  di  V,  / fino  a 
1(X)0  mA.  c più. 

Per  ottenere  queste  correnti  ìl  circuito  di  D’Arsonval  viene 
modificalo  con  l'arplicazionc  di  uno  spinterogeno  multiplo, 
che  ha  reffetto  di  aumentare  il  numero  dì  .scintiito  per  scc  (e 
quindi  il  numero  di  gruppi  di  onde  smorzate,  e fintensilà) 
(ino  a oltre  IClOO'scc. 

Inoltre,  sempre  per  aumentare  la  potenza  in  gioco,  che  deve 
essere  dell’ordine  del  kW,  si  sostituisce  il  rocchetto  di  Ruhmkorff 
con  un  trasformatore.  La  fig.  5,  a!  centro,  mostra  lo  schema 
di  un  apparecchio  per  diatermia  di  questo  tipo. 

Per  l'applicazione  delle  correnti  della  diatermia  alfuomo 
si  deve  fare  in  modo  che.  tenuto  conto  della  conducibilità 
dei  vari  tessuti,  la  parte  profonda  da  riscaldare  sì  trovi 
sempre  sul  percorso  delle  linee  di  corrente.  Si  deve  tuttavia 
aver  cura  che.  a causa  di  contatti  imperfetti  tra  elettrodi 
e cute,  la  densità  di  corrente  non  diventi  tanto  elevata 
da  provodre  scottature.  Tale  densità  dipende  dalla  cor- 
rente totale,  letta  su  un  milliampcromciro  termico,  ma 
anche  dalla  estensione  degli  elettrodi. 

L’azione  fisiologica  delle  correnti  diatermiche  si  riconnette 
essenzialmente  alla  loro  azione  calorifica:  a questa  vanno  quindi 
ricoilcgaCc  l'iperemia,  la  vasodilatazione,  raltivazione  della  cir- 
colazione c laumcnto  del  metabolismo.  Notevole  si  riteneva 
essere  l'azione  favorente  ì iM’ocessi  di  riassorbimento  nelle  infiam- 
mazioni di  origine  non  infettiva.  Il  iraiiamcnlo  loc'alc  per  ap- 
plicazione diretta  era  usato  per  risolvere  reumatismi,  mialgie, 
dolori  anrilid.  nei  quali  la  corrente  diatermica  manifesta  anche 
una  azione  sedativa  cd  analgesica. 

Terapia  ad  onde  corte 

Questa  terapia  viene  effettuata  con  generatori  a frequenza 
ancora  più  elevata  di  quella  della  diatermia  (ca.  30.0ÒO.CKX) 
pcriodiiscc). 
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Fig.  5.  A smisfra:  dispositivo  di  Tesh  (sciwma  elettrico).  Al  centro:  schenia  elettrico  di  un  apparecchio  per  diatermia.  A destra: 
schema  elettrico  di  un  apparecchio  per  terapia  ad  onde  corte. 


Si  ricorre  a frequenze  così  elevate  perché  si  è visto  che 
con  esse  l'applicazione  della  corrente  al  paziente  può  effet- 
tuarsi senza  metterlo  a contatto  diretto  con  gli  elettrodi, 
ma  solo  disponendolo  in  modo  da  intercettare  le  linee 
di  forza  del  campo  elettrico  variabile  che  si  ottiene  tra 
gli  elettrodi,  come  in  un  conden.salorc,  quando  vengono 
collegati  al  generatore  di  alta  frequenza. 

Un  tale  metodo  d'applicazione  era  stato  in  realtà  ten- 
tato anche  con  la  diatermia  {metodo  del  letto  condensatore)^ 
con  scarsi  risultati  tuttavia,  perché  con  quelle  frequenze 
relativamente  più  basse  non  sì  aveva  un  sufficiente  tra- 
sferimento di  energia. 

Nel  caso  della  terapia  ad  onde  corte  il  paziente  viene 
quindi  a costituire,  insieme  aU'aria,  il  dielettrico  di  un  con- 
densatore che  viene  collegato  al  secondario  del  trasforma- 
tore d’alta  frequenza  che  costituisce  l'uscita  dei  generatore. 
Anche  qui,  con  appositi  organi  di  sintonia,  si  cerca  di 
accordare  questo  circuito  col  circuito  oscillante  primario. 
Lo  spazio  tra  gli  elettrodi  in  cui  sì  trova  il  paziente  é quindi 
sede  di  onde  elettromagnetiche  (stazionarie):  di  qui  la 
denominazione  di  terapia  ad  onde  corte  (O.C.),  e la  con- 
seguente abitudine  di  esprimere  in  lunghezze  d'onda. 
X (metri),  anziché  in  periodi/sec,  la  caratteristica  deH'oscil- 
300  000  000 

latore.  Si  ricordi  che  X «»  — i - - ■ -.in  metri.  1-a  lun- 
frequenza 

ghezza  d’onda  dei  normali  apparecchi  per  terapia  ad  O.C. 
si  aggira  sugli  1 1 m,  essendosi  universalmente  riconosciuto 
che  la  frequenza  corrispondente  27.3  milioni  di  Hz) 
é la  più  adatta  per  gli  scopi  di  questa  terapia. 

Per  un  buon  trasferimento  dal  generatore  al  paziente 
della  maggior  parte  dcU'energia  oscillante  è tuttavìa  ne- 
cessario. con  cosi  elevate  frequenze,  un  perfetto  accordo 
di  sintonia  tra  circuito  di  utilizzazione  e oscillazioni  elet- 
triche del  generatore.  Questo  accordo,  viceversa,  non  si 
può  avere  se  si  producono  le  oscillazioni  mediante  spin- 
terogeni, cioè  sotto  forma  dì  gruppi  di  onde  smorzale, 
perché  lo  smorzamento  implica  una  continua  variazione 
della  frequenza  nella  durata  di  un  treno  d'onde.  La  terapìa 
a O.C  ha  potuto,  perciò,  entrare  nella  fase  applicativa 
corrente  solo  quando  si  sono  costruiti  oscillatori  per  le 
altissime  frequenze  richieste,  in  cui  le  oscillazioni  sono  rese 
persistenti,  cioè  di  ampiezza  costante  (c  quindi  anche  dì 
frequenza  costante),  con  l'uso  di  valvole  termoioniche. 

In  un  apparecchio  diatermico  per  O.C,  si  ha  dunque, 
come  mostra  la  fìg.  5,  a destra^  una  grossa  valvola  montata 
generalmente  secondo  lo  schema  di  Hartley,  con  l'alimen- 
tazione in  parallelo:  il  circuito  oscillante  primario  é co- 
stituito da  una  spirale  (L/)  di  poche  spire,  mentre,  come 
capacità,  è in  generale  sufficiente  quella  che  esiste  fra 
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placca  e griglia.  Il  condensatore  (O  serve  a bloccare  la 
tensione  anodica,  c il  solito  accoppiamento  induttivo  fa 
passare  l'energia  oscillante  dal  generatore  al  paziente, 

Si  ottengono  cosi  correnti  alternate  sinusoidali  non  smor- 
zate (persistenti)  che,  essendo  prodotte  solo  quando  la 
placca  della  valvola  è resa  positiva  dal  trasformatore  di 
alimentazione  (7),  vengono  geiKratc  solo  durante  le  semi- 
onde positive,  e sono  quindi  modulate  (v.  correnti  elet- 
triche: Hg.  2,  MI).  Il  generatore  a valvola  ha  la  |>ossibi- 
lità  dì  fornire  potenze  oscillanti  delPordinc  di  300  W. 
per  la  terapia  locale,  arrivando  fino  oltre  1000  W per  l’elel- 
tropiressia. 

La  regolazione  della  potenza  utilizzata  viene  fatta  agendo 
sulPaccensione  della  valvola  con  il  reostato  (/?/). 

Gli  elettrodi  per  la  terapia  a O.C.  sono  di  solito  co- 
stituiti da  piatti  metallici  ricoperti  di  materiale  isolante; 
in  taluni  ca.si  questi  piatti,  racchiusi  in  un  largo  involucro 
di  vetro,  possono  essere  avvicinati  più  o meno  alla  super- 
ficie del  paziente.  Allo  stesso  scopo,  in  altri  casi,  gli  elet- 
trodi sono  fissati  a supporti  isolanti  che  consentono  di 
variare  a piacere  la  distanza  tra  essi  c rispetto  al  paziente. 

Lo  spazio  compreso  fra  i due  elettrodi,  nel  quale  viene 
posta  la  parte  da  trattare,  durante  il  funzionamento  del- 
l'apparecchio è sede  di  un  campo  eicllromagnctico;  tale 
spazio  equivale  al  dielettrico  di  un  condensatore  inserito 
in  un  circuito  ad  alta  frequenza,  nel  quale  si  ha  passaggio 
di  corrente  elettrica.  Il  trattamento  di  una  parte  dcU'orga- 
nismo  posto  fra  due  elettrodi  viene  quindi  definito  trat- 
tamento in  campo  di  condensatore. 

Le  linee  di  forza  del  campo  di  condensatore  possono 
essere  opportunamente  variate  nell'orientamento  e nella 
concentrazione  modificando  la  posizione  e la  distanza  degli 
elettrodi  rispetto  alla  cute  (fig.  6).  Gli  effetti  terapeutici 
conseguono  alia  termogenesi  profonda,  la  quale  si  produce 
per  effetto  Joule,  per  azione  quasi  esclusiva  del  campo 
elettrico. 


Fig.  6.  Variazione  delle  lir>cc  di  forza  mediante  mudifìcazior>c 
delta  posizione  degli  elettrodi  nelle  applicazioni  di  terapia  ad 
onde  cone. 
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Se  ai  due  elettrodi  colleghiamo  invece  ì capi  dì  un  cavo 
flessibile,  o cavo  d'induzione,  attorno  al  cavo  stesso  si 
produce  un  campo  elettromagnetico:  le  linee  di  forza  del 
campo  elettrico  sono  parallele  al  conduttore,  mentre  quelle 
del  campo  magnetico  sono  a queste  perpendicolari.  Av- 
vicinando l'ansa  del  cavo  alla  parte  da  trattare,  si  utilizza 
il  campo  magnetico,  il  quale  produce  nei  tessuti,  che  si  com- 
portano come  conduttori,  correnti  parassite  di  Foucault, 
quindi  un  riscaldamento  per  dispersione  termica. 

Il  cavo  d'induzione  può  essere  foggiato  ad  ansa  (cavo 
d'induzione  propriamente  detto  o cable  drum)  per  il  trat- 
tamento di  estese  superfìci,  ovvero  avvolto  a spirale  in 
un  contenitore  relativamente  piccolo  (cosiddetto  monode), 
per  la  cura  di  territori  più  circoscritti. 

Il  trattamento  in  campo  di  condensatore  e quello  con 
cavo  d'induzione  presentano  alcune  differenze  che  si  ri- 
flettono sull'Impiego  pratico  dei  due  metodi  di  cura.  Nel 
primo  il  calore  si  produce  per  effefio  Joule,  con  differenze 
nei  diversi  tessuti  in  rapporto  alla  differente  resistività: 
ad  es.  il  tessuto  adiposo,  ad  elevata  resistività,  pur 
essendo  attraversato  in  prevalenza  da  correnti  atcrmiche 
di  spostamento,  è sede  di  un  riscaldamento  supcriore  di 
ca.  4 volte  rispetto  a quello  dei  muscolo  e inferiore  a 
quello  dell'osso.  Il  trattamento  è comunque  particolar- 
mente indicalo  per  taluni  focolai  (ad  es..  colonna  lom- 
bosacrale, visceri  addominali  ed  endopelvìci),  poiché  di- 
stanziando opportunamente  gli  elettrodi  dalla  cute  si 
può  ottenere  un'omogenea  distribuzione  della  termogenesi 
anche  in  profondità. 

Col  cavo  d'induzione,  invece,  fa  produzione  di  calore 
é dovuta  alla  dispersione  termica  delle  correnti  di  Foucault 
ed  il  riscaldamento  é pressoché  omogerKO  nei  diversi  tes- 
suti; ma  il  tratianìcnto  è riservato  ai  focolai  relativamente 
superficiali,  giacche  la  termogenesi  diminuisce  priKcdendo 
in  profondità  (ad  es.,  piccole  articolazioni,  articolazioni 
della  spalla  e deH'anca,  seni  paranasali,  etc.). 

Abbandonata  è ormai  l'applicazione  per  auioconduzìone, 
nel  trattamento  completo  di  un  arto  o deH'intero  orga- 
nismo {elettropiressia):  con  tale  modalità  la  parte  da  trat- 
tare veniva  posta  lungo  l’asse  del  solenoide  formato  dal 
cavo. 

Qualche  dilTìcolià  presenta  la  dosimetria  dcircncrgia  sommi- 
nistrata con  le  O.C.  L'indicazione  del  millMmpfronu-fro  (an- 
cora suffkiente  nel  caso  della  diatermia)  non  ha  in  tal  caso 
molto  valore,  e ciò  perché  l'energia  assorbita  dal  paziente  può 
essere  notevolmente  diversa  da  quella  somministrata.  Più  utile 
può  essere  l'uso  di  un  ntit/mriro.  Come  criterio  base  può  rite- 
nersi opportuno  di  non  superare  la  potenza  di  0,3  W 'cmVsec, 
e quindi  neppure  la  corrispondente  intensità  di  corrente.  Anche 
la  durata  del  trattamento  deve  essere  opportunamente  dosala 
e suddivisa  in  varie  sedute. 

Le  indicazioni  del  trattamento  con  onde  corte  sono  assai 
numerose;  i postumi  traumatici  dell'apparato  locomo- 
tore; le  artriti  c le  artrosi;  i processi  infiammatori  super- 
ficiali e profondi  (ascessi  a varie  localizzazioni,  sinusiti, 
otiti,  etc.);  alcune  turbe  circolatorie  distrettuali;  le  ne- 
vralgie. etc. 

Terapia  con  microonde  {radarterapia) 

La  realizzazione  del  magnetron,  un  apparecchio  in  grado 
di  prsxlurre  correnti  ad  elevatissima  frequenza,  ha  consen- 
tito di  utilizzare  onde  ekttromagricliche  dccimctrichc, 
ccntimctriche  e millimetriche  (microonde),  di  cui  sono  noti 
gli  impieghi  navali,  aeronautici  e industriali:  si  tratta  in- 
fatti di  onde  elettromagnetiche  che.  a differenza  di  quelle 
radio,  sono  in  parte  riflesse  dalla  materia  e quindi  possono 
svelare  a distanza  c localizzare  con  precisione  corpi  non 
visiNH  ''lirettamente.  Il  termine  radar  deriva  appunto  dalle 
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iniziali  dell’espressione  anglosassone  Radio  Detecting  And 
Ranging  e,  pur  essendo  improprio  per  le  applicazioni 
cliniche  delle  microonde,  è entrato  ncH'uso,  soprattutto 
in  Italia. 

Le  correnti  prodotte  nell'anodo  del  magnetron  vengono 
indotte  in  un  cavo  coassiale  c mediante  questo  convogliate 
ad  una  piccola  antenna.  Questa  é posta  al  centro  di  un 
riflettore  di  varia  foggia,  il  quale  indirizza  il  fascio  sulla 
parte  da  trattare.  In  medicina  si  utilizzano  le  lunghezze 
d'onda  di  12,25  c di  69  cm. 

La  termogenesi  si  produce  nei  tessuti  in  virtù  delle  per- 
dite dielettriche  che  conseguono  all'assorbimento  dell'ener- 
gia giunta  per  irraggiamento.  Il  principio  di  quest'ultimo 
fenomeno  è ben  conosciuto;  per  effetto  di  un  campo  elet- 
trico la  distribuzione  delle  cariche  elettriche  nelle  mole- 
cole organiche  viene  alterata,  per  polarizzazione  di  cariche 
di  segno  contrario  agli  estremi  opposti  delle  singole  mole- 
cole. Ogni  molecola  viene  a comportarsi,  cosi,  come  un 
«dipolo»  con  cariche  elettriche  opposte  alle  due  estre- 
mità. 

I dipoli  dei  tessuti  organici,  disposti  abitualmente  con 
orientamento  casuale,  si  allineerebbero  in  direzione  delle 
linee  di  forza  del  campo  elettrico  quando  vi  sono  immersi 
(flg.  7);  ne)  caso  di  un  campo  elettromagnetico  ad  alta 
frequenza,  la  componente  elettrica  di  detto  campo  tende 
a farne  invertire  rapidamente  e riimicarrvente  l'orienta- 
mento. 

Tuttavia  t dipoli  presentano  una  certa  inerzia,  vale  a 
dire  una  certa  « resistenza  ».  a orientarsi  secondo  le  lince 
di  forza  del  campo.  In  (ali  condizioni  il  campo  elettroma- 
gnetico alternato  compie  un  lavoro  per  orientare  i dipoli 
c dissipa  perciò  dcircncrgia,  con  conscguente  produzione 
di  calore. 

L'assorbinvento  delle  microonde  (e  quindi,  inversamente, 
il  loro  potere  di  penetrazione)  dipende  dalla  resistività 
c quindi  dalla  conduttività  dei  tessuti:  l'assorbimento  é 
più  elevato  nei  mezzi  organici  a più  elevata  conduttività. 
Ciò  spiega  perché,  nella  pratica  terapeutica,  il  (cs-suto 
grasso,  che  assorbe  poca  energia,  si  scaldi  mollo  meno 
del  tessuto  muscolare,  che  è miglior  conduttore,  com'è 
illustrato  da  grafici  sperimentali. 

Si  può  peraltro  ritenere  che  le  eventuali  differenze  della 
termogenesi  nei  diversi  tessuti  organici  si  attenuino  nel 
vivente,  per  molteplici  molivi.  Innanzitutto,  poiché  nel 
vivente  il  tessuto  adiposo  è generalmente  più  superficiale 
rispetto  a quello  muscolare,  la  termogenesi,  in  senso  as- 
soluto. non  risulta  supcriore  nel  muscolo,  essendo  il  pan- 
nicolo adiposo  soltocutarveo  più  prossimo  alla  sorgente 
radiante.  In  secondo  luogo  presentano  rilevante  entità  gli 
scambi  termici  sia  a livello  della  superfìcie  esterna  irra- 
diata (la  quale  cede  parte  del  calore  generato  all'esterno), 
sia  nella  compagine  stessa  dei  tessuti,  ove  il  calore  si  pro- 
paga per  conduzione  dagli  strati  più  caldi  ai  più  freddi. 


Fig.  7.  Orientamento  dei  dipoli  elettrici  casuale  (a  sMs/ra)  c 
allineato  {a  destra)  secondo  la  direzione  delle  lince  di  forza 
de)  campo  ctcUrico. 
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Infine,  massima  importanza  assume  la  circolazione  san- 
guigna nel  livellare  la  temperatura  nei  diversi  tessuti. 
Ciò  impedisce,  salvo  che  in  casi  eccezionali,  la  comparsa 
di  lesioni  da  surriscaldamento  nei  tessuti  nornrtalmenie 
irrorali  ed  esposti  airazionc  delle  microonde:  al  contrario, 
nel  cristallino  (costituito  com'ò  noto  da  tessuto  privo  di 
vasi),  è molto  temuta  l'insorgenza  della  cataratta,  anche 
a seguito  di  trattantemi  di  media  intensità. 

Nella  pratica  clinica,  le  indicazioni  della  terapia  con 
microonde  sono  le  stesse  di  quelle  accennale  per  la  terapia 
con  onde  corte  con  cavo  d'induzione;  la  maggior  maneg- 
gevolezza delle  apparecchiature,  la  più  semplice  dosime- 
tria e la  possibilità  di  trattamenti  su  estese  supcrfìci  cu- 
tanee. oppure  mollo  localizzati  (endocaviiari,  endovagi- 
naii  ed  endorettali),  ne  rendono  preferibile  l'impiego  se  si 
tratta  di  focolai  semiprofondi  e comunque  nelle  applica- 
zioni odonloiatrìchc.  otorinolaringoiatriche  e ginecologiche. 

Indicazioni  dei  dWersi  tipi  di  termoterapia  profonda 
Il  raffronto  fra  i diversi  melodi  di  termoterapia  al  riguardo 
detta  distribuzione  della  termogenesi  è particolarmente 
istruttivo,  poiché  nella  pratica  indirizza  con  precisione  nella 
scelta  c nelle  indicazioni  di  ciascun  tipo  di  cura. 

La  terapia  con  onde  corte  in  campo  di  condensatore 
presenta  il  vantaggio,  rispetto  alla  terapia  con  microonde 
da  12,25  cm.  di  consentire  le  più  varie  distribu/ioni  della 
termogenesi  profonda,  in  rapporto  alle  diverse  esigenze 
terapeutiche,  in  particolare  il  trattamento  di  grandi  vo- 
lumi. 

Peraltro,  nel  trattamento  delle  articolazioni  e dei  gruppi 
muscolari  superficiali,  la  terapia  in  campo  di  condensatore 
viene  vantaggiosamente  sostituita  da  quella  con  microonde, 
poiché  con  la  prima  il  riscaldamento  del  tessuto  adiposo 
é ancora  ca.  4 volte  superiore  a quello  del  muscolo. 

Maggiore  affinità  con  la  terapia  con  microonde  presenta 
quella  con  onde  corte  eseguita  mediante  cavo  d'induzio- 
ne o con  monade,  che  sfrutta  le  correnti  d'induzione 
parassite,  o correnti  di  Foucault,  che  si  producono  nei 
tessuti  in  conseguenza  deH'azione  del  campo  magnetico 
che  si  forma  attorno  al  cavo  di  utilizzazione.  In  un  fan- 
toccio costituito  da  muscolo  ricoperto  di  uno  strato  super- 
ficiate  di  grasso  dello  spessore  di  2 cm.  la  distribuzione 
della  termogenesi  è del  tutto  analoga,  sia  impiegando  il 
campo  magnetico  del  monade,  sia  utilizzando  un  fascio  di 
microonde. 

Facendo  uso  delle  microonde  a maggior  lunghezza 
d'onda  (69  cm),  tuttavia,  aumenta  anche  il  potere  di  pene- 
trazione, indipcndcnlcmcnle  dalla  costante  diclcilhca  dei 
tessuti;  sicché  la  termogenesi  profonda,  indipendeniemenic 
dallo  spessore  del  pannicolo  adiposo,  aumenta  in  misura 
apprezzabile. 

Con  Timpiego  delle  microonde  da  69  cm  si  è quindi 
pervenuti  ad  ulteriori  vantaggi  e cioè; 

1)  maggiore  potere  di  penetrazione  nei  tessuti  e quindi 
termogenesi  profonda  relativamente  più  intensa; 

2)  trascurabili  irregolarità  di  assorbimento  col  variare 
dello  spessore  del  pannicolo  adiposo  sottocutaneo:  tale 
situazione  avvicina  alla  condizione  ideale,  auspicata  in 
fisioterapia,  di  ottenere,  nei  diversi  soggetti,  una  termoge- 
nesi costante  ed  uniforme  in  volumi  definiti,  nuintenendo 
costanti  i parametri  fisici  dell'apparecchio  erogatore;  in 
altri  termini,  criteri  di  dosimetria  semplici  e sufficiente- 
mente  sicuri  per  una  valutazione  dei  risultati  clinici; 

3)  facilità  e versatilità  di  impiego  delle  nuove  attrez- 
zature, con  possibilità  di  trattamento  di  volumi  anche 
cospicui. 

Pertanto  la  terapia  con  onde  corte  può  oggi  in  effetti 
essere  vantaggiosamente  sostituita  da  questo  nuovo  tipo 
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dì  trattamento,  il  quale  offre  una  maggiore  maneggevo- 
lezza delle  attrezzature,  una  più  omogenea  distribuzione 
della  termogenesi.  noiKhé  la  possibilità  di  impiegare  anche 
radiatori  di  grandi  dimensioni. 

Il  trattamento  con  microonde  da  12,25  cm  o la  terapia 
con  cavo  d'induzione  hanno  ragione  di  sussistere  per  il 
trattamento  delle  regioni  più  superficiali  e delle  piccole 
articolazioni,  per  le  quali  le  onde  da  69  cm  non  presentano 
sicuri  motivi  preferenziali;  infine  le  onde  da  Ì2,25  cm 
sono  ancor  oggi  insostituibili  nei  trattamenti  localizzati, 
nwdiante  i piccoli  radiatori  con  antenna  affogata  in  por- 
cellana (adatti  soprattutto  in  odontoiatria  e in  otorino- 
laringoiatria). e per  quelli  endocavitari. 
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ANGELO  DRIGO  C GIOVANNI  JULIANI 

ELLTTROTONO 

F.  èiecirotonus.  • i.  eketrotonus.  • T.  Elektrotonus.  - s. 
electròtono. 

Si  designano  con  questo  termine  particolari  modifica- 
zioni che  si  producono  nelle  strutture  eccitabili,  tipica- 
mente nelle  fibre  nervose  c in  quelle  muscolari,  quando 
siano  attraversate  da  una  corrente  continua. 

Se  si  collegano  i due  poli  d'una  batteria  a due  elettrodi 
impolarizzabili  posti  sulla  superfìcie  d'un  nervo  si  osserva 
che  la  corrente  non  si  limila  a passare  nel  tratto  interpo- 
lare (Du  Bois-Reymond,  1848).  Quando  il  nervo  è vivo, 
la  corrente  passa  anche  tkì  tratti  extrapolari,  percorrendo 
quindi  un  cammino  più  lungo  del  necessario.  Queste  cor- 
renti si  dicono  correnti  elettrotoniche,  e la  loro  presenza 
implica  resistenza  di  differenze  di  potenziale  lungo  il 
tratto  estrapolare  del  nervo.  Si  metta  un  elettrodo  in 
una  posizione  lontana  e si  misuri  la  tensione,  rispetto 
ad  esso,  dei  vari  punti  del  tratto  estrapolare.  Si  osserva, 
innanzi  tutto,  che  esso  è sempre  caricato  negativamente, 
rispetto  al  punto  lontano,  se  ci  troviamo  dalla  parte  del 
catodo  (catelettrotono),  positivamente,  se  ci  troviamo 
dalla  parte  dell'anodo  (aneleiiroiono).  La  massima  ten- 
sione si  ha  in  corrispondenza  dcil’elettrodo  polarizzante; 
essa  va  diminuendo,  secondo  una  formula  esponenziale, 
a mano  a mano  che.  procedendo  lungo  il  tratto  extrapo- 
ìare,  ci  allontaniamo  da  detto  elettrodo.  Questo  fenomeno 
va  sotto  il  nome  di  cUttrotono  fisico,  ma  in  realtà  esso  è 
l'espressione  di  una  proprietà  fisiologica  del  nervo,  perché 
non  si  osserva  quando  la  fibra  é morta;  il  nome  deriva 
unicamente  dal  fatto  che  il  tessuto  vivente  è considerato 
come  l'oggetto  passivo  detrazione  d'un  agente  fìsico:  la 
corrente  continua. 

L'e.  fìsico  è legato  all’esistenza  della  membrana  che, 
a guisa  di  manicotto,  circonda  la  fibra  nervosa,  separan- 
dola in  un  cilindro,  o conduttore  interno,  e in  un  condut- 
tore esterno.  Questa  membrana  ha  le  proprietà  di  una 
impedenza  capacitativa  e presenta,  quindi,  una  grandìs- 
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sima  resistenza  al  passaggio  della  corrente  continua. 
Questa  l'attraversa,  quindi,  su  largo  fronte,  utilizzando 
i tratti  intrapolari  ed  exirapolari  del  nervo;  diminuisce 
in  tal  modo  la  densità  della  corrente,  che  dilaga  su  un'ampia 
superfìcie,  come  l'acqua  di  un  canale  d'irrigazione  si 
spande  sul  circostante  prato  quando  viene  abbassata  la 
chiusa.  L'e.  fìsico  deriva,  conte  un  corollario  della  legge 
di  Ohm,  dall’csisien/a  di  una  membrana  che  é ostacolo, 
o barriera,  al  passaggio  degli  ioni. 

Quando  si  applicano  gli  elettrodi  sulle  superfìci  natu- 
rali di  un  muscolo,  o di  un  nervo,  e si  collegano  ai  poli 
di  una  batteria,  si  agisce  su  soluzioni  saline  che  si  trovano 
airesierno  delle  membrane  di  migliaia  di  fibre  muscolari 
o nen  ose.  Queste  membrane  sono  polarizzate  e al!'csierno 
di  esse  prevalgono  le  cariche  positive.  Quindi,  in  corri- 
spondenza dell’anodo,  si  produrrà  un  aumento  della  pola- 
rizzazione (anelertrotono)  c in  corrispondenza  del  catodo 
una  diminuzione  della  polari/.zazione  (cateleurotono). 
Queste  variazioni  di  polarizzazione  si  accompagnano  a 
modificazioni  di  eccitabilità  e di  conducibilità  che  costi- 
tuiscono l'e.  fisiologico  (Pfluger), 

La  legge  di  Ffiùger  dice  che:  durante  il  passaggio  della 
corrente  reccitahilìtà  si  accresce  al  catodo  e diminuisce 
e s'annidla  all'anoth.  Almeno  fino  a che  la  corrente  con- 
tinua non  sia  d’intensità  tale  da  produrre,  di  per  se,  feno- 
meni d’eccitazione,  la  depolarizzazione  catelettrotonica 
della  membrana  s'accompagna  ad  un  aumento  dcM’ec- 
citabìlità,  onde  stimoli  elettrici,  prima  subliminarì,  c 
quindi  inefficaci,  diventano  capaci  dì  produrre  una  ri- 
sposta; per  contro:  l'aumento  aneleiirotonico  della  pola- 
rizzazione s'accompagna  ad  una  diminuzione  dell'eccita- 
bilità del  muscolo  o del  nerv'o.  L'c.  fisiologico  segue  l'e. 
fisico  come  l’ombra  segue  il  corpo.  Quindi  le  variazioni 
elettrotoniche  di  eccitabilità  si  osservano  anche  nei  tratti 
extrapolari  del  nervo. 

Correnti  clcttrotonichc  si  generano,  r>clle  fibre  nervose 
e nelle  fibre  muscolari  eccitate,  al  confine  tra  la  zona  in 
eccitazione  e quelle  immediatamente  adiacenti  ancora 
inattive  e hanno  una  parte  fondamentale  nel  meccanismo 
di  propagazione  del  potenziale  di  azione. 

V.  anche:  biofi fttricìtà  (II,  2250);  EcrrTABiiiTÀ; 

MUSCXH.O;  NERVO. 

KFt). 

ELETTCARI 

F.  èiectuaires.  - l.  clectuaries.  - T.  LxtlH'ergen.  • s.  eirctuarias. 

Preparazioni  magistrali  da  tempo  non  più  usate,  ma  che 
lo  furono  ampiamente  nel  passato.  La  Farmacopea  Uffi- 
ciale ha  riportato  la  descrizione  dì  un  elettuario  fino  alla 
IV  edizìorte  del  1920  (c.  lenitivo). 

Frano  composti  da  droghe  scelte  (elette,  da  cui  il  nome) 
e caratterizzati  dalla  loro  consistenza  molle  o semisolida 
quale  quella  del  miele  che  nc  era  l'ingrediente  principale. 

Per  lo  più  erano  usati  come  antidoti,  lenitivi,  lassativi 
e la  loro  azione  era  principalmente  dovuta  all’oppio 
o alle  sostanze  purgative  che  contenevano. 

L.SXiCO  riNUOLANI 

EIJO 

F.  helium.  - i.  helittm.  - T.  HcUum.  - s.  helio. 

Elemento  appartenente  al  gruppo  0 {gas  rari  o nobili) 
del  sistema  periodico.  Simbiìlo  He;  n.  a.  2;  p.  a.  4,0026; 

- 0.1  '7  (aria  I),  0.178  g,M  a 0 *0  c ad  I atm  (valore 
assoluto);  densità  del  liquido  al  punto  di  ebollizione  - 
0.126  g/ml;p.c.  — 268.9 T a 760  lorr;  p.  f.  = —269.7 «C  a 
760  lorr;  — 272,2  *C  a 26  atm. 
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Conducibilità  termica  a 0 •C  e 760  lorr  34.0-10'*  cal/  *C  / 
cm/scc  (azoto  5,66-10'*);  vefocilà  del  suono  a 0 *C  c 760 
torr  = 970  m scc  (azoto  - 337  m scc).  La  sua  solubilità  in 
acqua  a 38  *C  è il  60*é  di  quella  deifazoto. 

A icmpcruiura  e pressione  ordinarie  é un  gas  incoloro  e ino- 
doro, chimicamente  inerte  (c  quindi  incombustibile).  I:  il  gas 
meno  solubile  nell'acqua.  Diffonde  con  velocità  supcriore  a 
quella  dell'aria  c deirazolo,  essendo  meno  denso  dì  evsi. 

P presente,  nella  percentuale  del  5,2410'^  in  volume,  neH'aria 
(v.)  atmosferica  ; quantità  notevoli  di  He  vengono  continuamente 
immesse  in  questa  dalie  numerose  sorgenti  di  gas  naturali. 

Venne  scoperto,  mediante  esame  spettroscopico  della  cro- 
mosfera solare,  da  Janssen,  durante  l'ectisvi  del  1868.  Si  deve 
a Palmieri  la  dimostrazione  della  sua  presenza  sulla  Terra,  ot- 
tenuta con  Pesame  della  lava  dei  Vesuvio  (1882),  e a Ramsay 
Pisolamenio  dalla  cleveite  (una  varietà  di  ossido  di  uranio)  nel 
1895.  Si  ottiene,  in  quantità  considerevoli,  mediante  riscalda- 
mento nc!  vuoto  della  cleveite,  o di  sabbie  monazitichc  conte- 
nenti torio  (v.)  o.  più  comunemente,  sottoponendo  a liquefa- 
zione frazionala  i gas  emessi  da  alcune  sorjrcnti  di  acque  mine- 
rali, dalle  sorgenti  gassose  pclrolircrc  tprcvalenicmcntc  nel 
Canada  c nel  Texas),  dai  st>ffioni  boraciferi,  ctc.  I.a  possibilità 
di  ottenerlo  in  notevoli  quantità  ha  consentito,  oltre  alle  ap- 
plicazioni industriali  (voprollulto  riempimento  di  palloni  aero- 
statici e di  dirigibili),  il  suo  impiego  in  medicina. 

Le  bombole  contenenti  tale  gas  sono  contrassegnate  da  una 
fascia  di  colore  marrone  dipinta  in  prossimilà  delta  valvola. 

L'imporiunza  deil'He  nel  campo  medico-biologico  deriva 
da  alcune  delle  sue  proprietà  fisiche  (elevata  diffusibilità, 
scarsa  solubilità,  incombustibilità)  c dal  fatto  che  esso  può 
essere  respirato  u lungo  dall’uomo,  in  opportuna  miscela 
con  O,.  senza  causare  disturbi  apprezzabili  (Barach,  1936). 
Può.  pertanto,  essere  sostituito  utilmente  all'azoto  pre- 
sente nelle  miscele  respiratorie,  principalmente  nelle  se- 
guenti condizioni;  I)  stenosi  delle  vie  respiratorie;  2)  re- 
spirazione sotto  elevate  pressioni;  3)  anestesia  con  miscele 
gassose;  4)  prevenzione  della  sindrome  da  decompres- 
sione subatmosferica  nei  veicoli  aerospaziali. 

Nel  primo  caso,  una  miscela  contenente  il  79*0  di  He 
e il  21  di  Ot  in  volume,  la  quale  ha  una  densità  pari  ad 
1/3  di  quella  delParia.  pre.senta  il  vantaggio  dì  attraver- 
sare più  facilmente,  e con  maggiore  velocità,  il  tratto  o 
i tratti  sicnotici.  e.  di  conseguenza,  diminuisce  il  lavoro 
icspiratorio.  P.  nolo,  infatti,  che  la  velocità  di  pa.ssaggio 
di  un  gas  attraverso  orifìci  sottili  è.  a parità  di  altre  condi- 
zioni. inversamente  proporzionale  alla  radice  quadrata  della 
sua  densità  {legge  dì  Graham).  Per  tale  motivo  l'impiego 
deM'Me  è anche  indicato  nell’asma  grave  e rtella  polmonite; 
in  ambedue  i casi,  la  miscela  può  essere  arricchita  di  Ot 
per  diminuire  lo  stalo  i[)ossico. 

Le  ricerche  di  Otis  e Bcmiower  e dì  Spechi  et  al.  (1950)  sul- 
l'uomo  hanno  dimostralo  che  è neces.sario  un  gradiente  minore 
fra  la  pressione  ambienic  e quella  alveolare  per  ottenere  una 
determinata  velocità  della  miscela  gassosa  respirata  quando 
questa  è meno  densa.  In  tal  caso  si  modificano  anche  i caratteri 
del  respiro,  poiché  diminuisce  la  durala  deirinspìrazione  e 
dell'espirazione,  e compare,  o si  accentua,  una  breve  pausa 
posicspiralorìa  (raramente  postinspiralorìa). 

Grazie  alla  maggiore  diffusibilità  (2,7  volte)  e alla  minore 
solubilità  rispetto  aH'azoio  (ca.  1/5  neli'intcro  organismo), 
l’He  è stato  proposto  per  la  preparazione  delle  miscele 
destinate  alla  respirazione  deH’uomo  sottoposto  a pressioni 
elevate  (Moschini,  1933),  allo  scopo  di  diminuire  la  pos- 
sibilità c gravità  dell’embolismo  gassoso  durante  la  decom- 
prcssionc(v.  subacquea  medicina).  Infatti,  rispetto  all'azoto 
e a parità  di  pres.sione,  il  volume  di  He  sciolto  nell'orga- 
nismo  è ca.  5 volte  inferiore,  e.  avvenendo  la  diffusione 
attraverso  la  membrana  alveolare  in  un  tempo  2.7  volte 
più  breve,  si  ha  una  più  rapida  dcsaturazjoiK.  Di  conse- 
guenza. la  probabilità  che  si  raccolgano  bolle  gassose 
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nei  tessuti  e nei  vasi  durante  la  decompressione  à net- 
tamente inferiore. 

Anche  una  decompressione  sul>atmosrcrica  rapida  é 
tollerata  meglio  se  il  soggetto  si  trova  in  atmosfera  con- 
tenente He  in  luogo  di  N,. 

È stato  proposto  l'impiego  dell'He  nelle  miscele  di  gas 
per  anesffsia  generate,  sebbene  esso  non  abbia  effetto  nar- 
cotico apprc7j:abiie  alta  pressione  di  I atm,  In  questo  caso, 
è indicato  quando  la  respira/ione  è difficile  e faticosa 
per  ostacoli  temporanei  delle  vie  aeree;  nell’anestesia  intra- 
bronchiale;  oppure  aggiunto  alle  miscele  di  ossigeno  e 
ciclopropano  (v.).  nella  proporzione  di  60  : 70  volumi  dì 
He,  20-r25  di  Oj  e 10  ; IS  dì  ciclopropano,  per  la  pre- 
venzione del  collasso  piolmonare. 

Cook  et  al.  (1951)  segnalarono  che  nei  piccoli  Mammiferi, 
e in  animali  inferiori,  la  prolungala  sostituzione  dcM'Hc  all’N, 
dell'aria  respirata  causa  aumento  del  consumo  di  Oj  e della 
produzione  di  CO,  in  misura  statisticamente  significativa. 

Ratti  posti  a 25  *C  in  atmosfera  di  He  79*p  - O,  21  % pre- 
sentano diminuzione  della  temperatura  rettale  e aumento  degli 
scambi  gassosi  metabolici.  L'ipotermia  è più  accentuala  se  la 
percentuale  di  O,  nella  miscela  è del  I2*«  (Troshikhin.  I972|. 
Risultati  alquanto  diversi  sono  stati  ottenuti  da  Rhoades  et  al. 
(1967);  esponendo  per  IO  giorni  i ratti  ad  atmosfera  di  He  79% 
4 O,  21  % c temperatura  fra  23  e 33  *C  hanno  trovato  una  ra- 
pida diminuzione  della  temperatura  sottocutanea  ( — 1*C  in 
media)  e della  rettale  ( — 0.2*^),  aumento  della  frequenza  car- 
diaca. del  consumo  di  O,.  della  osmolarilà  urinaria  c dcll'as- 
sunrionc  di  cibo;  questi  cffeiii  si  ebbero  solo  alle  temperature 
ambientali  più  basse,  in  rapporto  con  raumcntata  tcrmodisper- 
sionc  corporea,  e cessarono  subito  dopo  il  ritorno  in  aria  nor- 
male. Hamilton  et  al.  (1970),  a seguito  di  esperimenti  di  lunga 
durala  (6  mesi)  nel  topino  in  atmosfera  di  He  80%  ^ O,  20%. 
a livello  del  mare  e a 24  *C  di  temperatura  ambiente,  conclu- 
sero invece  per  l’assenza  di  elTetii  biochimici  e istologici  certi 
concernenti  metabolismo  e accrescimento  di  due  generazioni 
di  animali  (ma  quelli  mantenuti  ncirambicntc  con  He  consu- 
marono più  acqua  c alimenti). 

Sul  coniglio  e sul  ratto  furono  osservali  i noli  aumenti  di 
metabolismo  in  rapporto  alla  maggiore  termodispersione  e. 
nei  primo,  anche  una  diminuzione  del  numero  dei  globuli 
rossi  e deiremoglobina  (9%).  Che  l’esposiziorw  protratta  ad 
atmosfere  contenenti  1*80%  dì  He  non  sia  del  tutto  innocua, 
ainveno  per  alcune  specie,  è dimostrato  anche  dai  risultati  ot- 
tenuti da  Hawkins  (1973)  nel  topo  esposto  per  90  giorni,  con- 
sistenti in  ipolrolìa  del  tessuto  muscolare  c lesioni  diffuse  dì 
parte  delle  fibre  dei  muscoli  scheletrici. 

Sulla  scorta  di  molte  ricerche  eseguite  con  il  metodo  dì  War- 


Fig.  I.  Confronti  delle  velocità  di  elimina/ione  dell’  He  e del- 
l'azoto da  pane  deiruomo.  Linea  punteggiata;  eliminazione 
dell'He  in  condizioni  di  attività  fkica:  lit>ea  continua:  climi- 
nazione  dell’He  in  condizioni  di  riposo;  linea  tratteggiata;  eli- 
minazione dell'azoto  in  condizioni  di  riposo. 


burg.  risulta  che  alta  pressione  parziale  di  0.8  atm  l'He  provoca 
un  aumento  di  ca.  il  30%  nel  consumo  di  O,  e decremento 
nella  giicolisi  anacrobica  in  quasi  lutti  i tessuti  del  topino. 
Il  ciclo  dell'ac.  citrko  non  è influenzato  nelle  fettine  di  tessuto 
ma  lo  è negli  omogenatì.  Tanto  gli  effetti  inibitori  quanto  quelli 
acceleratori  sul  metabolismo  si  attuerebbero  a livello  del  ciclo 
glicolitico;  i primi  si  svolgerebbero  a monte  della  reazione 
deH'aldolasi.  j secondi  fra  questa  e quella  deifenolasi. 

A temperatura  c umidità  standard,  la  sostituzione  dcU'N, 
dell'aria  con  He  causa  il  dimezzamento  delle  nascile  dei  pul- 
cini e dimensioni  minori  del  5-10%  dei  nati. 

La  permanenza  dei  soggetti  umani  in  atmosfera  di 
He  70  ; 76%  I O,  21%  i N,  3 -ì-  9%.  a una  tempera- 
tura di  ca.  29  *C.  per  2 h.  provoca  una  diminuzione  di 
0.2  *C  della  temperatura  cutanea  c di  quella  rettale  (anche 
se  si  fa  respirare  al  soggetto  aria  normale),  senza  varia- 
zioni signifkative  della  frequenza  cardiaca,  della  ventila- 
zione polmonare,  del  consumo  di  O,  e del  quoziente  re- 
spiratorio (Bowers  e Fox,  1967).  Le  ricerche  di  Schatte 
et  al.  (1972),  sul  cane  però,  porterebbero  alla  conclusione 
che  la  pressione  parziale  di  O,  sul  sangue  arterioso  possa 
essere  influenzala  significutivamente  dalla  natura  dei  gas 
inerte  presente  nelle  miscele  respirate:  quelle  contenenti 
He  isecessiterebbero  di  un  aumento  del  5.6”o  della  pres- 
sione di  O,  perché  si  abbia  la  stessa  os.sigena/ione  del 
sangue  arterioso  rispetto  alta  respirazione  dì  aria. 

Anche  a pressioni  fino  a oltre  40  atm  non  sono  state 
rilevate  nell'uomo  modifiche  degli  scambi  respiratori  c 
della  sensibilità  al  CO,  né  diflìcoltà  ventilatone  (Brous- 
sollc  et  al.,  1971).  Secondo  Buehlmann  (1962),  la  resistenza 
offerta  dalle  vie  aeree  a una  miscela  di  He  90%  4 O, 
10”^  alla  pressione  di  30  atm  corrisponde  a quella  rile- 
vala alla  pressione  di  10  atm  per  una  miscela  N,  90"^  f O, 
10%;  ciò  vale  per  portate  respiratorie  intorno  ai  28(X) 
ml/sec. 

Come  si  è detto,  l’Hc  ha  il  minor  effetto  narcotico  fra 
i vari  gas  inerti;  questo  comincerebbe  a manifestarsi  nel 
ratto  al  di  sopra  delle  SO  atm;  Chouteau  e Corriol  (1971) 
non  hanno  rilevato  segni  elettroenccfalografìci  di  narcosi 
nella  capra  a 101  atm  mentre  questi  comparivano  in  at- 
mosfera N,  -I  O,  già  a 1 1 atm.  Un  fenomeno  particolare 
è rappresentalo  dal  peggioramento  deH'intclligibilità  delle 
comunicazioni  verbali  in  atmosfera  He  • 0„  in  quanto 
la  voce  acquista  una  tonalità  più  acuta  e stridula  e occorre 
un  aumento  di  ca.  6 dB  per  raggiungere  lo  stesso  grado 
di  comprensibilità  (Barry  e Hndicott,  IS)68). 
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AKlSTim  SCATWO 

ELIOTERAPIA 

F.  héliulhérapie.  • i.  heliotherapy.  • t.  Heliotherapie.  • s. 
heliotherapia. 

Generalità 

L'elioterapia  utilizza  come  mezzo  di  cura  la  radiazione  so- 
lare. Applicala  empiricamente  fin  verso  la  fine  del  1700. 
è stata  oggetto,  nella  prima  metà  del  1900,  di  più  appro- 
fondita documentazione  biologica  e clinica,  per  merito 
di  Rollier,  Aimes.  Brody.  Dalla  Torre,  Pfeidcrcr,  e nume- 
rosi altri.  Ma  nella  seconda  metà  del  ncmro  secolo  l'impor- 
tanza terapeutica  dell'e.  è stata  posta  in  discussione, 
specie  nel  settore  delle  malattie  tubercolari,  per  l'avvento 
in  terapia  degli  antibiotici  e dei  chemioterapici  ad  a/ìone 
elettiva  su  tali  processi  morbosi  (lo  dimostra  la  decadenza 
delle  cure  sanatoriali):  e anche  per  la  scoperta  della  Vit.  D 
nella  cura  del  rachitismo.  È tuttavia  da  rìicncre  che  questo 
orientamento  terapeutico,  che  pone  in  disparte  la  cura 
del  sole  in  malattie  ove  essa  ha  sempre  agito  efficacemente, 
non  sia  del  lutto  esente  da  critica. 

Va  comunque  sottolineato  che  il  sole  deve  essere  atten- 
tamente dosato  e controllato,  per  la  molteplicità  e l'inten- 
sità degli  elTetti  biologici  che  esso  induce,  come  si  vedrà 
fra  poco;  e che  la  scelta  della  località  c della  stagior>e 
in  cui  l‘e.  va  eseguila  spetta  al  medico,  che  solo  potrà 
valutarne  le  indicazioni  e le  controindicazioni  sulla  scorta 
di  un  approfondito  esame  clinico. 

KfTetti  biologici  delta  radiazione  solare 

(.a  radiazione  solare  che  giunge  sulla  superficie  terrestre  com- 
prende, oltre  i raggi  visibili,  raggi  infrarossi  c U.V.  Le  sue 
azioni  biologiche  sono  numerose  e complesse  e ci  limiteremo 
qui  a esporne  sommarìamcntc  gli  aspetti  jM-incipolì.  rinviando 
per  una  più  dctiugliaia  informazione  sugli  effetti  e sui  danni 
delle  diverse  componenii  alte  voci:  i>irmatc»i  AaTinriAu; 
FUrOBIOIOlilA;  fOTOfKaAFIA;  INFRAROKSI  MAUSii;  LL'ClTi;  tLTKA- 
vioLFTTi  RACKii.  Tra  gli  effetti  biologici  della  radiazione  so- 
lare due  meritano  una  considerazione  particolare  e si  estrin- 
secano sulla  cute  del  corpo  umano;  sono  rappresentale  dat- 
rcrilcma  e dalla  pigmentazione.  L'eritema  consiste  in  una 
reazione  dei  tessuti  cutanei  che  compare  6-12  h dopo  un’espo- 
sizione al  sole  sufficientemente  protratta;  esso  si  manifesta  con 
un  arrossamento  più  o meno  intenso  della  cute  irradiata,  ac- 
compagnato da  parestesie,  prurito,  senso  di  calore  locale; 
perdura  2-3  giorni,  poi  lentamente  regredisce  e inizia  una  desqua- 
mazione. essa  pure  più  o meno  intensa  secondo  l'intensità  dcl- 
rerìtema.  Contemporaneamente  si  manifesta  la  pinmeniazhnt 
che,  se  resposizione  al  sole  si  rinnova  nei  giorni  successivi. 


va  gradatamente  aumentando  d'iniensilà.  Questi  fenomeni  sono 
più  o meno  evidenti  secondo  il  tipo  costituzionale  del  soggetto 
e i caratteri  del  suo  apparato  cutaneo;  gli  individui  con  capelli 
biondi  o rossi  e la  cute  bianca  e sottile  sono  particolamtcnte 
sensibili  al  sole,  mentre  i soggetti  bruni,  con  cMle  già  normal- 
mente {N'ovvisia  di  abbondante  pigmento,  sono  più  resistenti. 

La  pigmentazione,  istologicamente,  è dovuta  al  deposito  nelle 
cellule  malpigbianc  di  granuli  di  melanina. 

Ma  la  luce  del  sole  induce  anche  numerosi  e complessi  feno- 
meni generali.  Dopo  c.  si  i anche  osservalo  che  la  pressione 
sanguigna,  ikì  soggetti  normali,  si  abbassa  di  qualche  mm  di 
Hg;  il  numero  dei  globuli  rossi  aumenta,  del  pari  il  tasso  di 
emoglobina  c dei  globuli  bianchi. 

Mollo  interessanti  sono  le  azioni  su!  sistema  neurovegeta- 
livo.  Pare  infatti  dimostrato  da  numerose  esperienze  (Duhcm. 
Riancani.  Huart.  etc.)  un  effetto  dì  normalizzaziorse  deM'equi- 
libfio  vagosimpaiico  nei  soggetti  in  cui  vi  è una  labilità  di 
dello  equilibrio,  specie  nei  simpalicofonici. 

L’azione  esercitala  dalla  luce  sulle  ghiandole  endocrine  ap- 
pare particolarmente  evidente  sulla  sfera  genitale;  nelle  zone 
subpolari  la  pubertà  femminile  è più  tardiva  cd  è stato  riscon- 
trato un  arresto  del  mestruo  durante  i mesi  in  cui  manca  il 
sole  (notte  polare);  la  cura  eliotcrapica  anticipa  la  cri»  puberale 
mri  due  sessi  (Aimes);  non  è rara  I’osser\azione  di  un  anticipo 
dei  mestrui  nelle  donne  in  età  feconda  dopo  alcuni  giorni  dì 
vita  al  mare. 

Di  estrema  importanza  è anche  I azione  dei  raggi  ultravioletti 
sulla  biosintesi  di  Vit.  D a livello  dalla  cute. 

Tecnica  deirelioterapia 

Si  pratica  esponendo  al  sole  in  mt>do  diretto  c progres- 
sivo parti  del  corpo  o tutto  il  corpo,  con  la  testa  riparala. 
Le  ore  migliori  sono  nelle  stagioni  fresche  dalle  II  alle 
14.  nelle  stagioni  calde  dalle  9 alle  II  e dalle  15  alle  17. 

Per  quanto  riguarda  la  durulu  dell’esposi/jone,  i melodi 
consigliati  variano  secondo  l'età,  le  condizioni  generali, 
la  malattia  del  soggetto,  etc.  Una  prima  regola  importante 
è la  seguente:  qualtmquc  sia  la  localizzazione  del  processo 
morboso,  l’c.  deve  essere  generale,  interessare  cioè  la  mag- 
giore superfìcie  del  mantello  cutaneo,  allo  scopo  di  con- 
seguire gii  auspicati  fenomeni  rcatlivì,  di  ordine  appunto 
generale.  Agli  indivìdui  che  si  recano  a praticare  cure 
climatiche  marine  o montane  o lacustri  con  la  preminente 
finalità  di  un  soggiorno  riposante  c tonificante,  si  può  con- 
sigliare un'esposizione  lentamente  progressiva,  onde  evi- 
tare eritemi  troppo  intensi  c t^efalee;  mentre  norme  precise 
sono  indispensabili  qualora  il  soggetto  presenti  un'afTezione 
morbosa  che  attende  dall’e.  un'azione  terapeutica  intensa 
(ibe  osieoarticolarc,  osteoporosi,  rachitismo,  etc.).  Per 
questi  .soggetti  possono  valere  i seguenti  due  melodi: 

I)  esposizione  graduale  di  lutto  il  corpo  e precisamente 
il  primo  giorno  5 min  anteriormente  c 5 min  posterior- 
mente; il  secondo  10  min  anteriormente  e 10  min  poste- 
riormente e cosi  di  seguilo  nei  giorni  successivi  fino  ad 
1-2  h totali;  metodo  per  lo  più  seguito  nelle  colonie 
estive. 


TAB.  I.  ELIOTtRAPIA  SECO.NUO  IL  METODO  DI  ROLLIER 


!• 

giorno 

5 

min 

gambe 

c 

avambraccia 

2* 

giorno 

10 

min 

gambe 

e 

avambraccia 

5 

min 

cosce 

c 

braccia 

3- 

giorno 

15 

min 

gambe 

c 

avambraccia 

IO 

min 

cosce 

e 

braccia 

5 

min 

addome 

4* 

giorno 

20 

min 

gambe 

e 

avambraccia 

IS 

min 

cosce 

e 

braccia 

10 

min 

addome 

5* 

giorno 

30 

min 

gambe 

c 

avambraccia 

20 

min 

cosce 

e 

braccia 

20 

min 

addome 

5 

min 

torace 

c 

collo 

6* 

giorno 

45 

min 

gambe 

e 

avambraccia 

30 

min 

cosce 

e 

braccia 

30 

min 

addome 

10 

min 

torace 

e 

collo 

7* 

giorno 

60 

min 

gambe 

e 

avambraccia 

45 

min 

cosce 

c 

braccia 

45 

min 

addome 

15 

min 

torace 

e 

collo 

8* 

giorno 

60 

min 

gambe 

e 

avambraccia 

50 

min 

cosce 

e 

braccia 

50 

min 

addome 

20 

min 

torace 

e 

collo 
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2)  Melode  delta  progressione  cronologica  e topogra- 
fìca,  inirodotlo  dal  Rollier,  per  lo  più  seguito  nelle  colonie 
pemiancnii  e nei  sanatori  c che  si  pratica  secondo  io  schema 
riprodotto  nella  lab.  I.  fino  ad  arrivare  a un  totale  di  1-2  h 
quotidianedie.  Il  meiododi  Rollier  serve  soprattutto  in  quei 
casi  patologici  in  cui  è necessario  praticare  l'e.  con  grande 
cautela,  sorvegliando  attentamente  le  reazioni  del  malato. 
Brody  ha  introdotto  nello  schema  di  Rollier  un  periodo 
dì  desuefa/ione:  esposizione  alla  Rollier  per  10*12  set- 
timane, poi  un'interruzione  per  3*5  settimane,  di  nuovo 
un  ciclo  di  cura,  poi  di  riposo,  e cosi  di  seguito. 

Dopo  il  bagno  di  sole  si  praticherà  la  reazione  in  un 
ambiente  riparato.  Un  rialzo  termico  serotino  e costante, 
la  diminuzione  dcirappctilo  e del  sonno,  la  cefalea.  Tiper- 
erctismo  nervoso,  impongono  di  rivedere  la  prescrizione 
elioterapica  sia  per  la  metodica  che  per  l'indicazione. 

Indicazioni  e controindicazioni 

Dal  punto  di  vista  pratico  l'invio  di  un  maialo  a una  sta- 
zione clìoierapica  va  fatto  tenendo  conto  soprattutto  della 
natura  del  clima  della  località.  Infatti  l'e.  è molto  cHtcace 
sia  in  montagna,  dove  l'atmosfera  è molto  ricca  di  radia* 
zioni  ultraviolette,  sia  al  mare  dove  lo  spettro  solare  è 
anche  ricco  dì  radiazioni  luminose  e infrarosse,  o sulle 
rive  di  un  grande  lago:  in  via  subordinata  l’e.  può  essere 
praticata  pure  in  collina,  in  pianura,  sulle  rive  di  un  lìumc, 
sulla  terrazza  di  una  casa  cittadina,  ma  senza  alcun  dubbio 
è assai  meno  attiva  per  rìmerceiiazione  ad  opera  delle 
impurità  dell'atmosfera  di  parti  più  o meno  cospicue  delle 
radiazioni  solari,  specie  di  quelle  ultraviolette. 

I pazienti  che  maggiormente  traggono  benclicio  datl'e. 
tli  mofUagna  sono  quelli  affetti  da  forme  osteoarticolari 
tubercolari,  anche  se  vi  sono  associate  lesioni  pure  tuber- 
colari dell'apparato  respiratorio,  purché  non  fortemente 
evolutive,  ma  con  tendenza  alla  fibrosi.  Un'altra  indica- 
zione importante  del  clima  di  alta  montagna  è rappresen- 
tata daU’asma  bronchiale,  specie  dalle  forme  allergiche; 
in  questi  casi  l'aria  di  montagna  ha  un  grande  valore  per 
la  sua  purezza,  con  povertà  di  agenti  allergizzanti,  specie 
dai  2000  m in  su;  l'e.  però  va  effettuata  con  dosaggi  molto 
prudenziali  cd  escludendo  il  torace. 

Le  controindicazioni  all’c.  di  montagna  sono  date  prin- 
cipalmente dalle  lesioni  renali  e cardiache,  dall'elevata 
ipertensione  arteriosa,  dalle  crisi  epilettiche,  dal  tempera- 
mento eretistico. 

II  rachitismo  è ancora  un'importante  indicazione  dell'r 
mùrhta,  anche  se  la  scoperta  della  Vìi.  D ha  modificalo 
radicalmente  l'orientamento  terapeutico  in  questa  forma 
morbosa;  le  forme  di  tbc,  ad  eccezione  di  quella  polmo- 
nare. si  giovano  spesso  dcll'e.  niarina  come  complemento 
alla  chemioterapia  e alla  terapia  antibìolica. 

Altre  indicazioni:  diatesi  linfatica;  disturbi  della  cre- 
scenza; osteopalie  da  carenza;  postumi  delle  malattie 
infettive  (pertosse,  morbillo,  poliomielite,  etc);  osteo- 
mieliti croniche;  piaghe  da  decubito;  alcune  malattie 
cutanee,  quali  seborrea,  acne,  psoriasi. 

Una  controindicazione  assoluta  è rappresentata  dalla 
tubercolosi  polmonare.  Per  quanto  concerne  la  tbc  del- 
l’apparato urinario  i pareri  non  sono  concordi:  recenti 
osservazioni  cliniche  parlano  in  favore  deH’utilità  di  una 
bianda  c..  bene  graduata  c attentamente  controllata. 

V.  anche:  bai  neoterapia  (II.  18471;  climatologia 
(IV,  141);  CLIMATOTERAPIA  (IV,  149);  luce;  luciti. 

Blblkigrafta 
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MARCELLO  CARDI.MAU  E PIETRO  rARNETI 

ELISA  (enzyme-linked  immunosorbent  assay):  v.  immuno 

ENZIMATiri  SAGGI. 

ELITROCELE 

F.  clyirocèle.  - i.  elytrocele.  • T.  Elylrocele.  • s.  elitrocele. 
Definizione 

Per  elitrocele  s'intende  la  discesa  nella  vagina,  dalia  sua 
sede  normale,  del  peritoneo  del  cavo  del  Douglas,  al- 
leggiato a sacco  (gr.  èlytrott  * involucro  '),  con  conse- 
guente protrusione  del  fornice  posteriore. 

Il  sacco  può  essere  libero  od  occupato,  generalmente 
da  parte  del  tubo  digerente,  o raramente  dairomenio, 
daH'ovaio.  dalle  salpingi,  ma  non  dal  retto,  perché  qualora 
la  parete  anteriore  del  retto  scivolasse  in  vagina  si  trat- 
terebbe di  un  rettocele  (v.). 

Allretlanio  esatto  è il  termine  ernia  vaginale  del  cave 
de!  Douglas  c il  termine  ernia  anteriore  del  cavo  del  Douglas, 
perché  s'iniendc  significare  che  si  tratta,  non  soltanto  di 
un'ernia  del  cavo  del  Douglas,  ma  precisamente  dell’ernia 
vaginale  o anteriore  di  detto  cavo,  escludendo,  quindi, 
l'ernia  perineale  o mediana  del  cavo  del  Douglas  e l'ernia 
renale  o posteriore  del  cavo  del  Douglas  o edrocete 
(gr.  hèdra  ‘sedere*;  fig.  I). 

Anche  il  termine  ernia  vaginale  posteriore  é sufficiente- 
mente  corretto,  purché  lo  si  tenga  ben  distinto  dal  rettocele 
alto  e basso  o colpoccle  posteriore. 

Bisogna,  però,  tenere  presente  che,  anche  attualmente, 
soprattutto  dagli  AA.  anglosassoni,  viene  in  genere  im- 
piegato il  termine  enterocele  o enterocele  vaginale  o ente- 
rocele  vaginale  posteriore,  invece  di  quello  esatto  di  e. 


Fig.  I.  Le  linee  indicano  la  direzione  delle  ernie  nel  cavo  del 
Douglas.  I)  Frnia  anteriore  del  Douglas  o ernia  vaginale  del 
Douglas  o ernia  vaginale  posteriore  (l'ernia  vaginale  anteriore 
è l'ernia  dello  spazio  vescico-uterìno)  o e.;  2)  ernia  mediana 
del  Douglas  o ernia  perineale  del  Douglas  o ernia  perineale 
TOsterìore;  3)  ernia  posteriore  del  Douglas  o ernia  rettale  del 
Uouglas  o cdrocele. 
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Frequenza 

L’e.,  sotto  forma  sia  scssilc  che  peduncolata,  è senza  dubbio 
l'ernia  del  Douglas  di  gran  lunga  più  frequente,  ma  della 
sua  frequenza  non  è possibile  stabilire  una  percentuale 
nemmeno  approssimativa  perché  tuttora  esso  viene  so- 
vente misconosciuto  o confuso  con  il  rettocele  e il  prolasso: 
comunque  è un  fatto  ginecologico  meno  raro  di  quanto 
comunemente  sia  ritenuto. 

EtiofMtogene^ 

Sarà  bcfK  premettere  che  le  formazioni  anatomiche  diret- 
tamenie  interessate  all'ernia  vaginale  del  Douglas  sono: 

a)  il  diaframma  pelvico,  che,  oltre  il  peso  dei  visceri  endo- 
pelvlci  in  genere  e degli  organi  costituenti  l'apparato  geni- 
tale interno  in  particolare,  deve  sopportare  la  pressione 
cndoaddominale;  h)  i legamenti  uterosacrali  che  non  sol- 
tanto hanno  importanza  nel  mantenimento  della  statica 
uterina,  ma.  entrando  in  tensione,  limitano  la  via  d'accesso 
al  cavo  rctlovaginalc  del  Douglas;  r)  il  peritoneo  di 
rivestimento;  J)  il  seno  retiovaginale  sottostante,  che 
risulta  formato  dalla  fusione  delle  pagine  anteriore  e po- 
steriore dello  spazio  rcttogenilalc  primitivo  dcircmbrione, 
che  in  tale  stadio  si  estende  fino  al  piano  perineale. 

Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  etiopatogenctico,  c'é 
chi  ritiene  l'c.  di  origine  congenita  e chi,  invece,  lo  consi- 
dera un'affezione  acquisita  attraverso  un  meccanismo  di 
pressione  o di  trazione. 

I .  Fattori  prcdìsftonenti  congeniti. 

u)  L’abnointe  profondità  del  cavo  del  EK^uglas,  con 
mancato  accollanvento,  più  o meno  esteso,  dei  foglietti 
peritoneali,  e conseguente  riduzione  del  setto  rettovagi- 
nale.  da  anomalia  di  sviluppo,  é il  fattore  congenito  ri- 
tenuto di  maggiore  importanza. 

b)  L'assenza  o debolezza  localizzata  della  fascia  pel- 
vica può  permettere  la  protrusionc  di  una  parte  del  peri- 
toneo del  Douglas  al  di  sotto  del  livello  usuate,  per  cui. 
al  momento  dell'iniervento.  si  nota  la  presenza  di  un 
collctto  relativamente  ristretto  nel  punto  di  passaggio  dal 
sacco  erniario  allo  sfondato  del  Douglas  vero  e proprio. 


Fig  2.  Il  diaframnìa  pelvico  ed  I suoi  punti  deboli  laterali  c 
meJtunt;  questi  ultimi,  situati  nello  sfizio  compreso  fra  il 
bordo  interno  dei  due  clcvAiori  dell'ano,  sono  cosliiutii  spe- 
cialmente dalla  vagina  e d.il  retto.  E.  A,)  Elevatore  dcM'ano. 
I.  C.t  Ischio-civcigeo.  Al  Porta  erniaria  attraverso  un  punto 
debole  deM’cIcvaiofc;  Bl  pt'rta  fra  elevatore  e ischio-cocugeo; 
C)  porta  fra  le  inserzioni  deirischio-etvctgeu. 


c)  L’insufficienza  funzionale,  soprattutto  congenita,  dei 
legamenti  uierosocrali,  che  normalmente  intervengono 
nell'obliterazione  fisiologica  del  cavo  del  Douglas  e che 
costituiscono  il  collctto  dcircrnia,  può  non  essere  estranea 
alla  patogenesi  dell'ernia  vaginale  del  Douglas. 

d)  L'astenia  e Tadiposità  costituzionale,  la  ptosi  vi- 
scerale ocre  c proprie  malconformazioni.come  l'abnorme 
lunghezza  del  mesentere,  o difetti  congeniti  del  peritoneo 
pelvico,  quali  si  riscontrano  nella  spina  bifida  occulta, 
possono  avere  anche  notevole  importanza  nel  determinismo 
di  questo  tipo  di  ernia. 

2.  Fattori  predisponenti  acquisiti. 

a)  Il  più  importante  è senz'altro  la  parità  o,  comunque, 
le  conseguenze  di  un'assistenza  più  o meno  corretta  al 
parto,  soprattutto  per  gli  e.  da  trazione. 

b)  Di  grande  interesse,  non  solo  per  la  frequenza  con 
la  quale  intervengono,  ma  anche  perché  in  genere  poco 
noti,  sono  gli  esili  di  pregressi  interventi  di  ventroflssa- 
zione,  di  isteropessi.  di  cervicopcssi  dopo  isterectomia  sub- 
totale. di  laparoistereciomia  totale,  di  colpoistereclomia, 
di  colpoperincoplastica. 

I primi  tre  tipi  d'intervento  vengono,  infatti,  ad  ampliare 
l'ingresso  del  cavo  del  Douglas  nel  quale  scende  più  facil- 
mente c ampiamente  l'intestino,  scivolando  sul  piano  in- 
clinato. disposto  dall'avanti  all'indletro  e dall’alto  in 
basso,  da  essi  iKoformato. 

Una  zona  di  minor  resistenza  é conseguenza  di  un 
intervento  di  isterectomia  totale  addominale  o vaginale, 
qualora  i peduncoli  non  vengano  ben  accollati  e fissati 
fra  loro  prima  di  passare  alla  chiusura  della  breccia 
operatoria. 

Una  plastica  vaginale  anteriore  bene  eseguita,  fissando 
solidamente  in  avanti  il  collo  uterino,  riduce  notevolmente 

10  spazio  vescico-uterino,  per  cui  si  ha  un  aumento  della 
pressione  addominale  posteriormente,  verso  il  cavo  del 
Douglas.  Viceversa,  una  plastica  vaginale  posteriore  non 
ben  eseguita,  perche  limitata  alla  parte  inferiore  della  va- 
gina. fa  si  che  la  pressione  si  sposti  in  avanti  e in  alto, 
proprio  a livello  del  cavo  del  Douglas. 

3.  Carne  determinanti. 

a)  L’aumento  di  pressione  cndoaddominale  (si  parla  di 
meccanismo  da  pressione  o da  pulsione)  è di  grandissima 
importanza  qualunque  sia  la  causa  determinante,  come  la 
ptosi  viscerale,  tumori  endopelvici  e anche  asctte,  modi- 
ficazioni della  statica  degli  organi  pelvici,  conseguenti  a 
pregressi  interventi  sull'apparato  genitale. 

In  risalto  devono  essere  messi,  perché  oltretutto  evitabili 
o comunque  contenibili,  l'eccessivo  aumento  di  p>eso.  con 
accumulo  di  grasso  a livello  dei  mesi,  e il  meteorismo, 
legati  a un'alimentazione  eccessiva  o almeno  scorretta, 
nonché  l'applicazione  di  busti  ortopedici. 

b)  Il  prolasso  utero-vaginale  (allora  si  parla  di  mecca- 
nismo da  trazione)  contrariamente  a quanto  avviene  per 

11  peritoneo  dello  spazio  vcscico-utcrino  che  si  arresta 
all'istmo,  trascina  con  sé  il  peritoneo  del  Douglas  che 
s’insinua  fra  parete  rettale  e parete  posteriore  dell’utero. 
Anche  un  semplice  rettocele  può  favorire  lo  scivolamento 
del  cavo  del  Douglas,  quasi  trascinandolo  nella  sua  pro- 
gressiva discesa. 

Completando  la  classificazione  etiopatogeneiica  dì  Lenzi. 
gli  c.  si  possono  distinguere  in; 

fongrnito  (dove  prevale  l'abnorme  profondità 
r.  primitivo  ' congenita  del  cavo  del  Douglas); 

^ acquisito. 
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u wlrrventi  ciwscrmlivi  (i^lcropcMÌ.  vcnlrofìi- 
^ razione}; 

e.  srcomhrto  a interventi  Jemttfitivi  (l«iparoisierectomia  loiale, 
I subtotale,  colpoislcrcclomiii}; 

a interi-enti  iti  piuitka  vagimìe, 

e.  asuH  tah»  a prolasso  utenf-vaginale. 

Analombi  patoloRÌca 

Il  racco  erniario,  cosliluito  da  peritoneo  partivulai  mente  sol* 
tilc  c fragile,  i distìnguihik  in  una  parte  faeilmcnic  seollabik 
dalla  vagina,  dal  retto  c daH'aponcuriwi  pelvica,  che  vi  trova 
al  di  sotto  dei  IcganKnti  utcrosaerali.  e in  una  parte  vupcriore. 
più  aderente,  soprattutto  in  avanti  in  corrispondenza  deirisinvo 
uterino,  che  si  estende  vopraltuiio  laicralmenic.  tino  alle  pareti 
pelviche,  a fornrarc  gli  sfondati  latcro*rcllalìdcirerniu  del  Dou- 
glas: la  linea  di  demarcazione  fra  queste  due  parti  c più  o meno 
netta  a seconda  delle  condizioni  dei  legamenti  utcrosaerali. 
Al  davanti  del  racco,  non  raramente,  è un  piccolo  lipoma  pre- 
erniario. 

Il  tragitto  deiremia  e nel  setto  rcitovaginak,  generalmente 
al  di  sotto  e al  di  dietro  della  tunica  muscolare  della  vagina, 
ma.  talora,  può  passare  attraverso  questa,  dissociandola,  e di- 
venire sottomucoso.  sempre,  però,  arrestandosi  a livello  del 
piano  muscolare  perineale,  il  che  spiega  conw  il  margine  pisste- 
riore  del  polo  inferiore  dclPernia  non  giunga  fino  all’ostjo  vul- 
vare. ma  si  arresti  al  di  sopra,  risparmiando  2-3  cm  della  parete 
vaginak  posteriore. 

I kgamcnii  ulerosucruli  ptrssono  essere  più  o rtK*no  conser- 
vati. insufficienti  o disinseriti  dalla  cupola  vaginale. 

I muscoli  elevatori  dell'ano,  soprattutto  negli  e.  da  ira/ionc, 
possono  presentare  uno  stato  di  ipotrofia  di  nolevok  grailo, 
gli  esiti  in  cicatrici  fibrose  di  pregresse  lacerazioni  c vivente 
lu  disinserzione  dal  cxniro  tendineo:  in  buone  condizioni  sono, 
invece,  negli  c.  da  pressione. 

La  vagina  ha  parete  posteriore  ispessila,  con  mucosa  normak 
relativamente  aircià  della  paziente. 

II  retto  non  viene  di  solito  pankolarmcnic  inieiessato,  fuor- 
ché in  quelle  forme  miste  eccezionali  con  prolrusione  contem- 
poranea o alternativa  del  racco  in  avanti,  verso  la  vagina  o in 
dietro,  verso  il  retto  stesso,  descritte  dagli  AA.  icdcwhi. 

L'utero  subisce  solamente  modificazioni  topografK’he;  negli 
e.  da  pressione  c spostato  in  avanti  c spinto  contro  la  parete 
addominale  con  vomparvi  dell'angolo  di  antiversionc  sulla 
vagina,  per  il  raddrizzamento  e la  verticalizzazione  di  questa, 
mentre,  negli  c.  da  trazione,  segue  la  vagina  nella  sua  divcsa. 
cadendo  talora  in  retrofkvsionc. 

Sintomatologia  e diagnosi 

Airrm«mnr.w  risulterà  trattarsi  geivcralnicnte  di  donna  fra 
i 50  e i 60  anni;  fra  38  c 70,  con  un'età  media  di  56  anni, 
secondo  Read;  assai  raramente  sarà  una  nullipara  (14  su 
139  osservazioni,  sempre  secondo  Read)  ma,  anzi,  sarà  so- 
vente una  pluripara  o,  comunque,  con  una  storia  ostetrica 
complicata  da  parti  diffìcili:  non  raramefile  sarà  già  stala 
sottoposta  a interventi  ginecologici  iaparotomici  o vaginali. 

La  sintomatologia  subiettiva  non  è né  specifica  né  co- 
stante. 

Dolori,  che  si  accentuano  con  la  stazione  eretta  o sotto 
sforzo,  possono  essere  localizzali  alla  pelvi  e alle  regioni 
lombari,  talora  con  irradiazione  agli  arti  inferiori. 

Disturbi  vescicali  e rettali,  consistenti  in  piillachiuria. 
disuria  e perfino  incontinenza  orioslaiica  e.  rispetlivamente, 
stipsi,  possono  far  pensare  a un'alterazione  della  statica 
pelvica. 

Senso  di  stiramento  verso  il  basso,  specialmente  nella 
stazione  eretta  o dopo  afTalicamenio.  è presente  quando 
Ternia  è abitata  da  visceri  addominali. 

Ostacolo  alla  deambulazione  si  ha  quando  l'e.  fuoriesce 
dalPostio  vulvare,  fino  a proirudere  fra  le  cosce. 

Ripercussioni  sullo  stato  generale,  spcciainvcntc  sullo 
stato  psichico,  possono  comparire  o accentuarsi  soprat- 
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tutto  in  un  sviggciio  ncuroiahile  o già  provato  da  uno  o 
più  insuccessi  operatori. 

Solamente  i segni  obicttivi,  rilevati  con  particolare  ocu- 
latezza. hanno  un  elTcllivo  valore. 

AHViprrfwK*  IV.  peduncolata  appare  come  una  tumefa- 
zione a battaglio  cii  campana  con  il  peduncolo  inserito 
sulla  parete  vaginale  posteriore,  in  corrispondenza  del 
versante  anteriore  del  cavo  del  Douglas  c non  t>c1  punto 
più  declive.  L'e.  sessile  appare  come  una  massa  più  o meno 
rotondeggiante  che  discende  dal  fornice  posteriore,  spin- 
gendo in  avanti  la  parete  vaginale  posteriore;  però,  anche 
quando  questa  viene  a proirudere  fuori  dai  genitali  esterni, 
il  suo  limite  posteriore  si  trova  da  1 a 3 cm  al  di  sopra 
della  commessura  vulvare,  contrariamente  a quanto  av- 
viene net  rciccKele.  In  posizione  ginecologica  si  potrebbe 
avere  una  riduzione  spontanea,  per  il  qual  fatto  é bene 
invitare  il  soggetto  a ponzare  durante  l'esplorazione.  Se  la 
tumefazione  è voluminosa,  si  possono  osservare  le  onde 
peristaltiche  del  tenue  in  essa  contenuto  o la  riduzione 
spontanea  con  un  caratteristico  gorgoglio. 

l a palpazione  della  sacca  permeue  di  apprezzare  i carat- 
teri del  suo  contenuto,  in  genere  imeslino  od  omento. 

La  percas.uone  può  dare  il  suono  timpanico  del  conte- 
nuto aereo  o idro-aereo  dcirimeslino. 

{.'e.sphraziotte  mette  in  evidenza  come  una  massa  occupi 
la  vagina  dal  fornice  posteriore  fino  a 1-3  cm  dalla  com- 
messura vulvare  posteriore.  Sarà  difficile  apprezzare  il 
collo,  spinto  in  alto  dietro  la  sinfisi,  mentre  sarà  possibile 
avvenire  un  evidente  « vuoto  w nello  spessore  della  fascia 
pel  vica,  in  corrispondenza  dei  fornice  vaginale  poste- 
riore. 

L'esame  con  lo  speculum  è difficile  a causa  dell'estro- 
flessione  della  parete  vaginale  posteriore  e della  verticaliz- 
zazione dell'asse  vaginale,  per  il  qual  fatto  è impossibile 
mctierc  in  luce  il  fondo  vaginale  c il  collo  uterino. 

L'r.v</mt'  combinato  vagituf-reirale,  che  può  essere  eseguilo 
in  decubito  supino  o.  quando  esistano  dubbi,  anche  in 
posizione  creila,  è indispensabile.  Il  dito  indice  di  una  mano 
introdotto  nei  retto,  contrariamente  a quanto  avviene  nel 
rettocele,  non  solleva  la  parete  vaginale  attraverso  la  vulva, 
ma.  anzi,  resta  nettamente  separato  dal  dito  indice  del- 
l'uitru  mano  introdotto  in  vagina,  per  la  presenza  della 
massa  erniaria,  soprattutto  se  si  invita  la  paziente  a 
ponzare;  terminata  la  manovra  si  può  ascoltare  il  gorgoglio 
dcircrnia  che  si  riduce.  Qualora  il  sacco  sia  disabitato, 
il  dito  introdotto  nel  retto  può  respingere  lu  vagina,  dando 
rimprcssionc  che  si  tratti  dì  un  semplice  rettocele  : in  questo 
caso,  facendo  compiere  alla  paziente  un  breve  colpo  di 
tosse  durante  l'esplorazione  rettale,  si  può  vedere  compa- 
rire una  nuova  massa  del  tutto  indipendente  dal  rettocele 
concomitante. 

Anche  utile  é Le.xume  combinato  con  lo  speculum  asso- 
ciato all'esplorazione  rettale:  mentre  il  dito  introdotto  nel 
retto  mantiene  la  parete  rettale  anteriore  (c  quella  vaginale 
ptvsicriorc)  contro  il  collo  uterino,  s'intriHluwr  lo  speculum 
che,  successivamente,  viene  estrailo  con  lentezza,  mentre 
la  paziente  è invitata  a premere.  Se  esiste  un'ernia  vaginale 
del  Douglas,  la  prolrusione  della  vagina  inizia  immedia- 
tamente al  di  sotto  della  portiot  aumenta  progressivamente 
verso  il  basso,  man  mano  che  lo  speculum  viene  estratto; 
se,  invece,  esiste  un  rcttcxxlc,  ritirando  lo  speculum  la 
parete  rettale  anteriore  scende  al  davanti  del  dito  intro- 
dotto net  retto,  mentre  si  forma  una  protrusiorve  della 
parete  vaginale  posteriore;  se  dette  condizioni  coesistono, 
le  due  salienze  vengono  a formarsi  una  di  seguito  all'altra. 

Gli  esumi  rculiologlci,  digerente  completo,  isieropelvì- 
grafia  c ginecopelvigrafia,  sono  fondamentali  per  una  dia- 
gnosi esatta. 
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L'esa/tfe  radiografico  con  mtszo  di  contraslo  tielVupparufo 
digerente,  completato  dal  clisma  opaco,  deve  essere  pre- 
ceduto da  un  controllo  diretto,  perché,  qualora  il  conte- 
nuto erniario  fosse  costituito  da  un'ansa  contenente  aria, 
é ptissibile  sospettare  la  presenza  deirinieslino  in  caso  di  e. 

Secondo  l'esperienza  di  Lenzi,  conviene  iniziare  l’esame 
con  il  clisma  opaco  per  escludere  l'esistenza  di  un  rettocele 
o,  qualora  le  due  fornw  fossero  a.vMKÌatc.  quanto  spetta 
all'uno  e all'altro.  Infatti,  l'aspetto  radiologico  del  retto- 
cele è caraltertslico,  sia  che  si  presenti  come  un'estro- 
flessione  della  parete  rettale  a larga  base  che  prolrudc  in 
vagina,  sia  che  si  presenti  come  una  sacca  pendula  con  un 
restringimento  a tipo  di  collctto.  Premesso  che  questi  quadri 
radiograhei  si  ottengono  con  il  riempimento  della  sola 
ampolla  rettale,  si  procede  oltre,  opacizzando  le  zone  so- 
vrastanti del  grosso  intestino.  Si  potrà  osservare  un  tratto 
del  sigma  disposto  a U,  con  accostamento  dei  tratti  discen- 
dente e ascendente  a livello  del  colletto  e con  slargamenio 
del  ginocchio  sottostante,  nel  quale  si  deposita  il  bario. 
Anche  la  parte  più  alta  del  retto  può  discendere  con  il 
tratto  più  basso  del  sigma,  formando  una  lunga  U,  la 
quale  può  presentare  un  certo  grado  di  torsione  a livello 
del  colletto,  come  può  chiaramente  dimostrare  il  disegno 
mucoso.  Per  escludere,  però,  la  presenza  dell’intestino, 
bisogna  eseguire  l'esame  dì  tutto  il  tubo  digerente  con  la 
somministrazione  del  bario  /vr  os;  anche  le  anse  mcscn- 
teriali  presentano  un  decorso  a U.  per  quanto  più  corto 
c con  margini  c disegno  mucoso  molto  più  irregolari 
e frastagliati.  Per  maggiore  sicurezza,  sarà  bene  eseguire 
questi  esami  in  stazione  eretta  e dopo  aver  invitato  la 
paziente  a conlrarrc  ripetutamente  il  torchio  addominale. 

L'hteropehigrafia  — naturalmente  è i>c<^ssario  che  al- 
meno una  tuba  sia  pervia  — i meglio  venga  eseguita 
con  mezzo  di  contrasto  oleoso  che.  anche  iniettato  in  scarsa 
quantità,  dopo  essersi  dispo.slo  nello  scavo  pelvico,  di- 
scende goccia  a goccia  nel  sacco  erniario,  a paziente  in 
stazione  eretta,  Così  é possibile  talora  apprezzare  l'ampiezza 
deirimbuto  che  immette  nella  sacca  erniaria,  la  quale  ap- 
pare, in  genere,  come  un'estrofìcssionc  a dito  di  guanto 
o,  talora,  come  un  ovoide  di  dimensioni  variabili,  pen- 
dente in  vagina,  dove  il  liquido  di  contrasto  sì  dispone  a 
livello.  Questo  esame  permette  di  dimostrare  con  certezza 
c in  modo  semplice  c sicuro  la  presenza  di  un  c..  sia  privo  di 
contenuto  che  abitato;  inoltre,  qualora  in  un  secondo  tem- 
po si  esegua  un  clisma  opaco,  pernìeite  di  mettere  in  eviden- 
za i vari  rapporti  con  il  retto  c con  un  eventuale  rettocele. 

La  pneumoginecograda  (v.)  viene  eseguila  iniettando  in 
addome  2(X)-5()0  mi  di  aria  filtrala  o di  O,.  ponendo  la 
paziente  in  posizione  dì  Trcndclenburg  c in  decubito  prono, 
per  favorire  l'accumulo  di  gas  r>dto  scavo  pelvico,  e,  quindi, 
nella  sacca  dcll'c.  Si  vedrà  la  progressiva  protrusionc  dcll'c. 
sempre  più  radioirasparcnic.  più  o meno  rotondeggiante, 
talora  con  sepimenlazionì  da  briglie  o aderenze  con  l’in- 
tcstino  o con  romcnto,  che  comunica  con  lo  scavo  pelvico 
attraverso  un  ampio  imbuto.  Questo  esame  presenta 
però,  il  grave  inconvenlenie  di  non  meiiere  bene  in  evi- 
denza un  eventuale  rettocele  c,  comunque,  di  non  permet- 
tere la  definizione  esalta  dei  rapporti  intercorrenti  fra  l'c. 
c il  rettocele,  eventualmente  concomitante:  in  questi  ca.si, 
se  possibile,  risteropelvigrafia  é l'esame  di  elezione. 

La  diagnosi  differenziale  deve  essere  fatta  con  le  cisti 
della  vagina,  le  cisti  da  residui  del  canale  di  Malpighì- 
Gacriner,  le  pseudocisti  da  lacerazioni  vaginoperincali,  le 
cisti  del  scilo  retlovaginalc,  da  imperfetto  accoltamcnio 
del  peritoneo  primitivo,  da  cndometriosi,  o idatidec,  i 
polipi,  i fibromi,  i lipomi,  ma  sopraliuiio  con  il  rettocele, 
mentre  l'errore  più  comune  rimane  tuttora  il  misconosci- 
mento della  presenza  deU'c. 


Complicazioni 

Lo  strozzamento  è possibile,  sopraltullo  in  travaglio  di 
parto(Buermann),  come  anche  la  rottura  per  trauma  diretto 

0 indiretto,  sia  che  interessi  il  sacco,  senza  o con  cvisccra- 
zlonc.  sla  che  interessi  il  solo  contenuto.  Da  tener  presente, 
specialmente  in  caso  d'intervento  per  via  vaginale,  l'even- 
tualità di  processi  ftogistici  cronici,  che  finiscono  per  deter- 
minare aderenze  più  o meno  tenaci  dcirintcstino  o del- 
Tomento  con  il  sacco  peritoneale. 

ProAbssi 

La  profilassi  consiste  essenzialmente  neli'climinazjune  o almeno 
nella  riduzione  di  quei  fattori  che  aunvcniano  la  protone 
endoaddominalc,  nonché  di  quelli  che  indeboliscono  il  dia- 
framma pelvico  di  M>sicgno. 

Nella  grande  maggioranza  dei  casi,  trattandosi  di  pluripare, 
con  una  corretta  assistenza  alle  gravidanze  c ai  pani,  sarà 
possibile  ridurre  al  minimo  le  lesioni  a carico  delTapparato 
di  sostegno  della  pelvi. 

Da  alcuni  anni  va  acquistando  importanza  anche  la  profi- 
lassi chirurgica  dclTc.  data  la  frequenza  con  la  quale  esso  viene 
riscontralo  in  soggctii  precedentemente  sottoposti  a intervento 
per  indicazione  ginecologica. 

GII  interventi  di  Islcropcssi.  ampliando  l'ingresso  del  cavo 
del  Douglas,  facilitano  ta  discesa  delTintcsiino.  per  cui  ad  essi 
bisisgncrcbbc  asNcK^are  la  chiusura  del  cavo  del  Douglas  o la 
ricostruzione  di  una  parete. 

Negli  interventi  d'Ktcrcclomia  subiolalc  o totale  addominale, 
è necessario  ancorare  il  collo  uterino  o il  moncone  vaginale  ai 
legamenti  rotondi,  ai  pcdurvcoli  anncssiali  o,  eventualmente, 
dclTinfundibolo  pelvico,  c ai  legamenti  utcrosacrali.  quando 
questi  fossero  stati  resecati  dalla  loro  inserzione,  anche  suturan- 
doli fra  loro  o addirittura  occludendo  il  cavo  del  Douglas  in 
più  strati. 

Negli  interventi  d'istercccomia  vaginale  bisogna  accurata- 
mente riunire  sulla  linea  mediana,  in  senso  anlcroposicriore, 

1 monconi  dei  parametri,  dei  legunienli  rotondi  c degli  annessi 
a formare  una  massiccia  parete  connetiivalc.  eventualmente 
fissandola  in  avanti  al  periostio  della  sinfisi  pubica. 

Negli  interventi  di  colfKvperincoplastica.  biss>gna  portare 
l'incisione  deila  parete  vaginale  posteriore  ben  in  aito,  fino  al 
collo,  in  modo,  non  soltanto,  da  non  favorire  la  comparsa  di  un 
c..  ma  anche  da  poter  curare  un  e.  misconosciuto. 

Anche  gli  interventi  di  plastica  anteriore  per  cistocck  con 
amputazione  del  collo  c fissazione  prcistmtca  dei  peduncoli 
paranxtrali  cervicali,  spostando  l'utero  in  avanti,  potrebbero 
favorire  la  comparsa  di  un  e.,  per  cui  sarebbe  opportuno  asstKtare 
Tublilcrazione  del  cavo  del  Douglas. 

Terapia 

Il  irattament»  dell'e.  é essenzialmente  chirurgico  c.  come 
una  qualunque  ernia,  richiede  Tisolamcnto  c la  reseziorve 
del  sacco,  la  chiirsura  della  porla  erniaria  e un'adeguata 
ricostruzione  dei  mc//i  di  sostegno. 

L’intervento  può  essere  eseguito  per  via  vaginale,  per 
via  addominale,  per  la  via  combinata  vaginale  c addo- 
minale c per  la  via  combinata  simultanea  con  due  éguipes. 

I . Via  yaginate. 

a)  Scollamento,  resezione  c Icg^iiura  del  sacco,  ptjriando 
l'incisione  vaginale  fino  al  margine  posteriore  del  essilo 
uterino,  naiurulnvenie  preceduti  dalla  plastica  anteriore, 
qualora  esistesse  un  cìMckcIc. 

b)  Sutura  dei  legamenti  uicrosacraii  con  punti  in  mate- 
riale non  riassorbibile,  dopo  averli  messi  bene  in  evidenza, 
tirando  sul  collo  dclTutero  in  avanti  e in  alio;  non  sempre 
possibile  per  la  loro  ipotrofia,  bisognerà  cercare  di  sosli- 
luire  questo  stadio  mediante  la  fissazione,  con  alcuni 
punti,  della  parte  alla  del  retto  alla  cupola  vaginale. 

c)  Ricostruzione  della  parete  posteriore  della  vagina, 
suturando  la  fascia  prerettale  dagli  uterosacrali  fino  ai 
muscoli  elevatori  dell'ano,  c colpopcrincoirafìa,  previa 
escissione  del  tessuto  vaginale  esuberante. 
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2.  Via  ailihminate. 

a)  Isolamento  ed  escissione  della  tasca  peritoneale  del 
Douglas  al  di  sono  dei  legamenti  uterosacrali. 

b)  Accorciamento  dei  legamenti  uterosacrali,  con  punti 
staccati  in  materiale  non  riassorbibilc,  passanti  posteriore 
mente  attraverso  il  peritoneo  della  parete  rettale  anteriore 
e anteriormente  attraverso  la  parete  posteriore  deiristmo 
uterino. 

3.  Via  combimiia  vaginale  e acktominale. 

a)  Isolamento,  introflessione  c sutura  a borsa  di  tabacco 
del  sacco  per  via  vaginale,  con  successiva  colpopcritKo- 
plastica. 

b)  Resezione  del  sacco  per  via  addominale  e chiusura 
del  cavo  del  Douglas  per  raccoiciamcnio  dei  legamenti 
uterosacrali. 

4.  Via  combinata  vaginale  e adtiominale  contemporanea 
con  doppia  équipe. 

a)  Evidenziazione  dell’e.  dall'addome  con  di.stacco  di 
eventuali  aderenze. 

b)  Isolamento  del  sacco  peritoneale  dal  basso. 

c)  Resezione  del  sacco  e chiusura  del  cavo  del  Douglas 
dall'alto. 

d)  Sutura  della  fascia  e della  vagina  dal  basso  con  colpo- 
peri  neoplastìca. 

Comunque,  con  Lenzi,  le  principali  direttrici  da  seguire 
nella  terapia  dcll’c.  sono  le  seguenti: 

1)  negli  e.  primitivi  e secondari  non  troppo  voluminosi, 
conviene  seguire  la  via  vaginale,  purché  si  possano  realiz- 
zare l'asportazione  completa  del  sacco  c la  ricostruzione 
di  un  piano  di  sostegno  solido,  mediante  avvicinamento 
dei  legamenti  uterosacrali; 

2)  negli  e.  primitivi  c secondari  voluminosi,  é bene  se- 
guire la  via  combinala  vagì  no-addomi  naie; 

3)  negli  e.  associati  a prolasso  utcrovaginale.  è indicata 
l'istcrectomia  vaginale  con  accurato  avvicinamento  dei  pe- 
duncoli e asportazione  delio  sfondato  del  Douglas; 

4)  negli  e.  associati  a prolasso  in  soggetti  anziani  è 
più  indicala  la  colpocleisi  che.  pur  mantenendo  l'ernia, 
la  preserva  da  un  ulteriore  aggravamento; 

5)  negli  c.  primitivi  c secondari,  permettendolo  l'attrez- 
zatura deH'ambiente,  sarà  vantaggiosa  la  via  combinata 
vagino-addominale  contemporanea  a doppia  équipe. 

Però  c da  tener  ben  presente  che,  malgrado  le  tecniche 
più  recenti  e gli  accorgimenti  più  scrupolosi,  gli  insuc- 
cessi sono  frequenti  ed  esasperanti.  V.  anche:  ernie. 
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10MMA.SO  MMHHORA  VEROANO 

ELLEBORINA:  v.  digitaloidi. 

ELMINTI 

E.  helminthes.  • i.  helminihs.  • T.  Helminthen.  - s.  helmintos. 

Sotto  la  denominazione  di  elminti,  che  nei  primi  tempi 
di  uso  del  termine  comprendeva  lutti  indistintamente  t 
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metazoi  parassiti  viventi  all’interno  di  altri  organismi, 
sono  oggi  raccolti  i soli  rappresentanti  delle  classi  zoolo- 
giche Trematoda  c Cestoda  del  tipo  F/athelminthes,  AVm<z- 
toda  del  tipo  Aschelminthes  e gli  Acantbocephala. 

Gli  c.  sono  molto  largamente  diffusi  in  natura,  sia  come 
numero  di  specie  che  di  individui.  Si  può  infatti  atTcrmarc 
che  non  esiste  animale  del  gruppo  dei  wrlcbrati  che  non 
abbia  tra  i suoi  parassiti  anche  qualche  specie  di  e.;  e 
si  hanno  ancora  mollissime  specie  di  c.  parassite  di  inver- 
tebrati e pure  di  piante. 

Nonostante  le  profonde  differenze  relative  a cia.scun 
gruppo  (V.  TRfMATODi;  CESIODI;  NEMATOOi;  acantoceealO, 
gli  e.  presentano  alcune  caratteristiche  morfologiche  e fi- 
siologiche comuni,  in  quanto  strettamente  aderenti  alla 
loro  condizione  parassiiaria.  Tutti  presentano,  ad  cs.,  il 
corpo  più  o meno  perfettamente  liscio,  sempre  privo,  salvo 
quegli  stadi  larvali  che  conducono  vita  libera,  di  appen- 
dici a funzione  UKomoioria,  c provvisto  anzi  molto  spesso 
di  robusti  organi  di  fissazione;  sono  privi  di  organi  di 
senso,  tranne  qualche  larva  libera,  e.  salvo  i nemaiodi, 
presentano  gradi  diversi  di  riduzione  (trematodi)  o com- 
pleta a.sscnza  (cesiodi  e acantocefali)  dell'apparato  dige- 
rente. Tutti  dimostrano  un'enorme  capacità  proliferaliva, 
volta  ad  ovviare  alle  ingenti  perdite  di  individui  conseguenti 
alle  grandi  difficoltà  che  assai  spesso  si  oppongono  al 
compimento  del  ciclo,  anche  se  aliuaniesi  con  mezzi  di- 
versi: incremento  vero  c proprio  della  funzione  riprodut- 
tiva. per  cui  un  solo  individuo  giunge  a deporre  annual- 
mente decine  di  milioni  di  uova  (Ascari  fumbricoides 
200.000  al  giorno  però  mesi,  Taenia  saginata  100.000.000); 
ermafroditismo,  che,  oltre  a rendere  spesso  possibile  la 
riproduzione  anche  dell'Individuo  isolato,  fa  si  che  ogni 
individuo  sia  doppiamente  utilizzato,  come  maschio  e 
come  femmina  (tutti  i trematodi,  meno  gli  schistosomi; 
ceslodi);  intervento  di  riproduzione  asessuata  nd  corso 
degli  stadi  larvali  (pcdogcncsi).  per  cui  da  ciascun  uovo 
dcpmtu  viene  ad  originarsi  un  numero  talora  ingentissimo 
di  individui  (trematodi  digenetici.  Muhiceps,  Echinococ- 
cus). 

Gli  e.  presentano  cicli  biologici  di  diversa  complica- 
zione. fino  a gradi  estremi  richiedenti  il  pa.ssaggio  in  più 
ospiti  diversi  c periodi  di  vita  libera.  Appunto  in  base  alle 
caratteristiche  de!  cldo,  f>ossono  essere  ripartiti  in  monoxeni 
ed  etero.xeni'.  i primi  comprendono  quelli  che  compiono 
il  loro  ciclo  con  rintcrvento  di  un  solo  ospite,  c ciò  sia  che 
pa-ssìno  in  esso  tutta  la  vita  (A.  lumhricoides,  Enterobius 
vermicidaris,  Trichuris  trìchiura.  etc.),  sìa  che  vi  tra.scorrano 
solo  una  piarle  di  essa  svolgendosi  la  parte  restante  in  con- 
dizioni di  vita  libera  (anchilostomi);  i secondi  raccolgono 
invece  quelli  che  necessitano,  per  il  compimento  del  ctdo, 
del  passaggio  in  almeno  due  ospiti  diversi;  uno  albergante 
la  forma,  o le  forme  larvali,  e che  sì  indica  come  ospite 
intermedio,  c l'altro  che  ospita  la  forma  adulta,  rappresen- 
tante. cioè,  l'ospite  definitivo  (trematodi.  ccsiodi,  filarie). 

Gli  e.  possono  essere  sia  endopara.ssitì  che  eciopara.ssiti; 
tutti  però  sono  parassiti  obbligati,  l'ospite  rappresentando 
per  essi  il  substrato  indispensabile  c insostituibile  della 
loro  esistenza,  (guanto  alla  localizzazione  degli  e.  nel  corpo 
dclTospilc  essa  é molto  spesso  costante;  la  maggior  parte 
delle  specie  si  rinvengono  infatti  sempre  nello  stesso  or- 
gano ed  in  esso  soltanto:  cosi,  i cestodi  adulti  si  troveranno 
solo  nel  tenue,  le  larve  di  Trtchinella  spiraUs  sempre  nei 
muscoli,  T.  trìchiura  sempre  r>el  crasso,  ctc. 

Non  nvancano  tuttavia  i casi  di  e.  capaci  di  parassitare  in- 
differentemente organi  diveoii.  casi  rappresentati  soprattutto 
dalle  forme  larvali  dei  cestodi,  come  dimostrano  le  possibili 
diversissime  localizzazioni  delle  idaiidi  di  Echinococcus  grana- 
hsus  (v.  echinococcosi)  c dei  cisiicerchi  di  Taenia  sotìum  (v. 

1130 


DigitizeL 


ELMINTI 


Anche  e.  a localizzazione  costante  possono 
nirovarsi  talvolta  in  sede  diversa  dalla  ahitualc;  simili  fenonteni 
di  erratìsmo  sono  abbastanza  frequenti  in  certe  specie,  e spesso 
con  conseguenze  pulogenc  di  maggior  gravità  per  Torganisnio 
ospite,  come,  ad  cs..  la  localizzazione  pancreatica,  nel  dotto 
di  Wirsung.  di  Ophfort  hh  frUnem.  o quella  cerebrale  di  Para‘ 
gonimua  \k-eUtrmani,  ambedue,  per  lo  più.  ad  esito  letale. 

Molli  e.  presentano  gradi  assai  elevali  di  specificità  pa- 
rassitaria.  sono,  cioè,  sireltumenie  legati  ad  un  solo  ospite 
o a pochi  ospiti  di  specie  affini  (stenoxenì);  T.  solìtim  e 
7'  \aginata  sono,  ad  cs..  allo  sfato  adulto,  esclusive  dcl- 
l'uomo.  Molti  altri  hanno  invece  specificità  ridotta  u ri- 
dottissima (eurixeni),  e possono  pertanto  parassitare  molti 
ospiti  anche  di  specie  lontane;  un  classico  esempio  è of* 
ferio  da  T.  \pirali.%,  specie  rcpcriata  in  un  gran  numero 
di  mammiferi  e fatta  attecchire  sperimentalmente  perfino 
nel  pollo. 

distribuzione  geografica  degli  e.  segue  strettamente 
quella  degli  ospiti,  salvo  limitazioni  dovute  a particolari 
esigenze  di  qualche  stadio  del  ciclo  biologico  di  alcune 
specie.  Gli  e.  a sviluppo  diretto  e parassiti  per  l'intera  durala 
della  loro  vita  saranno  cosmopoliti  se  cosmopolita  à il 
loro  ospite;  tra  i parassiti  dell'uomo  ciò  è quanto  per 
l'appunto  si  verifica  per  À.  lumhricohies,  E.  vcrmicuiaris, 
T.  frichiura,  ctc.  Per  gli  e.  etcroxeni  la  distribuzione  geo- 
grafica sarà  invece  piuttosto  legata  a quella  degli  ospiti 
intermedi,  e cioè;  larghissima,  se  non  cosmopolita,  ove 
l'ospite  intermedio  sia  ctnmopolila  o quasi,  come  avviene 
per  T.  saUum  trasmessa  dal  maiale,  o T.  sagsnaia  trasmessa 
dai  bovini,  o Fasdota  hi'poiica  trasmessa  da  parecchie 
specie  del  genere  Limnaea-,  più  o meno  limitata  negli  altri 
casi,  come  prova  la  disirìhu/ione  geografica  delle  specie 
del  genere  Schistosoma  parassite  deH'uomo,  che  è più  ampia 
per  S.  haematohium  e S.  maitsotù,  grazie  alla  maggior 
area  di  distribuzione  rispellivamentc  dei  molluschi  dei  ge- 
neri Bulìniis  e Biomphatariu.  limitala  invece  aU'EIsiremo 
Oriente,  arca  esclusiva  del  genere  Omomdartia,  per  S. 
iaponicum',  o quella  di  Chnorchis  sinensi':  legalo  alla  distri- 
buzione del  genere  Bulimus.  o di  P.  wextermani  legato  a 
quella  dei  generi  MeUmia  e Semistdeospira,  o inlir>e  di 
[ìiphyUohothrium  iatitm,  limitata  alle  immediate  vicinanze 
di  bacini  lacustri  in  guanto  dipendente  dalla  coesistenza 
neirumbicnic  di  crostacei  del  genere  Cyclops  e di  pesci  di 
lago,  rispettivamente  suoi  primi  e secondi  ospiti  inter- 
medi. Quanto  alle  eventuali  limitazioni  della  distribu- 
zione in  dipendenza  di  particolari  esigenze  di  un  qualche 
stadio  dei  pvarassitt.  un  classico  esempio  di  esse  si  ha  negli 
anchilmtumt;  la  distribuzione  di  Àncy/ostoma  dttodenale 
e di  Necutor  amerkanus  è infatti  legata  aircsisicn/a  delle 
condizioni  ecologiche  necessarie  per  lo  sviluppo  delle  uova 
e delle  larve  libere,  e cioè,  soprattutto,  una  temperatura 
di  25-.K)  *C  e un  elevato  grado  di  umidità;  tali  condizioni 
si  realizzano  con  facilità  nelle  regioni  tropicali  e subtro- 
picali, che  appunto  rappresentano  l'areale  tipico  delle  due 
specie,  mentre  si  hanno  solo  temporaneamente  e spora- 
dicamente altrove:  nei  pcriixlo  estivo  nelle  regioni  tem- 
perate, e in  ben  circoscritti  ambienti,  quali  miniere,  fornaci 
di  mattoni,  eie.,  in  quelle  fredde  (v.  amhiuxskjmiasi). 

Gli  elminti  e f'uomo.  - L'importanza  degli  e.  per  l'uomo 
è molto  rilevante,  sia  direttamente  per  le  molte  specie 
che  deiruomo  stesso  sono  parassite  e talora  agenti  di  malat- 
tie gravi  se  non  mortali,  sia  indircllamcnte  per  quelle 
che.  con  cfrciti  più  o meno  gravi,  parassitano  animali 
domestici  e piante  coltivate.  Nclfuomo  in  particolare  sono 
state  fino  a<I  oggi  reperiate  oltre  130  specie  di  e.,  e si 
è dimostrata  sperimenialmente  la  possibilità  di  infestazione 
da  parte  di  un'altra  decina.  Molte  di  queste  specie  rappre- 
sentano indubbiamente  solo  esempi  di  parassitismo  ac- 


cidentale. e parecchie  altre  non  hanno  in  sostanza  un  reale 
potere  patogeno;  se  ne  ha  sempre  tuttavia  un  numero 
discreto  che  sono  agenti  etiologici  di  parecchie  malattie 
assai  spesso  di  grande  importanza,  per  gravità  e diffusione, 
venendo  talora  a costituire  dei  veri  problemi  sociali; 
basti  ricordare  gli  anchilostomi,  gli  schistosomi,  gli  agenti 
delle  varie  distornatosi,  epatiche,  polmonari  e intestinali, 
le  tenie,  l'ascaride,  l'ossiuro.  la  trichina,  le  filarie,  ctc. 

Tutti  gli  e.  parassiti  dell'uomo  sono  endoparassiti.  La 
loro  localizzazione  può  essere  quanto  mai  variata,  ogni 
organo  del  corpo  umano  essendo  praticamente  passibile 
di  infestazione  da  e.;  se  ne  hanno  infatti  nel  derma.  r>ei 
muscoli,  nei  sistemi  nervoso  e circolatorio,  negli  apparali 
respiratorio,  urogenitale  e digerente,  nelle  ghiandole  an- 
nesse di  quest'ultimo  e perfino  nell'mso. 

Gli  e.  pervengono  nel  corpo  delTuomo  sempre  allo 
stadio  di  uovo  o di  larva.  La  via  di  penetrazione  di  gran 
lunga  più  frequente  è quella  boccale,  via  di  elezione  di 
tutte  le  uova  e di  tutte  le  larve  iivcistate  in  possibili  alimenti 
carnei  (tenie,  botriocefalo,  trichina,  ctc.),  o vegetali  (F.  he- 
patica,  Fasciolopsis  òw.vAi).  o nell'acqua.  Non  mollo 
frequente,  ma  caratteristica  e specifica  di  alcune  specie, 
è (a  via  cutanea,  riservata  alle  larve;  queste  possono  per- 
venire sulla  cute  attivamente  (anchilostomi,  schistosomi) 
o vi  giungono  trasportatevi  da  ospiti  intermedi  (filarie); 
la  penetrazione  delle  larve  è in  ogni  caso  attiva.  La  via 
aerea  è invece  praticamente  trascurabile,  nessuno  degli  e., 
salvo  occasionalmente  Enterohius  vermicidaris,  utilizzan- 
dola come  via  normale;  è tuttavia  da  rìcordare  che  essa 
è stata  proposta  come  possibile  via  d'ingresso  per  le  larve 
di  anchilostomi  nelle  miniere,  essendosi  constatata  la  pre- 
senza di  larve  incistatc  r>c(  pulviscolo  sollevato  dalla  venti- 
lazione. Possibile,  infine,  sembra  una  penetrazione  per 
via  intrauterina  di  certe  specie  {S.  japonicum,  alcune  larve 
di  ccstodi.  N.  amerkanus,  7'  xpiraUs),  essendosene  accer- 
tati casi,  sia  naturali  che  sperimentali,  negli  animali. 

Penetrali  nel  corpo,  gli  e.  compiono  spesso  lunghe  mi- 
grazioni prima  di  stabilirsi  nell'organo  di  elezione.  Tali 
migrazioni  sono  quasi  sempre  rese  necessarie  dal  fatto 
che  il  punto  di  penetrazione  è lontano  dall'organo  di  ele- 
zione. come,  ad  es..  si  verifica  per  quasi  tutti  i trematodi, 
per  gli  anchilostomi,  per  le  filarie,  ctc.  ; talora  però  si  hanno 
anche  quando  apparentemente  esse  non  sarebbero  neces- 
sarie. il  parassita  trovandosi  già  all'atto  della  penetrazione 
nell'organo  di  elezione;  classico  in  proposito  è il  compor- 
tamento di  A.  lumhrkoides,  la  cui  larva,  schiusa  dall'uovo 
nel  tenue,  abbandona  tuttavia  quest'organo,  per  tornarvi 
a raggiungere  lo  stadio  adulto  solo  dopo  una  lunghissima 
migrazione  attravxrso  molli  organi  (v.  ascaridiosi). 

Gli  e.  fuoriescono  normalmente  dal  corpo  deH'ospite 
solo  agli  stadi  di  uovo  o di  larva;  in  qualche  caso  (A.  lum- 
hrkoides, E.  vermkutaris)  può  tuttavia  anche  verificarsi 
una  più  o meno  spontanea  uscita  di  adulti.  Come  quelle 
di  entrata,  anche  le  vie  di  uscita  daH'ospite  sono  diverse: 
la  più  frequente  è la  via  rettale,  seguita  da  lutti  gli  e.  in- 
testinali o di  organi  in  comunicazione  diretta  con  l'inte- 
stino, come  il  fegato  o il  pancreas,  ma  anche  da  e.  con 
habitat  in  organi  in  non  diretta  comunicazione  con  esso 
(5.  /aponicum);  la  via  urinaria  è riservata  agli  e.  dell’ap- 
paralo  urogenitale  (5.  haematohium);  quella  aerea  ai  pa- 
rassiti polmonari  (P.  westermanì);  la  via  cutanea,  infine, 
è usata  esclusivamente  dagli  e.  che  abbandonano  l'ospite 
allo  stadio  di  larva,  sia  spontaneamente  {Dracunndus  me- 
dinensis),  sia  ct>n  l'intervento  di  insetti  ematofagi  (H'uche- 
reria  bancrofti.  Bragia  malori.  Eoo  Ioa,  Onchocerca  volvulus). 

Le  azioni  piaiogenc  svolte  dagli  e.  possono  essere  clas- 
sificale in  3 categorie  principali:  azioni  sottrattive,  azioni 
meccaniche  e azioni  tossico-allergiche.  Praticamente  pre- 
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lieiui  lune  e ire  r>ella  grande  maggioranza  delle  cImintiaM, 
la  loro  im(H)rtanza  relativa  varia  da  caso  a caso,  ora  l'una 
ora  l'aJira  assumendo  la  parte  principale  nel  determinismo 
del  quadro  morboso. 

Le  azioni  sottruttivc.  o spoliutriei,  sono  costantcmcnic 
presenti  essendo  relative  alla  prescn/ii  stessa  di  e.  che  con 
esse  sopperiscono  alle  loro  necessità  fisiologiche.  Il  danno 
arrecato  da  questo  tipo  di  azioni  varia  notcsolmcnlc  a se- 
conda delle  sostanze  che  vcng<>m>  sottraile:  mentre  in- 
fatti è di  lieve  entità,  se  non  insignifìcantc  (c  ciò  anche 
quando  dimensioni  c numero  dei  parassiti  potrebbero  far 
pensare  il  contrario  {tenie,  ascaridi]),  la  sottrazione  di  chilo, 
quella  di  spccifìcHe  sostanze  (ad  es.  la  Vit.  B,,  da  parte  dì 
D.  lafim)  o di  parti  di  tessuti  (anchilostomi.  F.  hepan'ca, 
O.  feìineus)  è sempre  di  una  certa  gravità. 

Le  azioni  meccaniche  hanno  in  comune  il  fatto  di  es- 
sere dovute  alla  presenza  dei  parassita  come  oitità  fisica; 
se  ne  hanno  di  tipo  diverso  e precisamente  di  o«:lusione. 
di  compressione,  traumatiche.  Le  azioni  di  orclusionc  si 
hanno  quando  la  presenza  dei  parassita  ostacola  o inter- 
rompe il  normale  flusso  di  sostanze  nel  lume  dei  vari 
dotti  dell  organismo.  come  dotti  biliari  (irematodi  epatici), 
dotti  pancreatici  iO.  /c/ìneus).  dotti  linfatici  (iF.  hawroffi), 
intestino  (.4.  lumhncoiiJesì;  tutte  sono  causa  di  fatti  paitv 
geni  piuttosto  gravi  e talora  mortali.  Le  azioni  di  compres- 
sione si  hanno  quando  gli  c.  vengono  a premere,  per  loro 
volume  e rigidezza,  sugli  organi  impedendone  la  normale 
funzionalità;  saranno  evidentemente  di  tanto  maggior  gra- 
vità quanto  più  importante  per  l'economia  deirorganìsmo 
sia  l'organo  compresso;  con  azioni  di  questo  tipo  agiscono, 
per  es..  le  larve  dei  ccstodi  (v.  cisticercosi;  echinoc(x*- 
cosO.  I-e  azioni  traumatiche  sono  mollo  frequenti  c pos- 
sono svolgersi  sia  a carico  di  tessuti  superficiali,  come  nella 
penetrazione  attiva  per  via  cutanea  di  larve  (anchilostomi, 
schistosomi),  sla  di  tessuti  interni,  come  nelle  lesioni  pro- 
vixatc  da  parti  vulneranti  degli  c.  ( T.  soUiim,  anchilostomi). 

0 da  migrazioni  di  larve  {A.  lumhricoìJes.  T.  spiratis)  o 
di  uova  (schistosomi);  il  danno  che  ne  viene  all'ospite  è in 
genere  di  per  sé  assai  lieve,  ma  può  assumere  una  certa 
gravità  per  a>nseguenti  reazioni  irritative  e infianimutorie 
(7*  spìrali.t). 

Le  azioni  tos.sico-allergiche  si  debbono  u prodotti  del 
ricambio  degli  e.,  o a sostanze  liberale  dal  loro  disfaci- 
mento. che  penetrano  in  circolo  c agiscono  quali  vere  c 
proprie  uvssinc  o allergizzami:  ad  azioni  tossiche  vengono 
ad  cs.  riferiti  i disturbi  nervosi  che  talora  accompagnano 
alcune  elmintiasi  intestinali  (ccstodi,  A.  lumhricoii/es,  E. 
xrrmicuhiris),  mentre  di  natura  allergica  sono  ud  es.  le 
dermatiti  da  cercarie  di  schistosomi.  La  presenza  di  sostanze 
tossiche  negli  c,  è stata  provata  sperimentalmente  con 
l'inoculazione,  in  animali  da  lahoraiorio.  di  estratti  di- 
versi dei  parassiti:  si  é infatti  regolarmente  verificata  fin- 
sorgenza  di  disturbi  dì  varia  entità,  lalvoiia  riproducenti 

1 caratteri  specifici  delta  rispettiva  elmintiasi.  Qualche  tos- 
sina di  c é stala  inoltre  isolata:  cosi,  una  icnìoiossina  da 
ccstodi  adulti,  cd  una  cchinotossina  da  cisti  da  echinococco. 

All'azione  patogena  degli  c.  l'uomo  risptinde  con  rea- 
zioni cellulari  e reazioni  umorali. 

Le  reazioni  cellulari  possono  essere:  a tipo  inhamma- 
tono.  come  le  neoformazioni  connettivo-vascolari  che  ven- 
gono a circondare  le  cisti  di  T.  spiralis  o le  idatidi  di  E. 
gramitosu5\  a tipo  metaplastico,  quale  nella  distornatosi 
polmonare  da  P.  wesltrmani  la  trasformazione  deirepitelio 
broiKhialc  da  cilindrico  a pavimentoso  stratificalo;  a tipo 
iperplaslico,  come  negli  adenomi  del  fegato  nelle  disto- 
rnatosi epatiche,  o della  vescica  nella  .schistosomiasi  ve- 
scicalc,  o del  retto  nella  schistosomiasi  intestinale;  a tipo 
neoplastico,  come  certi  carcinomi  del  fegato  dovuti  alla 
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diffusione  nel  parenchima,  per  rottura  della  membrana 
basale,  di  adenomi  biliari  da  irematodi,  o il  cancro  della 
vescica  derivato  da  papillomi  da  5.  hatnunohium.  Altra 
reazione  cellulare  pressoché  costante  nelle  elmintiasi  è 
l’eosinofilia,  con  valori  dal  5 al  40  "i. 

Quanto  alle  reazioni  umorali,  aniicorpi  di  vario  genere, 
in  particolare  appartenenti  alle  classi  delle  IgCì  e IgA.  sono 
stali  messi  in  evidenza  in  molte  elmintiasi;  non  si  verifica 
però  mai  in  queste  l'insorgenza  di  una  completa  immunità 
acquisita,  ma  si  ha,  tutto  al  più.  un'immunità  incompleta. 
In  particolare  per  la  schistosomiasi.  l’echìmKoccosi.  la 
trichinosi  e la  filariasi  sono  in  uso  parecchi  test  immuno- 
diagnostict:  intradcrmorcazioni,  fissazione  del  comple- 
mento, agglutinazione,  immunofluorescenza.  ìmmunodifTu- 
sione,  precipitazione  {circumovu!  precìpiiin  zejz  secondo 
Oliver-Oonzàics),  eniymc-ìinkcd  iwmunosori>ent  assay. 
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F.  vermìcìdes.  - i.  helminthìddex.  • T.  wunnahtrdhehde 
Mittel.  • s.  hviminticidas. 

Gli  elminticidi  sono  sostanze  disinfestanti  ad  azione  letale 
per  le  forme  libere  degli  elminti.  In  camps>  medico  essi 
vengono  praticamente  usati  solo  nella  profilassi  dell'anchilo- 
slomiasi  (v.)  per  la  distruzione  delle  larve  rabditoidi  c 
strongiioidi  nelle  feci  o nei  terreni  contaminati  da  queste; 
a ciclo  aperto  si  usano  soprattutto  calciociunamide,  solfato 
d’ammonio  c nitrato  di  sodio;  nelle  miniere  sono  preferiti 
il  LisotoS>  il  latte  di  calce,  il  solfato  ferroso. 

Gli  c.  potrebbero  essere  anche  utilizzati  nella  lotta  contro 
le  schistosomiasi,  e precisamente  per  la  distruzione  dei 
miracidi  e delle  cercarie;  il  Intltarmmto  delle  acque  a tale 
scopo,  in  particolare  mediante  clorazione,  é però  S4»tan- 
zialmente  limitato  a quelle  di  uso  domestico  (bagno).  La 
profilassi  delle  schistosomiasi  (v.)  si  basa  infatti  sulla  lotta 
contro  i mt^luschi  ospiti  intermedi,  sia  mediante  mollu- 
schicidi  (V.  MALACociDi)  sia  con  opere  (copertura  dei  canali 
dì  irrigazione,  diserbo,  ctc.)  che  ne  modifichino  in  senso 
negativo  l'ambienic. 

MARCfUO  Rim 

KMANCIPAZIONK:  v.  capactiÀ  civile  (III,  646). 
EMANGIOMA:  v.  anuk^rlasiio  tumori  (I,  2264). 
KMARTRU 

E.  hènuirthrose.  - i.  hetnarthro\i\.  - T,  Htimarfhro.fe.  - s. 
hemarfhrosis. 

Per  emartro  s’intende  il  versanìento  di  sangue  in  una  ca- 
vità articolare:  se  esso  è determinato  da  un'azione  violenta 
in  un'articolazione  sana  prende  il  nome  di  e.  traitmaiico; 
viene  invece  dcncMninato  e.  spontaneo  o patologico  se, 
indipendentemente  da  un  trauma,  si  verìfica  in  un'arti- 
colazione già  sofferente  per  alterazioni  vascolari,  o nel 
corso  di  turbe  della  coagulazione  quali  emofilia,  pia- 
strinopcnia  di  varia  natura,  deficit  congeniti  dei  vari  fat- 
tori della  coagulazione,  in  special  modo  del  VII  c del  X 
(nrentre  normalmente  non  si  verificano  e,  nel  deficit  isolalo 
del  fattore  V).  (V.  FMrmRAOiCHf,  MAt.ATTiE). 

L'emorragia  endoarticolare  deriva  dalla  rete  capillare, 
distribuita  nelle  frange  o nei  villi  della  sinoviale.  che  é 
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mollo  più  ricca  in  quella  di  tipo  isiiocilario  che  non  in 
quella  fìbro&a.  Tale  rete  capillare  è distribuita  subito  sotto 
lo  strato  rcticoloistiocitarioe,  essendo  una  delle  più  svilup* 
paté  deirorganismo,  giuslifìca  la  frequenza  degli  c. 

Il  sangue  versato  in  un’articolazione  normale  non  coa- 
gula perché  si  mescola  al  liquido  sinoviale  che  ha  potere 
anticoagulante  per  la  sua  alcalinità  (pH  7,4),  pari  a quella 
del  sangue  e,  probabilmente,  anche  per  le  sue  elevate  pro- 
prietà d’attivazione  della  hbrinolisi:  il  fibrinogeno  pre- 
cipita e il  sangue  coagula  solo  quando  esista  un’acidità 
cndoarlicolare  tpH  6)  dovuta,  per  lo  più,  a processi  set- 
tici. 

L'e.  non  é costituito  da  sangue  puro,  ma  da  una  quan- 
tità minore  di  lobuli  rossi  (1/4  o 1/5  del  normale)  e dagli 
altri  componenti  della  sinovia,  la  cui  secrezione  aumenta 
per  lo  stimolo  indotto  dal  versamento  ematico  sulla  sino- 
viale: esso  contiene  globuli  di  grasso  solo  quandoesista 
una  frattura  cndoarlicolare. 

La  presenza  di  sangue  determina  nel  tessuto  istiocilario 
della  sinoviale  un’intensa  reazione  con  iperplasia  diffusa, 
più  evidente  nei  villi,  dovuta  a edema,  ad  aumento  degli 
istiociti.  a migrazione  linfatica  e alla  formazione  di  noduli 
perivasali  plasmoistiocitarì  (Kranccschini);  la  parte  corpu- 
scolata dcll’e.  viene  rias.sorbita  per  l'azione  emocaterclica 
della  sinoviale,  che  assume  colorito  ocraceo  o a chiazze, 
mentre  all’esame  istologico  gli  istiociti  appaiono  carichi 
di  residui  di  globuli  rossi  e di  pigmento  cmosidcrinico 
(hg.  I). 

La  cartilagine  d'incrovtuzione  non  risente  dell’e.  semplice 
mentre  in  quello  recidivante  subisce  l'azione  delle  varia- 
zioni di  pressione  con  fenomeni  di  necrobiosi  c di  sosti- 
tuzione connettivale  che  può  insinuarsi  anche  sotto  la  car- 
tilagine fino  alla  spongiosa  e che  spiega  i fenomeni  di 
artrosi  secondaria. 

Nell'e.  emohlico  l'iperplasia  da  emtK'aieresi  della  sino- 
viale determina  la  formazione  dì  un  vero  tessuto  granulo- 
mutoso.  mentre  la  cartilagine  d’incrostazione  subisce  pro- 
cessi dei^nerativi.  causa  di  fenomeni  artrosici  e.  spesso, 
di  anchilosi. 

L'e.  traumatico  può  istituirsi  per  traumi  sia  diretti  (con- 
tusioni) che  indiretti  (distorsioni,  lussazioni,  lesioni  ondo* 
articolari).  A differenza  dell’Idrartro  postraumatico,  che 
compare  tardivamente,  l’e.  ha  insorgenza  immediata  e 
rapida,  specie  nelle  articolazioni  ad  ampia  motilità  (gi- 
niKchio.  gomito,  etc.). 


hig.  I.  Aspetto  istologico  della  sinoviale  nell’e.  emofiliaco, 
con  acxumuli  cm<ysKlcrinici  nello  strato  istlocislario  dei  villi 
smovnii.  {hi.  Ortop.  RizztìU,  RtU-nina). 
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Fig.  2.  Aspetto  radiografK'o  dcil'e.  emofiliaco  del  ginocchio, 
con  opacità  delta  sinoviale  e irregolarità  delle  volute  femorali. 
{hi.  òrtop.  Rizzofì,  R<*lovna). 


La  sintomatologia  dell’e.  è data  da  tumefazione  con  au- 
mento della  circonferenza  dell’ano  a livello  dclt'articola- 
zione  lesa,  da  lieve  aumento  della  temperatura  locale  per 
vasodilatazione,  da  tensione  elastica,  da  fluttuazione  e da 
modico  dolore  in  corrispondenza  degli  sfondati  della  sino- 
viale. mentre  la  motilità,  attiva  e pa.ssiva,  appare  più  o 
meno  limitata. 

Quando  l'e.  pone  in  tensione  notevole  la  capsula,  i 
dolori  sono  molto  intensi  cd  esso  può  accompagnarsi  a 
stato  subfebhrile  da  ria.ssorbÌmento.  La  morfologia  del- 
l'ariicolazione  si  modifica  assumendo  nei  diversi  segmenti 
caratteri  particolari  (ballottamento  della  rotula,  scomparsa 
delle  fossette  paranicolari.  eie.). 

L'e.  può  essere  confuso  con  l'idrartro  e.  eccezionalmente, 
col  piariro,  che  però  presenta  di  norma  tutto  il  corteo 
sintomalologico  deirinfìammazJane  «icuia  o cronica.  La 
borsite  parariicolare,  specie  del  ginocchio  o del  gomito, 
può  simulare  in  un  primo  tempo  l'e.,  ma  si  distingue  perché 
é exlrarticolare.  è più  localizzata,  non  tende  gli  sfondali 
della  sinoviale  ed  è più  spesso  accompagnala  da  ecchi- 
mosi. 

La  diagnosi  di  certezza  viene  falla  mediante  puntura 
evacuativa  dì  uno  sfondalo  della  sinoviale.  L'artrocenlesi, 
negli  e.  recenti,  può  dare  esito  anche  a notevoli  quantità 
di  liquido  ( 1 50-2()0  mi)  il  cui  aspetto  varia  da  quello  proprio 
del  sangue  puro  alla  xant(KromÌa  a seconda  deU'inier- 
valio  dal  trauma.  Nelle  fratture  cndoarlicolari,  alla  super- 
fìce  del  sangue  aspirato,  galleggiano  bollicine  di  grasso 
midollare. 

L'e.  può  essere  sintomatico  di  lesioni  localizzate  para- 
o endoarticolari.  che  vanno  dalle  lesioni  capsulolegamen- 
tose  alle  fratture  parcellari;  cs-so  recidiva  più  facilmente 
nelle  lesioni  endoarticolari. 

Può  d'altro  canto  costituire  un  sintomo  di  emopatie 
(sindromi  emofìUche,  piastrinopenie,  deficit  dei  fattori  del 
complesso  proirombinico.  presenza  di  amicoagulanti  pato- 
logici circolanti,  etc.)  o di  avitaminosi  (scorbuto);  colpisce, 
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allora,  più  arlicolaiùani  ed  è accompiignalo  dagli  altri 
segni  della  malattia  determinante. 

In  presenza  di  ogni  e.  è consigliabile  eseguire  un  radio- 
gramma per  escludere  lesioni  ossee  concomitanti;  si  di- 
mostrerà cosi  una  diffusa  opacità  articolare  (specie  negli 
c.  emofiliaci,  per  depositi  emosiderinici).  un  ampliamento 
della  rima  articolare  da  sovradisiensioiK.  eie.  (tìg.  2). 

Il  trattamento  consiste  ncirartroccniesi  c immobilizza- 
zione gessata  (10-15  giorni)  per  impedire,  con  l’assoluto  ri- 
poso articolare,  la  recidiva  dell’e.  AirimnK>bitizzazionc  deve 
seguire  una  prudente  fìsiotcrapia,  ad  esclusione  del  mas- 
saggio in  zona  articolare  poiché  questo  favorisce  il  ripe- 
tersi tiel  versamento  ematico  o di  un  idrartro  secondario. 
(Quando  l'e.  è sintomatico  di  un'emopatia  o di  altra  malattia, 
il  trattamento  locale  va  associato  a quello  generale  (te- 
rapia trasfusionale  in  relazione  al  fattore  della  coagulazioiK 
mancante,  vitamine  PP.  C.  etc.). 

In  particolare,  in  caso  di  cmohiia.  é indicata  la  terapia 
chirurgica  sotto  forma  di  prectKi  sinoviectomie;  tale  inter- 
vento, allo  stesso  tempo  profilattico  c terapeutico,  mira 
a evitare  il  recidivare  dcircmorragia  nella  stessa  artico- 
lazione agendo,  convcrgcnlcmenle.  in  due  direzioni:  da 
un  canto  rimuovendo  un  tessuto  enornKmcnlc  vascolariz- 
zato  e sanguinante,  qual  é la  sinovialc  alterala  dal  ripetersi 
di  numerosi  e.,  d’altro  canto  riduccndo  l'esaltata  proprietà 
d'aiiivaziune  della  fibrlnolisi  caratteristica  della  « sinoviale 
emohlica  in  stadio  ipcrtrohco-angiomaioso  » (Storti). 

V.  anche:  emoulia. 
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EMATEMESI 

F.  hèmafémè.ve.  • 1.  henuitemexh.  • T,  Hà/naieme.us\  Bliit- 
hrechen.  - s.  hemateme.us. 

Definizione 

Col  termine  ematemesi  si  indica  l’espulsione,  con  il  mec- 
canismo del  vomito,  di  sangue  raccolto  nella  cavità  ga- 
strica. 

L'e.  è un  sintomo  precoce  di  lesioni  prevalentemente 
esofagee,  gastriche  e/o  duodenali. 

Etiologifl 

L'e.  é il  più  delle  volle  dovuta  a lesioni  di  interesse  chi- 
rurgico. Esistono  però  ca.si  in  cui  l'emorragia  é manire- 
slazione  di  una  patologia  di  pertinenza  medica.  Pur  non 
essendo  facile  presentare  un  elenco  completo  delle  cause 
di  e.,  cercheremo  di  indicarne  le  più  frequenti. 

Ematemesi  da  lesioni  infrinseche  dell'apparato  digerente 

I)  Lesioni  primitive  dell'orofaringe:  traumatiche  (lesioni 
del  clivus.  emoiimpano  con  svuotamento  attraverso  la 
tromba  di  Eustachio),  ncoplasiichc,  discrasiche.  li  sangue 
in  questi  casi  viene  ingerito  c successivamente  vomitato. 
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2)  Lesioni  primitive  dell'esofago  e del  tratto  gastroduode- 
nale. Per  quanto  riguarda  l’esofago  le  cause  più  frequenti 
di  emorragia  sono:  rottura  di  varici  esofagee  (5-15%), 
esofagite  peptica,  ulcera  di  Barre!  ; tumori  benigni  e maligni 
in  stadio  avanzato;  sindrome  di  Mallory-Weiss  (lacera- 
zioni cardioesofagee  da  ripetuti  conati  di  vomito  di  qua- 
lunque origine).  L’ulcera  peptica  acuta  e cronica  nelle  sue 
loc;dizzazioni  gastrica  e duodenale  costituisce  la  causa  più 
frequente  di  e.  ; altre  cause  sono  le  ulixre  peptiche  postopera- 
torie e le  emorragie  posiana-stomoiìchc  successive  a rese- 
zione gastrica,  dovute  a difetto  di  emostasi.  Da  ricordare 
anche  le  cosiddette  gastrìti  emorragiche  (red  stomach, 
estomac  vasculaire  pulsatile)  a patogenesi  ignota. 

Cause  più  rare  sono  le  ernie  paraesofagee,  il  prolasso 
della  mucosa  entrale  in  duodeno  (Maironola).  i diverti* 
coli,  i tumori  benigni  e maligni  del  duodeno  e della  papilla, 
i traumi,  i corpi  estranei,  le  malformazioni  vascolari,  i 
processi  infettivi  specifici. 

3)  Lesioni  di  vicinanza  o di  organi  attnessi  al  tubo  dige^ 
reale:  eventi  patologici  periesofageì  cui  consegue  una  co- 
municazione anomala  tra  il  lume  esofageo  e le  formazioni 
anatomiche  contigue  (aneurismi  aortici,  mediasiinili,  lin- 
fadeniti,  carcinomi  bronchiali).  A livello  gastrico  emor- 
ragie di  questo  genere  si  possono  avere  per  tumori  maligni 
del  pancreas,  in  particolari  forme  di  necrosi  emorragica 
(emiipancrealorragia  di  Levrat);  conve  conseguenza  del- 
l'erosione di  vasi  di  una  pseudocisti  a contatto  con  la  mu- 
cosa gastrica. 

Ricordiamo  infine  le  cmobilie  di  origine  intra-  cd  extra- 
epatica,  e una  forma  particolare  di  e.  legata  ad  un  processo 
appendicitico  acuto  (cosiddetto  «vomito  negro  appendi- 
colare» di  Dieulafoy). 

Entatemvsì  da  cause  extradigestive 

E.  può  insorgere  in  corso  dì  alcune  malattie  degli  organi 
cmatopH>iclici  c del  sangue,  quali  policitemia  rubra,  leu- 
cemìe. mielomu  multiplo;  anemia  perniciosa,  porpore 
trombociiopcnichc.  porpora  di  Schòniein-Hcnoch,  emo- 
filia. ipoprotrombinemia.  ipofibrinogenemia.  È raro  ri- 
scontrare e.  in  corso  dì  umiloidosi  e di  uremia,  di  sar- 
coidosi  e di  sepsi  come  anche  in  alcune  cardiopatie  e in 
stati  di  shock.  Ancora  più  raro  nc  c il  riscontro  in  alcuni 
casi  di  amenorrea,  con  significato  vicariarne. 

Sintomalologbi 

Il  sangue  cntesso  con  il  vomito  è rutilante  c fluido  quando 
l'emorragia  6 improvAisa  cd  abbondante.  In  tale  caso 
l'espulsione  é immediata,  avviene  cioè  prima  che  il  succo 
gastrico  abbia  modo  di  modificare  la  struttura  e quindi 
l'aspetto  del  sangue.  In  genere  però  l’emorragia  è modesta 
c il  sangue  si  raccoglie  progressivamente  nella  cavità  ga- 
strica: l'ac.  cloridrico  trasformando  l’emoglobina  in  enratina 
fa  assuntcre  al  contenuto  gastrico  un  colore  bruno  i fondo 
di  cajfè).  La  quantità  di  sangue  vomitalo  é assai  variabile. 
Accanto  ad  e.  imponenti  che  in  breve  tempo  riducono  il 
malato  in  grave  stato  di  shock  si  hanno  piccole  emorragie 
che  si  manifestano  con  il  vomito  di  piccoli  coaguli  di  sangue 
assieme  ad  altro  materiale.  Risulta  difficile  la  precisa  valu- 
tazione della  quantità  di  sangue  perso  nel  corso  di  una  c.; 
ciò  perché  con  il  sangue  viene  sempre  espulso  succo  ga- 
strico assieme  ad  alimenti  solidi  e liquidi  precedentemente 
ingeriti.  Oltre  a ciò  va  dello  che  non  tutto  il  sangue  che 
si  raccoglie  nello  stomaco  viene  emesso  coi  vomito:  una 
parte,  oltrepassato  il  piloro,  viene  emessa  con  le  feci  sotto 
forma  di  mekna  (v.). 

In  caso  di  e.  da  emorragia  massiva  e improvvisa,  mentre 
si  instaura,  come  si  é detto,  un  grave  stato  di  shixrk  (v.), 
t sintomi  digestivi  si  limitano  a un  senso  di  pienezza  ga- 

1138 


Digitize- 


EMATLMt^SI 


sirica  e di  nausea,  che  precedono  il  vomito. 

Se  remorragia  si  arresta  c si  provvede  a reintegrare  il 
sangue  perso  con  irasFusioni  o con  succedanei  del  sangue 
stesso,  il  paziente  si  riprende  in  modo  anche  rapido. 

In  taluni  casi  l‘c.  non  i impi>nentc,  ma  si  ripete  con  fre- 
quenza tale  da  determinare  nel  malato  uno  stato  anemico 
cronico  che  può  giungere  sino  aH'aplasia  midollare. 

Diagnosi 

Il  medico  di  fronte  ad  un  paziente  con  emorragia  dal  cavo 
orale  deve  in  primo  luogo  stabilire  la  natura  deH'emorragia 
stessa.  Questa,  come  sappiamo,  può  essere  caratterizzata 
daircmissionc  di  sangue  rossevvivo  o rvcrastro.  Quando 
il  sangue  è rosso-vivo  sorge  il  problema  se  Temorragia 
origini  dal  tubo  gastroenterico  o dalle  vie  respiratorie;  in 
questo  secondo  caso  si  parla  di  emottisi  (v.);  il  sangue 
viene  espulso  con  colpi  di  tosse,  è schiumoso,  aerato, 
spesso  misto  a materiale  bronchiale. 

Quando  il  sangue  emesso  è scuro,  la  diagnosi  di  e.  ò 
più  sicura  anche  se  può  accadere  che  nel  corso  dì  un'emol- 
lisì  il  sangue  proveniente  dalle  vie  aeree  sia  deglutito  e 
successivamente  vomitalo,  modificato  nciraspclto  a se- 
guito della  permanenza  nella  cavità  gastrica.  Un  esame 
attento  dei  fatti,  unito  ad  un'accurata  anamnesi  del  pa- 
ziente, consentirà  in  ogni  caso  di  precisare  la  diagnosi. 

Prognosi 

Risogna  distìnguere  le  c.  gravi  dalle  medie  e piccole. 

Nelle  c.  gravi  quelle  fulminami  sono  eccezionali  e l'in- 
dice di  mortalità  è diffìcilmente  precisabile.  Lambling  e 
coll.  (1957)  segnalano  solo  7 morii  su  254  casi;  Hilicmand 
e Monnerol  (1957)  riportano  nelle  loro  casistiche  una  mor- 
talità che  oscilla  tra  il  2 c il  7*».  De  Blasi  e Rubino  indicano 
invece,  in  caso  di  c.  gravi,  una  mortalità  dell*  1-2%.  Im- 
portante per  la  prognosi  è anche  l'età;  la  mortalità  più 
alla  si  ha  dopo  i 40  anni,  forse  per  le  alterazioni  vasali 
coesistenti. 

Salso  poche  riserve,  la  prognosi  è ncllamcnic  migliore 
nelle  e.  di  piccola  c media  entità. 

Terapia 

Per  quanto  conc'crnc  la  terapìa  immediata  sintt>matica 
e la  terapia  causale  si  rimanda  alla  voce  OAsraoiNTbSTiNALt 
EMORRAGIE  c alle  ollrc  relative  alle  varie  patologie  respon- 
sabili delle  e. 

REO. 

KMATOetLE 

F.  hèmafocèle.  - i.  hfmatocete.  - T.  Hàmaioztle.  • s.  htma- 
toceU. 

Definizione 

L'ematoccic  (Nclalon)  è una  raccolta  saccaia  di  sangue 
in  cavità  peritoneale. 

Ktiopat<^cnesì 

A seconda  deirorigine  l'e.  viene  diviso  in  e non 

gravitUco.  L’c.  non  gravidico,  indubbiamente  molto  raro, 
riconosce  varie  cause:  può  formarsi  per  emorragia  pro- 
veniente dall’cM-oio,  quando,  nello  scoppio  di  un  follicolo, 
si  ulceri  un  vaso  anomalo  o vi  sia  abnorme  congestione 
dei  vasi  perifollicolari;  da  rottura  di  una  ciste  follicolare 
o lulcinica;  da  tumori  ovarici  solidi,  cistici  o cndome- 
irioidi.  L'emorragia,  causa  di  e.  non  gravidico,  può  pro- 
venire dalla  tuba  per  un'cmatosalpingc  o un'cndometriosi 
tubarica;  per  qualche  forma  speciale  di  salpingite  (pachi- 
salpingite  emorragica  di  Bazy)  o per  turbe  circolatorie 
mestruali,  causa  di  emorragia  tubarica,  cui  può  seguire 
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reflusso  luboperitoneale  per  anomalie  del  pcrìstaltismo  tu- 
barico.  La  torsione  degli  annessi  può  essere  un'altra  raris- 
sima causa  di  e.  non  gravidico;  infine  il  distacco  di  ade- 
renze pcrìanncssiali  o pcrimctritichc  (ad  es..  dopo  tenta- 
rivi  violenti  di  riduzione  di  utero  in  retroflessione  rissa); 
perforazioni  uterine  da  raschiamento;  fibromiomi  uterini 
sollosicrosi  torti  sul  peduncolo  o con  fenomeni  di  flebite 
erosiva  dei  vasi,  talora  di  notevole  calibro,  che  li  irrorano. 

LV.  gravidico  è molto  più  frequente  (la  quasi  totalità 
dei  casi):  la  causa  nc  è la  gravidanza  cctopica,  sìa  essa 
ovarica  o tubarica. 

Nella  gravidanza  ovarica,  l'uovo,  annidato  sulla  super- 
fìcie deH’ovaio,  va  incontro  ad  uno  scollaiiKnto  precoce 
con  susseguenti  emorragie  cd  c. 

Nella  gravidanza  tubarica  (v.  gravii>as/.a  exiraute- 
RiNA)  che  s'interrompe,  sia  col  meccanismo  deiraborlo 
tubarico  (c  quindi  emorragia  intratubarica,  fuoruscita  di 
sangue  dal  padiglione  della  tuba),  sia  con  quello  della 
rottura  della  parete  tubarica  ad  opera  delTazione  erosiva 
dei  villi,  specialmente  se  rannidamento  dcU'uovo  avviene 
nella  sua  porzione  islmica  o interstiziale,  il  sangue  si  rac- 
coglie nel  peritoneo  pelvico,  e si  forma  l'e.  bene  ricordare 
però  che  nel  caso  della  rottura  tubarica  è di  gran  lunga 
più  frequente  un'emorragia  violenta,  con  conscguente  al- 
largamento peritoneale,  piuttosto  che  un  e. 

Anatomia  patologica 

Il  sangue,  nella  quantità  media  di  200-400  mi,  si  viene  a 
raccogliere  in  genere  per  emorragie  successive,  nello  spazio 
del  Douglas,  dove  la  tuba  gravida,  aumentata  di  peso, 
è prolassala;  l'e.  che  così  si  formerà  sarà  quindi  refro- 
uferimf  (fìg.  I ).  Solo  quando,  per  falli  infiammatori  pre- 
gressi. la  tuba  è mantenuta  in  allo  o di  lato,  o l'utero  è 
retroverso,  si  possono  avere  l’e.  amiuterino.  Ve.  periuterino 
(inglobante  l'utero)  o hteropelvico  (in  genere  non  grosso, 
che  ingloba  gli  annessi). 

Alla  delimitazione  della  massa  sanguigna  concorrono: 
la  parete  pi>sleriore  deirutero.  i legamenti  larghi,  rara- 
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menie  la  vescica,  l'omento  c l'intestino;  alla  periferia  della 
raccolta  ematica  si  forma  una  membrana  fibrinosa,  quasi 
sicuramente  dovuta  ad  un  fatto  reattivo  del  peritoneo  vi- 
scerale, con  formazione  dì  un  essudato  plastico  tendente 
aH'organizzazionc  (peritonite  plastica).  Se  rorgani/zazione 
di  questa  membrana,  dal  colore  classicamente  definito  di 
foglia  morta,  è tale  da  isolare  completamente  Te.  dai  vi- 
sceri circostanti,  esso  prende,  appunto,  il  nome  di  solitario, 
differenziandosi  cosi  dalIV.  diffuso  (più  frequente),  al  cui 
incapsulamento,  cioè,  concorrono  i vari  visceri. 

Alla  sezione  dcll'e.,  alTinterno  della  capsula  fibrinosa, 
il  sangue  può  apparire  scuro,  denso,  picco,  vischioso  o 
in  differenti  stadi  di  organizzazione  fibrinoidc;  saranno 
riconoscibili  vari  strali  sanguigni  sovrapposti  quando  gli 
episodi  emorragici  si  siano  susseguiti  nel  tempo. 

È chiaro  che  tutto  questo  non  si  troverà  in  un  c.  di 
origine  recente,  in  cui  la  raccolta  non  ha  avuto  il  tempo 
di  organizzarsi,  e i cui  limili,  perciò,  non  saranno  ancora 
mollo  netti.  Col  tempo  l'c.,  lascialo  a sè,  può  acquistare 
durezza  lignea  o mostrare  addirittura  tendenza  alla  calci- 
ficazione; raramente,  e se  di  piccolo  volume,  se  nc  può 
avere  la  guarigione  per  riassorbimento.  Frcqucnicmenic. 
attraverso  le  aderenze  con  l'intestino,  con  la  tuba,  o per 
via  ematica,  possono  avvenire  l'inquinamento  batterico 
e la  suppurazione  o la  putrefazione  dcil’e.,  con  tutte  le 
conseguenze  cliniche  che  ci  si  possono  attendere  (febbre 
alla,  dolori  violenti,  episodi  setticemici,  eie.)  e successivo 
drenaggio  nella  vescica  (raro)  o nel  retto  (più  frequente) 
della  raccolta  purulenta. 

Sintomatologia 

Man  mano  che  si  forma  Te.,  i sintonù  deH'emorragia  che 
nc  è stata  l'origine  vanno  scomparendo,  mentre  compaiono 
quelli  della  peritonite  plastica.  Nel  periodo  d'incistamento, 
perciò,  si  hanno  dolori,  nausee  c modesti  rialzi  febbrili; 
ad  c.  incistato,  dolori  a tipo  nevralgico,  sintomi  vcscicali 
c rettali  da  compressione  (disuria,  stipsi,  tenesmo  rettale); 
a volte  nevralgie  sciatiche  e crurali,  per  compressione  del 
plesso  sacrale  c lombare. 

In  caso  di  suppurazione  o putrefazione  dell'e,,  rialzi 
febbrili  notevoli,  accentuazione  di  tutta  la  sintomatologia 
locale  c diarrea  fetida  (drenaggio  della  raccolta  ikI  retto), 
o urine  miste  a sangue  e pus  (drenaggio  in  vescica).  Lo 
svuotarsi  completo  della  raccolta  purulenta  porta  im- 
mediato miglioramento  del  quadro  clinico;  il  drenaggio 
incompleto  si  accompagna  invece  ad  un  andamento  set- 
ticemico con  scadimento  sempre  più  notevole  delle  con- 
dizioni generali  della  paziente. 

Diagnosi 

Si  fonda  sull'anamnesi,  che  quasi  sempre  chiaramente 
orienta  verso  un  episodio  gravidico  extrauterino;  sulla 
sintomatologia  soggettiva;  sul  reperto  dell'esplorazione 
vaginale  e rettale,  con  cui  si  apprezzerà  quasi  sempre  il 
Douglas  occupato  da  una  massa  che  deprime  il  fomicx 
vaginale  posteriore,  di  consistenza  da  molle-elastica  a 
duro-elastica,  mentre  l'utero  è in  antiflcssionc  spiccata. 

La  diagnosi  differenziale  sarà  da  porsi  con  un  fibroma 
sotlosicroso  della  parete  posteriore  deH'uiero,  con  una  ciste 
intrulegameniosa,  con  una  retroversione  fissa,  con  una  pel- 
viperitonitc,  un  piosalpinge,  una  ciste  ovarit»  suppurata 
e aderente,  un  tumore  torto  sul  peduncolo.  Evidentemente, 
un’anamnesi  poco  chiara  o ir>complcta  renderà  molto  più 
diffìcile  il  problema  diagnostico.  Potranno  essere  di  aiuto: 
la  puntura  esplorativa  del  Douglas,  la  velocità  di  sedimen- 
tazione (aunvenlata).  la  presenza  di  urobilina  nelle  urine, 
la  leucocitosi  (modesta,  tranne  in  caso  di  e.  suppurato). 
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Tempia 

Tranne  che  nei  piccoli  e.,  in  via  di  riassorbimento,  in  cui 
questo  processo  di  guarigione  spontanea  può  essere  aiu- 
tato col  riposo  assoluto,  lavande  vaginali  calde,  eie.,  la 
terapia,  di  norma,  è operatoria.  H ciò  per  la  lentezza  del- 
l'eventuale  processo  di  riassorbimento,  per  j disturbi  cau- 
sali dalla  compressione  degli  organi  pelvici,  per  la  minaccia 
d’infezione,  per  la  possibilità  di  una  ripresa  drammatica 
dell'emorragia,  il  cui  focolaio  è meglio  controllare. 

La  colpolomia  (v.)  ha.  oggi,  valore  terapeutico  solo 
netl'e.  suppurato.  Senza  dubbio  sono  da  preferire  la  via 
laparalomica.  che  permette  l'ablazione  della  tuba  (o  co- 
munque. nei  rari  ca.si  in  cui  l’e.  non  deriva  da  gravidanza 
tubarica.  di  dominare  la  fonte  deH'emorragia)  e il  più  com- 
pleto svuotamento  della  raccolta.  Se  le  aderenze  con  i 
visceri  sono  multiple  e tenaci,  tolta  la  maggior  parte  dei 
coaguli,  si  può  lasciare  in  sita  quella  parte  della  parete 
dcll'e.  per  asportare  la  quale  si  correrebbe  il  pericolo  di 
decorticare  estesamente  i visceri,  e i cui  residui  membra- 
nosi verranno  poi  facilmente  riassorbiti. 

V.  anche:  gravidanza  extrauterina. 
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EMANU'FIT  EAORKTI,l.A 

EMATOCHEZIA 

(composto  modernamente  di  emato-,  cfr.  gr.  hàitrut.  geni- 
tivo hàimatos,  c ‘sangue*  del  gr.  chèzo  * defecare  ’]. 

S'intcndc  per  cmalochczia  l'emissione,  attraverso  l'ano, 
di  sangue  rosso  vivo  Si>to  o con  feci.  Si  tratta  di  un  sintomo 
che  può  essere  presente  in  tutte  o quasi  tutte  le  affezioni 
del  tubo  gastroenterico;  contrariamente  a quanto  si  ri- 
liciìc  correnlcmcnie  l’c.  non  è sempre  espressione  di  una 
emorragia  del  tratto  distale  deU'intestino.  Non  vi  è dubbio 
infatti  che  il  colore  del  sangue  dipenda,  oltre  che  dal 
livello  in  cui  ha  avuto  luogo  remorragia,  anche  dal  tempo 
in  cui  il  sangue  è rimasto  rteirintestino;  nel  caso  di  emor- 
ragie massive  gastriche  o duodenali,  a causa  della  iperci- 
nesi  intestinale  conscguente,  il  sangue  può  essere  eliminalo 
cosi  rapidamente  da  apparire  inalterato  nelle  feci,  con  le 
stesse  caratteristiche,  cioè,  con  cui  si  presenta  ad  es.  nelle 
emorragie  per  rottura  di  emorroidi  o per  cancro  del  retto 
o infine  nel  caso  dì  colite  ulcerosa. 

Il  riconoscimento  della  causa  di  questa  forma  di  emor- 
ragia sarà  facilitalo  dai  dati  anamnestici  c.  nel  corso  della 
emorragia  stessa,  dai  dati  dell'esame  obiettivo  o da  quelli 
di  altri  esami  radiologici  o endoscopici. 

V,  OASTRO|NTl.SflNAtl  TSfORRAOIF. 

REI). 

FA1ATOCOI.PO  E EMATOMETRA 

F.  hématocolpos.  - i.  hemafocolpos.  - T.  Hàmatokolpos.  - 
s.  hématocolpos’,  f.  hèmafomètre.  - l.  hematomefra.  • T. 
Hàmatometra.  - s.  hematòmetra. 

Raccolta  di  sangue  nella  vagina  iematocolpo)  c nella  ca- 
vità uterina  {ematnmetra\,  per  impossibilità  dello  stesso 
di  defluire  aH’esterno.  In  alcuni  casi  possono  essere 
presenti  nello  stesso  soggetto  ambedue  i quadri  clinici  con 
interessamento  o meno  delle  salpingi  (cmatosalpingc). 

Le  cause  possono  essere  di  natura  congenita  o acquisita. 
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Cause  congenite.  - La  più  Trequente  è rappresentala 
dairimpcrforarionc  dcirimcnc;  altre  cause  sono  da  rìccr’ 
care  in  alieicuiuni  congenite  della  vagina  (sepimenii  vagi- 
nali trasversali,  airesie  vaginali  più  o meno  estese,  etc.), 
o del  collo  delPulcro  tatrcsic  congenite). 

Cause  acquisite.  - Molto  frequentemente  legale  a le- 
sioni per  parti  distocici  e sirunìcniali  pregressi,  per  traumi, 
per  interventi  terapeutici  (ad  cs.,  da  applicazione  di  ra* 
dium  in  vagina  e nel  canale  cervicale).  Tali  lesioni  pvrssono 
trovarsi  a diversa  altezza  della  vagina,  sotto  forma  di 
cingoli  anulari  più  o meno  ristretti  o sotto  forma  di  dia- 
frammi completi  più  o meno  spessi.  Queste  formazioni 
rendono  il  canale  vaginale  stenotico,  fino  all'atresia.  A 
carico  del  collo  dell'uiero  (per  le  stesse  cause  già  messe 
in  evidenza  per  le  lesioni  vaginali)  possono  aversi  : stenosi 
del  canale  cervicale,  conglutinazioni,  stiramenti  e imbri- 
gliamenti della  porfio. 

Nelle  forme  da  lesione  congenita  della  vagina  o delia 
poriio,  la  sintomatologia  si  fa  evidente  aH'epcKra  della 
pubertà.  Nelle  forme  da  le.sione  acquisita,  invece,  si  ma- 
nifesta a distanza  varia  dairc[>oca  del  trauma,  quando 
cioè  si  siano  instaurate  le  condizioni  del  mancato  deflusso 
del  sangue. 

In  ogni  caso  si  ha  la  comparsa  o la  ricomparsa  del  corteo 
sinlomalologico  che  accompagna  il  flusso  mestruale  (nelle 
giovinette  associalo  alla  messa  in  evidenza  dei  caratteri 
sessuali  secondari),  senza  che  contemporaneamente  si 
verifichi  la  comparsa  del  flusso  stesso. 

La  raccolta  ematica,  vaginale  o uterina,  soprattutto 
qucst'ultima,  può  riassorbirsi  di  volta  in  volta;  più  fre- 
quentemente. però,  tende  ad  aumentare  di  mestruazione 
in  nvestruazione.  cosi  da  richiamare  ad  un  certo  punto 
l'attenzione  per  i disturbi  gravi  che  può  provocare.  Tali 
disturbi  compaiono  periodicamente,  con  tendenz;^  ad  ag- 
gravarsi nei  successivi  cicli. 

L'ematocolpo  secondario  ad  imperforazione  delTimcne 
ò di  diagnosi  abbastanza  facile.  L'ispezione  evidenzia  l'im- 
pcrvietà c una  distensione  dell'imene  che  assume  in  questi 
casi  un  colore  rosso-violaceo,  lasciando  trasparire  la  rac- 
colta ematica  retrostante.  L'esplorazione  rettale  evidenzia 
in  vagina  una  tumcsccnza  tondeggiante,  vagamente  flut- 
tuante, elastica,  associala  ad  uno  spostamento  e ad  un 
aumento  dcirulero.  se  vi  è ematometra.  e delle  salpingi 
se  vi  è cmatosalpinge. 

Nei  ca.si  dì  atresia  vaginale,  congenita  o acquisita,  la 
distensione  vaginale  varia  da  caso  a caso,  in  rapporto  al- 
l'altezza a cui  si  trova  la  causa  dell'occlusione  del  lume  va- 
ginale. Nelle  ostruzioni  alte  della  vagina  la  distensione 
è soprattutto  determinata  dalla  contemporanea  presenza 
di  ematometra. 

L*cmalomclra.  senza  contemporanco  cmatocolpo.  può 
essere  diagnosticato  tenendo  conto  dell’anamnesi,  delie 
condizioni  della  portio.,  dell'aumento  e della  consistenza 
molliccia,  clastica,  del  corpo  dclCutcro.  più  o meno  di- 
steso dalia  raccolta  ematica;  il  viscere  può  essere  molto 
dolente.  La  diagnosi  può  essere  difTidle  quando  vi  siano 
cmatocolpo  cd  ematometra.  contemporanei  o isolati,  in 
una  vagina  o in  un  corno  uterino,  in  casi  di  malformazioni 
congenite  deirapparato  genitale  con  vagina  duplice  o 
utero  bicorne,  e in  cui  vi  sia  atresia  o di  una  vagina  o di 
un  corno  uterino. 

Infine,  conviene  ancora  ricordare  la  possibilità,  abba- 
stanza frequente,  della  compartecipazione  delle  salpingi  con 
formazione  di  un  cmatosalpinge. 

L‘indiri//o  terapeutico  deve  cercare,  non  solodi  svuotare 
la  raccolta  ematica,  ma  anche  di  creare  la  possibilità  di 
un  deflusso  regolare  c continuo. 

Lo  svuotamento  deve  essere  cITcìluato  in  ambiente  di 


perfetta  asepsi,  per  la  facilità  di  inquinamento  del  sangue, 
rimasto  per  un  certo  tempo  raccolto  in  cavità. 

Per  rimenc  imperforato  sì  procede  all’incisione  e all'escis- 
sione di  un  lembo  centrale,  avendo  poi  la  precauzione  di 
orlare  il  contorno,  riformando  cosi  un  ostio  imcnalc  si- 
mile a quello  fisiologico.  I sepìmenti  vaginali,  congeniti 
o acquisiti,  le  atresie  vaginali  e cervicali,  gli  imbrigliamenti 
cervicali,  richiedono  sempre  un  intervento  chirurgico,  dopo 
lo  svuotamento,  cosi  da  rendere  }>crmancntc  le  possibilità 
di  deflusso.  Questo  intervento  può  essere  limitato  al  sem- 
plice sbrigliamento  ed  escissione  dei  cingoli  e dei  sepimenti 
congeniti  o cicatriziali;  in  casi  più  complessi,  quando  la 
vagina  sia  occlusa  per  sepimenti  piuttosto  spevsi,  ò neces- 
sario, prima  deH'intervcnto.  rendersi  conto  della  esalta 
posizione  della  vescica,  dcirurctra  e del  retto  e quindi 
scavare,  dissociando  i tessuti,  hno  a formare  un  vero  e 
proprio  canale  fra  vescica  e uretra  da  un  lato  e retto  dal- 
l'altro. 

Nei  casi  di  estesa  atresia  o di  assenza  della  vagina,  la 
terapia  strettamente  rivolta  all'ematocolpo  è naturalmente 
secondaria  alle  necessità  di  una  terapia  volta  all'imperfe- 
zione  primitiva.  Lo  stesso  dicasi  per  le  raccolte  legate  a 
chiusura  di  una  vagina  duplice  o di  un  corno  uterino 
airesico. 

Le  atresie  acquisite  e le  conglutinazioni  del  collo  non 
presentano  gerKralmentc  spiccate  difficoltà  nella  loro  riso- 
luzione; occorre  tuttavia  tenere  sempre  conto  del  trofismo 
dei  tessuti  e dello  stato  di  sclerosi  più  o meno  accentuata, 
e quindi  della  rigidità  dei  tessuti  stessi,  che  può  rendere 
diffìcile  la  dilatazione  del  canale  cervicale. 

V.  anche:  vagina;  vllva. 
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fUCirSIO  MAURIZIO* 

EMATOCRITO 

F.  hèmatocrite.  • i,  hematocrir.  - t.  Hàrrtarokrif.  • s.  hematò- 
crito. 

È uno  strumento  che  permette  di  determinare  la  quantità 
relativa  di  plasma  e di  cellule  presente  nel  sangue.  Nel 
linguaggio  comune  il  termine  viene  usato  più  spesso  come 
sinonimo  di  tasso  o valore  dì  ematocrito,  per  indicare  il 
volume  occupato  dai  globuli  rossi  in  un  dato  volume  di 
sangue,  c si  esprime  usualmente  come  volume  dei  globuli 
rossi  per  100  mi  di  sangue. 

Il  principio  su  cui  si  basano  i metodi  per  calcolare  il 
volume  percentuale  dei  globuli  rossi  è quello  di  determi- 
nare. nel  sangue  reso  incoagulabile,  la  separazione  della 
fase  liquida  da  quella  solida:  ciò  è possibile  già  con  la 
semplice  sedimentazione,  ma  la  separazione  è più  rapida 
c completa  se  si  sottopone  il  sangue  a centrifugazione. 
A tale  scopo  il  sangue  viene  posto  in  tubicini  di  vetro  gra- 
duati (detti  c.):  a centrifugazione  avvenuta  l'altezza  della 
colonna  dei  globuli  rossi  rapportata  a quella  del  sangue 
in  tota  esprime  il  valore  di  c. 

Recentemente  Tiniroduzione  in  campo  cmatologico  di 
strumenti  elettronici  ha  permesso  di  ottenere  dei  dati 
pertinenti  al  volume  proporzionale  occupato  dai  globuli 
rossi  con  metodiche  diflerenii  da  quelle  basate  sulla  cen- 
trifugazione del  sangue.  L'opportunità  di  considerare 
questi  valori  comparabili  a quelli  fomiti  dagli  e.  è tuttora 
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discussa,  ma  nel  linguaggio  comune  la  dizione  «e.»  si 
applica  già  indiscriminatamente  a tutti  i melodi  attualmente 
in  uso.  Wintrobe  suggerisce  di  denominare  più  propria- 
mente « volume  dei  globuli  rossi  ammassali  » (dizione 
anglosassone:  volume  of  packed  red  cetls,  in  sigla:  VPRC) 
il  valore  di  e.  ottenuto  con  metodi  basati  sulla  centrifu- 
gazione. 

I primi  rudimentali  e.  furono  progettati  verso  ta  fine  del 
secolo  scorso  (Hedin,  1890;  Daland.  1891):  attualmente  s'im- 
piega ancora  le.  dì  Wintrobe  (1929),  anche  se  vengono  sempre 
più  largamente  usati  e.  capillari  (microcmatocriti),  entrali  nella 
pratica  cmatologic'a  a partire  dalPinizio  degli  anni  cinquanta. 

Ve. di  H'introhr  è costituito  da  un  tubicino  di  vetro  (altezza; 
Ilo  mm,  diametro  interno:  2,5-3  mm)  calibrato  in  min  sino  a 
100:  può  contenere  ca.  I mi  di  sangue.  Questo,  prelevato  dalie 
vene  c reso  incoagulabile  con  sostanze  che  non  determinino 
alterazioni  osmotiche  degli  eritrociti  (in  genere  eparina),  viene 
introdotto  nelPc.  sino  al  segno  100  per  mezzo  di  una  pipetta 
capillare:  si  tappa  quindi  il  tubicino  con  un  copcrchicito  di 
caucciù  c lo  si  pone  in  centrifuga.  Scopo  della  centrifugazione 
è di  ottenere  il  completo  ammassamento  delle  cellule  sul  fondo 
deire. 

II  grado  di  ammassamento  dipende  dalla  forza  cui  sono  sog- 
gette le  cellule  nella  centrifuga  (forza  centrifuga  relativa),  che 
è funzione  del  raggio  di  centrifugazione  (da  intendere  come  di- 
stanza del  centro  dellasve  di  rotazione  dal  fondo  delle.),  della 
velocità  (in  g./min)  e della  durala  della  centrifugazione.  Il  valore 
di  e.  pertanto  varia  al  variare  della  forza  centrifuga  relativa: 
Wintrobe  considera  ottinutle  una  forza  di  2264  fr  (.^000  g.'min 
per  un  raggio  di  22,5  cm)  applicata  per  30  min.  A centrifuga- 
zione avvenuta  il  volume  percentuale  di  globuli  ros.si,  corri- 
spondente airaliczza  della  colonna  di  eritrociti,  si  può  leggere 
direttamente  sulPapposiia  scala  segnata  sull'c.  In  realtà  il  va- 
lore riscontrato  è leggermente  supcnore  a quello  effeUivo  perché 
una  certa  quantità  di  plasm.!  rimane  intrappolala  nella  colonna 
di  eritrociti.  Si  i calcolato  con  vari  nKtodi  (aggiunta  al  sangue 
di  particolari  coloranti  o di  albumina  marcata  con  che 
la  quota  piasmatica  può  variare,  a seconda  del  raggio  medio 
effettivo  di  centrifugazione  c del  tempo  di  centrifugazione.  Ira 
il  2 e 1*8.5%.  Si  sono  allestite  a questo  proposito  curve  di  cali- 
bratura con  le  quali  si  può  provvedere  a correggere  il  valore 
riscontrato  per  la  quantità  di  plasma  intrappolato  in  varie 
condizioni  di  centrifugazione. 

I microema/ocrid  offrono,  rispetto  alfe,  di  Wintrobe,  il  van- 
taggio di  permettere  la  determinazione  del  volume  percentuale 
di  globuli  ros.sì  su  quantità  minime  di  sangue  capillare.  II  mi- 
crometodo di  Slrumia  (1954)  raccomanda  l'impiego  di  e.  capil- 
lari della  lunghezza  di  32  mm  e una  forza  centrifuga  di  28.000  g 
per  1 min.  Nella  pratica  sì  usano  forze  centrifughe  dclfordinc 
di  12.000^  da  applicare  per  3-5  min  c microcmatocriti  capil- 
lari della  lunghezza  di  75  mm  e del  diansctro  interno  di  I tnm, 
trattati  con  eparina.  Il  sangue  viene  fatto  salire  per  capillarità 
sino  a lasciare  libero  un  tratto  di  almeno  15  mm;  si  chiude 
quindi  un'estremità  saldando  alla  fiamma  o tappando  con  ma- 
teriale plastico.  Con  i micrometodi  si  ottengono  valori  di  c. 
generalmente  inferiori  a quelli  ottenibili  col  nvciodo  di  Wintrobe. 
in  rapporto  alla  ma^ior  forza  centrifuga  applicata:  tuttavia 
una  certa  quantità  di  plasma  rimane  ugualmente  intrappolala 
tra  i globuli  rossi.  Gli  inconvcnicnii  maggiori  di  qiH.‘.sio  metodo 
derivano  dalla  difficoltà  di  occludere  il  capillare  in  modo  da 
ottenere  una  base  perfettamente  piana  c dall’imprecisione  della 
lettura:  a quest’ultimo  inconveniente  si  può  ovviare  con  l'uso 
di  una  lente  d’ingrandimento. 

Per  quanto  attiene  ai  melodi  basali  sutt'impiegu  di  apparec- 
chiature elettroniche  per  il  computo  del  valore  del  volume  pro- 
porzionale occupalo  dai  globuli  rossi,  uno  di  quelli  più  in 
uso  sfrutta  la  capacità  di  alcuni  apparecchi  di  cakoiare,  oltre 
che  il  numero,  anche  il  volume  corpuscolare  medio  (dizione 
anglosassone:  meart  corpuscohr  volume.  In  sigla:  MCV)  dei 
globuli  ros-si  in  base  alla  registrazione  degli  impulsi  conseguenti 
al  passaggio  delle  cellule  ematiche,  scarsamente  conduttrici, 
in  un  sistema  costituito  da  due  elettrodi  c da  una  soluzione 
diluente  conduttrice.  L*«c.  » viene  calcolato  (anche  elettrica- 
mente dallo  stesso  apparecchio  in  meno  di  un  minuto)  come 


prodotto  del  MCV  per  il  numero  degli  eritrociti  per  unità  di 
volume  contemporaneamente  calcolalo,  l. 'attendibilità  del  me- 
todo è legata  ad  un'adeguata  calibratura  dcirapparccchio.  ed 
in  modo  particolare  ad  un'opportuna  scelta  della  soglia,  alla 
mancata  esecuzione  di  errori  nella  diluizione  del  campione  di 
sangue  da  esaminare  ed  all’uso  di  diluenti  che  non  determinino 
variazioni  del  volume  dei  globuli  rossi. 

Un  altro  metodo,  impiegato  anche  in  varie  apparecchiature 
clcuroniche  predisposte  per  la  registrazione  contemporanea  di 
vari  parametri  cmaiologici.  sfrutta  la  determinazione  della  con- 
duttività elcilrica  del  sangue.  Il  valore  dì  « e.  »,  più  propria- 
mente definito  anche  conduiiiviiy  celi  volume  (CCV),  viene 
computalo  sulla  base  della  esistenza  di  un  rapporto  di  correla- 
zione inversa  (Rugarszky  e Tangc.  1898)  tra  conduttività  elet- 
trica e volume  relativo  dei  globuli  rossi.  Il  metodo  c teorica- 
mente criticabile  perché  anche  altri  fattori  (variazioni  della 
composizione  proteica,  del  contenuto  elettrolitico  e deH’as- 
setto  lipidico  del  siero),  trascurabili  nei  soggetti  sani  ma  rile- 
vami nei  soggetti  ospedalizzali,  possono  influenzare  la  condut- 
tività elettrica  del  sangue.  All'atto  pratico  inoltre  il  metodo  e 
soggetto  ad  errori  dipendenti  da  diflkolià  di  calibratura  e da 
ewnluali  miscelature  in  rapporto  incongruo  del  campione  di 
sangue  con  l'aniicoagulame. 

Quando  si  procede  alla  lettura  dei  valore  d'e,,  con  lo 
strumento  di  Wintrobe.  bisogna  ricordare  che  nel  tubicino, 
al  di  sopra  dei  globuli  rossi,  si  ammassano  anche  le  altre 
particelle  corpuscolate  del  sangue:  più  precisamente  si 
possono  distinguere  tre  strati.  Immediatamente  al  di  sotto 
del  plasma  si  nota  un’esile  banderella  color  crema  costi- 
tuita dalle  piastrine,  inferiormente  a questa  si  trova  uno 
strato  grìgio-rossastro  composto  dai  leucociti  c (qualora 
ce  ne  siano  nel  sangue  in  esame)  da  emazie  nucleate; 
infine,  immediatamente  al  dì  sopra  dei  globuli  rossi,  sì 
riconosce  una  stretta  banda  nera  costituita  da  globuli  rossi 
nei  quali  Tossiemoglobina  è stata  ridotta  daU'attività  meta- 
bolica dei  leucociti  sovrastanti.  Lo  strato  piastrinico  non 
c sempre  ben  evidente,  c lospcsstirc  di  quello  leuciKìtario 
dipende,  oltre  che  dal  numero,  anche  dal  tipo  di  leucociti 
presenti  (è  più  esiguo  se  nel  sangue  predominano  i linfociti 
anziché  i granulociti).  Il  volume  percentuale  txx'upato  da 
queste  cellule  non  va  preso  in  considerazione  nel  computo 
dcll'c.:  per  quanto  non  possa  essere  ritenuto  un  metodo 
atto  a sostituire  il  conteggio  dei  leucociti  e delle  piastrine, 
può  dare  una  prima  indicazione  su  eventuali  alterazioni 
numeriche  di  queste  cellule  (normalmente  il  volume  per- 
centuale dei  leucociti  si  aggira  tra  lo  0.5  e e quello 
delle  piastrine  tra  lo  0,26  e lo  0.44 ‘^ó)- 

1-  Valori  normali  di  ematocrito.  - Wintrobe  (19.34)  ha 
calcolala  con  il  suo  metodo  che  il  volume  percentuale  dei 
globuli  rossi  nel  sangue  è di  47,0  7,0  nel  maschio  adulto 

e di  42.0  5,0  nella  femmina  adulta.  Strumia  (1954)  con 

il  suo  micrometodo  ha  determinato  valori  rispettivamente 
del  47  e del  42%.  Dati  più  recenti  sono  quelli  di  Greendyke 
(1962)  che  ha  ottenuto,  utilizzando  per  la  ricerca  soldati 
statunitensi  sani,  un  valore  medio  del  46"'.  c di  Hoshino 
(1965)  che  ha  calcolalo,  in  soggetti  giapponesi,  valori  del 
43,45  3.89®*  per  i maschi  c del  38,06  ■ 3,32%  per 

le  femmine.  L'e.  é elevato  nei  neonati  (alla  nascita  rag- 
giunge in  media  valori  del  56.6"*).  scende  al  suo  valore 
più  basso  (in  media  35,2%)  all'età  di  un  anno  c poi  sale 
gradualmente  verso  i valori  propri  dciradulio,  che  vengono 
raggiunti  verso  14-15  anni.  Dopo  i cinquanl'anni  si  nota 
una  tendenza  alla  diminuzione  del  valore  di  e.  sia  r>egJi 
uomini  che  nelle  donne.  Fisiologicamente,  durante  la 
gravidanza  il  valore  di  e.  é leggermente  inferiore  alla 
norma. 

2.  Impiego  clinica  dei  dati  di  ematocrito.  - L'c.  viene 
comunemente  usato  nella  pratica  ematologica  per  il  cal- 
colo di  alcuni  indici  eriirocitari  (per  la  cui  esecuzione  é 
necessario  conoscere  anche  il  contenuto  emoglobinico  del 
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sangue  e i)  numero  degli  criirociti  per  mm*K  per  la  deter- 
minazione del  volume  ematico  e della  massa  eritrocitaria 
totali,  e per  una  prima  valutazione  sull’esisten/a  o meno 
di  uno  stato  anemico.  Quando  si  vuole  ricorrere  all'e.  per 
il  calcolo  del  volume  c della  massa  eritrocittu'ia  totali 
bisogna  tener  presente  ebe  i valori  di  e.  determinati  sul 
sangue  venoso  sono  differenti  da  quelli  calcolabili  nel 
sangue  di  tutto  Torganismo  considerato  globalmente.  Ciò 
à dovuto  al  fatto  che  il  rapporto  tra  globuli  rossi  c plasma 
nei  ptcct^i  vasi  sanguigni  (capillari,  arteriole,  venule)  è 
inferiore  a quello  riscontrabile  nei  v&si  più  grandi  e al 
fatto  che  in  determinati  distretti  circolatori  (cuore,  rene) 
il  valore  di  e.  è molto  più  basso  cive  in  altri  (ad  es.  milza). 
Normalmente  il  rapporto  tra  c.  corporeo  c venoso  è di 
0,91  ; per  la  determinazione  del  volume  c della  massa  entro- 
citarla  totali  a partire  dall'e.  venoso  è pertanto  necessario 
moltiplicare  i valori  di  questo  per  il  fattore  0,91.  L'e.  viene 
usato  arKhc  come  semplice  c rapido  mezzo  di  accertamento 
diagnostico  delle  anemie  c delle  poliglobultc;  il  valore  di 
e.  costituisce  però  soltanto  un  indice  grossolano  perché 
non  fornisce  indicazioni  sul  volume  totale  dei  globuli  rossi 
o sulla  loro  capacità  di  trasportare  msigeno,  ma  esprime 
soltanto  la  concenlra2Ìor>e  dei  globuli  rossi  nel  sangue, 
ed  è soggetto  a variazioni  concomitanti  con  quelle  del  volu- 
me ematico. 
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GtOVASNI  OirOO  GRt'SOVIN 

F.MATODERMIE 

F.  hèmaiodermics.  - i.  hematodcrmiiix.-i.  Hùnuitothrmien.  - 
s.  hcmaiodermitis. 

Questa  denominazione  é stala  impiegata  specialmente 
dagli  AA.  francesi  per  indicare  le  alterazioni  cutanee  do- 
vute alla  proliferazione,  il  più  sovente  maligna,  delle  cel- 
lule della  linea  staminale  deH’apparato  cmolinfopoìctico. 

Le  emalodermie  comprendono  le  leucemie  cutanee, 
la  micosi  fungoidc,  le  reticulosi  cutanee,  il  linfogranuloma 
maligno,  ristiocilosi  X (malattìa  di  t.cttcrer-Smc,  malattia 
di  Hand-Christian-Schiiller.  granuloma  eosinofilo  delle 
ossa). 

Secondo  la  scuola  anglosassone,  attualmente  più  se- 
guita. queste  forme  vanno  raggruppate  sotto  i termini  più 
generici  di  linfomi  cutanei  e istiocilopatie. 

PACHO  NAZZARO 

EMATOENCEFAIJCA  BARRIERA:  v.  nervoso  si- 
stema. 

EMATOMA 

F.  hemafome.  - i.  hematoma.  - T.  Hàrnatom.  • s.  hematoma. 

Con  il  termine  ematoma  si  indica  una  raccolta  di  sangue 
che  si  verifica  in  seno  a tessuti  che  da  essa  vengono  dis- 
sociati. 

I fattori  ctiopaiogencticl  che  possono  determinare  Pin- 
sorgenza  di  un  c.  sono  molteplici.  I più  frequenti  sono 
indubbiamente  i traumi  in  virtù  della  loro  azione  con- 
tusiva.  Flogosi  di  vana  natura  possono,  anch’esse. 
contribuire  al  formarsi  di  lesioni  del  genere  in  seguito  a 


condizioni  lesive  manifestatesi  a carico  delle  pareti  vasali. 
L'iperlcnsione  arteriosa  e i processi  degenerativi  (arterio- 
sclerosi) delle  pareti  arteriose  e venose  (varici)  possono, 
anch’essi,  determinare  rinsorgenza  di  c..  che,  a volte,  ven- 
gono definiti  spontanei  in  mancanza  di  fattori  causali 
riconoscibili.  Ncirctiologia  degli  e.  massima  importanza 
vengono  ad  avere  tutte  quelle  affezioni  di  carattere  gene- 
rale che.  in  seguito  alle  più  svariate  discrasie  ematiche  c 
affezioni  dell  apparaio  emopoietico,  determinano  l'insor- 
genza dì  diatesi  emorragiche  (v.  emorragiche  malattie). 

Ncll'e.  la  lesione  è in  genere  circoscrìtta  (e.  circoscritto) 
e rapidamente  delimitata  da  manifestazioni  reattive  del 
tessuto  colpito,  caratterizzate,  in  genere,  da  proliferazione 
di  tessuto  connettivo  giovane.  Questo  tende,  in  tal  modo, 
alla  riparazione  della  lesione.  Il  sangue  contenuto  in  seno 
alfe,  é inizialmente  fluido,  ma  in  seguito  va  incontro,  per 

10  meno  in  determinate  proporzioni,  a processi  di  coagu- 
lazione. La  frazione  del  sangue  rimasta  liquida  va  rapida- 
mente incontro  a mixlihcaz.ioni  di  colorito  che.  conside- 
rate anche  dal  punto  di  vista  medicolegule,  servono  a 
stabilire  approssimativamente  l'età  d'insorgenza  della  rac- 
colta stessa.  Il  progressivo  mutamento  dì  colore  della  tu- 
mefazione costituita  dall'e.  va  dal  rosso  al  rosso-scuro, 
al  blu-violaceo,  al  bruno,  al  giallo,  al  giallo-verdastro. 
Gli  elementi  critrocitari  fuorusciti  dai  vasi  vengono  rapi- 
damente fagocitati  e il  loro  contenuto  emoglobinico  tra- 
sformato in  emosiderina  ed  ematoidina,  Gencralnrente 
l'cmosiderina  compare  12-24  h dopo  che  si  è prodotto  Te., 
mentre  rematoidina  compare,  di  solito,  fra  il  4*  c il  5" 
giorno. 

In  determinate  condizioni,  e per  lo  più  in  seguito  a 
rottura  di  pareti  vasali  (precipuamente  arteriose),  la  rac- 
colta ematica  che  ne  consegue  ha  la  possibilità  di  diffondersi 
lungo  gli  spazi  cellulari  perivascolari  determinando,  cosi, 

11  prodursi  di  c.  diffusi. 

Una  delle  caratteristiche  fondamentali  degli  e.  arteriosi 
diffusi  è rappresentata  dalla  pulsalilìlà  e daU'aumcnto  pro- 
gressivo dì  volume  dclfc.,  che,  in  tal  modo,  per  fenomeni 
di  compressione,  viene  a determinare,  a valle  del  tratto 
colpito,  l'insorgenza  di  fenomeni  ischcmici. 

Quando,  come  già  accennato,  la  raccolta  sanguigna  dell’e. 
circoscritto  viene  ad  essere  delimitata  da  manifestazioni 
reattive  di  tipo  connciiivalc,  si  paria  dì  c.  incisiato.  In 
genere  tale  condizione  tende  a divenire  permanente. 

La  complicazione  più  frequente  che  può  venire  a col- 
pire un  c.,  sia  esso  circoscritto  o diffuso,  é rappresentala 
dalla  suppurazione.  Essa  segue  alfimpianlo  di  germi  pioge- 
ni provenienti  dall'imcrno  delforganismo  stesso  o traspor- 
tati attraverso  manovre  chirurgiche  (puntura  esplorativa). 

Dal  punto  di  vista  terapeutico  gli  c.  caratterizzati  da 
tumefazione  modica  e da  ecchimosi  di  scarsa  entità  volgono 
a rapida  guarigione  senza  bisogno  di  particolari  terapie. 
Invece  gli  e.  localizzati  profondamente,  in  sede  sottoapo- 
neurolica.  e quelli  arteriosi,  siano  essi  diffusi  o circo- 
scritti. richiedono,  per  lo  più,  un  trattamento  chirurgico 
dì  urgenza.  Questa  è dettata  dairinsorgcnza  di  manife- 
sta/ioni ischcmiche  del  tratto  a valle  della  parte  colpita 
e consisterà,  nel  primo  caso,  nell'apertura  dell’aponeurosi 
a scopo  dccomprcssivo,  nel  secondo  caso  nel  trattamento 
diretto  alla  lesione  arteriosa  (v.  arterie,  traumi;  chirurgia). 

Gli  e.  circoscrìtti  che.  in  seguito  al  riposo  e alle  fascia- 
ture compressive,  non  andassero  incontro  a rapido  rias- 
sorbimento possono  essere  trattati  con  l'incisione,  al  fine 
di  pcrmcMcrc  la  fuoruscita  del  sangue,  oppure  con  la  pun- 
tura evacuativa  per  raggiungere  lo  stesso  scopo.  L’incisione, 
a scopo  di  drenaggio,  o l'aspirazione  seguila  da  introdu- 
zione dì  antibiotici  si  rendono  necessarie  di  fronte  alla  sup- 
purazione di  tali  lesioni. 
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Coti<iÌdera2Ìoni  anak>ghe  valgono  nei  riguardi  del  trat* 
tamento  degli  e.  che  si  vengono  a formare  in  sedi  prece- 
dentemente sottoposte  ad  iniencmi  operatori  (e.  posto- 


EM  ATOMA  INTRACEREBRALE:  v.  tNCEfAioPATib 

VASCOLARI. 

EMATOMA  SUBDURALE;  v.  PACHiMtNiSGtTi. 
EMATOMETRA:  v.  fmatocolp»>  t fmatomftra. 
EMATOMIELIA 

F.  hèmatomvéh'e.  - i.  hematomyelia.  - T.  HàtìUitomycUe\ 
Ruckenmarkbiuttmg.  - s.  hcmutomielìa. 

Definizione  ed  etiopatogenesi 

Le  emorragie  nella  compagine  del  midollo  tematomielie) 
hanno  sede  per  lo  più  nella  sostanza  grigia  centrale,  ric- 
camente vascolarizzata;  spesso  interessano  più  metameri 
assumendo  cosi  forma  allungata  secondo  l'asse  dell'organo; 
raramente  circoscritte  ad  una  sola  metà  della  colonna 
grigia,  sono  spesso  multiple.  L'e.  può  insorgere  in  seguito 
a traumi,  con  o senza  fratture  delle  vertebre,  o spontanea- 
mente ; in  tale  c\  eni  wza  spesso  concorrono,  quale  concausa, 
gli  sforzi  fìsici  e tutte  quelle  condizioni  che  determinano 
bruschi  aumenti  della  pressione  arteriosa.  Abitualmente 
il  substrato  anatomopaiologìco  à rappresentato  da  un'al- 
terazione dei  vasi  midollari,  soprattutto  a carico  delle 
arterie  (arterili  luetiche  o da  altra  causa,  arteriosclerosi, 
aneurismi  miliari,  eie.).  E.  può  essere  osservata  anche 
in  pazienti  alTelti  da  varie  malattie  emorragiche  quali 
irombocitopenic.  irombocitopalic,  deficit  di  fattori  della 
coagula/ione,  eie.  A bruschi  aumenti  dì  pressione  venosa 
è verosimile  siano  dovute  le  emorragie  che  si  osservano 
ncircpilcssia  c nella  pertosse.  Può  comparire  infine  e.  In 
tessuti  patologici  che  già  siano  indovati  nel  midollo 
(e.  secondaria  in  tumori  midollari,  nella  siringomiclia: 
Cowers'  syhngat  hemorrhage). 

Nelle  forme  cosiddette  spontanee,  senza  causa  apparente, 
più  frequenti  in  sede  cervicale  (ca.  la  metà  dei  casi),  si  é 
notato  conK  la  casistica  si  basi  spesso  su  osservazioni 
esclusivamente  cliniche  essendo  rari  i controlli  anatomici 
riportati  nella  letteratura,  per  la  frequenza  di  ftKolai  di 
piccole  dimensioni  c ad  esito  favorevole. 

Conoscenze  più  reetnti  sulla  irrorazione  del  midollo  spi- 
nale hanno  fatto  prendere  in  maggior  considerazione  che 
in  passato  l'csxntualità  di  rammollimenti  midollari  (ad  es. 
la  sindrome  deirarieria  spinale  anteriore),  molto  diffìcil- 
mente distinguibili  in  via  puramente  clinica  dalle  vere  e 
proprie  e.;  né  va  trascurata  l'evenienza  di  un'ernia  del  disco 
acuta,  che  possa  comprimere  un'arteria  radicolarc  impor- 
tante (ad  es.  per  il  rigonfiamento  lombare  l'arteria  di 
Adamkicvicz)  c le  sofferenze  acute  del  circolo  vertebrale 
nei  movimenti  troppo  estesi  c bruschi  del  capo.  Maggior 
attenzione  infine  viene  data  attualmente  alla  componente 
venosa  (trombosi,  tromboflebiti,  ctc.)  nella  genesi  di  di- 
sturbi vascolari  midollari,  specie  in  quelli  che  si  instau- 
rano rapidamente  (Gillllan). 

I casi  di  rammollimento  midollare  esaurientemente  docu- 
mentali sono  rari:  vanno  distinti  i rammollimenti  midol- 
lari da  lesione  a carattere  occludente  dei  vasi  midollari 
veri  e propri  (da  trombosi,  da  embolia,  da  periarieriie 
nodosa,  olirei  già  citati),  da  quelli  da  lesione  (trombotica 
o embolica)  dell'aorta  addominale,  certamente  rari  (cfr. 
Fazio,  Agnoli.  De  Carolis). 

Tra  i vari  tipi  di  embolia  vanno  tenute  presenti  le  embolie 
gassose  (malattia  dei  cassoni,  pesca  subacquea, eic.)e  quelle 
grassose,  da  fraiiurc.  soprattutto  delle  ossa  lunghe. 
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Sintomatologia 

La  forma  tipica  insorge  bruscamente,  con  vivo  dolore  in 
corrispondenza  della  colonna  vertebrale  a livello  della  zona 
lesa,  spesso  con  irradiazione  agli  arti.  Grave  può  essere 
l'impotenza  funzionale  degli  arti  per  la  subitanea  para-  o 
tetrapicgia;  sono  evidenziabili  gravi  segni  obiettivi  di  al- 
terala sensibilità  nei  territori  controllati  da  segmenti  midol- 
lari sottostanti  alla  sede  della  lesione,  associati  a preoc- 
cupami disturbi  sfinterici.  Paralisi  inizialmente  flaccide 
diventano  poi  spastiche  (s'accompagna  il  corteo  dei  segni 
piramidali)  quando  la  via  piramidale  è danneggiala;  i di- 
sturbi sensitivi  assumono  a volte  un  carattere  nettamente 
dissociato  (prevale  il  deficit  della  sensibilità  termica  c dolo- 
rifica mentre  quella  tattile  é meno  compromessa),  mentre 
permarranno  flatxidi  quei  muscoli  paralitici  c gravemente 
atrofici  ai  quali  il  fooilato  emorragico  avrà  distrutto  le 
corrispiindenti  cellule  delle  corna  anteriori.  Si  asscKìano 
i disturbi  vasomotori  e trofici,  conie  in  genere  nelle  gravi 
lesioni  miilotlari,  con  le  conscguenti  complicanze  settiche 
(decubiti,  cistiti,  ctc.),  che  incidono  sull'esito  della  malattia. 
La  topografia  della  paralisi  e dei  disturbi  delle  varie  sen- 
sibilità varierà  a seconda  dei  segmenti  spinali  colpiti  c delle 
dimensioni  del  focolaio. 

Diagnosi 

Nella  diagnosi  varrà  soprattutto  la  rapidità  d'insorgen/a, 
tenendo  presente  che  Tematorrachia  (forma  rara,  per  lo 
più  traumatica,  di  versamento  sanguigno  nello  speco  vcnc- 
bralc  extra-  o intrameningeo)  determina  in  modo  meno 
improvviso  una  sintomatologia,  per  lo  più  incompleta, 
da  compressione  midollare.  Diftìcilc,  come  si  é visto,  la 
diagnosi  differenziate  col  rammollimento  midollare.  La 
mielite  acuta  colpisce  soggetti  già  alTeiti  da  forme  febbrili 
c in  apparente  non  completo  benessere  c non  insorge  in 
modo  acutissimo,  mentre  la  pcdiomielite  anteriore  acuta, 
anch'essa  con  inizio  quasi  sempre  febbrile,  ha  una  sinto- 
matologia nella  quale  mancano  i ^avi  disturbi  della 
sensibilità  oggettiva  e degli  sfinteri,  che  sono  costami 
nelle  c.  di  una  certa  entità.  La  puntura  lombare  é spesso 
silente  ai  fini  diagnostici  ed  t poco  consigliata  per  non 
turbare  le  condizioni  circolatorie  spinali,  salvo  i casi, 
rari,  di  insorgenza  acuta  di  processi  occupami  spazio 
nello  speco  vertebrale,  il  cui  sospetto  impone  i noti 
provvedimenti  diagnostici  strumentali  (radicoiografia, 
mìclografia). 

Lo  studio  angiografico  della  vascolarizzazione  del  mi- 
dollo cervicale  ha  (vermesso  talora  di  porre  in  evidenza 
l’esistenza  di  ischemie  midollari  determinate  da  ahtmtx  anc- 
rovenosi  di  angiomi  (Djindjian.  Hurth,  Juiian  e Houdart). 

Prognosi 

La  prognosi  è scria  — anche  immediatamente  quoutl  viiam  — 
nelle  forme  cervicali;  in  qutlle  a sede  più  bassa  può  seguire 
un  grave  deficit  funzionale,  ma  anche  aversi  una  buona 
ripresa  della  motilità,  tale  da  permettere  un  proficuo  lavoro. 

Terapia 

La  terapia  (oltre  a quella  delle  eventuali  malattie  causali: 
lue,  emopatie,  fratture  vertebrali,  ctc.)  à sintomatica: 
s'imponc  inizialmente  la  più  assoluta  immobilità,  col  pa- 
ziente in  decubito  prono  o su  un  fianco,  assicurandogli 
un'accuratissima  assistenza  per  evitare  l'insorgenza  dì 
decubiti,  cistiti,  etc.  Da  alcuni  AA.  è raccomandata  la 
rocnlgcnlcrapia  del  focolaio,  iniziala  anche  precocemente. 
Gli  antibiotici  varranno  a combattere  le  complicanze 
settiche  e la  comune  fisioterapia  a limitare  i danni  degli 
esiti  tardivi  (paralisi,  itrofic.  contratture,  etc.). 
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Interventi  chirurgici  sono  stati  eseguili  raramente;  alcune 
volte  con  apprc77iibilì  risultati  (aO  es.  nelle  e,  come  com- 
piican/e  apoplettiformi  della  sirtngomielial. 

Nelle  emlràlic  gassose  solo  la  tempestiva  utilizzazione 
della  camera  ipcrbarica  può  evitare  danni  anatomici  ir- 
re  versi  twli. 
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ULRICO  SACCHI 

EMATOPOIESI:  v.  ematopoietico  sistema;  midollo 

osseo;  sangue. 

EMATOPOIETICO  SISTEMA 

F.  système  hematopofètique.  - I,  hemalopoivlic  System.  - T, 
hàmalopoeiischcs  System.  • s.  sistema  hemaiopoyético. 

S’intende  per  sistema  ematopoietico  il  sistema  destinato 
alla  produzione  delle  cellule  del  sangue:  si  può  parlare 
di  s.  e.  al  singolare  solo  se  si  ammette  una  genesi  uni- 
taria delle  varie  cellule  del  sangue.  A questo  riguardo  le 
teorie  sono  diverse,  e in  pa.ssato  diedero  luogo  u pole- 
miche appassionale.  Si  distinguevano  cosi  tre  teorie  prin- 
cipali: la  teoria  unitarista,  la  teoria  dualista  c la  teoria 
triaUsta,  a cui  era  stata  in  seguilo  aggiunta  la  teoria 
potifìleiiea. 

Secondo  gli  unitaristi \ulte  le  cellule  del  sangue  derivavano 
da  un  unico  progenitore  che,  peri  primi  AA..cra  illinfiKilo, 
c dal  linfocito  attraverso  le  forme  di  passaggio  sarebbero 
derivate  tutte  le  altre  cellule  del  sangue.  Tale  concezione 
dovette  presto  rivelarsi  insostenibile  c fu  sostituita  dal 
neounilarismo  di  Puppenheim  e Ferrata,  secondo  il  quale 
le  cellule  del  sangue  derivavano  tutte  da  un  solo  elemento 
immaturo  diverst)  da!  linfocito,  anche  se  ad  esso  grosso- 
lanamente somigliante  nelle  colorazioni  imperfette  usate 
prima  deiravvcnto  dei  coloranti  panottici  (quali  il  Giemsa): 
tale  elemento  progenitore  fu  chiamalo  da  Pappenheim, 
appunto  per  la  sua  grossolana  rassomiglianza  con  il  lin- 
focito. Unfoidocito,  ma  tale  nome  fu  presto  sostituito  da 
quello,  propiislo  da  Ferrata,  di  emocitohlasto^  ossia  di 
bla.sio  (generatore)  delle  cellule  del  sangue. 

Secondo  i dualisti,  il  cui  più  autorevole  rappresentante 
fu  Nacgcii.  le  cellule  dd  sangue  derivavano  da  due  clementi 
disiinli.i  quali  non  potevano  mai  sc<*mbtarc  le  loro  funzioni 
neanche  in  condizioni  patologiche:  il  mielohlasto,  o ele- 
mento generatore  delle  cellule  a origine  midollare,  come  i 
granulociii,  e il  linfohlasto,  o elemento  generatore  delle  cel- 
lule linfatiche.  Secondo  questo  A.,  esistevano,  quindi, 
due  s.  c.  separati,  uno  midollare  c uno  linfatico,  non  riuniti 
neppure  dalla  comunanza  del  capostipitc;  secondo  le 
vedute  originali  di  Naegeli  i monociti  originavano,  come 
i granulociti.  dal  micloblasio. 

Secondo  i trialhti,  i monociti.  o una  parte  di  essi,  deri- 
vavano da  un  sistema  a sé,  il  S.  R.  F...  di  mcxlo  che  i s.  c, 
saiebbcro  stati  tre:  il  midollare,  il  linfatico  c il  rcticoendo- 
leliale  o islioidc.  Per  altri  ancora  (Undritz)  tutte  le  varie 
cellule  del  sangue  sarebbero  state  di  genesi  completamente 
diversa  c indipendente;  ad  es..  gli  cosinofilì  sarebbero 
derivali  da  un  cosinofìloblasio  del  tutto  diverso  dal  ncutro- 
fìloblaslo  (sistema  polifUetista). 

La  teoria  più  seguila,  almeno  nei  paesi  latini,  era  però 
quella  unitarista  rinnovata  da  Ferrata  dopo  il  1918,  che  met- 
teva a base  di  tutta  remopoiesi  una  cellula  unica  di  natura 


istioide:  Vemoistioblasto  (Franco  c Ferrata  1917),  o cel- 
lula generatrice  dei  sangue  e del  confwtlivo,  capace  ancora 
di  evolvere  in  senso  ematico  o in  senso  istioide.  L'emo- 
ìstioblaslo  dei  tessuti  emopoietici  avrebbe  posseduto,  anche 
ncli'adulio  normale,  funzione  emoblastica:  quello  del 
midollo  osseo  in  senso  mieloide,  dando  luogo  (principal- 
mente attraverso  l’emocitoblasto)  al  mielohlasto  caposti- 
pite delle  serie  granulodiiche,  c al  proeriiroblasto  capo- 
stipite della  serie  erìtrocitariu;  quello  degli  organi  linfatici 
in  senso  linfoidc,  dando  luogo  al  linfoblasio  capostipite 
della  serie  linfocitaria.  Lemoistioblasto  dei  tessuti  con- 
nettivi ddfusi  nelPadulio  era  considerato,  invece,  un  emoi- 
stioblasto  a riposo,  che  solo  in  condizioni  patologiche 
poteva  orientarsi  di  nuovo  in  senso  cmoblaslico. 

La  maggior  parte  di  questi  sistemi  prescindeva  dalle  pia- 
strine. che  però  nel  sistema  di  Ferrata  potevano  pure  esse 
venire  ricondotte  ad  una  genesi  unitaria  attraverso  un’orì- 
gine cmoistioblastica  del  mcgacariocilo  loro  progenitore. 

Secondo  i concetti  della  teoria  cmoistioblastica  di  Fer- 
rata, nell'embrione  è s.  e.  attivo  tutto  il  mesenchima.  In 
seguito  rattività  ematopoietica  si  sarebbe  localizzata  solo 
in  alcuni  organi  (fegato,  milza,  linfoghìandole),  rimanendo 
alla  nascita  come  unici  organi  sede  di  emopoiesi  in  atto  il 
midollo  os-MK)  c le  linfoghiandolc.  con  funzioni  differen- 
ziate. Però  il  sistema  emoistioblastico  diffuso  degli  emoistio- 
blasti  a riposo,  c tanto  più  quello  presente  negli  organi 
che  più  a lungo  furono  sede  di  emopoiesi  nella  vita  fetale, 
come  il  fegato  e la  milza,  avrebbe  potuto  riacquistare, 
sotto  stimoli  vari,  le  sue  attività  ematopoietiche  {metaplasia 
mieloide). 

In  base  alle  teorie  sopraesposte,  la  cellula  ematopoietica 
primitiv’a  (siem  celi),  unica  o multipla  che  fosse,  veniva 
definita  sulla  scorta  di  criteri  quasi  esclusivamente  morfo- 
logici; recentemente  invece  è stata  data  importanza,  per 
la  detinizione  della  cellula  staminale,  soprattutto  a criteri 
biologici  c funzionali  fondati  su  alcune  caratteristiche  ri- 
tenute peculiari  delle  cellule  ematopoietiche  primitive, 
quali  la  potenzialità  proliferativa  e la  capacità  differen- 
ziativa.  E fu  cosi  proposto,  per  quanto  riguarda  il  concetto 
moderno  dcll’cmatopoicsi.  un  modello  compartimentale 
a tre  stadi,  nel  quale  sono  contemplate  fasi  di  passaggio 
funzionalmente  separale  p>er  quanto  riguarda  il  sistema 
mieloide  c quello  linfoidc  (v.  tab.  I). 

Più  recentemente  ancora  il  concetto  originale  relativo 
alla  presenza  di  un'unica  stem  celi  potenzialmente  in  grado 
di  evolvere,  a seconda  dello  stimolo,  sia  verso  la  serie 
eriirnblastica,  che  veno  la  scric  granulopoieiica  (stem 
celi  pluripotente),  ha  subito  alcune  ulteriori  modificazioni 
interpretative.  Si  ammette  infatti  attualmente  la  possibi- 
lità dcircsislcnza  di  una  stem  celi  uuipoienre  già  committed 
o univ(Kamcnic  indirizzata,  ma  non  ancora  morfologi- 
camente riconoscibile,  come  fase  intermedia  prima  di 
giungere  a cellule  citologicamentc  identificabili  come  ap- 
partenenti ad  una  determinata  linea  cellulare. 

Per  la  serie  eriiroide  questi  dati  .sarebbero  dimostrati 
da  una  lunga  serie  di  studi  sperimentali  sulle  CFU  (cohny 
forming  imit).  cioè  su  quelle  cellule  presenti  nel  midollo 
osseo  in  grado  di  pervenire  alla  milza  e di  dare  luogo  alla 
formazione  di  cellule  ematopoietiche  in  animali  resi  apla- 
stici mediante  irradiazione  (Tili  e McC'ulloch,  1961,  1964). 
L'osscrvaziorM:  infatti  che  stimoli  diversi  in  grado  di  pro- 
vocare una  rilevante  maturazione  erìtroide  (con  associato 
picco  reiicolociiario  mollo  precoce)  non  modificassero 
altrettanto  rapidamente  il  numero  delle  CFU  spknichc. 
aveva  lasciato  supporre  l'esistenza  di  una  popolazione  di- 
versa da  quella  delle  colonie  spicniche,  molto  più  rapida- 
mente mobili/zabite  in  senso  maturativo  (cellule  critro- 
poictinoscnsibili  o ERC:  eryihropoietin-responshe  cellx) 
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TAB.  1.  MODELLO  A TRE  STADI  DELLA  DIFFERENZIAZIONE  DELLE  SERIE  MIELOIDE  E LINEOIDE  NEL 

SISTEMA  EMATOPOIETICO  (da  McC  ulloch.  1968.  modificata) 


Stem  celb 

1)  Capacità  prolifcralìva  illimitata 

2)  Multipotcnzialità  evolutiva 

3)  InscnsitNlità  a stimoli  difTcrcn- 
ziativi  (antigeni,  erìtropoictina) 


Cellule  in  lase  di  dHTerenzbizione 
Iniziale 

1)  C'apacità  proliferativa  limitata 

2)  Capacità  dilTcrcnziativa  limitata 

3)  Sensibilità  a conirtfUtrii  spe- 
cifici come  amigeni  o eritro* 
poictina 


Cdlttle  rinzionali 

1)  C'apacità  proIiFerativa  scarsa  o 
nulla 

2)  Capacità  di  produrre  macro- 
moiccoic,  come  emoglobina  o 
immunoglobulinc 


C'ellulc  formanti  colonie 

Cellule  sensibili  alla  eriiropoictina 

Eritroblasti 

§ .s 
« 

Cellule  formanti  colonie  in  coltura 

Granulociti 

W g 

Mcgacarìociti 

Sconosciute 

Popolazione  di  cellule  sensibili  ad 

Cellule  produccnti  anticorpi 

■^1 
(fi  a 

Forse  cellule  formanti 
colonie 

anltgeni,  ciascuna  rispondente  ad 
un  numero  limitato  di  antigeni 

La  popolazione  delle  ERC  sarebbe  alquanto  inomo- 
genea e costituita  da  cellule  {early  e late  FRC)  che  acqui- 
siscono una  sostanziale  responsività  allo  stimolo  entro- 
poictinicQ  soltanto  dopo  un’espansione  maturaiiva  del 
loro  compartimento. 

in  questo  senso  il  processo  difTerenzialivo  eritroide  po- 
trebbe avvenire  secondo  due  ben  distinte  fasi: 

a)  un  passaggio  ditTercnzialivo  dal  compartimento  delle 
CFU  automanteneniesi  alle  F.RC  precoci  (early;  pre- 
coci. in  quanto  non  ancora  sensibili  allo  stimolo  eritro- 
poictinico,  ma  destinate  a diventarlo  per  amphaniento 
maturativo  della  popolazione); 

b)  un  secondo  passaggio  caratterizzalo  dalla  evoluzione 
delle  ERC  tardive  {late}  aircritronc  sotto  lo  stimolo  eri- 
tropotetinico. 

Anche  per  quanto  riguarda  il  sisfema  ^ranulopoietico 
si  ammette  attualmente  resistenza  di  una  fóse  intermedia 
fra  le  stem  cells  pluripolentì  c le  cellule  già  morfologica- 
mente identificabili  come  granuiocitiche.  Il  comparti- 
mento intermedio  fra  le  CFU  ed  il  «granulonc»  trove- 
rebbe in  cflclti  conferma  dagli  studi  sulle  cosiddette  CFC< 
(eolony  forming  cells  in  culture)^  cioè  cicmcnii  presenti 
nel  midollo  osseo  o i>cl  sangue  periferico,  in  grado,  quando 
coltivati  in  vitro  in  mezzo  scmisolìdo  (agar.  mctìlc'cllulosa), 
di  dare  luogo  a colonie  grunulocilichc  (Bradicy  c Mei- 
calf,  1966).  Poiché  per  la  crescila  di  queste  colonie  ri- 
sulta necessaria  la  presenza  di  cellule  embrionali  o dì 
fiuldì  in  cui  tali  cellule  sono  cresciute,  c stato  prospettato 
l’intervento  nelle  fasi  difìTerenziaiive  del  sistema  granulo- 
poictico  di  un  fattore  stimolante  (CFS;  eolony  srimulating 
factor)  reperibile  anche  nelle  urine  umane,  che  aumen- 
terebbe dopo  irradiazione,  nelle  infezioni  o dopo  stimo- 
lazione antigenicu. 

Sembrerebbe  quindi  sussistere,  come  nella  eritropoiesi, 
una  duplicità  di  passaggi  anche  nel  caso  della  granulo- 
poiesi,  ed  in  particolare: 

a)  un  passaggio  dalle  CFU  alle  C'FC\.  verosimilmente 
gradualo  dal  CFS.  ove  il  compartimento  delle  CFC^- 
rappresenta  una  popolaziorte  in  ampliamento  maturativo; 
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b)  un  secondo  passaggio  (controllalo  dait'azione  del 
CFS)  dalle  CFCr  al  granulonc,  ove  le  cellule  specifiche 
della  serie  sono  morfologicamente  identificabili. 

Per  quanto  riguarda  l'origine  degli  elementi  monoeitari. 
vari  esperimemi  avevano  già  da  tempo  dimostrato  che 
molte  colonie  cresciute  dai  midollo  contenevano,  accanto 
ad  elementi  granulocitari.  anche  cellule  macrofagiche 
mononucJeate.  Sulla  scorta  di  queste  osservazioni  c di 
particolari  reazioni  citochimiche  (esierasi  specifiche  ed 
aspcctlkhe;  Leder,  1971;  Mcurct.  1974),  si  era  di  nuovo 
sostenuta  (rivalorizzando  la  vecchia  concezione  di  Nacgeli) 
la  possibilità  che  gii  elementi  monoeitari  traessero  ori- 
gine in  comunanza  con  la  serie  granulociluria  da  elementi 
cosiddetti  « promonocitari  » a sede  midollare  c pratica- 
mente distaccaniisi  dalla  linea  maturativu  granulopoietica 
a livello  promielocitario.  Tuttavia,  i dati  mollo  recenti 
di  Goud  e coll.  (1975).  basati  sullo  studio  delle  colonie 
cellulari  midollari  in  sospensione  liquida  su  coprioggetti, 
anziché  su  agar,  sembrerebbero  invece  documentare  anche 
per  gli  clementi  monoeitari  resistenza  di  un  precursore 
ben  definito  antecedente  al  promonocilo.  dcsignabilc  come 
monoblasto  e direttamente  proveniente  dalla  stem  celi 
pluripoienie.  Esso  sarebbe  caratterizzato,  a livello  delle 
colonie  midollari,  come  un  elemento  nettamente  distin- 
guibile dal  promonocito  in  base  a specifiche  funzioni 
(indice  di  pinocitosi  e fagocitosi)  e durata  del  ciclo  cel- 
lulare. 

Da  un  unico  precursore  staminale  indifTcrcnzialo  de- 
rivano le  due  popolazioni  linfocitarie  indicate  come  linfo- 
citi T c R.  La  cellula  staminale,  morfologicamente  simile 
ai  piccolo  linfocita,  segue  due  diverse  vie  maturative. 
La  prima,  dal  midollo  al  timo,  il  cui  ambiente  micro- 
chimico  indurrà  la  maturazione  della  cellula  .staminale 
tolipotcnic,  che  assumerà  cosi  le  caratteristiche  di  linfo- 
cita T.  immunologicamente  competente  soprattutto  nelle 
risposte  d'ipersensibilità  di  tipo  ritardato,  e andrà  a 
colonizzare  i tessuti  linfatici  periferici.  L’altra  via  matu- 
rativa  porta  alla  difTcrcnziazionc  del  linfocita  B.  immu- 
nologicamcntc  competente.  Negli  uccelli  questa  seconda 
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via  ha  come  tappa  intermedia  la  «borsa  di  Fabrizio»: 
neH'uomo  non  è stato  ancora  defìnilivamcntc  identifìcato 
r «equivalente  bersele  ». 

Timo  ed  «equivalente  borsale»  nella  specie  umana 
rappresentano  organi  Unfatici  primari,  sedi  di  matura- 
zione  e di  iniziale  acquisizione  di  competenza  immuni- 
taria per  le  popolazioni  linfocitarie.  Da  questi  organi 
linfatici  primari  le  cellule  migreranno  verso  i cosiddetti 
organi  Unfatici  secomtari,  tra  cui  si  annoverano  la  milza, 
i linfonodi,  le  placche  di  Payer,  il  dotto  toracico,  il  sangue 
periferico.  Nelle  tappe  di  maturazione  dei  linfociti  T e B 
è possibile  pertanto  distinguere  una  cellula  pretimica  ed 
una  prehorsalr,  prive  di  competenza  immunitaria  c lo- 
calizzate nel  sacco  vitellino  durante  il  periodo  embrionale, 
poi  nel  fegato  fetale  e infìne  nel  midollo  osseo,  e cellule 
postimichc  c posthorsaU  che  attraverso  diverse  fasi  di 
maturazione  (da  T|  a c da  B,  a B,l  portano  al  linfocita 
T c B maturo  c immunologicamcnie  competente. 

È possibile  supporre  che  anche  la  cellula  staminale 
linfoidc  appartenga  alla  categoria  delle  cellule  formanti 
colonie,  dal  momento  che.  negli  esperimenti  di  clonizza- 
zionc.  è stalo  possìbile  dimostrare  che  cellule  iinfoidi  e 
mieloidi  possono  svilupparsi  dallo  stesso  clone. 

Sulla  base  dei  dati  sinora  esposti,  uno  schema  attuale 
della  emaiopoiesi  deve  fare  riferimento  sostanzialmente 
a quelli  che  sono  j due  gruppi  fondamentali  di  cellule  con* 
tenute  a livello  midollare:  le  cellule  mcscnchimali  di  im- 
palcatura, fra  le  quali  sono  indovati  gli  elementi  specifici, 
c le  cellule  ematopoietiche  in  senso  stretto  ed  t loro  discen- 
denti. Lo  schema  che  noi  proponiamo  c che  segue  in 
gran  parte  uno  schema  analogo,  presentato  da  Van  Furth 
(1975),  sembra  rispondere  a questi  concetti  (v.  lab.  II). 


TAB.  II.  SCHEMA  DIFKERENZIATIVO 
DELLE  CELLI  LE  DERIVATE 
DAGLI  ELEMENTI  EMATOPOIETICI  STAMINALI 


Midollo  osseo 


Sangue 


Organi  linfatici 
Tessati  connettivi 


Linfohlasto 


Linfocito 


Promonoeito 


Serie  granuliKÌtica 
Serie  eritrociiica 
Serie  mcgacariocìtica 


B-linfociio 


Linfocito 


^^Plasmaccllula 
T*linfocito  —^Linfocito 


Monocito  ' 


^Macrofagi  fissi 

'''^^acfofagi  liberi 
(isliociti) 


3; 


Cellula  reticolare 
Cellula  dendritica 
Fibroblasto 
Cellula  endotchale 
Altre  cellule 


Uno  degli  aspetti  più  controversi,  nella  definizione  della 
cellula  staminale  del  s.  e.,  rimane  tuttavia  il  problema 
della  identificazione  morfologica  di  tale  elemento.  Co- 
munque, anche  se  l'aspetto  morfologico  delle  cellule  sta- 
minali non  c stato  sicuramente  identificato,  sembra  che 
la  loro  morfologia  debba  corrispondere  a cellule  ad  abito 
linfoide,  più  o meno  nucleate,  e che  quindi  non  dovreb- 
bero difierire  molto  da  quelle  descritte  già  da  Ferrata  come 
emocitoblasii  (cellule  a nucleo  rotondo,  nucleolato,  con 
protoplasma  lievemente  basofilo,  senza  granuli,  non  molto 
abbondante). 

Molte  volte  è stato  discusso  il  ruolo  espletato  in  questo 
senso  dal  piccolo  linfocito,  c si  è posto  Tacccnto  ora  sulla 
sua  potenzialità  evolutiva,  ora  sulla  sua  funzione  irofocitiat 
(riutilizzazione  di  materiale  lìnfocitario).  È indubbio  che  il 
sangue  normale  contiene  cellule  in  grado  di  ripopolare  il 
midollo  osseo  di  animali  irradiali,  ma  sino  ad  ora  non  è 
stata  sicuramente  ìdenlincala  la  cellula  responsabile  di  tale 
ripopolamento.  Essa  non  é apparentemente  presente  nella 
linfa  o nei  linfonodi  dal  momento  che  le  cellule  di  questi 
tessuti  non  sono  dotate  di  funzione  ripopolativa. 

V.  anche:  immunità;  midollo  (^eo;  sangue;  timo. 
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ANtiELO  BASLRUA  E UIA.S  LUIGI  CASTOUU 

EMATOSALPINGE 

r.  hématosalpin.x.  - i.  fiematosalpiri.x.  - t.  Hàmafo\alpiit.\.  • 

s.  hématosalpin.x. 

È una  raccolta  ematica  formatasi  neirinicrno  della  sal- 
pinge. Può  originarsi  per  reflusso  del  sangue  mestruale 
dalla  cavità  uterina,  in  casi  dì  occlusione  congenita  o acqui- 
sita delle  basse  vie  genitali.  Più  frequentemente  rappresenta 
resito  di  una  gravidanza  tubarìca.  Raramente  compare  nel 
corso  di  malattie  infettive  o nello  scompenso  congestizio. 
Può  anche  essere  secondario  ad  endometriosi  tubarìca  o 
as-sociarsi  al  fibromioma  uterino. 

RED. 

EMATURIA 

F.  hémaiurie.  • i.  hematuria.  - T.  Hàmuturia\  Blutharnen.  • 
s.  hematuria. 

Definizione  e generalità 

Per  ematuria  s'intende  l'emissione  di  sangue  con  le  urine. 
Esiste  tuttavia  una  e.  (Uìologica  che  non  va  in  pratica 
oltre  l'osservazione  di  rarissime  emazie  in  qualche  campo 
microscopico.  L'c.  va  differenziata  sia  dall'cmoglobinuria 
(v.),  caraiieri/zaia  dalla  presenza  nelle  urine  di  cmivglo- 
bina  che  conferisce  ad  esse  un  colore  variabile  dal  rosa 
al  bruno  a seconda  della  quantità  presente,  che  dall'ure- 
trorragia  la  quale  consìste  invece  nella  fuoruscita  di 
sangue  dal  meato  uretrale  esterno,  indipendentemente 
dalia  minzione. 

L'e.  si  dice  macroscopica  quando  la  presenza  del  sangue 
è riconosciuta  ad  occhio  nudo,  microscopica  quando  invece 
può  essere  messa  in  evidenza  solo  attraverso  l'esame  del 
sedimento  urinario  (figg.  I e 2).  Quest'ultima  ricerca  per- 
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Fit.  I (a  sitiisfra).  Aspello  microscopico  di 
sedimento  urinario  contenente  emazie  note- 
volmente alterale.  {De  Nozonw  Koiakai). 


Fia.  2 la  destra).  Aspetto  microscopico  di 
sedimento  urinario  con  presenza  di  aggrepto 
di  emazie  e muco.  {Da  Nozomu  Kosakai). 


mette  di  differenziarla,  oltre  che  dairemoglobinurìa,  di  cui 
si  è già  detto,  anche  dalle  varie  colorazioni  che  l'urtna  può 
avere  per  ragioni  organiche  (uraturìa,  presenza  di  pigmenti 
biliarii.o  per  l'assunzione  di  nwdicamenti  (rabarbaro,  senna, 
derivati  azoici,  etc.).  Di  fronte  ad  una  e.  la  prova  dei  tre 
calici  (fìg.  3)  dà  una  prima  classificazione  clinica.  Se  il 
primo  bicchiere  contiene  la  maggior  quantità  di  sangue 
la  diremo  e.  iniziale  e potremo  supporre  che  il  sanguina- 
mento  ò distale  al  collo  vcsdcalc;  se  è il  terzo  quello  con  e. 
più  evidente  la  diremo  terminale  e dovremo  ritenere  che 
essa  si  è prodotta  al  termine  della  minzione  quando  si 
ha  il  coup  de  piston  dclPurctra  posteriore  c dei  collo  e 
quindi  occorrerà  pensare  ad  una  lesione  di  questi  ultimi 
o della  stessa  vescica;  se  invece  il  sangue  è presente  in 
tutti  e tre  i calici  (e.  totale)  la  sorgente  del  sanguinamento 
può  essere  renale,  ureterica  o vescicale. 

L'osservazione  insieme  con  le  urine  ematiche  di  eventuali 
coaguli  vermiformi,  rìproduccnti  Io  stampo  dcirurctere, 
indica  che  Temorragia  è in  quesfultimo  o al  di  sopra  di 
esso. 

Riassumiamo  nella  tab.  1 ulteriori  aspetti  clinici  dcll'e., 
la  cui  valutazione  fornisce  utili  elementi  per  l'esatta 
interpretazione  del  fenomeno. 

La  presenza  di  emazie  nelle  urine  sì  accompagna  spesso 
a quella  di  altri  elementi  patologici  come  corpuscoli  puru- 
lenti, cilindri,  cristalli  e,  talora,  cellule  neoplastiche,  e 
ciò  proprio  in  riferimento  alle  notevoli  varietà  di  eventi 
patologici  dei  quali  Te.  può  rappresentare  un  segno. 


Fìg.  3.  Prova  dei  tre  calici;  i calici  (1)  contengono  la  prima 
unna  emessa;  i calici  (2)  contengono  invece  T'urìna  emessa 
dopo  la  fase  iniziale  ed  i calici  (3)  Tullima  parte  delta  urina 
emessa.  A sinistra:  e.  iniziale.  Ai  centro:  e.  terminale.  A destra: 
e.  totale. 


Accertala  la  reale  esistenza  di  un'e.  (e  occorre  fare 
attenzione  a non  confonderla  con  l'urctrorragia  nelPuomo 
o con  i mestrui  nella  donna),  è necessario  tentare  di  definire 
immediatamente  a quale  livello  dell'apparato  urinario 
essa  si  origina.  Può  darsi  che  ciò  permetta  anche  di  sta- 
bilirne il  momento  patogenctico;  se  ciò  non  è possibile 
avremo  almeno  orientato  k nostre  future  ricerche  ad 
un  settore  definito  dell’apparato  urinario. 

Ogni  trattamento  dell'e.  che  prescinda  dalla  diagnosi  rap- 
presenta un  vero  pericolo,  anche  mortale,  per  il  paziente. 

TAB.  I.  VALUTAZIONE  DEGLI  ASPETTI  CLINICI  DEL- 
L’EMATURIA 


I)  Riguardo  al  tempo  di  comparsa  durante  la 
minzione 


I iniziale 
totale 
terminale 


2)  Riguardo  alla  tonalità 


chiara 

scura 


' massiva 

(imponente 
notevole 
modesta 

^ microscopica 

4)  In  rapporto  evidente  con  la  causa  determinante;  logica 


5)  Senza  rapporto  evidente  con  la 
causa  determinante 


illogica 

spontanea 

incongrua 


(indolore 

I prima 

dolorosa  | durante 

( dopo  colica 


7)  Riguardo  alla  distanza  Ira  i vari  episodi 
ematurìd 


lontana 

vicina 

periodica 

continua 

capricciosa 


(irregolari 
filiformi 
a stampo 


9)  Riguardo  alla  grandezza  dei  coaguli  | 
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Perciò  un’e.  in  atto  impone,  salvo  controindicarJoni 
(stenosi  uretrale,  flogosi  in  atto  dei. genitali,  accertato  ade- 
noma prosiatico  in  fase  congestizia,  voluminosi  coaguli 
vescicali,  eie.),  uretrocistoscopia  d'urgenza.  Da  questa 
ci  aspettiamo  un'immediata  localizzazione  uretrale,  prò- 
statica,  vescicale.  L'eiaculazione  ematica  di  uno  o di  en- 
trambi i meati  ureterici  depone  per  l'esistenza  di  una  e. 
ureterica,  pietica  o renale. 

EHopatogenesi 

L'e.  e uno  dei  sintomi  che  si  osserva  più  di  frequente 
nella  patologia  umana  e che  può  essere  determinato  da  una 
vastissima  gamma  di  affezioni  sia  di  ordine  chirurgico 
che  medico. 

Si  pone  quindi  immediatamente  il  quesito  se  essa  sia 
primitiva  dell'apparato  urinario  o secondaria  ad  altre 
condizioni  morbose  generali  o locali  di  altro  organo  o 
sistema,  e se  vada  catalogala  come  forma  medica  o 
forma  chirurgica. 

L’e.  può  verifìcarsì  nelle  malformazioni  di  tutto  l'appa- 
rato urinario,  molto  spesso  associale  ad  infezione,  in  spe- 
cie quando  l'anomalia  interessa  le  vie  escretrici  e deter- 
mina stasi  urinaria.  Le  più  comuni  sono:  il  rene  eclopico, 
la  duplicità  pielourclerica,  il  diverticolo  calicalc,  le  te- 
leangettasie  calicali,  la  cisti  sierosa  ed  ematica  del  rene, 
il  rene  poli-  e multicisiico,  il  rene  a ferro  di  cavallo, 
il  megauretere,  i diverticoli  dell'uretere  e della  vescica, 
rurclere  ectopico,  la  stenosi  dcirurctcrc.  l'urctcrocelc  sem- 
plice e calcoloso. 

I traumi,  specie  quelli  loracoaddominali,  danno  un  largo 
contributo  alle  e.;  occorre  però  ricordare  che.  specie  in 
forma  microscopica,  evse  sono  frequentissime  anche  du- 
rante quelle  attività  sportive  che,  al  di  fuori  di  ogni  pos- 
sibilità traumatica,  richiedono  uno  sforzo  vioknlo  c pro- 
lungato (atletica  leggera,  nuoto). 

Da  segnalare  inoltre  le  e.  che  insorgono  per  l'introdu- 
zione accidentale  o intenzionale  (in  genere  a scopo  ero- 
tico) di  corpi  estranei  direliamcnie  neirintcmo  della 
vescica  o dell'uretra. 

Nelle  it^rzioni  urinarie  nelle  quali  la  piuria  si  associa 
all'e.,  può  sfuggire  la  causa  primitiva;  litiasica.  neopla- 
stica,  tubercolare,  eie.  Le  flogosi  acute  o croniche,  infatti, 
sia  urinarie  (pieliti,  picloncfriii.  ureteriti,  periureteriti, 
cistiti,  uretrotrigoniti)  che  deH'apparato  genitale,  special- 
mente di  quello  maschile  (ad  es..  proslalovescicolite) 
possono  esserne  spesso  causa:  in  genere  l’e.  è microscopica 
e non  costituisce  un  aspetto  fondamentale  delia  sindrome. 
Fa  in  parte  eccezione  la  tubercolosi  urogenitale  (v.)  nella 
quale  l'e.  è molto  spesso  una  manifestazione  iniziale  di 
altissimo  valore:  vera  e propria  «emottisi  renale  ».  Dopo 
un  periodo  di  quiescenza  la  vedremo  riapparire  se  il  prò- 
CCS.SO  non  è arrestato  dall’adatto  trattamento,  soprattutto 
nella  compromissione  vcscicale. 

Nella  litiasi  urinaria  l'e.  è un  sintomo  tanto  costante 
che  la  sua  assenza,  ripetutamente  accertata,  consente  quasi 
di  scartarne  la  possibilità.  Essa  è infatti  prodotta  dall'azione 
traumatizzante  del  calcolo  sulle  mucose  cd  c accompagnata 
in  genere  da  dolore,  fino  alla  colica.  Talvolta  invece  la 
precede  Ve.  premonitoria  di  Guyon.  legala  alla  conge- 
stione e/o  allo  spasmo  dei  capillari  con  un  meccanismo 
per  diapedesin  più  che  per  rhexin. 

Può  darsi,  d'altro  canto,  che  l'edema  c un'ostruzione 
completa  da  calcolo  impediscano  revidenziarsi  di  un'c. 

Le  neoplasie  del  rene,  del  bacinetto,  dcirurctcrc,  della 
vescica,  della  prostata  (adenoma  e carcinoma)  e dell’ure- 
tra, oltre  che  i tumori  pararcnali  c i più  rari  metastatici, 
sono  le  più  gravi  e le  piu  frequenti  cause  di  c.  Qucst’uliima 
è improvvisa,  abbondante,  incongrua,  totale,  irregolare. 


capricciosa.  Può  accompagnarsi  anche  a colica,  provocata 
dall'espulsione  di  coaguli.  La  sua  comparsa,  oltre  che  al 
farsi  strada  del  tumore  nelle  cavità  piclocalicali,  può  es- 
sere legala  a fenomeni  di  congestione,  dì  flogos',  di  stasi 
nel  bacinetto.  NeH’endometriosi  deil'apparalo  urinario  l’e. 
ha  carattere  ciclico,  mestruale.  Cause  frequenti  di  e.  sono 
anche  i tumori  dell’apparato  genitale  femminile. 

Le  cause  extraurogenitali  possono  differenziarsi  in 
neoplastiche  ed  infìammatorie. 

Per  le  prime  sono  importanti  soprattutto  i tumori 
deirinicstino,  spede  quelli  del  colon,  sia  destro  che  sini- 
stro, e del  retiosigma  sia  per  invasione  diretta  delle  vie 
urinarie  sia  come  manifestazione  metastatica. 

Fra  le  seconde  è particolarmente  frequente  la  presenza  di 
un’ap|!)endiciie.  di  una  diverticolite  di  Meckel,  di  una 
ìleite  regionale  di  Crohn,  di  una  colite  ulcerosa,  di  una 
diverticolite  del  colon,  di  un  ascesso  pelvico,  eie. 

La  gravidanza  può  essere  causa  a sua  volta  di  e.  sia  per 
una  grave  congestione  del  tratto  pelvico  deU'urclcrc  sia 
per  fatti  di  stasi  c di  congestione  del  rene. 

Amplissimo  è il  campo  delle  e.  da  malattie  mediche. 
Ne  possono  essere  causa;  le  glomerulonefriti  acute  e cro- 
niche, le  varie  sindromi  ipcrlensìvc,  gli  infarti  renali, 
l’aneurisma  deH'aorta  e deH'arteria  renale  e la  stasi  nella 
vena  cava;  alcune  malattie  infettive,  compresa  la  lue 
renale,  la  malaria;  le  malattie  emorragiche  (porpora  ed 
altre  anomalie  dell'emostasi),  le  leucemie,  le  poliglobulie. 
la  drepanocitosi  ed  altre  forme  emolitiche  (malattia  dì 
Marchiafava-Micheli,  etc.);  lo  shock  (ustioni  estese,  col- 
lasso cardiocircolatorio,  trasfusioni  incompatibili,  eie.); 
la  cirrosi  e la  grave  insufficienza  epatica.  L’e.  è anche 
frequente  complicanza  di  malattie  metaboliche  come 
l’ossalosi.  la  gotta  c il  diabete,  c di  alcune  manifestazioni 
allergiche  c di  avitaminosi  (C). 

L'e.  si  può  avere  anche  in  seguito  a somministrazione 
di  medicamenti  (salicilati,  sulfamidici,  urotropina,  anti- 
coagulanti, cantaride,  eie.),  nel  corso  di  intossicazioni 
acute  (funghi,  benzolo,  eie.)  e a seguito  di  irradiazioni 
con  alte  energie  sulla  vescica  e suH'urctcre. 

In  alcune  malattie  parassitarie  dcirapparalo  urinario  è 
facile  riscontrare  un'e.  Fra  esse  sicuramente  la  più  fre- 
quente è la  bilharziosi,  sp>ecie  nella  sua  localizzazione 
vcscicale.  cosi  tipica.  Anche  ncH’cchinococcasi  renale  si 
possono  avere  episodi  emaiurìci. 

Nei  casi  in  cui  non  è possibile  evidenziare  la  causa 
dell'e.  con  tutti  i mezzi  diagnostici  a disposizione,  si 
parla,  anche  se  impropriamente,  di  e.  essenziale;  spesso 
in  questi  casi  esìstono  lesioni  minime  vascolari  icKaliz- 
zate  nella  zona  del  fornice  del  calice. 

Diagnosi  e terapia 

La  diagnostica  deH’origine  dell'e.  coinvolge  vastissimi 
settori  della  medicina  c della  chirurgia  c si  avvan- 
taggia di  tutte  le  ricerche  cliniche  di  laboratorio,  cndo- 
scopiche,  radiologiche,  arieriografìche,  isotopiche,  bÌo- 
ptiche  attualmente  a disposizione. 

Cosi  la  terapia  deve  essere  diretta,  più  che  contro  il 
sintomo  per  sé  stesso,  contro  l’affezione  che  ne  è la  causa. 

Il  trattamento  sintomatico,  quando  necessario,  non  dif- 
ferisce gran  che  da  quello  delle  emorragie  in  genere: 
prescrizione  di  riposo,  di  misure  dietetiche,  dì  coagulanti, 
di  disinfettanti,  di  trasfusione  di  sangue  al  bisogno. 

Fra  le  altre  misure  terapeutiche  vanno  ricordati:  il 
cateterismo  vescicale  a permanenza  nelle  emorragie  di 
grado  tale  da  raggiungere  il  cosiddetto  tamponamento 
vescicale  da  coaguli,  il  lavaggio  della  vescica  con  solu- 
zioni indifferenti,  l'uso  di  instillazioni  endovcscicali  di 
20  mi  di  AgNO,  all'l  %;  nelle  e.  nelle  quali  si  sia  indivi- 
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duata  la  sorgente  vcscicale,  l'elettrocoagulazione  endosco- 
pica  del  punto  sanguinante;  nei  casi  più  gravi  e più  com- 
plessi. il  trattamento  chirurgico  per  via  transvescicale. 

L'emorragia  a nappo  degli  esiti  vcscicali  dell'irradia- 
zione  da  cobalto  può  richiedere  la  legatura  delle  arterie 
ipogastriche  al  di  sopra  del  distacco  delle  arterie  glutee, 
cosi  come,  r>ci  casi  più  gravi,  la  cistectomla  totale. 

Nelle  emorragie  renali  infrenabili  si  può  ricorrere  ec- 
cezionalmente alla  nefrectomia  «d’emostasi  »,  ovviamente 
se  ciò  e consentito  dal  grado  di  funzionalità  deU'adelfo. 
Per  le  ricerche  di  laboratorio  dell'e.,  v.  uiuna. 
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E>efinizioi»e  e genenilità 

Per  embtdia  s'intende  l'ostruzione  repentina,  totale  o par- 
ziale, di  un  vaso  sanguigno  provcicala  da  un  corpo  di 
varia  natura  (solido,  liquido  o gassoso)  trasportato  dalla 
corrente  sanguigna.  Il  corpo  occludente  prende  i!  nome 
di  embolo. 

L'e.  può  decorrere  in  modo  del  tutto  asintomatico;  può 
provocare,  come  più  frequentemente  avviene,  la  comparsa 
di  turbe  funzionali  e di  danni  anatomici  rcs'crsibìli  o ir- 
roersibili  solo  a livello  locale  o.  infine,  avere  esito  letale. 
L'e.,  che  in  clinica  è intimamente  legata  al  concetto 
di  trombosi  (v.),  è molto  spesso  caratterizzata  da  episodi 
ricorrenti. 

Gli  emboli  provenienti  dal  sistema  venoso  o dalle  se- 
zioni destre  del  cuore  sono  convogliati  nell’albero  arte- 
rioso piilmonarc;  quelli  provenienti  dalle  sezioni  sinistre 
del  cuore  o dalle  grandi  arterie  si  dirigono  verso  le  arterie 
periferiche. 

Gli  emboli  che  si  dipMulono  dalle  vene  mesenteriche  si 
arrestano  nelle  diramazioni  inlraepatiche  della  vena  porla. 

Raramente  in  casi  di  cardiopatie  congenite  (pervictà  dei 
setto  interatrìale.  p>crvietà  del  setto  inierveniricolare  con 
aorta  a cavaliere)  può  avvenire  che  emboli  provenienti  dal 
sistema  venoso  passino  direttamente  nelle  sezioni  sinistre' 
del  cuore  ed  embolizzino  le  arterie  periferiche  (cosid- 
detta e.  paradossa  o crociata).  Può  accadere  talora  che 
emboli  originatisi  nel  distretto  della  vena  cava  superiore 
imbocchino  la  vena  cava  inferiore  seguendo  un  decorso 
rtXTO%rdiéo  {e.  retrograda).  Il  meccanismo  per  il  quale  si 
produce  l’e.  retrograda  è probabilmente  in  rapporto  con 
gli  aumenti  bruschi  della  pressione  intratoracica,  ad  es. 
durante  accessi  di  tosse  violenta. 
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Spcrìmentaimcnte  l’e.  retrograda  è stata  riprodotta  im- 
piegando emboli  pesanti  (gocce  di  Hg);  questo  meccanismo 
patogenetico  può  essere  invocalo  nei  casi  rari  in  cui  pene- 
trano in  circolo  corpi  estranei,  quali  ad  es.  schegge  di  proiet- 
tili, aghi,  eie. 

Gli  emboli  solidi  sono  rappresentati  nella  grande  mag- 
gioranza dei  casi  da  frammenti  di  masse  trombotiche; 
altri  emboli  sono  costituiti  da  cellule  o frammenti  di  tessuti 
normali  o patologici  (elementi  coriali  dei  villi  in  corso  di 
gravidanza,  frammenti  di  parenchima  di  tessuti  traumatiz- 
zati, frammenti  di  endotelio  valvolare  nei  casi  di  endocar- 
dite ulcerativa,  e.  neoplastiche),  da  parassiti  o da  conglo- 
merati di  microrganismi,  quali  ad  es.  distomi,  embrioni  di 
trichine  e di  tenie,  filarie,  germi  piogeni,  da  corpi  estranei 
di  varia  natura  (proiettili,  schegge,  aghi.  etc.). 

Gli  emboli  liquidi  presuppongono  come  condizione  es- 
senziale che  il  liquido  non  sia  miscibile  con  il  sangue. 
Sono  rappresentati  il  più  spesso  da  grassi  fluidi  provenienti 
da  tessuti  ricchi  di  adipe;  nei  focolai  traumatici  goccioline 
di  grasso  imboccano  ì vasi  venosi  lacerati  dal  trauma  e 
vengono  convogliate  in  circolo.  Raramente  si  tratta  di 
sostanze  oleose  terapeutiche  o cosmetiche  accidentalmente 
introdotte  in  un  vaso. 

Le  e.  ga.ssose  si  realizzano  per  accidentale  penetrazione 
di  aria  o di  altro  gas  nel  corso  d’interventi  chirurgici  o 
d'iniezioni,  ovvero  per  liberazione  di  gas  disciolti  nel  sangue 
per  deci>mprcssionc  rapida  (v.  aeronautica  medicina; 
baropatie;  subacquea  medicina).  L'arresto  del  movi- 
mento del  sangue  in  un  vaso,  per  la  presenza  di  emboli 
gassosi,  si  spiega  con  le  leggi  che  regolano  il  comporta- 
mento dei  menischi  liquidi  nei  tubi  capillari. 

Talora  alla  penetrazione  di  una  non  rilevante  quantità 
di  gas  net  circolo  venoso  segue  una  sintomatologia  netta 
di  e.  cerebrale,  senza  che  possa  essere  invocato  il  mecca- 
nismo di  e.  paradossa.  Non  sempre  il  fatto  trova  spiega- 
zioni soddisfacenti;  molli  AA.  ritengono  che  piccole  e nu- 
merose bollicine  di  aria  possano  superare  il  filtro  polmonare 
cd  essere  convogliate  nelle  arterie  cerebrali. 

Importanza  particolare  hanno  le  e.  arteriose  periferiche 
da  gas  penetrato  nel  territorio  venoso  polmonare  in  corso 
di  puntura  esplorativa,  di  toracentesi,  di  pnx  terapeutico. 
Sembra  accertato  che  alcune  delle  morti  attribuite  al 
cosiddetto  shock  pleurico  abbiano  questa  genesi. 

Conseguenze  delle  embolie 

Le  conseguenze  delle  e.  variano  a seconda  della  forma, 
delle  dimensioni  delLembolo,  della  sua  natura  (microbica 
o asettica),  dcH'essere  completamente  occludente  o meno, 
del  valore  funzionale  del  vaso  occluso,  dell'organo  col- 
pito. 

Emboli  microbici  o infetti,  anche  se  non  occludenti  o 
anche  se  arrestati  in  un  vaso  di  piccole  dimensioni,  pro- 
vocano conseguenze  talora  gravi. 

L'embolo  che  occlude  incompletamente  il  lume  vasale 
produrrà  conseguenze  meno  gravi  di  un  embolo  ostrut- 
tivo: più  tardiva  sarà  la  trombosi  secondaria,  meno  grave 
sarà  l’ischemia  e vi  saranno  condizioni  favorevoli  per  il 
ristabilirsi  di  una  circolazione  collaterale  efficiente. 

Il  valore  funzionale  del  vaso  colpito  ha  grande  impor- 
tanza; conseguenze  molto  gravi  si  avranno  per  le  e.  di 
arterie  di  tipo  terminale  (cioè  prive  di  anastomosi  con  le 
arterie  contigue). 

Nel  territorio  di  distribuzione  deM’arterìa  la  corrente 
circolatoria  si  arresta  e s'istaurano  quelle  profonde  alte- 
razioni che  caratterizzano  l'infario  (v.). 

L’eliopatogenesi,  la  fisiopatologia,  la  sintomatologia,  l’e- 
voluzione, la  diagnosi  e la  terapia  delle  e.  a punto  dì  par- 
tenza venoso  Q dalle  sezioni  destre  del  cuore  vengono 
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trattate  nel  capitolo  sull’e.  dell'arteria  polmonare;  quelle 
del  versante  arterioso  c del  cuore  sinistro  nel  capitolo  sulle 
e.  delle  arterie  periferiche. 

Embolia  deH’arterla  pcrimonare 

Definizione 

L'e.  deirarieria  polmonare  è la  brusca  occlusione,  completa 
o incompleta,  dell'arteria  o di  uno  dei  suoi  rami  a causa 
di  un  corpo  estraneo  in  circolazione  nel  sangue. 

Frequenza 

L’età  favorita  è oltre  i 50  anni,  con  un'incidenza  massima 
tra  i 65  e i 75  anni  e senza  differenze  signitkative  tra  i due 
sessi.  Per  molti  AA.,  tuttavia,  le  donne  sarebbero  più  coh 
pite.  È stato  calcolato  che  negli  U.S.A.  muoiono  di  e, 
polmonare  ca.  50.000  persone  all'anno. 

L'incidenza  delPc.  polmonare  quale  complicazione  degli 
interventi  chirurgici  oscilla  in  una  serie  di  statìstiche  in> 
torno  allo  0,1 1 %. 

L'e.  polmonare  si  osserva  più  frequentemente  quale  com- 
plicazione della  chirurgia  addominale  (56%  rispetto  alla 
rimanente  chirurgia  secondo  F.  Linder,  1967;  77%  secondo 
M.  Kirschner,  1924).  Da  tutti  à notata  la  notevole  inci- 
denza deil’e.  polmonare  nelle  laparatomie  esplorative,  in 
rapporto  con  la  gravità  della  malattia  per  cui  si  esegue 
questo  tipo  di  intervento. 

L’e.  polmonare  può  verificarsi  anche  nei  bambini;  R.  H. 
Jones  e D.  C.  Sabislon  (1966)  ne  hanno  descritti  146  casi, 
con  riscontro  autoptico,  nei  quali  l'e.  polmonare  si  presen- 
tava come  manifestazione  secondaria  di  gravi  malattie 
(polmoniti,  flebiti,  setticemie,  endocarditi  reumatiche,  ctc.). 
Raramente  l’e.  polmonare  del  bambino  è stata  diagnosti- 
cata in  vita;  le  manifestazioni  cliniche  sono  simili  a quelle 
dell'adulto. 

Eiiologia  e patogenesi 

La  flebotrombosi  è aH'origine  della  più  gran  parte  delle 
e.  polmonari.  Mentre  nelle  tromboflebiti  il  trombo  è este- 
samente aderente  alle  pareti  vasali,  e pertanto  non  ha  ten- 
denza emboligena,  nelle  flebotrombosi  esso  è lungo,  libero 
per  quasi  tutta  la  sua  estensione  e di  regola  ancoralo  alia 
parete  venosa  in  un  punto  piccolo  e circoscritto  (v.  fle- 
botrombosi E TROMBOFLEBITI). 

La  sede  più  frequente  della  trombosi,  origine  dcll'e., 
è quella  del  territorio  della  vena  cava  inferiore  e parti- 
colarmente delle  vene  profonde  del  polpaccio.  Seguono 
in  ordine  di  frequenza  te  trombosi  intracardiache  delle  ca- 
vità destre  (la  trombosi  atriale  destra,  in  particolare  del- 
l'auricola,  si  può  verificare  nelle  cardiopatie  scompensate 
con  fìbrillazione  atriale  e nell'infarto  del  miocardio;  le 
endocarditi  della  tricuspide  e delle  scmilunari  polmonari 
o rendoarierite  del  dotto  di  Bolullo  po$.sono  essere  causa 
di  e.  polmonari  per  lo  più  recidivanti)  e l'associazione 
delle  trombosi  venose  a quelle  intracardiache.  Scarse 
sono,  nella  genesi  dcll'e.  polmonare,  le  trombosi  della 
cava  supcriore.  L'introduzione  de)  metodo  flebografì- 
co  ha  permesso  di  confermare  in  clinica  queste  osser- 
vazioni. 

Molto  spesso  la  trombosi  iniziak  è bilaterale  (30%  dei 
casi  secondo  H.  Zitliacus,  1951)  e non  di  rado  assunie. 
da  un  lato,  il  quadro  della  tromboflebite.  daH'altro  quello 
della  flebotrombosi. 

Secondo  G.  Lonza  (1%9)  rilievo  non  (rascurabile,  come 
sorgente  embolica.  ha  anche  la  trombosi  delle  vene 
pcriprostatiche,  che  può  verificarsi  nei  soggetti  con  ade- 
noma prostatico  e cistite,  oltre  che  in  seguito  ad  adc- 
nectomia  della  prostata. 


L'e.  postoperatoria  si  verifica  più  spesso  entro  ì primi 

10  giorni  daH’intervento.  Su  440  casi  studiati  da  Pilchcr 
l’e.  si  verificò  in  tempi  variabili  tra  il  5*  e il  13*  giorno, 
e in  223  casi  entro  il  10*  giorno. 

Le  cause  che  determinano  il  distacco  dei  trombo  sono 
molte.  Particolare  importanza  hanno  l'instabilità  del  re- 
gime circolatorio  (specialmente  le  brusche  accelerazioni 
della  corrente  venosa)  e la  conformazione  del  (rombo. 

Il  lungo  trombo  rosso  delle  fiebotrombosi  à poco  ade- 
rente alla  parete  venosa,  cosicché  é sufficiente  uno  sforzo 

0 un  movimento  improvviso  per  staccarlo  dal  labile  anco- 
raggio. Pervenuto  nel  ventrìcolo  destro  il  tr<Hnbo  subisce 
movimenti  vorticosi  c talora  veri  e propri  annodamenti. 
Imbocca  successivamente  il  (ronco  deH’arteria  polmonare 
e,  a seconda  della  lunghezza  e del  volume,  può  arrestarsi 
in  corrispondenza  della  biforcazione,  occludendo  il  tronco 
principale,  oppure  ostruire  contemporaneamente  i due 
rami  polmonari,  destro  e sinistro.  Talora  finisce  con 
l'occludere  un  solo  ramo  principale.  Trombi  piccoli  pos- 
sono raggiungere  rami  di  2*  e 3*  ordine  lasciando  liberi 

1 tronchi  principali.  Infine  il  (rombo  può  frammentarsi 
e occludere  numerosi  medi  e piccoli  rami  dell’arterìa 
polmonare. 

L'occlusione  del  tronco  (o  dei  due  rami  principali)  può 
essere  subito  completa  oppure  parziale. 

L’occlusione  massiva  del  tronco  o di  un  ramo  della  pol- 
monare da  parte  di  un  embolo  di  calibro  assai  inferiore 
al  lume  del  vaso  sì  spiega  ricordando  che  l’embolo,  nor- 
malmente assai  lungo,  si  ritrova  ammassato,  quasi  ag- 
gomitolato, in  modo  da  raggiungere  uno  spessore  corri- 
spondente al  diametro  del  vaso. 

Le  principali  cau.se  di  morte  per  emboli  che  occludono 

11  tronco  o i rami  principali  deirartcrìa  polmonare  sono: 
a)  asfissia  più  o meno  rapida  a seconda  che  l’aiTesto  del 
cìrcolo  sia  compkto  o meno;  6)  paralisi  cardiaca,  dovuta 
alla  dilatazione  del  cuore  (cuore  polmonare  acuto)  a cui 
affluisce  sangue  dalla  perìferia  mentre  gli  é impossibile 
scaricarlo  nel  circolo  polmonare.  Alla  dilatazione  fa 
seguito  l'anossia  miocardica  e può  conseguire  fibrilla- 
zione ventricolare;  c)  anossia  cerebrale,  per  soppressione 
o estremo  rallentamento  della  corrente  sanguigna  nei 
centri  nervosi. 

Una  possibik  causa  di  morte,  per  quanto  da  molli 
negala,  sarebbe  costituita  da  riflessi  vegetativi  evocali  da 
irritazione  dcH'endotelio  vasak  nel  corso  di  piccole  e. 
che  occludano  molti  rami  periferici  polmonari. 

È stala  prospettata  resistenza  di  riflessi  vasospaslici 
per  le  arterie  coronarie  e per  le  arterie  cerebrali,  riflessi 
a punto  di  partenza  dalle  arterie  o arterìolc  polmonari. 

Con  questo  meccanismo  troverebbero  spiegazione  k e. 
polmonari  mortali  in  cui  al  riscontro  autoptico  si  ritro- 
vano multiple  e.  periferiche  senza  un  vero  e proprio  osta- 
colo meccanico  alla  circolazione  polmonare. 

Secondo  Lerìche  e coll,  il  70%  delle  morti  da  e.  pol- 
monare è dovuto  ad  un  ostacolo  n>eccanjco  e il  30%  a ri- 
flessi vasocostrittori  violenti  a punto  di  partenza  endotc- 
liak  che  modificano  la  circolazione  polmonare,  corona- 
rica e cerebrale. 

Anche  fattori  umorali  possono  determinare  vasocostri- 
zione miocardica  e cerebrale:  la  serotonina  si  libera  dalla 
lisi  delle  piastrine  contenute  nel  trombo  in  quantità  tale 
da  non  poter  essere  inattivata  dal  polmone,  che  d'altra 
parte  è danneggiato  dalla  lesione  embolica. 

Anafomia  patologica 

Nei  2/3  dei  casi  di  soggetti  venuti  a morte  per  c.  polmonare 
si  ritrovano  emboli  massivi  che  occludono  il  tronco  o i due  rami 
dcH'arteria  polmonare.  L’embolo  si  presenta  come  un  gomitolo 
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ammassato  nel  lume  vasale  (fig.  1);  esso  può  essere  dipanalo  e 
si  mostra  allora  nella  sua  vera  lunghczaa.  Riproduce  talora 

10  stampo  dei  vasi  da  cui  si  è distaccato. 

La  lar^ezza  dell'embolo  va  da  quella  di  una  matita  a quella 
di  un  dito;  la  lunghezza  varia  da  6 a 50  cm.  con  una  media 
di  16  cm  secondo  Valdoni,  dì  30  secondo  Miller.  Gli  emboli 
sono  costituiti  per  lo  più  da  trombi  rossi,  duri,  fragili,  con  di> 
sposizione  a strati  alternati  di  fibrina. 

Il  cuore  presenta  una  notevole  dilatazione  deU’atrìo  e del 
ventrtcolo  destro.  La  tricuspide  è spesso  insulTìcicnlc.  Il  ventrì- 
colo sinistro  è ristretto  e vuoto.  Il  sistema  venoso  periferico 
è congesto  e dilatato. 

Pìccole  e.  polmonari  periferiche  danno  il  quadro  deirinfarlo 
del  polmone. 

Lo  studio  del  territorio  di  provenienza  deU’embolo  nn»tra 
spesso  l'integrità  delle  vene  sede  della  trombosi.  In  alcuni  casi 

11  limitato  punto  di  ancoraggio  dell'embolo  può  essere  messo 
in  evidenza  sotto  forma  di  un  dischetto  opaco  della  superficie 
di  pochi  mm*.  Non  infrequente  è il  riscontro  di  chiarì  esiti  di 
tromboflebite  in  un  arto  inferiore;  in  tal  caso  la  sede  della  trom- 
bosi va  localizzata,  assai  spesso.  neH'ario  controlaterale,  ap- 
parentemente sano.  Infatti  lesioni  tromboflebitiche  sono  rara- 
mente embolizzanti,  essendo  i trombi  estesamente  aderenti 
alle  pareti  venose. 

Secondo  Ranzi  c coll,  nel  16%  delle  e.  posloperatorìe  l'em- 
bolo si  origina  dal  terrìtorio  deiropcrazione,  nel  73%  da  trom- 
bosi lontana.  neH'11%  da  territori  sconosciuti. 

Sintomatologia 

Molto  spesso  ì segni  di  trombosi  sono  assenti.  Ciò  non 
meraviglia  ricordando  che  sono  cmboligene  quelle  fkbo- 
trombosi  che  decorrono  con  mìnima  sintomatologia  e 
nelle  quali  il  trombo  contrae  piccole  aderenze  con  la  parete. 
Geissendòrfer.  su  422  e.  polmonari  mortali,  trovò  segni 
di  trombosi  periferica  solo  in  97. 

Discussa  ò l'esistenza  di  sintomi  premonitori.  La  sinto- 
matologia classica  è caratterizzata  da  dispnea  e tachipnea, 
dolore  retrosternaJe,  emofioe,  ipotensione,  tachicardia  con 
ritmo  di  galoppo,  ac^ntuazione  del  II  tono  sulla  polmo- 
nare. dilatazione  delle  vene  cervicali,  epatomegalia  e cia- 
nosi preceduta  o meno  da  pallore  intenso. 

Dei  sintomi  sopra  elencali  la  dispnea,  la  tachipnea  e 


racoenluazione  del  11  tono  sulla  polmonare  sono  i più 
frequenti;  i rimanenti  sintomi  sono  presenti  solo  nel 
25%  dei  casi. 

La  sintomatologìa  dell'c.  polmonare  può  inoltre  va- 
riare a seconda  delia  sede  di  occlusione  o dell'essere  questa 
completa  o meno. 

Il  blocco  completo  di  un  ramo  importante  o incompleto 
del  tronco  principale  permette  una  sopravvivenza  anche 
di  alcuni  giorni. 

Nelle  e.  polmonari  massive  la  morte  è immediata,  pre- 
ceduta da  stato  ansioso,  dolore  retrostemalc.  arresto  del 
cuore  e del  respiro. 

Nel  60%  dei  casi  la  morte  non  è fulminea  e sopravviene 
dopo  un  tempo  variabile  da  15  min  a più  ore  e talora 
giorni. 

La  scomparsa  dei  segni  ascoltatori  (rumore  sul  focolaio 
polmonare  con  rinforzo  del  II  tono)  ha  una  cattiva  pro- 
gnosi. Talora  può  seguire  un  miglioramento  transitorio 
o definitivo  spiegabile  con  uno  spostamento  delPembolo 
verso  ta  periferia  del  territorio  polmonare  e col  ripristino, 
sia  pure  parziale,  della  circolazione  polmonare. 

Decorso  ed  evoluzione 

Il  nunKro  dei  pazienti  colpiti  da  e.  polmonare  massiva 
che  sfuggono  alla  morte  è di  difficile  valutazior>e.  Nella 
statìstica  di  De  Takats,  su  87  e.  polmonari  si  ebbero 
solo  13  sopras'vivcnzc.  Spesso  ad  un  primo  episodio  su- 
perato segue  una  recidiva  mortale. 

Piccole  e.  polmonari  periferiche  possono  provocare  in- 
farti i cui  esiti  potranno  essere:  risoluzione  completa, 
ateletiasia  e ascesso  polmonare,  bronchietlasie,  sclerosi, 
enfisema. 

Microembolic  croniche  delia  polmonare  possono  pro- 
durre tachipnea  e ipertensione  polmonare;  Wagenvoort 
e coll.,  in  uno  studio  anaiomopaiologico,  su  156  casi  di 
ipertensione  polmonare  diagnosticati  in  vita  hanno  tro- 
vato 31  casi  in  cui  una  tromboembolia  cronica  della  pol- 
monare poteva  essere  invocata  come  causa  etiopatoge- 
neiica  deiripertensione. 

Diagnosi 

La  breve  sopravvivenza  è il  fattore  che  maggiormente 
rende  diffìcile  una  corretta  diagnosi. 

Nei  casi  di  e.  polmonare  non  in  rapporto  con  un  pre- 
gresso intervento  chirurgico  la  diagnosi  è particolarmente 
diffìcile,  in  quanto  marKa  il  punto  di  riferimento  costi- 
tuito appunto  daH'intcrvenlo.  Infatti,  dalla  kllcratura  più 
recente  si  ricava  che  accanto  al  23  di  errori  diagnostici 
nei  casi  chirurgici,  si  ha  il  66%  di  errori  nei  casi  medici. 

La  diagnosi  nei  casi  chirurgici  à d'intuito  e va  posta  su 
una  somma  di  elementi:  operazione  recente,  brusca  sin- 
cope. pallore  subito  seguilo  da  cianosi,  dolore  retroster- 
nale, fame  d'aria,  dispnea,  angoscia,  ipotensione,  bronco- 
spasmo.  I segni  obicttivi  non  hanno  in  sé  nulla  di  patogno- 
monico. 

Impossibile  é la  diagnosi  di  e.  polmonare  nei  casi  a 
«ìntomatologia  mula,  in  cui  manca  il  quadro  drammatico 
caratteristico. 

La  diagnosi  può  giovarsi  dei  dati  ottenibili  da  varie 
indagini  diagnostiche,  ma  spesso  la  rapidità  di  evolu- 
zione del  processo  non  Io  consente. 

I.  Elettrocardiogramma.  - 1 segni  elettrocardiografici,  com'é 
noto,  riconoscono  il  loro  presupposto  patogcnctico  nella  dilata- 
zione acuta  delle  cavità  cardiache  e ncirinsuffìcienza  coronarica 
(cuore  polmonare  acuto  |v.  anche:  ctoar.  cuore  polmonare]). 

Si  può  rilevare  T negativa  in  O,.  in  aVF.  in  V,.  in  V|  c in 
V(.  slargamcnto  della  P,  slivellanìcnlo  del  tratto  S-T.  Probabil- 
mente il  segno  più  frequente  è lo  slivellamento  di  S-T  quale 
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risultalo  di  un'ischemia  miocardica  per  riduzione  della  por- 
tata e della  pressione  arteriosa  e anche  per  l'aumento  ^lla 
pressione  ventricolare  destra. 

A proposito  di  questa  scmciologia  elettrica  ocx'orre  però 
sottolineare  (cfr.  Malamani.  1964): 

a)  che  i segni  eegrahei  sorto  incostanti; 

b)  che  essi  compaiono  spesso  soltanto  in  parte  c transitoria- 
mente; 

c)  che  spesso  sono  intricali  cx)n  quelli  di  una  cardiopatia 
preesistente; 

d)  che  sono  signiftcaiivi  solo  se  risultano  in  rapporto  con 
il  quadro  clinico  e se  presentano  un'evolutività  in  parallelo 
ad  es-so. 

2.  Radhftrafìa.  ~ Scarso  à il  contributo  della  radiografia 
diretta  del  torace,  specie  nelle  fasi  iniziali,  che  tuttavia  in  caso 
di  e.  dei  rami  prirKÌpali  può  mostrare  un  innairamcnto  della 
cupola  diarrammaiica  del  lato  colpito,  un  secondo  arco  sinistro 
sporgente  per  dilatazione  deirarteria  polmonare,  un  ventri- 
colo destro  dilatato.  Opacità  tenui  a margini  sfumati,  ovvero 
ombre  triangolari  con  apice  verso  l’ilo  c base  verso  la  pleura, 
possono  essere  evidenziale  in  caso  di  infarto  polmonare. 

3.  Doti  di  laboratorio.  • Dopo  alcune  ore  daircpisodioembo- 
lico  sono  descrìtti  notevoli  aumenti  nel  sangue  della  latticodei- 
drogenasi  e della  bilirubinemia.  quesl'ulcima  in  particolar 
modo  allorché  si  sia  verificato  un  infarcimento  emorragico 
polmonare  di  una  certa  entità.  Normali  risulterebbero  le  tran- 
saminasi  (W.  E.  Wackerc.  P.  J.  Snodgrass.  I960). 

4.  Fumionalità  respiratoria.  - Nelle  e.  della  polmonare  si 
può  verificare  un  aumento  dello  spazio  morto  respiratorio, 
giacché  l'occlusione  di  una  grossa  arteria  polmonare  produce 
una  riduzione  degli  scambi  gassosi  nel  segmento  del  polmone 
corrispondente  mentre  la  ventilazione  continua.  In  un  segmento 
polmonare  normalmente  ventilalo  ma  ipoperfuso  la  composi- 
zione dell'aria  alveolare  tende  ad  approssimarsi  a quella  deirurìa 
inspirata,  con  una  bassa  prcMÌone  parziale  dt  CÒj.  Quest'aria 
si  miscela  con  quella  dei  segmenti  normali  del  polmone  durante 
l'espirazione  e riduce!  valori  medi  della  pCO,  fìnu  ad  un  grado 
che  può  essere  documentalo  neH'aria  espirata. 

Nelle  c.  polmonari  con  compromissione  di  zone  non  molto 
estese  del  lerrilork)  polmonare  la  pCO,  ne!  sangue  arterioso 
rimane  aH'incirca  sui  valori  normali  grazie  alle  pam  di  polmone 
ancora  funzionanti. 

La  differenza  tra  la  )>CO;  alveolare  e quella  del  sangue  arte- 
rioso può  essere  signifkaiiva  nei  casi  di  e.  polmonare  (E.  D. 
Robin  e coll.  1959). 

5.  Scintigrafia  polmonare. tecnica  è stata  trovata  par- 
ticolarmente utile  nei  casi  di  c.  polmonare  mas-siva  spiccialmcnie 
quando  la  radiografia  del  torace  é essenzialmente  normale  (H.  M. 
Wagner  e coll..  1964).  L'indagine  consiste  nciriniettare  endovena 
dei  macroaggrrgali  di  albumina  marcati  con  radioiodio  che, 
giungendo  direttamente  nel  circolo  polmonare,  consentono  di 
valutare  le  condizioni  del  flusso  ematico  polmonare  distret- 
tuale. permettendo  il  riscontro  della  lacuna  sciniigrufica  cor- 
rispon^mte  alla  zona  ischemica.  La  scintigrafia  (v.)  deve  essere 
sempre  corredata  da  un  esame  radiogratìco  del  torace,  in  quanto 
aree  di  ipocaptazionc  simili  a quelle  dcH'c.  posvmo  osservarsi 
anche  in  altre  condizioni  patologiche  polmonari,  ad  cs.  in 
caso  di  infiltrali  flogistici,  che  diminuiscono  il  flusso  ematico 
del  disireiio  colpito.  La  scintigraHa  polmonare,  inoltre,  ri- 
petuta nei  giorni  suo»ssivi  aU'episodio  embulico.  è utile  per 
seguire  Tevoluzione  del  processo  morboso. 

6.  Arterhgrafia  polmonare.  - Può  essere  eseguita  con  due 
tecnK'he  fondamentali;  per  via  endovenosa  fJ.  R.  Williams  c 
coll.,  1963)  o mediante  cateterismo  cardiaco  (Wilhelmscn  e 
coll..  196.3).  La  via  endovenosa  sembra  essere  ben  tollerata  da 
pazienti  gravi,  ma  non  sarebbe  in  grado  di  mettere  in  evidenza 
Ice,  periferiche,  le  quali  per  contro  possono  essere  ben  documen- 
tate con  l’angiografla  selettiva;  questa  tuttavia  può  più  facilmente 
esporre  il  malato  a complicanze  come  b flbrìtbzionc  airialc. 
la  tachicardia  parossistica.  Il  blotxo  airioventricobre  di  vario 
grado,  complicanze  che  stimolano  la  continua  ricerca  di  altre 
soluzioni  mediante  nuove  varianti  tecniche  (H.  A.  Baltase  e 
D r.  Uvin.  1971). 

Per  mezzo  deli'arteriograha  polmonare  l'c.  può  essere  ac- 
certala ncll‘KO%  dei  casi  (Stein  c coll.,  1967).  Il  reperto  che 
con  maggiore  frequenza  si  riscontra  è un'e.  non  occludente  di 


una  arteria  polmonare  o di  uno  dei  suoi  rami.  Emboli  che  oc- 
cludono completamente  una  arteria  polmonare  o uno  dei  suoi 
rami  si  rilevano  suH'arteriogramma  con  un  difetto  completo 
di  visualizzazione  dell'albero  vascolare  a valle  deirostruzìone, 
con  una  tipica  immagine  a casco,  che  rimane  costante  in  di- 
versi scriogrammi  successivi.  Inoltre,  nclb  fase  venosa  dell’ar- 
teriografla.  in  casi  di  emboli  piccoli  e multipli  non  facilmente 
evidenziabili  nella  fase  arteriosa,  si  può  notare  una  ritenzione 
dei  mezzo  di  contrasto,  segno  indiretto  di  diminuito  flusso 
ematico  nel  distretto  colpito  (H.  R.  Jones  e D.  C.  Sabtslon, 
1971). 

Profilassi  e terapia. 

Profilassi,  - La  profilassi  Jell'e.  polmonare  riveste  una  no- 
tevole importanza  sotto  il  duplice  profilo  di  prevenire  la 
trombosi,  presupposto  dell'e.,  c di  ridurne  la  pericolosità 
una  volta  che  essa  si  instauri.  La  profilassi  delle  trombosi  in 
genere  e di  quelle  postoperatorie  in  particolare  (v  .pre-  e 

POSTOPERATORIO  TRATTAMENTO)  SI  rivolgC  COntfO  Ic  CaUSC  dì 

coagulazione  intravasalc  del  sangue  (rallentamento  della 
velocità  di  circolo,  alterazione  della  parete  vasale,  altera- 
zioni della  crasi  ematica). 

Fra  i mezzi  che  si  sono  mostrati  più  utili  nel  ridurre  la 
trtmibosi  postoperatoria  sono  da  ricordare:  Pimpiego  di 
una  tecnica  chirurgica  corretta  e poco  traumatizzante,  una 
conveniente  idratazione  dclPoperato,  la  mobilizzazione  pre- 
coce, la  correzione  preopcratoria  di  turbe  della  crasi  ema- 
tica e di  alterazioni  preesistenti  del  sistema  vasale. 

L’impiego  degli  anticoagulanti,  in  particolar  modo 
dell'eparina  c dei  dicumarolici,  che  tanta  parte  ormai 
svolgono  nella  cura  della  trombosi  iniziale,  deve  essere 
considerato  arvche  e soprattutto  un  ottimo  mezzo  profìlat- 
tico,  come  ò dimostrato  da  numerose  ricerche  sperimentali 
e cliniche,  ad  cs.  in  pazienti  anziani  con  frattura  del  collo 
del  femore  (S.  Sevitt  e N.  G.  Gallagher,  1959),  in  chirurgia 
vascolare,  nel  cateterismo  del  cuore  c dei  grossi  vasi, 
nelle  trombofilie. 

Una  misura  adatta  a limitare  il  pericolo  di  trombosi 
venosa  periferica  da  stasi  è stata  recentemente  adottata 
da  V.  C.  Robert  c coll.  (1971).  Essa  consiste  nel  provocare 
ritmicamente  movimenti  pavsivi  di  Cessione  dei  piedi 
sulle  gambe,  ntediante  l’uso  di  un  dispositivo  meccanico 
ifoot  mover),  azionato  elettricamente,  realizzato  dagli 
ÀA.  in  collaborazione  con  la  Sezione  di  Ingegneria  Bio- 
medica della  King’s  College  Hospital  Medicai  School  di 
Londra;  mediante  tali  movimenti,  che  possono  essere 
mantenuti  anche  durante  il  sonno,  gli  AA.  sono  riusciti 
ad  aumentare  fino  al  doppio  il  flusso  venoso  degli  arti 
inferiori. 

L'importanza  profilattica,  un  tempo  attribuita  agli  in- 
terventi di  legatura  delle  vene  femorali,  delle  vene  iliache 
e della  vena  cava  inferiore,  eseguiti  non  appena  si  rendano 
clinicamente  manifeste  le  flebotrombosi  estese  degli  arti 
inferiori,  ha  perduto  molto  del  suo  significato  iniziale  non 
solo  a causa  delle  insufficienze  venose  successive  a tali 
interventi  (G.  Pezzuoli,  1964)  ma  anche  perché  si  è visto 
che  essi  non  preservano  affatto  dalla  (romboembolia,  in 
uuanlo  a valle  della  legatura  venosa  in  almeno  il  20%  dei 
casi  si  verifica  una  trombosi  con  conseguente  e.  (Gurcwich 
c coll.,  1966). 

Miglior  fortuna  sembrano  invece  avere  interventi  sulla 
cava  che  mirano,  attraverso  punti  staccati  a tutto  spessore, 
non  riassorbibiii.  a trasformare  la  grossa  vena  in  una 
serie  di  piccoli  vosi  paralleli  che  sarebbero  cosi  in  grado 
non  solo  di  impedire  le  macroembolie  ma  anche  di  ovviare 
airinsuflìcicnza  venosa  che.  come  abbiamo  detto,  é appan- 
naggio pressoché  inevitabile  delie  legature  venose. 

Sempre  in  tema  di  profila.ssi  chirurgica  della  tromboem- 
bolia  polmonare  merita  ancora  ricordare  le  applicazioni 
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Fig.  2.  A iùìistra'.  catetere  di 
Fogariy  con  la  siringa  inserita 
per  gonfiare  il  palloncino,  in 
allo,  a destra:  punta  del  catetere 
di  Fogartya  palloncino  sgonfio, 
/a  Aouo,  a destra:  punta  di 
catetere  di  Fogarty  a palloncino 
gonfio. 


nella  cava  dì  filtri  e clips  di  teflon.  Queste  tecniche  recen- 
temente sono  state  oggetto  di  studio  da  parte  di  un 
gruppo  dì  medici  americani  (K.  Mobìn-Uddin  ecoll.,  1972), 
i quali  hanno  messo  a punto  un  metodo  profilattico  pra- 
tico ed  eflìcace.  Questi  AA.  hanno  potuto  sistemare,  in 
100  pazienti  di  vario  tipo  (con  tromb^mbolie  recidivanti 
o già  operali  di  embolectomia  polmonare,  cardiopneu- 
mopatici  predisposti  alfe.,  eie.),  un  filtro  ad  ombrello  nella 
cava  inferiore  mediante  una  capsula  d'applicazione  radio- 
paca  introdotta  attraverso  la  vena  giugulare.  I risultati,  gra- 
zie anche  al  mantenimento  di  un'adeguata  terapia  anticoa- 
gulante, sono  assai  incoraggianti  sia  per  la  scarsa  incidenza 
embolica  registrata  (2%)  sia  per  la  notevole  riduzione  dei 
fenomeni  da  stasi  rispetto  alle  legature.  Inoltre  l'inter- 
vento, poco  traumatizzante,  si  realizzerebbe  in  breve 
tempo  e con  la  massima  semplicità. 

Nella  profilassi  dcire.  polmonare  ha  trovalo  numerosi 
sostenitori  la  trombectomia  venosa  (Leuchi,  De  Wesse, 
Mailer,  Mahoner).  Questa  è indicala  nei  casi  di  estese 
trombosi  dei  vasi  profondi  dell'arto  inferiore,  interessanti 

0 non  le  vene  iliache,  sia  per  ridurre  l’insuflìcienza  venosa 
cronica  che  spesso  segue  la  trombosi,  sia  per  prevenire  la 
probabile  insorgenza  di  un'e.  polmonare  (v.  flebotrom- 
bosi E TROMBOFLEBITI).  L'intervento  chirurgico  si  effettua 
preparando  la  vena  femorale  deH'ano  colpito  cd  estraendo 

1 (rombi,  lungo  l'asse  itiaco-fcmorale.  mediante  un  ca- 
tetere di  Fogarty  (fìg.  2;  v.  arterie).  Per  prevenire  durante 
le  manovre  chirurgiche  fembolizzazionc  polmonare  viene 
introdotto  un  altro  catetere  di  Fogarty  nella  vena  femo- 
rale del  lato  opposto  per  bloccare  la  vena  cava  inferiore. 
Attraverso  questa  via  può  essere  anche  applicato,  alla 
fine  deiriniervcnto,  un  filtro  ad  ombrello.  Nel  periodo 
postoperatorio  immediato  va  instaurata  una  adeguata 
terapia  anticoagulante  e il  paziente  va  tenuto  a riposo 
con  l'arto  sollevato  per  prevenire  una  trombosi  post- 
trombectomia. 

Terapia  medica.  • Il  trattamento  della  tromboembolia  pol- 
monare. come  quello  della  tromboembolia  delle  arterie  pe- 
riferiche (v.  sodo),  comporla  sempre,  in  via  preliminare, 
l'adozione  di  una  terapia  medica.  Antidolorifici,  anticoa- 
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gulanii.  antispastici,  vasodilatatori,  miocardiocinetici  c fì- 
brìnolitici  sono  attualmente  I presidi  farmacologici  ai  quali 
viene  affidata  la  competizione  antitrombocmbolica  e delle 
modificazioni  funzionali  che  essa  comporta. 

Contro  il  dolore  si  iniettano  immediatamente  1-2  cg  di 
morfina,  eventualmente  endovena.  Nel  contempo  s'inizia 
il  trattamento  antispastico  e vasodilatatore  e l'ossigeno- 
terapia. 

Indubbia  è l'efficacia  della  papaverina  (Denk,  Valdoni), 
che  sarà  iniettata  endovena  a dosi  subentranti  dì  almeno 
20-30  cg. 

Utile  è anche  l'azione  dell'ac.  nicotinico,  anche  per 
la  sua  presunta  aliività  fìbrinolitica,  che  dovrà  essere  iniet- 
talo per  via  endovenosa  a dosi  subentranti  di  almeno 
100-300  mg  per  volta  (CondorelU). 

Nell'e.  polmonare  Lerìche  c coll,  hanno  avuto  buoni 
risultati  dalla  infiltrazione  procainica  bilaterale  dei  gan^i 
stellati. 

Buoni  risultali  sono  stati  anche  ottenuti  con  l'iniezione 
endovenosa  di  S-IO  mi  di  procaina  ain%. 

Opportuno  è anche  iniziare  un  adegualo  trattamento 
miocardiocinetico  a base  di  strofanlo,  o digitale. 

Per  quanto  riguarda  la  tromboMsi,  una  valida  azione 
appare  documentata,  sulla  base  di  numerosi  contributi 
(Vcrslracte.  1971),  per  quanto  concerne  la  strcptochi- 
nasi  e la  urochinasi  (le  preparazioni  di  plasmina  sono 
state  oramai  abbandonale  dai  più  a causa  degli  insuc- 
cessi). Tuttavia  sì  tratta  di  terapie  che  trovano  un  limite 
alla  loro  attuazione  su  larga  scala  sia  perché  richiedono 
per  la  toro  utilizzazione  ambienti  specializzati,  sìa  per 
altri  inconvenienti:  l'urochinasi,  infatti,  non  è sempre 
disponìbile  dovendosi  preparare  a partire  dalle  urine 
umane,  e la  $lreplochina.si.  preparata  da  colture  di  stre- 
ptococchi emolitici  dei  gruppi  A,  C e G.  possiede  per 
l'uomo  potere  antigenico. 

Per  quanto  si  riferisce  agli  anticoagulanti,  tenuto  conto 
ovviamente  delle  indicazioni  e controindicazioni,  il  loro 
uso  viene  in  pratica  limitato  all'eparina  e ai  dicumarolici, 
regolandone  opportunamente  il  dosaggio  sulla  base  di 
un  continuo  controllo  della  coagulabilità  del  sangue. 
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Iniercssanie.  in  caso  di  iperdtmggio,  è ricordare  che 
sia  per  la  eparina  che  per  i dicumarolici  disponiamo  di 
antìdoti  ad  azione  rapida.  Tuttavia,  nìentre  il  solfato  di 
protamina.  il  bromuro  di  esadimetrina  c il  blu  di  toluidina, 
antidoti  pr<mti  dell'eparina,  sono  di  reperibilità  corrente, 
i concentrati  di  complesso  protrombinico,  antidoti  ad 
azione  immediata  dei  derivati  della  cumarina,  come  il 
PPSB  del  Centro  nazionale  di  trasfusiorte  di  Parigi,  non 
sonodifaciledisponibilità.  Infatti,  nei  casi  incui  si  deve  neu- 
tralizzare  prontamente  un  superdosaggìo  di  dicumarolici,  si 
ricorre  a trasfusioni  di  sangue  o di  plasma.  La  Vit.  K|  è 
un  antidoto  dei  dicumartMici  ad  azione  lenta  e ad  essa  si 
fa  ricorso  quando  per  rveutralizzare  un  superdosaggio  di 
tali  farmaci  si  possa  attendere  oltre  6 h. 

Terapìa  chirurgica.  Emholectomia  polmonare.  - L'indica- 
zione all'embolcctomia  polmonare,  malgrado  i pro- 
gressi degli  ultimi  anni,  resta  aiKora  piuttosto  imprecisa 
anche  se  al  riguardo  i pareri  rispetto  al  passato  sono  assai 
più  concordi. 

Oggi,  infatti,  con  il  miglioramento  delle  possibilità 
diagnostiche  promosso  in  particolar  modo  dalla  scinti- 
grafìa  polmonare  e dall'arteriografia  polmonare,  con 
l'applicazione  della  circolazione  extracorporea  aU'em* 
bolectomia  polmonare,  con  l'affinamento  delle  tecniche 
anestesiologiche  e di  rianimazione,  con  la  più  vasta  gamma 
degli  antibiotici  disponibili,  con  l’accrescersi  dell'esperienza 
chirugica  in  questo  settore  da  parte  di  équipes  specializzale, 
si  è delineato  un  orientamento  abbastanza  univoco  nei 
confronti  delTindicazione  all’embolectomìa  polmonare. 

Dìfatti,  accettalo  anzitutto  che  la  sola  valutazione  del 
chirurgo  non  viene  più  considerata  sufficiente  nel  decidere 
l'opportunità  deiriniervento,  ma  che  l’insieme  dei  dati 
clinici  e di  ricerca  debbono  essere  collegialmente  valutati 
anche  dal  cardiologo,  dall'aneslcsista  rianimatore,  dal- 
riniernista  e dall’emaiologo,  si  corteorda  in  linea  di  mas- 
sima sulla  controindìcaziorìe  aH’iniervento  qualora  le 
condizioni  gcr>erali  del  paziente  non  siano  più  che  soddi- 
sfacenti. anche  nel  caso  di  un'e.  polmonare  massiva  sicu- 
ramente accertata  che  di  per  sé  nessun  dubbio  lascerebbe 
per  l'indicazione  operatoria. 

Sì  é visto  (R.  S.  ^mma  c coll.,  1964).  infatti,  che  solo 
le  e.  polmonari  che  colpiscono  malati  in  buone  condi- 
zioni generali  lasciano  per  oltre  la  metà  dei  casi  un  tempo 
di  sopravvivenza  sufficientemente  lungo  da  consentire 
di  programmare  e condurre  a buon  fine  un'operazione 
in  circolazione  extracorporea  o secondo  Trendelenburg. 
] malati  in  condizioni  generali  scadenti,  invece,  non  di- 
mostrano, seppure  superino  l'intervento,  capacità  postope- 
ratorie di  recupero. 

Allo  stesso  modo  vi  é unanimità  di  consensi  nc\  giu- 
dicare opportuna  l'opcraziorte  nei  casi  di  e.  polmonare 
con  shock  refrattario  al  irattamento  medico,  in  quanto 
questa  circostanza  indicherebbe  che  più  della  metà  della 
circolazione  arteriosa  polmonare  è ostruita  (D.  C.  Sabìsion, 
H.  N.  Wa^er,  1964). 

Negli  altri  pazienti  il  monitoraggio  continuo,  l'uso  degli 
anticoagulanti  e dei  miocardiocirKtici,  i trattamenti  anli- 
shock,  la  respirazione  avsistita  o controllata,  la  trombcc- 
lomia  venosa,  l'applicazione  di  filtri  nella  vena  cava, 
possono  costituire,  in  combinazione  tra  loro,  provvedi- 
menti sufficienti  per  superare  l'episodio  cmbolìco  e pre- 
venirne altri. 

LVmbolcctomia  della  polmonare  fu  proposta  nel  1907  da 
Trcndeknburg;  il  primo  caso  operalo,  senza  successo,  dallo 
stesso  A.,  risale  al  1908.  Al  primo  ca.so  favorevole  di  Kirschner, 
nei  1924,  hanno  fatto  seguito  i 4 casi  di  Meyer,  i 2 di  Crafoord, 
i 2 di  Ny-sirom.  quello  di  Valdoni. 

I)  successo  é condizionato  da  una  perfetta  organizzazione 


operatoria;  in  un  caso  di  Valdoni  l'operazione  aveva  inizio  6 
min  dopo  rinizio  delle. 

Ciò  presuppone  un  perfetto  addestnimcnio  del  personale 
di  assistenza;  il  materiale  e gii  strumenti  occorrenti  vanno  te- 
nuti sempre  pronti  per  ogni  evenienza.  L'operatore  e gli  assistenti 
debbono  essere  ben  esercitati!  ad  eseguire  riniervento  con 
estrema  rapidità. 

Quasi  mai  è necessaria  una  completa  anestesia  del  malato, 
date  le  sue  condizioni.  Nella  tecnica  di  Trendelenburg.  modi- 
ficata da  Meyer,  rindsione  cutanea  c a T adagiata,  con  il  tratto 
orizzontale  che  segue  il  2*  spazio  iniercostak  per  10-15  cm 
e con  quello  verticale  che  va  dalla  I alla  III  costola,  sul  margine 
sternale  sinistro;  seguono  la  resezione  della  11  e delia  111  costola 
e la  legatura  deirarterìa  mammaria  interna. 

Alla  classica  incisione  Valdoni  contrappone  una  più  semplice 
via  di  accesso  che  ha  il  pregio  di  otTrìrc  una  migliore  espsosi- 
zione:  incisione  paraslernale  sinistra,  dalla  I alla  IV  costola, 
con  resezione  della  2*.  3*  e 4*  cartilagine  costale. 

Si  repertano  i grandi  vasi  che  si  dipartono  dalla  base  del  cuore 
circondando  quindi  con  un  lacdo  l’aorta  ascendente  c l'arteria 
polmonare.  Il  lacdo  ha  più  importanza  come  mezzo  per  esporre 
vasi  assai  profondi  che  per  il  controllo  deiremorragia.  L'arteria 
polmonare  si  incide  frarteamente  in  corrispondenza  della  sua 
parete  anteriore  per  un  tratto  di  ca.  15  nrun;  è opportuno  che 
l'estremo  inferiore  dcirincisionc  capiti  subito  dopo  le  val- 
vole. poiché  un'incisione  troppo  alta  riesce  di  diffìcile  sutura. 

Dopo  aver  favorito  la  fuoruscita  di  una  certa  quantità  di 
sangue  per  scaricare  il  ventricolo  destro  sopradisteso,  si  tira 
il  lacdo  e si  ottiene  una  buona  emostasi.  Attraverso  i'indsione 
s'introduce  nel  lume  arterioso  la  pinza  da  emboli,  dapprima 
nel  tronco  (nella  speranza  che  l'embolo  esca  intero),  poi  nel 
ramo  destro  e succcssìvan>ente  nel  Mnistro.  Fra  l'una  e l'altra 
introduzione  della  pinza.  ìi  lacdo  sì  rilascia  e la  breeda  arte- 
riosa viene  temporaneamente  occlusa  pinzettandola  con  due  dita. 

Terminala  la  manovra,  che  non  dovrebbe  durare  più  di  2-4 
min.  con  frequenti  pause  nella  trazione  del  laccio,  si  applica 
suirincisiorve  deirarterìa  polmonare  una  pinza  emostatica  spe- 
ciale e si  sutura  accuratamente  il  vaso  con  ago  traumatico  e 
filo  sottilissimo. 

L'operazione  termina  con  la  ricostruzione  del  pericardio  e 
con  la  sutura  a piani  della  parete. 

Volta  a volta  sono  stale  proprie  alcune  varianti  alla  classica 
operazione  di  Trendelenburg  nei  tempi  riguardanti  l'estrazione 
degli  emboli.  Cosi  Nystròm,  in  luogo  della  pinza,  adopera  una 
speciale  cannula  connessa  con  un  aspiratore,  destinala  ad  estrarre 
anche  i frammenti  di  trombo. 

Alla  classica  operaziorte  di  Trendelenburg,  l'avvento  e 
il  perfezionamento  delle  tecniche  cardiochirurgiche  a 
cuore  aperto  in  circolazione  extracorporea  hanno  con- 
sentito, in  quest'ultimo  decennio,  la  contrapposizione  di 
una  più  valida  alternativa  permettendo,  con  la  sostitu- 
zione delle  funzioni  cardiopolmonari,  una  esecuzione  più 
accurata  deirintervento  di  emboleclomia  polmonare. 

Il  primo  caso  di  e.  polmoruue  operato  in  circolazione 
extracorporea  sarebbe  quello  di  Sharp  del  1962.  Da  al- 
lora sono  stati  eseguiti  numerosi  altri  interventi  con 
l'ausilio  di  un  by-pass  cardiopolmonare  e ogni  A.  ha  sug- 
gerito varianti  e accorgimenti  tecnici  personali.  Cooley  e 
Beali  (1962),  ad  es.,  c Beali  e coll.  (1965)  ritengono  utile 
aprire  ampiamente  le  due  cavità  pleuriche.  In  tal  modo 
si  può  eseguire  una  delicata  spremitura  dei  polmoni  che 
consente  dì  liberare  le  arterie  polmonari  dalla  maggior 
parte  possibile  di  eventuali  e non  infrequenti  coaguli 
sanguigni  che  altrimenti  compron>etterebbero  il  buon  esito 
deU'intervento. 

Ma  il  successo  deH’cmbolectomia  polmonare  in  circo- 
lazior>e  extracorporea  è condizionato  da  numerosi  fattori. 
Esso  infatti  non  dipende  soltanto  dalle  particolari  varianti 
tecniche  adottate,  ma  concorrono  a determinarlo  la  precisa 
indicazione  operatoria,  l'esperienza  del  chirurgo  e di  tutta 
Véquipe,  le  risorse  del  malato,  il  tempo  intercorso  tra  evento 
embolico  e operazione  c,  in  modo  altrettanto  significativo. 
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TAB.  I.  COMPORTAMENTO  PER  LA  DIAGNOSI  E IL  TRATTAMENTO  DELL'EMBOLIA  POLMONARE  IN  PRE- 
SENZA DI  SINTOMI  NON  RIFERIBILI  AD  UNA  CAUSA  CERTA 

(Da  R.  H.  Jones.  D.  C.  Sabiston,  1971,  modificala) 


la  cclcritJi  con  la  quale  può  essere  espressa  l'efficienza  or- 
ganizaaiiva  del  reparto  neireseguire  una  circolazione  exira- 
corporea. 

F^r  quanto  riguarda  ì risultati  postoperatori  delle  embo- 
lectomle  polmonari  in  circolazione  extracorporea,  pur  es- 
sendo molto  più  significativi  di  quelli  ottenuti  con  l'opera- 
zione  di  Trcndclenburg,  secondo  Cross  e Mowien  (1967) 
non  p<»ssono  essere  considerati  ancora  soddisfacenti. 

In  contrasto  con  queste  vedute  debbono  tuttavia  giu- 
dicarsi j risultati  delle  embolectomie  riportati  da  altri  AA. 

Su  12  operali  Paneth  (1967)  riferisce  4 successi;  Sauttcr 
(1967)  ha  ottenuto  4 risultali  favorevoli  su  1 1 embolectomie 
polmonari.  Clarke  (1968)  su  7 interventi  dì  emboketomia 
ha  registrato  4 sopravvivenze. 

Complessivamente  dunque  12  buoni  risultati  su  30  inter- 
venti in  circolazione  extracorporea.  pari  perciò  al  40%  degli 
operati.  Un  successo,  cioè,  fino  a IO  anni  fa  assolutamente 
insperato.  Certo  si  potrà  dire  di  più  quando  le  statistiche 
riguarderanno  un  maggior  numero  di  casi. 

In  definitiva,  allo  stato  attuale,  questo  è in  sintesi  quanto 
è ritenuto  si  debba  fare  di  fronte  ad  un'e.  polmonare 
massiva; 

a)  in  pazienti  defedati,  con  rischio  di  mortalità  opera- 
toria praticamente  del  100%:  solo  terapia  medica; 
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b)  in  pazienti  in  buone  condizioni  generali,  con  stato 
di  shock  refrattario  alle  varie  terapie  mediche  e ad  anda- 
mento dinicx)  ingravescente  che  richiede  una  risoluzione 
ultrarapida  della  ostruzione  cmbolica:  operazione  di 
Trcndelenburg  o sue  varianti; 

c)  in  pazienti  in  buone  condizioni  generali,  con  stalo 
di  shock  refrattario  alle  varie  terapie  mediche,  ma  ad 
andamento  clinico  non  ingravescente,  che  lasci  un  ade- 
guato margine  di  tempo  alla  messa  in  atto  di  un'opera- 
zione chirurgica  più  sicura  e completa:  intervento  in 
circolazione  cxlracorporea. 

A conclusione  riportiamo  lo  schema  di  R.  H.  Jones  c 
D.  C.  Sabiston  (1971)  che  si  riferisce  al  comportamento 
da  tenere  per  la  diagnosi  e il  trattamento  in  presenza  di 
una  sintomatologia  sospetta  per  e.  polmonare  (tab.  !}. 
V.  anche:  flebothombosi  e TROhtBOFLEBiTi;  polmone; 

SCINTKjRAFlA. 

Embolie  delle  arterie  periferiche 

Eliopatogenesi 

L'e.  delle  arterie  periferiche  è causata  da  trombi  che  si 
distaccano  dal  cuore  sinistro  o dalla  parete  di  un'arteria, 
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generalmente  l'aorta.  Eccezionalmente  avviene  con  il  mec- 
canismo della  cosiddetta  e.  paradossa  (v.  sopra).  La  mag- 
gior parte  delle  e.  delle  arterie  periferiche  è strettamente 
connessa  con  una  cardiopatia  organica  o con  uno  stato  di 
sofferenza  cardiaca  transitoria. 

La  trombosi  intracardiaca  interviene  di  frequente  nel 
caso  di  stenosi  mitralica,  specie  se  fìbrìllanic»  o in  conse- 
guenza di  condizioni  che  alterano  funzionalmente  o ana- 
tomicamente il  cuore  (traumi,  infezioni,  puerperio,  malattie 
infettive,  eie.). 

La  trombosi  intracardiaca  può  insorgere  anche  nei 
portatori  di  protesi  valvolari  cardiache  artificiali  se  non 
viene  instaurata  un’adeguata  terapia  anticoagulante  (v. 
ouidiochiruiigia). 

Le  cause  di  mobilizzazione  del  trombo  intracardiaco  non 
sono  sempre  chiare.  Una  certa  influenza  sembra  sia  eser- 
citata da^i  sforzi;  egualmente  si  riscontra  con  maggior 
frequenza  l'e.  delle  arterie  periferiche  in  cardiopatici  durante 

10  scompenso. 

Un'altra  causa  dì  e.  ò costituita  dal  distacco  di  trombi 
depositati  su  placche  ateromatose  aortiche.  Rara  è l'e. 
delle  arterie  periferiche  da  tromt»  distaccatisi  da  un  sacco 
aneurismatico. 

Anche  la  mobilizzazione  dei  (rombi  durante  le  manovre 
chirurgiche  (cosiddetta  e.  iatrogena)  va  annoverata  tra  le 
cause  delle  e.  arteriose,  come  ò possibile  ricavare  dalle 
esperienze  dì  Bclcher  c Somerville  (1955),  Wood  (1956) 
e altri,  secondo  i quali,  per  il  solo  intervento  di  valvulotomia 
mitralica,  l'incidenza  embolica  oscilla  tra  il  2%  e l'8%. 

L'età  media  è sui  SO  anni  (Valdoni)  con  il  60%  4'  incidenze 
Ira  i SO  e i 70  (J.  Vollmar.  1968).  Le  donne  sono  colpite  più 
degli  uomini.  Nella  casistica  Key  su  226  casi,  Ì26  sono  donne. 
Pearse  riporta  163  donne  contro  133  uomini.  Secondo  Jepson 
(1955)  il  sesso  femminile  è colpito  addirittura  2 volle  di  più. 
Dost  (1964)  su  135  e.  arteriose  ha  trovalo  il  56%  di  donne. 

Una  volta  distaccatosi  dal  suo  punto  di  origine  il  trombo 
segue  la  corrente  arteriosa  Ano  a che  non  venga  arrestato 
da  un  ostacolo.  Di  regola  si  ferma  a livello  di  una  bifor- 
cazione o aH'origine  di  una  diramazione,  ove  il  lume  ar- 
terioso si  restringe.  È raro  che  l'embolo  si  arresti  in  un 
tratto  regolarmente  cilindrico  di  vaso. 

L'arteria  sede  di  e.  reagisce  con  una  contrazione  spastica 
durevole,  bene  evidenziabile  all'atto  di  un  eventuale  in- 
tervento operatorio. 

Lo  spasmo  avrebbe  un'importanza  notevole  nel  mecca- 
nismo di  arresto  dell'embolo  poiché  spes.se  il  suo  diametro 
é inferiore  al  lume  del  vaso.  La  nozione  é importante  perché 
spiega  la  possibilità  di  una  successiva  mobilizzazione  del- 
l'embolo. che  può  arrestarsi  parecchie  volte  nel  suo  tra- 
gitto. 

Segue  la  vasocostrizione  dei  vasi  collaterali  che  impedisce 

11  ritorno  del  sangue  nella  via  principale  a valle  del  punto 
interrotto.  Nelle  prime  ore  dopo  l'e.  l’occlusione  è dovuta 
al  solo  embolo.  In  seguito  essa  produce  alterazioni  gros- 
solane della  parete  (v.  sotto)  e provoca  ristagno  di  sangue 
nel  tratto  a valle  deU'ostacolo:  queste  condizioni  sono 
molto  favorevoli  all'insorgere  di  una  trombosi  estensiva 
chiamata  trombosi  secondaria. 

Il  trombo  secondario  sì  estende  progressivamente  a valle 
dell'embolo  e può  raggiungere  lunghezza  considerevole 
(sono  descritti  casi  con  trombi  lunghi  85  e t!5  cm).  La 
sua  comparsa,  che  in  gcrterc  avviene  alcune  ore  dopo 
l'e..  é evento  grave  perché,  a causa  del  blocco  delle  colla- 
terali. peggiora  la  circolazione  del  territorio  dì  dislribu- 
ziofK  deiraricria  colpita  e precipita  in  modo  irrimediabile 
l'evoluzione  in  gangrena.  Le  alterazioni  pariciali  si  ren- 
dono evidenti  dopo  alcune  ore  di  permanenza  dell'embolo 


nel  lume  arterioso  c sono  desumibili  dall'aderenza  del 
trombo  alla  parete. 

Se  l’embolo  non  è completamente  occludente  e la  par- 
ziale pervietà  vasale  consente,  sia  pure  in  minima  misura,  il 
passaggio  del  sangue,  la  formazione  del  trombo  secon- 
dario é più  lenta.  In  tal  caso  può  svilupparsi  un  certo  grado 
di  circolazione  collaterale,  suscettibile  di  rendere  meno 
severe  le  conseguenze  dell 'ischemia. 

L'occlusione  di  un  vaso  arterioso  produce,  in  definitiva, 
conseguenze  variabili  a seconda  delPimportanza  funzio- 
nale di  esso,  della  formazione  di  una  trombosi  secondaria 
più  o meno  estesa,  del  tempo  intercorrente  fra  occlusione 
parziale  e occlusione  completa  del  lume. 

Se  il  circolo  collaterale  è insufficiente,  o si  rende  tale  a 
causa  della  progressiva  trombosi  secondaria,  segue  la  gan- 
grena dei  tessuti  irrorati  dal  tronco  arterioso  colpito.  La 
gangrena  è della  varietà  secca;  il  suo  limite  superiore  di 
regola  è posto  10-20  cm  al  disotto  dcH'emboIo.  La  demar- 
cazione avviene  tardivamente  (v.  arterip.,  II,  fìg.  32). 

Quando  il  circolo  collaterale  sia  sufficiente,  i sintomi 
ischemie!  si  riducono  d'intensità  c nei  giorni  seguenti 
può  anche  ricomparire  una  debole  pulsazione  sistolica  a 
valle  delPemboIo. 

Anatomia  patohgìta 

Gli  emboli  cardiaci  hanno  forma  irregolare;  di  regola  sono 
lunghi  pochi  centimetri;  hanno  mantello  di  colore  bruno  e un 
nucleo  centrale  grigiastro;  sono  fragili,  poco  elastici,  a super- 
fkie  rugosa.  Mostrano  comp^zione  fibrinosa  vecchia  al 
centro  e un  rivestimento  ricco  di  globuli  rossi. 

La  fragilità  degli  emboli  spiega  la  frequenza  con  cui  danno 
quadri  di  e.  multipla,  di  e.  successiva.  Nella  statistica  di  Bull, 
su  6140  autopsie  furono  riscontrale  15  e.:  di  esse  solo  1 era 
isolata;  Holst,  su  26  casi  controllati  autopticamenle,  trova  24 
e.  multiple.  Secondo  McGariiy  e coll.  (1958)  su  ogni  5 emboliz- 
rati  1 è colpito  in  più  di  un  territorio  vascolare. 

Vollmar  (1967)  afferma  che  in  più  di  1/3  dei  malati  soprav- 
vissuti alla  prima  poussée  embolica  si  hanno  in  seguito  recidive 
emboliche.  Eccezionalmente  emboli  multipli  possono  colpire 
i 4 arti  (casi  di  IctraemboUa  descrìtti  da  Alcrgant).  Le  e.  multiple 
successive  sono  assai  frequenti;  è difficile  che  un  cardiopa- 
zientc  abbia  un'unica  manifestazione  embolica  nella  sua  vita. 

Per  quanto  riguarda  la  sede  j pareri  non  sono  concordi. 

Secondo  Pearse,  su  325  casi  si  ebbero  262  localizzazioni 
negli  arti  inferiori;  in  100  casi  studiati  da  Valdoni  solo  28  ave- 
vano localizzazione  negli  arti  superiori  (2  erano  localizzati  nella 
succlavia,  4 nelTascellarc,  22  nell  omerale.  IO  risiedevano  nella 
aorta.  18  nelle  iliache,  27  nella  femorale.  16  nella  poplilea, 
8 nella  tibiale  posteriore).  Secondo  Daley  e coll.  (1951).  Glover 
e coll.  (1955)  e Senn  (1963)  gli  emboli  derivanti  dal  cuore  si- 
nistro verrebbero  proiettati  con  maggior  frequenza  nelle  caro- 
tidi e nel  tronco  brachiocefalico. 

In  corrispondenza  dell'embolo  la  parete  cndotcliak  si  presenta 
alterata  già  alcune  ore  dopo  l'episodio  cmbolico.  Sperimental- 
mente Valdoni  ha  trovalo  lesioni  intimali  e trombosi  secondaria 
in  qualche  caso  già  4 h dopo  l'introduzione  in  arteria  di  un  embolo 
asettico  attraverso  una  collaterale.  L’esame  istologico  mostrava 
alterazioni  della  rr>embrana  limitante  elastica  e della  media; 
secondo  l'A.  il  disturbo  primitivo  era  a carico  dei  rasa  vasorum 
a cui  seguivano  lesioni  deH'endotelio. 

Sintomatologia 

Frequenti  sono  i segni  prodromicì  provocati  da  piccole 
e.  che  precedono  il  distacco  di  emboli  più  voluminosi. 
Si  possono  avere  formicolio,  sensazione  di  freddo,  in- 
sorgenti a carico  di  un  arto  qualche  ora  o qualche  giorno 
prima;  oppure  spasmi  intestinali  o crisi  di  occlusione  segui- 
te da  enterorragia,  ctc. 

La  tipica  sintomatologia  di  e.  delle  anerie  periferiche 
s'inizia  aH'improwiso  con  dolore  vivo,  a tipo  di  fru- 
stata, corrispondente  alla  sede  di  arresto  UcU'embolo; 
dopo  alcuni  minuti  il  dolore  si  irradia,  con  modalità  dif- 
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ferenti  secondo  la  regione  colpita,  e si  fa  parossistico. 
Quasi  contemporaneamente  il  paziente  avverte  senso  di 
freddo,  torpore  e parestesie  diffuse  nel  territorio  di  distri- 
buzione deirarteria  colpita.  La  cute  della  regione  interes- 
sata è di  un  pallore  marmoreo  (nel  caso  di  un  arto,  a par- 
tire da  10-20  cm  al  di  sotto  dei  livello  delle.)  su  cui  risal- 
tano numerosi  cordoni  venosi  disposti  a reticolo  a larghe 
maglie.  L'ischemia  pallida,  che  può  durare  ore  o giorni, 
ò caratterizzata  dallo  svuotamento  delle  vene  superficiali. 
Dopo  qualche  tempo  le  vene  superficiali  si  riempiono  e 
compaiono  irregolari  chiazze  cianotiche  che  tendono  len- 
tamente a confluire. 

La  pelle  p>erde  le  peculiari  caratteristiche  di  elasticiià 
e di  turgore  e diviene  secca  e asciutta.  La  mano  che  palpa 
avverte  una  sensibile  ipotermia  che  contrasta  con  la  nor- 
male temperatura  delle  regioni  cutanee  non  interessate. 

La  pressione  sui  muscoli  della  zona  colpita  riesce  do- 
lorosa; la  motilità  attiva  è mollo  limitata  e dolente,  un 
po’  meno  la  motilità  passiva. 

Compaiono  precocemente  disturbi  della  sensibilità,  con- 
sistenti in  una  banda  trasversale  di  iperestesia  al  limite 
superiore  della  zona  ischemica,  mentre  al  disotto  vi  è una 
marcata  ipoestesia. 

l movimenti  attivi  sono  conservati  per  alcune  ore.  I 
tronchi  arteriosi  accessibili  alla  palpazione  mostrano  as- 
senza di  ogni  pulsazione;  Toscillomctro  non  fa  apprezzare 
movimenti  deirindioe. 

Dopo  qualche  tempo,  di  regola  alcune  ore,  si  può  avere 
un  certo  miglioramento  della  sintomatologia  soggettiva  e 
oggettiva  a causa  dello  stabilirsi  di  una  circolazione  colla- 
terale. Se  l’embolo  non  si  mobilizza,  portandosi  periferi- 
camente, segue  un  aggravamento  del  quadro  sintonoato- 
logico  e deli'ischemia  dovuto  alla  trombosi  secondaria. 
Cresta,  nel  progressivo  suo  estendersi,  ostacola  fortemente 
il  circolo  collaterale  c conduce  alla  gangrcna  irreversibile. 

Non  sempre  l’inizio  e la  progressione  dei  sintomi  se- 
guono lo  schema  suaccennato.  Talora  Tinizio  manca  di 
drammaticità  c il  dolore  rimane  modesto  pur  presentando 
qualche  esaceibazione:  ciò  sembra  soprattutto  verificarsi 
quando  l'embolo  non  sia  occludente. 

Nei  casi  in  cui  la  trombosi  secondaria  progredisca  len- 
tamente, la  sintomatologia  rimane  stazionaria  per  lungo 
tempo  e l'ischemia  non  è completa  per  il  mantenersi  di 
un  variabile  grado  di  drcolazione  collaterale;  se  l'arteria 
colpita  non  ha  carattere  di  arteria  terminale,  i fenomeni 
gangrcnosi  saranno  lardivi  e limitati. 

Ad  ogni  localizzazione  deirembolo  corrisponde  un  quadro 
sintomatologico  dalle  caratteristiche  particolari,  per  quanto 
non  sia  possibile  giungere  a schematismi  eccessivi;  l'esten- 
sione della  zona  ischemica  è,  infatti,  non  solo  in  rapporto 
con  la  sede  dell'embolo  ma  anche  in  funzione  della  cir- 
colazione collaterale. 

L'arresto  dell'embolo  alla  biforcazione  aortica  (v. 
AORTA,  II.  520)  raramente  dà  in  un  primo  tempo  sin- 
tomi bilaterali  simmetrici:  i segni  d'ischemia  sono  a carico 
di  un  solo  arto,  nell'ano  controlaierale  si  hanno  disturbi 
di  occlusione  parziale.  L'occlusione  bilaterale  completa 
si  manifesta  a distanza  di  alcune  ore.  In  un  rilevante 
numero  di  casi  l'embolo  si  mobilizza  o si  frantuma  e 
si  manifestano  segni  di  e.  più  a valle.  In  42  casi  di  e.  della 
biforcazione  aortica,  studiali  da  Messe,  si  ebbe  gangrcna 
dei  2 arti  in  IO  casi,  di  I solo  arto  fino  alla  coscia  in  11 
casi,  delle  2 gambe  in  3 casi,  di  I sola  gamba  in  6 casi, 
di  1 piede  in  5 casi;  in  7 casi  non  vi  furono  esiti  necrotici. 

I sintomi  deH'e.  della  biforcazione  iliaca  sono  stretta- 
mente limitati  ad  un  solo  arto:  l'ischemia  raggiunge  la 
radice  dcH'arto  o il  suo  terzo  superiore. 

NeH'ostruzione  della  femorale  comune  a livello  della 
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biforcazione  della  femorale  profonda  i disturbi  circola- 
tori raggiungono  il  ginocchio  o il  terzo  inferiore  della 
coscia. 

Per  arresto  dell'embolo  nella  poplitea  l'ischemia  è cir- 
coscrìtta alla  metà  inferiore  della  gamba  e al  piede. 

L’e.  della  tibiale  cagiona  disturbi  circolatori  al  piede 
e al  terzo  inferiore  della  gamba. 

L’e.  della  succlavia  provoca  ischemia  di  tutto  l’arto; 
la  gangrcna  si  arresta  al  terzo  medio  del  braccio. 

L'arresto  dell'embolo  nell'ascellare  dà  disturbi  di  cir- 
colo a carico  dell'intero  arto;  la  gangrcna  risale  fino  al 
gomito. 

L’ostruzione  dell'omerale  airorigine  provoca  ischemia 
fino  al  terzo  medio  dciravambraccio,  mentre,  se  l'embolo 
si  arresta  alla  biforcazione,  interessa  le  dita  e la  mano. 

Le  e.  dell'arteria  renale  non  sono  frequenti,  probabil- 
mente per  l'origine  di  questa  arteria  ad  angolo  retto  dal- 
l'aorta. Gli  emboli  determinano  facilmente  l'infarto  de) 
parenchima  per  la  vascolarizzazione  a tipo  terminale. 
AlPcpisodio  embolico  può  seguire  ipertensione  arteriosa 
nefrovascolare. 

Il  quadro  delPostnizione  embolica  del  tronco  celiaco 
ò molto  complesso.  La  sintomatologia  può  essere  confusa 
con  i sintomi  deH’infarlo  miocardico,  della  perforazione 
gastroduodenale  e della  pancreatite  acuta.  Essa  insorge 
con  dolori  improvvisi  in  sede  epigastrica,  con  irradiazioni 
al  dorso  da  destra  a sinistra,  accompagnati  da  nausea  e 
vomito,  a volte  ematico,  ed  a shock  irreversibile. 

L’e.  deH'arterìa  irresenlerìca  supcriore  i accompagnata 
da  un  quadro  di  addome  acuto  con  dolori  continui,  iper- 
staltismo  e stato  di  shock,  con  emissione  di  feci  liquide 
commiste  a sangue.  Anche  se,  nella  prima  fase,  questi 
disturbi  tendono  a diminuire,  intorno  alla  20*  ora  dalla 
insorgenza  della  sintomatologia  essi  ricompaiono  più 
intensi  c subentra  paralisi  intestinale  seguita  da  perito- 
nite. 

Meno  frequentemente  è apprezzabile  clinicamente  la 
e.  deH'arteria  mesenterica  inferiore  per  la  ricca  rete  ana- 
siomotica  dei  suoi  rami  con  la  mesenterica  superiore  e 
con  l'arteria  ipogastrica  (v.  intistino  tenue  e crasso). 


Fig.  3.  Aortografia  translombare  alla.  E.  occludente  all'origine 
dell'iliaca  destra.  {Osservasionf  ist.  Rad.  Uttiv.,  Roma). 
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Fig.4.  Arieriogrftfia  sekuiva  transfemorak  unntra.  E.  non  occlu- 
derne dcirarteria  iliaca  destra  (Osservazione  ht.  Rad.  Vniv., 
Roma), 


Per  quanto  riguarda  le  e.  cerebrali,  v.  encefau»>atie 

VASCOLARI. 

Diagnosi 

Nella  maggior  parte  dei  casi  la  diagnosi  generica  di  e. 
delle  arterie  periferiche  ò facile  quando  sia  accertata  la 
presenza  di  una  cardiopatia  emboligena  (stenosi  milralica 
in  fibrillazione)  o di  una  sofferenza  miocardica  capace  di 
spiegare  la  trombosi  intracardiaca. 

La  diagnosi  di  sede  va  posta  ricordando  la  predilezione 
degli  emboli  ad  arrestarsi  in  corrispondenza  delle  bifor* 
cazioni  arteriose;  ivi  si  presenterà  massimo  il  dolore  iniziale. 

Se  l’embolo  si  arresta  in  una  porzione  di  arteria  ac- 
cessibile, rosciliomctrìa  può  dare  indicazioni  molto  utili. 

La  certezza  viene  acquisita  mediante  arteriografìa.  che 
mette  in  evidenza  la  sede  della  occlusione  (fìgg.  3,  4,  5). 
Un  certo  numero  di  affezioni  vascolari  può  mentire  il 


Fig.  5.  Arieriografia  selettiva  deHarlerìa  renale  destra.  À si- 
nistra: e.  di  un  ramo  polare  inferiore.  .4  destra:  la  fase  nefro- 
grafica  deirarterìografia  mette  in  evidenza  la  zona  ischemica. 
[Ossenxtzione  Ist.  Rad.  Unir.,  Roma). 
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quadro  sinlomatologico  oggettivo  e soggettivo  delle  ische- 
mie da  e.  delle  arterie  periferiche. 

In  corso  di  flebiti  acute  si  possono  avere  arterìospasmo 
riflesso,  dolore  improvviso  e mancanza  di  polso  arterioso 
che  possono  indirizzare  ad  una  erronea  diagnosi  di  e.;  però 
l'arto  si  presenta  edematoso  e il  colorilo  è fin  daH'inizio 
cianotico;  manca  il  pallore  caratteristico  delle  e.  delle  ar- 
terie periferiche.  Flebografìa  e arteriografìa  evitano  l’er- 
rore. La  somministrazione  di  antispastici  e l'infiltrazione 
procainica  del  simpatico  corrispondente  ottengono,  in 
caso  di  spasmo,  il  ripristino  della  pulsazione  arteriosa. 
Specie  nelle  e.  ad  inizio  non  brusco  e accompagnate  da 
scarso  dolore  è possibile  una  confusione  con  le  trombosi 
arteriose  spontanee  e con  le  arterìopatie  giovanili.  La  trom- 
bosi arteriosa  autoctona  è spesso  in  rapporto  con  l'arterio- 
sclerosi (v.).  L'età  avanzala  e le  contemporanee  lesioni 
catciflche  a carico  di  altre  arterie  potranno  indirizzare  ad 
una  giusta  diagnosi. 

Le  arterìopatie  giovanili  sono  abitualmente  bilaterali, 
sistemiche,  e un  loro  riconoscimento  è legato  ad  uno  studio 
accurato  del  paziente. 

La  phiegmasia  caerulea  dolens,  conscguente  a trombosi 
delle  vene  superficiali  e profonde  e alla  quale  fa  seguito 
un’ostruzione  arteriosa  (per  compressione,  per  arterio- 
spasmo,  pwr  paralisi  emodinamica  funzionale),  può  men- 
tire un  quadro  di  e.  arteriosa  periferica.  Tuttavia  le  carat- 
teristiche dell'anamnesi  e il  quadro  clinico  serviranno  a 
dirìmere.  per  lo  più  facilmente,  il  dubbio  diagnostico. 

La  diagnosi  differenziale  infine  va  posta  con  le  compres- 
sioni estrinseche  delle  arterie,  nelle  quali  il  trauma  in  genere 
gioca  un  ruolo  determinante,  c con  l'aneurisma  dissecante 
che.  com'i  noto,  è per  lo  più  appannaggio  degli  ipertesi 
e degli  arteriosclerotici. 

L’arterìografìa,  in  casi  di  e.,  dà  immagini  normali  al 
di  sopra  deli’ostacolo;  l'interruzione  è cupoliforme  e 
tale  permane  per  alcuni  giorni.  Vi  è assenza  o scarsezza 
di  circolo  collaterale.  Uno  spasmo  semplice  e durevole 
deirartcria  può  simulare  il  quadro  di  e.  ddle  arterie  peri- 
feriche (anche  in  tal  caso,  l'infìltrazione  procainica  del 
simpatico  corrispondente  risolve  il  dubbio  diagnostico). 

Terapia 

Terapia  medica.  - II  trattamento  incruento  va  riservato 
solo  alle  e.  di  arterie  molto  periferiche,  funzionalmente 
poco  importanti,  e alle  e.  insorte  in  pazienti  molto  de- 
fedati nei  quali  il  rischio  operatorio  sarebbe  troppo  grave. 
Un  trattamento  medico,  inoltre,  va  sempre  istituito  come 
preparazione  all'intervento. 

La  terapia  deve  prevedere  misure  antishock,  antalgiche, 
miocardiocinctiche  e un  adeguato  trattamento  anticoagu- 
lante, con  eparina  nei  primi  2-3  giorni  e,  successivamente, 
con  i derivati  della  cumarina  per  un  lungo  periodo  di 
tempo.  ] dosaggi  utili  di  questi  farmaci  dcbtwno  essere 
tali  da  almeno  raddoppiare  il  tempo  di  coagulazione,  du- 
rante la  terapia  eparinica  e,  con  i dicumarolki,  mantene- 
re l’attività  protrombìnica,  valutata  col  tempo  di  Quick, 
tra  il  15%  e il  30%,  al  massimo  35%  (E.  Greppi,  1964). 

L'uso  degli  anticoagulanti  è di  fondamentale  importanza 
in  quanto  essi  si  oppongono  alla  trombosi  secondaria  e 
permettono  in  tal  modo  l'istituzione  di  un  efficace  circolo 
collaterale. 

Raccomandato  è anche  l'uso  dell'ac.  nicotinico,  per 
ottenere  un  effetto  vasodilatatore  e per  la  sua  presunta 
azione  fìbrìnolitica  (L.  Condorelli). 

Tanto  numerosi  sono  ormai  i contributi  circa  i vantaggi 
determinati  dall'uso  degli  anticoagulanti  nella  embolec- 
tomia  che  sarebbe  impossibile  e superfluo  enumerarli. 
Basterà  ricordare  che  l'angiochirurgìa  sarebbe  inimmagi- 
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nabik  «senza  l’acquisizione  della  coagulazione  regolata» 
(J.  Vollmar,  1968). 

Per  quanto  riguarda  la  trombolisi  le  premesse  teoriche 
non  sono  ancora  soddisfacenti  per  una  sua  diffusa  rcalìz* 
zazione  pratica,  pur  essendo  alcune  di  esse  valide  neH’enun- 
ciato.  Attualmente  tra  i trombolitici  viene  preferita  la 
strcptochinasi  a dosaggi  elevati  e secondo  il  seguente 
schema:  250.000  U.  1.  in  unica  dose  per  neutralizzare 
eventuali  anticorpi  antistreptochinasi,  poi  ogni  ora  ca. 
200.000  U.  I.  nelle  prime  4 h dì  trattamento  e ca.  100.000 
U.  I.  dalla  5*  h fino  al  termine  della  terapia  in  3*-4* 
giornata.  La  terapia  trombolitica  deve  essere  seguita  dagli 
anticoagulanti. 

Se  malgrado  la  terapia  sopraggiunge  la  gangrena,  con> 
viene  attendere  la  comparsa  di  una  netta  linea  di  demar- 
cazione per  procedere  alPamputazione. 

Terapia  chirurgica.  Embofectomia  delle  arterie  periferiche.  - 
La  terapia  chirurgica  delle  e.  arteriose  periferiche  degli 


Fig.  7.  Fotografìa  in* 
traoperatoria.  Aspor* 
fazione  di  emboli  at* 
traverso  la  femorale 
con  catetere  di  Fo* 

rty.  {Osservazione 
Clinica  Chirur., 
Cagliari). 


Fig.  6.  Embolectomia 
deirasse  iliacofemo- 
mie  praticata  con  ca- 
tetere di  Fogarty  at* 
traverso  l'arteria  fe* 
morale  preparata  chi* 
rurgicamente  airin* 
gu  i ne.  1 1 catetere  viene 
introdotto  per  l'estra* 
zione  di  emboli  nel- 
l'iliaca (1).  nell'asse 
femoropoplileo  (2)  e 
nelb  femorale  pro- 
fonda (3). 


L’emboiectomìa  indiretta  a distanza,  con  l’accesso  cioè 
aH’artena  occlusa  mediante  arteriotomia  eseguita  a monte 
o a valle  dcU’occlusione  in  un  punto  facilmente  reperibile, 
viene  attuata  soprattutto:  a)  quando  sono  interessati  vasi 
poco  accessibili  chirurgicamente  o il  cui  reperimento  renda 
più  laboriosa  e lunga  ropcrazionc  considerando  la  fra- 
gilità di  questi  malati;  h)  quando  si  tratta  di  un  embolo 
che  ostruisca  il  vaso  per  un  lungo  tratto,  perchè  lungo 
ab  Mtio  o divenutolo  per  apposizione,  e c)  ancor  più  se 
tale  ostruzione,  per  essere  trascorse  diverse  ore  (oltre  le 
10-12)  ha  dato  luogo  a reazioni  intimali  che  abbiano  fatto 
aderire  l’embolo  airartcrìa.  In  quest’ultimo  caso  l’anello 
smusso  sarebbe  da  preferire  al  palloncino  in  virtù  della 
sua  azione  di  raschiamento  capace  di  staccare  l’embolo 
dalla  parete  cui  ha  aderito. 

Sempre  secondo  Vollmar  (1968)  i tipi  di  embolectomia  rac- 
co mandali  nelle  e.  arteriose  periferiche  sono  i seguenti: 

1)  per  rarieria  ascellare  e succlavia,  disobliierazione  retro- 
grada dairarteria  brachiale,  comprimendo  temporaneamente 
l'arteria  carotide  comune  in  caso  d’intervento  a destra  onde 
evitare  un'e.  cerebrale; 

2)  per  i segmenti  exlracranid  delle  carotidi  comuni  e interne, 
apertura  della  carotide  comune  c sua  disobliterazione  ortograda 
fino  al  foranK  carotideo.  Indi  disoblitcrazione  retrograda  fino 
all’arco  aortico  facendosi  premura,  a destra,  di  comprimere 
l'arteria  succlavia  per  evitare  la  disseminazione  di  trombi; 

3)  per  l'aorta  addominale  e le  arterie  iliache,  embolectomia 


arti  e/o  delle  e.  viscenUi  consiste  praticamente  nell’embolec- 
tomia.  Ad  essa  si  fa  ricorso,  condizioni  generali  permettendo 
c quando  non  si  debba  praticare  un  intervento  demolitore 
a causa  di  alterazioni  irreversibili  dei  tessuti  ischemizzati, 
in  lutti  i casi  di  e.  dei  grossi  tronchi  arteriosi  che  abbia 
interessato:  per  gli  arti,  le  arterie  fino  alla  poplitea  e alla 
brachiale;  per  ì tronchi  sopraortici,  i segmenti  exlracranid 
delle  vie  afferenti  al  cervello;  per  gli  organi  addominali, 
le  arterie  mesenteriche  e le  renali. 

Nelle  e.  arteriose  periferiche  l'inlervento  chirurgico  mira 
a raggiungere  due  scopi  fondamentali:  la  disoblitcrazione 
del  vaso  per  un  adeguato  riprìstino  funzionale  del  segmento 
colpito  e reiiminazione  del  focolaio  emboligeno. 

Ih;r  quanto  riguarda  il  primo  obiettivo,  essendo  presso- 
ché abband<mala  remboleciomia  diretta,  oggi  si  tende  a rag- 
giungerlo mediante  la  disoblitcrazione  cndoluminalc  a di- 
sianza c cioè  con  remboleciomia  indiretta,  usando  o il 
ringstripper  di  Heidelberg  (Vollmar,  1968),  il  quale  non 
è altro  che  un  anello  smusso  d’acciaio  angolato  a 13S*, 
montalo  su  di  un  sottile  e flessibile  manico  metallico, 
oppure  il  catetere  a palloncino  di  Fogarty  (1963). 


Fig.  8.  Emboli  aspor- 
tati bilateralmente 
dall'asse  itiacofemo- 
rale  con  catetere  di 
Fogarty  in  un  pazien- 
te con  flbrillazione 
atriale.  Gli  emboli 
sono  in  pane  di  re- 
cente formazione  e in 
porte  organizzati.  (Oi- 
servashne  T Clinica 
Ckirur.^  CagUarl). 
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retrograda  dalk  due  arterie  femorali  comuni.  Sarebbe  da  abban- 
donare completamente  la  laparatomia; 

4)  per  l'arteria  femorale  e la  poplitea.  disobliterazione  orto- 
grada  dalla  piega  dell'Inguine  o retrograda  daU'artcria  poplitea; 

5)  per  la  mesenterica  superiore,  dopo  una  laparatomia  n>e- 
diana  xifo-ombclicak,  si  raggiunge  per  via  sottocolica  rarterìa, 
che  viene  di&obliierata  comprinwndo  temporaneamente  laoria 
addominale  per  ovviare  alla  disseminazione  di  trombi  (v.  in- 
TF-STINO  TENUE  C CRASSO). 

Per  quanto  riguarda  il  secondo  obiettivo  che  $t  ripropone 
Toperalore,  e cioè  la  soppressione  del  focolaio  emboligeno, 
esso  può  essere  perseguito  contemporaneamente  alla  cmbo- 
leciomia  o dopo  alcune  settimane. 

In  genere  viene  affrontato  successivamente  e ciò  per  di- 
versi motivi.  Innanzitutto  l’e.  impone  un  intervento  ur- 
gente per  salvare  l'organo  ischcmico.  Abitualmente  poi 
è ignota  la  causa  emboligena  e nelle  condizioni  di  questi 
malati  non  è cerio  il  caso  di  perdere  tempo.  Inoltre,  se 
le  condizioni  generali,  in  genere  precarie,  consentono  l'csc- 
cuzionc  di  un  tempo  operatorio,  non  ò detto  che  potreb- 
bero consentire  due  operazioni,  che  prolungherebbero 
il  trauma  oltre  i limiti  di  sopportabilità.  Naturalmvcnte 
possono  fare  eccezione  quegli  interventi,  come  la  valvulo- 
tomia  milralica  nei  cardiopatici  scompensati  per  stenosi 
grave,  in  cui  Pintervento  causale  è altrettanto  urgente  quanto 
l'embolectomia. 

Vale  la  pena  di  ricordare  solo  per  inciso,  dopo  quanto 
già  detto  sulla  terapia  medica,  che  ogni  intervento  di  em- 
bolectomia  va  immediatamente  seguito  dalla  sommini- 
strazione di  anticoagulanti. 

Gli  esili  delle  cmbolcctomic  arteriose,  attuate  secondo 
precise  indicazioni  chirurgiche  in  malati  capaci  di  soppor- 
tare l’intervento  e trattali  poi  in  modo  conveniente  secondo 
i criteri  esposti  precedentemente,  sono  assai  soddisfacenti 
e senz'altro  incoraggianti  rispetto  a quelli  di  un  tempo, 
soprattultocon  l'impiego  delle  tecniche  operatorie  suddette. 
Krause  e coll.  (1960).  paragonando  i risultati  della  disobli- 
terazìone  indiretta  eseguita  coi  metodo  di  Fogarty  a qiKlli 
ottenuti  con  rcmbolcctomia  diretta,  riferiscono  che  su 
306  maiali  complessivamente  operati,  in  quelli  trattati  alla 
Fogarty  la  mortalità  è stata  del  19%,  negli  altri  del  34%. 
Gli  stessi  migliori  risultati  co!  primo  metodo  vengono 
anche  riportati  per  le  amputazioni,  resesi  necessarie  nel 
6"^  dei  casi  contro  il  21%  degli  operati  con  la  cmbo- 
lectomia  diretta. 

Certamente  gli  esiti  operatori  oltre  che  da  un'opportuna 
selezione  dei  malati,  dalPcntità  del  danno  provocato  dal- 
Tembolo,  da  una  elftcace  c diligente  cura  pitstoperatoria, 
dal  tipo  di  tecnica  impiegata  e daH'abilità  deiroperalore. 
dipendono  anche  dal  tempo  trascorso  tra  l'evento  embolico 
e il  morrwnto  dcirinlcrvcnto.  A questo  proposito  si  può 
affermare  che  in  linea  di  massima  vale  la  regola  che  gli 
esiti  migliori,  a parità  delle  altre  condizioni,  seguono  piut- 
tosto gli  interventi  eseguiti  precocemente.  Questo  concetto 
è ben  sostenuto  dalle  statistiche  di  Eufmger  (1961),  di 
Senn  (1963).  nelle  quali  si  può  vedere  come  il  successo 
operatorio  sia  strettamente  legalo  alta  precocità  dcH'in- 
tcrvcnlo.  Infatti  essi  riferiscono:  il  75%  dei  successi  negli 
operati  entro  k prime  6 h.  il  50"^  in  quelli  operali  tra 
la  6*  e la  12*  h.  c rii%  soltanto  negli  operati  oltre  la 
12*  h.  Anche  nella  casistica  di  P.  Pietri  c G.  Alagni 
(1969)  é evidente  che  la  maggiore  positività  di  risultali 
(83%)  e l'assenza  di  amputazioni  sono  stati  ottenuti  nei 
pazienti  operati  entro  la  IO*  h. 

Tuttavia  V'ollmar  (1968)  in  32  emboketomie  degli  arti 
eseguite  dopo  la  12*  h riferisce  l'80%  di  buoni  risultati. 

V.  anche:  arterie,  fieurraiità  stiUe  ostruziom  àeile  aritfrte 
Ul.  785);  ARTFRit.  chirurgia  (II,  791). 
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EMBOLIZZAZIONE  TERAPEUTICA 

F.  emboìisation  thèrapeutique.  • I.  thcrapeutic  embolizalion.  - 

T-  therapeutische  EmhoUsation.  - s.  rmholisación  terapèutica. 

L’introduzione  di  emboli  a scopo  terapeutico»  attraverso 
il  catetere,  rappresenta  uno  del  più  recenti  e promettenti 
sviluppi  della  radiologia  vascolare. 

L’embolizzazione  angiografka  selettiva  può  essere  im* 
piegata  in  diverse  situazioni  patologiche;  fra  le  principali 
ricordiamo: 

1)  l’anesto  di  emorragie  acute; 

2)  rocclusione  di  fìstole  e malformazioni  arterovenose; 

3)  l'embolizzazione  di  tumori  maligni  de^i  organi  vi- 
scerali. 

Numerose  sostanze  possono  essere  impiegate  come 
emboli,  a seconda  della  situazione  patologica  e della  esi- 


genza clinico-angiografìca  che  l'occlusione  vasale  sia  più 
o meno  duratura  o addirittura  permanente. 

Per  un'occlusione  di  breve  durata  sono  indicati  /rom- 
menti  di  coagulo  autologo,  semplici  o ' trattati  (con  ac. 
aminocapronico;  Oxyccl<9,  etc.).  Questi  emboli,  oltre  a 
frammentarsi  in  maniera  incontrollabile  nel  corso  dell'In- 
troduzione. vanno  precocemente  incontro  a lisi;  questa 
s'inizia  già  45-ÒO  min  dopo  l'introduzione  e si  completa 
di  solito  entro  2 h (Bookstein  e coll.,  1974). 

Un’occlusione  più  duratura  si  può  ottenere  con  spugne 
di  fibrina  sintetica  (Spongostan  ® , Spongel<»,  Gelfoam®  ) 
tagliate  e modellate  in  forma  di  cilindri  o palline;  il  rias- 
sorbimento di  questi  emboli  si  completa  di  solito  in  3-Ò 
settimane;  ma  esistono  casi  nei  quali  la  ricanalizzazione 
del  vaso  embolizzato  è molto  più  precoce  (6-9  giorni). 

Per  un’occlusione  vasale  permanente  si  usano  invece 


Fig.  1.  Emorragia  gastrica  acuta.  Uomo  di  46  anni  con  improvvida  emorragia  gastrica.  A)  L'artcriografia  selettiva  gastrica  sinistra 
visualizza  un'emorragia  (freccia)  a livello  del  fondo  gastrico  con  stravaso  del  mezzo  di  contrasto;  B)  dopo  embolizzazione  con 
Spongostan®  si  nota  l'ostruzione  deirarterìa  sanguinante  con  arresto  completo  e duraturo  deH'emorragia. 
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Fig.  2.  bmorragia  renale  posibiopiica.  Donna  di  SOanniipcrtc&a. 
Doto  varie  indagini  clinico-radiologiche  tra  cui  anche  un'aorto- 
grana,  la  paziente  è »taia  ^tloposta  a bioptua  renale  destra. 
SuNto  dopo  ha  accusato  ematuria  macroscopica  con  emissione 
di  coaguli,  bvsendo  stato  impossibile  controllare  l’emalurìa 
con  il  riposo  c la  terapia  medica,  si  t pensalo  a praticare  una 
e.  t.dcirarierìa  renale  sanguinante.  DAneriograha  renale  setei- 
liva  destra;  presenza  di  fìstola  arierovenosa  postbiopsia  a 
livello  del  polo  inferiore  con  doppia  comunicazione  (frecce) 
e rapida  opacizzazione  delle  vene  (rv;  vena  renale);  2)  catete- 
rismo superseleilivo  del  ramo  dorsale;  visualizzazione  di  una 
parte  della  fìstola  arlcrovenosa  con  shunt  in  un  ramo  della 
vxna  renale:  2’)  dopo  e.  I.  del  ramo  inferiore  si  nota  la  visualiz- 
zazione del  ramo  ventrale  dcirartcrìa  renale  con  opacizzazione 
del  2*  tratto  di  comunicazione  arterovenosa ; 3)  arteriografia 
renale  terminale:  assenza  completa  della  comunicazione  artero- 
venosa;  te  arterie  cmbolizzaie  sono  indicate  dalla  freccia. 
Dopo  l’e.  !..  Tematuria  si  è arrestata  completamente  e la  paziente 
si  i ristabilita.  1 controlli  eseguiti  a distanza  non  hanno  dimo- 
stralo un  deficit  renale. 


niaterìali  organici  o inorganici  non  riassorbibili  o il  cui 
riassorbimento  si  attua  in  tempi  estremamente  lunghi. 
Inizialmente  sono  stati  impiegati  per  questo  tipo  di  em- 
bolizzazione  frammtnti  di  tessuto  muscolare  o adiposo  op- 
pure sfere  di  acciaio,  di  vetro  o di  porcellana.  Recente- 
mente sono  entrate  nell'uso  diverse  sostanze  organiche 
sintetiche  non  riassorbibili,  fra  (e  quali  ricordiamo 
rivalon<3)  (alcol  polivinilico  in  forma  di  spugna)  altrimenti 
impiegato  come  emostatico  e nelle  ustioni  estese;  questa 
spugna,  che  favorisce  attraverso  la  deposizione  di  fibrina  la 
formazione  del  trombo,  essendo  comprimibile  fino  a 15 
volte  il  proprio  volume  à indicala  per  l'occlusione  di  vasi 
arkrhe  di  notevole  calibro  (Tadavarlhy  e coll..  1974). 
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Sempre  alle  sostanze  non  riassorbibili  appartengono 
due  poiimcti  liquidi,  Visohutilcianoacrilato  (scarsamente 
viscoso)  (Dotter  e coll.,  1975)  ed  il  silastic  (molto  viscoso), 
t quali  si  solidificano  all'interno  del  lume  vasale  occlu- 
dendolo. Il  silastic  é prodotto  e usalo  anche  sotto  forma 
di  sfere  radiopache  di  diametro  variabile  da  0.5  a 3 mm 
a seconda  dei  calibro  del  catetere  utilizzato  e del  lume 
del  vaso  da  embolizzarc. 

Embolizzazione  del  vaso  sanguinante  nelle  emorragie  acute 
Questa  tecnica  di  emostasi  può  essere  impiegata  sia  in 
caso  di  emorragie  digestive  arteriose  (se  è inefficace  la 
perfusione  con  vasopressina,  nei  pazienti  con  grave  turba 
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della  coagulazione,  in  caso  di  emorragia  a partenza  da 
un  grosso  vaso)  (Rosch  e coll.,  1972;  Reuter  e coll.,  1975) 
sia  in  caso  di  emorragie  th  varici  esofago-gastriche  in 
pazienti  con  ipertensione  portale:  quesl'uliima  tecnica 
prevede  l’emboiizzazione  e la  sderotizza/ione  della  vena 
gastrica  sinistra  e di  eventuali  vene  gastriche  brevi,  incan- 
nulate  selettivamente  con  cateterismo  della  porta  per  via 
transepaiica  percutanea  o transgiugulare  (Lunderquist  e 
Vang,  1974). 

Sempre  con  la  stessa  tecnica  e con  lo  stesso  presupposto 
clinico,  che  un'emostasi  angiogralica,  anche  se  tempo- 
ranea o parziale,  è preferibile  ad  un  intervento  chirurgico 
gravato  da  un  alto  rischio,  l'embolizzazionc  viene  eseguita 
a scopo  enuwtatico  per  emorragie  postoperatorie  o postir- 
radiatorie  (e.  di  una  o entrambe  le  arterie  ipogastriche 
nelle  cistiti  emorragiche)  (Hald  e Mygind,  1974),  nonché 
nelle  emorragie  traumatiche  dei  visceri  addominali  (rene, 
fegato,  milza,  etc.)  (Rossi  e coll.,  1976)  e soprattutto 
delle  parti  molli  (Ring  e coll..  1973)  e infine  nelle  emor- 
ragie infrenabili  di  natura  tumorale  o infiammatoria,  nelle 
emottisi  (Remy  e coll.,  1974)  e nelle  epistassi  (Sokoloff 
e coll.,  1974). 

EmboHzzazione  delle  fistole  e malformazioni  arterovenose 
La  tecnica  parzialmente  impiegata  nelle  malformazioni 
arterovenose  del  midollo  spinale  (Doppman  e coll.,  1968; 
Djindjian  e coll.,  1972;  Hilal  e Michelsen,  1975)  è stata 
estesa  alle  malformazioni  e alle  fìstole  arterovenose  con- 
genite o acquisite  (da  interventi  chirurgici,  traumi  pene- 
tranti accidentali  o iatrogeni,  etc.)  e gli  angiomi  anero- 
venosi,  qualunque  sia  la  loro  localizzazione,  purché  siano 
raggiungibili  con  cateterismo  superselettivo  le  arterie 
afferenti  (Stanley  c Cubillo.  1975). 

EmboHzzazione  di  tumori  maligni  viscerali  di  grosse  di- 
mensioni 

La  tecnica  deiremboli?.zazione  angiografìca  ha  un  doppio 
campo  di  applicazione  nel  caso  di  grosse  neoplasie  vasco- 
larizzate  di  organi  viscerali. 

In  caso  di  voluminosi  adenocarcìnomi  renali  ampia- 
mente estesi  al  di  fuori  della  capsula  renale  l'cmboliz- 
zazione  determina,  nei  giorni  immediatamente  successivi, 
un  edema  peritumorale  che  facilita  il  reperimento  da 
parte  del  chirurgo  di  un  piano  di  clivaggio  tra  tessuto 
tumorale  e tessuto  sano  (Goldsteìn  e coll.,  1975). 

L'embolizzazione  angiografìca  è stata  anche  impiegata 
per  rallentare  la  naturale  evoluzione  dei  tumori  del 
fegato  primitivi  e secondari  inoperabili  (Doyon  e coll., 
1974). 
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f.  embryophthoric.  • 1.  embryophthoria.  - t.  Embryophlhorie. 
- s.  embrioftoria. 

Influenze  varie  possono  deviare  il  normale  corso  dello 
sviluppo  intrauterino  del  feto  e produrvi  lesioni  qualita- 
tive e quantitative  tali  o da  interrompere  quello  sviluppo 
(morte  intrauterina  del  feto,  parto  prematuro  c mortalità 
perinatale  e neonatale)  o da  produrre  a loro  volta  lesioni 
specifìche  reversibili  o irreversibili,  malformazioni  varia- 
mente gravi  che  possono  o non  possono  essere  compatibili 
con  la  vita  extrauterina. 

L'insieme  di  queste  evenienze  si  indica  genericamente 
col  nome  di  embrioftoria  (gr. p/iMor/a ‘distruzione’),  di- 
stinguendosi essa  dalla  blasioftoria  (v.),  termine  col  quale 
si  intendono  invece  le  azioni  lesive  che  possono  subire  le 
cellule  germinali  ancor  prima  del  concepimento,  e dalle 
quali  pure  possono  naturainvenie  derivare  alterazioni  del 
prtxlotto  del  concepimento  (se  la  fecondazione  è permes- 
sa). Appare  evidente  che,  per  quanto  riguarda  la  madre, 
non  é sempre  facile  distinguere  una  e.  da  una  blasioftoria, 
anche  perché  alcune  cause  possono  essere  comuni,  ad  es. 
le  radiazioni;  ma  appare  anche  concepibile  che  gli  effetti 
siano  sensìbilmente  o totalmente  diversi,  poiché  le  conse- 
guenze di  un  danno  delle  cellule  germinali  non  possono 
che  raramente  e genericamente  accomunarsi  alle  conse- 
guenze di  un  danno  sul  corpo  del  feto:  c quest'ultimo 
varierà  a seconda  deU’età  di  sviluppo. 

Negli  ultimi  tempi  si  è molto  acutizzata  l'attenzione  degli 
studiosi  sperimentatori  c dei  medici  sulle  e.  per  il  fatto 
che  alcune  determinanti  si  sono  largamente  socializzate 
o di  es.se  si  è riconosciuta  la  dimervsione  sociale  (radiazioni, 
infezioni,  medicamenti,  droghe,  malnutrizioni).  Gli  espe- 
rimenti nel  settore  hanno  ampiamente  giustificato  le  appren- 
sioni circa  questo  aspetto  deir«  insulto  ecologico  ». 

Fattori  capaci  di  determinare  e.  si  possono  reperire  nei 
seguenti  campi:  I)  costituzione  ereditaria  della  madre  e 
del  padre  e rapporti  tra  le  due  costituzioni;  2)  situazione 
fìsiopatologica  della  madre;  3)  rapporti  matemo-fetali  e 
feto-fetali;  4)  costituzione  genetica  fetale;  5)  fattori  esogeni 
che  possono  laM:iare  la  madre  clinicamente  indenne,  ma 
agiscono  gravemente  sul  prodotto  del  concepimento. 

Quando  si  considerano  qui  i fattori  ereditari  come  sor- 
gente di  e.,  si  intendono  tutte  quelle  lesioni  che  l'embrione 
e il  feto  subiscono  al  di  fuori  delle  manifestazioni  fenati- 
piche  dcirabnormalità  genetica  e si  accompagnano  a 
questa,  cioè  il  fatto  che  un  errore  genetico  può  avere  anche 
conseguenze  embrioftoriche,  oltre  alle  sue  specifìche  mani- 
festazioni strutturali  c metaboliche. 

1)  Costituzione  ereditaria  della  madre  e de!  padre.  - Qui 
possono  annoverarsi  anche  le  azioni  embrioftoriche  della 
consanguineità,  senza  che  si  traducano  in  specifiche  sin- 
dromi genetiche;  nell’Insieme  esse  si  esprimono,  ad  cs.,  in 
modifica/ioni  del  peso  corporeo  del  neonato  per  un 
20  ”0  di  tutte  le  cause  di  microsomìa  fetale. 

2)  Situazione  fisiopatolagica  della  madre.  - a)  Età  della 
madre  c ordine  della  gravidanza’,  b)  malattie  infettive  della 
madre  quali  la  sifìlide,  la  quale  determina  un'infezione 
fetale  con  lesioni  specifìche  (lue  congenita),  ma  anche 
distrofìe,  cioè  vera  embrioftoria;  la  rosolia  che  determina 
malformazioni  fetali  (cardiache,  oculari,  etc.);  l'influenza; 
la  malattia  citomegalica;  la  poliomielite  (può  causare  la 
mone  intrauterina  del  feto,  ma  non  produce  anomalie 
di  sviluppo);  la  parotite;  la  toxoplasmosi  e altre ;c)ma/a///V 
metaboliche  quali  il  diabete  (non  grave)  della  madre,  nel 
qual  caso  si  può  avere  una  macrosomia  fetale  che  si  è 
considerata  come  condizionala  dal  trattamento  insulinico 
della  madre,  ma  in  realtà  appare  più  propriamente  legala 
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ad  una  siiua/jone  ormonica  più  generale,  c cioè  legata  al 
complesso  non  facilmente  districabile  dell'ormone  diabeto- 
geno e di  quello  somatotropo;  d)  malattie  endocrine  come 
la  tireotossicosi;  e)  malattie  immunogene  della  madre  con 
anticorpi  che  possano  avere  attacco  anche  sul  prodotto 
del  concepimento,  indipendentemente  da  rapporti  immuno- 
genici  matemo-fetali  (v.  sotto):  ad  es.  una  forma  di  atiroi* 
dismo  del  feto  (e  quindi  poi  gozzismo  e cretinismo  fami- 
liare e non  endemico)  per  anticorpi  antitiroidei  materni; 
cosi  si  può  avere  sofferenza  fetale  e anche  malformazioni 
in  casi  di  lupus  eritematoso  o di  altre  nulattie  autoimmuno- 
gene  della  madre;  invece  non  si  ha  passaggio  matemo- 
felale  di  cellule  immunocompetenti;  f)  ipobaropatia  e as- 
sodata  anossia  (male  delle  altitudini),  che  aumentano  la 
mortalità  perinatale;  g)  malnutrizioni  della  madre:  durante 
l'assedio  di  Leningrado,  neH'uUima  guerra,  si  ebbe  un 
enorme  aumento  della  mortalità  neonatale;  h)  intossi- 
cazioni materne  (fattori  esogeni),  tra  cui  l'alcolismo,  l'in- 
tossicazione da  CO;  importante  anche  al  momento  del 
parto  cesareo  con  anestesia,  Teffetto  della  natura  e mo- 
dalità di  questa  sulle  condizioni  fisiologiche  del  feto 
(alterazioni  deirequilibrio  acido-base  e depressione  circo- 
latoria). 

3)  Rapporti  materno-fetali  e feto-fetali.  - In  primo  luogo 
va  detto  che  anche  in  questo  settore  e in  ogni  caso  l'età 
della  madre  e la  parità  hanno  grande  importanza  generale 
come  fattori  favorenti  eventi  embrìoftorici. 

a)  La  situazione  anatomica  dell'utero  e degli  annessi  ovu- 
lari  ha  importanza  nello  sviluppo  somatico  del  feto,  cosi 
come  la  costituzione  placentare  (v.  ad  es.  la  relativamente 
frequente  assenza  di  una  delie  arterie  ombelicali,  la  quale 
può  essere  associata  a morte  intrauterina  o peri-  e neonaiale, 
oppure  a malformazioni;  cosi  raltorcigliamento  del  cor- 
done ombelicale,  non  solo  per  i'elTctto  circolatorio,  ma 
per  una  sua  influenza  teratogenica;  infine  la  posizione  di 
impianto  della  placenta,  con  le  frequenti  emorragie  p re- 
parto); b)  la  gemellarità,  che  rende  spesso  più  problematico 
il  periodo  perinatale  (come  per  i prematuri),  specie  in 
rapporto  ad  altri  fattori,  quali  l'età  della  madre,  etc.; 
spesso  il  grado  dì  immaturità,  di  sottosviluppo  e di  ipo- 
trofìa è ineguale  nei  due  neonati  a causa  di  una  ineguale 
distribuzione  della  vascotarizza/ione  placentare,  con  effetti 
suirenlità  degli  scambi  e con  ridotta  « trasfusione  >» 
feto-fetale;  c)  la  sindrome  di  ritardo  di  sviluppo  intrauterino, 
come  pseudoimmaturità  fetale,  è dovuta  a irregolarità  o 
malformazioni  placentari,  e si  manifesta  come  mìcrosomia 
e gracilità,  non  di  rado  associate  ad  alterazioni  scheletriche, 
malformazioni  cardiache,  vascolari  e gcnitourinarìe;  d) 
una  sindrome  apparentemente  opposta  di  ipermaturità 
o postmaturità  (forse  legata  a disordini  endocrini  materni), 
con  sofferenza  anossica  del  feto  e facile  morte  perinatale; 
e) rapporti  immunogenici rrìaterno-fetali\mtr\\TC  almeno  una 
specie  molecolare  degli  anticorpi  liberi  circolanti  materni 
passa  abbastanza  facilmente  attraverso  la  placenta,  solo 
alcuni  aniigeni  fetali  possono  migrare  in  senso  inverso:  ad 
es.  quelli  legati  alle  cellule  del  sangue  (globuli  rossi,  globuli 
biarKhi  c piastrine),  e in  genere  ciò  avvierà  solo  durante 
le  ultime  fasi  della  gestazione  o durante  il  parto,  quando 
porzioni  di  sangue  fetale  possono  essere  risucchiate  nel 
circolo  materno;  alia  succes.siva  gravidanza  ne  conseguono 
emolisi  fetale  (eritroblastosi  fetale  da  fattore  Rh).  trombo- 
cilopenie  e agranulocilosi  fetali  (di  gran  lunga  di  minore 
importanza);  non  avendosi  passaggio  materno-fetale  di 
cellule  immunocompetenti  con  anticorpi  sessili  non  si  veri- 
fica invece  mai  nel  feto  alcuna  condizione  paragonabile 
alla  « chachessia  immunopatica  >»  {runt  disease). 

4)  Costituzione  genetica  fetale.  a)  Alterazioni  cromo- 
somiche aulosomiche  fetali,  se  non  prematuramente  letali. 
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sono  assai  spesso  accompagnate  da  ritardo  di  sviluppo 
intrauterino  non  tutto  dovuto  a eventuale  prematurità  e 
parto  precoce  (infatti  non  vi  è consensuale  iposviluppo  della 
placenta);  il  mongoMsmo,  come  è noto,  è associato  ad  una 
particolare  trìsomia  e solo  una  parte  dei  casi  è fenomeno 
ereditario  ; b)  anche  errori  genetici  del  metabolismo  possono 
associarsi  a embrioftorie  più  o meno  dipendenti  dalla  le- 
sior>e  biochimica,  ma  per  le  quali  non  è ancora  oggi  rìco- 
struibile  una  catena  patogenetica  (v.  ad  es.  l'idiozia  fenil- 
piruvica,  etc.);  in  taluni  casi  gli  effetti  delle  lesioni  biochì- 
miche possono  all'opposto  essere  ritardati  o frenati  du- 
rante la  vita  intrauterina  per  azione  degli  enzimi  respon- 
sabili materni,  nella  misura  in  cui  possono  attraversare 
la  placenta. 

S)  Fattori  esogeni  che  possono  lasciare  la  madre  clini- 
camente indenne  ma  agiscono  gravemente  sul  prodotto  del 
concepimento.  - Molti  di  questi  fattori  sono  iatrogeni, 
cioè  derivano  daH'uso  di  mezzi  fìsici  e chimici  per  la  dia- 
gnosi e la  terapia  medica. 

a)  Radiazioni  e isotopi  radioattivi:  a parte  la  possibilità, 
in  questi  casi,  di  morte  intrauterina  precoce,  si  possono 
verificare  molli  disordini  dello  sviluppo  fetale  concluden- 
tisi  in  displasie  e aplasie  di  interi  apparati,  in  particolare 
del  sistema  nervoso  e degli  organi  di  senso  (microcefalie, 
foconìeiie,  cataraiic  congenite),  quando  l'iniervento  ra- 
diante è mollo  precoce  (v.  anche  la  diffìcile  distinzione  con 
una  blastofioria  materna);  effetti  da  azioni  più  tardive  sono 
naturalmente  meno  vistosi  a parità  di  dose,  la  quale  in 
genere  si  suppone  però  molto  t^ssa  (200  R);  gli  effetti  delle 
esplosioni  atomiche  in  Giappone  sono  stati,  ovviamente  a 
distanze  tali  daH'epicentro  da  consentire  la  sopravvivenza 
della  madre  c il  proseguimento  della  gestazione,  assai  più 
cospicui;  b)  medicamenti:  è noto  che  molte  molecole  con 
p.  m.  fino  a 100  possono  attraversare  con  facilità  la  barriera 
placentare;  pertanto,  dopo  il  caso  clamoroso  delta  tali- 
domide,  molte  sostanze  di  uso  farmacologico  sono  stale 
riconsiderate  da  questo  punto  di  vista  e la  lista  di  quelle 
sospette  va  allargandosi;  naluralmente  più  pericolose  e 
più  interessanti  da  questo  punio  di  vista  sono  quelle  i cui 
effetti  non  sarebbero  prev^ibilì,  come  invece  in  buona 
misura  lo  sono  quelli  dei  composti  usati  come  antiblastici 


hig.  I.  Hocomeltu  spcrinienlak  da  lalidomidc.  A destra:  un 
Telo  di  ca-  100  giorni  di  Macacus  rhesus  normale;  a sinistra: 
un  Telo  della  sicssa  età  la  cut  madre  era  stala  trattata  con  30  rng  kg 
di  lalidumtde  al  26"  giorno  di  gestazione;  amelia  degli  arti 
anteriori,  micrognatia,  deformità  deirorecchio  esterno  e della 
coda;  a parte  quesrutiima,  le  altre  malformazioni  sono  molto 
simili  a quelle  riscontrate  nella  specie  umana  quando  la  lalido- 
mide  era  assunta  nel  primo  periodo  della  gestazione,  circa 
tra  il  20*  e il  .35"  giorno.  U>a  J.  C.  IVihon). 
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(antilumorali),  i quali  tutti  interferiscono  sulla  moltiplÌ> 
cazione  cellulare,  e quindi  fìniscono  per  essere  radiomi- 
metici. 

L'csefnpio  classico  del  primo  gruppo  6 rappresentato  dalla  già 
citata  laiidomidc  (9i(N-ftalimido)-glutarimide],  che  era  usata  come 
tranquillante  ipnotico,  la  quale  produce  focomelia  (arresto  o 
estremo  iposviluppo  dello  scheletro  degli  arti,  fusione  di  separali 
segmenti  ossei  e altre  malformazioni,  incluse  quelle  cardiache 
|fig.  Il);  non  sono  ben  note,  nonostante  le  molte  ricerche  speri- 
mentali in  oggetto,  le  interferenze  metaboliche  che  condizio- 
nano le  malformazioni  da  talidomide:  forse  si  determina  una 
competizione  con  il  metabolismo  della  gluiamìna,  la  talidomide 
sarebbe  cioè  da  vedere  come  un  antimeiabolita;  l'embrione 
umano  sembra  essere  al  massimo  sensibile  in  un  periodo  tra 
il  34*  c il  50*  giorno  dopo  l'ultima  mestruazione. 

Altre  sostanze  medicamentose  capaci  di  determinare  c. 
sono  (a  dosi  elevate  e con  effetto  tardivo)  gli  anlibiolici 
quali  le  tetracicline,  la  streptomicina,  la  clorochina,  op- 
pure gli  ormoni  o ì farmaci  antiormonali  (androgeni, 
cortisonici,  antitiroidei):  molti  di  questi  possono  solo  cau- 
sare disturbi  deiradaitamento  fetale  alla  vita  neonatale. 
Va  infine  ricordato  che  da  tempo  era  nolo,  nei  bovini, 
un  effetto  embrìoftorìco  da  presenza  di  composti  dicuma- 
rolici  nel  ntangime;  solo  pochi  casi  sono  stati  registrati 
nella  specie  umana.  Infine  nel  gruppo  dei  chemioterapici 
antitumorali  vanno  ricordali,  a titolo  di  esempio,  il  metho- 
ircxatc.  il  busulfan,  il  clorambucil,  la  ciclofosfamide,  che 
possono  provocare,  a seconda  della  dose,  morte  intraute- 
rina dei  fóto,  anomalie  scheletriche  (tra  cui  palaio-gnalo- 
schisi,  ipoplasia  mandibolare,  alterazioni  dell'orecchio  o 
deH'occhio,  spina  bifida  c nteningoccie,  etc.),  in  genere  in 
forma  multipla. 

V.  anche:  embriopatie  e fetopatie. 

Teratogcncsi  sperimentale 

Il  valore  della  teratogcncsi  sperimentale  (di  rilevante  svi- 
luppo negli  ultimi  tempi)  è notevolissimo  da  un  punto  di 
vista  generale,  come  si  può  ben  comprendere,  e anche  per 
i riflessi  applicativi,  ma  relativamente  utilizzabile  come 
diretta  indicazione  in  campo  umano.  Infatti  i risultati  ot- 
tenuti ed  ottenibili  non  solo  variano  con  la  dose  (che  ov- 
viamente può  essere  anche  molto  lontana  da  quella  in 
uso  nel  trattamento  o nella  esperienza  umana),  ma  soprat- 
tutto variano  secondo  la  specie  animale  c persino  il  ceppo 
di  animali  usato.  Inoltre  mollo  importante  è risultato 
anche  il  modo  di  somministrazione  e lo  stadio  di  sviluppo 
investito  dairesperimento,  cosi  come  indispensabili  sono 
i controlli  sulle  condizioni  di  vita  delta  madre,  e soprattutto 
sul  regime  alimentare.  Occorre  poi  valutare  statisticamente 
i dati  ottenuti  nei  confronti  di  una  teratogcncsi  spon- 
tanea. 

Si  sono  realizzale  malformazioni  durante  le  avitaminosi 
(o  ipovitaminosi)  della  madre.  Sono  stale  descritte  mal- 
formazioni nei  feti  sottoponendo  le  madri  (ratti  o conigli) 
ad  una  carenza  di  Vit.  A o di  rìboflavina  o di  ac.  folico 
o panloienico;  analoghi  rìsultali  sono  stati  ottenuti  nelle 
ipovitaminosi  B,,  e anche  D o E;  molto  spesso  le  manife- 
stazioni riguardano  lo  scheletro  facciale  (specie  in  carenza  di 
rìboflavina;  Warkany  e Deutsche),  ma  non  di  rado  in- 
cludono anomalie  cardiache,  degli  organi  di  senso  e del 
tratto  urogenitale;  può  anche  bastare,  talora,  s<^o  una 
deficienza  transitoria,  purché  sia  instaurata  nel  periodo 
di  maggior  sensibilità  del  fóto.  Lo  stesso  si  può  ottenere 
naturalmente  con  antimetaboliti  antivitaminici. 

Effetti  teratogeni  importanti  possono  ottenersi  usando 
le  stesse  (o  analoghe)  sostanze  tossiche  che  sono  teratogene 
per  l'uomo;  ad  es.  la  talidomide,  la  quale,  nei  conigli, 
produce  effetti  di  dismelia,  tuttavia  prevalendo  gravi  le- 


Kig.  2.  hocomelia  sperimentale  per  contano.  Hmbrìoni  di 
polio  al  13*  giorno  di  incubazione  esemplificanti  due  risultati 
deU'appIicazione.  al  3*  giorno  di  incubazione,  di  0.02  mi  di 
una  soluzione  0,005  A/  di  citral.  Questa  sostanza  ha  effetto 
leratogeno  per  contatto;  essa  era  stata  applicala  in  ambedue 
i casi  rtello  spazio  soprablastodermico  quando  Tembrione  pre- 
sentava solo  { primi  abbozzi  (bottoni)  degli  ani.  In  a la  zampa 
destra  appare  focomclica  c con  oligodaitilia  (rispetto  all'ano 
sinistro  dì  aspetto  normale);  in  ò vi  é completa  amclìa  della 
zampa  destra  mentre  quella  sinistra  è ecir<Hnelica  e ectrodatlila. 
In  questo  maicrìalc  vj  erano  anche  notevoli  alterazioni  della 
islo-  c citogenesi  muscolare.  (Oa  À.  Abranto*'ici,  E.  Lihan, 
E.  Ben-Dav^  et  ai.). 


sioni  cardiache  (Cook  e Moorc,  Peam  e Vickers,  Vickers); 
malformazioni  dello  scheletro  cranico  e degli  ani  si  sono 
ottenute  anche  con  difenilallantoina  nel  topino,  morte  o 
varie  anomalie  cutanee  da  ciclamati  nel  pollo  e,  sempre 
nel  pollo,  focomelia  da  citral  (monoterpene  contenuto 
nell'olio  di  limone  ed  u&iio  come  profumo  e cosmetico; 
fìg.  2).  Malformazioni  cerebrali,  morte  intrauterina  e rias- 
sorbimento fetale  si  ottengono  con  mescalinu  e ac.  User- 
gico  e derivati  nel  criceto,  il  feto  del  quale  è molto  sensibile 
anche  all'aflalossina  Bj.  In  alcuni  ceppi  di  topini  si  è potuto 
riprodurre  anche  la  palaloschisi  da  cortisone  (ù)cvy). 
Egualmente  positivi  sono  stali  i risultati  di  esperimenti 
con  molte  infezioni  virali,  con  salicilati  e,  particolare  di 
notevole  importanza,  mediante  Tanossia  anossica. 
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EMBRIOLOGIA  COMPARATA 

L'embriologia  è la  scienza  che  si  occupa  dello  sviluppo 
degli  organismi  (e.  animale  ed  e.  vegetale).  Parlicolare 
branca  dell'e.  animale  é l’e.  ufnana.  Oltre  che  del  criterio 
puramente  descriitivo  (e.  descrittiva)  Te.  si  vale  del  metodo 


figura  di  Karl  Ernst  von  Bacr  e,  successivamente,  con  la  ricerca 
di  prove  per  documentare  le  teorie  evolutive  suscitata  dall'opera 
di  Chark»  Darwin.  Questo  fervore  di  ricerche  fornì  una  solida 
base  alla  teoria  deH'evoluziorK  e contribuì  alla  conoscenza 
dello  sviluppo  di  un  grandissimo  numero  di  animali,  dai  più 
bassi  Invertebrati  fino  aH'uomo. 

Con  le  ricerche  di  Wilhelm  Roux,  e la  fondazione  da 
parte  di  questo  studioso  tedesco  dell'/IrcA/v  fùr  Enh 
wickiungsmechanik  der  Organismen,  nel  1893,  s'inizia 
una  nuova  branca  deH'e.:  l'e.  sperimentale  (chianutta  da 
questo  A.  meccanica  dello  sviluppo). 

È stato  merito  di  Oscar  Hertwig  aver  considerato  le 
dimensioni  delle  uova  in  rapporto  alla  quantità  del  tuorlo 
come  fondamentale  fattore  causale  del  differente  inizio 
dello  sviluppo  embrionale;  pertanto  la  conoscenza  della 
struttura  dei  vari  tipi  di  uova  è fondamentale  per  lo  studio 
del  successivo  sviluppo  dell'uovo. 

Il  primo  processo  che  si  attua  con  l'inizio  dello  svi- 
luppo è quello  della  segmentazione  per  cui  l'uovo, 


Pie.  I.  Segmentazione  totale 
raoiale  con  blastomeri  di  di- 
mensioni Quasi  uguali:  A)  sta- 
dio a 2 blastomeri;  B)  stadio 
a 4 blastomeri,  visto  dal  polo 
animale;  C)  stadio  a 8 blasto- 
meri, visto  di  lato;  D)  stadio 
a 16  blastomeri;  E)  stadio 
a 32  blastomeri;  F)  blastula 
in  sezione  verticale.  (Da  Ar- 
linsky,  ridisegnata). 


comparativo  e del  metodo  sperin>entate  (e.  comparata 
ed  e.  sperimentale). 

L'e.  comparata  animale  studia  lo  sviluppo  degli  ani- 
mali mettendo  a confronto  i vari  processi  di  sviluppo  delle 
diverse  specie,  dalle  più  semplici  alle  più  complesse  e 
tenendo  conto,  oltre  che  della  posizione  sistematica,  anche 
della  diversa  ecologia.  Con  questo  metodo  si  è potuto 
trovare  la  lìnea  comune  a tutti  ^i  animali  o ai  singoli 
gruppi  e dare  una  spiegazione  sistematica  ed  ecologica 
delle  differenze. 

Lo  sviluppo  animale  inizia  dall'uovo,  a prescindere 
dalle  forme  di  riproduzione  vegetativa  in  cui  i nuovi  in- 
dividui traggono  origine  da  clementi  cellulari  somatici. 
L'uovo  può  iniziare  lo  sviluppo  non  solo  in  seguito  alla 
fecondazione  (ovvero  dopo  che  il  nucleo  si  è unito  a quello 
dello  spermatozoo)  come  è di  norma,  ma  anche  per  atti- 
vazione ad  opera  di  agenti  vari  (v.  fecx>ndazione;  parte- 

NOGENF.S1). 

Il  meccanismo  con  cui  dall'uovo  si  sviluppa  l'embrione,  e 
quindi  l’animale  nella  sua  forma  definitiva,  ha  attratto  l'atten- 
zione dcU'uomo  da  lungo  tempo  c.  con  Aristotele,  troviamo 
una  prima  raccolta  di  notizie,  di  osservazioni  originali  e dì 
speculazioni  teoriche.  Ma  i solo  verso  la  fine  del  sec.  xvm 
che  viene  inizialo  uno  studio  sistematico  e comparativo  dello 
sviluppo  degli  animali;  cs.so.  lutiavia.  ebbe  una  fioritura  note- 
volissima solo  nel  sec.  xix  per  l'impulso  ricevuto  dalla  grande 
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Fig.  2.  Segnventazione  totale  spirale,  caratteristica  di  molti 
Invertebrati  soprattutto  marini:  A,  B)  visione  dall'alto;  C,  D) 
visione  laterale.  I fusi  di  s^mentazione  sono  obliqui  in  rapporto 
all’asse  dell'uovo.ed  i vari  blastomeri  di  un  piano  sono  situali 
negli  interspazi  fra  i blastomeri  dei  piani  inferiore  e superiore. 
(Da  Biniemer,  ridisegnata). 
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Fig.  3.  Scgmenlazione  deii'uovo  di  anfiosso  (in  alio)  e di  rana  (in  òrtuo);  i numeri  romani  si  riferiscono  al  numero  dei  blasio- 
meri.  (Da  Dollandtr  r Fenart). 


cellula  iniziale,  comincia  a diviclersi  con  lipici  processi 
di  cariocinesi.  Lu  segmentazione  è un  tipo  di  divisione 
cellulare  del  tutto  particolare,  perché  alla  citodieresi  non 
segue  un  periodo  di  accrescimento  delle  due  cellule  figlie 
ma  queste  iniziano,  a loro  volta.  la  cariocinesi;  cosi  le 
cellule,  ad  ogni  generazione,  divengono  più  piccole.  Nel 
suo  complesso,  quindi,  l'uovo  si  va  segmentando,  frazio- 
nando. in  elementi  cellulari  via  via  più  piccoli.  Questo  pro- 
cedimento ad  un  certo  momento  cessa  in  quanto,  quando 
si  ò raggiunta  la  grandezza  cellulare  caratteristica  delle 
cellule  embrionali  della  specie,  le  cellule,  appena  formate, 
si  accrescono  per  mantenere  costante  quella  grandezza; 
cosi  cessa  la  segmentazione  delPuovo,  processo  di  svi- 
luppo che  avviene  senza  accrescimento  (a  parte  rauniento 
di  dimensione  dovuto  alla  formazione  dì  cavità  interne 
e all'acqua  assunta),  e s'iniziano  i processi  in  cui  vi  à 
accrescimento  del  germe  o embrione. 

Anche  se  manca  un  apprezzabile  aumento  del  volume 
totale  del  germe,  la  segmentazione  non  va  però  con.side- 
rata  come  la  semplice  suddivisione  meccanica  dell'uovo 
in  tante  cellule  più  piccole,  i blastomeri.  Durante  la  seg- 
mentazione avviene  infatti  una  serie  di  modifìca/ioni  bio- 
chimiche che  riguardano  la  respirazione,  la  sintesi  proteica, 
il  metabolismo  degli  addi  nucleici.  Particolarmente  im- 
portante è la  sintesi  di  DNA,  estremamente  attiva,  che  con- 
sente la  formazione  di  centinaia  o migliaia  di  nuclei,  a 
partire  dall'unico  nucleo  dello  zigote. 

Le  cellule  che  derivano  dalla  segmentazione  deU’uovo 
sono  dette  htastomeri  e l'uovo  segmentato  diecsi  ntom/a; 
quando  si  forma  una  cavità  interna  si  ha  lo  stadio  di  bla- 
stula. Le  modalità  della  segmentazione  st>no  diverse  se- 
condo i tipi  di  uova. 

Nelle  uova  alecitiche  (o  meglio  oUgoleritiche\  ov'V'cro 
poverissime  di  tuorlo,  la  segmentazione  è totale  e i bla- 
stomeri sono  pressoché  uguali  (come  in  molti  Invertebrati 
c nei  Mammiferi  placcntati).  In  questo  caso  la  disposi- 
zione e la  forma  dei  blastomeri  porta  a varie  forme  di 
simmetria  della  morula  c della  blastula  (simmetrìa  bila- 
terale. semplice,  doppia,  spirale)  (figg.  I e 2).  L'uovo  aleci- 
tico  dei  Mammiferi  inizia  la  segmentazione  adeguale  come 
quello  di  molti  Invertebrati  ma  poi.  anziché  una  blastula 
tipica,  forma  un  nodo  embrionale  c una  vasta  cavità 
eccentrica  c il  germe  prende  il  nome  di  blastocisti  (v.  sotto). 

Nelle  uova  tctotccitiche^  ovvero  mollo  ricche  di  tuorlo  e 
più  o meno  grosse,  la  scgir>cnlazionc  av'vicnc  in  modo 
diverso  a seconda  della  quantità  di  questo  materiale  nu- 
tritivo, che  rappresenta  un  ostacolo  meccanico  nei  feno- 
meni dello  sviluppo. 
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Nelle  uova  leloleciliche  di  molti  animali  (Ciclostomi, 
Anfibi)  si  ha  una  segn>cnlazionc  totale  (lelolecitichc  olo- 
blastichc),  ma  i blastomeri  sono  di  diversa  grandezza  ai 
due  poti  deH’uovo:  al  polo  animale,  più  ricco  di  citoplasma, 
sono  piccoli  e numerosi  (micromcri);  al  polo  vitellino  o 
vegetativo  sono  grossi  e pt»chi  (macromcrii  (fig.  3). 

In  altri  animali  (molti  Invertebrati,  Pesci,  Rettili.  Uc- 
celli e Mammiferi  aplacentati)  la  segmentazione  è par- 
ziale c riguarda  solo  la  parte  cilopla.smatica  del  polo  ani- 
male (area  embrionale),  mentre  la  pane  ricca  di  tuorlo  ri- 
mane indivisa  (uova  teiolecitichc  mcroblastìche)  (fìgg.  4 e 5). 
In  queste  uova  il  tuorlo  viene  successivamente  avvolto  da 
lamine  epiteliali  che  vengono  a costituire  il  sacco  del  tuorlo. 
La  segmentazione  parziale  di  molti  Insetti  é caratteristica 
perché  le  cellule  che  man  mano  si  formano  si  portano 
alla  superficie  e finiscono  per  avvolgere  completamente 
il  tuorlo  (ccnfrolccifiche)  (fig  6).  Nei  Vertebrati  con  uova 
a segmentazione  parziale  si  viene  a costituire  un  disco 
segmentalo  che  porla  alla  formazione,  per  il  solleva- 
mento di  questo  dal  tuorlo  e per  il  delimitarsi  di  una  ca- 
vità sotlogcrminalc.  di  una  di.vcoblastula. 

Partendo  da  blastule  di  forma  cosi  diversa,  quali  con 
cavità  centrale  (ad  cs.  dcll'anfiosso).  quali  con  cavità 
fortemente  spostata  verso  il  poto  animale  (Anfibi),  quali 
con  cavità  limitata  sotto  il  disco  germinativo  (Pesci, 
Rettili,  Uccelli),  si  hanno  processi  embrionali  assai  di- 
versi, pur  tutti  miranti  al  raggiungimento  di  un  embrione 
che.  nei  Cordali,  é costituito  secondo  un  medesimo  piano 
architettonico. 

Mentre  é possibile  unificare  i prtKcssi  embrionali  dei 
Vertebrati,  ciò  non  è possibile,  se  non  assai  limiiatamcntc, 
negli  Invertebrati  dove,  tra  le  varie  classi,  vi  sono  difTcrcnzc 
notcvoUssimc. 

II  significato  del  diverso  tipo  costitutivo  di  uova  va  ri- 
cercato nella  posizione  sistematica  c nelle  condizioni  eco- 
logiche delle  varie  specie  animali. 

Sia  negli  Invertebrati  che  nei  Vertebrati  vi  suno  specie  che 
vìvono  nell'acqua  del  mare  o ncH'acqua  dolce  c specie  adattate 
alla  vita  sulla  terraferma.  Sia  ira  le  prime  che  tra  le  seconde 
ve  ne  sono  di  quelle  che  depongono  le  uova  e di  quelle  che 
trattengono  tc  uova  in  spcciah  organi  interni  e partoriscono 
figli  già  notevolmcnie  sviluppati.  Le  uova  deposte  nell'acqua 
possono  dar  luogo  ad  embrioni  capaci  di  nuotare  e di  alimen- 
tarsi direttamente  dalPambìente.  cioè  a forme,  dette  larve,  che 
acquistano  poi,  con  una  o più  metamorfosi.  Torganizzazionc 
morfologica  definitiva. 

Nella  prima  condizione,  tra  i Vertebrati,  sono  la  gran  mag- 
gioranza degli  Anfibi,  dei  Sciaci  c dei  Teleostei;  nella  seconda 
gli  Anfìbi,  i Selaci  e i Teleostei  vivipari. 
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Fig.  4.  Segmentazione  e formazione  della  blastula  nei  Pesci 
ossei;  B,  C,  D)  trota;  E)  murena.  (Da  Balinsky\  ridisfgnata). 


Fig.  5.  Segmeniazior»e  parziale  discoidale:  formazione  di  una 
cavità  sotlogerminale.  (Oa  HtyuiUon). 


Le  uova  deposle  a terra  debbono  essere  necessariamente 
grosse  e ricche  di  tuorlo  perché  o danno  luogo  a piccoli  già 
morfologicamente  conformati  si  da  poter  affrontare  le  con* 
dizioni  deH'ambicnte  o,  conte  negli  Insetti,  a larve  che  possono 
aver  vita  libera  poco  dopo  la  segmentazione  dell'uovo. 

Negli  animali  in  cui  Tuovo  si  sviluppa  nel  corpo  materno 
vi  sono  condizioni  graduali  da  quelle  di  ovoviviparità  a quelle 
di  viviparità,  cioè  dalla  condizione  di  uova  che  non  hanno 
rapporti  (o  scarsi)  con  la  madre  (molti  Invertebrati,  Anfìbi, 
Pràci,  Rettili),  a quella  in  cui  tali  rapporti  sono  cosi  intimi  che 
l'embrione  é esclusivamente  nutrito  dalia  madre.  Nel  primo 
caso  le  uova  sono  ricche  di  tuorlo,  mentre  nelle  specie  in  cui 
la  madre  nutre  direttamente  reminone  mediante  un  organo 
speciale,  la  placenta,  come  nei  Mammiferi  placentati,  il  tuorlo 
non  é presente  perché  non  rtecessario,  e l'uovo  è aleatico  e di 
assai  piccole  dimensioni. 

Con  varie  tecniche  (classico  l'uso  dei  contrassegni  co- 
lorati, introdotto  da  Vogt)  è possibile  delimitare  con  no- 
tevole precisione  già  sulla  superfìcie  della  blastula  zone 

0 cosiddetti  territori  presuntivi)  dalle  quali  nel  successivo 
sviluppo  deriveranno  i fo^ìetli  embrionali  c successiva- 
mente gli  abbozzi  dei  vari  tessuti  e organi;  è possibile 
cioè  tracciare  la  « mappa  » delle  prclocalizzazioni  endbrio- 
nali.  Un  notevole  numero  di  osservazioni,  compiute  soprat- 
tutto sugli  Anfìbi  (fìg.  7)  ma  valide  anche  per  gli  altri  Ver- 
tebrati. ha  dimostrato  che  la  disposizione  topografica  gene- 
rale de^i  abbozzi  sulla  blastula  i simile  in  tutti  i Cordati; 
naturalmente  occorre  tener  conto  del  fatto  che.  in  rapporto 
alla  diversa  quantità  di  tuorlo,  la  regione  embrionale 
primitiva  ha  un  aspetto  diverso  (superfìcie  sferica  o calotta 
sferica),  e quindi  le  diverse  zone  sono  dislocate,  per  fare 
un  esempio,  rispettivamente  come  In  un  mappamondo  o 
in  un  planisfero. 

Lo  stadio  che  succede  a quello  di  blastula  è detto  ga~ 
strula.  La  gastnilazione  è un  processo  dinamico  caratteriz- 
zato soprattutto  da  estesi  spostamenti  di  territori  cellu- 
lari, cioè  da  movimenti  morfogenetici  in  seguito  ai  quali 

1 territorì  presuntivi,  disposti  nella  blastula  su  un  unico 
piano,  vanno  ad  occupare  la  loro  sede  definitiva  costi- 
tuendo i foglietti  embrionali,  dai  quali  avranno  origine  i 
diversi  organi  e sistemi. 

Al  termine  della  gastrulazione,  che  avviene  con  mo- 
dalità diverse  e più  o meno  complesse  nei  diversi  ani- 
mali (fig.  8),  l'embrione  appare  costituito  da  tre  foglietti: 
Vectoderma  (ectoblasto)  più  esterno,  VendoJerma  (endo- 
blasto)  più  interno,  il  mesoderma  (mesoblasto)  inter- 
posto tra  i due.  Il  mesoderma  è a sua  volta  costituito 
da  due  strati  o lamine  o pleure,  una  più  interna  aderente 
aH'endoderma  e una  più  esterna  aderente  all'ectoderma 
(splancnopleura  e somatopleura);  tra  queste  due  lamine 
si  forma  una  cavità,  il  celoma,  detta  cavità  secondaria 


Fig.  6.  Segmentazione  parziale  superficiale  deH’uovo  degli 
Insetti.  (Da  HouUIon). 
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Fig.  7.  MapM  dei  territori 
presuntivi  negli  Anfibi  urodeli 
alla  fine  della  segmentazione 
(blastula)  e a gastnjlazione 
quasi  completata  (tappo  vitel- 
lino quasi  compktamenie  inva- 
ginato). Il  germe  è visto  di  lato, 
e la  regione  dorsale  del  futuro 
embrione  i a destra.  V)  Re- 
gione ventrale;  D)  regione  dor- 
sale; P.  A.)  polo  animale; 
P.  V.)  polo  vegetativo;  mes.) 
mesoderma.  {Da  HouUIon). 


BLASTULA 


FINE  DEL  TAPPO  VfTELUNO 


del  corpo  a distinguerla  dalla  cavità  della  blastula  o cavità 
primaria  del  corpo  (blastocele).  Tra  il  mesoderma  e 
altri  due  foglietti  gli  spazi  vengono  riempiti  da  un  tes- 
suto connettivo  embrionale  detto  mesenchima.  Godlcwsky 
formulò  la  « dottrina  dei  foglietti  ».  per  cui  i vari  organi, 
che  successivamente  si  formano,  trovano  il  loro  primo  ab- 
bozzo in  queste  matrici  primitive:  le  cellule  che  vengono  a 
disporsi  nei  foglietti  vengono  pertanto  ad  assumere  un 
valore  morfogenetico  specìfico.  In  realtà,  come  si  è detto, 
esiste  una  prclocalizzazione  dei  vari  territori  antecedente 
airindividuazione  dei  foglietti;  tuttavia,  mentre  il  destino 
di  queste  cellule  è in  un  primo  tempo  labile  in  relazione 
alla  posizione  topografica,  con  la  formazione  dei  foglietti 
si  addiviene  ad  una  determinazione  morfogcneika  intrin- 
seca indipendente  dalla  sede. 

Processi  morfogenctici  « elementari  » che  intervengono 
durante  la  gastrulazione  sono,  secondo  la  classica  conce- 
zione di  His: 

1)  la  moltiplicazione  ineguale,  per  cui  il  germe  non  man- 
tiene la  forma  sferica  ma,  con  attività  cariocinetica  varia, 
si  allunga,  e si  abbozzano  le  varie  parti;  2)  restrofiessione 
e rìntroflessione  che  portano  alla  formazione  di  nicchie, 
di  gronde,  eie.;  3)  i processi  di  rottura  e saldatura  per  cui 
i bordi  di  un'estroflessione  o di  un’introflessione  si  rom- 
pono e si  saldano,  venendo  cosi  a staccarsi  daH'epitetio 
ed  a formare  vescicole  e tubi;  4)  i processi  di  schizia,  o 
di  distruzione  di  cellule,  che  portano  alla  formazione 
diretta  dì  cavità. 

Tutti  questi  processi  morfogenelici  erano  considerali  pas- 
sivi, nel  senso  che  un'estroflessione  o un’introflessione  sì 
riteneva  semplicemente  dovuta  ad  un'ineguale  attività  pro- 
liferatìva  e ad  un  ripiegamento  passivo  del  foglietto  cui  con- 
tribuisce, o di  cui  è causa,  la  deficienza  di  spazio.  È merito 
di  Angelo  Rulfini  l’aver  individuato  nei  fenomeni  di  estro- 
flessione  e di  introflessione  un  movimento  delle  cdtule  che 
si  allungano  a fiasco  venendo  a raggiungere  attivamente 
una  sede  prestabilita  (movimenlo  di  fila  o siicoiropismo). 

Nello  studio  dei  processi  di  gastrulazione  e di  quelli 
che  portano  successivamente  alla  formazione  di  un  em- 
brione che,  per  tutti  i Vertebrati,  è costruito  sullo  stesso 
modello,  è opportuno  regolarsi  comparativamente  consi- 
derando un  cordato  con  uova  oHgolecitiche  e con  blastula 
tipica,  quale  l'anfìosso,  quindi  un  vertebrato  con  uova 
telolecitiche  oloblastiche,  quale  un  anfìbio,  quindi  l’uovo 
dei  Sciaci,  telolecitico  a segmentazione  parziale,  quello 
dei  Rettili  e degli  Uccelli  con  massa  di  tuorlo  vieppiù 
abbondante,  e considerare  infine  l'uovo  dei  Mammiferi. 
Esso  in  alcuni  casi,  come  nei  Monotremi,  ha  il  tuorlo 
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similmente  agli  Uccelli,  in  altri  ne  ha  una  certa  quantità 
che  viene  però  espulsa,  come  nei  Marsupiali,  in  altri  è 
assolutamente  senza  tuorlo  o con  tracce,  come  nei  Placen- 
lati  superiori. 

Lo  sviluppo  embrionale  delPanfiosso,  sebbene  riveli 
caratteristiche  peculiari  della  specie,  come  risulta  da  nume- 
rose classiche  ricerche,  può  essere  considerato  quale  schema 
dello  sviluppo  embrionale  dei  Vertebrati. 

1 brevi  cenni  sullo  sviluppo  di  questi  vari  gruppi  animali  si 
riferiscono  allo  sviluppo  embrionale  sino  alla  formazione  dei 
fogltelli:  ectoderma,  endoderma  e mesoderma  distinto  nelle  sue 
varie  pani  (cpimcro,  mcsomcro  c ipomero).  Il  successivo  svi- 
luppo che  porta  alla  formazione  dei  vari  organi  da  questi 
foglietti  è oggetto  di  studio  da  pane  deH’organogenesi  e va 
ricercato  nelle  voci  riferentisi  ai  singoli  organi  c apparati. 


Fig.  8.  Vari  tipi  di  gastrulazione  c formazione  dclKcndoblasto: 
A)  embolia,  cndoblasto  gastrale  (anfiosso):  B,  O embolia  cd 
epibolia,  cndoblasto  gastralc  (Anfibi);  D)  invaginazione  par- 
ziale, endobiasto  gastralc  e vitellino  (^laci);  E)  invaginazione 
del  solo  sacchetto  cordo-mesodermico,  cndoblasto  vitellino 
(Rettili);  F)  assenza  di  invaginazione,  endobiasto  vitellino  (Uc- 
celli e Mammiferi).  (Da  Stefanelli). 
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Fig.  9.  Rappresentazione  schematica  della 
gastrutazione  nell'anfiosso!  A)  tenitori 
presuntivi  sulla  superficie  della  blastula, 
vista  dal  lato  sinistro;  B,  C.  D)  Invagina- 
zione (embolia)  dell’endoblasio  e del 
cordo-mesoblasto;  E)  fine  delia  ustrula- 
zione;  E')  sezione  trasversale  di  E)  se- 
condo il  piano  a-b.  (Da  Dolfander  e 
Fenart). 


Anfiosso.  - Uovo  oligolecitico,  segmentazione  totale  ade- 
guale. blastula  monostralifìcata  con  lieve  differenza  tra 
macromeri  e micromeri.  Castrulazione  per  invaginazione 
o embolia  con  la  formazione  di  un  archenleron  comuni- 
cante con  resterno  attraverso  un  blastoporo  (fìg.  9).  Coinci- 
dente airincirca  con  rallungamento  del  germe  si  ha  la 
prima  fase  della  neurogenesi  o neurulazione  (stadio  di 
neuruia)  e la  formazione  del  mesoderma.  La  neurulazione 
(fìg.  IO)  porta  alla  formaziorK  del  tubo  neurale  per  accar- 
tocciamento delia  piastra  neurale  che  si  presenta  come  una 
zona  più  ispessila  dell'octoderma  dorsale.  Tale  zona,  per  un 
processo  di  rottura,  sprofonda  e Tecioderma  si  risalda 
sopra  il  materiale  neurale  sprofondato  che,  successiva- 
mente, si  accartoccia  a tubo.  Il  mesoderma  si  forma  per 
la  proliferazione  di  una  zona  localizzata  al  margine  bla- 
stoporale  (telebla-stema)  che  viene  a produrre  vescicolelle 
successive,  in  due  ordini  simmetrici,  che  rimangono  per 
un  certo  tempo  in  coll^menio  con  l'endoderma  me- 
diante un  peduncolo  e che  sono  situate  ai  lati  di  un  pro- 
cesso impari  mediano,  lungo  il  lato  superiore  dell'endo- 
derma,  che  darà  la  corda  dorsale.  Man  mano  che  l'em- 
brione si  allunga,  vengono  a formarsi  nuove  vescicole  e 
le  prime  formale  si  allontanano  sempre  più  dal  lelebla- 
stcma;  durante  questa  migrazione  in  senso  cefalico  il 
peduncolo  che  metteva  in  ccmiunicazionc  la  cavità  della 
vescicola  mesodermica  con  l'archenteron  si  oblitera. 
Successivamente  ogni  vescicola  si  estende  ventralmente 
e si  vengono  a distinguere  una  parte  dorsale  iepinurro) 
e una  ventrale  Upomero)^  collegate  da  un  peduncolo 
{mesomt^ru).  Mentre  gli  epimeri  e i mesomeri  con- 


servano la  metameria  originaria,  gli  ipomeri  si  fondono 
a costituire  due  grandi  cavità,  una  destra  e una  sinistra, 
che  successivamente,  per  rottura  della  doppia  parete  divi- 
soria ventrale  al  tubo  digerente  (mesentere  ventrale),  si 
mettono  in  comunicazione  formando  un’unica  grande  ca- 
vità; il  celoma,  o cavità  secondaria  del  corpo.  Gli  epimeri 
costituiscono  i somiti  la  cui  cavità  è detta  miocele.  Le  pa- 
reti mesodermiche  del  celoma  sono  dette  somafopleura, 
la  più  esterna,  e splancnopleura  quella  più  interna  a con- 
tatto con  l'endoderma.  L'epimero  darà  origine,  con  la 
sua  parete  mediale  o miolomo,  alla  muscolatura  schele- 
trica e,  con  la  parete  laterale,  al  derma  cutaneo;  il  meso- 
mero  darà  origine  atl'apparato  urogenitale;  l'ipomero  ai 
mesoteli  (peritoneo,  mesenteri). 

Anfibi.  - Uova  lelolecitiche  oloblastiche.  segmenta- 
zione disuguale  (micromeri  al  poto  animale  e macromeri 
al  polo  vitellino)  (fìg.  3),  blastula  pluristratifìcata  con 
blasiocele  eccentrico,  gastrulazione  per  introflessione  con 
un  movimento  di  embolia  e di  epibolia  (o  scorrimento 
dei  micromeri  sui  macromeri)  (fìg.  II).  L'invaginazione, 
come  è stato  dimostrato  da  Ruflìni,  avviene  per  movimento 
attivo  delle  cellule  (sticotropismo)  lungo  una  linea  tra  i 
micromeri  e i macromeri.  Si  forma  cosi  un  solco  (l*  solco 
falciforme)  che,  estendendosi,  assume  l'aspetto  (negli 
Anfìbi  anuri)  di  un  solco  circolare  (la  parte  opposta  al 
I*  solco  è della  2*  solco  falciforme)  che  viene  a compren- 
dere una  regione  centrale,  detta  tappo  vitellino.  Il  tappo 
vitellino  si  va  via  via  rìducendo  fino  a introflettersi  com- 
pletamente. SI  ha  cosi  la  costituzione  di  un  archenteron 
che  comunica  con  l'esterno  attraverso  un  tipico  blastoporo. 


tubo  Oigorent* 


hig.  IO.  Rappresentazione  sche- 
matica della  neurulazione  ncl- 
l’anfiosso.  Sezioni  trasversali  di 
stadi  successivi.  (Da  ÙoUander 
r Fenart). 
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Fig.  11.  Rappresentazione  sche- 
matica della  gastrulazione  negli 
Anfibi.  Territori  presuntivi  defla 
blastula,  vista  dal  Iato  sinistro 
{A)  e dalla  superfìcie  dor- 
sale (^0;  1^  X indica  il  polo 
animale;  B‘E,  B'-E')  sezioni 
sagittali  mediane  di  stadi  suc- 
cessivi; F)  fine  della  gasirula- 
zione;  F')  lo  stesso  stadio  in 
sezione  trasversale;  stadi 

di  sviluppo  visti  dalPesterno; 
notare  I evoluzione  del  blasto- 
poro  e gli  spostamenti  dei 
marchi  colorati  (visibili  in  se- 
zione nella  serie  {Oa 

Dot  fonder  e Fmorr). 


Con  il  progressivo  ingresso  di  materiale  endodermico  e 
mcsodcrmico  la  cavità  dclTarchcnteron  s'ingrandiscc, 
mentre  il  blaslocele  gradualmente  si  oblitera.  Il  meso- 
derma s'invagina  soprattutto  attraverso  il  labbro  dorsale 
del  blastoporo,  e va  a costituire  il  «tetto»  dcirarchenteron. 
Nella  regione  longitudinale  mediale,  dorsalmente,  s'tden- 
tifìca  la  corda  dorsale  che  diventa  sempre  più  estesa  con 
rallungamcnto  dell'embrione.  Le  regioni  mcsodcrmiche  ai 
lati  della  cordasi  segmentano  nei  somiti  (fig.  12) assumendo 
cosi  una  disposizione  metamerica  mentre  le  parti  più  ven- 
trali (ipomcro:  piastre  laterali)  non  si  segmentano  rimanen- 
do in  rapporto  con  i somiti  mediante  peduncoli  (mesomcri). 
Nei  somiti  si  forma  successivamente  una  cavità  (miocele) 
c cosi  pure  dalle  piastre  laterali,  mediante  un  processo  di 
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sfaldatura,  vengono  a identificarsi  la  splancnopleura  r 
la  somatopicura  fra  cui  si  forma  la  cavità  del  celoma. 

Dai  due  foglietti  ectodermico  e endodermico  e dalle 
due  parti  del  mesoderma  derivano  cellule  che  vanno  ad 
occupare  gli  spazi  tra  ectoderma  e somatopleura,  da  un 
lato,  ed  endoderma  e splancnopleura,  dall'altro,  e ^i  spazi 
attorno  alla  corda  dorsale,  i somiti  c il  tubo  nervoso 
(che  intanto  si  è venuto  a formare  come  ora  vedremo): 
il  tessuto  formato  da  queste  cellule  é il  connettivo  embrio- 
nale ed  è detto  mesenchima. 

li  processo  ora  descrìtto  della  formazione  del  meso- 
derma è alquanto  diverso  da  quello  che  avviene  ncH'an- 
fìosso,  seppure  poni  ad  un  risultalo  finale  simile.  Rsso 
si  riscontra  anche  negli  altri  Vertebrati. 
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^ oamui  n*TMMi 


Fig.  12.  Rai>pf^niazione  schematica  di  alcuni  stadi  della  morfogcnesi  secondaria  nella  rana.  À,  B,  C)  Sezioni  trasversali  in  mo- 
menti successivi  della  neurulazione;  C)  sezione  sagittale  mediana  di  C;  D)  organizzazione  metamerica  dopo  la  neurulazJone. 
(Da  DoUantkr  e Ffmrt). 


Anche  negli  Anfibi  i due  sacchi  celomatici  destro  e si- 
nistro sono  separati  tra  loro  dai  mesenteri  dorsale  e ven- 
trale, ma  la  distruzione  dì  gran  parte  del  mesentere 
ventrale  viene  a costituire  una  cavità  celomatica  unka. 
Il  nKsentere  ventrale  che  rimane  ha  grande  importanza 
nella  morfogcnesi  del  cuore.  I mesoteli  deiripomero 
si  differenziano  in  peritoneo,  pleure  e pericardio. 

Il  sistema  nervoso  degli  Anfibi  si  forma  in  un  modo  un 
poco  diverso  da  quello  dell’anfìosso  e rappresenta  il  procedi- 
ntento  generale  dei  Vertebrati  (fìg.  12).  Si  forma,  come 
nell'anfìosso,  una  piastra  neurale,  ma  il  tubo  si  costituisce 
per  la  formazione  di  due  pieghe  longitudinali  che  la  trasfor- 
mano in  doccia  neurale:  le  due  pieghe,  estendendosi  anche 
ai  iati  del  blastoporo,  fanno  si  che  questo  si  venga  a trovare 
nella  doccia.  Con  un  processo  di  saldatura  e rottura  la 
doccia  si  salda  in  un  tubo  che  si  separa  poi  dairecioderma; 
le  pieghe  si  sovrappongono  al  Mastoporo  e si  viene  a for- 
mare un  canale  neuroenterico.  Anteriormente  il  tubo  ri- 
mane aperto  per  breve  tempo;  l'apertura  è detta  neuro- 
poro  anteriore;  con  la  sua  chiusura  si  forma  all’apice 
del  tubo  neurale  il  recesso  rteuroporìco. 

Con  la  chiusura  del  blastoporo  mediante  le  pieghe 
neurali  viene  ad  obliterarsi  la  comunicazione  diretta  tra 
rarchenteron.  o intestino  primitivo,  e Testemo.  Senonché 
dal  blastoporo  si  prolunga  ventralmente  un  solco  che  ri- 
mane esterno  al  tubo  neurale.  Da  questo  solco  sì  forma 
un  infossamento,  o proctodeo,  che  sì  mette  in  contatto 
con  una  esiroflessione  deirendoderma;  rompendosi  poi 
la  doppia  parete  ectodermica  del  fondo,  si  forma  l'ano 
definitivo.  Artche  anteriormente,  con  un  processo  analogo 
di  affossamento  deirectodcrma  nello  stomodco  e di  suc- 
cessiva rottura  del  fondo  (velopend<^o  primitivo),  si  forma 
la  bocca. 

Belaci.  - Uovo  grosso,  tclolecitico.  a segmentazione 
parziale;  formazione  di  una  discoblastula.  Al  margine  della 
discoMastula,  che  s'identifka  per  la  parte  posteriore  del- 
rembrione,  si  forma  un  solco  per  introflessione  delle  cel- 
lule del  bordo  del  disco;  nel  centro  di  questo  processo  di 
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aspetto  falciforme,  l’introflessione  si  approfonda  maggior- 
mente in  una  tasca  gastrulare.  Si  forma  cosi  un  archenteron 
tipico  tappezzato  da  endoderma  gastrale,  o dì  invagina- 
zione. Ma  non  tutto  il  disco  partecipa  a questo  processo: 


Fig.  13.  Stadi  iniziali  di  sviluppo  detruovo  di  pollo:  I)  segnten- 
tazionc;  è rappresentato  solo  il  disco  germinativo,  visto  dal- 
Talio  e in  sezione;  II)  discoblastula;  si  sono  formate  l’area 
opaca  c l’area  pellucida;  III)  sezione  della  blastula  al  momento 
delia  deposizione;  le  frecce  indicano  la  migrazione  delle  cel- 
lule che  vanno  a costituire  Tendoblasto.  (Da  HouiUon). 
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Fig.  14.  Mappa  dei  territori 
presumivi  nel  blastoderma  di 
polio  al  momento  della  deposi- 
eione:  A)  visione  polare;  0)  vi. 
sione  laterale;  O visione  late- 
rale in  sezione  schenuitica.  (J>a 
HouiHott). 


meaoblaato  delle  lamine 
laterali  ed  extraembrionate 


Swa  area  pellucida 


area  pellucida 


nel  restante  disco  si  forma  per  delaminazione  o.  secondo 
le  più  recenti  opinioni,  per  immigrazione,  un  secondo  strato 
di  cellule,  sottostante  airecioderma;  queste  cellule  si  met- 
tono in  continuità  con  l'endoderma  gastrale  c formano 
l'endoderma  vitellino.  L'emtirìone.  tuttavia,  si  forma  solo 
nella  regione  con  endoderma  gastrale  mentre  il  restante 
disco,  estendendosi,  viene  ad  avvolgere  completamente 
il  tuorlo,  costituendo  cosi  il  primo  annesso  embrionale 
che  troviamo  nei  Vertebrati:  il  sacco  de!  tuorlo.  Interes- 
sante nei  Selaci  è la  formazione  del  mesoderma;  il  mate- 
riale mesodermico  infatti  aH'inizio  si  invagina  insieme 
aireciiidcrma.  mentre  successivanKnte  il  movimento  av- 
viene per  scorrimento  lungo  tutta  la  zona  di  contatto 
endo-eclodermica,  e cioè  lungo  i bordi  della  zona  falci- 
forme di  invaginazione  e nella  parte  dorsale  della  zona 
gasirulare  (corrispondente  al  labbro  dorsale  del  blasto- 
po*o  degli  Anfìbi)  dove,  nella  zona  impari  mediana,  si 
i'idividua  la  corda  dorsale.  Gli  antichi  AA.  considera- 
v.\no  erroneamente  una  doppia  orìgine  del  mesoderma 
nei  Selaci,  paracordale  e perkordale,  ma  in  realtà  à tutta 
una  stessa  formazione  che.  con  lo  sviluppo  e rallunga- 
mento  dell'embrione  e lo  scorrimento  delle  parti  perìsto- 
mali,  viene  alla  fìne  a sistemarsi  ai  lati  della  corda  dorsale. 
Infine  il  mesoderma  si  estende  tra  i due  foglietti  (eclo- 
ed  endoderma)  in  tutta  la  loro  estensione  e quindi  anche 
nelle  pareti  del  sacco  del  tuorlo. 

La  metamerizzazione  del  mesoderma  nella  parte  ai 
Iati  della  corda,  la  formazione  deiripomero  con  le  due 
pleure,  si  verifìcano  con  procedimento  simile  a ciò  che  av- 
viene negli  Anfìbi.  Simile  è la  formazione  del  mcscnchìma. 
Il  sistema  nervoso  si  forma  dalla  regione  ectodermica 
sovrastante  l'invaginazione  con  la  tipica  successione  di 
placca,  doccia  e tubo. 

Rettili.  - Uova  grosse,  lelolecitiche,  a segmentazione 
parziale;  discoblastula.  La  cavità  tra  la  parte  segmentata 
e il  tuorìo  (tappezzata  da  clementi  cellulari  non  isolati, 
ma  in  parte  fusi  con  quello:  i merocili)  è detta  cavità 
sotlogerminale.  Formazione  prevalente  deH'endoderma 
per  delaminazione  (endoderma  vitellino);  tuttavia  si  pro- 
duce un  tentativo  di  invaginazione  in  corrispondenza  della 
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cosiddetta  piastra  embrionale  che  viene  ad  essere  compresa, 
con  io  sviluppo  del  disco  germinativo.  neH'arca  embrio- 
nale. In  questa  sede  si  forma  una  piccola  fossetta  delta 
dagli  antichi  AA.  fossetta  mesodermica.  La  cavità  di  questa 
fossetta  corrisponde  all'archenteron  c le  sue  pareti  all'en- 
dodcrma  gastrale.  Ma  l’esiguità  di  queste  formazioni  non 
consente  la  formazione  dell'embrione  solo  in  questa  sede 
(come  nei  Selaci)  e l'embrione  si  sviluppa  anterìormente 
alla  fossetta  nell'area  embrionale.  Tuttavia  la  fossetta, 
in  seguilo  a sfondamento,  mette  in  rapporto  la  cavità 
sotlogerminale  con  l'eslemo  conservando  il  valore  di 
blastoporo;  dal  suo  margine  anteriore,  come  nelle  specie 
in  cui  si  forma  un  blastoporo.  prende  inizio  la  for- 
mazione della  corda  dorsale  e (nella  zona  di  contatto 
ecto-endodermica)  dd  mesoderma,  che  s'interpone  tra 
l'ectoderma  e l'endoderma  vitellino. 

La  formazione  dei  somiti  e del  tubo  neurale  avviene 
come  negli  Anfìbi  e Selad. 

Nei  Rettili  è importante  la  complicazione  degli  annessi 


Fig.  15.  Regione  anteriore  dell'area  pellucida  di  un  embnonc 
di  pollo,  vista  dall'alto  ed  in  sezione  trasversale,  per  mostrare 
la  migrazione  delle  cellule  mcsoblaslkhe  e ipoblastkhe  dalla 
stria  primitiva.  (f)a  Bulin^k\i 
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Fig.  16.  Alcuni  stadi  delU  ga« 
sirulazione  negli  Uccelli.  Negli 
schemi  a colori,  la  metà  sinistra 
rappre^nta  i territori  presuntivi 
posti  in  superficie,  la  metà 
destra  i foglietti  posti  in  profon- 
dità; le  frecce  indicano  la  dire- 
zione dei  movimenti  morfoge- 
netici.  (Da  HouHton). 


embrionali,  che  si  formano  in  conseguenza  della  quantità 
del  tuorlo,  come  nei  Selaci  (sacco  del  tuorlo),  e della  nuova 
condizione  ecologica  di  deposizione  delle  uova  fuori  dal- 
l'acqua. Questo  nuovo  fatto  porta  alla  costituzione  di 
membrane  atte  a proteggere  l'embrione,  sia  dai  dissecca^ 
mento  che  da^i  insulti  meccanici.  A questa  funzione  sono 
addetti  il  corion  (v.)  c Vamnio  (v.)  che  si  vengono  a for- 
mare per  pieghe  ectomesodermiche  attorno  all'area  em- 
brionale e,  sollevandosi  e chiudendosi  sopra  l'embrione, 
lo  avvolgono  con  una  doppia  membrana.  Nella  mem- 
brana amniotica  si  raccoglie  il  liquido  amniotico  entro 
cui  si  sviluppa  l'embrione. 

Queste  protezioni  portano  di  necessità  alia  formazione 
di  un  altro  annesso  embrionale,  Vallanioide  (v.).  organo 
endomesodermico  riccamente  vascolarizzalo  che  si  eslro- 
flctte  e si  adagia  contro  il  corion  con  una  vasta  superfìcie 
c che  rappresenta  l'organo  respiratorio  embrionale. 

UccelU.  - Uovo  di  grandi  dimensioni,  telolecitico,  a 
segmentazione  parziale  ;discoblaslula  (fìgg.  13  e 14),  Si  rite- 
neva un  tempo  che  la  formazione  dell'endoderma  avvenisse 
solo  per  dclaminazione;  studi  più  recenti  hanno  invece 
dimostrato  processi  di  invaginazione,  che  interessano 
gruppi  più  o meno  estesi  di  cellule  che  successivamente  si 
riuniscono  a costituire  uno  strato.  Sono  considerati  come 
un  blasloporo  modifìcato  la  linea  primitiva  c il  nodo 
embrionale  che  si  vengono  a formare  nell'area  embrio- 
nale. La  linea  primitiva  (o  stria  primitiva)  parte  da  un 
punto  del  bordo  del  disco  embrionale  e si  estende  fìn 
verso  il  suo  centro,  ove  si  allarga  nel  nodo  cefalico,  o 
di  Hensen,  ed  è percorsa  da  un  leggero  solco  longitudi- 
nale. Vi  sono  state  in  passato  molte  discussioni  sul  signi- 
fìcato  della  linea  primitiva;  le  ricerche  moderne  hanno 
inequivocabilmente  dimostrato  che  essa  ha  il  signifìcato  di 
un  blasloporo  esiremanKntc  allungalo,  lungo  il  quale  av- 
viene l'invaginazione  del  mesoderma  (fìg.  15).  La  parte  an- 
teriore del  nodo  viene  ad  avere  il  valore  di  labbro  dorsale 
dei  blasloporo,  e da  questo  punto  si  forma,  quale  prolunga- 
mento della  linea  primitiva,  la  corda  dorsale.  L'ectoderma 
sovrastante  si  ispessisce  nella  placca  neurale  e tutto  il 
complesso  prende  nome  di  processo  cefalico.  Mediante 
un  meccanismo  di  scorrimento  delle  due  ali  mesoder- 


Fig.  17.  Stadi  successivi  di  sviluppo  del  pollo;  sezioni  sagiiiali 
che  mostrano  il  sollevamento  dell'embrione  e la  formazione 
dcirinlcsiino:  pc)  processo  cefalico;  ne)  nodo  embrionale; 
Ip)  linea  primitiva;  cs)  cavità  soltogerminale;  ve)  vescicole 
cerebrali;  ms)  midollo  spinale;  c)cuore;  pv)  peduncolo  vitellino. 
(Da  Patten,  ridisegnala). 
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Hig.  Ì6.  Stadi  successivi  dello  sviluppo  degli  annessi  embrionali  nel  pollo.  A.  B)  Sezioni  trasversali  deirembrione;  O sezione  sa- 
gittale mediana;  D)  sezione  trasversale  che  interessa  il  peduncolo  allanioideo  e mostra  il  grande  sviluppo  dell’allantoide;  tratteg- 
giata la  proiezione  del  pcdur^olo  vitellino.  (Da  OoHander  e Fenan). 


miche  ai  lati  della  Siria,  coadiuvato  da  un  accorciamento 
della  stria  stessa  e dalla  retrocessione  del  processo  cefalico, 
il  mesoderma  si  viene  a portare  ai  lati  della  corda  e.  man 
mano  che  ciò  si  compie,  si  mctamerizza,  nelle  parti  im- 
mediatamente a contatto  della  corda,  nei  semiti  (fìg.  16). 
L'intestino  si  origina  completamente  a spese  dell'endo- 
derma  vitellino  e poiché  il  blastoporo  non  è pervio,  negli 
Uccelli  non  si  forma  un  canale  neuroenterico;  avvenuto 
il  sollevamento  dell’embrione  (hg.  17),  Tinteslino  resta  in 
comunicazione  con  i)  sacco  del  tuorlo  mediante  il  pedun- 
colo vitellino. 

Anche  negli  Uccelli,  come  nei  Rettili,  si  formano  il 
sacco  del  tuorlo,  Tamnio,  il  corion  e l'aliantoidc  quali 
annessi  delPembrione  (hg.  18). 

Mammiferi.  - Nei  Mammiferi  la  condizJoise  di  sviluppo 
è assai  varia  nei  vari  gruppi;  troviamo  infatti  una  succes- 
siva modiheazione  che  é collegala  al  passaggio  dalla  ovi- 
parìlà,  come  nei  Monoiremi.  alla  viviparità.  ctMne  nei 
Placentali;  nei  Placcniati.  poi.  vi  è un  vario  grado  di  com- 
plessità della  placenta  (v.)  che  porla  ad  una  condizione 
di  rapporti  sempre  più  stretti  Ira  madre  e feto  (acoriaii, 
conati  adccìduali  c dcciduati). 

Monotremi.  - Questo  gruppo  è costituito  da  poche 
specie  di  Mammiferi  ovipari  (ornitorinco,  echidna). 
L’uovo  è assai  simile  a quello  degli  Uccelli,  pur  avendo 
un  guscio  membranoso,  e cosi  è il  suo  tipo  di  sviluppo: 
uovo  telolccitico  a segmentazione  parziale;  endoderma 
vitdiino;  linea  primitiva  c processo  cefalico,  sacco  del 
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tuorlo  con  tuorlo;  amnio;  corion  c allantoide  con  fun- 
zione respiratoria. 

Marsupiali.  - L'uovo  dei  Marsupiali  si  presenta  con 
notevoli  variazioni  di  grandezza  nelle  varie  specie,  ma 
in  genere  é di  dimensioni  microscopiche  (nel  [yasypus 
raggiunge  i 240  \n  di  diametro).  Ha  tuttavia  una  distinta 
polarità  avendo  un  polo  con  dcutoplasma  e un  polo  cito- 
plasmatico. Durante  il  passaggio  nelle  trombe  uterine 
l’uovo  acquista  due  involucri  accessori.  Neli’uiero  il  deu- 
loplasma  viene  espulso  in  una  o più  vescicole  a fianco 
della  parte  citoplasmatica  che  incomincia  a segmentarsi 
seguendo  il  tipo  di  se^nentazione  totale  radiale.  Le  cel- 
lule si  dispergono  contro  il  guscio  dell'uovo  avvolgendo 
cosi  la  massa  deuloplasmatica  prìmilivamente  espulsa:  si 
vengono  a distinguere  una  regione  embrionale  ad  un  polo 
e una  regione  del  trofoblasto,  al  polo  opposto,  che  darà 
origine  al  sacco  del  tuorlo  (contenente  il  pochissimo  tuorlo 
dell’uovo). 

Nella  regione  embrionale  lo  sviluppo  è simile  a quello 
degli  Ucedii:  delaminazione  di  due  foglietii.  ectoderma 
ed  endoderma,  formazione  della  lirtea  primitiva,  del 
processo  cefalico,  del  mesoderma  per  migrazione  ai  lati 
della  linea  primitiva.  Cosi,  simile  è la  formazione  del- 
l'amnio,  per  pieghe,  e dcirallantoide. 

La  parete  esterna  dell'uovo  é liscia,  senza  villi,  e prende 
il  nome  di  involucro  sieroso.  I Marsupiali  sono  perciò 
anche  classificati  come  acoriaii.  In  alcune  specie  l'uovo 
rimane  libero  nella  cavità  deU'utero,  in  altre  si  stabili- 
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il  trofoblasto  i continuo  c ricopre  il  bottone  embrionale.  Le  ore 
indicate  tra  parentesi  sono  quelle  trascorse  dairaccoppiamento. 
(Da  //oui7/ofi). 


scono  rapporti  con  la  parete  uterina  e si  forma  cosi  una 
placenta  primitiva. 

Questa  condizione  non  permette  uno  sviluppo  intraute- 
rino molto  prolungato  deirembrionc:  infatti  si  ha  il  parto 
dei  piccoli  in  condizione  molto  precoce;  e5^i«  però,  ven- 
gono messi  dalla  madre  nel  marsupio,  ripiegamento  cu- 
taneo deH’addome  in  cui  sboccano  ì capezzoli  delle  ghian- 
dole mammarie:  quivi  i feti  si  attaccano  e continuano 
il  loro  sviluppo. 


mazionc  della  linea  primitiva.  (Da  Dollamitr  t Frnurt). 


Mammiferi  placentaii.  - L'uovo  dei  Mammiferi  pla- 
centati  è microscopico,  e raggiunge  nella  specie  umana  i 
120  p di  diametro.  È poverissimo  di  vitello  e pertanto  ò 
detto  alecitico.  La  segmeniazioneifig.  19),  che  comincia  du- 
rante la  sua  discesa  nella  tromba  uterina,  é totale,  adeguale. 
A seconda  della  specie,  l'uovo  arriva  ncirutero  suddi- 
viso in  pochi  o molti  blastomeri  (2-4  nel  maiale,  un  cen- 
tinaio nel  gatto,  al  suo  termine  r>el  topo).  In  alcune  specie 
(Cervidi)  la  segmentazione,  che  s'inizia  in  luglio  dopo 
la  fecondazione,  si  arresta  e le  cellule  si  rifondono  in  un'uni- 
ca massa;  l’uovo  si  risegmenta  per  procedere  oltre  nello 
sviluppo  solo  a dicembre. 

Alla  fine  della  segmentazione  il  germe  si  presenta  for- 
mato da  uno  strato  periferico  di  cellule  e da  un  cumulo 
di  cellule  neH’interno.  Successivamente  lo  strato  perife- 
rico, per  la  moltiplicazione  delle  cellule,  aumenta  in  super- 
fìcie e si  scosta  dalla  ma-«a  cellulare  interna.  Si  ha  cosi 
lo  stadio  di  vescicola  blastodermica  o blastocisti.  Si  forma 
una  cavità  che  non  è però  analoga  al  blastoccle  di  una 
blastula  tipica  (fìg.  19). 

Per  Taccrescimento  dello  strato  periferico  la  vescicola 
blastodermica  può  accrescersi  molto  e assumere  anche 
una  forma  allungatissima,  come  di  un  tubolino,  nel  cui 
punto  di  mezzo  è fìssala  la  massa  cellulare  interna.  Tale 
è,  ad  es.,  il  caso  dei  Ruminanti,  del  maiale,  e di  altri 
Mammiferi  in  cui  può  raggiungere  i 2S-30  cm.  In  questi 
casi,  tuttavia,  le  parti  distali  della  vescicola  si  atrofizzano 
successivamente,  conservandosi  solo  quella  centrale  con- 
tenente la  massa  cellulare  interna. 

1^  massa  cellulare  interna,  inizialmente  formata  da  una 
moruletta  di  cellule,  sì  adagia  contro  la  parete  della  bla- 
stocisti che  assume  il  valore  di  membrana  corialc.  e viene 
detta  scudo  embrionale.  Questo  scudo  è dapprima  costituito 
da  cellule  strettamente  addossate,  ma  poi  si  delamina  in  due 
strali  evidenti:  lo  strato  più  interno,  rivolto  verso  la  ca- 
vità della  blastocisti,  d Tcndodcrma  (che  si  forma  pertanto 
come  l'endixlerma  vitellino  dei  Rettili  e degli  Lfcoelli)  e 
prende  anche  il  nome  di  leciio/oro.  Le  sue  cellule,  per  pro- 
liferazione, si  estendono  venendo  a tappezzare  interna- 
mente la  parete  della  blastocisti.  Lo  strato  più  esterno, 
che  rimane  in  continuità  con  la  parete  esterna  della  bla- 
stocisti, è l'ectoderma.  A questo  stadio  il  germe  dei  Mam- 
miferi assomiglia  a quello  dei  Rettili  e degli  Uccelli,  a 
prescindere  dalle  assai  minori  dimensioni  : si  osserva  infatti 
un  disco  germinativo  (lo  scudo  embrionale),  sovrastante 
una  cavità  che.  a differenza  dei  Rettili  e Uccelli,  è senza 
tuorlo  (fìg.  20). 

Nella  piastra  embrionale  i fenomeni  morfogcnclici  sono 
simili  a quelli  degli  Uccelli:  si  forma  una  stria  primitiva, 
lungo  la  quale  avviene  la  invaginaziotse  del  materiale 
mesodermico,  e il  nodo  embrionale  o di  Hensen;  all'estre- 
mità anteriore  di  questo  processo  si  forma  il  processo 
cefalico  sede  della  morfogenesi  della  ccH’da  e del  sistema 
nervoso  centrale.  Nei  Mammiferi  la  corda  si  forma  lungo 
la  volta  del  canale  della  corda  che  rappresenta  un'invagi- 
nazione che  parte  dal  nodo  di  Hensen  e si  porta  nella 
cavità  sottogerminale. 

Anche  nei  Mammiferi  il  mesoderma,  che  si  forma  come 
due  ali  ai  lati  della  linea  primitiva,  migra  ai  lati  del  pro- 
cesso cefalico  metamerizzandosi  nei  somiti. 

Di  particolare  importanza  è la  modalità  di  formazione 
degli  annessi  dei  Mammiferi  placcntati  (fìg.  21). 

Il  sacco  del  tuorlo  é la  diretta  trasformazione  della 
cavità  della  blastocisti  tappezzata  dal  lecitoforo.  L'al- 
lanloidc  si  forma,  come  negli  Uccelli,  da  un  diverti- 
colo della  parte  caudale  del  tubo  digerente  embrionale, 
ma  non  assume  lo  sviluppo  che  ha  negli  Uccelli  e nei  Ret- 
titi in  quanto,  non  essendo  le  uova  dei  Mammiferi  deposte. 
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Kig.  21.  Annessi  embrionali  nei  Mammifen  plaeeniau.  A)  Stadio  di  sviluppo  e B)  assetto  finale  neiruomo;  C)  disposizione  <kfli 
annessi  nel  cane.  {Da  DoUander  e Ftttart). 


non  ha  il  valore  di  un  organo  respiratorio  embrionale 
che  si  adagi  contro  il  guscio.  Tuttavia  i vasi  deirallantoide 
hanno  un'importanza  fondamentale  in  quanto,  nei  Mam> 
miferì  superiori,  vengono  a rappresentare  i vasi  delia  pla- 
centa (arterie  e vena  ombelicali;  placente  allantoidee,  in 
contrapposto  alle  placente  onfaloidee  di  alcuni  Marsupiali, 
in  cui  sono  invece  utilizzati  i vasi  del  sacco  del  tuorlo). 

Più  complesso  e vario  è il  niodo  di  formazione  dell'am- 
nio  e della  cavità  amniotica.  Mentre  in  alcuni  Mammifen 
(Carnivori,  alcuni  Insettivori)  l'amnio  si  forma  per  pieghe 
ectomesodermiche  ai  margini  del  disco  embrionale  attorno 
aH’embrione  (pieghe  che  fìniscono  per  avvolgerlo,  costi- 
tuendo. con  un  processo  di  rottura  e saldatura,  la  cavità 
amniotica),  in  altri  si  forma  direttamente  per  deiscenza 
(Chìrotteri.  alcuni  Inseltivorì,  Roditori,  uomo)  e in  altri 
ancora  con  condizione  intermedia  (Ungulati,  alcuni  In- 
settivori). 
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lotroduzioiie 

L'analisi  causate  dei  processi  di  sviluppo  si  rese  possibile 
soltanto  quando  neirinda^ne  embriologica  fu  introdotto 
l'esperimento.  Molti  AA.  durante  la  seconda  metà  del 
secolo  XIX  contribuirono  a gettare  le  basi  dclKc.  antditica, 
ma  (come  sopra  si  è detto)  W.  Roux  fu  il  primo  a darle  un 
nome  e un  programma;  egli  la  chiamò  Emwicklungsme’ 
ckanik,  nwccanica  dello  sviluppo,  e nc  definì  gli  scopi  nel- 
l'analisi delle  cause,  forze  e fattori  che  si  manifestano 
nello  sviluppo  deU'organismo. 

Da  queste  ormai  lontane  origini,  l'e.  sperimentale  i andata 
incontro  a uno  sviluppo  imponente.  I rudimentali  mezzi  di  lavoro 
a disposizione  degli  embriologi  dei  secolo  scorso  sono  stati  via 
via  sostituiti  in  relazione  alle  esigenze  di  metodiche  sempre  più 
complesse  e precise.  Si  possono  oggi  eseguire,  sotto  il  controllo 
del  microscopio,  operazioni  delicate  quali:  distruzione,  isola- 
mento, trapianti  di  parli  circoscritte  del  germe,  iniezioni  di 
microgocce  neH'intemo  dì  ungole  cellule  o prelievo  di  mate- 
riali citoplasmatici,  trasferimento  del  nucleo  da  una  cellula 
all'altra,  etc..  senza  che  venga  gravemente  turbato  requiltbrio 
della  sostanza  vivente.  Aghi,  micropipette  e altri  strumenti  di 
vetro  per  tali  operazioni  possono  essere  costruiti,  ttella  forma 
e dimensioni  richieste,  sotto  controllo  microscopico  per  mezzo 
di  opportuni  strumenti  (microforgia  di  De  Fombrune);  aghi, 
anse,  pipette  si  manovrano  a mano  libera  o me^io  con  il  sus- 
sidio di  speciali  apparecchi  che  ne  consentono  spostamenti 
minimi  e precisi  (micromanipolatore  di  Péterfi  e Chambers,  di 
De  Fombrune,  etc.). 

La  mkroradiopuntura  con  raggi  U.V.  trova  il  suo  impiego 
per  lesioni  circoscritte  di  singole  cellule  o di  parti  di  cellule; 
distruzioni  meno  localizzate  si  ottengono  con  mierotermocauteri 

1218 


3«  - 


V. 


Digitized  by  Google 


EMBRIOLOGIA 


e mkroclcurocoagulttiuri  ; i'irradùizionc  di  perii  circoscritte,  con 
i raggi  X o i raggi  y (tei  radio.  Con  Pintroduzionc  della  tecnica 
delle  marche  colorate  (v,  sotto)  c di  scambi  di  pani  fra  germi 
di  forme  animali  affini  i cui  tessuti  presentino  caratteristiche 
ditfcrcnziali  (diversa  grandezza  dei  nuclei,  diverso  numero  o 
tipo  dei  cromosomi,  ricchezza  varia  di  pigmenti),  oppure  incor- 
porando nelle  cellule  del  frammento  da  innestare  materiali  radio- 
attivi. fu  possibile  seguire  con  esattezza  il  destino  di  singoli 
territori  dciremhrionc  c la  partecipazione  di  gruppi  di  cellule 
aUorganogcncsi  delle  varie  parti. 

Larga  applicazione  hanno  trovato  t metodi  per  coltivare 
fuori  dcll’crganismo  parti  isolate  del  germe  di  invertebrati  e 
vertebrati.  Il  materiale  per  questi  espianti  può  essere  preventi- 
vamentesottoposto  a trattamenti  (con  tripsina,  resine  di  scambio), 
i quali,  senza  produrre  alterazioni  apprezzabili  della  sostanza 
vivente,  consentono  la  separazione  di  singoli  tessuti  o delle 
singole  cellule  che  li  costituiscono.  Tali  costituenti  possono  poi 
essere  coltivati  isolatamente  o variamente  rteombìnati.  a contatto 
reciproco  oppure  con  rinterposizione,  fra  tessuto  e tessuto, 
di  lamine  di  materiale  im(Mrn»eabile  oppure  variamente  poroso 
(filtri  Millipore).  Tale  tecnica  ha  reso  preziosi  servizi  ad  es.  nello 
studio  della  capaciti)  di  sviluppo  aufonomo,  o rispettivamente 
di/>enJertie,  di  certe  parti  del  germe  di  vertebrati  e neiranalisi 
delle  interazioni  fra  tessuti  embrionali  diversi. 

In  anni  recenti  si  è enormemente  estesa  Tapplicazione  di 
tecniche  cito-,  isto-  e biochimiche  allo  studio  di  vari  problemi 
dello  sviluppo.  I melodi  della  biochimica  e biofìsica  sono  soprat- 
tutto utilizzati  per  lo  studio  della  composizione  di  costituenti 
diversi  delle  cellule  c dei  loro  organelli  sino  a livello  molecolare, 
previa  frammentazione  e successiva  omogenizzazione  del  mate- 
riale adeguatamente  preparato,  separando  poi  dagli  omogenati 
i costituenti  che  interessa  analizzare  stratificandoli  in  gradienti 
di  saccaroso  (o  altre  sostanze)  con  la  centrifugazione  frazionata. 
La  centrifugazione,  d'altra  parte,  era  stata  applicata  anche  in 
passato  al  materiale  biologico  vivente  per  ottenere  lo  sposta- 
mento di  parti  formate  neirinterno  delle  cellule  (uovo  vergine 

0 fecondalo,  blastomeri),  modificandone  quindi  sede  e rapporti 
reciproci  senza  alterare  rinlegrità  biologica  del  sistema.  Anche 
l'uso  delta  tecnica  microcinemaiografica,  che  consente  di  re- 
gistrare graduali  e lenti  mutamenti  di  forma  e di  struttura  che 
intervengono  nel  germe  o nei  suoi  costituenti  isolati  e mante- 
nuti in  condizioni  opportune  di  sopravvivenza,  e diventato  da 
molli  anni  corrente  nella  ricerca  embriologica.  Oggi.  però, 
grazie  all'impiego  del  microscopio  elettronico,  il  controllo  della 
struttura  del  materiale  sottoposto  a trattamenti  sperimentali, 
cheera  stato  per  lungo  tempo  limitato  alle  strutture  di  grandezza 
microscopica,  si  può  spingere  vantaggiosamente  sino  a livello 
delle  ullraslrulture  e delle  macromolecole. 

Per  ragioni  di  spazio,  nei  capoversi  che  seguono  saranno 
prospettali,  brevemente,  soltanto  alcuni  fra  i numerosi 
problemi  dello  sviluppo,  al  chiarimento  dei  quali  l'applica- 
zione del  metodo  sperimentale  ha  contribuito. 

1 problemi  centrali  della  embrMogia  sperimentale 

Molli  studi  continuano  ancor  oggi  ad  essere  dedicali  al- 
Tanalisi  della  fecondaziow,  in  particolare  dell'attivazione 
dell'uovo  determinala  dalla  penciraziorK  dello  spermio.  Gli 
esperìmenti  di  attivazione  arlif»ciale  di  uova  vergini  mature 
sembrano  provare  che  lo  spermio  agisce  innanzitutto  scate- 
nando qualche  reazione  iniziale  che  mette  in  moto  una  ca- 
tena di  processi  successivi.  Tale  reazione  s'inizia  in  super- 
ficie (reazione  corticale):  se  lo  spermio  è iniettato  con  una 
micropipctia  direttamente  in  seno  al  citoplasma  dell'uovo, 
non  si  produce  attivazione  di  sviluppo.  Le  prime  modifi- 
cazioni che  seguono  la  fecondazione  (o  l'attivazione  parte- 
nogenetica) sarebbero  dovute  alla  liberazione  di  enzimi 
idrolitici  contenuti  in  particolari  granuli  corticali,  o nei 
mitocondri,  oppure  forse  in  lisosomi;  ne  conseguono  rima- 
neggiamenti delle  strutture  visibili  dcH'uovo.  cambiantenli 
di  permeabilità  delle  membrane,  più  lardi  attivazione  della 
sintesi  proteica  a livello  dei  ribo^mi  e comparsa  di  nuovi 
tipi  di  molecole.  L'uovo  è stimolato  a dividersi  in  cellule 


Fig.  22.  Colorazione  vitale  con  solfato  di  blu  Nilo  di  un  solo 
(a),  e.  rispettivamente,  di  due  (ò)|  blastomeri  (punteggiatj 
nel  disegno)  della  blastula  di  un  rìccio  di  mare,  e parti  del  germe 
formate  a spese  di  tali  blastomeri  marcali  nel  corso  della  gastru- 
iazionc:  (b)|— (6)4.  {Da  Hòrsiadius,  1936). 


(blastomeri)  le  quali  racchiudono  tutte  un  nucleo  equiva- 
lente. ma  differiscono  fra  loro  a seconda  della  regione  del 
citoplasma  ovularc  in  cui  si  formano,  non  soltanto  in  rela- 
zione alla  varia  distribuzione  degli  inclusi  microscopica- 
mente o submicroscopicamente  visibili  ma  anche  per  carat- 
teristiche più  sottili,  tuttora  non  definite,  tali  da  confe- 
rire una  specificità  caratteristica  ad  ognuna  di  esse.  Le 
differenze  regionali  de)  citoplasma  dell'uovo  condizionereb- 
bero le  varie  linee  di  differenziazione  di  blastomeri  diversi, 
o di  gruppi  di  blastomeri,  grazie  a interazioni  che  si  isti- 
tuiscono fra  geni  nucleari  e citoplasma;  infatti  l'informa- 
zione genetica  ha  sede  negli  acidi  nucleici  dei  nuclei  mentre 
l'espressione  fenolipica  deil'attivilà  dei  geni  sembra  ma- 
nifestarsi nella  struttura  delle  proteine  sintetizzate  nel  cito- 
plasma sotto  controllo  nucleare.  Esperimenti  di  enuclea- 
zione fanno  ritenere  che  non  esistano  componenti  citopla- 
smatici capaci,  indipendentemente  dal  nucleo,  di  redu- 
plicare e di  favorire  la  differenziazione. 


Fig.  23.  Mappe  della  topografìa  delle  varie  parti  dell'abbozzo 
dell'ala  destra  deircmbrionc  di  pollo  fra  il  3*  e il  6*  giorno  di 
incubazione  (stadi  19-27)  destinate  a dare  origine  ai  materiali 
dei  braccio,  oella  metà  radiale  c ulnare  dciravambraccio  c dei 
vari  costituenti  della  mano;  regione  carpate,  metacarpale, 
digitale.  La  linea  spezzata  sotto  la  base  dei  singoli  abbozzi 
indica  la  estensione  craniocaudale  dei  somiti,  ISs..  I6s.,  ...20s. 
(Da  Amprino  e Catriosso,  I95S). 
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Per  poter  seguire  il  destino  delle  diverse  parti  dei  geime 
anche  nelle  specie  nelle  quali  i blastomeri  non  differiscono 
fra  loro  per  forma,  grandezza,  struttura,  fu  introdotto  il 
metodo  delle  marr/péro/ur0/e(W.  Vogi,  1923).  Determinate 
parti  dell’uovo  segmentato  vengono  colorate  ift  v/w  con 
l'applicazione  in  superfìcie  di  frammenti  di  agar  imbevuti 
di  colori  non  tossici  (solfato  di  blu  Nilo,  rosso  neutro, 
eie.)  e diventano  pertanto  riconoscibili  all'esanìe  esterno 
o nelle  sezioni  microscopiche  del  germe  (fìg.  22).  Grazie  a 
questa  tecnica  furono  costruite  precise  mappe  topografiche 
dei  territori  organo/ormativi  da  uova,  blastule,  blastodermi, 
gastrule  di  varie  forme  di  invertebrati  e vertebrali.  Già 
in  questi  stadi,  e meglio  ancora  più  lardi,  parti  diverse  del 
germe  possono  essere  nweate  anche  con  l'apposizione  o 
l'introduzione  in  seno  alle  cellule  o fra  le  cellule  di  granuli 
colorati  irverti  (ad  es.  di  carbone)  (fìg.  23). 

Altri  mezzi  di  marcatura  più  precisi  e di  uso  più  recente 
sono  rappresentati  dalla  sostituzione  di  una  parte  di  un  germe, 
o di  un  embrione,  con  la  parte  corrispondente  di  un  altro 
germe  della  stessa  specie  ed  età  previamente  trattato  con  mate' 
riali  radioattivi,  oppure  con  la  pane  cornspondcnic  di  embrione 
di  specie  diversa  le  cui  cellule  posseggano  caratteristiche  sirut- 
turali  dei  nucleo  diverse  da  quelle  delle  cellule  dell'embrione 
ospite  e agevolmente  rilevabili  (ad  es.,  innesto  di  parli  di  em> 
brione  di  quaglia  su  pollo,  o viceversa);  il  destino  della  parte 
innestata  può  essere  rintracciato  nelle  comuni  sezioni  micrO' 
scopiche  direttamente  nel  secondo  caso,  mentre  se  furono  usati 
materiali  radioattivi  i necessario  ricorrere  all'esecuzione  di 
automicroradiografìc  per  rivelare  la  posizione  delle  cellule 
derivate  dal  frammento  innestato. 

Il  destino  dei  blastomeri  di  molle  forme  animali  non  è 
fìssalo  sin  dalPinizio:  esperimenti  di  separazione  di  blasto- 
meri hanno  dimostrato  sin  dal  secolo  scorso  (Driesch) 
che,  ad  es.,  ciascuna  delle  due  prime  cellule  che  nello 
sviluppo  del  germe  intatto  dà  origine  a una  metà  sola 
dell'embrione  è capace  di  formare,  in  condizioni  di  isola- 
mento, un  embrione  intero  (fìg.  24).  Driesch  credeva  di 
aver  dimostrato  inoltre  che  nel  riccio  di  mare  tale  potenza 
dei  singoli  blastomeri  si  conserva  anche  in  periodi  più 
inoltrati  della  segmentazione  (stadio  a 8 blastomeri), 
potendosi  pertanto  sviluppare  un  embrione  completo  a 
spese  di  un  ottavo  della  massa  totale  del  protoplasma 
normalmente  impegnata  nello  sviluppo  dell'organismo.  Fu 
rilevato  più  tardi  che  tali  osservazioni  di  Driesch  erano 
erronee  e che,  in  realtà,  parti  diverse  del  germe  in  condi- 
zioni di  isolamento  seguono  uno  sviluppo  dilTcrcnte  le 
une  dalle  altre  (Horstadius,  1973).  Tuttavia,  la  scoperta 
che  una  parte  sola  dell'uovo  può  dare  origine  a costituenti 
della  larva  diversi  da  quelli  che  essa  avrebbe  formato 
nello  sviluppo  normale  prospettava  l'esistenza  di  una 
capacità  di  regolazione  del  tutto  a spese  di  una  sola  sua 
parte,  il  che  apri  una  nuova,  larga  problematica  la  quale 
a sua  volta  stimolò  innumeri  indagini  spcrìmcniali:  queste 
dimostrarono,  fra  l’altro,  che  la  regolazione,  assai  spiccata 
in  certe  uova  in  perìodi  precoci,  si  esaurisce  gradualmente 
nel  tempo  e sì  localizza  in  singoli  distretti  deirembrione, 
che  restano  dunque  capaci  di  compensare  perdite  più  o 
meno  estese  di  materiale  in  confronto  ad  altre  che  hanno 
perduto  questa  prerogativa.  Può  inoltre  essere  regolata 
anche  Vaddizione  di  parti  in  eccesso;  ad  es.  può  svilup- 
parsi un  solo  embrione  a spese  di  due  uova  mantenute  a 
stretto  contatto  durante  le  prime  fasi  della  segmentazione 
(fìg.  25). 

In  ba.se  alla  più  o meno  precoce  perdita  della  capaciti  di 
regolare,  le  uova  dì  gruppi  animali  diversi  furono  classifìcalc  in 
passato  in  due  tipi  acomportamentoapparentemente antitetico: 
uova  a mosaico,  nelle  quali  il  destino  delle  singole  parti  è pre- 
cocemente fìssalo,  talora  sin  daH'inizio  della  segmentazione,  e 


Fig.  24.  Produzione  di  due 
embrioni  con  la  separazione 
dei  due  primi  blastomeri 
dell’uovo  di  Triior»e.  4)  La 
metà  destra  dell'uovo,  in 
cui  era  contenuto  il  pronu- 
cleo maschile,  si  è già 
divisa  più  volle;  la  metà 
sinistra  inizierà  la  divisione 
in  ritardo;  B)  embrioni  oc- 
melii  sviluppati  dalle  due 
metà  dell'uovo;  quello  di 
sinistra  è alquanto  arre- 
tralo nello  sviluppo. 


uova  a regolazione.  Più  tardi  sì  comprese  che  fra  il  compo*’ta- 
mento  dei  due  tipi  di  uova  esistono  soprattutto  differenzt  di 
grado:  nelle  uova  cosiddette  a mosaico  la  differenziazione  delle 
parti  è rapida  e la  segmentazione  tardiva,  talché  l'uovo,  anche  se 
sottoposto  ad  esperimento  in  stadi  precocissimi,  ha  già  oltre- 
passato il  periodo  nel  quale  una  parte  può  sostituirsi  all'altra 
nello  sviluppo;  mentre  nelle  uova  delle  a regolazione  la  differen- 
ziazione procede  più  kntamcnie  e la  segmentazione  s'inizia 
presto. 

La  capacità  dì  regolazione  si  conserva  in  certi  gruppi  animali 
anche  in  perìodi  relaiivamcnte  avanzali  dello  sviluppo  embrio- 
nale pur  circoscrivendosi  in  territori  sempre  più  limitati.  Carat- 
teristico al  riguarda  è,  ad  es.,  il  comportamento  dell'abbozzo 
degli  arti  di  Anfìbi  cd  Uccelli:  Vasportazione  generosa  di  parti 
deH'abbozzo  oppure  Yaddizionc  di  una  porzione  rilevante  di  un 
abbozzo  in  seno  ad  un  altro  abbozzo  completo  di  arto  può 
essere  perfettamente  compensata,  sicché  sì  sviluppa  un  arto 
normale  (regolazione  per  difetto  o.  rispettivamente,  per  eccesso 
di  materiale)  (fig.  26). 

Al  diverso  comportamento  di  parti  differenti  del  germe 
a seconda  che  il  Icko  destino  appaia  precocemente  stabilito 
oppure  no.  come  si  può  desumere  dallo  sviluppo  al  quale 
esse  vanno  incontro  ad  es.  in  esperimenti  di  isolamento,  si 
riallaccia  il  concetto  dì  determinazione.  Si  considerano 
determinate  le  parti  il  cui  destino  risulta  definitivamente 
fissato  (determinazione  stabile),  non  determinate  o deter- 
minate labilmente  le  porzioni  del  germe  che,  saggiate  in 
condizioni  sperimentali  adatte,  possono  ancora  subire  modi- 
ficazioni del  proprio  destino.  La  determinazione  va  tenuta 
distinta  dalia  differenziazione,  che  è successiva  alla  prima: 
infatti  la  dififerenziazionc,  non  la  determinazione,  si  accom- 
pagna in  genere  a modificazioni  obietiivabili  morfologiche 
e biochimiche,  specifiche,  e tali  modificazioni  si  accentuano 
gradualmente  nel  tempo  sino  alla  differenziazione  completa. 

In  perìodi  assai  precoci  dello  sviluppo  si  fìssa,  nei  ver- 
tebrati, il  piano  di  simmetria  bilaterale  definitivo  deH’orga- 
nismo.  ! fattori  della  reazione  di  simmetrizzazione  possono 


Fìg.  25.  Produzione  di  un  embrione  con  la  fusione  di  due  uova. 
4)  Fusione  in  croce,  di  due  uova  di  trìtone  allo  stadio  a due 
blastomeri.  L'embrione  unico  che  si  sviluppa  (5)  é all’incirca 
il  doppio  più  grande  di  un  embrione  normale  di  controllo  (C). 
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Fig.  26.  RfjfoU/zhnt  conscguenie  allu 
rimozione  e.  nspetiivamente,  aW'atidiziom- 
di  una  parte  deH’abboz^o  dell'ala  del* 
rembrionc  di  pollo  nel  3*  giorno  d'incu- 
bazione. Inbas30\  schema  deli'opcrazione. 
I)  isolamento  delta  parte  intermedia  del- 
l'abbozzo donatore  da  asportare;  II)  pre- 
parazione di  una  adeguata  fessura  nel- 
l'abbozzo  ospite;  III)  innesto  nell'abbozzo 
ospite  del  materiale  isolalo  dall'abbozzo 
donatore.  In  atto:  le  ali  operaie  e un'ala 
nornuilc  di  controllo  dopo  IO  giorni  di 
sviluppo;  spiccano,  perche  intensamente 
colorali,  gli  elementi  xhekirict.  j4)  Ala 
deiremt^ionedonalore;A)aladicontrollo: 
C)  ala  dell'embrione  ospite.  Lo  scheletro 
appare  perfettamente  rfgolato,  cioi  uguale 
a quello  dell'ala  non  oprala,  sia  nel  caso 
di  asMriazione  {A)  sia  dopo  addizione 
(B)  ai  una  cospicua  porzione  Intrrmedia 
deirabbozzo.  (Da  Amprino  e Camasso. 
1965). 


/I\ 


essere  diversi,  e l'esperintenlo  dimostra  non  soltanto  che 
talora  hanno  effetto  reversibile  ma  che  determinante  è 
quello  che  agisce  per  ultimo,  prima  della  reazione  di  sim* 
metrizzazione.  Questa  appare  dovuta  a modificazioni  fisico- 
chimiche  delPuovo,  in  particolare  del  suo  strato  corticale. 
La  distribuzione  del  deutoplasma  ha  notevole  importanza 
nei  riguardi  del  tempo  di  fissazione  del  piano  di  simmetrìa: 
nelle  uova  a segmentazione  totale  il  piano  si  fìssa  prima 
ancora  che  inizi  la  segmentazione,  in  quelle  a segmenta- 
zione discoidale  il  piano  di  simmetrìa  è fissato  alla  fine  della 
segmentazione. 

Soltanto  il  metodo  sperimentale  poteva  consentire  di 
dedurre  che  i movimenti  connessi  alla  gastrufazionf^  e per 
i quali  il  materiale  cordomesodermico  presuntivo  invagi- 
nandosi neirintemo  della  blastula  viene  a stabilire  intimi 
rapporti  di  contatto  con  l'ectoderma  dorsale  (ectoderma 
neurale  presuntivo),  hanno  importanza  essenziale  per  la 
realizzazione  del  destino  di  quest'ultimo.  H.  Spemann  e 
coll.,  trapiantando  in  blastule  di  anfibi  il  materiale  desti- 
nalo a invaginarsi  (labbro  dorsale  del  blastoporo)  in  con- 
tatto con  l'ectoblasto  ventrale,  che  in  condizioni  di  sviluppo 
normale  forma  soltanto  epidermide  banale,  vi  indussero 
la  formazione  di  una  placca  neurale  e di  organi  di  senso 
oppure  di  un  intero  embrione.  Se,  invece,  la  regione  del 
labbro  dorsale  del  blastoporo  viene  asportata  prima  che 
s'invagini  e si  disponga  quindi  in  contatto  con  l'ectoblasto 
neurale  presuntivo,  quest'ultimo  non  rìceve  più  l'indispen- 
sabile stimolo  per  la  differenziazione  della  placca  neurale 
e si  differenzia  in  epidermide  banale.  Analogamente,  l'ab- 
bozzo del  S.  N.  C.  non  si  forma  se  il  contatto  fra  materiale 
cordomesodermico  presuntivo  ed  ectoderma  non  si  rea- 
lizza in  conseguenza  di  un'inibizione  artifkiale  dell’inva- 
ginazione  gastrulare  (esogastrulazione,  Holtfreter).  Queste 
fondamentali  ricerche  ponevano  dunque  in  luce  l'esistenza 
di  parti  a sviluppo  dipendente,  cioè  consecutivo  a un  pro- 
cesso dì'tnduzione  esercitato  da  altre  porzioni  del  germe. 
L'induzione  sarebbe  la  conseguenza  del  trasferimento  di 
sostanze  particolari  dal  materiale  evocatore  a quello  com- 
petente, quando  si  trovano  a coniano.  Ricerche  succes- 
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sive  dimostrarono  che  l'evocazione  esercitata  dal  materiale 
cordomesodermico  presuntivo  (organizzatore  di  primo  or- 
dine o induttore  primario)  può  essere  provocata  da  materiali 
organici  svariati,  da  tessuti  ed  estratti  di  tessuti  anche  di 
individui  adulti  e persino  dall'azione  diretta  sull'ectoderma 
competente  di  sostanze  acide  o basiche  che  possono  deter- 
minare in  quest'ultimo  una  lieve  citolisi.  L'aspecificilà  del- 
l'induttore sembra  indicare  che  il  materiale  competente  pos- 
siede capacità  intrìnseche  di  sviluppo,  le  quali  richiedono 
tuttavia  uno  stimolo  perchè  sia  avviata  la  catena  di  pro- 
cessi che  hanno  come  esito,  ad  es.,  lo  sviluppo  del  $.  N.  C. 
D'altra  parie,  con  metodi  di  purificazione  per  fraziona- 
mento di  estratti  di  materiali  induttori  si  dimostrò  che 


Fig.  27.  Esempio  di  sviluppo  di  una  coda  sovrannumerarìa 
(indicala  dalla  freccia)  in  una  larva  di  anfibio  7>lturus  in  conse- 
guenza dell'attività  d'induzkmc  esercitala  allo  stadio  di  ga- 
sirula  dairimpìanto  di  un  induttore  mesodermico.  (Da  Tiede- 
mann,  Ì966ì. 
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alcune  frazioni  inducono  preferìbilmente  Io  sviluppo  di 
tessuti  di  un  certo  tipo,  ad  es.  tessuto  nervoso  o derivati 
del  mesoderma  (induttori  neuraU,  mesodtrmici,  27). 

Dal  leinpo  della  «coperta  di  Spemann  ad  oggi  si  sorto  molti- 
plicate  le  ricerche  indirizzale  all'ldenlificaziorte  della  natura 
chimica  del  materiale  che  verrebbe  trasferito  al  tessuto  compe- 
tente per  la  realizzazione  del  suo  destino,  e varie  teorie  sono  state 
avanzate  sul  meccanismo  dcirinduzione  primaria  (Dalcq  e Pa- 
steels,  Nieuwkoop.  Yamada,  Toivonen  c Saxen.  Chuang,  etc.). 
Nonostante  tanto  fervore  di  ricerche  resta  insoluto  ancor  oggi 
il  problema  dei  fenomeni  che  avvengono  nel  sistema  di  reazione 
sotto  l'azione  deirindutlorc  normale  o di  estratti  di  vari  organi 
differen/iati;  tuttavia,  l'esistenza  di  interazioni  induttive  fra 
costituenti  diversi  del  germe  è un  fatto  sicuramente  acquisito. 
Azioni  induttive  analoghe  a quelle  accennale  si  manifestano 
anche  in  periodi  più  lardivi  dello  sviluppo  (induzioni  di  2*.  di 
3*  ordine).  Ad  es.,  il  materiale  della  coppa  retinica  dell'abbozzo 
dell'occhio,  localizzato  nella  placca  neurale  e quindi  risultato 
di  un'evocazione,  induce  a sua  volta  la  formazione  del  cristal- 
lino a spese  deirectodcrma  delta  lesta  (o  di  altre  regioni  in  con- 
dizioni di  trapianto  eierolopico).  A sua  volta  la  formazione  del 
cristallino  sembra  indispensabile  per  l'evocazione  della  corr>ca 
e per  la  persistenza  successiva  della  sua  caratteristica  struttura 
e trasparenza. 

In  breve,  nel  corso  dello  sviluppo  poche  strutture  sono 
elaborate  senza  che  inizialmente  sostituisca  un'interazione 
fra  i loro  tessuti  costitutivi.  Tali  interazioni  induttive,  che 
determinano  nello  sviluppo  modificazioni  dei  sistemi  inter- 
agenti. sono  apparentemente  mediate  sempre  da  contatti 
di  superfìcie  che  consentono  scambi  di  materiale.  Ad  es.. 
la  differenziazione  di  molli  tessuti  epiteliali  (di  rivesti- 
mento o ghiandolari)  dipende  da  interazioni  fra  gli  epiteli 
stes.si  e il  mesenchima;  certe  tipiche  strutture  epiteliali 
(tubuli  ghiandolari,  bronchiali,  etc.)  non  sì  differenziano 
in  espianti  in  vitro  se  non  in  presenza  di  mesenchima. 
Tale  induzione  può  esercitarsi  anche  se  fra  ì due  tessuti 
è interposta  una  lamina  di  materiale  poroso  (filtri  Millipore) 
che  impedisce  il  contatto  diretto  fra  i due  tessuti  affrontali, 
ma  consente  tuttavia  il  passaggio  di  sostanze  di  grandezza 
nrmiecolare.  Per  certi  organi  le  influenze  induttrici  si  eser- 
citano in  un  solo  senso  e spesso  la  specifkilà  di  tessuto 
non  i a.ssoluta;  per  altri  organi  le  interazioni  fra  tessuti 
diversi  sono  reciproche  (ad  es.  fra  diverticolo  urelerale  e 
mesenchima  metanefrogeno  neH'organogenesi  del  rene). 

Le  interazioni  induttive  accennale  si  esercitano  fra  stipi- 
ti cellulari  o tessuti  fra  loro  diversi;  ma  nello  sviluppo 
degli  organi  intervengono  anche  altre  interazioni  fra  cel- 
lule dello  stesso  tipo  che  pos.scggnno  utCaffinità  specifica, 
che  cioè  sono  capaci,  per  cosi  dire,  di  <t  riconoscersi  n c 
di  aggregarsi  a costituire  hhstemi  o abbozzi  caratteristici. 
Infatti  cellule  di  embrioni  di  Lchinodermt.  Anfibi.  Uccelli, 
Mammiferi  isolale  in  sospensione,  per  trattamento  con  so- 
stanze polianioniche  che  allontanano  dai  tessuti  i cationi 
bivalenti  oppure  con  tripsina  che  dissocia  le  cellule  senza 
alterarne  la  vitalità,  si  riaggregano  secondo  i tipi  funzionali 
dei  tessuti  e.  sino  a un  certo  punto,  indipendentemente 
dalla  specie  alla  quale  gli  embrioni  donatori  appartengono 
(Moscona  e coll.,  e altri).  Ceni  AA.  ritengono  che  tali 
affinità  fra  cellule  siano  connesse  a proprietà  intrinseche 
della  membrana  cellulare  (Holtfretcr),  mentre  alcuni  espe- 
rimenti di  riaggregazione  hanno  fatto  supporre  che  le 
cellule  dei  tessuti  embrionali  liberino  in  superficie  un  fat- 
tore extraccllularc  che  determina  aggregazione  delle  cel- 
lule di  determinati  tipi  nella  morfogenesi.  A questi  mate- 
riali appanengono  forse  anche  alcune  sostanze  specie-spe- 
cifiche che  furono  estratte  dal  mezzo  in  cui  le  cellule  vivono 
e che  possono  favorire  la  loro  aggregazione  (ad  es.  in  certe 
spugne  oppure  in  mixomiceti  pluricellulari).  Fra  queste 
Vacrasina,  una  sostanza,  chimicamente  non  identificata, 


che  diffonde  dalla  massa  centrale  di  mìxamebe  aggregate 
deU'organismo  multicellulare  del  Dictyostelium  discoideum; 
l’acrasina  favorisce  una  migrazione  orientata  di  tipo 
chemiotropico  delle  mixanìcbe  isolale,  e la  loro  aggrega- 
zione (Bonner). 

Un  altro  settore  dell'e.  largamente  indagato  con  nveiodo 
sperimentale  è quello  della  migrazione  di  cellule,  le  quali  nello 
sviluppo  si  allontanano  dalla  sede  di  origine  per  occupare  po- 
sizioni diverse  neH'organismo,  ove  si  difTerenziano.  Asportazioni 
o trapianti  di  rresta  neurale,  n>atrice  di  cellule  pigmcntifcrc. 
delle  cellule  che  si  difTerenziano  nei  neuroni  sensitivi  e viscerali, 
di  elementi  mcscnchimali  schelelogeni,  hanno  consentilo  di 
gettar  luce  suH'origine  e sui  meccanismi  di  spostanvenlo  c di 
distribuzione  di  tali  elementi  in  embrioni  di  Anfìbi  e di  Uccelli. 
Con  tecniche  diITcrenti  è stala  dimostrala  la  migrazione  dei 
gonoeiii  (cellule  germinali  primordiali)  dal  margine  anteriore 
All'area  embrionaria  all’abbozzo  della  gonade  durante  il  2* 
giorno  di  incubazione  nell'embrione  di  pollo.  I gonociti  sono 
trasportati  alla  loro  sede  dchnillva  per  via  sanguifera;  infatti, 
espiantando  in  vitro  coppie  di  Masiodermi  di  pollo  in  modo 
tale  da  favorire  l'isiituirsi  dì  anastosomi  fra  Ì vasi  exiraembrio- 
nali  di  un  embrione  normale  e di  un  embrione  reso  sterile  con 
raggi  X.  si  vide  che  soltanto  nei  casi  nei  quali  sì  istituivano 
anastosomi  vascolari  la  gonade  dell'embrione  sterile  veniva 
colonizzata  da  gonociti  del  partner  non  irradiato  (Simon). 

Il  metodo  sperimentale  è stato  fruttuosamente  impiegato 
anche  nell'analisi  dtìV accrescimento,  uno  dei  parametri 
fondamentali  dello  sviluppo.  Sono  stati  indagati  i fattori 
che  regolano  la  grandezza  definìliva  di  vari  organi,  ad  es. 
analizzando  le  conseguenze  che  rimpianto  sulla  membrana 
corioallanloidea  di  parti  di  organo  (rene,  milza)  comporta 
sullo  sviluppo  degli  stessi  organi  ncirembrìone  di  pollo: 
in  queste  condizioni  l’organo  omologo  a quello  innestato 
su  corìo-allantoide  si  accresce  assai  più  che  di  norma,  e 
questo  effetto  sembra  sia  specie-specifico  e specifico  per 
l'organo.  Secondo  Ebert,  l'aumentato  accrescimento  del- 
Torgano  deirembrione  ospite  sarebbe  semplicemente  do- 
vuto a incorporazione  selettiva  (sotto  forma  di  molecole 
libere  o di  minute  particelle  dloplasmatichc-microsomi, 
a.ssunte  forse  per  pinocitosi?)  di  proteine  specifiche  del 
tessuto,  che  si  liberano  dall'innesto  su  corìo-allantoide  e, 
per  via  vascolare,  raggiungerebbero  i tessuti  omolo^d^i 
dell'ospite.  Altre  ipotesi  assai  più  elaborate  sono  state 
avanzate  per  spiegare  questi  misteriosi  fenomeni;  ad  es., 
secondo  P.  Weiss,  l'accresci  mento  degli  organi  sarebbe  re- 
golato da  un  meccanismo  analogo  a quello  delle  reazioni 
antigene-anticorpo,  che  si  istituirebbe  fra  molecole  con- 
tenute nelle  cellule  e molecole  diffusibili  che  si  liberano 
dalle  cellule  e passano  r>ei  fluidi  intercellulari.  Tuttavia 
la  prova  dell'esistenza  di  specie  molecolari  che  sembrano 
regolare  in  modo  elettivo  raccrcscimento  di  determinati 
tessuti  od  organi  è stata  data  sinora  soltanto  per  il  cosid- 
detto /attore  d'accrescimento  nervoso  (NGF,  Levi  Montal- 
cini  c Cohen)  e il  fattore  di  accrescimento  epitetiate  (EOF, 
Cohen),  l'uno  e l'altro  presenti  nel  tessuto  stesso  su  cui 
agiscono,  rtel  plasma,  nel  connettivo  e contenuti  in  concen- 
trazione elevala  nelle  ghiandole  salivari  di  topolini  maschi. 
Il  primo  (NGF)  stimola,  anche  in  vitro,  la  moltiplicazione 
e l’accrescimento  dei  simpaticogoni  dei  gangli  viscerali; 
un  antisicro  contro  questo  fattore,  iniettato  in  topini  neonati 
o nei  primi  giorni  di  vita,  determina  atrofia  elettiva  e quasi 
totale  dei  gangli  della  catena  del  simpatico  isimpatectomia 
immunohgica).  Questi  reperti  indicano,  fra  l'altro,  che  certe 
proteirte  assunte  da  cellule  indifferenziate  possono  promuo- 
vere la  loro  divisione  e differenziazione,  cioè  proteine  eso- 
gene possono  agire  come  regolatori  delle  funzioni  cellulari. 
Infatti,  l'assunzione  di  NGF  nella  cellula  determina  entro 
due  ore  un  sensibile  aumento  della  sintesi  di  RNA  seguita 
tosto  da  incrcntenlo  nella  sintesi  di  DNA  e proteine. 
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Fig.  28.  Corrcla7ioni 
fra  ia  grandc7.2a  del 
calice  ottico  e del 
cristallino  ncil'anuro 
Bombinator  pachypus. 
A sinisfra:  ì gradi 
diversi  di  riduzione 
del  calice  ottico  e 
rispettiva  riduzione 
proporzionale  del  cri> 
stallino.  A destra'. 
occhio  conirolatcrale 
normale,  di  controllo . 


Alla  conoscenza  dei  fattori  dell'accresci mento  hanno  con- 
trìhuito  anche  le  indagini  sperimentali  sui  rapporti  fra 
nun>ero  dei  cromosomi  e grandezza  cellulare,  ispirale  da 
antiche,  classiche  osservazioni  di  Boveri.  Rientrano  in 
quest'ordine  di  ricerche  gli  esperimenti  di  aphidia  (negli 
Anfibi),  per  attivazione  partenogenetica  deH'uovo  o per 
impedimento  della  fusione  dei  pronuclei  dell’uovo  fecon- 
dato. che  comportano  sviluppo  di  individui  le  cui  cellule 
contengono  un  numero  aploide  (n)  di  cromoscmii.  metà 
di  quello  diploide  (2rt)  caratteristici;  della  specie.  Nei  casi 
nei  quali  l'embrione  aploide  raggiunge  ia  metamorfosi, 
la  grandezjra  media  dei  nuclei  c delle  cellule  risulta  circa 
metà  di  quella  di  organismi  diploidi,  mentre  il  loro  numero 
totale  neH'organismo  è proporzionalmente  accresciuto. 
Nella  poUphidia,  sia  spontanea  sia  prodotta  ariificialmcnle 
con  shock  tern.ico,  la  grandezza  di  nuclei  e cellule  dell’em- 
brionc  c circa  proporzionale  al  numero  dei  cromosomi 
4n,  eie.),  mentre  il  numero  delle  cellule  è relativamente 
ridotto.  La  grandezza  somatica  non  sarebbe  quindi  condi- 
zionala dalla  grandezza  delle  cellule  ma  sarebbe  una  carat- 
teristica di  specie  fissata  dalla  costituzione  genetica.  Se, 
invece,  il  corredo  cromosomico  tipico  della  specie  non  viene 
quantitativamente  modificato  ma  si  modifica  sperimental- 
mente la  quantità  del  citoplasma  che  partecipa  alto  svi- 
luppo. come  negli  esperimenti  di  isolamento  delle  due  metà 
del  germe  allo  stadio  a due  blastomeri  (riccio  di  mare, 
Drìesch;  tritone.  Hcriitzka).  oppure  di  fusione  di  due  uova 
di  tritone  allo  stadio  a due  blastomeri  (Spemann),  si  pro- 
ducono embrioni  con  cellule  di  grandezza  tipica  della 
specie  ma  in  numero  minore  (o  maggiore),  cioè  embrioni 
nani  o rispeilivamcnte  giganti  a seconda  che  provengano 
da  mezzo  uovo  o da  due  uova  fuse. 

In  fasi  più  tardive  di  sviluppo  raccrescimcnlo  dciror- 
ganismo  o di  sue  parti  è ancora  sottoposto  al  giuoco  di 
fattori  intrìnseìd,  geneticamente  fìssati.  Lo  dimostrano  gli 
ingegnosi  esperimenti  di  trapianti  etcroplastici  fra  specie 
dolale  di  diverso  potenziale  d’accrescimenio  c quindi  di 
grandezza  defìniiiva  diversa  (Harri'on.  Spemann  e coll.): 
la  capacità  di  accrescimento,  che  c dunque  una  caratteri- 


stica della  specie,  non  muta  sostanzialmente  se  un  abbozzo 
di  organo  (occhio,  arto)  di  una  specie  a basso  potenziale 
d'accrescimento  è trapiantalo  in  un  ospite  a potenzialità 
d’accrescimento  maggiore,  o viceversa.  D'altra  pane,  in 
seno  a singoli  organi  si  manifestano  durante  lo  sviluppo 
adatiamenti  fra  raccrescimcnlo  dei  vari  cmtituenti:  ad  es., 
raccrescimcnlo  del  cristallino  è regolato  da  quello  della 
coppa  retinica,  e una  riduzione  precocemente  indotta  del- 
l’ampiezza di  quest'ultima  comporta  una  riduzione  pro- 
porzionale neiraccrescimenlo  del  cristallino  (fìg.  28).  Cosi 
pure  l'accrescimento  sia  dei  muscoli  motori  del  bulbo  ocu- 
lare sia  delle  palpebre  sì  adegua  alla  grandezza  del  bulbo 
oculare,  al  quale  questi  organi  sono  anatomicamente  e fun- 
zionalmente associati  {accrescimtnio  correiativo),  I mecca- 
nismi di  questi  adeguamenti  possono  essere  di  varia  natura, 
ma  dipendono  evidentemente  da  fattori  estrinseci  ai  sin- 
goli organi. 

Il  problema  della  sintesi  di  proteine  specifìche  da  parie 
delle  cellule,  siano  esse  destinate  a costituire  parte  dell'edi- 
fìcio molecolare  di  struttura  della  cellula  stessa  o enzimi 
oppure  ad  essere  liberate  fuori  dalla  cellula  come  materiali 
melaplasmatki  (sostanze  intercellulari)  o prodotti  di  secre- 
zione. s'identifìca  in  larga  misura  con  quello  della  differen- 
ziazione cellulare  (v.  sopra).  La  sìntesi  delle  nuove  proteine 
che  compaiono  durante  lo  sviluppo  c che  caratterizzano 
dunque  struttura  e funzione  di  determinali  stipiti  cellulari 
i stata  studiata  soprattutto  con  l'impiego  di  tecniche  immu- 
nologìche. 

Queste  tecniche  non  sono  tuttavia  abbastanza  sensibili 
da  consentire  di  accertare  la  totale  assenza  di  una  data 
proteina  (o  di  un  determinato  enzima)  nell’uovo  ancor 
prima  dcH'inizio  dello  sviluppo.  È accertalo,  d'altra  parte, 
che  molti  enzimi  deH'organismo  adulto  sono  già  rintrac- 
ciabili nell  ovocito;  non  si  sa  se  provengono  come  tali  dal 
sangue  materno  durante  l’ovogenesi  oppure  sono  sinte- 
liz^raii  neH'ovodto  a spese  di  n>olecole  più  semplici,  le 
quali  passano  dal  plasma  materno  nel  deuiuplasmadciruovo. 
Antisicri  furono  preparali  per  rivelare  la  comparsa  di  nuovi 
enzimi  n proteine  di  struttura  con  il  test  della  precipitazione 
in  vitro,  oppure  per  determinare  inibizione  specifica  dello 
sviluppo,  o citolisi  elctiiva.  di  tessuti  o abbozzi  di  organi. 
Poiché  gli  estratti  di  tutto  l’embrione,  usali  dapprima 
come  antigeni  nella  preparazione  degli  antisicri,  erano  assai 
eterogenei,  cioè  contenevano  proteine  varie,  I primi  risultati 
furono  pcKO  significativi.  Poi  s'jmpiegarono  estratti  di  sin- 
goli organi  che  contengono  proteine  caratteristiche  che  si 
possono  più  agevolmente  purificare.  Si  dimostrò  in  (al  modo 
la  presenza  di  una  proteina  caratteristica  del  cristallino 
maturo,  dotata  di  capacità  antigenica.  in  estratti  di  ve- 
scicola cristallina  di  embrioni  di  pollo  di  sole  S8  h d'in- 
cubazione, quando  cioè  il  placode  cristallino  non  si  è 
aiKora  separato  daH'ectoderma  circostante.  Sempre  con 
la  tecnica  della  precipitazione  è stato  rilevalo  che  blasto- 
dermi  prec«i  contengono  antigeni  identici  o molto  simili 
a quelli  isolabili  dal  miocardio  di  cuore  adulto;  correla- 
tivamente. lo  sviluppo  del  cuore  è soppresso  in  modo  elet- 
tivo in  blastodermi  precoci  di  pollo  coltivati  su  mezzi  che 
contengono  sieri  aniimiocardio.  L’area  del  blastoderma  che 
possiede  antigeni  miocardici  è mollo  più  estesa  dell'area 
cardiogena  propriamente  detta  da  cui  si  segrega  l'abbozzo 
del  cuore;  circostanza  questa  che  può  essere  interpretata 
sia  come  la  conseguenza  di  una  migrazione,  con  addensa- 
mento in  un'area  più  circoscritta  delle  cellule  capaci  di 
tale  sintesi  specifica,  sia  come  la  perdita  della  proprietà 
di  produrre  proteine  miocardiche  da  parie  di  cellule  che 
primilivamcnic  la  possedevano.  Questa  restrizione  seconda- 
ria è stata  rilevata  anche  per  altri  stìpiti  cellulari  che  sinte- 
tizzano altri  tipi  di  proteine,  semplici  o coniugate,  specifiche. 
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Embriologia  e geoetica 

La  rivelazione  dì  proteine  specifiche  caraueristichc  di  de- 
terminali tipi  di  cellule  ha  orientato  l'interesse  degli  em- 
briologi verso  lo  studio  dei  fattori  che  condizionano  la 
difTcrentc  capacità  di  sintesi  di  cellule  diverse  e dei  mecca- 
nismi attraverso  i quali  si  manifestano  tali  capacità.  Si  è 
detto  all'inizio  di  questo  articolo  che  ognuna  delle  varie  re- 
gioni del  citoplasma  dell'uovo  ha  caratteristiche  sue  proprie 
c che  esperimenti  di  enucleazione  (in  organismi  unicellulari. 
Amorfya,  Acenibutaria)  dimostrano  non  soltanto  che  nucleo 
c citoplasma  sono  ambedue  indispensabili  per  lo  sviluppo 
ma  anche  che.  in  assenza  di  nucleo,  il  citoplasma  non  è 
in  grado  di  continuare  a lungo  nei  suoi  processi  di  sintesi. 
D'altra  parte,  negli  organismi  pluricellulari  a generazione 
sessuata.  ì nuclei  sono  equivalenti  fra  loro  perché  tutti  con- 
tengono cromosomi  derivati  per  reduplicaziorK,  e succes- 
siva separazione,  dei  cromosomi  del  nucleo  dell'uovo  fecon- 
dalo. Sono  dunque  le  interazioni  fra  nucleo  e citoplasma 
a condizionare  una  risposta  difTerenzialc  dei  geni  nucleari 
i quali,  in  conseguenza  delle  divisioni  di  segmenta/ione 
deiruovi).  vengono  a trovarsi  in  regioni  diverse  dei  cito- 
plasma: cioè  i geni,  variantenic  attivati  dal  citoplasma  in 
cui  hanno  sede,  determinerebbero  la  natura  specifica  di 
molte  molecole  che  la  cellula  produce  c pertanto  le  carat- 
teristiche di  forma,  struttura,  funzione  dei  vari  tipi  cellulari. 
Queste  essenziali  relazioni  fra  nucleoecitoplasma  sono  state 
particolarmente  indagate  con  la  tecnica  dei  ìrapiatui  nu- 
cteuri,  iniettando  il  nucleo  prelevato  da  cellule  donatrici 
entro  uova  previamente  attivate  partcnogeneticamenie  ed 
enucleale  (King  e Briggs.  Gurdon.  eie.).  Tali  esperimenti 
contribuiscono  per  due  vie  alla  conoscenza  della  differen- 
ziazione cellulare;  perché  consentono  Tanalisi  sia  di  dif- 
ferenze funzionali  persistenti  fra  nuclei  prelevati  da  cellule 
di  tipo  diverso,  sia  del  meccanismo  grazie  al  quale  il  cito- 
plasma dell'uovo  può  causare  modificazioni  nelle  funzioni 
del  nucleo  trapiantato.  È stato  dimostrato  infatti  (negli 
Anfibi)  che  il  nucleo,  prelevato  da  bla.stomcri  sino  allosiadio 
di  blastula  tardiva  c trapiantato  nell'uovo  enuclealo  c at- 
tivalo, conserva  la  capacità  di  contribuire  allo  sviluppi) 
normale  deH'organismo.  Nuclei  prelevati  in  fasi  più  tardive 
dello  sviluppo,  ad  cs.  da  cellule  dcircniodcrma,  non  con- 
sentono sempre  uno  sviluppo  normale  del  germe.  Se  nc 
dedusse  che  durante  lo  sviluppo  intervengono  nel  nucleo 
mutamenti  stabili;  questa  conclusior>e  contrasta  tuttavia 
con  l'osservazione  che,  in  alcuni  casi,  nuclei  dcM  epitclio 
intestinale  di  larve  natanti  di  Xenopus  hanno  consentito 
ancora  uno  sviluppo  normale  dell'uovo  sino  ad  animale 
adulto  fecondo.  Il  fatto  che  il  nucleo  di  cellule  già  specia- 
lizzate possa  sostenere  lo  sviluppo  normale  dell’uovo  enu- 
clealo sino  allo  stato  adulto  dimostra  che.  in  conseguenza 
del  trapianto,  il  nucleo  subisce  profonde  modificazioni 
funzionali.  Il  citoplasma  interverrebbe  in  queste  modifi- 
cazioni in  due  modi,  cioè  inìhendo  o attivando  la  funziona- 
lità del  sistema  nucleare  che  sovrintcnde  alle  sintesi  cito- 
plasnnaiiche.  Infatti,  se  il  nucleo  di  una  cellula  che  .sta  sin- 
tetizzando RNA  è trapiantato  in  un  uovo,  l'attività  di 
sintesi  di  RNA  si  arresta  e non  viene  ripresa  sin  dopo  lo 
stadio  di  blastula,  esattamente  come  avviene  nel  germe 
che  si  sviluppa  da  un  uovo  fecondato  normale.  È dunque 
il  citoplasma  dell’uovo  che  sopprime  la  sintesi  dì  RNA 
nucleare  non  appena  un  nucleo  attivo  sia  esposto  alla  sua 
influenza.  ReciprcKramcntc.  trapiantando  nell’uovocnuclcato 
nuclei  di  cellule  differenziate  adulte  (del  fegato,  cervello  o 
globuli  rossi)  che  non  sintetizzano  più  DNA,  essi  ricomin- 
ciano spesso  a sintetizzare  DNA  nel  nuovo  ambiente  cito- 
pla.smatico.  La  ripresa  della  sintesi  di  DNA  può  essere  sì- 
multarKamente  indotta  in  centinaia  di  nuclei  introdotti  nel 
citoplasma  di  un  solo  uovo.  Risultati  analoghi  sono  stati 


rilevati  in  eterocari  artifìciali  ottenuti  con  la  fusione  di  cel- 
lule, rispettivamente  difTerenzialc  e indifferenziate,  in  pre- 
senza di  virus  inattivati  che  favoriscono  appunto  la  fusione 
fra  cellule.  Quando  la  cellula  differenziala,  il  cui  nucleo 
è quindi  inattiviti  è fusa  con  una  cellula  ancora  capace  di 
sintetizzare  acidi  nucleici,  questa  proprietà  si  risveglia 
anche  nel  nucleo  della  cellula  differenziata,  che  viene  così 
indotto  a riprendere  la  sintesi  dì  RNA  o di  DNA  o di 
ambedue. 

Con  l'analisi  della  marcatura  discontinua  del  DNA  nu- 
cleare mediante  limidìna  triiiaia  (radioattiva)  durante  la 
divisione  cellulare  é stato  dimostrato  (Markert  e coll.)  che 
i singoli  cromosomi  non  si  comportano  in  modo  uniforme 
in  tutta  la  loro  estensione,  ma  piuttosto  come  se  fossero 
costituiti  da  serie  longitudinali  di  molecole  di  DNA  legate 
fra  loro,  ognuna  delle  quali  replica  in  modo  indipendente. 
Tuttavia,  regioni  corrispondenti  di  cromosomi  identici  (omo- 
lofthi)  replicano  sincronicamente;  il  che  indica  resistenza 
di  meccanismi  di  controllo  che  interessano  contemporanea- 
mente c in  modo  uguale  gli  stessi  geni  nei  due  cromosomi. 
Lo  stesso  stato  fìsico  del  cromosoma  sembra  possa  rego- 
lare la  funzione  dei  geni.  Infatti  le  parti  eteropicnotiche, 
condensale,  dei  cromosomi  sono  inattive  nella  trascrizione 
del  codice  del  DNA  nell'RNA  e cominciano  in  ritardo  la 
sintesi  di  DNA  quando  si  approssinui  il  momento  della 
divisione  cellulare.  Nel  complesso,  sembra  che  soltanto  una 
piccola  porziorve  del  genoma  di  qualsia.si  cellula  sia  in 
funziorre  in  qualsiasi  momento.  Certanìente  molli  geni, 
forse  quasi  lutti,  sono  inattivi  nelle  prime  fasi  di  divisione 
del  germe;  modificazioni  graduali  deirambiente  pcricro- 
mosomico  attiverebbero  volta  a volta  certi  geni  secondo  una 
determinata  sequenza. 

Sfruttando  le  caratteristiche  dei  cromosomi  giganti  {poli- 
teniri)  di  certi  tessuti  larvali  di  Ditteri  {DroMphìIu.  Chinmomus) 
che  per  le  dimensioni  si  prestano  in  modo  singolare  ad  un'ana- 
lisi microscopica  precisa  degli  eventi  che  vi  vi  producono,  sono 
stati  rilevati  altri  funi  i quali  proverebbero,  come  quelli  sopra 
accennati,  che  geni  o gruppi  di  geni  diversi.  ì quali  quindi  oc- 
cupano posizione  dìiTcrenic  nei  cromosomi,  entrano  in  attività 
in  tempi  dilTerenli.  Una  data  regione  del  cromosoma  può  in- 
fatti apparire  nei  preparati  microscopici  come  una  baruia  netta, 
e questa  è la  condizione  più  frequente;  la  struttura  a banda 
corrisponderebbe  ad  un  loco  inattivo.  Quando  questa  regione 
del  cromosoma  entra  in  attività  si  costituisce  nella  sede  della 
primitiva  banda  un  rigonfìamcnio  ipufl)  ben  riconoscibile.  Le 
zone  di  rigonfìamcnlo  sarebbero  dunque  una  manifestazione 
micToscopicamenle  apprezzabile  dell'attività  dei  geni.  Si  è rin- 
tracciato inoltre  un  rapporto  temporale  preciso  fra  comparsa  di 
rigonfiamenti  di  parti  determinale  dei  cromosomi  giganti  c pro- 
duzione di  materiali  cellulari  specifici,  ad  es.  di  granuli  di  se- 
crezione nelle  cellule  delle  ghiandole  salivari;  più  in  generale, 
determinale  sequenze  di  rigonfiamenti  dei  cromosomi  sì  pro- 
ducono nel  corso  dello  sviluppo  dei  sìngoli  tessuti.  Se  in  larve 
di  Chironomus  s'inicita  dcirecdisonc.  un  ormone  che  stimola 
la  pupazionc  di  questi  insetti,  la  distribuzione  delle  zone  di 
rigonfiamento  nei  cromosomi  giganti  mula  improvvisamente 
e diventa  uguale  a quella  che  normalmente  si  rileva  nei  cromosomi 
delle  stesse  cellule  della  pupa:  cioè  l'ecdisonc  determinerebbe 
un  brusco  mutamento  delle  cellule  e certi  loci  genetici  rispondono 
a tale  mutamento.  Le  zone  di  rigonfiamento  sarebbero  segmenti 
dcspiralizzuli  del  cromosoma;  la  spìralizzazionc  e la  despiraiiz- 
zazionc  di  loci  specifici  potrebbero  dunque  costituire,  almeno 
in  parte,  un  meccanismo  della  trascrizione  genetica.  Le  unità 
funzionali  dei  cromosomi  in  termini  di  siniesi  di  RNA  sareb- 
bero segmenti  di  DNA  lunghi  sino  a SO  ^ e più;  questi  scgnvenii 
probabilmente  consistono  di  parecchi  dstroni,  essendo  il  cisironc 
l'unità  di  materiate  genetico  che  controllerebbe  la  sinteù  di  un 
potipeplide  specifico. 

(Questi,  in  breve,  alcuni  dei  fatti  accertati.  Incerti  e a 
tuit'oggi  ipotetici  sono  invece  i meccanismi  operativi.  Le 
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b^i  molecolari  delle  accennale  inierazioni  fra  nucleo  e 
citoplasma  sono  aiiualmente  prospeltate  secondo  lo  schema 
elaborato  su  basi  sperimentali  per  i batteri  (Jacob  e Monod) 
e che  ò stato  postulato  anche  per  tc  cellule  degli  organismi 
pluricellulari  pur  non  essendo  dimostrata  la  sua  validità 
per  i sistemi  cromosomici,  tanto  diversi  dai  sistemi  cromo- 
nemici (Whitehousc)  come  i batteri  e le  alghe  azzurre,  nei 
quali  il  DNA  non  ò associato  a proteine  basiche  e non  i 
racchiuso  in  una  membrana  nucleare.  L'ipotesi  di  Jacob 
e Monod  propone  l'esistenza  di  almeno  due  a'-tegorie  di 
geni,  strutturaU  e di  controllo’,  i primi  specificherebbero  le 
sequenze  degli  aminoacidi  nelle  proteine,  i secondi  rego- 
lerebbero la  funzione  del  DNA  e sì  distinguerebbero  a 
loro  volta  in  geni  regolatori  e geni  operatori.  Ogni  gruppo 
di  geni,  strettamente  associali  come  funzione  {operane), 
sarebbe  sotto  il  controllo  di  un  determinato  operatore. 
Quando  l’operatore  entra  in  attività,  i geni  strutturali, 
sotto  il  suo  controllo,  sintetizzerebbero  RNA  messaggero; 
quando  esso  ò inattivo  t geni  strutturali  non  sintetizzereb- 
bero RNAm.  L'operatore  diverrebbe  inattivo  ogni  qual- 
volta si  combina  con  un  repressore  specifico,  a sua  volta 
prodotto  di  un  gene  regolatore.  Il  prodotto  del  gene  rego- 
latore sarebbe  quello  che  interagisce  con  l'ambiente,  cioè 
con  ì mctaboliti  specifici  delle  cellule,  e questi  sarebbero 
dunque  gli  effettori  dcirinduzione  c repressione  enzimatica. 
Tuttavia  sinora  non  è stala  data  la  dimostrazione  che  in- 
duzione e repressione  enzimatica  abbiano  luogo  nei  tes- 
suti embrionali,  ne  si  sa  se  tale  induzione  e tale  repressione 
abbiano  parte  determinante  nella  differenziazione. 

Studi  sul  metabolismo  del  germe 

Sempre  maggior  rilievo  hanno  assunto  gli  studi  sul  meta- 
bolismo del  germe,  in  particolare  l'analisi,  soprattutto  in 
Anfìbi,  degli  effetti  deiranaerobiosi  e di  inibitori  metabolici 
sulle  varie  tappe  delio  sviluppo.  È stato  da  più  parti  con- 
fermato quanto  era  già  stato  messo  in  luce  da  J.  Nccdham 
più  di  40  anni  or  sono,  cioè  che  il  metabolismo  carboidrato 
è di  significato  essenziale  negli  stadi  precoci  dello  sviluppo 
deirembrione  di  Anfibi  e di  Uccelli.  È stato  dimostrato 
inoltre  che  i mitocondri,  i quali  contengono  importanti 
enzimi  per  la  fosforilazione  ossidativa,  sono  distribuiti  nelle 
uova  secondo  determinati  gradienti  (dorsoventrale,  animale- 
vegetativo).  Tuttavia,  nelle  uova  di  Echinodermi,  gli  inibitori 
della  glicoHsi  e della  respirazione  non  esercitano  sullo  svi- 
luppo effetti  paragonabili  a quelli  del  trattamento  con  \ 
cosiddetti  agenti  animalizzantì  e vegetativizzanti;  questi  ul- 
timi eserciterebbero  un'azione  più  diretta  sulla  formaziorte 
delle  proteine  enzimatiche,  come  dimostra  ad  cs.  razione 
del  cloramfenicolo,  un  inibitore  della  sìntesi  proteica,  che 
esercita  una  spiccata  azione  vcgciativizzantc.  Molte  altre 
interessanti  conoscenze  sono  derivate  dallo  studio  della 
diversa  suscettibilità  delle  cellule  del  germe  all'azione  dì 
inibitori  del  metabolismo;  per  citare  un  esempio,  basse  co- 
ccntra/ìoni  di  anlimicina  A inibiscono  quasi  compieta- 
mente  lo  sviluppo  delle  cellule  cardtoformative  mentre  non 
alterano  quello  del  sistema  nervoso.  D'altra  parte,  le  con- 
seguenze dell'azione  inibitoria  appaiono  diverse  in  stadi 
differenti  di  sviluppo. 

Fruttuoso  è risultalo  anche  lo  studio  delle  sostanze  indi- 
spensabili per  Io  sviluppo  di  determinati  organi  coltivan- 
done in  vitro  l'abbozzo  primitivo  su  terreni  sintetici  a 
composiziorve  nota  e aggiungendovi  via  via  tipi  diversi  di 
zuccheri  o differenti  aminoacidi. 

Ricerche  sono  state  eseguite  anche  allo  scopo  di  correlare 
certi  processi  di  svilupfKì  con  reazioni  biochimiche  specifiche, 
studiando  ad  es.  la  comparsa  e la  localizzazione  della  sintesi 
di  mucopoiisaccaridi  acidi  solforali  nella  differenziazione  del 
tessuto  cartilagineo  per  mezzo  deli'ìncorporazionc  di  solfo  radio- 


attivo (’^l  nella  molecola  dei  condroitìnsolfati.  oppure  La  diffe- 
renziazione delle  cellule  pigmeniifcrc,  che  derivano  dalla  cresta 
neurale,  in  relazione  al  metabolismo  delia  fenilalanina  o della 
tirosina.  Piccole  alterazioni  della  molecola  della  fcnilabnina, 
o la  sostituzjone  di  questo  aminoacido  con  un  suo  analogo, 
sono  sufficienti  per  inibire  la  differenziazione  delle  cellule  pig- 
meniifcre.  L'assenza  di  fenilalanina  comporta  inibizione  di 
sviluppo  della  cresta  neurale  deirembrione  di  Urodeli  (Wilde). 

Con  tecniche  analoghe  sono  stati  rivelati  i fattori  e i 
nteccanismi  della  regressione  di  determinati  organi  o parti 
dell'cmbrìoiìc,  regressione  che  si  istituisce  normalmente 
nello  sviluppodi  determinate  specie  (dotti  di  Mùlier  nell'em- 
brione  di  pollo,  coda  dei  girini  nella  metamorfosi  di  Anfìbi 
anuri).  Questi  studi  hanno  messo  in  luce  la  presenza  di 
enzimi  idrolizzanti  (catepsinc)  entro  lisosomi  citoplasmatici, 
e dimostrato  che  la  liberazione  di  tali  enzimi  idrolitici  dai 
lisosomi  è favorita  da  ormoni  (testosterone  nel  caso  dei 
dotti  dì  Mùlier)  o da  vitamine  (Vii.  A). 

Studi  sul  conportaatento  deireuibriofie 

Rientra  ancora  nell'ambito  d'indagine  dell'c.  sperimentale 
lo  studio  dello  sviluppo  del  comportamento  dell'animale 
(e.  del  comportamento):  un  settore  questo  della  ricerca 
biologica,  praticamente  aperto  con  la  pubblicazione,  nel 
1885,  della  monun>cntalc  opera  di  W.  Preyer  « Spezìeile 
Physiologie  des  Embryo  »,  ne)  quale  convergono  gli  inte- 
ressi oltre  che  degli  embriologi  anche  dì  cultori  di  psico- 
logia sperimentale  e di  varie  altre  discipline.  Tali  ricerche 
sono  rivolte  soprattutto  all'analisi  sperimentale  della  com- 
parsa e sviluppo  della  reattività  deirembrione  condotta 
in  parallelo  allo  studio  dello  sviluppo  del  sistema  nervoso 
centrale  c periferico,  con  particolare  riguardo  airistituirsi 
di  connessioni  anatomiche  e funzionali  sia  fra  gli  elementi 
nervosi  sia  fra  questi  e i tessuti  od  organi  periferici  (cute, 
organi  dei  sensi,  muscoli,  ctc.).  Lo  studio  sinora  è stalo 
perseguito  su  embrioni  dì  Crostacei,  Pesci.  Anfìbi.  Uccelli, 
ma  anche  di  Mammiferi  e persino  suH'embrione  e feto 
umano.  Fra  i problemi  indagati  sono  da  ricordare,  ad 
es.,  quelli  relativi  al  comportamento  motorio  dell'embrione 
di  pollo  nel  periodo  che  precede  la  schiusa,  ai  meccanismi 
neuromuscolari  impegnati  nell'atto  della  schiusa,  che  si 
produce  per  rottura  del  guscio  dcH'uovo  ad  opera  del- 
l’embrione, agli  stati  di  sonno  e dì  veglia  del  pulcino  ed  ai 
rapporti  di  questi  con  la  schiusa  e la  motilità  embrionale, 
agli  effetti  di  fattori  ambientali,  come  rumori,  suoni,  eie., 
sullo  sviluppo  e sull'attività  deirembrione. 

Nonostante  la  sua  antica  origine  questo  ramo  dell'e. 
è stato  sinora  relativamente  poco  coltivato  e costituisce 
quindi  tuttora  un  campo  aperto  a promettenti  indagini. 
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RODOLFO  AMPaiNO 


EMBRIOLOGIA  MOLECOLARE 

Sia  ncll’c.  descrittiva  che  in  quella  sperimentale,  alle  os- 
servazioni morfologiche  si  è aggiunto,  soprattutto  a par- 
tire dagli  inizi  del  '900,  un  numero  sempre  maggiore  di 
osservazioni  biochimiche.  Ha  preso  cosi  corpo  IV.  chi- 
mica, della  quale  la  pubblicazione  della  classica  opera  di 
Joseph  Needham  («Chemical  Embryology»,  1931)  rap- 
presenta in  certo  modo  la  data  ufficiale  di  na.scita,  in  quanto 
è la  prima  raccolta  organica  dei  nun>erosissimi  dati  ot- 
tenuti fino  a quel  momento  dall'analisi  biochimica  dello 
sviluppo. 

AH'indirizzo  «chimico»  dell’e.,  della  cui  evoluzione 
sono  tappe  significative  altre  due  opere:  « Biochemistry 
and  Morphogenesis  » (1942)  delio  stesso  Needham  e 
«Embryologie  chimique»  (1945)  di  Jean  Brachet,  si  è 
sostituito  negli  anni  successivi  al  cinquanta  quello  « mo- 
lecolare» attualmente  in  piena  elaborazione. 

Non  si  tratta  ovviamente  di  cambiare  un  aggettivo  con 
un  altro,  ma  del  dichiarato  obicttivo  di  applicare  allo 
studio  dello  sviluppo  degli  organismi  superiori  i melodi 
e soprattutto  i concetti  che  hanno  negli  ultimi  venti  anni 


profondamente  mutalo  le  scienze  biologiche,  e in  parti- 
colare la  genetica  (v.  biologia;  biologia  molecolare; 

GENETICA). 

Il  compito  non  è facile,  perché  il  genoma  degli  euca- 
rìoti  e i meccanismi  che  lo  regolano  sono  molto  più  com- 
plessi e assai  meno  noti  di  quelli  dei  procarioti;  è inoltre 
evidente  che  l’esistenza  di  un’organizzazione  pluricellu- 
lare, e perciò  di  interazioni  tra  cellule  e gruppi  di  cellule, 
pone  una  serie  di  problemi  riguardanti  la  funzione  coordi- 
nata del  genoma  dei  singoli  clementi  che  la  biologia  mole- 
colare, costruita  soprattutto  sui  microrganismi,  non  ha 
mai  dovuto  affrontare. 

I meccanismi  delia  sintesi  proteica,  cioè  del  fenomeno 
fondamentale  della  vita  cellulare  — duplicazione  del  DNA, 
trascrizione,  traduzione  — sono  gli  stessi  sia  nei  proca- 
rìoti  che  negli  eucarioti  e l’azione  del  gene,  fonte  primaria 
di  tutte  le  informazioni,  resta  perciò  il  punto  centrale 
anche  per  la  bidogia  dello  sviluppo  (v.  differenziamento); 
occorrono  però,  perché  da  un  uovo  si  formi  un  organismo, 
anche  istruzioni  — ad  es.  quelle  che  derivano  dalla  po- 
larità, dalla  diversa  distribuzione  delie  sostanze  nell’oo- 
plasma.  dalla  struttura  del  conex  — che  non  appaiono  in 
diretto  rapporto  con  le  informazioni  contenute  nel  DNA 
nucleare. 

Non  vi  é dubbio  che  anch’esse  sono  geneticamente 
determinate,  e rapparenie  paradosso  si  riscrive  conside- 
rando che  molte  delle  istruzioni  cMXorrenti  per  l’iniziale 
sviluppo  di  un  individuo  sono  state  accumulate  durante 
l'oogenesi,  nel  corso  cioè  di  un  processo  che  appartiene 
temporalmente  al  cicJo  vitale  di  un  altro  individuo;  questo 
coiKetto,  che  crollega  a livello  molecolare  lo  sviluppo  del- 
l'individuo  a quello  della  specie,  e perciò  all'evol azione, 
é stato  recentemente  svolto  con  particolare  ampiezza  da 
John  Tylcr  Bonner  (1974). 

II  fenomeno  appare  chiaramente  dal  grafko  della  fìg. 
29,  che  mostra  Tandamento  della  sintesi  del  DNA  e dei 
vari  tipi  di  RNA  durante  l'oogenesi  e lo  sviluppo  embrio- 
nale degli  Anfìbi;  gli  RNA  messaggeri,  informazionali 
(mRNA),  cosi  come  quelli  di  transfer  (tRNA)  e i riboso- 


Fig.  29.  Sintesi  del  DNA  e dei 
vari  tipi  di  RNA  durante  i'ooge- 
nesi,  la  fecondazione  c rini- 
ziale  svMupiw  embrionale  dì 
Xenopus  iaevis\  spiegazione  r>el 
testo.  (t>a  Gurdon.  ridisegnata). 
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30.  Microgr«fìa  elettronica  di  geni  nuclcolari  di  un  oocita 
di  anfìbio:  questi  geni  codificano  per  l'RNA  rìbosomalc  e 
rappresentano  resempio  meglio  conosciuto  di  amplifìcaziorw. 
Da  ciascun  filamento  di  DNA,  che  costituisce  l'asse  centrale 
del  segmento  M.  avviene  la  trascrizione  simultanea  di  ca.  100 
fibrille  di  RNA.  che  appaiono  di  diversa  lunghezza  in  rapporto 
allo  stadio  di  sintesi;  S)  segmento  di  DNA  spaziatore,  non  tra* 
scritto.  {Da  Miller  e Beatty). 


mali  (rRNA)  sono  attivamente  sÌnletÌ77Jtti  durante  l'ac- 
crescimento e la  maturazione  detroocila,  mentre  il  conte- 
nuto di  DNA  rimane  costante.  Le  sintesi  si  arrestano 
nell'uovo  maturo,  che  appare  in  uno  stalo  di  repressione 
metabolica  (diminuito  consumo  di  ossigeno,  ba.ssa  sin- 
tesi proteica),  e riprendono  alla  fecondazione,  con  l'In- 
gresso dello  spermatozoo.  Un  andamento  simile  si  osserva 
nel  riccio  di  mare  e.  seppure  con  varianti,  anche  in  altri 
animali;  la  generalio^zione  non  appare  quindi  arbitraria. 

Il  basso  livello  della  sintesi  proteica  che  si  osserva  abi- 
tualmente nelle  uova  vergini  indica  che  gran  parte  degli 
mRNA  sintetizzati  durante  l'oogencsi  restano  inattivi; 
le  informazioni  in  essi  contenute  non  sono  quindi  immedia- 
tamente tradotte  in  proteine,  ma  verranno  utilizzate  sc^o 
in  stadi  successivi  dello  sviluppo.  Da  ciò  è derivato  il 
concetto  di  RNA  « mascherati  » cioò  resi  temporaneamente 
inattivi  con  vari  meccanismi,  in  parte  noti;  se  n'i  anche 
dedotto  che  il  principale  cfTelto  della  fecondazìorte  è una 
derepressione  piuttosto  che  un'attivazione.  Questa  dere- 
pressione. per  usare  le  parole  di  Brachet,  « non  opera,  come 
al  solilo,  a livello  genico  ma  a livello  post-trascri/ionale  ». 

Avvenuta  la  fecondazione,  la  sintesi  dei  vari  tipi  di  RNA 
non  riprende  contemporaneamente:  durante,  o al  termine 
della  segmentazione,  inizia  quella  di  nuovi  mRNA,  e 
subito  dopo  quella  dei  iKNA;  l'RNA  ribosomale  invece 
comincia  ad  essere  sintetizzalo  solo  con  l'inizio  della  ga- 
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strulazione.  Anche  gli  RNA  messaggeri  prodotti  da  geni 
attivati  dopo  la  fecondazione  non  sono  utilizzali  immedia- 
tamente, e il  nuovo  programma  di  informazioni  genetiche 
in  essi  trascritto  verrà  tradotto  più  tardi. 

Nel  periodo  che  precede  la  gastrulazionc  lo  sviluppo 
procede  quindi  indipendeniemenle  dall'utilizzazione,  e 
talora  dalla  sintesi,  di  nuovi  RNA;  rtell'uovo  vergine  sono 
perciò  contenute  tutte  le  sostanze  che  occorrono  per  gli 
stadi  iniziali  deirembriogenesi  e dalla  loro  ineguale  di- 
stribuzione nell'ooplasma  dipende  la  successiva  attiva- 
zione (o  derepressione)  dei  geni  nucleari  nei  diversi  blasto- 
meri. È solo  alla  gastrulozione,  quando  si  attuano  i movi- 
menti morfogeneiki.che  diventano  necessarie  nuove  infor- 
mazioni, contenute  soprattutto  negli  RNA  sintetizzati 
durante  gli  stadi  iniziali  dello  sviluppo. 

Con  la  gaslrulazione  inizia  nell'embrione  anche  la 
sintesi  di  RNA  ribosomale.  peraltro  non  strettamente 
indispensabile  perché  durante  l'oogenesi  é stata  prodotta 
una  quantità  di  ribosomi  largamente  sufTidenie  per  com- 
pletare tutto  lo  sviluppo  embrionale  e giungere  ad  uno 
stadio  larvale  avanzato,  cioè  al  girino  in  grado  di  nutrirsi. 

(Questa  enorme  sintesi  di  RNA  ribosomale  si  verifica 
in  quel  periodo  dell'oogenesi  che  è caratterizzalo,  negli 
Anfìbi  e in  molti  altri  animali,  dalla  presenza  dei  cromosomi 
a spazzola,  e costituisce  l'esempio  meglio  conosciuto  di 
amplifìcazione  genica.  Le  sequenze  nucleotidiche  del  DNA 
che  codificano  per  l'RNA  ribosomale  (corrispondenti  ai 
cosiddetti  organizzatori  nucleolari)  vengono  cioè  seletti- 
vamente replicate  nei  giovani  oociti;  i geni  replicati  — le 
extra  copie  — sono  presenti  rKlIe  centinaia  di  nucleoli 
tipici  degli  oociti  degli  Anfibi  (fìg.  30)  o in  strutture,  anch'esse 
caratterizzate  dalla  presenza  di  DNA  extracromosomale, 
che  si  trovano  ad  es.  negli  oociti  di  alcuni  Insetti  (fìg.  31). 

Notevole  il  fatto  che,  a differenza  di  quanto  avviene 
in  altre  cellule,  gii  RNA  prodotti  durante  l'oogenesi.  pur 
restando  inattivi  p>er  lungo  tempo,  non  vengono  metalxiliz- 
zati;  nel  rospo  africano  Xenopus  laevis  e in  altre  specie 
di  Anfìbi,  tra  lo  stadio  di  diplotene  della  meiosi,  nel  quale 
sono  presenti  cromosomi  a spazzola,  e l'ovulazione  passa 
più  di  un  anno.  11  fenomeno  appare  con  particolare  evi- 
denza negli  oociti,  ma  rappresenta,  più  in  generale,  una 
delle  caratteristiche  che  distinguono  il  genoma  degli  eu- 
carioti  da  quello  dei  batteri,  nei  quali  sia  gli  RNA  messag- 
geri che  le  sostanze  prodotte  dai  geni  regolatori  sono  sog- 
getti ad  un  rapido  decadimento;  il  genoma  degli  organismi 


Fìg.  31 . Camera  terminale  di  un  ovariolo  di  un  insetto  (il  coleot- 
tero Dytiscus  marpinaUs)  nella  quale  sono  presenti  cellule  nu- 
trici e oociti  in  accrescimento;  nei  nuclei  degli  oociti  sono  evi- 
denti ma&sc  di  DNA  extracromosomale  (masse  di  Giardina). 
espressione  morfologica  della  selettiva  replicazione  dei  geni 
che  codificano  per  l'RNA  rlbosqmale.  Le  frecce  indicano 
masse  in  vari  stadi  di  evoluzione;  colorazione  Feulgen-verde 
luce.  {Originale  Urbani  e Russo^Caia). 
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superiori  ha  perciò  meccanismi  di  conirollo  che  consentono 
una  separazione  temporale  anche  notevole  tra  raliìvità 
genica  (trascrizione  DNA-RNA)  e la  successiva  utilizza- 
zione deirinformazione,  e in  ciò  starebbe  il  significato 
della  ridondanza  e ripetitività  delle  sequenze  nucleoti- 
diche  che  lo  caratterizzano. 

Questi  dati  spiegano,  a livello  molecolare,  il  ruolo  pre- 
minente che  il  citoplasma  dell’uovo  insegmentato,  prima, 
e dei  diversi  blastomeri,  poi,  ha  negli  stadi  iniziali  deH'em- 
briogencsi  ; rappresentano  quindi  una  conferma  della  teoria 
sulle  interazioni  nucleo-citoplasmatiche  durante  lo  svi- 
luppo che  Morgan  espose  nel  1934  e che.  come  si  è già 
detto  (v.  cfLLULA).  rimane  ancor  oggi  la  più  valida. 

Secondo  l'ipotesi  di  Morgan  infatti  l'organizzazione 
citoplasmatica  dell'uovo  i eterogenea  e i nuclei,  che  con- 
tengono tutti  gli  stessi  geni,  si  trovano  distribuiti  al  ter- 
mìiìe  della  segmentazione  in  regioni  della  blastula  chimi- 
camente diverse;  determinati  geni  saranno  perciò  attivati 
in  alcune  parti  deH’embrione  e non  in  altre.  I prodotti 
dei  geni  attivati  renderanno  il  citoplasma  dei  diversi  bla- 
stomeri ancor  più  eterogeneo;  si  avrà  perciò  un’ulteriore 
attivazione  diflerenziale  di  geni  e cosi  via.  fino  al  completo 
dilTercnziamcnto  cellulare. 

Resta  da  comprendere  il  meccanismo  con  il  quale  il 
citoplasma  esercita  questo  controllo  sul  genoma;  l'ipotesi 
più  ovvia  é che  ciò  avvenga  soprattutto  mediante  la  p>enc- 
tra/ione  nei  nuclei  di  sostanze  citoplasmatiche,  cioè  di 
messaggi  chinaci  destinati  ad  attivare  o reprimere  deter- 
minati geni  nucleari.  Esiste  un  certo  numero  di  ricerche 
in  questo  senso,  e tra  es.se  sono  pariicolarmenie  impor- 
tanti quelle  che  dimostrano  l’ingresso  di  proteine  citopla- 
smatiche nei  nuclei  trapiantati  nell'uovo  e.  con  le  esperienze 
di  ibridazione  cellulare,  nei  nuclei  degli  eritrociti  dopo  che 
è avvenuta  la  fusione  con  altre  cellule  c la  formazione  di 
eterocarion. 

Non  si  conosce  con  esattezza  la  natura  di  queste  pro- 
teine, ma  alcuni  risultati  indicano  che  anche  in  questo 
caso  si  tratta  di  proteine  isionichc  c soprattutto  acide, 
tra  le  quali  le  RNA-polimerasi  e i loro  cofattori. 

Nel  paragrafo  dedicato  ali'e.  sperimentale  sono  state 
ricordate,  in  rapporto  alle  uova  cosiddette  «a  mosaico» 
o « rcgolative  ».  alcune  delle  numerose  osservazioni  che 
dimostrano  rctcrogencilà  chimica  deiroopl<u>ma  e.  dopo 
la  segmentazione,  del  citoplasma  dei  diversi  blastomeri. 
È diffKÌlc  compiere  osservazioni  di  questo  tipo  su  cellule 
diverse  dall'uovo,  che  hanno  dimensioni  assai  minori; 
ve  ne  sono  tuttavia  alcune  particolarmente  significative, 
come  quelle  sui  ncuroblasti  della  cavalletta  tCarlson). 
Queste  cellule  vanno  incontro  ad  una  serie  di  divisioni, 
da  ciascuna  delle  quali  derivano  un  altro  ncuroblasto  e una 
cellula  nervosa  differenziata  non  più  capace  di  dividersi  ; la 
cellula  difTerenziaia  si  forma  dal  polo  in  cui.  immediata- 
mente prima  della  mitosi,  compare  una  zona  di  citoplasma 
chiaro.  Ruotando  il  fuso  mitotico  in  modo  da  cambiare 
la  disposizione  dei  due  gruppi  di  cromosomi,  la  cellula 
nervosa  diffcrenziuta  si  forma  sempre  da  quella  metà  di 
citoplasma  che  contiene  la  zona  chiara;  il  destino  delle 
due  cellule  figlie  dipende  quindi  ad  ogni  divisione  dalla 
ineguale  distribuzione  nel  citoplasma  di  sostanze  capaci 
di  regolare  diversamente  l'espressione  degli  slessi  geni. 

Ciò  che  é stato  detto  fin  qui  sugli  acidi  nucleici  dà 
un'idea  del  modo  in  cui  si  realizza  in  termini  di  progres- 
siva espres-sionc  di  geni,  cioò  di  sintesi  preferen/iale  di 
determinate  proteine,  il  programma  originariamente  con- 
tenuto nello  zigote. 

Durante  lo  sviluppo  embrionale  le  informazioni  gene- 
tiche si  traducono  in  strutture  morfologiche  via  via  più 
complesse,  cd  è chiaro  che  il  fenomeno  fondamentale  che 


rende  possibile  la  formazione  di  queste  strutture  è il  dif- 
ferenziamento cellulare,  cioè  appunto  la  sintesi  di  pro- 
teine specifiche.  Lo  sviluppo  di  un  organismo  superiore 
però  non  può  essere  compreso  solo  considerando  la  gra- 
duale comparsa  delle  innumerevoli  proteine  che  lo  costi- 
tuiscono; occorre  considerare  che  queste  proteine  fanno 
parte  di  cellule  che  si  organizzano  in  tessuti  c organi  se- 
condo precisi  modelli  spaziali  e danno  luogo  a forme  com- 
plesse. caratteristiche  di  ciascuna  specie. 

Restano  cioè  da  chiarire  i meccanismi  della  morfoge- 
nesi,  ed  è qui  naturalmente  che  l'indagine  a livello  mole- 
colare dello  sviluppo  trova  k difficoltà  maggiori,  perchè 
i microrganismi  non  possono  fornire  modelli  elementari 
di  questi  fenomeni. 

Punto  centrale  dei  processi  morfogcncticì  sono  le  as- 
sociazioni e interazioni  tra  cellule,  delle  quali  si  è già  trat- 
talo in  un  paragrafo  della  voce  cellula  e nella  voce 
nimREN/iAMENio;  le  cellule  vengono  a reciproco  con- 
tatto con  Ih  loro  superfìcie  e le  caratteristiche  della  mem- 
brana che  la  delimita  acquistano  nei  fenomeni  di  riconosci- 
mento la  massima  importanza.  Fondamentale  a questo 
proposito  la  scoperta  che  i meccanismi  di  riconoscimento 
cellulare  dipendono  dalla  presenza  nelle  membrane  di 
strutture  molecolari  complementari,  cioè  che  esiste  un 
linguagaio  con  il  quale  le  cellule  comunicano  tra  loro. 

Un  numero  notevole  di  evidenze  ottenute  negli  ultimi 
anni  dimostra  che  i segnali  di  questo  linguaggio  sono 
zuccheri;  essi  rappresentano  una  percentuale  piuttosto 
bassa  (dal  2 al  10%)  delle  sostanze  che  costìtuisCiKio  la 
membrana  e dò  spiega  come,  studiandone  soprattutto  la 
permeabilità,  rintcrcssc  sia  stato  rivolto  in  passato  ai 
lipidi  c alle  proteine,  a.ssai  più  abbondanti;  gli  zuccheri 
furono  considerati  essenzialmente  dal  punto  di  vista  ener- 
getico. 

In  realtà  si  è potuto  dimostrare  che  i gliddi  possiedono 
tutte  le  caratteristiche  occorrenti  per  formare  strutture 
specifiche  capaci  di  trasmettere  un'informazione  biologica; 
ogni  molecola  di  glieoso  può  unirsi  ad  un'altra  molecola 
dì  glieoso  in  cinque  punti  diversi,  e dascun  legame  può 
assumere  due  diverse  configurazioni  spaziali  («  e ^).  La 
quantità  di  combinazioni  possibili  tra  più  monosaccaridi 
aumenta  vertiginosamente,  c con  quattro  di  essi  si  ha  un 
numero  di  combinazioni  superiore  a quello  che  venti  ami- 
noacidi possono  dare  in  un  polipeptide  di  uguale  grandezza 
(Sharon);  a differenza  degli  altri  polìmeri  biologici,  ì poli- 
saccaridi inoltre  possono  essere  ramificati,  e questo  ne 
aumenta  ulteriormente  la  variabilità. 

Con  questo  sistema  la  cellula  acquista  i mezzi  di  comu- 
nicazione che  le  consentono  di  condurre  la  vita  « sociale  » 
richiesta  dalla  organizzazione  pluricellulare,  e può  modu- 
lare il  suo  rapporto  con  k altre  celluk  sia  nel  senso 
di  un'affinità  differenziak  (che  spiega  ad  es.  k aggrega- 
zioni specifiche),  sia  nel  senso  di  un'influenza,  diretta  o 
indiretta,  sul  loro  genoma  (che  spiega  ad  cs.  i fenomeni 
d'induzione);  le  evidenze  in  favore  della  reak  operatività 
di  questi  meccanismi  sono  in  continuo  aumento,  e vi  sono 
prove  del  ruolo  che  la  membrana  può  avere  nel  regolare 
la  duplicazione  del  DNA  e la  mitosi  (fìg.  32). 

Si  è già  accennato  alle  ledine,  proteine  vegetali  che  si 
fissano  specificamente  a determinati  zuccheri;  ad  es.  l'ag- 
glulinina  del  germe  di  grano  airaceiilglucosamina.  ('agglu- 
tinina della  soia  all'acetilgalattosamina  o al  galattoso,  la 
concanavalina  al  glieoso  e al  mannoso.  Con  queste  so- 
stanze si  modificano  le  proprietà  delle  membrane;  da  questa 
e.  molecolare  sperimentale  della  superfìcie  cellulare  ver- 
ranno certamente  chiariti  molti  aspetti  dei  meccanismi 
morfogenetici. 

Altri  fattori  di  estrema  importanza  nella  morfogcncsi 
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Fig.  32.  Schema  detrìpoiesi  del  « mcssaguro  di  membrana  ». 
La  membrana  cellulare  traduce  gli  stimoli  esterni  in  segnali 
interni,  che  ne  determinano  la  risposta,  mediante  la  libcrarione 
di  una  o più  sostanze,  i « messaggeri  di  membrana  ».  La  speci- 
Acili  della  risposta  è assicurata  dal  fatto  che  sulla  superficie 
cellulare  esistono  recettori  specifici  per  i diversi  stimoli,  da  cia- 
scuno dei  quali  viene  liberato  un  diverso  messaggero.  {Oa  Rose- 
man,  in  Moscona,  ridisfunata'). 


Fig.  33.  La  contrazione  localizzata  del  microfilamenti  (colorati) 
provoca  un  cambiamento  della  forma  cellulare,  dal  quale  deri- 
vano movimenti;  una  struttura  laminare  {A)  assume,  ad  es., 
una  conformaziorw  a doccia  (B).  Meccanismi  di  questo  tipo 
intervengono  durante  la  morfogenesi  dell'ovidutto  degli  Uccelli 
e delle  ghiandole  salivari  dei  Mammiferi  nella  formazione,  rispet- 
tivamente, di  estroflessioni  o di  introflessioni.  {Da  IVesseUs, 
ridisefnata). 


sono  i movimenti  c i cambiamenti  di  forma  delle  cellule 
e anche  in  questo  campo  alcune  recenti  indagini  mettono 
in  evidenza  sequenze  che,  attraverso  Torganizzazione  di 
determinate  macromolecole  in  strutture  submicroscopiche, 
conducono  a modificazioni  dinamiche  cellulari  da  cui  de- 
rivano fenomeni  morfogenelici  elementari. 

Le  substrutture  implicate  in  questi  fenomeni  sono  i 
microtubuli,  responsabili  deHallungamcnto  delle  cellule, 
e i microfilamenti,  che  contraendosi  ne  modificano  la 
forma.  Chimicamente  i microtubuli  sono  costituiti  da  pro- 
teine (le  lubuline  A c B)  di  cui  sono  note  molte  caratteri- 
stiche, e che  hanno  siti  specifici  sui  quali  si  fissano  la  col- 
chicina  e altri  inibitori  del  fuso  mitoiico,  come  la  vinbla- 
slina;  i microfilamenti  sono  invece  costituiti  da  actina  e 
miosiru.  o da  proteine  simili. 

Lo  schema  della  fig.  33  esemplifica  alcuni  effetti  morfo- 
genelici provocali  dalla  contrazione  localizzata  dei  micro- 
filantcnti  e studiati  da  Wessclls;  essi  si  riferiscono  in  par- 
ticolare alla  morfogenesi  dell'ovidutto  degli  Uccelli,  du- 
rante la  quale  si  formano  estrofiessìoni  ghiandolari,  e 
delle  ghiandole  salivari  dei  Mammiferì,  nelle  quali  alPop- 
posto  si  originano  introflessioni  che  portano  alla  tipica 
struttura  ramificata. 

Con  meccanismi  di  questo  tipo  sì  possono  spiegare 
anche  altri  processi  morfogenelici,  quali  i movimenti 
della  gastrulazione  e la  formazione  della  doccia  e del 
tubo  neuralc;  una  conferma  delia  validità  di  questo  mo- 
dello deriva  dairinibizione  che  esercita  su  tutti  questi 
processi  la  citocalasina  B,  una  sostanza  isolala  dai  funghi 
che  disorganizza  i microfilamenti. 

La  scoperta  di  un  n>eccanismo  di  riconoscimento  e co- 
municazione cellulare  basato  sulla  presenza  nella  membrana 
di  macromolecole  complementari  ha  dato  una  concreta 
base  molecolare  al  concetto  d'informazione  posizionale, 
che  rappresenta  la  più  moderna  estensione  del  classico 
concetto  di  gradiente. 

È noto  da  mollo  tempo  che  durante  lo  sviluppo  embrio- 
nale l'evoluzione  dei  singoli  territori  è soggetta  aH'influenza 
di  relazioni  topografiche  che  dipendono  dalla  posizione 
relativa  che  questi  Icrritori  hanno  ndl'embrione.  Molti 
di  questi  gradienti  sono  stati  identificati  nell’uovo  ver- 
gine (animale-vegetativo)  e nell'embrìone  (cefalo-caudale, 
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Fig.  34.  Lo  schema,  che  Wolpert  chiama  « della  formazione  òelb 
bandiera  francese  ».  rappresenta  il  modo  in  cui  la  posizione  delle 
cellule  in  rapporto  al  gradiente  dì  concentrazione  di  una  sostanza 
può  determinarne,  influendo  sul  genoma,  il  differenziamento. 
Ogni  cellula  riceve  dalla  concentrazione  alla  quale  si  trova 
esposta  un'informazione  posizionale  e la  « inteipreta  » dif- 
ferenziandosi; ad  es..  le  cellule  esposte  ad  una  concentrazione 
superiore  alla  soglia  più  elevala  diventano  «blu».  {Da 
Woipert,  ridisegnata). 
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dorso’vcntrale.  eic.K  « la  loro  esistenza  è stata  messa  in 
rapporto  soprattutto  con  la  concentrazione  gradualmente 
variabile  di  determinate  sostanze,  per  lo  più  diffusìbili. 

Questo  concetto  appare  oggi  rivalutato  ed  esteso,  e si 
è compreso  che  nella  maggior  parte  dei  casi  una  cellula 
riceve  informazioni  su  « ciò  che  deve  fare  » dalle  cellule 
vicine;  la  sua  ulteriore  evoluzione  dipende  perciò  dalla 
posizione  che  occupa,  e si  è introdotto  il  termine  di  in- 
formazioni posizionali  (fìg.  34). 

Ovviamente  la  possibilità  di  riconoscimento  e di  adesione 
tra  le  superfki  cellulari  e i dimostrali  cambiamenti  della 
permeabilità  della  membrana  in  seguilo  al  contatto  rap- 
presentano la  condizione  es.senziale  perché  questo  mecca- 
nismo possa  operare,  e in  questo  senso  le  ricerche  sulle 
membrane  sono  oggi  la  « frontiera  » dcll'c.  molecolare. 

Non  è facile  concludere  queste  brevi  c incomplete  no- 
tizie suirorientamento  molecolare  dell'e.,  scienz.a  che  si 
sta  in  questo  periodo  faticosamente  costruendo. 

Lo  faremo  ponendo  la  domanda  che  serve  da  titolo 
all'ultimo  capitolo  di  « Developmental  Geneticsi»  di  Mar- 
kert  c Ursprung:  «tutto  l'embrione  deriva  dal  DNA?» 
e riportandone  la  provvisoria  risposta  conclusiva:  «le 
macromolecole  possono  assumere  molte  conformazioni 
diverse,  il  cui  numero  é limitato  dalla  struttura  primaria 
specificala  dal  DNA.  Ciò  che  determina  quale  di  queste 
conformazioni  è assunta,  è tuttavia  l'ambiente  in  cui  la 
molecola  viene  a trovarsi.  In  questo  senso  gran  parte 
dello  sviluppo,  a ludi  i livelli  di  organizzazione  biologica, 
è chiaramente  un  fenomeno  epìgcnelico  ». 

L'antico  dilemma  preformismo-epigenesi  sembra  oggi 
riproporsi,  e sarà  molto  probabilmente  compito  dell'e. 
molecolare  dimostrarne  l'insussistenza,  in  una  visione  in- 
tegrata a lutti  i livelli  dello  sviluppo  embrionale. 
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Introduzione 

In  questa  parte  vengono  descritti  soltanto  i processi  em- 
briologici deiruomo;  altri  capitoli  dell'e.  sono  svolti  in 
altra  sede  (ricordiamo,  fra  gli  altri,  la  struttura  e la 
maturazione  degli  elementi  germinali,  la  fecondazione,  lo 
studio  analomocomparatìvo  degli  annessi  embrionali,  etc., 
per  i quali  s>  rimanda  alle  voci:  allantoide;  amnk>; 
corion;  fecondazione;  oamctooenesi;  placenta,  etc.). 
Inoltre  per  rorganogcncsi  v.  le  varie  voci  di  organi  e ap- 
parati. 

L'e.  deH'uomo  non  può  prescindere  dallo  studio  dello  svi- 
luppo di  altre  forme  animali,  ossia  dall'e.  comparala,  in  quanto 
es.sa  nc  trac  giovamento,  sia  per  una  migliore  comprensione 
di  alcune  particolari  formazioni,  sia  per  l’Inquadramento  dei 
processi  dello  sviluppo  umano  in  un  ordine  più  generale  e uni- 
tario. 

Tuttavia  ogni  !ipccic  ha  i suoi  particolari  caratteri  di  evolu- 
zione e pertanto,  ve  i necessario  descrivere  i processi  dello  svi- 
luppo per  ogni  singola  specie,  questa  necessità  si  fa  sentire  mag- 
giormente quando  si  tratta  deiruomo,  perché  la  conoscenza 
dello  sviluppo  della  nostra  specie,  non  solo  ha  un  particolare 
interesse  teorico  speculativo,  ma  é anche  di  grande  importanza 
nei  campo  delle  discipline  mediche.  L nolo,  infatti,  come  molte 
condizioni  patologiche  abbiano  la  loro  orìgirte  in  un  alterato 
sviluppo  embrionale  e come  gii  studi  embriologici  abbiano 
contribuito  largamente  ad  illustrare,  almeno  in  parie,  alcuni 
problemi  anche  di  carattere  più  generale.  ( progressi  delta  medi- 
cina e della  chirurgia  nel  trattamento  di  molte  malformazioni 
congenite  hanno  accresciuto  notevolmente  l'interesse  del  medico 
a conoscere  i processi  embriologici,  potendosi  ora  curare  parecchi 
difetti  di  sviluppo,  che  prima  erano  soltanto  oggetto  di  studio 
teorico  da  parte  del  ricercatore.  È superfluo,  infine,  rilevare  le 
relazioni  di  ordine  fisiologico  c patologico  tra  Torganismo  em- 
brionale e l’organismo  materno. 

L'e.  comprende,  es.senzialmente,  i fenomeni  dello  svi- 
luppo prenatale,  sebbene  i processi  evolutivi  non  tenninino 
alla  nascila,  ma  si  continuino  arKhe  dopo  e non  esista  un 
limile  preciso  ed  eguale  per  tutti  i processi  in  questione  che 
segni  il  loro  confine. 

Si  potrebbe  essere  indotti  a pensare  che  solo  per  convenzione, 
in  un  cerio  senso,  io  studio  embriologico  non  vada  oltre  la  na- 
scila. A renderci  ixrò  cauti  verso  una  tale  concezione  c oppor- 
tuno non  dimenticare  che  un  evento  cosi  essenziale,  quale  la 
nascita,  segna  il  termine  di  un  perìodo  della  vita  e l'inizio  dì 
un  altro  e ben  più  importante  periodo,  e che  il  paesaggio  dal- 
l'uno all'altro  comporta  fondan>entuli  modificazioni  morfofì- 
siologiche. 

L'uovo  umano,  come  quello  dei  Mammiferi  placenlati, 
é un  uovo  oligolccitico,  ossia  possiede  una  scarsa  quan- 
tità di  deutoplasma,  c presenta  pertanto  una  segmenta- 
zione totale  e adeguale  (fìg.  35). 

Periodi  dello  sriluppo 

Lo  sviluppo  prenatale  neH'uomo  può  essere  distinto  in 
3 periodi:  1)  il  perìodo  del  germe  o deU'uovo;  2)  il  periodo 
embrionale;  3)  il  periodo  fetale. 
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Fig.  35.  Schema  delta  ^csmenta^June  dei  Mammiferi  : A)  morula: 
5)  formazione  della  blastocisti;  O blastocisti;  1)  trofoblasto; 
2)  no<1o  embrionale;  3)  cavità  della  blastocisti,  che  prima  dei 
recenti  studi,  si  riteneva,  rwircmbrione  umano,  inesistente,  oc- 
cupata fin  dairinizio  dal  magma  reticolato.  ^Originalt  dell'A.). 


Nel  1”  periodo  si  eflTetlua  il  processo  della  segmentazione 
c quello  della  differenziazione  dei  foglietti  germinativi, 
rappresentali  dairecloderma,  dalPcndoderma  c dal  meso- 
derma. Tale  stadio  comprende  le  prime  3 settimane  ca. 
dello  sviluppo. 

Nel  2*  perìodo  si  formano  gli  abbozzi  dei  diversi  organi 
e si  differenzia  chiaramente  la  parte  che  costituirà  il  corpo 
dcirembrione  da  quella  che  andrà  a formare  gli  annessi 
embrionali;  Tembrione.  però,  non  ha  assunto  ancora  deci- 
samente i caratteri  propri  della  specie  umana.  Detto  pe- 
riodo ha  una  durala  non  esattamente  precisabile,  che  tut- 
tavia i stala  calcolata  aggirarsi  intorno  a 5 settimane; 
alcuni  (Slreeter,  1920;  19.38)  però  ritengono  che  abbia 
una  durala  minore  e cioè  di  ca.  3 settimane. 

Nel  3*  perìodo,  che  ha  una  durata  di  gran  lunga  maggiore, 
perché  giunge  fino  alla  nascita,  predominano  i fenomeni 
di  accrescimento  del  nuovo  individuo  e un  perfezionamento 
dei  suoi  tessuti  c organi,  che  divengono  sempre  più  simili 
a quelli  delladuito.  Questo  periodo  ha  inizio  verso  l'VlII  set- 
timana, quando  il  soggetto  ha  assunto  una  forma  decisa- 
mente umana  e pertanto  facilmente  riconoscibile  come 
appartenente  a questa  specie.  Secondo  Streeier,  invece,  tale 
stadio  si  inizierebbe  alla  VI  settimana,  dato  che  egli  asse- 
gna solo  3 settimane  al  perìodo  embrionale. 

Materiale  di  studio 

Le  conoscenze  embriologiche  conccrrtenti  lo  sviluppo  del- 
l'uomo  provengono  da  esemplari  umani  ottenuti  da  autopsie 
o da  atti  operatori  c anche  da  analogie  desunte  dall'esame 
di  altri  Vertebrati  c specialmente  di  Mammiferi. 

È ovvio  che  occorre  essere  mollo  prudenti  nello  stabilire 
analogie,  perché  non  raramente  si  é osservato  come,  anche  fra 
specie  zoologicamente  molto  vicine,  possano  cstsierc  dilTercnzc 
notevoli  in  alcuni  processi  dello  sviluppo.  Comunque,  non  vi 
é dubbio  che  le.  comparata  sia  di  utilità  somma  nello  studio 
dello  sviluppo  den*uomo,  anche  per  meglio  comprendere  molti 
aspetti  generali  e per  cogircrc  momenti  sperimentali  che  ncl- 
Tuomo  non  possono  aln>eno  finora  essere  osservali. 

Un  grande  ostacolo  per  lo  studio  delle,  umana  é dato  dalia 
difficoltà  di  procurarsi  il  materiale,  poiché  esso  proviene  da 
autopsie  o da  interventi  chirurgici  c pertanto  solo  in  una  parte 
dei  casi  giunge  nel  laboratorio  dell’embriologo  in  buone  con- 
dizioni: in  altri  casi,  o non  vi  perviene  afTaito  o.  se  vi  perviene, 
é già  profondamente  alteralo,  onde  non  offre  più  quella  utilità 
che  avrebbe  invece  potuto  presentare  se  fosse  stato  convenien- 
temente trattalo  fin  da  principio. 

Negli  ultimi  tempi  delle  condizioni  sono  però  molto  miglio- 


rate e infatti,  specialmente  negli  U.S.A.,  sono  stali  esaminali 
embrioni  che  si  trovavano  nei  primi  perìodi  dello  sviluppo, 
onde  le  conoscenze  intorno  alle  prime  fasi  dello  sviluppo  del- 
l’embrione umano  hanno  subito  un  grande  amptiamenlo  o. 
meglio,  addirittura  un  cambiamento  radicale  rispetto  alle  idee 
dominanti  fino  a pochi  decenni  or  sono. 

Due  ordini  di  fattori  hanno  principalmente  contribuito  ai 
progresso  delle  conoscenze  e cioè,  da  un  lato,  come  è stato 
già  ricordalo,  il  reperto  di  alcuni  embrioni  umani  che  si  trova- 
vano nelle  fasi  precocissime  dello  sviluppo,  e dall’altro  lo  studio 
sperimentale  embriologico  dei  Primati  e soprattutto  del  Macacus 
rhrsus. 

È stalo  specialmente  merito  di  Streeter  e della  sua  scuola 
l'aver  sistematicamente  condotto  ricerche  sperimentali  intorno 
ai  primi  processi  dello  sviluppo  su  apposite  colonie  dì  scimmie, 
e particolarmente  di  M.  rhesus,  in  modo  da  illustrare  chia- 
ramente molli  aspetti  di  questo  interessante  problema;  è stato, 
infine,  indiscusso  merìlo  di  Siicve,  Rock  ed  Hertig  l'aver  stu- 
diato embrioni  umani  in  uno  stadio  precocissimo  di  evolu- 
zione, in  modo  da  fornire  sufficienti  conoscenze  intorno  alle 
prime  fasi  dello  sviluppo  dell’embrione  umano. 

In  questi  ultimi  anni  sono  stali  anche  effettuati  esperimenti 
sullo  sviluppo  di  germi  umani  in  vifro,  ossia  al  di  fuori  del- 
l’utero; ma  non  hanno  dato  finora  risultati  conclusivi,  onde 
per  ora  non  è il  caso  di  soffermarsi  su  questo  argomento,  per 
il  quale  occorre  attendere  eventuali  ulteriori  sviluppi. 

Prime  fasi  delio  sviluppo  dell'uovo  umano 
L'uovo  umano  fecondato  va  incontro  ad  un  processo 
di  segmentazione  simile  a quello  degli  altri  mammiferi  in 
genere;  la  durata  di  tale  periodo  non  è ancora  esattamente 
conosciuta;  si  é repcrtato,  é vero,  recentemente,  un  uovo 
umano  allo  stadio  di  9 blastomeri  e gii  si  è attribuita  un'età 
di  4 giorni,  ma  non  tutti  sono  d'accordo  che  esso  abbia 
veramente  tale  età,  e che  sia  in  condizioni  normali. 

Ancora  più  recentemente  sono  stali  preparati  ed  osservali 
altri  germi  umani  ancora  allo  stadio  della  segmentazione: 
cosi  è da  ricordare  un  gernK  descritto  da  Hertig  c Rock, 
che  era  alla  sua  prima  divisione,  formato  cioè  da  due  ele- 
menti o blastomeri;  esso  é stato  prelevalo  dalla  salpinge 
durante  il  periodo  della  migrazione.  Un  altro  esempio  é 
un  gcrnvc,  costituito  da  58  cellule  o blastomeri,  nel  quale 
già  si  o.sserva.  sebbene  appena  aiPinizio,  la  cavità  della  bla- 
stocisti. Comunque,  si  può  ritenere  che  il  processo  di  seg- 
mentazione sia  ultimato  al  6*  giorno  delio  sviluppo.  Nei 
casi  normali  vi  può  essere  una  variabilità  di  qualche  ora 
soltanto  per  diverse  cause  di  natura  germinale  od  extra- 
germinale.  L'uovo  si  segmenta  secondo  il  tipo  delle  uova 
olìgolccitichc.  ossia  secondo  una  segmentazione  totale  e 
adeguale. 

Al  termine  della  segmentazione  il  germe  si  è dilferenzialo 
in  un  rivestimento  esterno,  il  trofoblasto,  che  é destinato 
ad  effettuare  il  processo  di  annidamento  nella  decidua,  ed 
in  seguito,  verso  la  III  settimana,  a trasformarsi  in  corion, 
contribuendo  alla  formazione  della  placenta,  della  quale 
il  corion  costituisce  la  parte  fetale. 

Durante  la  segmentazione  avviene  la  migrazione  del- 
l'uovo dall'orificio  addominale  della  salpinge  alla  cavità 
dcH'ulcro.  Generalmente  l'uovo  percorre  la  tuba  dello 
stesso  lato  dell'ovaio  dal  quale  si  è originato  (migrazione 
diretta  o interna);  ma  può  anche  indirizzarsi  verso  la  tuba 
dciraliro  Iato  (migrazione  indiretta  o esterna),  per  di- 
versi motivi. 

La  migrazione  si  calcola  che  si  effettui  in  ca.  6 giorni, 
poiché  le  uova  di  7 e di  7 giorni  e 1/2  studiate  da 
Rock  c Hertig  (1942)  erano  parzialmente  annidale  nella 
decidua. 

Al  termine  della  segmentazione,  nell'uovo  si  distinguono 
il  trofoblasto  ed  una  massa  cellulare  interna;  quest'uilima, 
separandosi  gradualmente  per  un  tratto  molto  esteso  dalla 
superfìcie  interna  del  trofoblasto  e rimanendo  pertanto  in 
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(4)  e dalla  cavità  della  blastocisti  (S).  {Da  Sireeter,  rìdisrgmua). 


rapporto  con  questo  soltanto  per  una  piccola  zona,  dà 
orìgine  alla  formazione  dì  una  cavità  tra  essa  e il  trofoblaslo, 
e pertanto  determina  la  costituzlorte  delta  blastocisti. 
Questa,  infatti,  è rappresentata  da  un  rivestimento  esterno, 
il  trofoblasto,  dal  nodo  embrionale  airintemo,  situalo 
in  posizione  eccentrica,  e da  una  cavità,  la  cavità  della 
blastocisti,  delimitata  dal  trofoblasto  e dal  nodo  cmbrìo* 
naie.  È opportuno  ricordare  ancora  che  il  nodo  embrionale 
rimane  in  rapporto  con  una  zona  relativamente  piccola  di 
trofoblasto.  £>etto  trofoblasto  può  essere  chiamato  polare, 
mentre  quello  che  concorre  a delimitare  la  cavità  della 
blastocisti  può  essere  indicato  come  trofoblaslo  parietale 
della  blastocisti. 

In  corrispoiKlcnza  di  quella  parte  della  superfìcie  del 


nodo  embrionale  che  è rivolta  verso  la  cavità  della  bla- 
stocisti, e che.  pertanto,  in  quel  tratto,  contribuisce  alla 
delimitazione  di  quest'uliima,  si  differenzia  successiva* 
mente  uno  strato  di  clementi  piuttosto  appiattiti,  che 
costituiscono  il  primo  apparire  deirendodemaa  (fìgg.  36 
e 37). 

Che  tali  elementi  costituiscano  l'endoderma  è dimostrato 
da  un  analogo  comportamento  che  sì  osserva  nel  M. 
rhesus  (come  hanno  messo  in  evidenza  Streeter.  Heuser 
ed  altri),  ove,  appunto,  dalla  superfìcie  interna  del  nodo 
embrionale  si  differenzia  rcndoderma.  La  cavità  della  bla- 
stocisti ò occupata  da  un  liquido  che  è il  liquido  della 
blastocisti  e che  ha  molte  funzioni:  meccaniche,  chimico- 
fisiche. biologiche,  etc. 

Gli  embrioni  di  7 giorni  c di  7 giorni  e 1/2  di  Rock  e Hcrtig 
appaiono,  come  è stato  detto  sopra,  già  annidali  nella  decidua, 
e precisamente  negli  strati  superficiali  della  medesima,  il  che  fa 
appunto  ritenere  che  la  migrazioncdeiruovoaitravcrsorovidutto 
avvenga  in  ca.  6 giorni  e che  l'annidamento  abbia  inizio  tra  il 
6*  ed  il  7*  giorno.  L'annidamento  dcH'uovo  ha  luogo  normal- 
mente nella  decidua  del  fondo  dcirulcro,  ma  abnormemente 
può  aver  luogo  altrove  (fig.  38).  Se  l'uovo  si  annida  nel  seg- 
mento inferiore  si  ha  la  placenta  previa;  se  si  impianta  nella 
tuba  si  ha  una  gravidanza  extrauterina  tubarica;  le  altre  forme 
di  gravidanza  extrauterina  (gravidanza  ovarìca.  addominale) 
sono  rarissime. 

Negli  embrioni  di  7 giorni  c di  7 giorni  e 1/2  il  trofo- 
blaslo può  essere  distinto  già  nelle  2 zone  sopra  ricordate: 
una  formata  da  cellule  appiattite  cd  una  fornìata  da  cellule 
più  voluminose  e già  disposte  in  più  ordini;  la  prima  ap- 
partiene alla  parete  della  blastocisti;  la  seconda  (trofo- 
blaslo polare)  è situata  in  corrispondenza  della  zona  del- 
l'uovo che  contiene  il  nodo  embrionale,  e che  è penetrata 
più  profondamente  nella  decidua.  In  essa  si  nota  appunto 
quella  differenziazione  degli  elementi  cellulari,  in  seguito 
alla  quale  gli  strali  pcrìfetici  mostrano,  in  parte,  una  tra- 
sformazione sinciziale  (sinciziotrofoblasto),  mentre  gli  strati 
profondi  costituiscono  lo  strato  basale  o di  Langhans 
(dtotrofoblasto). 

In  corrispondenza  del  nodo  embrionale  di  uno  dei  due 
embrioni  di  7 giorni  e di  7 giorni  e 1/2  si  osserva  una  pic- 


Fig.  38.  Annidamenlo  dell'uovo.  Si  osserva  una  sezione  del- 
l’utero,  nella  mucosa  del  quale  (decidua)  si  nota  una  sporgenza 
costituita  da  un  uovo  annidato.  A destra  di  chi  guarda  si  os- 
serva l'ovidutto  e l'ovaio  sezionato  nel  quale  si  nota  la  sezione 
di  un  corpo  luteo.  La  piccola  figura  in  basso  e a destra  rappre- 
senta la  zona  di  annidamento  dcH'uovo  nella  decidua  e si  os- 
serva pure  il  coagulo  di  chiusura,  là  dove  l'uovo  è penetrato. 
{Da  Hamilìon  e coll.,  ridisegnala). 
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hig.  39.  l'.mbnonv  JcHVia  di  7 giurni  « t 2 Mudiaio  da  Rock 
c Heriig.  Si  oMcrva  l'embrione  che  ha  già  inizialo  il  pro- 
cesso di  annidamento  rtclla  decidua:  I)  trofoblasto  parietale; 
2l  trofoblasio  polare  molto  sviluppato;  3>  nodo  embrionale; 
4|  inirio  della  cavità  amniotica;  5)  inizio  delia  rormazione 
del  l'endoderma;  6)  decidua;  7)  lume  di  una  ghiandola  della 
decidua.  {Da  Rock  e Hcrtig,  nidificata). 


cola  cavità,  dairaspetto  di  una  fessura,  che  si  ritiene 
costituisca  la  prima  apparizione  della  cavità  amniotica; 
detta  cavità  appare  nel  nodo  embrionale,  o.  secondo  al- 
cuni, tra  il  trofoblasto  della  zona  (trofoblasto  polare)  e 
il  nodo  embrionale  stesso. 

Tutto  l'uovo  si  presenta  appiattito,  tanto  che  la  cavità 
della  blastocisti  appare  come  una  fessura,  ciò  che  potrebbe 
far  sospettare  un'alteraziorte  del  germe,  ma  che  potrebbe 
essere  ritenuta  come  una  conseguenza  del  processo  di  an- 
nidamento. il  quale,  cioò,  abbia  provocato  un  appiattimento 
del  germe  stesso. 

Il  secondo  dei  due  embrioni  suddetti  studiati  da  Rock 
e Hertig  mostra  essenzialmente  le  stesse  particolarità;  si 
nota,  tuttavia,  la  formazione  di  alcune  cellule  mesoder* 
miche  dal  citotrofoblasto  (secondo  alcuni  AA.),  mentre 
l'endoderma  si  è già  abbastanza  differenziato  dall'ecto- 
derma, cosicché  l'embrione  si  trova  nettamente  allo  stadio 
didermico.  Non  esiste  però  ancora  traccia  della  vescicola 
ombelicale.  La  cavità  amniotica  appare  sotto  forma  di 
due  fessure  e rectodcrma  si  continua  con  l'epitelio  amnio- 
tico, modificandosi  gradualn^ente  (fig.  39). 

Un  embrione  di  8 giorni,  sempre  studiato  da  Rock 
e Hertig.  mostra  la  cavità  amniotica  che  si  forma  tra  l'ec- 
toderma e il  trofoblasto  soprastante.  Le  cellule  che  co- 
stituiranno il  tetto  della  cavità  amniotica  appaiono  de- 
rivare dal  trofoblasto  medesimo.  Il  sacco  vitellino  primario 
non  si  è ancora  formato;  alcune  cellule  mesodermiche 
(mesoderma  extraembrionale)  sembrano  derivare  pure  dal 
trofoblasto  (esemplare  n.  8155  Camegie). 

Un  embrione  di  9 giorni  (Camegie  n.  8171),  anche 
questo  studiato  da  Rock  e Hertig.  mostra  una  cavità 
amniotica  non  ancora  completamente  chiusa,  ciò  che 
potrebbe  far  sorgere  qualche  dubbio  sulle  modalità  del- 
l'origine deH'amnio.  se  gli  AA.  non  avessero  osservato 
in  altri  esemplari  che  la  volta  della  cavità  amniotica  è 
formata  da  cellule  derivanti  da  quella  parte  di  trofoblasto 
che  é in  rapporto  con  il  nodo  embrionale.  L'ectoderma  è 
costituito  da  più  ordini  di  cellule  ed  è in  continuazione  con 
rcpilctio  dcll'amnio.  Nella  cavità  coriale  esiste  del  sangue 
che  si  ritiene  provenire  da  soluzioni  di  continuo  del  iro- 
foblasto. 


Negli  embrioni  di  1 1 e 12  giorni  si  osserva  il  trofoblasto 
costituito  da  sinciziotrofoblasto  e da  citotrofoblasto.  Il  me- 
soderma extracmbrionale  é già  comparso  ed  ha  già  assunto 
la  forma  di  mesenchima  che  forma  anzitutto  il  magma  reti- 
colato ed  occupa  quello  spazio  che  prima  costituiva  la  ca- 
vità della  blastocisti  e che  ora  potrebbe  essere  chiamata 
cavità  coriale.  Al  disotto  del  disco  embrionale  (formato 
dal  l'ectoderma,  che  si  continua  con  il  rivestimento  della 
vescicola  amniotica,  della  quale  esso  costituisce  una  parte,  e 
dall'ectoderma,  costituito  da  alcuni  elementi  relativamente 
alti,  cubici  o ovalarì),  nella  regione  centrale  del  germe  si  os- 
serva il  profilo  della  vescicola  ombelicale,  o sacco  vitellino, 
costituito  da  cellule  appiattite  e con  prolungamenti  cito- 
plasmatici. Esse  non  sono  tutte  a contatto  reciproco  e 
pertanto  l'iniemo  della  vescicola  ombelicale  comunica  con 
la  cavità  coriale  e appare  contenere  la  stessa  sostanza  fon- 
damentale che  si  presenta  come  rappresa.  Detti  elementi, 
che  possono  essere  chiamati  mesoteliali.  sono  in  continua- 
zione con  l'endoderma  del  disco  embrionale  verso  il  quale 
mostrano  una  inetta  linea  di  demarcazione.  In  sostanza  il 
sacco  vitellino  è delimitato  da  due  tipi  di  cellule:  un  primo 
tipo  è costituito  dalle  cellule  mesoteliali  sopra  ricordate; 
un  secondo  tipo  i rappresentato  dalle  cellule  endodermìche 
che  fanno  parte  dell'area  embrionale.  La  zona  che  darà 
orìgine  al  corpo  dell’embrìone  t ancora  allo  stadio  dider- 
mico, costituita,  cioè,  da  ectoderma  e da  endoderma. 
La  cavità  amniotica  è relativamente  piccola,  ma  completa- 
mente formata  e costituita  dall'ectoderma  e dalle  cellule 
deirepilelio  deH’amnio.  È opportuno  notare  che  l'ecto- 
derma e l'endoderma  sono  direttamente  in  contatto  (fìg.  40). 

È opportuno  inoltre  ricordare  ancora  che  gli  AA.  ame- 
ricani hanno  denominato  la  vescicola  ombelicale  con  il 
nome  di  esoceloma  e la  parete  di  essa  con  il  nome  di  mem- 
brana esocelomica.  Dette  denominazioni  non  sembrano 
molto  appropriate,  perché  possono  essere  confuse  con 
quella  di  celoma  extraembrionale,  che  è tutt'altra  cosa. 
Comunque  occorre  tener  presenti  dette  denominazioni  per 
non  incorrere  in  errate  interpretazioni.  Il  sacco  vitellino, 
cosi  formato,  costituisce  il  sacco  vitellino  primario,  poiché, 
come  vedremo,  successivamente  si  avrà  la  formazione  del 
sacco  vitellino  secondario  (o  vescicola  ombelicale  definitiva). 

Il  sacco  vitellino  secortdarìo  si  presenta  costituito  da 


Fig.  40.  Microfolografìa  di  un  embrione  di  età  calcolala  a 12 
iorni  e studiato  da  Hertig  e Rock:  I)  amnio;  2)  ectoderma; 
) sacco  vitellino  primario  (esoceloma  degli  AA.  americani); 
4)  rarete  del  sacco  vitellino  primario  (membrana  esocelomica 
o ai  Heuscr  degli  AA.  americani);  5)  mesoderma  exlraembrìo- 
nalc  (magma  reticolato)  che  occupa  la  cavità  delia  blastocisti, 
divenuta  cavità  coriale;  6)  trofoblasto  e sue  espansioni. 
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Kig.  41.  Kapp^e^vnta7ionc  schcmaiica  >ci;ondo  l'ipoic^i  emessa 
dagli  AA.  americani  per  spiegare  la  rorma/ionc  del  sacco  vitel- 
lino secondario.  Il  Endoderma  originatosi  in  corrispondenza 
del  nodo  embrionale,  che  si  estende  al  di  fuori  dcirarca  embrio- 
nale e va  a rivestire  la  superfìcie  interna  della  porzione  pros- 
simale del  sacco  vitellino  primario,  mentre  la  parte  distale  del 
sacco  vitellino  (5)  resta  priva  del  rivestimento  endodermico  e 
si  separa  successivamente  dalla  prima  costituendo  te  appendici 
del  sacco  vitellino:  2)  ectoderma;  })  vescicola  amniotica;  4)  ce- 
loma extraembrionale  in  via  di  formazione,  per  effetto  della 
scomparsa  del  magma  reticolato  che  occupava  la  cavità  coriale; 
5)  sacco  vitellino;  la  lir>ea  cade  nella  porzione  distale  del  me- 
desimo, in  quella,  cioè,  che  andrà  a formare  le  appendici  del 
sacco  vitellino;  6)  sirKizio-trofoblasto:  7)  cito-trofoblasto; 
8)  spazio  inlervilloso.  (Do  Hamihon  e coÌt.,  ridisi'ffnata). 


un  rivestimento  interno  endcKlcrmico  formato  da  ceilule 
di  forma  cuboidale  e da  un  rivestimento  esterno  com- 
posto di  cicmcnli  mcsodcrmici.  Tale  rivestimento  esterno 
costituisce  la  cosiddetta  splancnopleura  extracmbrionalc. 

La  parete  si  presenta  cosi  formata  solo  nella  parte  libera 
della  vescicola  ombelicale,  mentre,  in  corrispondenza  della 
zona  di  contatto  delle  due  vescicole,  rectoderma  c l’endo- 
derma sono  in  rapporto  diretto,  e tale  rapporto  si  man- 
tiene fino  a quando  avrà  inizio  la  formazione  del  meso- 
derma inlraembrionak. 

Per  la  forma/ione  del  sacco  vitellino  secondario  gli  AA. 
pensano  a due  ipotesi:  o gli  elementi  endodermici  del  disco 
embrionale,  moltiplicandosi  cd  estendendosi  oltre  la  peri- 
feria dell’area  embrionale,  vanno  a rivestire  la  superfìcie 
interna  del  sacco  vitellino  primario;  ovvero  sono  le  ceilule 
mesoieliali  stesse  del  sacco  vitellino  primario  che  si  tra- 
sformerebbero in  elementi  cubici.  La  prima  ipotesi  appare 
forse  più  plausibile  percivé  spicgherehl^  meglio  la  presenza 
di  due  ordini  di  cellule  a costituire  la  parete  della  vescicola 
ombelicale  secondaria,  e cioè  degli  clementi  endodermici 
airintcmo  e di  quelli  mesodenìùci  <che  costituiscono  la 
splancnopleura  cxiracmbhonale)  all’esterno  (fìgg.  41  e 42). 

Occorre  mettere  anche  in  rilievo  che  la  vescicola  ombeli- 
cale secondaria  é più  piccola  di  quella  primaria  e che. 
subito  dopo  la  sua  differenziazione  (che  si  verifica  verso 
la  fine  della  II  settimana),  nelle  sue  vicinanze  e spesso  in 
continuazione  o in  rapporto  con  essa  si  os.scrvano  delle  for- 


mazioni. denominale  dagli  AA.  di  lingua  inglese  residui 
del  sacco  vitellino  (renwanrs  of  thè  yolk  sac),  ma  altret- 
tanto propriamente  indicate  da  Chiarugi  con  il  nome  di 
appendici  del  sacco  vitellino  (cordone  o processo  del  sacco 
vitellino;  Nahelhlasenstrang  o Dorrersackstiei,  degli  AA. 
tedeschi). 

Gli  AA.  americani,  per  spiegare  la  formazione  delle 
appendici  del  sacco  vitellino,  ritengono  che  solo  la  parte 
prossimale  (ossia  quella  prossima  al  disco  embrionale)  del 
sacco  vitellino  primario  venga  ad  essere  rivestita  dalle  cel- 
lule endodermiche  e che  la  parte  distale  del  medesimo  ri- 
manga tagliala  fuori  e vada  a costituire  le  appendici  del 
sacco  vitellino.  Tati  appendici  vanno  poi  in  atrofìa,  tanto 
che  negli  embrioni  che  hanno  oltrepassato  la  III  settimana 
di  sviluppo  di  regola  non  si  osservano  più;  esse,  infatti, 
sono,  ad  es..  presenti  nell’embrione  Hugo  di  Stieve,  che. 
appunto,  si  trova  nella  111  settimana  (flg.  43). 

Contro  questa  interpretazione  dell’origine  delle  appen- 
dici del  sacco  vitellino  sta  il  fatto  (secondo  Andreassi)  che 
esse  sono  formate  da  cellule  di  aspetto  endodermico  ri- 
vestite all’esterno  da  cellule  di  aspetto  mcsodermico, 
mentre,  se  costituissero  la  parte  distale  del  sacco  vitellino 
primario,  dovrebbero  possedere,  come  quest'ultimo,  solo 
un  rivestimento  mesoteliak.  Appare  quindi  più  probabile 
che,  in  un  primo  momento,  tutto  il  sacco  vitellino  primario 
si  trasformi  in  secondario  e che.  successivamente,  la  parte 
distale  del  secondario  si  separi  sotto  forma  di  appendici 
del  sacco  stesso.  Spesso  alcune  di  queste  appendici  presen- 
tano una  piccola  cavità  ed  hanno  l’aspetto  di  piccole  ve- 
scicole. 

Il  mesoderma  extraembrionak.  oltre  a formare  il  magma 
reticolare,  si  addensa  a formare  un  rivestimento  in  cor- 
rispondenza della  superfìcie  interna  del  trofoblasto.  un 
rivestimento  alla  superficie  esterna,  sia  della  vescicola  am- 
niotica, sia  della  vescicola  ombelicak  (salvo  in  quella  zona 
dove  le  due  vescicole  sono  in  contatto),  c,  infine,  viene  a 


un  villo  coriak:  6)  peduncolo  addominale;  7)  decidua  capsulare; 
8)  cito-lrofobl.isto;  9)  sacco  vitellino  secondario;  IO)  appendici 
del  sacco  vitellino.  {Da  Hamilton  e cult.,  rkfheffnataì. 
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costituita  da  una  lamina  dictermica  (ectoderma  e endoderma);  è 
|p<i  presente  la  linea  primitiva,  dalla  quale  deriverà  il  mesoderma 
intniembrionale  (stadio  Iridermico);  dato  il  piccolo  ingrandi* 
mento  delta  figura  non  è possibile  individuare  esattamente  la 
linea  primitiva;  4)  vescicola  ombelicale  o sacxo  vitellino  in  cor» 
rispondenza  del  quale  si  riscontra  un  prolungamento  «otto  forma 
di  stilo  che  rappresenta  una  parte  delle  appendici  del  sacco  viiel* 
lino;  5)  decidua  basale;  6)  cavità  corialc  (già  cavità  della  blasto* 
cisti)  contenente  il  magma  reticolalo;  7)  appendice  del  sacco 
vitellino;  R)  decidua  capsulare.  {Da  Stìrxr,  ridisfgnata). 


formare  quel  tessuto  che  unisce  le  due  vescicole  alla  super- 
ficie profonda  del  trofoblasto.  ossia  il  pcduiKolo  addomi- 
nale che  è il  primo  abbozzo  del  cordane  ombelicale. 

È interessante  aggiungere  che  il  mesoderma  extraembrio- 
nale. nell'uomo,  si  diITcrenzia  in  mcsenchima  precocissima- 
mente. e cioè  quasi  subito  dopo  la  sua  prima  comparsa. 
Questa,  ripetiamo,  é una  caratteristica  dell'embrione  umano. 
Pertanto,  non  solo  il  mesoderma  cxtraembrionale  compare 
relativamente  molto  prima  di  quello  intraembrìonale,  ma 
si  trasforma  in  mcsenchima  immediatamente  dopo  la  sua 
apparizione,  cosicché,  quando  dalla  linea  primitiva  si 
forma  il  me^iodcrma  intraembrìonale.  al  difuorì  dell'area 
embrionale  esiste  già  una  discreta  quantità  di  mcsenchima 
a costituire  quei  derivati  mesodermici  extraembrionali  che 
sono  stali  sopra  ricordati. 

Verso  il  giorno  dello  sviluppo,  come  risulta  già  dagli 
embrioni  conosciuti  da  tempo  (ad  es..  quello  di  Peter  di 
13  giorni  che  però,  secondo  Grosser,  sarebbe  di  17  giorni), 
si  osservano  le  due  vescicole;  Tamniotica,  rivestila  da  una 
lamina  epiteliale  continua  che  forma  sia  rectoderma  del- 
l'embrione sia  l'ectoderma  dciramnio,  e la  vescicola  om- 
belicale che  è costituita  da  endcxlerma.  Le  due  vescicole 
sono  tangenti  e l'endoderma  della  zona  dì  tangenza  for- 
merà l'endoderma  intestinale.  I due  foglietti  nella  zona  di 
contatto  costituiscono  il  disco  embrionale,  che  è.  pertanto, 
in  questo  periodo,  allo  stato  didermicu.  Non  vi  è ancora 
l'allantoidc.  mentre  il  mesoderma  extraembrìonale  è ditTe- 
renziato  completamente  in  mcsenchima  c riveste  sta  la 
superfìcie  interna  del  trofoblasto.  sia  la  superficie  libera 
delle  due  vescicole,  salvo  per  quella  parte  con  la  quale 
esse  sono  in  rapporto  diretto.  Non  si  osserva  ancora  net- 
tamente un  peduncolo  addominale. 

Durante  la  MI  settimana  dello  sviluppo,  dalla  parte  po- 
steriore della  vescicola  ombelicale  secondaria,  c cioè  da 


quella  parte  che  è in  rapporto  con  il  peduncolo  addominale, 
si  origina  un'estroflessione  endodermica  che,  sotto  forma 
di  un  diverticolo,  si  insinua  nello  spessore  del  peduncolo 
addominale  e tende  a raggiungere  la  superficie  profonda  del 
trofoblasto.  Tale  diverticolo  costituisce  VaUantoide,  che, 
dopo  la  formazione  deirintestino.  resterà  in  comunicazione 
con  quella  porzione  di  quest'ultimo  che  va  sotto  il  non>e 
di  cloaca.  L'aliantoide  si  presenta  come  un  canalino  ri- 
vestito da  un  epitelio  cubico  ad  un  solo  strato,  salvo  che 
nella  parte  iniziale  che  è tappezzata  da  un  epitelio  piatto 
(Andreassi).  Successivamente,  quando,  come  vedremo,  la 
cloaca  si  dividerà  in  una  porzione  ventrale  (canale  urogeni- 
tale) c in  una  porzione  dorsale  (intestino  retto),  l'allan- 
toide  rimarrà  in  continuazione  con  il  canale  urogenitale. 
L’aliantoide  ha  importanza  per  la  formazione  dei  vasi 
allanioidei  che  uniscono  rcmbrìonc  con  il  trofoblasto  (che 
diverrà  il  corion);  i vasi  allanioidei  diverranno  poi  i vasi 
ombelicali,  attraverso  i quali  il  sangue  embrionale  viene 
condotto  dal  feto  alla  porzione  fetale  della  placenta  o 
chorion  frondosum  (arterie  ombelicali  in  numero  di  2)  e 
torna  al  feto  (mediante  la  vena  ombelicale)  dopo  che  si 
è effettualo  quello  scambio  di  sostanze  che  è alla  base 
della  funzione  placentare. 

Per  quanto  concerne  la  placenta  si  consulti  la  voce  relativa. 
Qui  basti  dire  che  la  placenta  è costituita  da  una  parte 
materna  (ossia  da  una  parte  della  mucosa  uterina,  la  deci- 
dua basale)  e da  una  parte  fetale  (il  chorion  fromhsum), 
e che.  tra  il  sangue  del  feto  e quello  della  madre  non  vi  è 
comunicazione  diretta,  ma  solo  scambio  di  sostanze.  La 
placenta  umana  è del  tipo  emocoriale. 

Inoltre,  tra  la  II  e la  III  settimana  dello  sviluppo,  si 
forma  la  cavità  del  celoma  cxtraembrionale  che  possiamo 
descrivere  in  breve  nel  modo  seguente.  Il  magma  reticolato, 
che  occupa  la  cavità  della  blastocisti  o cavità  corialc,  si 
rarefa  c si  porta,  sia  verso  la  superficie  profonda  del  tro- 
foblasto. sia  verso  le  due  vescicole,  amniotica  e ombelicale, 
delle  quali  riveste  la  superfH:ie  esterna  (meno  che  in  quella 
parte  delie  medesime  in  cui  esse  vengono  a contatto).  La 
primitiva  cavità  delia  blastocisti  resta  nuovamente  libera 
e si  forma  cosi  uno  spazio  c<»npreso  tra  il  mesoderma  di 
rivestimento  delle  due  vescicole  (somatopleura  e splancno- 
pleura  extraembrionali)  e quello  del  trofoblasto  c del  pe- 
duncolo addominale.  Tale  spazio  è.  appunto,  il  celoma 
cxtraembrionale. 

Formazione  della  linea  primitiva  e del  mesoderma  intraem- 
brionale 

In  corrispondenza  della  faccia  profonda  del  foglietto  ectO' 
dermico,  le  cellule  ectodcrmiche  delia  linea  mediana  del- 
l’area  embrionale.  aH'inizio  della  MI  settimana  dello  svi- 
luppo. vanno  incontro  ad  un  processo  dì  attiva  prolife- 
razione che  incomincia  dal  margine  posteriore  (contras- 
segnato dalla  zona  ove  si  origina  il  peduncolo  addominale) 
dell’area  embrionale,  sotto  forma  di  un  piccolo  nodo,  il 
nodo  caudale,  c si  estende  dall'indiciro  in  avanti  fino  ad  una 
certa  distanza  dal  margine  anteriore  della  medesima  area. 

Gli  clementi  cosi  originatisi  diventano  arrotondati  e si 
insinuano,  pertanto,  nello  spazio  compreso  tra  l'ectoderma 
e l'endcHlcrma.  onde,  esaminando  rcmbrìonc  dal  lato  della 
cavità  amniotica,  si  osserva,  in  corrispondenza  della  regione 
mediana,  una  zona  più  ispessita  ed  opaca  che  ha  un  aspetto 
lineare  c cui  sì  è dato  il  nome  di  linea  o stria  primitiva. 
Tale  aspetto  è dovuto,  come  si  comprende,  al  fatto  che, 
mentre  ai  lati  l'area  embrionale  è più  trasparente,  in  corri- 
spondenza della  linea  mediana,  per  l'attiva  proliferazione 
cellulare,  si  ha  un  tratto  lineare  ispessilo,  e di  conseguenza 
più  opaco,  che  risalta  in  confronto  alle  regioni  circo- 
stanti (fìgg.  44  e 45). 
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che  forma  il  rivestimenio  esterno  delPamnio  (somalo^leura 
exlraenibrionalcl;4)cndoderma  del  sacco  vìieltino  in  coniinuità 
con  rendoderma  embrionale;  5)  foglleito  mesodcrmico  che 
ris'Cstc  la  supcdicìe  esterna  deirendoderma  della  vescicola  om> 
belicale  (^ptancnoplcura  cxtracmbrionale):  61  placca  precordale. 
bisezione  a livello  del  proUinganKoto  anteriore  della  linea  pri- 
mitiva, o prolungamento  del  nodo  cefalico  di  Hensen:  lì  ecto- 
derma; 2)  prolungamento  anteriore  della  linea  primitiva  che 
dopo  essersi  scavalo  a canale  sì  é intercalalo  ncircndoderma; 
.1)  mesoderma.  O Sezione  a iivelo  della  porzione  del  prolun- 
gamento della  linea  primitiva  vicina  al  nodo  cefalico  o di  Hen- 
sen; 1)  canale  blastoporico  o cordale,  scavato  neirinlcrno  del 
prolun^mcnlo  della  linea  primitiva;  2)  ectoderma;  3)  meso- 
derma iniracmbrionalc;  4icndoderma./))Sc7ÌoncdÌ  un  embrione 
a livello  della  rossetta  del  nodo  di  Hensen:  I)  nodo  di  Hensen 
e sua  fossetta  (blasioporo);  2)  ectoderma;  3)  mesoderma  inira- 
cmbrionalc;  4|  endoderma.  6')  Sezione  in  corrispondenza  della 
lirica  primitiva  ; I ) linea  primitiva;  2)  ectoderma;  3)  mesoderma 
iniraembrionalc.  oriunaio  dalla  linea  primitiva;  4)  endoderma. 
(£>tf  Hamilton  c colf.,  ridt\egnafuì. 


Successivamente  gli  elementi  cosi  proliferati  si  portano 
anche  lateralmente  e in  avanti,  restando  sempre  intercalali 
tra  ectoderma  ed  endoderma.  Si  costituisce,  pertanto,  un 
terzo  foglietto,  cite,  essendo  compreso  tra  gii  altri  due. 
prende  il  nome  di  mesoderma  e costituisce,  appunto,  il 
mesoderma  intraembrionale  o mesoderma  propriamente 
detto.  A questo  punto  l’embrione  dallo  stadio  didermico, 
ossia  a 2 foglietti,  è passato  a quello  tridermico,  o a 3 fo- 


glietti, in  quanto  è composto  da  ectoderma,  mesoderma 
cd  endoderma.  La  linea  primitiva  sta  ad  indicare  l'asse  lon- 
gitudinale del  corpo  dell'embrione. 

In  alcune  specie,  nelle  porzioni  anteriori  della  linea 
primitiva,  si  forma  un  solco  longitudinale,  denominato  solco 
primitivo. 

L’area  embrionale,  nel  frattempo,  si  allunga  più  di  quanto 
non  si  allarghi,  c raccrcscimcnio  in  senso  trasversale  è 
maggiore  anteriormente  che  posteriormente;  onde  essa 
acquista  un  aspetto  che  ricorda  quello  di  una  suola  di  scarpa. 

L'endoderma  si  estende  alquanto  aH'indictro  della  linea 
primitiva  e viene  pertanto  a contatto  con  l'ectoderma 
senza  interposizione  di  mesoderma,  costituendo  cosi  la 
membrana  cloacale. 

Alcuni  AA..  forse  più  giustamente,  ritengono  che  il 
contatto  tra  endoderma  ed  ectoderma,  per  la  formazione 
della  membrana  cloacale,  si  produca  in  un'altra  maniera, 
e cioè  si  formi,  in  un  primo  tempo,  anche  in  quella  zona  il 
mesoderma,  ma  che  questo,  successivamente,  venga  spinto 
alla  periferìa  in  guisa  che  rcctoderma  si  metta  in  rapporto 
diretto  con  rendoderma,  dando  luogo  alla  formazione  della 
membrana  cloacale  che.  pertanto,  resta  costituita  solo  da 
questi  due  foglietti. 

Come  abbiamo  detto,  la  linea  primitiva  non  giunge  fino 
al  margine  anteriore  dell'area  embrionale,  ma  si  arresta 
ad  una  certa  distanza  da  esso.  Al  limite  anteriore  della 
linea  primitiva,  in  seguito  ad  una  maggiore  proliferazione 
cellulare  deU'ecloderma  (secondo  alcuni  del  tutto  indipen- 
dente da  quella  della  linea  primitiva),  si  forma  un  parti- 
colare ispessimento  di  forma  nodulare,  conosciuto  con  la 
denominazione  di  nodo  cefalico,  o di  Hensen,  in  corri- 
spondenza del  quale  si  produce  una  invaginazione  del- 
l'cclodcrma  stesso.  Tale  invaginazione  costituisce  la  fos- 
setta primitiva,  o fos.sella  del  nodo  di  Hensen.  da  alcuni 
considerala  come  un  blastoporo.  nella  quale  si  può  distin- 
guere: un  labbro  ventrale  (o  posteriore),  che  si  continua 
con  la  linea  primitiva,  uno  dorsale  (o  anteriore)  e due 
laterali.  È bene  dire  fin  d'ora  che  in  seguito  la  linea  primi- 
tiva, insieme  con  il  nodo  di  Hensen,  si  retrae  dairavanti 
aM'indietro,  fino  a scomparire  del  tutto. 

Dal  nodo  di  Hensen  si  origina  successivan>ente  una  pro- 
liferazione cellulare  che  si  spinge  in  avanti,  insinuandosi 
tra  l'ectoderma  e Icndodcrma  sotto  forma  lineare  e re- 
stando sempre  in  corrispondenza  della  linea  ntediana,  ma 
senza  raggiungere  il  limite  anteriore  dell'area  embrionale; 
detta  proliferazione  ha  avuto  il  nome  di  prolungamento 
anteriore  della  linea  primitiva,  o di  processo  cefalico,  o 
anche  di  prolungamento  o processo  cordale  (o  notocordale). 
Innanzi  all'estremità  del  detto  prolungamento  si  ha  un'ispes- 
simento deH'arca  embrionale  che  giun^  fino  al  suo  limite 
anteriore,  costituendo  la  placca  precordale.  Tale  ispessi- 
mento appare  in  principio  dovuto  essenzialmente  al  fatto 
che  qui  l'endoderma  si  presenta  più  sviluppalo  in  altezza; 
secondo  alcuni  nella  placca  precordale  non  penetrerebbe 
mesoderma  c questa  costituirebbe  la  membrana  bucco- 
faringea  (v.  sotto);  secondo  altri,  invece,  in  seguito  si 
svilupperebbe  anche  il  mesoderma.  In  sostanza  i vari  AA. 
(Brachet,  Hamilton,  Keith,  Hubrecht.  Adelmann,  etc.)  in- 
terpretano molto  diversamente  gli  uni  dagli  altri  il  modo  di 
formazione  e anche  l'ulteriore  destino  della  placca  precor- 
daic  c non  è,  pertanto,  possibile  riportare  qui  dctlaglia- 
tameme  le  loro  opinioni;  comunque,  molti  anermano  la 
partecipazione  di  detta  formazione  allo  sviluppo  degli  or- 
gani mesodcrmici  c mcsenchimatici  della  testa  e parti- 
colarmente della  porzione  precordale  di  questa.  L'endo- 
derma precordale  prenderebbe  parte  alia  formazione  del 
rivestimento  epiteliale  della  volta  deH’inteslino  cefalico. 

Frattanto  il  processo  cordale  si  scava  airinlemo  ed 
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hi|2.  4S.  KiipprcNcnUi^ione  di  un  embrione  unuino  ni  IK”  giorno 
di  sviluppo,  visto  dalla  sua  faccia  dors;ilc  lA)  e dalla  superficie 
inicrna  in  seguilo  alla  sc/iorve  della  vescicola  ombelicale  (fi). 
A}:  1 ) fossciia  del  nodo  di  Meosen;  2)  recesso  o coleo  amniotico 
nnicrtorc  che  si  continua  con  i recessi  o solchi  amniotici  late- 
rali  (3)  e ps>stcriorc  (4i:  3)  solchi  amniotici  laterali;  4)  solco 
amniotico  posteriore;  5)  amnio  costituito  da  uno  strato  ccio- 
dcrmico  (epitelio  amniotico)  che  delimita  la  cavità  amniotica 
e da  uno  strato  esterno  mcsodcrmicn  che  coslilutscc  il  foglietto 
somatopicurico  exlracmhrionalc;  6)  sacco  vitellino;  7)  linea 
primitiva;  8)  peduncolo  addominale;  9)  corion;  IO)  villi  cnriali. 
I.c  lettere  A.  B.  e.  O.  C corrispondono  ai  piani  delle  sezioni 
della  figura  presidente,  fi):  I)  apertura  nel  sacco  vitellino  dei 
canale  blastoporico  (o  notocordale).  scavalo  nello  spessore 
del  prolungaincnio  anteriore  della  linea  primitiva;  2)  paane 
del  sacco  vitellino,  costituita  da  endoderma,  che  ne  tappezza 
la  supcrtWic  interna,  e da  n»csodcrma  (splancnoplcura  extra* 
embrionale),  che  ne  riveste  la  superfìcie  csicm.i.  Nella  figura 
si  distinguono  pcrfctlamcnle  le  2 lamine  (la  cndodermica  e la 
mcsodermica)  che.  anzi,  sono  in  rapporto  mediante  dei  sottili 
traili  di  tessuto  mesenchimatico;  .3)  orificio  che  dà  accevso  al 
canale  dell'allantoidc;  4)corion.(Òa  Hami/ion  r coll.,ridisrgnata). 


assume,  pertanto,  la  fonna  di  un  esile  canalino  che  é in 
continuità  con  la  fossetta  blastoporica  del  nodo  di  Henscn 
e che  ha  ricevuto  il  nome  di  canale  cordale  o nolttcordalc. 
o anche  di  canale  archemerico  (fìg.  44). 

Il  mesoderma,  che  si  e originato  dalla  linea  primitiva 
e dal  nodo  di  Henscn.  si  estende,  insinuandosi  tra  l'eclo* 
derma  e rendodcrma,  sia  posteriormente,  sia  lateralmente, 
sia  anteriormente.  11  mesoderma,  che  si  porla  in  avanti, 
SI  trova,  conseguentemente,  a fiancheggiare  il  prolunga- 
mento della  linea  priniiiiva  lino  al  confine  anteriore  del- 
l’area embrionale. 

discusso  il  modo  con  il  quale  si  stabilisce  la  continuità 
tni  il  nKsivderm.1  inir.'icmbrionale  e quello  exiraembrionalc. 
poiché  essa  si  vcrifH'a  in  maniera  diversa  nelle  varie  specie  di 
Mammiferi.  In  alcune,  ad  cs.,  il  mesoderma  iniracmbrionale 
si  estende  oltre  l'arca  embrionale  per  ciMituire.  appunto, 
quello  csiracmbrionale.  Talora  il  mesoderma  ebe  fiancheggia 
li  prolungamento  anteriore  della  linea  primiiiva.  portandosi 
anteriormente,  si  riunisce  con  quello  del  lato  opposto  alquanto 
al  di  là  del  margine  anteriore  dell'area  embrionale.  Subito 
anteriormente  a questa  rimane  pertanto  una  piccola  zona  cir- 
coscritta. nella  quale  in  un  primo  tempo  il  mesoderma  non 
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peneiru,  e alla  quale  è stalo  dato  il  nome  di  proamnio;  questo 
scompare  poi  più  o meno  precocemente  per  il  successivo  esten- 
dersi del  mesoderma.  Nell'uomo,  essendo  il  mesoderma  extra- 
embrionale  assai  precoce  e precedendo  quello  intraembrìonale, 
si  ha  tra  i due  una  fusione  successiva  analogamente  a quanto 
ha  messo  in  evidenza  Bonnet  nella  pecora,  sebbene  in  questa 
il  mesoderma  extraembrìonale  abbia  una  diversa  orìgine  che 
neH’uomo. 

Il  canale  cordale,  inianto,  aderisce  al  sonoslanic  endo- 
derma e.  in  seguito,  il  pavimento  del  canale  stesso,  formato 
dagli  clementi  del  prolungamento  anteriore  della  lìnea  pri- 
mitiva fusi  con  rendodcrma,  incomincia  a presentare  delle 
soluzioni  di  continuo,  che  poi  aumentano  di  numero  e di 
volume,  finche  esso  sparisce  del  tutto  e quindi  il  canale 
cordale  comunica  per  tutta  la  sua  lunghezza  con  la  cavità 
cndodermica.  o meglio  enterovitellina.  Pertanto  delta  ca- 
vità. che,  come  é noto,  rappresenta  Tinsieme  deH'intestino 
e del  sacco  vitellino,  non  ancora  separati  I‘uno  dall'altro, 
finisce,  in  un  secondo  tempo,  per  comunicare  C(Mì  la  cavità 
amniotica  attraverso  il  canale  blastoporico.  Tale  comuni- 
cazione diverrà,  come  vedremo  in  seguilo,  il  canale  neurcn- 
terico. 

Il  prolungamento  della  linea  primitiva  si  accresce  dal- 
Pavanti  airindielro,  perché,  essendo  anterìormcnlc  limi- 
talo dalla  placca  precordale,  può  progredire  solo  posterior- 
mente; ciò  avviene  a spese  del  nodo  di  Hensen  e della 
linea  primitiva  che.  come  abbiamo  detto  sopra,  si  reirag- 
gono  progres-vivaiYienle. 

In  seguito  a detti  processi,  il  ietto  del  sacco  vitellino 
viene  ora  nella  zona  mediana  ad  essere  formato  dagli  ele- 
menti del  prolungamento  della  linea  primitiva.  Successi- 
vamente, procedendo  daU'avanti  airindietro,  le  cellule  del 
detto  prolungamento  si  separano  di  nuovo  gradualmente 
dairendoderma.  che  si  ricoNtiiuisce  al  disotto  saldandosi 
sulla  linea  mediana,  onde  il  prolungamento  medesimo  toma 
ad  essere  una  formazione  indipendente,  modificandosi,  tut- 
tavia. come  vedremo  in  seguito.  Si  può  supporre  che  alcuni 
cicnKnli  del  detto  prolungamento  rimangano  inclusi  nel- 
l'endoderma stesso,  e particolarmente  in  quella  zona  che 
formerà  poi  l'endoderma  intestinale.  Gli  elementi  del  pro- 
lungamento anteriore  delia  linea  primitiva,  separatisi,  come 
é stalo  detto,  dalCendodcrma  sottostante,  modificano  la 
loro  forma  e si  trasformano  in  cellule  piuttosto  voluminose, 
poste  a contatto  reciproco  e contenenti  glicogeno  (tessuto 
vescicolare),  bssc  poi  si  rivestono  di  una  guaina  e costi- 
tuiscono una  formazione  cilindrica  che  va  sotto  il  nome 
di  corda  dorsale. 

Durante  lo  svolgimento  dei  processi  suddetti,  se  si  pra- 
ticano a diversi  livelli  sezioni  trasversali  del  corpo  dcH'em- 
brione.  si  osserva  che.  in  corrispondenza  del  nodo  cefalico, 
tutti  e tre  ì foglietti  (ectoderma,  mesoderma  ed  endoderma) 
sono  riuniti  in  un'unica  formazione;  avanti  al  nodo 
cefalico  il  prolunganvento  cefalico  è fuso  con  l'endoderma, 
mentre,  posteriormente  al  nodo,  l'endoderma  è indipen- 
dente. ma  la  linea  primitiva  (dalla  quale  ha  origine  il  meso- 
derma) è unita  all'ectixlerma  (fig.  44). 

Mentre  durante  la  III  settimana  dello  sviluppo  si  svolgono 
i suddetti  processi,  nello  stesso  periodo  si  ha  la  comparsa 
del  canale  neurale;  si  forma  dapprima,  lungo  la  linea  as- 
siale dcircmbrionc  e sulla  superfìcie  di  questo  rivolta  verso 
la  cavità  amniotica,  un  ispessimento  dell'ectoderma  che 
ha  ricevuto  il  nome  di  piastra  neurale:  detta  piastra  si 
deprime  successivamente  in  modo  da  formare  una  doccia 
che  diviene  sempre  piti  profonda  fino  a che  i margini  della 
doccia  stessa,  che  si  continuano  in  un  primo  tempo  con 
rccioderma.  si  avvicinano  e si  saldano  lungo  la  linea  me- 
diana. separandosi  dall'ectoderma  stesso  che  si  ricostituisce 
al  disopra.  In  seguito  a della  saldatura,  la  doccia  si  tra- 
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sforma  in  un  canale  che  è appunto  il  canale  neuralc.  Ual 
quale  si  origina  mito  Tasse  cerebrospinale,  e cioè  l'encefalo  e 
il  midollo  spinale. 

La  dtKcia  neuralc  incomincia  a chiudersi  ad  una  certa 
distanza  dalTestremità  anteriore  c da  questo  punto  il  pro- 
cesso di  saldatura  si  continua  nelle  direzioni  craniale  e 
caudale. 

Le  labbra  della  doccia  formano  da  ciascun  lato  una 
cresta,  la  cresta  gangliare,  dalla  quale  derivano  i gangli 
spinali.  Come  è stato  piK'an/i  detto,  l'ectoderma  si  rico- 
stituisce al  disopra,  cosicché  il  tubo  ncurale  rinìanc  al 
disotto,  rendendosi  indipendente. 

Dalla  descrizione  sopra  riportata  risulta  che  la  doccia 
rimane  aperta  alle  due  estremità  per  un  certo  tempo;  tali 
aperture  costituiscono  il  neuroporo  anteriore  c quello  po- 
steriore, i quali  si  chiuderanno  successivamente.  L'orificio 
mediante  il  quale  la  fossetta  del  nodo  di  Hensen  comuni* 
cava  con  la  cavità  amniotica  viene  a trovarsi  nclTambilo 
della  doccia  neurale  e pertanto  resta  compreso  nel  canale 
neuralc;  nc  consegue  che.  aprendosi  la  fossetta  del  nodo 
di  Hensen  con  l'altra  sua  csircmità  nel  sacco  vitellino, 
quesi'uliimo,  che  in  un  primo  tempo,  attraverso  la  fossetta 
in  questione,  è in  rapporto  con  la  cavità  amniotica,  succes- 
sivamente comunica,  invece,  con  il  tubo  neuralc.  venendosi 
in  tal  modo  a costituire  il  già  ricordalo  canale  neurenterico, 
che  più  tardi  si  oblitera. 

Il  tubo  neuralc  costituisce  uno  degli  organi  situali  lungo 
la  linea  assiale  dell'embrione  ed  ha  una  convessità  rivolta 
dorsalmente  in  conformità  della  curva  che  presenta  Tcm- 
brionegiàin  questo  pcriixlo.  La  porzione  di  esso  che  si  forma 
in  questo  primo  periodo  rappresenta  essenzialmente  la  por- 
zione cefalica  del  S.  N.  C..  ma  la  formazione  della  piastra, 
della  doccia  e.  infine,  del  canale  neuralc.  continua  in  dire- 
zione caudale  parallelamente  alla  retrazione  della  linea 
primitiva  c alla  comparsa  dei  semiti,  dei  quali  diremo  più 
olire.  In  tal  modo,  in  un  primo  tempo,  il  tubo  ncurale  è 
costituito  soltanto  dalla  zona  che  darà  luogo  aH'encefalo 
c alla  porzione  cervicale  del  midollo  spinale  c su«;cssi- 
vamenie  si  formano  le  altre  parti  del  midollo  stesso;  il 
segmento  encefalico  comprende  i 2/3  di  detta  primitiva 
porzione,  c il  scgiTKnio  midollare  il  terzo  restante. 

Il  segmento  del  tubo  neurale  die  dà  origine  alTcncefalo 
si  ditTcrcnzia  in  maniera  mollo  cospicua  a causa  dclfinc- 
guale  accrescimento  delle  sue  pareli  ; esso  si  divide  dapprima 
in  due  porzioni.che  sonoTarchìencefaloe  il  deuterenccfalo; 
successivamente  Tarchicnccfalo  si  scgnKnta  in  proscnccfalo 
e mcsenccralo,  mentre  il  deuterenccfalo  forma  soltanto  il 
rombcncefalo,  ottenendosi  In  tal  modo  tre  vescicole.  Se- 
condo Sterzi,  invece,  Tarchicnccfalo  darebbe  luogo  sol- 
tanto al  prosencefalo,  mentre  il  mesencefalo  c il  rombcn- 
cefalo deriverebbero  dal  deutercncefalo. 

Più  tardi  ancora  il  proscrKcfalo  si  divide  in  telcnccfalo 
e diencefalo,  il  mesencefalo  rimane  indiviso  c il  rombcn- 
cefalo dà  luogo  al  metencefalo  e al  mielencefulo.  cosicché 
in  seguilo  a questi  processi  si  formano  cinque  vescicole 
~ cioè,  in  senso  cranicxraudulc.  il  iclenccfalo,  il  diencefalo, 
il  mesencefalo,  il  metencefalo.  il  nìlekiKefalo  — che  rap- 
presentano le  cinque  sezioni  che  caratterizzano  Tcnccfalo 
definitivo.  Le  cavità  delle  vescicole  danno  luogo  ai  ventri- 
coli cerebrali  e alle  formazioni  cl>e  li  mettono  in  comuni- 
cazione reciproca.  con>c  sarà  detto  oltre.  Successivamente 
il  telencefalo  dà  origine  alla  corteccia  cerebrale  c ai  nuclei 
della  base  con  i ventricoli  laterali;  il  diencefalo  dà  origine 
ai  talami  ottici,  fra  i quali  è situalo  il  terzo  ventricolo,  al 
chiasma  dei  nervi  ottici,  alle  vescicole  ottiche,  alla  ghiandola 
pineale,  al  lobo  posteriore  o nervoso  delTipoltsi,  eie.;  il 
mesencefalo  forma  principalmente  i peduncoli  cerebrali  e ì 
tubercoli  quadrigemini  con  Tacqucdollo  di  Silvio;  il  mclen- 


cefalo  dà  origine  al  ponte  di  Vurolio,  o protuberanza  anu- 
lare. al  cervelietto  c alla  metà  supcriore  (triangolo  prulu- 
bcranzialc)  del  quarto  ventricolo;  il  mielenccfalo  infine 
forma  il  bulbo,  o midollo  allungato,  c la  metà  inferiore 
(triangolo  bulbarc)  del  quarto  ventricolo. 

A proposito  della  cavità  del  tubo  neurale  ricordiamo  che 
essa  nel  midollo  spinale  forma  il  canale  cpcndimale.  mentre 
nelTencefalo.  per  le  molteplici  differenziazioni  sopra  de- 
scritte, dà  luogo  ai  ventricoli  cerebrali,  dei  quali  abbiamo 
ora  parlato  anche  in  rapporto  alla  loro  topografìa.  È da  ag- 
giungere che  dal  quarto  ventricolo  si  passa  al  terzo  at- 
traverso l'acquedotto  di  Silvio,  il  quale  è una  parte  poco 
mtxlificata  del  primitivo  canale  epcndimale.  c che  dal  terzo 
ventricolo  si  passa  ai  ventrìcoli  laterali  mediante  j forami 
di  Monro;  ì ventrìcoli  laterali  rappresentano  la  cavità  della 
vescicola  prosencefalica  che  viene  divisa  in  due  parti  sim- 
metriche in  seguito  a vari  processi,  fra  i quali  ricordiamo  la 
formazione  della  falce  del  cervello,  che  dà  origine  alia 
scissura  interemisferica. 

Secondo  molti  AA.  nel  fondo  della  piastra  ncurale 
appare  un  solco  che  la  percorre  longitudinalmente,  es- 
sendo in  rapporto  con  il  prolungamento  anteriore  della 
linea  primitiva,  che  riceve  da  questo  prolungamento  una 
parte  dei  materiali  costitutivi.  Cosicché  quest'ultimo,  non 
solo  darebbe  origine  alla  corda  dorsale,  ma  contribuirebbe 
arK:he  alla  formazione  del  fondo  della  doccia  neuralc. 

Intanto  il  mesoderma  che  fiancheggia  il  prolungamento 
anteriore  della  linea  primitiva  nella  sua  porzione  mediale 
(mesoderma  purassialc),  c cioè  in  quella  che  é più  vicina 
al  prolungamento  stevsu.  si  suddivide  in  tanti  segnanti 
che  aumentano  di  numero  man  mano  che  la  linea  primi- 
tiva si  rctrac  c parallelamente  alTailungamento  del  prolun- 
gamento della  linea  primitiva.  Tali  segiiìenli.  che  vengono 
detti  somiti,  sono  quindi  metamerici  c sì  trovano  immedia- 
tamente ai  lati  del  tubo  neuralc  c della  corda  dorsale. 

A questo  proposito  occorre  rilevare  che  il  mesoderma 
intracmbrionale  viene  distinto  in  3 porzioni:  una  prima 
ptirzionc,  prossima  alla  linea  mediana  (mesvxlerma  paras- 
sialei,  che  costituisce  appunto  i somiti;  una  intermedia, 
o peduncolo  del  somitc;  una  laterale,  o lamina  laterale. 

1 somiti,  parallelamente  alTailungamento  del  processo 
cefalico,  aumentano  progressivanKnie  di  numero,  giun- 
gendo. ncITuomo,  fino  alla  cifra  di  40  o 41.  Il  loro  numero 
non  c sempre  costante,  perché  gli  ultimi  si  presentano  meno 
sviluppati  c possono,  in  parte,  anche  regredire  (fig.  46). 

!n  essi  può  formarsi  una  cavità,  detta  mìoccle,  in  comu- 
nicazione, come  vedremo,  con  la  cavità  del  celoma,  della 
quale  dobbiamo  ancora  parlare.  Si  osserva  in  seguito  una 
proliferazione  della  parte  inferiore  del  somitc  e gli  clementi 
che  si  formano  penetrano  nella  cavità  del  miocele  o,  co- 
munque. nelTinterno  del  somite  o segmento  mcsodermico. 
costituendone  il  nucleo.  Nel  corso  ulteriore  dello  sviluppo, 
la  porzione  mediale  c inferiore  del  somite  si  isola  dal  resto 
c,  unendosi  con  quella  corrispondente  del  lato  opposto, 
si  dispone  attorno  agli  organi  cosiddetti  della  linea  assiale, 
ossia  attorno  ai  tub<i  neuralc  c alla  corda  dorsale,  circon- 
dandoli e trasformandosi  in  tessuto  mcsenchimatico;  detta 
porzione  è indicata  con  il  nome  di  sderotomo,  perché 
costituirà  l'abbsvz/o  dclU)  scheletro  del  tronco  e.  essenzial- 
mente, delle  vertebre. 

La  rimanente  porzione  dei  somiti,  ossia  la  parte  laterale 
di  essi,  prolifera  in  corrispsindenza  della  zona  dorsale  e 
si  trasforma  in  un  complesso  costituito  da  2 lamine;  una 
superficiale,  la  lamina  cutanea,  e una  più  interna,  la  lamina 
muscolare.  La  prima,  trasformandosi  in  tessuto  mesenchi- 
matico,  dà  luogo  alla  formazione  del  derma  cutaneo.  La 
lamina  muscolare,  alla  quale  compete  il  nome  di  miotomo 
(sebbene  tale  denominazione  venga  talora  usata  per  il 
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Fig.  46.  Embrione 
umano  della  lunghez- 
za di  ca.  3.5  mm. 

1)  Vcscimla  ottica; 

2)  vescicola  olica; 

3)  1*  arco  branchiale 
o mandibolare;  4) 
2*  arco  branchiale  o 
ioideo:  5)  3*  arco 
branchiale;  6)  bozza 
cardiaca;  7)  cordone 
ombelicale  in  via  di 
costituzione;  M)  linea 
dei  somiti;  9)  sto- 
modeo;  IO)  I*  solco 
branchiale.  {Da  Ha- 
milton  e coll.,  ridi- 
segnala). 


complesso  delle  due  lamine),  risulta  costituita  da  elementi 
allungati  e si  estende,  sia  verso  la  linea  dorsale  mediana, 
sia.  ventralmente,  fra  quella  che,  come  vedremo,  i la  lamina 
parietale  del  mesoderma  e reeloderma,  per  costituire  prin- 
cipalmente i muscoli  striati  del  tronco  e,  secondo  alcuni, 
anche  degli  arti. 

La  porzione  intermedia  del  mesoderma,  originariamente 
in  continuità  con  i somiti,  si  presenta  costituita  anch'essa 
metamericamente  ed  è rappresentata  da  tanti  tratti  che 
sono  in  rapporto  con  i somiti  e che.  pertanto,  hanno  rice- 
vuto anche  il  nome  di  peduncoli  dei  somiti;  essi,  nei  Mam- 
mi  feri,  si  presentano  sotto  forma  di  cordoncini  pieni,  mentre 
in  alcuni  animali  sono  cavi  e fanno  comunicare  il  miocele 
con  la  cavità  del  celoma,  della  quale  più  sotto  parleremo. 

I peduncoli  dei  somiti  andranno  a formare  gli  organi 
urinari  rappresentati,  in  rapporto  al  tempo  della  loro  com- 
parsa e procedendo  in  senso  craniocaudale,  prima  dal 
pronefro.  poi  dal  rr>csoncfro  e.  infine,  dal  mctanefro. 

II  pronefro  si  forma  dai  peduncoli  dei  somiti  più  craniali 
dal  I*  occipitale  al  3*  toracico,  ma  neiruomo  c un  organo 
rudimentale;  esso  è coMiluiio  da  canalini  scavati  appunto  nello 
spessore  dei  peduncoli  tche  però  non  sempre  giungono  ad  es- 
sere pervi),  i quali,  da  un  lato  comunicano  con  il  celoma  me- 
diante un'apertura  detta  nefrostoma,  provvista  di  cellule  ciliate, 
e dall'altro  terminano  unendosi  con  i canalicoli  sottostanti  c 
formando  cosi  il  condotto  collettore  del  pronefro.  OÌ  fronte 
al  nefrostoma  fa  sporgenza  nella  cavità  celomatica,  rivestito 
daH'epitclio  (mcsotelio)  del  celoma,  un  glomerulo  vascolare 
formato  da  un  ramo  deiraoria.  Vi  può  essere  un  secondo 
glomerulo  che  fa  invece  sporgenza  direttamente  ncirintcrno 
del  tubulo  in  vicinanza  del  nefrostoma.  Il  primo  glomerulo 
viene  chiamato  corpuscolo  renale  esterno;  il  secondo,  corpu- 
scolo renale  interno.  Il  condotto  collettore  del  pronefro  giunge 
infine  nella  cloaca,  ove  ha  il  suo  sbocco.  Il  secreto  tqualora  si 
formi)  proviene  dal  glomerulo  vascolare  esterno  c si  versa  nella 
cavità  celomatica;  passa  quindi,  attraverso  il  nefrostoma.  prov- 
visto di  epitelio  cilialo.  nel  corrispondente  canalino  del  pronefro 
e inline  nel  condotto  collettore  del  medesimo,  raggiungendo  in 
tal  modo  la  cloaca. 

il  mesunefro  si  origina  pure  dai  peduncoli  dei  somiti,  cau- 
dalmente al  pronefro.  c cioè  dal  6*  vomite  cervicale  fino  al  .3* 
lombare,  alcuni  AA.  ritengono  che  qualche  condottino  più  cau- 
dale del  pronefro  possa  trasformarvi  in  un  condottino  del 
mesonefro.  La  caratteristica  essenziale  del  mesonefro,  quella 
cioè  che  soprattutto  lo  dtficrenzia  dal  pronefro,  è che  i suoi 
canalicoli  non  comunicano  con  il  celoma,  ma  sono  in  rapporto 
ciascuno  con  un  glomerulo  arterioso  (corpuscolo  renale  interno) 
costituito  da  un  ramo  dcllaorta  (arterie  mcsoncfridiche.  che 
sono  pertanto  segmentali  o metameriche).  Il  secreto,  in  tal 
modo,  non  passa  attraverso  il  celoma  per  essere  raccolto  dal 
nefrostoma.  come  nel  pronefro,  ma  si  versa  direttamente  nel 
canalicolo.  I canalicoli,  poi,  terminano  nel  canale  collettore 
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del  pronefro  che  diventa  cosi  il  canale  collettore  del  meso- 
nefro.  o condotto  di  WollT.  il  quale,  a sua  volta,  sbocca  nella 
cloaca  c.  dopo  la  divisione  di  questa,  nel  canale  urogenitale. 

Per  alcuni  AA.  quei  canalicoli  del  pronefro  che  presentano 
il  corpuscolo  renale  interno  sarebbero  canalicoli  del  pronefro 
in  procinto  di  trasformazione  in  mesonefro.  Il  quesito,  co- 
munque. non  è ancora  risolto. 

f*  importante  notare  che  i peduncoli  dei  somiti,  che  danno 
luogo  al  mesonefro,  formano,  dapprima,  ciascuno  una  gemma. 
Le  gemme  si  fondono  in  una  formazione  unica  longitudinale 
che  c il  cordone  nefrogeno,  o biastema  del  mesonefro,  dal  quale 
poi  si  formano  i canalicoli  del  mesonefro  che.  perciò,  non  sempre 
corrispondono  in  numero  ai  peduncoli  dei  somiti  dai  quali 
il  cordone  nefrogeno  è derivalo. 

Il  mesonefro  si  forma  tra  la  fine  della  IH  c il  principio  della 
IV  settimana  dello  sviluppo. 

Il  meianefro  si  forma  caudalmente  al  mesonefro  da  tre  co- 
stituenti principali:  I)  dal  tratto  caudale  del  cordone  nefrogeno 
del  mesonefro  (blastoma  renate),  che  dà  origine  al  rìvestinscnto 
dei  ^onscruii  renali  di  Malpighi  (capsula  di  Bowman).  ai  tubuli 
contorti  di  t”  ordine,  all'ansa  di  Henlc  e ai  tubuli  contorti 
di  2”  ordine,  mediante  complesse  modificazioni,  che  troveranno 
una  descrizione  adatta  in  altre  voci;  2)  da  una  evagina- 
zione tubolare  (l'uretere  definitivo)  del  condotto  di  WolfT;  da 
questa  evaginazione  deriverà,  non  solo  rurctcre,  ma  anche  la 
pelvi  renale,  i calici  maggiori  e minori,  i condotti  papillari  c i 
canali  collettori;  3)  da  un  componente  vascolare  rappresentato 
dai  glomeruli  vascolari  fomiti  dai  rami  di  un'arteria  che  sarà 
la  renale,  ma  che.  in  orìgine,  è un'arteria  del  mesonefro,  che  poi 
fornirà  anche  un’arteria  surrenale  (la  media).  I glomeruli  sono 
rivestili  dalla  capsula  di  Bowman,  costituita  dairesiremità  a 
fondo  cicco  dei  tubuli  contorti  di  I*  ordine.  Sembra  però,  che, 
in  un  primo  tempo,  il  sangue  sia  portalo  da  vasi  venosi  prove- 
nienti dalle  vene  cardinali  inferiori,  onde  si  formereblw  una 
specie  di  sistema  a tipo  portale,  i cui  rami  di  deflusso  si  verse- 
rebbero nelle  vene  del  mesonefro. 

Il  mctanefro  si  origina  nella  cavità  del  bacino  c in  seguito 
risale  fino  alla  sua  sede  definitiva  nella  regione  lombare. 

La  lamina  laterale  del  mesoderma,  ossia  quella  posta 
lateralmente  ai  peduncoli  dei  somiti,  si  sdoppia  in  2 lamine 
per  un  processo  di  fissurazionc;  una  di  esse,  la  lamina 
parietale  del  mcstKlcrma.  va  a rivestire  la  superficie  pro- 
fonda dell'ectoderma  e fornta  cosi  la  somalopleura;  l’altra, 
che  rappresenta  la  lamina  viscerale  del  mesoderma,  si 
accolla  aH'cndoderma  e forma  la  splancnoplcura;  alcuni 
AA.  con  la  denominazione  di  somatopleura  intendono  la 
lamina  costituita  dairccloderma  e dal  foglietto  parietale 
del  mesoderma,  c con  quella  di  splancnnpieura  la  lamina 
formata  daH'endodcrma  e dal  foglietto  viscerale  del  meso- 
derma; altri  AA.,  invece,  con  le  due  denominazioni  inten- 
dono. rispettivamente,  soltanto  la  lamina  parietale,  o la 
lamina  viscerale  del  mesoderma.  Per  ragioni  puramente 
descrittive  ci  atterremo,  nel  corso  della  trattazione,  a 
questo  secondo  modo  di  vedere. 

In  seguilo  allo  sdoppiamento  della  lamina  laterale  del 
mesoderma,  tra  i due  foglietti  di  divisione  viene  a formarsi 
uno  spazio,  che  costituisce  la  cavità  primitiva  del  corpo,  ed 
è denominato  celoma  o cavità  celomatica.  Poiché  la  somalo- 
pleura  embrionale,  ai  confini  dell'area  embrionale,  si  mette 
in  continuità  con  il  foglietto  mcsodermìco  exiraembrionale 
che  riveste  la  superficie  esterna  dcH'amnio  (già  denominato 
somalopleura  extraembrionale)  e la  splaiKnopIcura  si 
unisce  con  il  rivestimento  mesodermico  del  sacco  vitellino 
(già  denominalo  splancnoplcura  cxtracmbrionalc),  la  ca- 
vità del  celoma  intraembrionale  si  mette  in  continuità  con 
la  cavità  del  celoma  extraembrionale  (già  cavità  della  bla- 
stocisti. o blasiocclc.  c.  più  tardi,  cavità  coriale).  La  cavità 
del  celoma  intraembrionale  darà  origine,  poi,  alle  cavità 
sierose,  c cioè  alle  cavità  pleuriche,  a quella  pericardica 
e a quella  peritoneale;  come  dipendenza  di  quest'ultima. 
nel  sesso  maschile,  si  origirKrà  la  cavità  vaginale  del  te- 

1260 


Digitized  by  Coogk 


EMBRIOLOGIA 


A B 


47.  Rapprcscnia/jonc  schcnialica  di  quadro  momcnli  delle 
pnme  fasi  cfellu  sviluppo  dell'uovo  umano  Mr  spiegare  la  costi- 
tuzione ck^li  annessi  cmbrionaii  (corion,  allanloidc.  sacco  vite}- 
lino,  amnio,  condotto  viictiino,  cordone  ombelicale)  e dell'ab- 
boz/o  del  corpo  dell'embrione.  A)  Stadio  delle  due  vescicole 
Ira  il  12*  c il  15*  giorno  dello  sviluppo;  I)  vescicola  amniotica 
(amnio-eclodermica);  2)  vescicola  vitellina  (cnicro-viicllirui); 

3)  corion  rivestito  airinterno  dal  mesoderma  extraembrionalc; 

4)  cavità  coriale  (cavità  della  blastocisti)  contenente  il  magma 
reticolalo;  5)  zona  dose  si  svilupperà  rembrione.  costituita 
da  due  foglicili  (stadio  didermico):  rectoderma  in  continuità 
con  l'ectoderma  che  costituisce  repitclio  delPamnio  c Icndo- 
dcrma  in  continuità  con  l'endoderma  che  riveste  la  superficie 
interna  del  sacco  vitellino.  A)  Inizio  dclbi  formazione  dei  corpo 
embrionale  (tra  tl  16*  c il  20*  giorno  ca.  dello  sviluppo):  I)  ve* 
scicolu  amniotica  nella  quale  si  osserva  la  comparsa  dei  fondi 
ciechi  anteriore  e posteriore:  2)  vescicola  ombelicale:  3)  corion; 

4)  cavità  coriale  (giù  cavità  della  blastocisti)  o celoma  extra- 
embrionale: 5)  peduncolo  addominale;  6)  zona  di  comunica* 
7ior>e  tra  l'intestinn  e la  cavità  della  vescicola  ombelicale. 
O Formazione  del  iJuM-hn  /romiosuni  c del  thorian  ìwvt,  intorno 
alla  IV  settimana  dello  sviluppo;  I)  cavità  amniotica  che  si  va 
espandendo;  2)  vescicola  ombelicale  che,  per  n'czzo  del  condotto 
vitellino,  ormai  formatosi,  comunica  con  l'Intestino:  3)  ifMìrhn 
he\e\  4}  cavità  del  celoma  extraembrionalc  che,  per  respanslonc 
deH'amnio.  va  diminuendo  di  volume:  5)  peduncolo  addontinaic; 
6)  allantoide:  7)  chorion  frondosum',  S)  tubercolo  cefalico; 
9)  amnio.  D)  Formazione  del  cordone  ombelicale.  V settimana 
dello  sviluppo:  1)  tubercolo  cefalico:  2)  cavità  amniotica; 
3)  cordone  ombelicale,  costituito  dall'accoltarsi  della  vescicola 
ombelicale  e del  peduncolo  addominale:  4)  residuo  del  celoma 
extraembrionalc.  Citando  Tamniu  con  il  suo  rivestimento  cMemo 
mcsodcrmico  (rimerno  c di  derivazione  ectoderntica)  m met- 
terà in  rapporto  con  il  rivestimento  interno,  anch’esso  meso- 
dermico,  del  corion,  la  cavità  del  celoma  exiraembrìnnalc 
scomparirà  del  lutto  e tra  amnio  e corion  il  mcMxdenna  extra- 
embrionale.  che  li  unisce,  costituirà  il  tessuto  inicrannessìalc; 

5)  amnio  costituito  da  2 foglietti  (da  ectoderma  ainnlcrno  c 
da  mesoderma  extraembrionalc  aircsterno):  6)  corion  costi- 
tuito dal  primitivo  irofoblasto  all'esterno  c da  riKsodcmia  extra- 
embrionale  airintcrno;  7)  ràrWon  fromtosum  costituito  dai  villi 
del  polo  embrionale  che  frattanto  continuano  a proliferare 
espandendosi.  {Du  OtnUh,  nuMiifìvata). 


sticoio.  Il  celoma  extraembrionalc  è invece  destinato  a 
scomparire  quando,  in  seguilo  airaumcnio  di  volume  della 
cavità  amniotica,  il  foglietto  amniotico  sì  accollerà  alia 
superficie  interna  del  corion;  ora,  poiché,  tanto  la  super- 
fìcie esterna  delKamnio.  quanto  quella  interna  del  corion, 
sono  rivestite  da  mesoderma,  le  lamine  epitelìuli  delle  due 
membrane  non  giungeranno  a contatto  reciproco,  ma  si 
metteranno  in  rapporto  mediante  il  suddetto  mesoderma, 
che.  differenziatosi  tn  ntesenchimu,  costituirà  il  tessuto 
ìntcranncssialc  (fig,  47). 

L’epitelio  che  riveste  la  superficie  interna  de!  celoma 


intraembrionale  darà  origine  al  mesoletio  di  rivestimento 
delle  cavità  sierose  suddette,  e inoltre,  in  corrispondenza  del 
pericardio,  darà  origine,  oltreché  al  folletto  sieroso  vi- 
scerale del  pericardio  ste$.so,  ossia  alTepicardio,  anche  al 
miocardio. 

DaH'epitclio  celomatico,  alquanto  lateralmente  al  bla- 
stema  del  mesonefro,  si  forma,  da  ciascun  lato,  un  canale: 
il  gonodotto  o canale  di  MUller,  detto  anche  condotto 
paramesonefridico.  [>c(ti  canali,  procedendo  caudalmente, 
si  avvicinano  alla  linea  mediana  e si  fondono  distalmente 
in  un  unico  condotto.  La  parte  craniale  forma,  sempre  da 
ciascun  lato,  nella  femmina,  l'ovidutto,  mentre  la  parte 
caudale,  fusa  con  quella  del  lato  opposto,  dà  luogo  all’utero 
e alla  vagina.  Nel  maschio  i gonodotti  o condotti  di  Muller 
vanno  in  regressione  e restano  solo  dei  rudimenti,  quali 
l'idatide  di  Morgagni  nel  testicolo  e l'olricolo  prostalico. 

Secondo  alcuni  AA.  (Pcrna,  Chiarugi,  Ciardi-Dupré)  Totri- 
colo  prostalico  deriverebbe,  invece,  dal  seno  urogenitale.  Ana- 
logamente si  dovrebbe  ammeliere  che  la  vagina  derivi  dai  seno 
urogenitale  e non  dai  gonodotti  (anche  secondo  gli  studi  di 
Mijsbcrg,  Spuri,  Kenpermann,  Vìlas  cd  altri).  Infatti  i rudi- 
menti maschili  dei  gonodotto  o canale  di  Muller  sono  gli  omo- 
loghi delle  formazioni  genitali  femminili  sopra  ricordate. 

In  corrispondenza  deirepiielio  (mesoielio)  celomatico, 
medialmente  alla  plica  mesoncfridica.  si  forma  da  cia.scun 
Iato  un  ispessimento  di  questo  epitelio,  che  costituisce 
la  cosiddetta  cresta  genitale  c che  va  dagli  ultimi  segmenti 
cervicali  ai  primi  sacrali. 

Detti  ispessimenti  costituiscono  le  pliche  genitali  dalle 
quali  deriveranno,  rispettivamente,  i testicoli  nel  maschio 
e gli  ovai  nella  femmina.  Si  discute  se  gli  elementi  germina- 
tivi derivino  proprio  dalle  cellule  epiteliali,  o meglio  mese- 
teliali  del  celoma,  ov-vcro  se  i detti  elementi  si  differenzino 
già  nei  primi  tempi  dello  sviluppoe  vengano  successivamente 
a portarsi  in  corrispondenza  della  parete  posteriore  della 
cavità  celomatica,  dando  l'impressione  di  essersi  originati 
in  xitu.  Comunque,  lopograftcamcnle,  Toriginc  apparente 
delle  gonadi,  testicolo  e ovaio,  avviene  in  corrispondenza 
dcircpitclio  celomatico  che  tappezza  la  parete  posteriore 
della  cavità  stessa,  medialmente  al  mesonefro,  tra  questa 
ultima  formazione  e l'impianto  del  mesentere  dorsale  sulla 
parete  posteriore  dell'addome. 

Daircpftclio  celomatico  derivano,  inoltre,  gli  clementi 
che  formano  la  porzione  corticale,  o sostanza  corticale, 
della  ghiandola  surrenale.  La  porzione  midollare  della 
stessa  ghiandola,  invece,  deriva  da  cellule  dette  fcocromo- 
blasii,  le  quali  derivano,  a loro  volta,  dai  simpaticoblasti, 
ossia  dagli  elementi  che  daranno  origine  ai  neuroni  dei 
gangli  simpatici.  I fcocromoblasti  mostrano  la  caratteri- 
stica reazione  cromaffinc  verso  il  V mese  ca.  dello  svi- 
luppo. 

È opportuno  ricordare  che.  tra  il  foglietto  parietale  del 
mesoderma  e l'ectcHlcrma,  come  pure  tra  la  lamina  vi- 
scerale del  mesoderma  e i’endivderma.  si  forma  quel  par- 
ticolare tessuto  che  va  sotto  il  nome  di  mcscnchima.  Il 
mcscnchima  é costituito  da  cellule  stellate  con  prolunga- 
menti  ciiopla.smaiict  con  i quali  i vari  elementi  possono 
mettersi  in  rapporto  fra  loro;  tra  le  cellule  è interposta  una 
sostanza  fondamentale  amorfa.  Il  mcscnchima,  originato 
in  massima  parte  dal  mestxlerma.  dà  luogo  alla  formazione 
di  tutti  i tessuti  connettivi  e,  almeno  in  grandissima  parte, 
del  tessuto  muscolare  liscio.  Il  mcscnchima  dà  origine, 
infine,  agli  elementi  del  sangue  e ai  vasi  sanguigni. 

Qui  occorre  però  distinguere  due  momcnli:  in  un  primo  tempo, 
c cioè  nel  periodo  di  formazione  del  sacco  vitellino,  dircita- 
mente  dal  mesoderma  delle  pareli  de)  sacco  stesso  si  forma  un 
tessuto  cosiddetto  angioblaslico  (che.  peraltro,  può  conside* 
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rarsi  come  mcsenchtma  spcciali/7^(o)  nel  quale  &i  vcrifiui  il 
primo  apparire  dei  vasi  e degli  elementi  del  sangue,  limitati, 
questi  ultimi,  solo  agli  eritroblasti  embrionali,  più  propriamente 
delti  megaloblasti. 

Le  dette  formazioni  appaiono,  in  un  primo  tempo,  sotto 
forma  di  piccoli  accumuli  dì  clementi  cellulari,  indK'aii  anche 
come  isole  del  sangue.  Le  cellule  periferiche  di  queste  formazioni 
si  appiattiscono  e formano  rendoteiio  primitivo,  mentre  gli 
dementi  entrali  vengono  ad  essere  circondali  dallcndotelio 
suddetto  e costituiscono,  opportunamenle  modilkali,  gli  eri- 
troblasti primitivi  o megaloblasti:  in  seguito,  ncirinterno  delle 
isole,  si  formano  dei  vacuoli  che  si  riempiono  di  un  liquido, 
il  plasnìa,  che  contribuisce  alla  mobili/zazione  degli  eritro- 
blasti stessi.  Successivamente  k cavità  cosi  formate  si  uniscono 
formando  una  rete  di  canali  che  sono  ì primi  vasi  sanguigni 
c che  si  metteranno  poi  in  cunitnuilà  coi  vasi  che  si  formano 
più  tardi  neircmbriorrc.  1 vasi  della  vescicola  ombclicak  costi- 
tuiscono i vasi  vitellini  od  onfalomescntcrici,  che  danno  ori- 
gine alla  prima  circolazione  detta,  appunto,  vitellina  od  onfalo- 
mesenterica.  In  un  secondo  tempo  c,  invece,  il  mcscr>chima 
stesso  ebe  completerà  la  formazione  dei  vasi,  c particolarmente 
di  quelli  del  corpo  dell’embrione,  non  essendo  dimostrato  che 
l'angiobLasto  persista  c continui  nella  sua  attività,  in  quanto 
gli  elementi  che  ulteriormente  danno  luogo  aita  formazione 
dei  vasi  e del  sangue  non  sì  distinguono  dagli  clementi  mesen- 
chimatici  e non  vi  sono  dati  che  permettano  di  ritenerli  derivati 
dal  primitivo  tessuto  angioblavtico.  D’altra  parte,  come  abbiamo 
detto,  il  tessuto  angioblasiico  ha  in  sostanza  l'aspetto  di  un  mc- 
serK'hima  c potrebbe,  pertanto,  essere  consideralo  come  un 
mcscnchima  ^irlkolarc.  In  conclusione:  il  primo  apparire  dei 
vasi  sanguigni  e del  sangue  ha  luogo  fuori  del  corpo  dell’em- 
briunc.  ncllarea  cosiddetta  exlracmbnonale. 

I globuli  rossi  primitivi  cosi  originatisi  sono  più  grandi  di 

quelli  che  si  osservano  nciradiilto  c vengono  denominati,  per- 
tanto, hssi  misurano  ca.  IO  p di  diametro.  Quando 

pinsiedono  ancora  il  nucleo  costituiscono  i mcgalohlasti,  che, 
in  analc^ia  con  quanto  si  verìfica  neirenuiopoicsi  definitiva, 
vengono  indicati,  in  ordine  cronologico  di  maturazione,  come: 
megaloblasti  basohli.  quando  il  loro  citoplasma  non  contiene 
ancora  emoglobina;  megaloblasti  pollcromaiofìli,  quando  in- 
evunincia  ad  apparire  il  dello  pigmento;  megaloblasti  ortocro- 
malici,  quando  hanno  completalo  il  loro  quantitativo  nornvalc 
di  emoglobina,  Dai  megaloblasti  ortocromaiicì  derivano  i 
megalociti  mediante  la  scomparsa  del  nucleo.  CX.x'orre  aggiun- 
gere. però,  che.  nei  primi  stadi,  la  totalità  o quasi  degli  clementi 
rovsi  è costituita  da  megaloblasti  ortocromatici  (De  Santis). 

Questo  primo  periodo  costituisce  il  perìodo  embrio- 
nale, o anche  prc<patÌco,  deircmalopoiesi. 

Determinazicme  della  forma  del  corpo  deirembrione  e ul- 
teriore formazione  degli  abbozzi  degli  organi 
Mentre  si  svolgono  i processi  sopra  descritti,  il  corpo  del- 
Pembrionc  si  va  abbozzando  e si  va  delimitando  sempre 
più  TKitamcntc  daH’arca  cxtracmbrionalc,  perché,  per  un 
maggiore  accrescimento  della  zona  embrionale,  in  confronto 
alle  regioni  liniiirofe,  si  produce,  tutt’altorno  a detta  zona, 
un  solco  limitante  che  separa  nettamente  il  corpo  dell’em- 
brione dall'arca  cxtracmbrionalc.  Detto  solco  si  rende  pri- 
mitivamcnice  maggiormente  evidente  in  rapporto  alla  zona 
che  corrisponderà  aircsiremiià  anteriore  delfembrionc, 
ove  si  forma  la  curva  cefalica  c viene  a delincarsi  il  tuber- 
colo cefalico.  Di  qui  il  solco  si  estende  ai  lati  del  corpo 
embrionale,  costituendo  le  pikhe  laterali,  che,  in  ultimo, 
si  congiungono  m una  plica,  la  plica  caudale,  all'esiremità 
posteriore  del  corpo  deirembrione,  in  corrispondenza  del- 
l’estremità posteriore  della  linea  primitiva.  L'estremità  po- 
steriore del  corpo  embrionale  assume  quindi  l’aspetto  di 
un  pìccolo  tubercolo  che  vìcik  indicato  come  tubercolo 
caudale. 

II  solco  suddetto  é costituito  da  ectoderma  e dalla  la- 
mina parietale  del  mesoderma  c vicrve  a delimitare,  non 
solo  le  estremità  caudale  e cefalica  del  corpo,  ma  anche  le 


pareli  laterali,  cosicché  il  corpo  deirembrione  sì  rende  ben 
evidente  c ben  delimitalo,  assumendo  una  forma  allun- 
gala con  rcNtremilà  cefalica  più  sviluppata  (fig.  45.  A e B). 

Le  pliche  ectomesodermiche  (che  alcuni  indicano  come 
somatopleura,  mentre  altri  coitk  somatopleura  indicano 
solo  la  lamina  parietale  del  mesoderma)  convergono  verso 
una  zona  della  parete  ventrale  del  corpo  che  é l'ombelico, 
detto  anche  ombelico  cutarreo,  perché  segna  il  limite  tra 
la  superfìcie  del  corpo  dell'embrione  c l'amnio  c per- 
tanto. in  corrispondenza  di  esso,  repidermide  si  continua 
con  repitelio  amniotico.  Sì  comprende  bene  come  abbia 
luogo  tale  continuazione,  quando  si  rifletta  che  essa  si  é 
stabilita  già  nel  primo  momento  della  formazione  della 
cavità  amniotica,  in  quanto  l'ectoderma  è fin  dairinizio 
in  continuità  con  il  rivestimento  dcll’amnio  ed  entrambi 
contribuiscono  a formare  la  parete  della  vescicola  amnio- 
ectodermica. 

La  formazìorK  di  detti  solchi,  i quali,  in  realtà,  costituiscono 
un  unico  solco  che  gira  tuti'aiiorno  al  corpo  dell'embrione  e 
lo  delimita,  contribuisce  anche  alla  formazione  dclk  pareli 
laterali  c della  parete  ventrale.  Infatti,  in  un  primo  momento, 
l'embiione  c costituito  da  una  lamina  didermica  (ectoderma 
ed  endodenna)  posta  approssimativamente  in  uno  stesso  piano; 
successivamente  detta  lamina,  dopo  rappartzione  della  linea 
primitiva,  si  trasforma  da  didvrmica  in  iridcrmica  per  la  com- 
parsa dei  mesoderma  che  deriva  dalla  linea  primitiva.  In  seguilo, 
appunto,  alla  formazione  del  solco  e delle  pliche,  l'embrione 
incomincia  ad  assumere  una  forma  allungata  e irregolarmente 
cilindrica  e a sollevarsi,  formando  una  curva  a convessità  dor- 
sale. che  sporge  verso  la  cavità  amniotica.  Le  pitchc  suddette, 
convergendo  tutte  verso  la  regione  ombelicale,  costituiscono 
le  pareli  laterali  c la  parete  ventrale  del  corpo.  Questo  fatto 
spiega  anche  perche  alcuni  organi  (ad  cs.  il  cuore)  si  originino 
molto  cranialmente  c poi  si  spostino  caudalmente;  infatti  il 
ripiegamento  del  corpo  deirembrione  in  corrispondenza  della 
plica  cefalica  e il  portarsi  del  fondo  del  solco  relativo  verso 
l'ombelico  fa  accrescere  in  senso  craniocaudaic  la  parete  ven- 
trale nella  sua  porzione  sopraomhclicale;  cosi  pure  caudalmente 
la  plica  che  si  viene  a determinare  in  corrispondenza  del  tuber- 
colo caudale  fa  accrescere  la  parete  ventrale  nella  sua  porzione 
sottombclicalc  in  senso  caudocranialc.  in  maniera  che  la  parete 
ventrale  del  corpo  viene  a costituirsi  per  un  fenomeno  di  accre- 
scimento convergente,  e cioè  cranitKaudalc  In  corrispondenza 
della  regione  cefalica,  caudocranialc  in  corrispondenza  della 
regione  caudale  c in  senso  laieromediale  in  corrispondenza 
delle  regioni  laterali.  IMimite  al  quale  tende  dctloaccrescimcnlo 
é.  appunto,  la  regione  ombelicale.  CXx'orrc  infatti  sottolineare, 
come  è stato  già  detto,  che  anche  lateralmente,  per  l'accarloc- 
ciamcnlo  delle  pareti  laterali,  queste  si  accrescono  convergendo 
verso  la  linea  mediana  c prectsamcnic  verso  la  medesima  zona 
ombelicale.  Cosicché,  da  un  certo  punto  di  vista,  ri  potrebbe 
concepire  la  formazione  delle  pareli  laterali  c della  parete  ven- 
trale del  corpo  come  conseguenza  dì  un  movimento  di  accar- 
tocciamento della  primitiva  lamina  pianeggiante  che  costituisce 
in  origine  l'embrione,  in  modo  da  fare  avvumerc  a quest'ultimo 
una  forma  grossolanamente  cilindrica;  diciamo  grossolana- 
mente. perché  il  corpo  deirembrione  non  ha  un  calibro  uni- 
forme. essendo,  fra  l’altro,  reslremilà  caudale  molto  più  esile 
in  confronto  a quella  cefalica.  Sì  comprende  subito  che  tale 
punto  di  vista,  sebbene  sia  utile  per  spiegare  la  formazione 
del  corpo  dell’embrione,  é però  molto  unilaterale,  poiché  a lui 
fine  concorrono,  come  c ovvio,  anche  i fenomeni  di  accre- 
scimento. come  vedremo  oltre. 

Per  comprendere  meglio  la  formazione  del  corpo  del- 
l'embrione occorre  mettere  In  rilievo  che  l’intestino  si 
origina  dalla  parte,  per  cosi  dire,  alla  della  vescicola  om- 
belicale. ossia  da  quella  parte  che  è tangente  alla  vescicola 
amniotica.  Infatti  il  solco,  del  quale  si  c ora  parlato,  deli- 
mita Tcctoderma  deirembrione  da  quello  deiramnio. 

In  seguito  alle  osservazioni  su  embrioni  dì  8 e 9 giorni  stu- 
diati da  Rock  e Hcrlig,  si  è rafforzato  il  dubbio  se  il  rivesti- 
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mento  della  cavità  amniotica,  al  difuori  dell'area  embrionale, 
sia  da  considerare  come  ectoderma;  comunque,  esso  è in  diretta 
continuazione  con  rectuderma  embrionale. 

Ora.  per  l'accrescimento  maggiore  deirarea  embrionale 
in  confronto  alle  formazioni  limitrofe  (amnio  e vescicola 
ombelicale).  Tembrione  stesso  (come  abbiamo  già  ricor- 
dato), mentre  prima  era  alla  stessa  altezza  dcll’amnio  cir- 
costante, si  solleva  e costituisce  una  salienza,  sempre  più 
evidente,  che  sporge  nella  cavità  amniotica.  Poiché  la 
cavità  amniotica,  almeno  allo  stato  delle  nostre  conoscenze, 
si  origina  per  deiscenza,  sì  può  dire  che  l'embrione  umano 
si  trovi  fin  dal  suo  primo  inizio  contenuto  nella  cavità  am- 
niotica. e che.  anzi,  l'evoluzione  della  cavità  amniotica 
abbia  importanza  per  la  delimitazione  del  corpo  delPem- 
brione. 

Tornando  ora  alla  formazione  dcirinlcstino  occorre  fis- 
sare Taltenzione  sulle  pliche  di  cui  abbiamo  parlato,  che  sta- 
biliscono la  continuità  tra  ectoderma  embrionale  (rivestito 
dalla  lamina  parietale  del  mesoderma)  cd  epitelio  amniotico 
(anch'esso  rivestito  dal  mesoderma).  Dette  pliche  corri- 
spondono al  segmento  superiore  della  vescicola  ombeli- 
cale formando  un  cercine  cctomcsodermico  che  spinge 
innanzi  a se  la  parete  del  sacco  vitellino.  Si  forma  così  un 
cercine  endomesodermico,  inscritto  in  quello  ectomesoder- 
mico.  che  divide  la  vescicola  ombelicale  in  due  porzioni: 
una  inferiore,  che  rimane  a costituire  la  vescicola  ombeli- 
cale propriamente  detta,  e una  supcriore,  ebe  costituisce 
rintcslino  e che.  per  opera  del  solco  stesso,  viene  inclusa 
nel  corpo  dell’embrione.  Il  cercine  endomesodermico  costi- 
tuisce il  cosiddetto  ombelico  intestinale.  Successivamente 
la  vescicola  ombelicale,  perii  suo  uccollamcnto  al  peduncolo 
addominale,  viene  a subire  un'ulteriore  nunlifìcazione  di 
forma,  c cioè:  la  porzione  che  segue  immediatamente  al- 
l'ombelico  intestinale  a causa  del  detto  accollamento,  si 
restringe  e sì  trasforma  in  un  condotto,  che  è il  condotto 
vitellino,  il  quale  resta  compreso  fra  gli  elementi  del  cor- 
done ombelicale,  mentre  la  parte  distale  rimane  più  espansa 
e costituisce  la  vescicola  ombelicale  residua,  che  resta 
compresa  tra  amnio  c corion  (hg.  47).  La  vescicola  ombe- 
licale va  incontro,  poi,  ad  un  priKesso  di  riduzione,  tanto 
che,  alla  nascila,  il  sacco  vitellino  è generalmente  ridotto 
ad  un  piccolo  corpicciolo  del  diametro  da  1 a S mm  in 
genere,  raramente  di  più.  Il  condotto  vitellino  va  pure  in- 
contro ad  un  processo  di  riduzione,  cosicché,  alla  nascita, 
é scomparso,  oppure,  tutt'al  più.  nc  residuano  solo  alcuni 
rudimenti. 

Da  quanto  si  é detto  risulta,  quindi,  che  rimestino,  in 
un  primo  tempo,  comunica  ampiamente  con  la  vescicola 
omtelicale.  della  quale  è una  dipendenza.  Successivamente 
la  comunicazione  tra  queste  due  formazioni  va  riducendosi 
e si  effettua  attraverso  il  condotto  vitellino  ; con  la  scomparsa 
di  quest'ultimo  ogni  comunicazione  tra  intestino  e vescì- 
cola ombelicale  viene  dcfìnilivamentc  a cessare.  È noto, 
però,  che,  abnormemente,  possono  residuare  dei  segmenti 
del  condotto  vitellino  e particolarmente  nel  primo  tratto, 
ossia  quello  che  comunica  con  l'intestino.  Questo  tratto  va 
sotto  il  nome  di  diverticolo  di  McckcI  cd  é nolo  in  patologia 
per  varie  forme  morbose  alle  quali  può  dar  luogo  a causa 
delle  diverse  modalità  con  le  quali  il  diverticolo  stesso  si 
presenta.  Il  diverticolo  di  McckcI  (v.  mkkm,  DivtRti- 
COLO  DI),  quando  esiste,  è situato  in  corrispondenza  del- 
l'ileo ad  una  distanza  variabile  dalla  valvola  ilcocecale 
che.  in  media,  oscilla  da  60  cm  a I m. 

Come  aggiunta  occorre  rilevare  che,  oltre  ad  essere  uno 
dei  fattori  che  contribuiscono  alla  delimitazione  deH'in- 
testino  dal  resto  del  sacco  vitellino,  l'approfondirsi  del 
solco  Ira  membrana  amniotica  ed  ectoderma  fa  si  che  l'amnio 
venga  a rivestire  il  complesso  formato  dalla  vescicola  om- 
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Kig.  48.  Embrione  umano  della  lunghezza  dì  ca.  IO  mm  e suoi 
rapporti  con  le  membrane.  La  vescicola  curiale  e la  vx-scicola 
amniotica  sono  stale  aperte.  I)  Corion  c villi  coriali;  2)  amnio 
sezionato  che  la.scia  vedere  la  cavità  amniotica  conferente  l'cm- 
brionc;  spazio  intercedente  tra  l'amnio  c il  corion  (celoma 
cxiraemhi  ionalci  ancora  presente;  4)  vescicola  ombelicale  (sacco 
vitellino);  S)  condotto  vitellino  od  onfalomcscnlcrico;  6)  cor- 
done ombelicale;  7)  bozza  cardiaca;  8)  regione  branchiale. 
(Da  Hamihon  e coti.,  rnUu-gnafa). 


beticale  e dal  peduncolo  addominale,  e cioè  il  cordone 
ombelicale  (fìg.  47). 

In  corrispondenza  del  cordone  ombelicale.  Ira  le  pliche 
dell'amnio  resta  compresa  una  porzione  del  celoma  extra- 
embrionale,  che  costituisce  il  celoma  del  funicolo  c che 
raccoglie,  dapprima,  la  vescicola  ombelicale,  poi  il  condotto 
vitellino  od  onfalomcsenterico,  nonché,  nei  primi  periodi, 
una  parte  dcirintcstino.  Detta  porzione  intestinale  costi- 
tuisce l'ernia  ombelicale  fisiologica  che  poi  scompare 
in  seguito  alta  reposizione  delle  anse  dcirinicsiino  in  quella 
porzione  del  celoma  intracmbrìonale  che  costituirà  la  ca- 
vità peritoneale,  restando  nel  funicolo  solo  il  condotto  vi- 
tellino. È noto  che.  anche  a questo  riguardo,  si  possono 
originare  alterazioni  dello  sviluppo  (ernia  ombelicale  con- 
genita. onfalcKele.  eie.)  per  una  deficienza  più  o meno 
estesa  della  formazione  della  parete  ventrale. 

Con  quanto  sopra  é detto  viene  spiegalo  come  il  cordone 
ombelicale,  o funicolo  ombelicale,  venga  ad  essere  rive- 
stito totalmente  duiramnio  per  la  fusione  delle  pliche  am- 
niotiche. A questo  processo  concorre  anche  rcmbrionc 
mediante  una  rotazione  dica.  180*.  cosicché  la  superficie 
dorsale  del  corpo  viene  ad  essere  rivolta  in  senso  opposto 
a quello  originario  (fìg.  48). 

In  altri  termini,  considerando  il  priK'csso  da  un  punto 
di  vista  schematico,  il  recesso  amniotico  anteriore,  spin- 
gendosi sempre  più  profondamente,  c coadiuvalo  da  un 
movimento  analogo  dei  solchi  laleruli,  si  porla  in  senso 
craniocaudale  producendo  una  ripiegatura  della  lamina 
embrionale  c costituisce,  in  tal  modo,  la  porzione  sopra- 
ombelicale delia  parte  anteriore  del  corpo.  Successivamente 
si  fonde,  salvo  che  nella  regione  ombelicale,  con  il  recesso 
amniotico  posteriore  che  (in  senso  inverso  ossìa  caudocra- 
niale)  si  é portato  ventralmente,  producendo  un'analoga 
ripiegatura.  I recessi  o solchi  laterali,  estendendosi  mediai- 
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Kig.  4'i.  Rapprcscn- 
lezione  di  un  cm- 
briunc  umano  di  14 
somiii  (ca.  25  giorni 
di  dà).  1)  Processo 
mascellare  originalo 
dall’arco  manditela- 
re;  2)  1*  arco  bran* 
chialc  o arco  mandi* 
bolare;  3)  1“  solco 
branchiale;  41 2*  arco 
branchiale;  5)  2*  sol* 
co  branchiale;  6)  ve* 
scicela  otica;  7)  neu- 
roporo anicriorc;  H) 
lembo  della  membra* 
na  amniotica  sezio- 
nata; 9)  bozza  car- 
diaca; lOl  comunica- 
zione tra  rimestino 
e la  vescicola  ombe- 
licale (ombelico  in- 
testinale); II)  luber* 
colo  caudale;  I2)neu* 
roporo  pivsicrioi  e ; 1 3 1 
linea  dei  somiii;  14) 
siomodco.  (/>tf  Hfh 
miltttn  e ìhìU.,  ridi- 
u'gnatQ). 


mente,  convergono  reciprocamente  e concorrono  alla  for- 
mazione delle  pareti  laterali  c di  quella  ventrale  del  tronco. 
I recessi  amniotici  restano  pertanto  separati  solo  nella  re- 
gione ombelicale  dove  hanno  sospinto,  rispettivamente, 
il  sacco  vitellino  c il  peduncolo  addominale,  contenente 
rallanloide.  Ora.  poiché  la  plica  amniotica  é formata  da 
ectoderma  e mcsinlerma  (somatopleura)  e poiché  il  sacco 
vitellino  é rivestito  da  endoderma  c da  mesoderma  (splan- 
cnopleura).  anche  nel  cordone  ombelicale,  che  é costituito 
dairaccoilamenio  del  sacco  vitellino  e del  peduncolo  ad- 
dominale. resta,  tra  la  somatopleura  e la  splancnopicura. 
quello  spazio  già  ricordato,  die  é appunto  il  celoma  del 
funicolo,  o recesso  celomatico  del  funicolo,  nel  quale  si 
fa  strada  quella  parte  dell'intestino  che  è in  comunicazione 
con  il  condotto  vitellino  e costituisce  l'ernia  ombelicale 
fisiologica  della  quale  è stalo  già  detto. 

Resta  cosi  meglio  spiegalo  come  il  cordorte  ombelicale 
venga  ad  essere  rivestito  lutto  daH'amnio  c come,  a livello 
delPombelico  cutaneo,  si  abbia  la  continuazione  tra  l'epi- 
telio deiramnto  e l'epidermide  dell’embrione. 

A livello  dcircsiremità  craniale  dcirintcsiino,  che  ter- 
mina a fondo  cicco,  viene  a corrispondere  una  fossetta  di 
origine  eciodermica  il  cui  fondo,  rivestilo  appunto  dall'ec- 
todcrma.  si  mette  in  rapporto  diretto  con  l'endoderma 
dell’inicsiino.  senza  intcrposiziciìc  di  mesoderma,  in  quanto 
quest'ultimo  viene  spinto  ai  lati;  in  tal  modo  si  forma  una 
membrana  costituita  da  2 foglielli  (ectixicrma  ed  endo- 
derma) che  separa  la  cavità  intestinale  daircsierno  (fìgg.  46 
e 49).  Detta  membrana  ha  avuto  il  nome  di  membrana  fa- 
ringea, mentre  la  fossetta  di  origine  ectodermica  si  chiama 
tossetta  boccale  o xtomodeo.  La  membrana  faringea  succes- 
sivamente scompare,  onde  l'intestino  si  mene  in  comuni- 
cazione con  l’esterno  attraverso  lo  stomixleo  che  costi- 
tuirà (in  seguilo  ad  un  processo  di  divisione  in  2 piani) 
la  cavità  boccale  c le  fosse  nasali. 

A carico  del  segmento  craniale  deirinlestino  (in  e.,  come 
é noto,  per  intestino  si  intende  lutto  il  tubo  digerente) 
st  hanno  altre  importanti  modilkazioni  che  sono  piuttosto 
precoci  c che,  pertanto,  debbono  essere  ricordale. 

In  rapporto,  infatti,  alle  pareti  laterali  dell'intestino  sud- 


detto si  formano  delle  estroflessioni  ddrendodcrma  che 
si  portano  verso  la  superfìcie  del  corpo;  dett6  estrofles- 
sioni  costituiscono  le  lasche  branchiali.  Inversamente,  a 
livello  di  ciascuna  tasca,  si  formano  corrispondenti  depres- 
sioni deH'ectoderma  che  si  portano  verso  l'endoderma.  Dette 
depressioni  sono  state  indicate  con  il  nome  di  solchi  bran- 
chiali. NeH’uomo  le  lasche  c i solchi  sono,  rispettivamente, 
in  numero  di  5 per  lato.  È bene,  però,  dire  subito  che. 
neH’uomo,  la  S*  tasca  e il  5*  solco  sono  rudimentali.  Dette 
formazioni  non  compaiono  tutte  insieme,  ma  si  originano 
successivamente  e ordinatamente  in  senso  craniocaudate 
e vengono  pertanto  indicate  come  1*.  2*.  3*.  4*  e 5*  solco 
branchiale  e,  rispettivamente.  I*.  2*.  etc.,  tasca  branchiale 
(fìgg.  46,  49.  50). 

Le  tasche  sono  dirette  trasversalmente,  e cioè  in  senso 
dorsoventrale,  e sono  tra  loro  parallele.  La  1*  tasca  è 
la  più  sviluppata,  mentre  le  altre  raggiungono  uno  sviluppo 
ciascuna  progressivamente  minore,  procedendo  .sempre  in 
senso  craniocaudale.  Infatti  la  5*  tasca  è la  più  piccola, 
tanto  che,  come  abbiamo  dello,  è rudimentale  cd  appare 
come  una  dipendenza  della  4*. 

I solchi  si  comportano  in  maniera  analoga  alle  tasche, 
sia  per  l'epoca  della  comparsa,  sia  per  lo  sviluppo  che  rag- 
giungono, sia.  infine,  per  la  loro  direzione.  Come  risulta 
in  maniera  ovvia  dalla  descrizione,  i solchi,  essendo  for- 
mazioni ectodermichc,  si  osservano  dall'csicmo.  mentre  le 
lasche  (di  origine  endodetmica)  si  mettono  in  evidenza 
dairinterno  deirintestino.  Questa  porzione  deirinlestino  è 
detta,  perciò,  branchiale  o faringea. 

Dato  il  movimento  di  avvicinamento  reciproco  tra  l'ec- 
toderma del  fondo  dei  solchi  branchiali  e Pendoderma  del 
fondo  delle  tasche,  il  mesoderma,  che  separava,  in  un  primo 
temps^.  in  quella  zona,  l'ectoderma  daircndtxlerma.  viene 
respinto  cranialmente  e caudalmente,  cosicché,  cranial- 
mente e caudalnvenie  a ciascun  solco  e alla  corrispondente 
tasca,  si  forma  un  rilievo  che  decorre  anch'esso  parallela- 
mente ai  solchi  e alle  tasche.  Questi  rilievi  sono  conosciuti 
con  il  nome  di  archi  branchiali  e sono  in  numero  di  4, 
perché  il  5°.  che  dovrebbe  essere  situato  in  rapporto  con 
il  5*  solco  c con  la  5*  lasca,  non  si  sviluppa.  Infatti,  analo- 
gamente alle  lasche  e ai  solchi,  anche  gli  archi  sono  gra- 
dualmente più  piccoli  procedendo  in  senso  craniocaudale. 

Data  la  progressiva  riduzione  in  senso  craniocaudale 
delle  forma/ioni  branchiali  ne  consegue  che  l'estremità  ven- 
trale di  queste  rimane,  in  quelle  più  caudali,  sempre  più 
distante  dalla  linea  mediana  rispetto  a quelle  più  craniali, 
e pertanto  si  forma  al  discitto  del  I*  arco  una  zona  di 
forma  triangolare  (con  il  vertice  in  alto  e la  base  in  basso) 
detta  area  mcsobranchialc.  Quest'area,  che  si  continua  cau- 
dalmente con  la  parete  anteriore  del  tronco,  è,  a causa 
delia  curva  cefalica  dell'embrione,  nascosta  in  una  profonda 
insenatura,  tra  testa  e torace,  che  è detta  seno  prccervicale. 
Tale  seno  poi  scompare  per  un  processo  di  saldatura. 

II  I"  arco  branchiale  è compreso  tra  lo  stomodeo  dal 
lato  craniale  e il  I*  solco  e la  1*  tasca;  il  2*  arco  è com- 
preso tra  il  I*  solco  c la  I”  tasca  cranialmente  e il  2* 
.solco  e la  2*  lasca  caudalmente,  e cosi  via. 

In  corrispondenza  delie  tasche  c dei  solchi  l'intestino 
è separato  dall'esterno  da  una  membrana  cctocndodcrmica 
che.  talora,  può,  in  alcuni  punti,  andare  incontro  ad  un 
processo  di  atrofìa,  e allora  si  formano  delle  fessure  bran- 
chiali. attraverso  le  quali  rintcslino  comunica  direttamente 
con  l'cstcìno.  Tali  comunicazioni  sono  però  eccezionali 
nelTuomo  e nei  Mammiferi  in  genere,  mentre  si  verifìcano 
nei  bassi  Vertebrali  e specialmente  in  quelli  acquatici,  ove 
le  fessure  branchiali  c le  branchie  hanno  una  funzione 
respiratoria. 

Le  fessure  branchiali,  seppure  eccezionalmente  presenti 
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r^ciruomo.  scompaiono  più  tardi,  ma  possono,  talora, 
lasciare  dei  residui  sotto  forma  di  fìstole  laterali  del  collo 
o sotto  forma  di  cisti,  eie.  Anche  le  tasche  e i solchi,  dopo 
aver  dato  origine  ad  alcune  importanti  formazioni,  che  ri- 
corderemo più  oltre,  fìniscono  per  scomparire;  esse  pure, 
talora,  lasciano  dei  reliquati  che,  eventualmente,  possono 
dar  luogo  a processi  molteplici  (fìstole,  cisti,  tumori,  etc.). 
Da  quanto  si  è detto  si  comprende  che  le  fìstole  possono 
essere  complete  o a fondo  cieco;  nel  primo  caso  l'intestino 
(faringe)  comunica  con  l'esterno;  nel  secondo  caso  ter- 
minano a fondo  cieco  o dal  lato  cutaneo  o dal  lato  della 
faringe. 

Le  formazioni  branchiali,  come  è stato  detto,  danno 
origine  a parecchi  organi  che  schematicamente  indicheremo 
qui  appresso. 

Dalla  I*  tasca  derivano  Torecchio  medio  (cassa  del  tim- 
pano) e la  tuba  di  Eustachio.  Dalla  2*  tasca  deriva,  da 
ciascun  lato,  la  tonsilla  palatina;  dalla  3*  e dalla  4*  deri- 
vano le  paratiroidi  che,  pertanto,  sono  in  numero  di  4, 
due  per  lato,  distinte  ciascuna  in  una  superiore,  o interna, 
e una  inferiore,  o esterna.  peraltro  da  rilevare  che  la 
superiore  deriva  dalla  4*  e l'inferiore  dalla  3*  perché, 
durante  l'ulteriore  evoluzione,  avviene  che  quella  derivata 
dalla  3*  è trascinata  più  in  basso  dal  movimento  del  timo, 
mentre  l'altra  rimane  più  o meno  in  situ.  Dalla  parete 
ventrale  della  3*  e.  secondo  alcuni,  anche  della  4*.  deriva 
il  timo,  i cui  abbozzi  originari  si  fondono,  poi.  in  una  for- 
mazione unica;  la  ghiandola  limica,  che  si  porta  in  basso 
situandosi  dietro  lo  sterno. 

Degli  archi  branchiali  meritano  speciale  menzione  il  I* 
e il  2*.  Il  I*,  detto  arco  mandibolare,  forma  essenzialmente 
la  mandibola  e,  con  una  sua  dipendenza,  il  mascellare  su- 
periore; quest'ultimo  concorre  alla  formazione  del  palato 
primitivo  che  divide  io  stomodeo  in  cavità  boccale  e fosse 
nasali.  Il  primo  arco  dà  origine  anche  al  martello  e all'ln- 
cudinc  dcir<M'ccchio  medio.  Il  2*.  detto  anche  arco  ioideo, 
forma  la  maggior  parte  dell'osso  ioide  e dà  origine  alla 


hig.  50.  Sezione  sasiiliile  di  un  embrione  umano  delia  lunghezza 
di  4 mm  ca.  1 ) Eslremiià  craniale;  2)  cuore;  peduncolo  addo- 
minale. nel  quale  si  riscontrano  alcuni  vasi  che  costituiscono  in 
un  primo  tempo  i vasi  allanioidci  c successivamente  i vasi 
ombelicali.  (Originalf  dcli'A.), 


staffa  della  cassa  del  timpano.  Per  ulteriori  particolari  si 
consultino  le  voci  relative. 

Tra  il  I*  c il  2*  arco,  ossia  in  corrispondenza  del  I* 
solco  e.  propriamente,  nella  porzione  posteriore  di  questo, 
si  formano  il  condotto  uditivo  esterno  e il  padiglione 
deirorecchio. 

Il  3**  e il  4”  arco  branchiale  sembrano  concorrere  alla 
formazione  delle  cartilagini  delia  laringe. 

La  ghiandola  tiroide  deriva  da  una  estrofìessione  (dotto 
tireoglosso)  che  avviene  sulla  linea  mcdiovcntralc  dell'm- 
testino  branchiale  tra  due  formazioni  della  parete  anteriore 
dell'Intestino  branchiale  stesso,  e cioè  il  tubercolo  linguale 
mediano  e la  copula,  le  quali  danno  luogo  rispettivamente 
al  corpo  e alla  radice  delia  lingua.  Il  dotto  tireoglosso  si 
porta  caudalmente  e dà  origine,  con  la  sua  parte  distate, 
alla  ghiandola  tiroide.  Alcuni  ammettono  che  alla  forma- 
zione della  tiroide  concorra  anche  la  parte  ventrale  della 
4*  tasca  branchiale  e che  questa  parte  quindi  non  produca 
sostanza  timica.  Questo  mc^o  di  vedere  spiegherebbe  perché 
le  paratiroidi  superiori,  originate  dalla  4*  tasca,  rimangano 
situate  cranialmente  rispetto  a quelle  derivale  dalla  3* 
e,  pertanto,  presentino  dei  rapporti  più  intimi  con  la  tiroide, 
onde  meritano  il  nome,  non  solo  di  superiori,  ma  anche  di 
interne,  in  confronto  alle  altre  (quelle,  cioè,  originate  dalla 
3*  lasca)  che  vengono  dette  inferiori  o esterne. 

Il  dotto  tireoglosso.  nella  sua  parte  craniale,  si  atrofìzza, 
ma,  talora,  nc  rimangono  delle  tracce  che  possono  dar 
luogo  u cisti  o a tiroidi  accessorie,  le  quali  si  riscontrano, 
quando  esistano,  sulla  linea  mediana. 

L'apparato  respiratorio  si  origina  pure  come  una  estro- 
flessione  dell’miestino  branchiale,  che  ha  luogo,  in  forma 
di  doccia,  dalla  linea  mediana  della  parete  anteriore  del- 
rintcslino.  Essa  poi  si  chiuderà  dando  luogo  al  condotto 
laringoirucheale,  il  quale  si  situa  tra  il  dotto  tireo^osso 
e rimestino  e.  caudalmente,  si  divide  in  2divcrticoli,  destro 
c sinistro,  che  sono  il  primo  abbozzo  dei  due  bronchi 
principali  e dei  due  polmoni  relativi. 

Dairmicstino  o.  secondo  i più,  dal  fondo  dello  sto- 
modeo. e precisamente  dalla  sua  parete  dorsale,  si  origina 
un  diverticolo  che.  sotto  il  nome  di  tasca  di  Ralhkc,  si 
porta  sotto  il  diencefalo  c formerà  l'ipofisi  ghiandolare 
(preipufisi  o udenoìpofisi),  ossia  il  lobo  anteriore  dell'ipo- 
fìsi;  detto  lobo  si  mette  in  rapporto,  posteriormente,  con 
un  diverticolo  proveniente  da!  diencefalo,  il  quale  ultimo, 
situalo  subito  dietro  al  primo,  costituirà  il  IoIm  posteriore 
deiripofìsi,  detto  anche  lobo  nervoso  o neuroipofìsi.  Mentre 
il  lobo  posteriore  rimane  unito  al  diencefalo  mediante 
il  diverticolo  dal  quale  si  è originato,  e che  costituisce 
il  cosiddetto  peduncolo  ipofìsario,  la  comunicazione,  in- 
vece, tia  ipofisi  anteriore  e stomodeo,  ossia  la  tasca  di 
Rathkc.  va  incontro  a processi  di  regressione  e scompare. 
Ne  restano  solo  alcuni  elementi  nella  parte  iniziale,  che 
costituiscono  i'ipofìsi  faringea;  abnormemente  possono  ri- 
manere altri  residui  della  tasca  di  Raihke  e dare  origine 
ad  ipofìsi  accessorie,  quali  quella  intracranica  c quella 
intraossea. 

Ancora  a proposito  deiripofìsi  occorre  aggiungere  che, 
alla  porzione  di  questa  ghiandola  a secrezione  interna  posta 
tra  il  lobo  anteriore  e quello  posteriore  o,  per  meglio  in- 
tenderci. alla  zona  posteriore  de)  lobo  anteriore,  che  pre- 
senta alcune  differenze  strutturali  in  confronto  al  resto  del 
lobo  anteriore,  viene  da  alcuni  attribuita  una  diversa  ori- 
gine: e cioè  si  ritiene  che  essa  derivi  da  un'altra  eslrofìes- 
sione,  detta  lasca  di  Scssel.  proveniente  daU'iniestìno  bran- 
chiale. subito  dietro  la  membrana  faringea.  Questa  por- 
zione costituisce  il  cosiddetto  lobo  intermedio.  L’esistenza 
della  tasca  di  Sesscl  è però  molto  incerta  e le  ultime  ricerche 
suirargomento  tendono  ad  escluderne  la  presenza. 
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Passando  ora  airesiremità  caudale  dei  tronco,  ricor* 
diamo  che  la  regione  della  vescicola  ombelicale  dalla  quale 
si  origina  Pallanioide  è quella  che  darà  origine  alla  parte 
posteriore  deiriniestino  e precisamente  a quella  porzione 
che  avrà  il  nome  di  cloaca. 

La  cloaca  rappresenta,  infatti,  la  porzione  alquanto  di- 
latata del  tratto  posteriore  dcirintestino  primitivo.  !n  cor- 
rispondenza della  sua  porzione  ultima  si  forma,  a carico 
deircctodcnna.  una  fossetta  la  quale,  con  il  suo  fondo, 
viene  a mettersi  in  rapporto  con  Tcndodcrma  che  tappezza 
la  cloaca;  si  forma  cosi  una  membrana  costituita  dalTcc- 
tixterma  del  fondo  della  fossetta  e dairendmlcrma  della 
cloaca,  ntembrana  cha  ha  ricevuto  il  nome  di  membrana 
cloacale,  mentre  la  fossetta  ha  avuto  il  nome  di  fossetta 
anale  o prcnrlodeo. 

I.a  membrana  cloacale  si  forma  in  corrispondenza  del  tratto 
uffaito  posteriore  della  linea  primitiva,  anzi,  secondo  alcuni, 
addirittura  posteriormente  a questa.  A causa  deirtncurvamenio 
dcll'cmbrinnc  e della  formaztonc  della  plica  caudale,  la  zona 
dove  si  origina  delta  membrana  « rinctte  verso  il  lato  ventrale, 
cosiocb^  la  ntembrana  stessa  viene  ad  oaupare  la  regione  del 
corpo  corrispondente  alla  futura  regione  pcrincaic,  c pertanto 
il  margine  anteriore  della  nvembrana  .sievsa,  in  rapporto  con  la 
linea  primitiva,  diverrà  dorsale  mentre  quello  posteriore  diverrà 
ventrale.  Il  tubercolo  caudale  che  deriva  dalla  linea  primitiva, 
subito  cranialmente  al  primitivo  margine  anteriore  della  mem- 
brana cloacale,  verrà  a trovarsi  dorsalmente  rispetto  alla  mem- 
brana cloacale. 

Successivamente  la  cloaca  si  divide  in  2 porzioni,  una 
ventrale  c una  dorsale,  per  opera  di  un  scpimcnlo  che 
si  dispone  in  un  piano  frontale:  lo  siserone  perineale  o 
di  WoitT.  La  porzione  ventrale  della  cloaca  costituirà  il 
canale  urof!eiiituìe  c rimarrà  in  continuazione  con  l’allan- 
toide,  mentre  la  parte  posteriore  costituirà  l’intestino  retto; 
anche  la  membrana  resterà  divisa  in  una  porzione  ante- 
riore, o membrana  urogcnitulc,  ed  in  una  posteriore  che 
sarà  la  membrana  anale.  Quesi’uliima,  in  seguilo,  si 
atrofìzzerà,  analogamente  a quanto  avviene  a carico  di 
quella  faringea,  c così  rimestino  retto  si  aprirà  aircstcmo. 
t.  importante  ricordare  tali  processi  per  comprendere  l'ori- 
gine di  alcune  malformazioni  di  questa  regione  per  un'al- 
terazione dei  processi  normali  dello  sviluppo,  come,  ad  cs., 
Tano  imperforato,  in  conseguenza  di  un  mancato  rias- 
sorbimento delta  membrana  anale,  l'atrcsia  rettale  e 
cosi  via. 

In  seguito  alla  formazione  della  parete  ventrale  c delle 
pareti  laterali  rinteslino  va  sempre  più  dilfcrcnziandosi 
dalla  vescicola  ombelicale.  Infatti,  al  tempo  del  primo  ab- 
bozzo intestinale,  si  osservano:  una  porzione  intermedia 
dcirinlcsiino.  foggiata  a doccia  c comunicante  ampia- 
mente con  la  vescicola  ombelicale,  e due  porzioni,  una 
craniale  c una  caudale  (già  di  forma  tubolare  a seguito 
dciriniziala  formazione  delle  pareti  laterali  e ventrale 
del  Ci>rpo)  costituenti  il  recesso  anteriore  c il  recesso  po- 
steriore dcirintcsiino.  Il  recesso,  o tratto  anteriore,  darà 
essenzialmente  origine  alla  faringe  c all'esofago. 

La  porzione  intermedia,  con  il  restringersi  progressivo 
della  comunicazione  della  vescicola  ombelicale,  diviene 
anch'essa  tubolare  c costituirà  la  cosiddetta  ansa  ombe- 
licale. Questa  an.sa  va  incontro  ad  un  processo  di  rota- 
zione, detto  appunto  rotazione  delt'unsa  ombelicale,  c ad  un 
progressivo  accrescimento  in  lunghezza.  La  rotazione  ha 
ct>me  perno  il  condotto  vitellino;  la  porzione  dell'ansa 
posta  cranialmente  aH'origine  del  condotto  vitellino  darà 
origine  allo  stomaco  e a quasi  tutto  il  tenue,  mentre  la 
porzione  posta  caudalmente  alla  suddetta  origine  darà 
luogo  alla  formazione  deiruUima  parte  del  tenue,  al  cicco 
c al  colon  ascendente  c trasverso.  Il  recesso  posteriore 


costituisce  rintestino  terminale  (che  formerà,  infine,  il 
colon  discendente,  quello  ilcopclvico  c.  con  la  sua  porzione 
cloacale,  rimestino  retto).  Dalla  porzione  duodenale  del- 
rimestino  sì  origineranno,  sotto  forma  di  diverticoli  endo- 
dcrmici.  il  fegato  e il  pancreas.  Il  fegato  si  metterà  in  rap- 
pKirio  con  il  setto  trasverso,  che  è una  formazione  mcscn- 
chimatica  proveniente  dalle  pareti  anteriore  e laterale  del- 
l'addome c contenente  le  vene  vitelline.  Dal  setto  trasverso 
deriverà  la  parte  anteriore  del  diaframma. 

Abbiamo  già  parlato  dei  possibili  residui  de)  condotto 
vitellino,  ebe  di  regola  scompare  del  lutto.  Oltre  al  diver- 
ticolo di  McckcI,  talora  si  hanno  dei  traiti  residuali  del 
condotto  vitellino,  parzialmente  o totalmente  tìbrosi.  che 
possono  giungere,  in  alcuni  casi,  fino  all'ombelico.  Queste 
malformazioni  (diverticolo  di  McckcI,  eie.)  sono  interes- 
santi per  il  medico,  oltre  che  dal  punto  di  vista  embriolo- 
gico, soprattutto  dal  punto  di  vista  chirurgico,  onde  si 
rimanda  il  lettore  alla  voce  iNimiNO  tenui:  e crasso. 

Il  canale  urogenitale,  che  rappresenta  la  porzione  ante- 
riore, o meglio  ventrale  della  cloaca,  darà  origine  alla 
vescica  urinaria,  la  cui  cavità,  pci  tanto,  in  un  primo  tempo 
rimane  in  continuità  con  quella  dell'allantoidc.  In  seguito, 
per  Tatrolìa  dell'allamoide,  tale  comunicazione  si  oblitera 
c la  porzione  intracmbrionalc  dell'allantoidc  formerà  l'uraco 
o legamento  ombclico-vcscicalc  mediano.  La  porzione  di- 
siale del  canale  urogenitale  dà  origine  all'uretra  primitiva 
e a)  seno  urogenitale.  Quest'ultimo  è in  rapporto  con  la 
membrana  urogenitale  della  quale  abbiamo  parlato  stipni. 

L'uretra  primitiva  costituirà  rvella  femmina  l'uretra  defi- 
nitiva, mentre,  nel  muschio,  rappresenterà  solo  la  por- 
zione iniziale  della  slcssa.  e cioè  una  parte  dell'uretra 
prosiuiica  fino  alio  shocco  dei  canali  eiaculatori.  In  corri- 
spondenza della  terminazione  dcH'uictra  primitiva,  ossia 
nel  punto  ove  questa  si  continua  con  il  seno  urogenitale,  si 
riscontra  io  sbocco  delle  vie  genitali,  costituite  nel  maschio 
dai  condotti  eiaculatori,  e nella  femmina  dal  canale  vaginale. 
I)  seno  urogenitale  forma  nel  maschio  la  parte  restante 
(c  pertanto  la  maggiore)  dell'uretra,  mettendosi  in  rapporto 
ed  espandendosi  in  un  accumulo  di  cellule  appartenenti  alla 
membrana  urogenitale,  nìcntre  nella  femmina  costituisce 
il  vestibolo  della  vagina,  che  si  mette  in  comunicazione 
con  l'esterno  dopo  usura  di  un  tratto  della  membrana 
urogenitale  stessa. 

Tra  lo  sbiKvo  delle  vìe  genitourinarie  e deli'inteslino 
retto  sì  forma  il  perineo  primitivo,  che  dagli  AA.  più  antichi 
si  riteneva  fosse  originato  dall'unione  del  setto  perineale, 
o sperone  perineale  di  Wolff,  con  la  membrana  cloacale, 
mentre  alcuni  AA.  più  recenti  ritengono  che  il  perineo 
primitivo  sia  costituito  solo  dallo  sperone  di  Wolff,  in 
quanto,  secondo  questi  AA..  tutta  la  membrana  cloacale 
va  distrutta.  Il  perineo  primitivo  sarebbe  cosi  formato 
dallo  sperone  di  Wolff.  il  quale  consta  di  un  tessuto  mc- 
scnchimalico  rivestilo  di  endoderma;  sarebbe  appunto 
detto  endoderma  che  si  alfaccercbbe  ai  piano  perineale, 
dopo  la  scomparsa  della  membrana  cloacale. 

Alcuni  AA.  di  grande  autorità  come,  fra  gli  altri,  il 
C'hiarugi.  hanno  accollo  con  un  certo  favore  questa  veduta 
la  quale  ha  ricevuto  appoggio  da  alcune  recenti  ricerche 
di  Ronzoni.  Saranno  però  utili  ulteriori  studi,  prima  che 
essa  possa  essere  sicuramente  confermata. 

Mtsfnchima.  Il  mcscnchima.chc  ha  origine  in  gran  parte 
dal  mesoderma,  è un  tessuto  costituito  essenzialmente  da 
elementi  cellulari  di  forma  stellata,  immersi  in  una  so- 
stanza fondamentale  intercellulare  amorfa  e situati  a varia 
distanza  l'uno  dall'altro.  Gli  elementi  cellulari  sono  prov- 
visti di  prolungamenti  cÌiopla.smatici  mediante  i quali  pos- 
sono mettersi  in  rapporto  reciproco.  A seconda  della  di- 
stanza maggiore  o minore  interposta  fra  gli  elementi  cel- 
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lulari  si  hanno  mesenchimi  lassi  e mcscnchimi  densi,  li 
mcsens;hima  è consideralo  da  molli  come  un  quarto  tes- 
suto embrionale.  In  alcune  regioni  il  mesenchima  è pre- 
ceduto da  un  tessuto  accllularc  detto  mesostroma.  ad  es. 
nel  corpo  vitreo  (Virnol. 

Comunque,  il  mesenchima  si  estende,  sia  tra  l'ectoderma 
e il  riKsodcrma.  sia  Ira  l'endoderma  c il  mesoderma,  ve- 
nendo cosi  a trovarsi  interposto  tra  gli  ablxv^d  dei  vari 
organi  alla  cui  forma/ione  cs&o  prende  parte  quasi  senza 
eccezione,  dando  origine  a tutti  i tessuti  connettivi  c al 
tessuto  muscolare  liscio. 

Per  citare  un  esempio,  quella  parte  di  mesenchima  che 
viene  a trovarsi  nella  parete  dell'Intestino  tra  l'endoderma 
c il  foglietto  splancnopleurico,  che  riveste  in  un  primo 
tempo  da  solo  l'endoderma,  dà  origirte  a tutte  le  forma- 
zioni conncttivali  c muscolari  della  parete  dcH'intcstino. 
cosicché,  in  definitiva,  rcndoderma  costituisce  soltanto 
l'epitelio  della  mucosa,  mentre  il  mesenchima  costituisce 
i <^cguenti  strali:  la  tonaca  propria  della  mucosa,  la  sol- 
tomucosa.  le  tonache  muscolari  e lo  strato  suttosieroso; 
l'epitelio,  meglio  detto  mesotclio.  della  sierosa  è costituito 
direttamente  dal  mesoderma  che,  sotto  forma  di  spluncno- 
pleura.  ha  luppe/zalo  il  prìmiiivo  endoderma.  ^ rifìet- 
liamo  poi  che  anche  il  mcsenchinna  è un  derivato  mcsoder- 
mico.  pos-siamo  concludere  che.  ad  eccezione  dcH'cpjiclio 
della  mucosa,  originalo  dairendoderma,  tutto  il  resto  della 
parete  intestinale  è un  derivato  diretto  o indiretto  del 
mcstKlcrma. 

Condizioni  analoghe  sì  verificano  in  quasi  tutti  gli  altri 
organi;  il  mesenchima.  pertanto,  da  un  punto  di  vista 
quantitativo,  é il  tessuto  di  gran  lunga  più  rupprcscnialo 
ncITorganismo.  A questo  punto  occorre  mettere  in  ri- 
lievo che  non  esistono,  si  può  dire,  organi  derivati  da  un 
solo  foglietto,  eccNMtuute  alcune  formu/ioni  di  origine  esclu- 
sivamente mcscnchimalica. 

Dal  mesenchima  deriva  pure  gran  parte  dell'apparato 
vascolare;  anzi,  se  si  considera  che  l'angioblasio.  dal 
quale  deriva  pure  una  parte  dei  vasi,  e cioè  quelli  extraem- 
brionali (tkIIc  pareti  del  sacco  vitellino,  ctc.),  ha  origine 
comune  con  il  mesenchima  ed  è molto  simile  a questo, 
si  può  dire  che  tutto  l'apparato  vascolare  abbia  origine 
mescnchimatica. 

Lo  sviluppo  del  cuore  ha  luogo  per  opera  di  due  forma- 
zioni costituite  ciascuna  da  un  accumulo  cellulare  c situate 
una  a destra  c una  a sinistra  nella  parete  ventrale  della  por- 
zione cervicale  del  tronco  fra  la  splancnopleura  c l'endo- 
derma; tali  accumuli  si  scavano  airinicrno,  onde,  più  lardi, 
essi  presentano  una  cavità.  Gli  eicnvenli  che  costituivano 
delti  accumuli,  delimitano  ora  una  cavità  e si  presentano 
appiattili;  essi  formano  rendoteiio.  o meglio  l'endocardio; 
dette  cavità  di  forma  longitudinale  costituiscono  due  tu- 
buli. che  poi  si  avvicinano  sulla  linea  mediana  e si  fondono 
in  un'unica  cavità  che  è,  appunto,  il  cuore  (fìg.  50).  Il 
rivestimento  mesodermico  costituirà  tanto  la  muscolatura 
del  cuore  (miocardio),  quanto  il  rivestimento  sieroso  vi- 
scerale (epicardio),  ed  è chiamato  anche  con  il  nome  di 
lamina  o mantello  mioepicardico.  1^  porzione  di  celoma 
che  viene  cosi  a comprendere  il  cuore  costituirà  la  cavità 
pericardica.  Delta  cavità  è delimitata  da  una  lamina  meso- 
dcnnicu  parietale,  il  pericardio  sieroso  parietale,  che  è 
rivestito,  all'esterno,  da  una  lamina  fibrosa  (pericardio 
fibroso);  il  pericardio  sieroso  parietale  resta  poi  in  con- 
tinuità con  la  lamina  mescHicrmica  viscerale  sopra  ricor- 
data. c cioè  con  Tepicardio. 

Dopo  la  fusione  dei  due  primitivi  tubi  cardiaci  in  un'unica 
formazione  che  è,  appunto,  il  cuore  primitivo,  si  riscon- 
trano in  questo,  andando  in  senso  caudocraniale.  5 seg- 
menti che  sono:  il  seno  venoso,  nel  quale  sboccano  i dotti 
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venosi  di  Cuvier,  l'atrio,  il  ventricolo,  il  bulbo  c il  tronco 
arterioso.  (Per  la  descri/ione  del  successivo  sviluppo  del 
cuore  V.  cuore). 

I vasi  si  originano  in  maniera  analoga,  salvo  che  essi 
si  scavano  dircliamenie  nel  mesenchima  e non  sono  in 
rapporto  con  la  cavità  celomatica,  eccezione  fatta  per  t 
tratti  iniziali  delle  arterie  aorta  e polmonare  e per  i seg- 
menti terminali  delle  vene  cave,  superiore  ed  inferiore. 
Questi  vasi  si  originano,  però,  più  lardi,  e pertanto  v. 
ciRCx>i.AroRio  apparato;  cuore;  vtsfc. 

Dall  I suddetti  rapporti  del  mesenchima  con  i vasi, 
si  comprende  come  il  tessuto  connettivo,  originalo  dal 
mesenchima,  sia  il  veicolo  dei  vasi  e come  questi  penetrino 
negli  organi  sempre  per  mezzo  del  connettivo. 

II  mesenchima  dà  origine  anche  ai  vasi  linfatici,  ai 
linfonodi,  alla  milza  c.  in  breve,  a tutte  le  formazioni 
linfatiche. 

Lo  scheletro  è anche  esso  in  totalità  un  derivato  del 
mesenchima;  la  colonna  vertebrale  si  origina  dagli  scle- 
roiomi,  mentre  lo  scheletro  degli  ani  deriva  direltamenie 
dal  mcseiKhima  che  occupa  l'interno  degli  abbozzi  re- 
lativi <v.  arto). 

Lo  scheletro  del  cranio  deriva  dal  mesenchima  che  sì 
forma  attorno  all'estremità  antenoie  o craniale  del  tubo 
ncuratc.  ossia  attorno  a quella  parie  del  tubo  ncuralc  che 
darà  luogo  all'encefalo;  esso  costituisce  il  neurocranio. 
Lo  scheletro  della  faccia  (splancnocranio)  deriva,  invece, 
dal  mesenchima.  originato,  a sua  volta,  dal  mesoderma  degli 
archi  branchiali.  R noto  che  il  mesenchima,  salvo  alcune 
zone  ristrette  (volta  del  cranio),  dà  luogo  dapprima  ad 
un  blastcma  cartilagineo,  poi  a cartilagine,  che.  infine, 
è sostituita  da  osso.  Nella  volta  del  cranio  il  tessuto  osseo 
si  forma  direttamente  dal  mesenchima  (v.  cranio). 
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EMBRIOPATIE  E FETOPATIE 

F.  embryopathies  ef  foefopathi<fS.  - I.  emhryopathies  and 
fftopathies.  ’ T.  Emhryopathien  und  l'oeiopaihien.  - s. 
emhryoputias  e fctopatias. 

GeneniUtA 

Le  cmbriopalie  (c.J  c le  fcioputle  (f.|  sono  i processi  mor- 
lx>si  che  colpiscono  il  prcxJoito  del  conccpimcnlo  durante 
la  vita  endoulerina.  dalle  primÌNsime  fasi  del  suo  sviluppo 
fino  a termine  di  gravidanza  e in  travaglio  di  parto  (v. 
anche:  irMBRiOFioitiA). 

Prima  di  esaminare  Ì vari  fattori  di  patologia  prenatale 
e intranatale  occorre  ricordare  alcune  fondamentali  no- 
zioni di  fisiopatologia  embrìorctalc  la  cui  conoscenza  è indi- 
spensabile per  meglio  comprendere  la  patogenesi  delle 
varie  lesioni  che  possono  insorgere  a carico  del  prodotto 
del  concepimento. 

L'insorgenza  di  un  danno  cmbriofctale  è in  diretto 
rapporto  con  il  periodo  della  gravidanza  in  cui  viene 
colpito  il  nuovo  essere  in  via  di  sviluppo  e p>erianto  con 
le  sue  possibilità  di  reazione,  con  i‘ìmcnsilà  patogena  c 
la  natura  stessa  dell'agente  morboso  che  può  essere  dt>- 
laio  a volte  di  una  cena  spcdtkità  tessutale. 

È ormai  acquisito  che  la  sensibilità  del  prodotto  del 
concepimento  all'azione  delle  varie  itoxae  patogene  ò di 
grado  diverso  a seconda  delle  varie  fasi  di  sviluppi^  Estre- 
mamente elevata  nelle  prime  settimane  della  vita  cndouie- 
rina  c precisamente  nel  periodo  della  blaslogcncsi  prima  e 
della  dilferen/iazione  e forma/ioi>e  dei  vari  organi  poi  (I 
irimcstreL  si  riduce  gradualmente  con  il  progredire  della 
gravidanza  c cii>è  nel  periodo  di  accrescimento  c di  pcr- 
fe/ionanrìcnto  degli  organi  stessi  tll-lll  trimestre). 

Il  periodo  della  hhstogenesi  (processo  di  segmentazione 
c difTcrenziazione  dei  tre  foglietti  germinativi)  corrisponde 
ad  uno  stadio  importante  di  vulnerabilità.  Fattori  nocivi 
di  notevole  intensità  distruggono  la  blastocisti.  Se  l'azione 
patogena  non  è però  troppo  intensa  ed  è limitata,  Io  svi- 
luppo successivo  dclPuovo  a volte  si  può  ancora  attuare 
sen/4i  danni  sensibili;  i blastomeri  infatti  possiedono  an- 
cora la  loro  (otipotenzialità  iniziale  e possono  riparare  o 
rimpiazzare  gli  clementi  distrutti,  non  vcritìcundosi  quindi 
alcuna  malconformazionc. 

Nel  periodo  embrionale,  poi,  il  prodotto  del  concepi- 
mento passa  attraverso  una  rapida  attività  morfogcnetica 
e pertanto  inicnsamcntc  anabolica  che  ha  lo  scopo  di  for- 
mare la  maggior  parte  dei  suoi  organi  (organogenesi): 
è questo  il  periodo  di  massima  sensibilità  teratogena 
(periodi  critici  embrionali). 

Poiché  l'organogenesi  non  è simultanea,  ma  i diversi 
organi  hanno  un  periodo  evolutivo  dinerentc,  nc  con- 
segue che  ogni  organo  ha  un  suo  periodo  di  sensibilità 
teratogena  massima  c a seconda  dello  stadio  evolu- 
tivo in  cui  lo  stimolo  nocivo  agisce,  si  deiermirvcrà  un 
tipo  particolare  di  malconforma/ione  (orario  embriopa- 
(ico). 

Cosi  se  lo  stimolo  patogeno  colpisce  l'embrione  dalla 
IV  alI'VIII  settimana,  può  causare  alterazioni  a carico 
deirapparato  oculare  (anoftalmia,  microftalmia,  coloboma 
cataratta,  eie.);  o degli  arti  (focomelia,  cmimclia,  ectro- 
mclia,  peromcHa,  eie.);  se  lo  colpisca:  dalla  V alla  X scl- 
limana.  può  causare  alterazioni  a carico  doM'apparalo 
cardiovascolare  (malformazioni  cardiache,  anomalie  di 
inserzione  dei  grossi  vasi,  ctc.);  se  dalla  VII  alla  X setti- 
mana. le  alterazioni  saranno  a carico  dell'apparuto  co- 
cleare c vcstiMarc  (sordità).  Occorre  inoltre  ricordare  che 
mentre  per  alcuni  organi  la  forma/icme  c la  maturazione 
funzionale  è più  precoce  e sì  conclude  prima  della  fine 
dcH'organogcncsi  (ad  es.  cuore,  arti),  per  altri  è più  lenta 
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e si  prolunga  nel  periodo  fetale  (ad  cs.  S.N.C.,  apparato 
genitale,  etc.). 

Pertanto,  se  dal  punto  dì  vista  strettamente  anatomico 
il  limite  fra  periodo  embrionale  c periodo  fetale  é segnalo 
dall'inizio  della  circolazione  placentare,  dal  punto  di  vista 
biologico  tale  limite  é ccriumenie  meno  definito.  Si  può 
ritenere  che  il  momento  più  signifìcatìvo  per  separare  i due 
periodi  della  vita  cndouterìna  sia  quello  (XV-XVMI  set- 
timana) in  cui  l'organismo  comincia  a reagire  agli  stimoli 
patogeni  in  mcnlo  analogo  a quanto  avverrà  nel  periodo 
postnataie  (prime  reazioni  inhammaiorìe.  comparsa  delle 
prime  immunoglobulmc  autoctone,  ctc.). 

Esiste  pertanto  un  periodo  che  si  può  definire  dì  tran- 
sizione, in  cui  possono  insorgere,  con  una  frequenza  assai 
bassa,  malformazioni  di  scarso  rilievo  e limitate  a piKhi 
organi. 

Nel  periodo  fetale  Ì1  rischio  di  danni  a carico  del  pro- 
dotto del  concepimento  esiste  ancora,  pur  diminuendo 
con  il  progredire  della  gestazione,  Le  f.  sono  responsabili, 
oltre  che  di  morte  endoulerina.  di  lesioni  dei  tessuti  c/o 
anomalie  funzionali  di  qualche  organo  o sistema,  raffigu- 
rabili, sotto  certi  aspetti,  in  postumi  di  una  vera  e propria 
malattia  (infettiva,  cndocrino-mclabolica,  ctc.)  superata 
dal  feto.  Inoltre,  siccome  rtel  periodo  fetale  si  assiste  al 
perfezionamento  e ad  un  semplice  accrescimemo  dei  sin- 
goli organi  c delle  varie  parti  ormai  definitivamente  con- 
formate, eventuali  f.  possono  essere  rappresentate  da  puri 
difetti  di  accrescimento  o di  posizione  (micromelìa,  mi- 
crocefalia. microsomia  fetale,  ctc.)  in  rapporto  a cause 
di  varia  natura  (infettive,  tossiche,  meccaniche,  ctc.). 

Le  f.  che  insorgono  in  travaglio  di  parlo  possono  essere 
di  natura  traumatica  (parto  strumentale,  rivolgimeniu, 
estrazione  podalica,  ctc.),  infettiva  (infezioni  intranatali), 
tossica  (analgesia,  anestesia,  medicamenti,  ctc.)  c si  asso- 
ciano costantemente  con  uno  stato  di  sofferenzii  più  o 
meno  grave  alla  nascita. 

Etiologia 

Le  più  recenti  acquist/iont  in  campo  biologico,  genetico, 
immunologico.  endocrinologico  e ginecologico  in  parti- 
colare, ci  permettono  di  ricondurre  il  vasto  capitolo  della 
patologia  embriofctalc  ad  una  serie  di  fattori  quanto  mai 
complessi,  eterogenei  e non  sempre  ben  definibili. 

Tali  fattori  di  patologia  prenatale  e intranatale  possono, 
a nostro  avviso,  essere  schematicamente  distinti  in  due 
grandi  gruppi  e precisanvenle  il  gruppo  dei  fattori  proge- 
ne/k'i  e quello  dei  fattori  metagenetici. 

Fattori  progenefici 

Sono  rappresentali  da  gcnopaiic  o disgencsic  che  possono 
essere  dì  origine  ereditaria  o paraereditaria. 

1.  Fattori  progenetici  ereditari  o genetici.  - Sono  indub- 
biamente importante  causa  di  quadri  morbosi  anche  se 
non  sempre  facilmente  ravvisabili.  In  questi  casi  sì  traila 
dì  una  gcnopuiia  ereditaria,  dì  un  difetto  proprio  di  uno 
dei  due  gameti  la  cui  unione  è indispensabile  per  la  forma- 
zione dello  zigote.  NcirindividiJO  colpito  il  gerw  per  il 
carattere  normale  é sostituito  da  un  allelomorfo  per  il 
carattere  patologico.  Quando  esiste  una  vera  defkienza 
genica,  cosi  che  alla  cromatina  dei  cromosomi  dcll'ovo- 
ciia  e dello  spermatozoo,  vettori  dei  caratteri  ereditari, 
maiK'a  un  costituente,  un  gene  corrispondente  a qualche 
carattere  somatico  dell’individuo,  in  gerbere  si  determinano 
alterazioni  talmente  profonde  da  impedire  lo  sviluppo 
dell'uovo.  Il  fenomeno  si  confonde  allora  con  quello  dei 
^ni  letali. 

Un’anomalia  del  gene  sarà  comunque  oltrcmcxJo  ag- 
gravata quando  venga  a sommarsi  con  altra  analoga  eicro- 
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sessuate;  il  che  spiega  la  maggior  frequenza  e gravità  in 
casi  di  coasaguineiià. 

I quadri  morbosi  risultano  trasmissibili  secondo  le 
leggi  mcndeliane.  Per  molti  di  essi  però  tale  tipo  di  tra- 
smissione non  è facilmenle  dimostrabile.  Si  parla  pertanto 
di  affe/ioni  autosomìche  ereditarie  dominami  (polidattilia, 
sindattilia,  cataratta  congenita,  ectopia  del  cristallino, 
distrolìa  miutonica,  ncurolìbromatosi,  Icleangetlusiu  emor- 
ragica con  epatosplenomegalia  di  Rendu-Osler.  etc.), 
recessive  (microcefalia,  anenccfalia,  lussazione  dell'anca, 
albinismo,  idiozie  amauroiiche.  iltiosi  congenita,  .vero* 
derma  pigmentosam,  eie.),  intermedie  (alcune  forme  di 
ipoacusia,  ctc.)  e dì  affezioni  elerocromosomiche  o legate 
ai  sesso.  Tra  queste  sono  diaginiche  quelle  trasmesse  dalla 
femmina  (eterozigote,  fenotipìcamenie  sana)  e munife- 
stantisi  clinicamente  nei  maschi,  come  l'cmotìlia.  il  dalto- 
nismo, l'emeralopia,  ralri>fta  ottica,  il  nislagmo  conge- 
nito. Sono  ok>andfiche  quelle  che  sì  trasnìettono  dal 
padre  ai  tìgli  maschi  tramite  un  gene  posto  nel  cromosoma 
Y (ad  es.  zigodatiilia). 

2.  Fattori  progenerici  paraereditari  o game/ici.  - Si  iden- 
tificano prcNalcntcmentc  in  anomalie  deirovocìta  e dello 
spermatozoo  inerenti  alla  costituzione  ilei  genitori  o da 
questi  acquisite  (mutazioni  primitive  o secondarie)  le 
quali  esplicano  la  loro  influenza  prima  e nel  momento 
della  fecondazione  (anomala  combinazione  dei  cromirsomì). 

Per  quanto  riguarda  l'ovulo  si  ritiene  che  la  presenza 
di  più  vescicole  germinative  rappresenti  un'anomalia  tc- 
ratogena;  inoltre  avrebbe  anche  importanza  il  momento 
in  cui  l'ovulo  viene  fecondato.  È noto  infatti  che  la  cellula 
sessuale  femminile  perde  progressivamente  la  sua  capa- 
cità alla  fecondazione  dopo  aver  abbandonato  l'ovaio 
e nel  giro  di  24  h diventa  inadatta  alla  riproduzione  per 
probabili  fenomeni  degenerativi  nucleari.  Orbene  se  le 
cellule  riproduttive  fecondate  in  questo  stadio  non  muoiono 
prima,  si  sviluppano  feti  malformati  (Lesinski). 

A proposito  All'attività  degli  spermatozoi  anormali  (de- 
viazione nella  forma  e nei  volume,  presenza  di  più  teste, 
eie.)  numerosi  studi  sperimentali  dimostrano  la  loro  pos- 
sibilità di  fecondazione  con  un'influenza  dannosa  sul  pro- 
dotto del  concepimento.  Inoltre,  non  solo  le  anomalie 
evidenziabili  dello  spcrmalozix),  ma  anche  un'altera- 
zione invisibile  sarebbe  in  grado,  senza  inibire  la  sua  pro- 
prietà fecondante,  di  modificare  le  proprietà  evolutive 
dell'uovo  fino  a renderne  impossibile  lo  sviluppa),  dare 
luogo  ad  aborti  o parti  prematuri,  causare  malformazioni 
fetali. 

Quale  fattore  biologico  dì  un  certo  valore,  sia  esso  pre- 
disponente o ass<KÌalo,  è da  rammentare  l'e/^  dei  genitori, 
e in  particolare  quella  della  madre.  La  sua  estrema  giovi- 
nc/.za  e soprattutto  la  sua  età  avanzala  comporterebbero 
dei  rìschi  specifici  di  embriofetopatie.  Nelle  donne  anziane, 
infatti,  insorgono  squilifx’i  cndiKrintvmeiabolict  con  lente 
modificazioni  delle  funzioni  e della  morfologia  delle  ghian- 
dole sessuali,  e s'instauru  una  vera  c propria  debolezza 
oviKiiaria  (Stieve).  Nelle  cellule  sessuali  di  queste  donne 
è più  facile  pertanto  che  compaiano  disturbi  Alla  disgiun- 
zionc  dei  cromosomi  c aumento  delle  mutazioni  genetiche. 

Occorre  sottolineare  infatti  il  ruolo  importante  delle 
anomalie  cromosomiche  neireliopatogencsi  delle  embrro- 
fclopalie,  ormai  definitivamente  dimostrato  dalle  indagini 
di  citogenetica  effettuale  negli  ultimi  anni. 

Le  anormalità  cromosomiche  possono  essere  suddivise, 
secondo  C.  E.  Ford,  in  tre  gruppi.  Il  primo  comprende 
le  anomalie  de!  numero  dei  cromosomi  sessuali  o eterocro- 
mosomi. Fanno  parte  di  questo  gruppo  la  sindrome  di 
Klincfelter,  che  è un'anomalia  cromosomica  in  eccesso: 
47  cromost>mi  di  cui  44  autosomì  e 3 eterocromosomi 


XXY  (Jacobs  c Strong;  Ford.  Polani,  Brtggs  c Hishop). 
e la  sindrome  dì  Tumcr,  anomalia  cromosomica  in  difetto: 
45  cromosomi  di  cui  44  auiosomi  e un  eterocromosoma 
XO  (Ford  e coll.;  Book,  Fraccaro  e Lindstein).  V.  anche: 
GONAUICHE  DIStìfNIiSIE. 

Nel  secondo  gruppo  rientrano  le  anomalie  del  numera 
degli  oufosomi.  Sono  rappresentate  dalle  trisomic  primarie. 
cA  possono  in  teoria  essere  22.  Esempio  classico  è la  sin- 
drome di  Down  (mongolismo;  v.  down,  sindrome  di). 
considerala  oggi  conte  *<  un'anomalia  trisomica  21  » con 
un  totale  di  47  cromosomi  di  cui  45  autosomì  c 2 etero- 
cromosomi (Lcjeune  e coll.;  Turpin  c coll.;  Fraccaro  c 
coll.).  Sono  ancora  da  ricordare  la  trisomia  17-18  (bam- 
bini ipoiroflci  con  malformazioni  del  cranio,  del  cuore,  dei 
reni,  delle  dita)  (Edwards  e coll.),  la  trisomia  13-15  (car- 
diopatia congenita,  microcefalia,  anomalie  cerebrali,  colo- 
boma. cheilognatoschisi.  difetti  del  cuoio  capelluto,  mal- 
formazioni  delle  estremità)  (Paiau  e coll.). 

Il  terzo  gruppo  infine  è rappresentato  dalle  anormalità 
.ttruiturali  che  possono  essere  alterazioni  interessanti  uno 
solo  (inversioni,  duplicazioni,  delezione)  o due  cromosomi 
(traslocazioni),  da  cui  origina  un  nuovo  elemento  che  non 
esiste  nel  cariotipo  umano  normale  (Lcjeune).  Esempio 
di  anomalia  strutturale  autosomica  è la  polidispondilia, 
aistituila  da  una  grave  distrolìa  vertebrale  cervico-dorso- 
lombarc.  c da  ritardo  dello  sviluppo  psichico  (Turpin 
c Lcjeune).  Altro  esempio  è la  malattia  del  cri  da  chat, 
che  è una  deiezione  incompleta  del  braccio  corto  del 
cromosoma  5 (46,  XY.  5)  (Lcjeune  c coll.). 

Occt>rrc  inoltre  ricordare  le  anomalie  complesse  che  sono 
determinale  dalla  contemporanea  presenza  di  anomalie 
numeriche  strutturati  nello  stesso  soggetto.  Un  esempio 
è dato  dal  tipo  mongoloide  con  sindrome  di  Klincfelter 
e 48  cromosomi,  nel  quale  sono  presenti  l'anomalia  XXY 
e la  trisomia  21. 

Fattori  mefagenetìci 

Dipendono  dairambienle  che  circonda  il  nuovo  essere 
in  via  di  sviluppo.  Si  possono  suddividere,  a seconda  della 
loro  natura,  in  endogeni  ed  esogeni.  Per  dimostrare  la 
va.stità  deirargomenio  da  trattare,  che  investe,  si  può  dire, 
tutta  la  patologia  materna  pre-gravidica  e pcr-gravidica. 
riteniamo  utile  ricordarli  dapprima  schematicamente. 
Non  essendo  possìbile  consiArare  ogni  singola  voce, 
esamineremo  poi  i fattori  più  importanti  di  danno  cmbrio- 
fcialc. 

I.  Fattori  estfgeni, 

a)  Fattori  infettivi.  Fra  questi  prevalgono  in  linea 
a.sMiIuta  le  virosi,  che  sono  generalmente  causa  di  e.  : ro- 
solia, mtirbillo,  varicella,  vaiolo,  parotite,  herpes  simplex, 
herpes  zoster,  epatite  virale,  malattia  da  inclusione  citomc- 
galica.  encefalite  letargica,  coxsackic.  dengue,  psittacosi. 
rickettsiosi,  febbre  Q.  influenza,  poliomielite.  Fra  le 
infezioni  hatteriche  (sepsi  strepto-  c stafilococciche,  scar- 
lattina. polmonite,  meningite,  carbonchio,  tetano,  di- 
fterite. pertosse,  lebbra,  tifo,  colera,  brucellosi,  febbre  ricor- 
rente, peste,  tularemia,  framboesia,  leptospirost.  tuber- 
colosi) la  listeriosi  c la  lucfiìg.  1)  sono  invece  più  frequen- 
temente causa  di  f„  conK  la  tox<»plasmi>si  tra  le  infezioni 
da  protozoi  (malaria,  tripanosomiasi). 

Nelle  infezioni  intronatali  entrano  in  gioco  sia  I germi 
potenzialmente  patogeni  della  flora  microbica  ospite  abi- 
tuale della  vagina  (autoinfezioiK)  che  quelli  decisamente 
patogeni  introdotti  nel  canale  genitale  dall'esterno  (ctero- 
infczionc).  Questi  germi  raggiungono  il  feto  per  via  as«n- 
denie  in  caso  di  rottura  prematura  delle  membrane,  e 
meno  spesso  anche  a membrane  integre  (infezione  amnio- 
tica). In  presenza  di  processi  infettivi  cervicali  e vulvo- 
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Kiti.  I.  heto  mono  e macerato  con  meningocek  al  V me»;  di 
gravidanza.  Lue  materna  ignorata. 


vaginali  si  può  facilmente  verificare  un'aggressione  bat- 
terica del  feto  durante  i)  passaggio  attraverso  il  canale 
genitale  (via  transgenilale). 

Trattiamo  adesso  in  dciiaglio  Peiiopatogenesi  di  alcune 
embrioretopaiie  da  cause  infettive. 

I)  Virosi.  ^ Da  quando  Grcgg.  nel  1^1.  ha  lanciato  il  primo 
allarme  in  occasione  deil'epidcmia  di  rosolia  <v.),  dimostrando 
il  rapporto  causale  fra  questa  malattia  sofferta  dalla  madre  in 
gravidanza  c le  malformazioni  fetali,  il  riferimento  cliologico 
di  c.  c f.  da  una  pregressa  virosi  gravidica  risulta  sempre  più 
frequente  nella  letteratura. 

Sono  state  descritte  malformazioni  fetali  dì  vario  tipo  la 
cui  eiiologia  è Mata  attribuita  a differenti  malattìe  virali  sof- 
ferte dalla  madre  durante  la  gravidanza,  come  (olire  natural- 
mente la  rosolia)  la  parotite,  l'influenza,  l'epatite,  la  varicella, 
il  morbillo,  la  scarlattina,  \'hrr/*t‘i  simphx,  la  poliorrielite.  etc. 

Queste  malformazioni  si  sono  manifestale  sotto  forma  di 
microcefalia,  idrocefalia,  cataratta,  microftalmia.  lesioni  cardio- 
vascolari.  sordità,  ritardo  psicomotorio,  ritardato  accresci- 
mento. etc. 

Le  acquisizioni  più  recenti  sul  meccanismo  palogcnctico 
mediante  il  quale  la  virosi  materna  provoca  il  danno  embrio- 
nale o fetale  proverebbero  la  necessità  di  un  passaggio  del 
virus  dalla  nvadre  al  prodotto  del  concepimento.  R stuta  infatti 
riscontrata  una  elevata  percentuale  di  e.  anche  in  gravide  che, 
pur  non  presentando  manifestazioni  cliniche  di  malattia,  erano 
state  semplicemente  esposte  al  contagio  (Lundsiriìm,  Dumont). 

Nell'c.  virale  Ìl  danno  à limitalo  a livello  cellulare  senza 
presenza  di  alcun  fenomeno  reattivo.  Negli  ultimi  dicci  anni 
si  è rilevato  che  il  virus  infettante  può  causare  importanti  alte- 
razioni a carico  del  genoma  cellulare;  fratture  dei  cromosomi, 
loro  polverizzazione.  modifìcazJonc  del  loro  numero  (Nichols). 
Pertanto  il  ruolo  biologico  delle  alterazioni  genetiche  da  virus, 
anche  se  non  del  tutto  chiaro,  assume  indubbiamente  impi>r- 
lanza  nella  leralogenesi  c nell'aumento  del  rischio  genetico  della 
popolazione. 

L’azione  nociva  del  virus  sì  esplicherebbe  quindi  mediante 
un'alterazione  del  metabolismo  delle  cellule  dei  vari  apparati 
embrionali  nel  senso  che  l'c.  assumerebbe  caraneristiche  di 
gravità  differenti  a seconda  dell'cniiià  e del  tipo  del  danno 
cellulare.  Questo  può  giungere  fino  alla  morte  della  cellula; 
in  tal  caso  si  ha  un’c.  « per  difetto  >»  che  può  manifesiarst  clini- 
camente con  l'assenza  o rincompicia  formazione  di  un  organo. 
Se  invece  l'alicrazionc  del  nvetaholismo  delle  cellule  colpite  i 
compatibile  con  la  vita,  rullcriore  sviluppo  seguirà  un  decorso 
anormale. 

Naturalmente  gli  appurati  cellulari  corrispondenti  a una  più 
intensa  atiiviià  prolifcraiiva  nei  primi  mesi  di  sviluppo  sono 
quelli  più  facilmente  compromessi,  e ciò  spiega  la  somiglianza 
delle  alterazioni  morfologiche  nelle  varie  c.  da  cause  inreitivc 
differenii. 
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Pertanto  il  danno  embriofetale  non  è tanto  legalo  al  tipo  dì 
agente  patogeno  in  causa,  quanto  all'epoca  di  gestazione  in 
cui  esso  esplica  l'effetto  dannoso. 

li  rischio  embriofetale  in  presenza  di  un'infezione  virale 
materna  è anche  in  rapporto  alla  possibilità  di  morir  rndotf 
trrina,  che  si  verifica  nei  casi  di  estrema  gravità  della  maialtìa. 
di  intrrruzione  abortiva  deila  gravidanza,  di  parti  prematuri  con 
conseguente  imntaturanza  (immaturi  deboli). 

In  linea  generale,  pertanto,  si  può  dire  che  l'azione  dei  vari 
virus  nei  confronti  del  prodotto  del  concepimento  si  equivale, 
per  cui  potenziaimente  tutte  k malattie  da  virus  in  gravidanza 
potrebbero  provocare  l'c.  c la  f.  con  caratteristiche  analoghe, 
anche  se  neH'adulto  k manifestazioni  cliniche  sono  assai  diffe- 
renti per  tipo  c per  gravità  in  rapporto  alle  prerogative  bio- 
logiche dei  virus  rispettivamente  dermoiropi,  adenotropi,  neuro- 
tropi.  pneumotropi,  epatoiropt,  etc. 

Tuttavia  occorre  tener  presente  che  M>no  stale  segnalate 
nella  kUcraiura  fclo-neonatopalic  con  caratlerì  di  specifteità 
propri  dciragcnic  morboso  (morbillo,  varicella,  vaiolo,  epatite. 
herpes  zoster).  Ciò  dimostra  la  possibilità  di  una  somiglianza 
siniomatologica  delle  f.  con  i quadri  clinici  delle  età  successive, 
possibilità  che  aumenta  con  il  progredire  della  gestazione  in 
rapporto  con  k nuove  proprietà  reattive  gradualmente  acqui- 
site dal  feto  (reazione  aniinfiammaloria.  produzione  di  intcr- 
feron.  produzione  di  anlicorpi  specifici  assimilabili  alle  IgM) 
c con  la  comparsa  delta  specificità  d'organo  relativa  alle  pre- 
rogative biologiche  dei  vari  agenti  patogeni. 

2)  Listeriosi.  - È una  malattia  dovuta  a Listerta  monoey^ 
rujrrnej.  comune  negli  animali  domestici  e Irasmissibite  aH'uomo, 
che  si  contagia  per  contatto  diretto  o per  ingestione  di  prodotti 
provenienti  da  questi  animali  (v.  anche:  i.tsmnosi). 

L'infezione  materna  è spesso  inapparvnte:  in  altri  casi  si 
palesa  con  febbre,  congiuntivite  o cistopielite,  per  altro  affatto 
caratlcrislica  come  sinlomalologia  c decorso  clinico. 

L’infezione  del  feto  può  avvenire  per  via  ematica  (ranspla- 
centarc  o per  passaggio  nelle  vie  aeree  al  momento  del  parto, 
se  il  germe  è presente  in  vagina. 

Nella  patogervesi  delta  lisicrtosi  cndouterina  fetak  bisogna 
tener  presente  che  la  diffusione  di  questi  germi  al  feto  presup- 
pone l'esistenza  di  minute  lesioni  dell'epitelio  dei  villi  corialt 
c che  i focolai  placentari  da  inoculazione  retrograda  si  formano 
a brevissima  distanza  daH'inizio  della  sepsi  fetak. 

Una  precoce  infezione  del  prodotto  del  concepimento  può 
condurre  all'aborto.  Maggior  interesse  riveste  invece  l'infe- 
zione fetale  tardiva  e nconalalc.  Si  può  avere  la  morte  cndou- 
terina  del  feto:  gli  esami  aulopiìcì  parlano  di  granulomi  dis- 
seminali in  tulli  gli  organi.  La  listcn'osi  nconalalc  è frequente; 
la  sintomatologìa  t per  lo  più  caratterizzata  da  un  quadro 
meningitico  o setticemico;  a volte  è presente  un  quadro  di 
polmonite  grave. 

L'elevata  incidenza  di  mortalità  perinatale  causata  dalla 
listeriosi.  s^sso  non  diagnosticala  nella  madre  per  la  scarsità 
dei  sintomi,  dovrebbe  orientarsi  nella  ricerca  sistemica  del 
germe  in  tutti  i casi  di  morte  fclo-nconatak  senza  causa  appa- 
rente. È infatti  probabile  che  la  listeriosi  abbia  un  ruolo  impor- 
tante nei  determinismo  del  danno  fclo-nconalale. 

3)  Toxoptasmosi.  ~ È una  forma  morbosa  comune  all’uomo 
e agli  animali  dovuta  a Toxophsrrui  gondii,  molto  frequente, 
ma  in  genere  benigna  c inapparcntc.  Nella  gravida  invece  il 
danno  che  ne  deriva  al  prodotto  del  concepintenlo  è conside- 
revole (v.  anche;  ioxoi^asmosi). 

Se  l'infezione  avviene  nei  primi  mesi  è probabile  che  per 
la  viruknza  spiccala  del  loxoplasma  sui  tessuti  embrionali  ne 
derivi  la  morte  dell'embrione  e quindi  l'aborto.  Se  la  malattia 
colpisce  la  madre  nell'ultimo  trimestre  di  gravidanza,  esiste 
un  notevole  rischio,  per  passaggio  transplacenlarc  del  germe, 
di  loxoplasmosi  connatale. 

Le  sindromi  classiche  rappresentanti  la  sequela  deirinfc- 
zione  fetale  sono;  a)  sindrome  neurologica,  caratterizzata  da 
una  sintomatologia  encefalitica  (ipertonia,  tremori,  scosse  mu- 
scolari); h)  sindrome  oculare  (persistenza  della  membrana  pu- 
pillare. corioretinite,  microftalmia);  r)  idrocefalia;  d)  calcifi- 
cazioni cerebrali  (presenti  nel  SO-60%  dei  casi). 

In  caso  d'infezione  fetale  tardiva  o intranatale  nel  nuovo 
nato  si  possono  osservare  altre  manifestazioni  schematizzabili 
in  una  fase  primaria  parassilemica  (illero  con  cpalosplcnome- 
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gtflia,  jiìndromc  emorragica  con  localizzazioni  polmonari  e 
intestinali)  e una  fase  secondarla  caraticrizzata  da  una  enee- 
faliic  subacuta. 

Le  possibilità  di  sopravvivenza  per  i bambini  con  chiare 
lesioni  alla  nascita  sono  minime.  La  prognosi  è costantemente 
riservata  e grave  anche  per  i nati  che  palesano  dopo  le  prime 
settimane  sintomi  neurologici  e oculari. 

b)  Fattori  nutritivi.  - È ormai  accertato  che  Terrore 
alimentare  materno  può  essere  causa  di  malconformazioni 
congenite.  Ha  valore  palogenetico  non  solo  un'alimenta- 
zione inadeguata  quantitativamente,  situazione  questa  che 
del  resto  si  realizza  solo  in  periodi  bellici  o di  carestia, 
ma  anche  qualitativamente  per  Tinsuffìcienza  o la  mancanza 
di  albumine,  di  aminoacidi  essenziali,  di  enzimi,  di  sali 
minerali  c infine  di  vitamine.  È noto  infatti  che  le  vita- 
mine esplicano  un'attività  essenziale  per  un'armonica  diffe- 
renziazione embrionale  e un  regolare  sviluppo  fetale, 
per  cui  uno  stalo  di  disvitaminosi  può  essere  responsabile 
di  embriofelopalie. 

c)  Fattori  fisici.  • Irradiazioni  radium  e roentgen,  radioiso- 
topi; marconiterapia:  elettroterapia;  radiazioni  atomiche. 

Lesioni  traumatiche  dirette  dell'embrione,  della  placenta 
e delle  membrane  ovulari  r>ei  tentativi  infruttuosi  di  aborto 
criminoso. 

Lesioni  traumatiche  fetali  inlranatali  (fratture,  contu- 
sioni, emorragie  endocraniche,  paralisi  periferiche  o cen- 
trali) in  caso  di  parto  operativo  (forcipe,  vaatum  extractor, 
estrazione  podalica,  rivolgimento). 

d)  Fattori  chimici.  - Intossicazioni  materne  di  vario  tipo: 
professionali  (piombo,  mercurio,  benzolo,  solfuro  di  carbo- 
nio. arsenico,  fosforo,  ctc.);  voluttuarie  (alcol,  tabacco, 
stupefacenti,  etc.);  accidentali  (ossido  di  carbonio,  tallio, 
sostanze  tossiche  di  varia  natura,  etc.);  da  sostanze  ritenute 
abortive  (segale  cornuta,  apìolo,  chinino,  sublimalo,  etc.). 

InsufTìcienle  ossigenazione  ies.sutale  materna  (ipossia 
di  varia  natura).  Inadeguata  somministrazione  di  farmaci 
in  gravidanza  (embriofetopatic  iatrogene). 

Trattiamo  adesso  più  in  dettaglio  alcune  e.  e f.  di  origine 
farmacologica. 

Nella  somministrazione  di  farmaci  durante  la  gravidanza 
occorre  sempre  tener  presente  la  possibilità  d>  effetti  sfavorevoli 
sui  prodotto  del  concepimento.  L’argomento  è divenuto  di  più 
viva  attualità  negli  ultimi  anni  dopo  le  clamorose  tragiche  con- 
seguenze dell'uso  indiscriminato  dei  talidomide  (lìg.  2). 

Tale  triste  episodio,  se  ci  indica  chiaramente  che  akuni 
medicamenti  in  apparenza  inoffensivi  c ben  tollerati  dalla  ge- 
stante possono  essere  causa  di  un  grave  danno  embriofcialc. 
al  conlempK)  ribadisce  la  necessità  di  una  estrema  cautela  nel- 
l'utilizzazione  in  terapia  dei  nuovi  farmaci. 

Sarà  opportuno  ancora  ricordare  che  il  possibile  danno 
embriofeiale  di  un  farmaco  somministralo  in  gravidanza  à in 
diretto  rapporto  con  le  sue  caranerìstiche  chimiche  e farmaco- 
logiche.  con  la  dose  di  somministrazione  in  quantità  c durala, 
con  il  periodo  in  cui  viene  somministrato,  con  la  sua  permea- 
Mlità  placentare,  con  lo  stato  di  nutrizione  materna,  con  la 


Fig.  2.  Peromelia  da  talidomide. 
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situaziorte  ormonale  della  gestazione  c infine  con  la  situazione 
istochimica  dei  tessuti  embriofctali. 

È logicamente  impossibile  in  questa  sede  considerare  sepa- 
ratamente i farmaci  di  più  comune  impiego  nella  terapia  della 
gravida  onde  valutare  per  ognuno  le  possibilità  di  un  danno 
embriofcialc. 

Le  nostre  attuali  conoscenze  in  campo  clinico  ci  permettono 
di  affermare  che: 

non  devono  essere  somministrati  in  gravidanza  il  testosterone 
e derivati,  i tircostatici.  il  CAK,  la  novobiocina,  alcuni  sulfa- 
midici (quelli  ad  azione  prolungata),  gli  ipoglicemizzanti  orali, 
la  vasopressina,  gli  crgotinìci,  la  Vit.  K,  alcuni  anticoagulanti 
(dicumarolici  c derivati),  alcuni  diuretici  (liazide.  cloroiiazidc, 
acetazolamide),  gli  antifolici,  t citotossici; 

devono  essere  impiegati  con  estrema  prudenza  perché  peri- 
colosi le  tetracicline,  i cortisonici,  gli  stilbenici,  alcuni  ipotensivi 
(reserpina),  gli  antistaminici,  alcuni  farmaci  psicotropi  (anti- 
psicotici. ansiolitici,  antidepressivi). 

Ogni  medico,  quando  debba  effettuare  un  trattamento  in 
gravidanza,  deve  sempre  adottare  rigorose  misure  precauzio- 
nali ricorrendo  a quei  medicamenti  che  l'esperienza  clinica  ha 
dimostralo  non  es.serc  dotali  di  attività  lesiva  per  il  prodotto 
del  concepimento  c considerando  lutti  gli  altri  farmaci,  specie 
se  di  recente  composizione,  come  potenzialmente  dannosi  per 
il  nuovo  essere  in  via  di  sviluppo.  E indispensabile  quindi  una 
saggia  posizione  di  equilibrio  per  ogni  necessità  terapeutica, 
tenendoci  lontani, da  un  lato. da  una  troppo  facile  farmacomania, 
dalTallro  da  una  troppo  sospettosa  farmacofobia. 

In  ogni  caso  occorre  tener  presente  che:  1)  un  farmaco  va 
somministrato  solo  se  necessario,  su  indicazioni  precise,  e scelto 
fra  quelli  ritenuti  non  dannosi  o comunque  meno  dannosi:  la 
somministrazione  va  eseguita  con  estrema  prudenza  adottando 
rigorosamente  dosi  terapeutiche,  onde  evitare  iperdosa^i; 
infine  la  durata  del  trattamento  deve  essere  limitala  al  minimo 
indispensabile,  sospendendo  la  somministrazione  del  farmaco 
con  il  regredire  della  sintomatologia;  2)  il  periodo  ai  gravi- 
danza più  pericoloso  per  il  prodotto  del  concepimento  è in- 
dubbiamente il  I trimestre,  c in  particolar  modo  le  prime  scl- 
limane  (embriopatie).  I danni  più  gravi  c irreversibili  in  questo 
perìodo  sono  rappresentati  dalla  morte  dell'embrione  (aborto), 
da  una  lesione  anatomica  grossolana  (effetto  teralogeno),  da 
un  difetto  metabolico  subdolo  permanente  (e.  latente).  Anche 
se  con  il  progredire  della  gestazione  il  rìschio  di  danni  fetali 
diminuisce,  esistono  però  farmaci  la  cui  somministrazione 
à periculosa  anche  a termine.  Le  f.  si  manifestano  di  solito 
nella  vita  extrauterina  con  varia  sintomatologia:  ha.s.so  peso 
nconatalc  (tranquillanti,  stupefacenti,  fumo):  depressione  posl- 
naiale  dei  centri  del  respiro  e della  circolazione  (sedativi, 
analgesici,  ipnotici):  ipotermia  postnatalc  (ncuropicgici);  con- 
gestione delle  mucose  (reserpina):  ileo  paralitico  nconatak 
(esametonio);  iponatrìcmia  c altre  turbe  degli  elettroliti  (diu- 
retici. Heboclisi):  alterazioni  del  processo  di  coagulazione 
(salicilici,  idantoinici.  clorochina,  tiazinki,  mcpcridina.  dicu- 
marolki.  etc.):  iperbilirubinemia  da  iperemolisi  (Vii.  K idroso- 
lubile. sulfamidici,  niirofuranici.  antipiretici,  analgesici,  chini- 
dina.  CAF,  eie.);  varie  sindromi  nconatali  da  astinenza  (stu- 
pcfaccnlt):  modificazione  di  colore  dei  denti  (tetracicline);  sordità 
(sireplomicina);  ritardo  mentale  (ioduro  di  potassio,  antitiroidei 
di  sintesi,  deficit  di  piridossina  da  superdosaggio  di  isoniazidc); 
3)  il  prodotto  del  concepimento  può  dimostrare  una  parti- 
colare sensibilità  rispetto  ad  alcuni  farmaci  che.  ben  tollerati 
dalla  madre,  risultano  quindi  responsabili  di  effetti  sfavorevoli 
embriofetali  (ormoni,  tiouracilici,  anticoagulanti,  sedativi,  clc.)^ 

c)  Fattori  emozionali  e neuropsichici.  - Impressioni 
improvvise  ed  eccitazioni  psichiche  di  grado  elevato  della 
gravida  durante  i primi  stadi  di  sviluppo  dell'embrione 
possono,  in  soggetti  predisposti  costituzionalmente,  ri- 
flettersi in  modo  dannoso  sul  prodotto  del  concepimento. 

2.  Fattori  endogeni. 

a)  Maiattie  proprie  della  gravidanza.  - Fra  queste  ricor- 
diamo particolarmente  la  minaccia  di  aborto  nei  primi 
periodi  della  gestazione  (turbe  emodinamiche  e istolossiche 
da  carenza  di  O,);  Vinsujficìenza  cervico-segmeniariai  la 
gravidanza  extramemhranosa  ed  ectopica\  il  poìidramnios 
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e Votigaamnios’,  la  presenza  di  briglie  amniotiche,  esprcs* 
sionc  di  alterata  amniogenoi  (aschizamnios);  la  gestosì, 
sia  quella  del  primo  trimestre  (iperemesi)  in  rapporto  allo 
stato  carenziale  nutritizio  specie  vitaminico,  che  quella 
tardiva  dei  111  trimestre  per  la  sua  azione  lossico-dismeta- 
boIico*anossica,  la  gravidanza  multipla;  ì'isoimmunizza- 
zione  da  disaftìnità  cmogruppale  matemo-fetale.  la  pla- 
centa previa,  la  gravidanza  protratta. 

b)  Fattori  endocrùìo-metabolici.  - Sono  da  ricordare 
le  disfunzioni  ipofìsarie  (acromegalia,  diabete  insipido), 
le  disfunzioni  tiroidee  (morbo  di  Basedow.  distiroidismi). 
le  disfunzioni  surrenaliche  (morbo  di  Addison,  di  Cu- 
shing,  feocromociioma)  e soprattutto  il  prediabete  e il 
diabete  mellito. 

Prendiamo  oia  in  considerazione  il  diabete  mellito  quale  causa 
più  importante,  fra  queste  aflezioni  morbose,  di  embriofeto* 
patìa. 

Premesso  che  la  gravidanza  rappresenta  sempre  un  fattore 
aggravante  per  il  diabete  mellito  in  rapporto  alle  interferenze 
ormoniche  sul  ricambio  glìcidico  (iperincrezione  di  ACTH.  dì 
HCH;  modificazioni  funzionali  detb  tiroide;  ipcrcorticismo 
nella  seconda  metà  della  gestazione  c soprattutto  azione  dia- 
betogena anaboli/zantc  deirormone  lattogeno  placentare 
umano  o HPL).  reflctto  patogeno  del  diabete  sulla  gravidanza 
è cerio,  bsso  è riferibitc  alla  diatesi  vasculopatica  propria  della 
sindrome  con  lesioni  degenerative  delle  arlcriolc  temìinali 
(relinopatia.  arlerite  obliterante,  ipertensione);  allo  squilibrio 
idrosalino  con  tendenza  alla  rìicnzionc  idrica;  allo  squilibrio 
ormonale  (elevata  concentrazione  di  HGC.  diminuita  pregnan- 
dioluria.  diminuzione  degli  estrogeni). 

Il  rischio  cmbrtofclalc  dipende  dal  substrato  patologico 
ricordato  (alterazioni  glicomctabolichc,  lesioni  cpatorcnali  e 
circolatorie,  tendenza  all'acidosi  c alta  chcioncmia)  e dalla 
frequente  associazione  di  complicazioni  diabetiche  o gravidiche. 
Pertanto  oltre  ad  un  rischio  spccilko  (vasculopatia  distrettuale 
placentare  con  disturbi  cmodinamici  c ipossici)  esiste  anche 
un  rischio  aggravato  dalle  complicanze  diabetiche  (chctoacidosi, 
coma)  o gravidiche  (gcsiosi.  idramnios). 

L>.  diabetica  è causa  di  malformazione  a carico  dell'apparato 
cardiovascolare  (comunicazioni  intcratriali  e intcrventricolari, 
trasposizione  dei  grossi  vasi),  del  S.N.C.  (spina  bifida,  mcnin- 
gocclc.  idrocefalia,  anenccfalia),  degli  apparati  uropoietico, 
digerente  c scheletrico.  Inoltre  si  osservano  spesso  epatome- 
galia. ipertrofia  o anomalie  a carico  del  sistema  endocrino 
(pancreas,  ipofisi). 

Va  ricordata  la  sindrome  di  «displasia  caudato»  ictnuhl 
dysplasia)  che,  pur  essendo  di  etiopatogenesi  oscura  (antidia- 
betici orali?),  pare  essere  tipica  dei  nati  da  madre  diabetica 
o prediabetica;  agencsia  sacrococcigca  parziale  o totale  con 
possibile  associazione  di  malformazioni  anche  gravi  a carico 
degli  arti  inferiori  (fìg.  .1). 

La  mortalità  fetale  è notevolmente  elevata  (15*;,  ca.)  c si 
palesa  improvvisamente,  via  via  che  ci  si  avvicina  al  termine  di 
gravidanza  c spesso  senza  sintomi  premonitori. 

La  mt*r/a/ifà  poitaato/e,  anch'essa  molto  alta  (I0?«  ca.). 
è attribuibile,  più  che  airipoglicemia.  a condizioni  di  debilità 
congenita,  a ipossia  tessutale  dovuta  per  lo  più  alla  sindrome 
di  difficoltà  respiratoria  (nKmbrana  ialina  spesso  asNiK-iata  ad 
alcletlasia  ormonale),  a malforma/ioni  congenite  incompatibili 
con  la  vita  c alle  emorragie  cnd(H:raniche. 

Caratteristica  precipua  dei  nati  da  diabetica  i la  rmnn»- 
sttmio:  lak  sindrome  c corretabile  alle  alterazioni  metaboiko- 
ormonali  materne  (aumento  dcirincrczionc  di  HCìH;  ipcrcor- 
ticismo; alterazioni  idrosalinc;  ipcrinsulinismo  con  utilizza- 
zione del  glicoso  in  eccesso  circolante  e conscguente  effetto 
anabolico.  eie.).  Sono  però  dei  marroMimi  deboli:  si  comportano 
funzionalmente  come  immaturi  (crisi  di  cianosi,  pianto  flebik, 
difficoltà  nell'alimentazione).  Il  loro  aspetto  caratteristico  è in 
rapporto  aH'idrolipofìlia  tessutale.  Superate  le  prime  48-60  h di 
vita  (rischio  anossico  poxt-partum)  la  prognosi  è più  favorevole. 

r)  Malattie  ginecologiche.  - Di  varia  natura,  specie 
quelle  localizzate  all'utero  (cndonìetriti,  fibromi,  malforma- 
zioni congenite,  ipoplasia  uterina,  neoplasie,  eie.)  possono 
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condizionare  un  irregolare  annldamento  dell’uovo,  favorire 
una  minaccia  d’aborto,  ostacolare  un  normale  sviluppo 
del  prodotto  del  concepimento,  con  possibili  gravi  riper- 
cussioni a carattere  malformalivo  sulforganismo  embrio- 
fctale. 

A questo  punto  sarà  opportuno  sottolineare  come  in 
pratica  non  sìa  sempre  facile  identificare  le  varie  cause  di 
patologia  embriofeiale,  e ciò  anche  perché  esiste  un'as- 
sociazione di  più  fattori  patogeni. 

Inoltre  può  essere  diffìcile  anche  una  distinzione  fra 
cause  progenctiche  e cause  melageneticlie.  Infatti  in  alcuni 
casi  esiste  un  agente  causale  determinante  di  natura  ge- 
netica, il  quale  però  non  si  manifesta  se  non  per  ralli- 
viià  di  un  f^altorc  rivelatore  occasionale  di  natura  ambien- 
tale, che  può  variare  nei  singoli  indivìdui. 
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Definizione 

Le  embrioiomie  sono  inier%'entj  mediante  i quali  si  riduce 
il  volume  del  feto  allo  scopo  di  renderne  possibile  Tespul- 
sionc  o l'estrazione  attraverso  le  vie  genitali  materne. 

Esse  vengono  praticate  sempre  più  raramente;  tuttavia 
è necessario  conoscerle  perché  di  tanto  in  tanto  trovano 
ancora  un'indicazione  concreta. 

Le  operazioni  embriotomiche  sono  i più  antichi  tra  gli 
interventi  ostetrici;  ad  esse  si  doveva  ricorrere  per  risol- 
vere il  parto  per  via  vaginale  nella  gran  parte  dei  casi  dì 
patologia  ostetrica.  Una  loro  riduzione  sensibile  si  ebbe 
dopo  il  ISSO  quando  Paré,  riformando  farle  ostetrica, 
precisò  le  indicazioni  e la  tecnica  del  rivolgimento.  Infine 
si  sono  ridotte  ancora  più  di  numero  quando  il  forcipe  è 
entrato  a far  parte  della  pratica  ostetrica. 

Mentre  un  tempo  l’astenersi  da  tale  intervento  rendeva 
talora  più  gravi  i rischi  per  la  madre,  oggi  simili  circostanze 
sono  divenute  estremamente  improbabili.  L'e.  si  deve 
praticare  solo  su  feto  morto,  poiché  effettuarla  su  feto 
vivo  sarebbe  oltre  che  un  delitto  un  grave  errore  clinico, 
dal  momento  che  si  é in  grado  di  salvare  la  sua  vita 
mediante  altri  interventi  ostetrici  come  il  la^io  cesareo, 
il  cui  rischio  per  la  madre  é oggi  diventato  minimo. 

Le  e.  possono  essere  eseguite  sul  capo,  sul  collo  e sul 
tronco. 

Embriotomie  sul  capo 

Si  distinguono  in  craniotomia,  cranioclastia.  cefalolripsia 
e basioiripsia. 

Cranioiomia 

Consiste  nella  perforazione  della  volta  cranica  con  fuo- 
ruscita di  materiale  cerebrale  allo  scopo  di  ridurre  note- 
volmente i diametri  maggiori  della  testa  fetale.  Vengono 
usati  per  tali  interventi  i craniotomi,  strumenti  noti  fin 
dai  tempi  di  Ippocrale,  che  hanno  forma  di  trivella,  di 
forbice  o di  trapano.  1 più  noti  attualmente  sono  il  cranio- 
tomo di  Smellie.  a forma  di  forbice  con  le  branche  paral- 
lele, e quello  di  Naegele  (flg.  I). 

Cranioclastia 

È un'operazione  embriotomica  complementare  alla  cra- 
niotomia. Viene  eseguita  utilizzando  il  cranioclaste  dì 
Braun,  che  deriva  dalle  antiche  pina^  ossivore  (fig.  2).  Lo 
strumento  è costituito  da  due  branche  robuste,  una  per- 
forante, l'altra  curva  e fenestrata,  con  la  concavità  rivolta 
verso  la  prima.  Si  articolano  tra  loro  e sì  stringono  medìanle 
un  morsetto.  La  prima  branca  viene  introdotta  nel  foro 
craniotomico,  quella  fenestrata  sì  applica  sulla  superficie 
esterna  del  cranio,  in  corrispondenza  del  massiccio  fac- 
ciale. Stringendo  il  morsetto  si  ottiene  una  solida  presa 
del  cranio  fetale  che  può  cosi  essere  estratto  mediante 
trazione,  prima  verso  il  basso,  poi  seguendo  la  curvatura  del 
canale  da  pano  e assecondando  la  tendenza  alla  rotazione 
interna  che  la  testa  ha  sempre,  anche  dopo  craniotomia. 

Cefalolripsia 

È un  intervento  ormai  di  esclusivo  inleres.se  storico.  Ve- 
niva eseguito  sempre  su  lesta  già  craniotomizzata  usando 
i cefalotribì  (Guyon,  Tarnier,  Briesky),  costituiti  da  due 
robuste  branche  con  scarsa  curvatura  cefalica  e morsi 
ravvicinati  (hg.  3).  Con  tali  strumenti  si  otteneva  lo  sc'hiac- 
ciamento  dello  sfenoide,  delle  ossa  temporali  e dell'oc- 
cìpitc  per  rendere  possibile  l'estrazione  della  lesta  fetale. 

Gli  inconvenienti  di  tale  operazione  sono  numerosi, 
specie  nei  casi  di  avanzata  ossificazione  del  cranio,  per 
la  facilità  con  cui  le  cucchiaie  scivolano  sulla  testa 
fetale  e lasciano  la  presa. 


Fif.  I.  Sopra.  asi- 
nisfra:  cranioto- 

mo dì  Nacgcie.  A 
destro:  cranioto- 
mia eseguita  me> 
diante  applicazio- 
ne del  cranioto- 
mo  di  Naegele. 
(Do  C/iVfo,  riaisf’ 
gnata). 


Fìg.  2.  Estrazione  della  testa  craniotomizzata  con  il  cranioclasie 
di  Braun.  A)  Introduzione  della  branca  piena  nel  foro  della 
craniotomia;  D)  applicazione  della  branca  esterna  sulla  faccia. 
(Do  C//r/o,  rk/isegnaia). 
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Fi|{.  3.  Ccfaloiribo  di  Hrcisky. 


Basiorripsia 

È Te.  più  usala  c con  essa  si  ottiene  la  rìduzionc  della  testa 
fetale  mediante  schiacciamento,  utilizzando  uno  strumento 
chiamato  basiotribo. 

Oggi  sono  caduti  in  disuso  altri  interventi  diretti  a ridurre 
la  lesta  fetale  come  la  craniotomia,  la  cranioclastia  e la 
cefalotripsia.  Infatti  la  basioiripsìa  rappresenta  un'opera- 
zione ostetrica  derivata  dall'opportuna  combinazione  di 
tali  interventi,  nessuno  dei  quali  è attualmente  impiegato 
isolatamente  ad  eccezione  della  craniotomia,  che  ha  una 
indicazione  precisa  ncH'idroccfalia  in  feto  morto. 

La  basioiripsia  comporta  non  solo  io  schacciamento 
della  volta  ma  anche  quello  della  base  cranica;  la  ridu- 
zione di  volume  che  si  ottiene  è perciò  completa. 

1.  Indicazioni.  - È facile  comprendere  come  la  basio- 
iripsia  trovi  indicazioni  sempre  meno  frequenti  per  la 
sempre  più  elTìcienie  assistenza  ostetrica.  Le  indicazioni 
sono  costituite  da: 

a)  viziature  pelviche  con  coniugala  vera  Ira  70e60mm. 
eccessivo  volume  della  base  cranica  fetale,  quando  si 
voglia  evitare  il  taglio  cesareo  o coesista  una  controin- 
dicazione materna  airinlervenlo  o airancslcsia.  Infatti 
i diametri  della  base  cranica  che  si  confrontano  con  la 
coniugata  vera  sono  il  bimastoideo  e il  bizigomalico,  en- 
trambi di  75  mm,  il  primo  spostalo  verso  l'occipite  rispetto 
al  punto  di  mezzo  deirasse  anteroposteriore  della  base 
cranica,  il  secondo  dislocato  in  avanti  verso  la  fronte. 

Poiché  clinicamente  è diffìcile  rendersi  conto  dei  rapporti 
che  intercorrono  fra  i diametri  della  testa  craniotomizzata 
e il  bacino,  l'operatore  tenterà  prima  l'estrazione  del  feto 
con  il  cranioclastc;  in  caso  di  insuccesso  sarà  necessario 
ricorrere  poi  alla  basioiripsia; 

b)  idrocefalia  con  feto  mono:  in  simili  casi  non  é di 
norma  necessario  l'intervento  completo  di  basiotrìpsia, 
ma  è spesso  sufficiente  praticare  la  craniotomia.  In  casi 
di  idrocefalia  con  feto  vivo  non  si  deve  eseguire  la  cranio- 
tomia, anche  se  le  possibilità  di  sopravvivenza  de!  feto 
sono  minime,  ma  bisogna  praticare  la  puntura  dell'Idro- 
cefalo introducendo  attraverso  una  fontanella  un  ago 
sottile  ed  estraendo  una  quantità  di  liquor  sufficiente  a 
ridurre  il  volume  della  testa  fetale  in  modo  tale  da  permet- 
tere l'espletamento  del  parlo  per  via  vaginale; 

c)  nella  presentazione  di  faccia  mentosacraie  impegnala 
con  feto  morto  ove  l'evoluzione  del  parto  é impossibile, 
c talora  nella  presentazione  di  fronte. 

d)  neiruncinamcnio  delle  presentazioni  nel  parto  ge- 
mellare, sempre  con  feti  morti. 

2.  Controifuiicazioni.  - Controindicazione  assoluta  alla 
basioiripsia  é il  feto  vivo.  Altra  controindicazione  é la 
insufficiente  dilatazione  del  collo  dell'ulero. 

3.  Condizioni  permiiienti.  - Riguardano  le  membrarte 
che  naturalmente  debbono  essere  rotte;  la  dilatazione 
della  bocca  uterina  può  anche  non  essere  completa,  ma 
deve  essere  superiore  ai  6 cm  per  rendere  possibile  l'intro- 


duzione delle  due  dita  della  mano  guida  deU'operalore  e 
permettere  il  passaggio  della  testa  fetale  la  cui  estrazione 
va  subito  eseguila. 

La  ba-siotripsia  si  può  eseguire  su  feto  in  presentazione 
cefalica,  su  testa  posteriore  al  tronco,  su  testa  rimasta 
sola  ncH'utero.  La  parte  presentata  deve  essere  sempre 
fissata  in  tutti  quei  ca.si  in  cui  é mobile:  nelle  presentazioni 
cefaliche  o nella  testa  rimasta  sola  nell'uiero  è necessario 
che  si  ottenga  la  fissazione  premendo  attraverso  le  pareli 
addominali;  mentre  nei  casi  di  lesta  posteriore  al  tronco 
si  esegue  una  trazione  sugli  arti  inferiori  del  feto. 

A questo  proposito  bisogna  osservare  che  i>ei  casi  di 
feto  in  presentazione  podalica,  in  cui  la  testa  sia  rimasta 
in  utero  per  la  insufficiente  dilatazione  della  bocca  ute- 
rina, non  si  deve  subito  ricorrere  ad  interventi  embrìoto- 
mici,  ma  porre  la  paziente  in  anestesia  generale:  nella 
maggior  parte  dei  casi  si  assisterà  al  completamento 
della  dilatazione  tale  da  rendere  possibile  l'estrazione  della 
testa  fetale. 

4.  Tecnica.  - Per  l'esecuzione  della  basiotripsia  si  adopera 
il  basiolribo. 

1 modelli  più  usali  sono  quello  di  Zwcifcl  e quello  di  Tar- 
nier  che  differiscono  tra  loro  solo  per  alcuni  dettagli.  Essi  si 
comfMngono  di  tre  branche:  una  mediana  a forma  di  lancia  o 
di  trivella,  della  perforante,  che  viene  introdotta  per  prima; 
due  laterali,  concave  verso  la  brar>ca  mediana  e fenestrate,  che 
si  articolano  con  la  prima,  simili  alle  branche  del  forcipe.  I 
basiolribi  sono  provvisti  inoltre  di  un  morsetto  di  compres- 
sione, stringendo  M quale  si  ottiene  un  avvicinamento  gra- 
duale in  senso  mediano  delle  branche  laterali  che  schiacciano 
la  testa  fetale. 

Prima  di  eseguire  un  intervento  cmbrìotomico  é necessario 
che  la  paziente  abbia  il  retto  e la  vescica  vuoti  e si  trovi  in 
anestesia  generale.  L’operatore  eseguirà  poi  una  visita  ostetrica 
accurata  per  rendersi  conto  della  presentazione,  della  posìziorte 
c del  livello  della  parte  presentala,  nonché  della  dilatazione 
del  collo  dell'ulero.  Dovranno  essere  accuratamente  disinfet- 
tati i genitali  esterni  e la  vagina.  L'applicazior>c  del  basioiribo 
comprende  t seguenti  tempi. 

a)  Perforazione  delia  volta  cranica',  condizione  necessaria  è 
che  la  testa  sia  fìssa  perché,  se  mobile,  può  essere  facilmente 
respinta  airinlcmo  dcirulcro.  sfuggendo  alla  branca  perfo- 
rante. Si  possono  in  tal  modo  provocare  lesioni  delle  parti 
molli  materne.  La  perforazione  deve  avvenire  sempre  perpen- 
dicolarmente alla  calotta  cranica  per  evitare  che  la  trivella 
possa  scivolare  lungo  la  testa  fetale  e provocare  lesioni  uterine. 
Inoltre  é preferibile  perforare  un'area  di  minore  resistenza  della 
volta  cranica  (fontanelle  o sutura  sagittale).  La  branca  me- 
diana afferrala  con  la  mano  destra  viene  introdotta  in  vagina 
dclicaiamcntc  sotto  la  guida  delle  dila  delia  mano  sinistra  in- 
trodotta precedentemente  nel  collo  dell’ulero.  Nei  casi  di  pre- 
sentazione di  faccia  o podalica  si  può  talvolta  penetrare  attra- 
verso la  bocca  fetale.  La  branca  perforante  deve  essere  guidala 
in  modo  tale  che  la  punta  raggiunga  il  forame  occipitale. 

b)  Applicazione  della  prima  cucchiaia:  si  affida  il  manico 


l-jg.  4.  Testa  fetale  alla  fine  della  basioln^ia  eseguila  con  l'cm- 
briotomo  cefalico  di  Auvard-Zweifcl.  (Da  Clivio,  ridisegnata). 
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della  branca  perforante  ad  un  avustcnie  e si  procede  alÌ‘Ìn(ro- 
duzione  delta  branca  sinistra,  che  si  esegue  seguendo  la  stessa 
tecnica  usata  per  TappUcazione  di  forcipe.  Una  volta  introdotta 
la  branca  sinistra,  la  si  articola  con  quella  mediana  e avvici* 
nando  i manici  tra  loro,  mediante  il  morsetto,  sì  ottiene  una 
prima  riduzione  della  lesta  fetale. 

e)  Appììcazione  dfUa  srntruia  CHtrehiaia:  le  modalità  sono 
uguali  a quelle  che  si  seguono  per  riniroduzione  della  branca 
destra  del  forcipe.  Dopo  averla  introdotta,  la  si  deve  far  ruotare 
in  modo  tale  da  disporne  la  concavità  di  fronte  a quella  del* 
l’altra  cucchiaia.  Si  procede  airarticolazione  inserendo  il  mor- 
setto airesiremità  dei  manici.  Strìngendo  il  morNCIio  si  otterrà 
un  ravvicinamento  delle  branche  laterali  con  ridu7Ìor>c  prò 
grcs-siva  dei  diametri  della  testa  perforata.  Lo  schiacciamento 
sarà  da  ritenere  completo  quando  i manici  delle  branche  late* 
rali  siano  il  più  possibile  ravvicinali  (fìg.  4). 

d)  Estrazione:  prima  dì  eseguire  restrazionc  bisogna  accer* 
tarsi  con  un  dito  che  non  vi  siano  schegge  ossee  prominenti 
capaci  di  ledere  i tessuti  materni.  Si  procede  quindi  all’estra- 
zione eseguendo  un  movimento  rotatorio  di  un  quarto  o un 
ottavo  di  cerchio  in  modo  che  il  diansciro  più  lungo  della  base 
schiacciala  venga  a disporsi  secondo  il  diametro  trasverso  od 
obliquo  della  pelvi.  La  trazione  deve  essere  fatta  con  cautela 
e dolcezza  fino  allo  stretto  inferiore  dove  va  eseguita  una  rota* 
zione  opposta  alla  precedente  per  permettere  la  fuoruscita 
della  schiacciata  dalPustio  vulvare.  Per  ottenere  una  cor- 
retta applicazione  del  basiotribo  e rvccessarto  che  la  presa  sta 
obliqua;  infatti  le  cucchiaie  laterali  debbono  schiacciare  i pilastri 
più  consistcnii  della  base  cranica.  Un'efficiente  riduzione  della 
testa  si  ottiene  solo  se  si  applicano  le  branche  sul  pilastro 
laieroanlcrìore  di  un  lato  e su  quello  latcmposicriore  del  lato 
opposto. 

EnUMriotoaUe  sul  collo  e sul  tronco 

In  situazione  hngitudùtale  del  feto  : cleidotomia 
La  cleidotomia  si  attua  su  feti  macrosomi  morti  quando, 
espulsa  o estratta  che  sia  la  testa  fetale,  non  è po:>sibile 
estrarre  le  spalle  per  la  lunghezza  notevole  del  dianvetro 
bisacromiale.  Per  l’intervento  ci  si  serve  delle  forbici  di 
Dubois  con  le  quali  si  recide  la  clavicola  anteriore;  se 
necessario,  si  seziona  anche  quella  posteriore.  A volte 
si  ricorre  a (ale  intervento  per  completare  l'estrazione  di 
feti  macrosomi  dopo  aver  praticato  la  basioirìpsia. 

In  situazione  trasverso  od  obliqua  de!  feto:  rachiatomia; 
eviscerazione 

La  rachiotomia  viene  praticata  nella  presentazione  di  spalla 
profondamente  impegnata,  quando  qualsiasi  tentativo  di 
rivolgimento  t estremamente  pericoloso.  A volte  per  e- 
strarre  il  feto  è sufficiente  Veviscerazione,  che  sì  esegue 
introducendo  in  vagina  l'intera  mano,  che  serve  da  guida, 
e forbici  lunghe  c robuste,  con  le  quali  sì  pratica  un'ampia 
incisione  della  parete  anteriore  o laterale  del  torace  fe- 
tale. 

Quando  non  è possibile  eseguire  l'eviscerazione  o non 
si  riesce  ad  estrarre  il  feto,  si  ricorre  alla  rachiotomia, 
che  può  essere  cervicale  (decollazione)  o dorsolombarc 
(detroncazione). 

La  decollazione  è più  frequente  c di  più  semplice  ese- 
cuzione. Si  attua  con  l'uncino  di  Cuzzi-Tibonc.  il  cui  mar- 
gine concavo  tagliente  è seghettato,  o con  l'uncino  botto* 
nulo  di  Braun. 

Condizioni  permittenti  sono  un  collo  dd  feto  facilmente 
accessibile  e una  sufficiente  dilatazione  della  bocca  ute- 
rina. Prima  di  applicare  l'uncino  si  deve  esercitare  una  tra- 
zione su  un  laccio  legato  all’ano  procidenic,  che  viene 
tirato  verso  il  basso  e dal  lato  opposto  a quello  in  cui  è 
situata  la  lesta  fetale,  allo  scopo  di  abbas.sare  la  presen- 
tazione. L'uncino  introdotto  nella  pelvi  materna  viene 
applicato  sulla  superfìcie  dorsale  del  collo  del  feto  e con 
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alcuni  energici  movimenti  si  procede  alla  lussazione  delle 
vertebre  cervicali.  Si  completa  rintervento  tagliando  con 
le  forbici  le  parti  molH  e i legamenti  imcrvcncbrali.  Questa 
manovra  si  deve  eseguire  scilo  il  diretto  controllo  visivo 
per  evitare  lesioni  de)  segmento  inferiore  e del  collo  ute- 
rino. 

La  detnmeazione  à di  rara  esecuzione  e si  esegue  nei 
casi  in  cui  è già  avvenuta  la  rotazione  interna  e il  tronco 
si  accìnge  a discendere  nello  scavo. 

È necessario  che  il  tratto  di  colonna  vertebrale  da  lus- 
sare sia  raggiungibile  senza  eccessive  dilfìcoltà;  tempo 
preliminare  della  detroncazione  à Veviscerazione. 

Sotto  la  guida  della  mano  s’intrtxiucc  Tuncino  nella 
cavità  (oracoaddomìnale  fetale  svuotata,  applicandolo 
dairintcrno  verso  restemo  intorno  a)  rachide  c facendo 
in  modo  che  si  trovi  al  di  sotto  dei  muscoli  dorsali  F>cr 
evitare  danni  alle  parti  molli  materne.  Si  esegue  la  lussa- 
zione delle  vertebre  c successivamente  si  tagliano  le  parti 
molli  con  le  forbici  di  Dubois. 

È evidente  che  l'esecuzione  di  tali  interventi  richiede 
una  particolare  abilità  al  fme  di  evitare  lesioni,  talvolta 
irreparabili,  alla  madre;  per  tale  motivo  le  operazioni 
embriotomiche  vengono  eseguite  sempre  più  raramente, 
da  operatori  abili,  c se  ne  sconsiglia  l'esecuzione  a coloro 
che  non  ne  hanno  esperienza. 
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EMBRIOTOXON 

[coniato  modcrn.  su  geron(io)toxon,  con  sostituzione 
del  gr.  rmòryo-,  cfr.  èmhryon  ‘embrione').  - r.  emhryo- 
ioxon,  - I.  emhryotoxon.  - T.  Fmhryotoxon.  - $.  embriotoxon. 

È un'anomalìa  congenita  di  sviluppo,  talvolta  con  caral- 
tcrc  ereditario,  contraddistinta  clinicamente  da  una  opa- 
cità anulare,  posta  negli  strati  profondi,  alla  periferia 
della  cornea,  che  si  continua  senza  interruzione  nella 
sclera.  Questo  carattere  contraddistingue,  fra  l’altro, 
l'embriotovon  dal  gerontoxon. 

Tale  anomalia  è dovuta  airincorporamcnto  nella  cornea, 
invece  che  neiriridc,  come  di  norma,  durante  lo  sviluppo 
embrionale,  della  lamina  papillo-capsuiare.  Questa  è la 
ragione  per  la  quale  l'iride,  in  tale  affezione,  si  presenta 
ipoplasica. 

In  qualche  caso  l'e.  si  associa  ad  altre  anomalie  dello 
sviluppo  come  la  megalocomca  e la  sclera  blu. 

V.  CORNtA  (IV.  1108);  GLAUCOMA. 

GlUStP»^  (RISIINI 
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EMERALOPIA 

pat.  rina.^cim.  htmeralòpìa,  coniato  .sul  gr.  dei  medici 
gr.  hfrwràlops^  comp.  di  h^mtra  •giorno’,  aiaiùs)  ‘cieco’ 
e òps  ‘vista’,  ma  presto  inteso  come  hemtròpia  'visione 
diurna  • f.  hémèrahpie,  - l.  htmeralòpìa \ night  hlintfness. 
- T.  Hemerahpìe.  • s.  hemeralopia. 

Definizione 

Il  termine  emeralopia  (impropriamente  usato,  dato  il  signi- 
ficato etimologico)  sta  a indicare  un  disturbo  del  senso 
luminoso  e del  potere  di  adattamento  della  retina  per  cui 
rindividuo  afTctto  vede  normalmente  a luce  diurna  mentre 
vede  assai  meno  a luce  ridotta  (visione  crepuscolare). 
Termini  più  appropriati  sarebbero  pertanto  cecità  notturna, 
esperanopia,  ambUopia  crepuscolare. 

Sarà  utile  ricordare  che  la  sensibilità  dell'occhio  alla 
luce  varia  notevolmente  in  rapporto  alle  condizioni  di 
illuminazione,  il  che  permette  all'organo  visivo  di  fornire 
prestazioni  ottimali  a livelli  di  luminanza  assai  diversi. 
Il  fenomeno  avviene  sia  attraverso  le  variazioni  riflesse 
del  diametro  pupillare  sia,  e in  misura  molto  maggiore, 
attraverso  il  processo  di  achnamento  retinico.  Questo  é 
reso  possibile  da  due  principali  fattori:  l’esistenza  di  di- 
versi tipi  di  recettori  retinict  (coni  e bastoncelli)  e la  capa- 
cità dei  singoli  recettori  di  variare  la  propria  sensibilità. 
È ammesso  gcrKralmenle  che  il  fenomeno  dcH'adatta- 
mento  retinico  sia  collegato  con  fenomeni  fotochimici 
(pigmenti  retinici).  Le  variazioni  dì  sensibilità  hanno  un'ori- 
gine slrellamenie  retinica  (v.  retina). 

Cenai  storici 

L'e.  i menzionata  già  nel  papiro  di  tbers,  in  antichi  testi 
cinesi,  in  testi  di  Ippocratc,  Celso,  Galeno.  Solo  alla  metà 
del  secolo  scorso  l*c.  venne  distinta  in  congenita  e acquisita 
e venne  messa  in  rapporto  con  alterazioni  del  fondo  oculare 
e talune  carenze  alimentari.  Solo  successivamente  ricerche 
sperimentali  posero  in  evidenza  il  nesso  fra  c.  e avitaminosi  A. 

SintOfBfitologM 

Clinicamente  l’e.  si  rivela  come  riduzione  del  potere  visivo 
quando  il  soggetto  si  trova  in  ambiente  scarsamente  il- 
luminato e il  sintomo  viene  assai  precocemente  accusato 
dal  paziente,  tanto  da  risultare  patognonomico  per  talune 
affezioni. 

A scopo  diagnostico  si  ricorre  a determinazioni  stru- 
mentali del  «(senso  luminoso»  (adaliumetria)  misurando 
rabbassamento  della  soglia  di  sensibilità  luminosa  asso- 
luta in  funzione  della  durata  di  permanenza  airoscurìtà: 
la  variazione  può  essere  stabilita  globalmente  per  tutta 
la  retina  o per  una  sola  zona  di  essa.  I risultati  di  questi 
esami  sono  espressi  in  una  curva  le  cui  coordinate  sono: 
sulle  ascisse  il  tempo  e sulle  ordinale  la  luminanza  del  test 
in  unità  logaritmiche  aposiilb;  si  osserva  un  primo  tratto 
della  curva  discendente  (adattamento  dei  coni  retinici) 
cui  segue  un  tratto  meno  rìpido  (adattamento  dei  baston- 
celli) che  raggiunge  dopo  25  min  un  valore  considerato 
terminale.  Fra  i due  tratti  della  curva  si  trova  il  punto  a 

(V.  ADATTOMETRIA). 

Il  comportamento  dcireleilroretinogramma  (FRG)  varia 
secondo  le  differenti  forme  di  e.  Infatti,  mentre  è assente 
nelle  degenerazioni  tapcto-retiniche,  é negativo  o sub- 
normale nelle  e.  essenziali,  negativo  nella  malattia  di  Ogu- 
chi,  normale  nel  funelus  albìpunctatns  cum  hemeralopia. 
Nelle  forme  acquisite  carcnziali.  invece,  quando  il  conte- 
nuto ematico  della  Vit.  A scende  sotto  il  valore  soglia 
(20  U.  I./IOO  mi)  e insorge  l’e.,  l'ERG  risulta  praticamente 
assente  per  poi  recuperare  prontamente  con  il  normale 
apporto  di  Vit.  A (v.  tLETTRORETlNOGRAFIA). 
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Forme  cliniche 

1.  Emeralopia  ereditaria  e congenita.  - L’e.  essenziale 
ereditaria  si  riscontra  in  soggetti  il  cui  fondo  oculare  è 
del  tutto  normale;  la  sua  natura  è sconosciuta.  Vi  h una 
jiotevole  alterazione  dciradatlamenio  al  buio.  La  malattia 
si  trasmette  secondo  un'ereditarietà  autosomìca  domi- 
nante. 

Degenerazioni  pigmentarie  della  retina  con  alcuni  quadri 
tipici  si  osservano  nella  retinosi  pìgmeniosa  classica,  nella 
malattia  di  Vogi-Spielmayer.  nella  malattia  di  Oguchi. 
nella  retinite  puntata  albe^nte,  nelfalbinismo.  In  queste 
forme  morbose  l’e.  è un  sintomo  costante  e caratteristico 
e si  tratta  di  manifestazioni  familiari  o ereditarie  a etio- 
logia  sconosciuta  (v.  retina;  RETtNm). 

2.  Emeralopia  acquisita.  - Può  manifestarsi  per  cause 
locali  e generali. 

Il  tipo  più  conosciuto  è quello  da  carenza:  osserva- 
zioni cliniche  c prove  sperimentati  hanno  dimostrato  che 
esso  ò conseguenza  di  una  deficienza  alimentare  di  Vit. 
A.  elemento  necessario  per  la  rigenera/ione  della  pK>rpora 
retinica,  essenziale  per  i processi  biochimici  della  visione. 
Oltre  l'e..  vi  sono  alterazioni  del  campo  visivo,  alterazioni 
nella  visione  dei  colori  c.  nei  casi  carcnziali  più  gravi, 
la  xeroflalmia  (secchezza  del  globo  oculare,  chiazze  di 
Bitot),  la  xerosi  corneale  o la  chcratomalacia,  punteggia- 
ture biancastre  sulla  retina;  mentre,  dal  punto  di  vista 
generale,  appaiono  secchezza  della  cute,  chcraiinizzazione 
delle  mucose,  una  ridotta  resistenza  alle  infezioni. 

L’e.  nella  gravidanza  è nota  da  molti  decenni  (varia- 
zioni della  vitaminemia  e del  metabolismo  della  Vit.  A); 
vanno  pure  ricordale  le  e.  che  accompagnano  le  epato- 
patie, le  tireotossicosi,  talune  turbe  de!  tubo  gastroenterico, 
la  senescenza,  ctc. 

Nel  glaucoma  cronico  iniziale  può  .spesso  (ca.  30%  dei 
casi)  essere  presente  un  innalzamento  della  soglia  lumi- 
nosa. il  che  rappresenterebbe  un  dato  diagnostico  dì  un 
certo  interesse. 

Nella  miopia  i valori  di  soglia  sono  in  genere  al  di  sopra 
del  normale,  con  un  certo  parallelismo  fra  soglia  del  senso 
luminoso  c acuità  visiva;  l'e.  si  accentua  in  presenza  di 
lesioni  corioretiniche  degenerative. 

Prognosi  e terapia 

La  prognosi  dcM'e.  è relativamente  favorevole  nelle  forme 
carcnziali,  specie  in  quelle  recenti;  è riservata  o sfavore- 
vole quando  è sintomo  di  gravi  affezioni  oculari  o ge- 
nerali. 

La  terapia  delle  forme  carcnziali  è ba.sata  sull'impiego 
di  Vit.  A.  che  dà  spesso  buoni  risultati.  Le  altre  forme 
risentono  poco  delle  varie  terapie  proposte,  tra  cui  ri- 
corderemo quelle  a base  di  eleniene,  dì  dichroetanolato 
di  diisopropHammonio,  degli  antocianosidi  estratti  dal  Vac- 
cinium  myrtUlus. 
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FRANCO  u’tR.VK> 

EMETICI 

Sin:  vomitivi.  - r.  émètiqttes.  - t.  cmetics,  - t.  BrechmitteL  - 
s.  emèticos. 

Vengono  considerati  emetici  quei  farmaci  che  hanno 
la  propriclà  di  provocare  il  vomito  elettivamente  o, 
quanto  meno,  senza  determinare  fenomeni  tossici  o 
esplicare  azioni  secondarie  moleste. 
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EMETINA 


GU  e.,  dì  largo  impiego  nellantichità,  caddero  in  disuso 
durante  il  Medioevo.  Ritornarono  di  moda  nel  sec.  xvi  e 
XVII,  per  il  motivo  che  dovevano  espellere  daH'organismo  • 
pretesi  umori  peccanti,  e si  giunse  ad  abusarne  enormcnienie. 
Attualmente  Tuso  della  sonda  gastrica,  allo  scopo  dì  svuotare 

10  stomaco  nei  casi  di  avvelenamento,  ha  in  gran  parte  sosti* 
tuito  l'impiego  di  questi  farmaci. 

Gli  e.  si  possono  distinguere  in  periferici^  centrali  e misti. 

11  giudizio  sulla  sede  d'azione  si  può  basare  sui  seguenti 
criteri:  ì farmaci  che  agiscono  soltanto  sul  centro  emetico 
raggiungono  relTeito  as.sai  prima  se  iniettati  endovena  o, 
meglio,  nella  carotide,  che  se  introdotti  per  bocca.  NeU'cspe- 
rimcnto  di  Magcndic  sul  cane  (sostituziorK  dello  stomaco 
con  una  vescica),  gli  e.  centrali  hanno  ancora  modo  dì 
agire;  non  cosi  i periferici,  che  agiscono  stimolando  le 
terminazioni  sensitive  della  mucosa  gastrica,  il  cui  ecci* 
tanrkcnlo  determina,  per  via  riflessa,  Tinsorgen/a  del  vo* 
mito.  Vi  sono,  però,  e.  periferici  che  stimolano  zone 
riflessogene  diverse  da  quella  gastrica. 

Gli  e.  periferici  provocano  il  vomito  per  via  riflessa. 
Praticamente  sono  utilizzabili  quelli  che  stimolano  la 
zona  rifkssogcna  costituita  dalla  mucosa  della  regione 
del  cardias.  Sono  tra  questi:  il  solfato  di  rame  (v.  rame), 
quello  di  zinco  (v.),  il  carbonato  ammonico.  il  tartaro  eme- 
fico  o tartaro  stibiato  (v.  antimonio). 

Il  solfato  di  rame  e quello  di  zinco  determinano  quasi 
costantemente  in  pochi  minuti  il  vomito;  la  nausea  è 
di  breve  durata,  lo  stato  di  depressione  postuma  minore 
di  quello  che  si  osserva  nel  vomito  da  apomorfma.  Essi, 
inoltre,  qualora  reffelio  emetico  sì  manifesti,  non  sono 
assorbiti,  per  cui  non  hanno  modo  di  esplicare  azioni 
generali  tossiche.  Il  solfato  di  rame  e particolarmente 
utile  neiravvelenamento  da  fosforo  (v.),  poiché  il  rame  me- 
tallico che  si  libera  nello  stomaco  costituisce  un  rivestì* 
mento  impermeabile  alle  particelle  di  fosforo  ancora  ivi 
presenti.  Si  usa  in  soluzione  atri  a cucchiaini,  fino  ad 
ottenere  l'effetto  atteso. 

Il  tartaro  emetico  (larlrato  di  antimonilc  e potassio)  ha  in- 
teresse soltanto  storico  per  il  largo  uso  che  »c  ne  fece  in  passato. 
Oggi  non  si  deve  più  considerare  tra  gli  e.,  per  la  sua  azione 
incostante,  talvolta  nulla,  talvolta  accompagnata  da  vivaci 
riflessi  gasirocnlcric)  e cotiche  violente.  Il  vomito  è preceduto 
da  nausea  di  lunga  durata  e seguito  da  collasso.  L'ac.  cloridrico 
dello  stomaco  trasforma  parzialmente  il  tartaro  siibialo  Hi 
osskhrwo  di  antimonio,  SbOCl,  che  irrita  fortemente  la  mucosa 
cardiale  dello  stomaco  e provoca,  per  la  via  dei  vaghi,  l'ecciia- 
mento  del  centro  emetico  bulbarc. 

Da  ricordare  che  le  soluzioni  saline  tiepUk,  o soltanto 
Vacqua  calda,  e,  soprattutto,  la  stimolazione  meccanica 
delle  fauci,  hanno  un  effetto  emetico  che  può  essere  utile 
in  casi  di  emergenza. 

Fra  gli  e.  centrali  il  più  importante  è Vapomorfina  (v.). 
Inoltre  agiscono  stimolando  direttamente  il  centro  eme- 
tico: Vapocodeina  (v.  codeina),  Vaconitina,  la  veratrina, 
la  picrotossina  (v.),  la  cocaina,  alcuni  alcaloidi  della  lohelia 
(v.  lobelina),  quelli  della  corteccia  di  qttebracho,  la  cortec^ 
eia  di  frangala  fresca,  e altri  farmaci. 

L'unico  e.  centrale  adoperato  in  pratica  è Vapumor- 
fina  per  la  sua  azione  csplicantcsi  elettivamente  sul  centro 
emetico  e manifestanlesi  in  modo  rapido,  costante  e,  per 
lo  più,  senza  inconvenienti,  lasciando,  per  dosi  terapeutiche, 
solo  modica  astenia. 

Gli  e.  misti  agiscono  in  parte  per  via  centrale,  in  parte 
per  via  riflessa.  Praticamente  il  loro  unico  rappresentante 
è Vemetina  (v.).  la  cui  azione  emetica  é più  tardiva  ma  più 
durevole  di  quella  dcH'apomorfma.  Il  vomito  da  cmciìna 
interviene  solo  30-60  min  dopo  la  somministrazione 
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del  farmaco.  NcIPuomo  l'cmctina  provoca  il  vomito  se 
somministrata  per  via  orale  a dosi  di  10-20  mg;  per  via 
sottocutanea,  60-150  mg.  è raramente  crtìcacc;  per  via 
endovenosa,  60-200  mg.  dà  solo  nausea  e occorre  giun 
gerc  a dosi  tossiche  per  ottenere  l’elfetto  voluto.  Secondo 
Eggleston  e Huteher,  invece,  remetina  per  via  endovenosa 
é altrettanto  cllkacc  che  per  os.  Essa  e parzialmente  eli- 
minata per  lo  stomaco,  ove  esercita  la  sua  azione  irritante. 
Applicata  (tarirato  di  emetìna  allo  0,5*0  sul  centro  eme- 
tico bulbarc  del  cane,  provoca  il  vomito;  dopo  il  taglio 
dei  vaghi  l'elTctto  manca.  Gli  effetti  centrali  e periferici 
si  rinforzerebbero  fra  loro  (fcggleslon  e Hatcher).  Vipe- 
cacuana  e remetina  si  iM-cscrivono  piuluwto  come  espet- 
toranti che  come  e.  Per  vuotare  lo  stomaco  si  usa  Vinfuso 
di  ipecacuana  al  2-3%,  a cucchiaini. 

Gli  e.  debbono  usarsi  solo  quando  non  si  possa  fare  la 
gastrolust,  per  mancanza  della  sonda.  Vale  per  essi,  come 
per  la  lavanda  gastrica,  tu  norma  di  evitarne  l'uso  negli 
avvelenamenti  da  caustici.  Gli  e.  non  agiscono  in  pazienti 
in  narcosi  da  cloralio,  da  barbiturici,  da  altri  ipnotiei. 
Essi  sono  controindicali:  nei  cardiopatici  e negli  individui 
indeboliti,  per  evitare  il  pericolo  di  collassi  acuti;  nei 
tubercolotici  con  tendenza  alle  emottisi;  e in  tutti  ì casi 
(ulcere  gastriche,  aneurismi  aortici,  gravidanza)  nei  quali 
il  violento  aumento  della  pressione  cndoaddominale  può 
riuscire  pericoloso. 
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ANGELO  RABRtNO* 

EMKTINA 

F.  émètine.  - i.  emetine.  - T.  Emeriti.  - s.  emetìna. 

L'emetina,  etere  metilico  della  cefalina,  é uno  degli  al- 
caloidi presenti  nciripecacuana  (v.). 

La  droga  è costituita  dalle  radici  di  Cephahs  ipecacuana  e 
di  e.  aaiminaia  (famigliu  delle  Rubiaceae),  piante  originarie 
del  Brasile  e di  altre  regioni  dcirAmcrioi  mcridionQtc  e ora  col- 
tivale in  paesi  diversi  (India,  Malesia,  etc.).  Le. 
p.  m.  480. 6.^;  p.  f.  i 68  (74)  ”C;  atnurfa:  poco  solubile  in  acqua, 
molto  in  alcol  e in  etere;  solubile  in  clorofomiio.  poco  in  ben- 
zene. fu  scoperta  e isolata,  nel  1817,  dai  francesi  Pcllcticr  e 
Magendie.  Ha  la  seguente  formula  di  struttura: 


Nelle  radK'i  di  ipecacuana  sono  presenti,  olire  alle..  Ih  ce- 
falina. che  ha  ugualmente  azione  emetica  e aniiamebica.  l'ipc- 
camina,  ndroipccamina  e la  psicolrina. 

Azione  antiamebica 

Sebbene  all'c.  la  denominazione  derivi  dall'attitudine  a 
provocare  il  vomito,  la  sua  importanza  terapeutica  è in 
rapporto  con  rattìviià  aniiamebica,  interpretata  corret- 
tamente da  Vedder  nel  1912;  questo  A.  dimostrò  che  l'al- 
caloide agisce  sul  parassita  tanto  in  vitro  che  in  vivo  e 
che  rcffctio  curativo  della  radice  di  ipecacuana  scompare 
quando  essa  è privala  dei  principi  attivi. 
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Gli  esperimenti  m vitro  hanno  dimostrato  che  l‘e. 
agisce  sii  varie  specie  di  Entamoeba,  in  particolare  suir£*. 
histolytica,  a concentrazioni  mollo  piccole,  inferiori  all'l  : 
1.000.000  c sicuramente  raggiungibili  in  vivo.  L'azione  &t 
manifesta  prevalentemente  sui  trofozoili  ed  è caratteriz* 
zaia  da  degenerazione  nucleare  e citoplasmatica.  Il  mec> 
canismo  col  quale  si  svolge  TelTctto  antiamcbico  non  è 
conosciuto,  ma  le  ricerche  su  altri  protozoi,  sui  batteri 
e sulle  cellule  animati  indicano  che,  pur  entro  limiti  di 
dose  abbastanza  larghi,  Talcaloidc  tende  a ledere  tutti  i 
substrati  viventi  (Grollman).  Per  questa  attività  tossica 
generale  e per  la  tendenza  ad  accumularsi  negli  organi, 
il  coefliciente  terapeutico  dcll'c.  è relativamente  basso. 

Farmacocinetica 

L'c.  é assorbita  dal  tubo  gasirocntenco,  ma  per  l'azione  irri- 
tante sulla  mucosa,  che  può  provocare  vomito  diretto  (v.  fmf- 
Ticil,  questa  via  di  somministrazione  non  è impiegata  per  otte- 
nere cfTctti  generali.  Iniettala  nei  tessuti,  i'e.  determina  local- 
mente lesioni  dolorose  che  in  genere  sono  di  modesta  entità; 
passa  facilmente  in  circolo  e si  ritrova  in  quantità  elevale  nel 
fegato.  r>cì  polmoni,  nei  reni  e nella  milza  (Gìmble  e coll.). 
L'c.  abbandona  l'organismo  ìmmodihcata  c quasi  tutta  con 
le  urine;  l’escrezione  può  cominciare  anche  a breve  distanza 
dalla  somministrazione,  ma  dura  a lungo  e il  farmaco  conti- 
nua a essere  eliminalo  anche  a distanza  di  molti  giorni  dalla 
somministrazione,  anche  nei  casi  in  cui  $ì  i trattato  di  un’unica 
dose.  Da  ciò  si  comprende  come  il  trattamento  quotidiano 
ripetuto  provochi  accumulo. 

Efftni suU'appttraio  fUKvrrnie,  - Sono  caraticfi/zati  da  nausea, 
vomito  e diarrea,  e possono  comparire  ugualmente  quando  il 
farmaco  è somministrato  per  vìa  parcntcralc. 

A differenza  di  quanto  succede  in  seguito  aH'ingcstionc  di  e., 
la  nausea  e il  vomito  di  cui  soffre  ca.  il  30%  dei  suggctli  trattati 
sono  di  origine  centrale  c spesso  si  accompagnano  u vertigine, 
astenia,  cefalea  e disturbi  del  sensorio.  A volle,  questa  sintoma- 
tologìa costringe  a interrompere  la  terapìa,  ma  più  spesso  essa 
si  attenua  nei  corso  del  trattamento.  La  diarrea,  imputabile 
airazionc  diretta  sulla  muscolatura  liscia  inicsiinalc  cd  inicrprc- 
labile,  erroneamente,  come  esacerbaziene  della  malattia  in 
atto,  spesso  si  accompagna  a dolori  addominali;  meno  frequente 
è la  comparsa  di  sangue,  muco  e pus  nelle  feci.  Lssa  si  mani- 
festa nel  50%  dei  soggetti  che  ricevono  il  farmaco  e può  aggra- 
vare quella  già  esistente,  ma  generalmente  è preceduta  da  un 
miglioramento  del  quadro  addominale. 

Effetti  neuromuscofari.  - Sì  presentano  con  debolezza  e 
dolenzia  dei  muscoli  scheletrici,  specìalntenie  quelli  del  collo  e 
degli  arti.  Meno  frequenti  i tremori.  Questo  quadro  clinico 
è forse  da  attribuire  a una  miosite,  c regredisce  dopo  sospen- 
sione dell'alcaloide. 

Effetti  sulVapparaia  cardiovascotare.  - Sono  i più  frequenti 
e i più  pericolosi,  e complessivamente  si  manifesterebbero, 
in  forma  più  o meno  accentuata,  neH'63%  dei  pazienti.  Vipo- 
tensiorte,  generalmente  modesta,  è conseguenza  deireffello 
inotropo  negativo.  Il  dolore  precordiah  ricorda  quello  provo- 
cato dalla  trombosi  coronarica  c la  sua  patogenesi  è scono- 
sciuta. La  tachicardia  è messa  in  rapporto  con  un'azione  di- 
retta sul  nodo  senoatriale.  Modificaztoni  elettrocardiografiche  si 
manifestano  nel  25*50%  dei  pazienti  e sono  caratterizzate 
da  appiattimento  o inversione  dell'onda  T e prolungamento 
del  tratto  QT.  Le  alterazioni  sono  abbastanza  persistenti  e 
spesso  sono  riicvahili  anche  a distanza  di  uno  o due  mesi  dalla 
sospensione  del  trattamento  (Powcll).  È preferibile  arrestare 
la  terapia  emelinica  già  ai  primi  segni  di  sofferenza  miocar- 
dica cd  evitare  il  trattamento  nei  cardiopatici.  !ìc  esso  non 
può  essere  sostituito,  va  attuato  sotto  controllo  continuo. 

Impieghi  terapeutici 

Sono  unicamente  di  tipo  chemioterapico.  Anche  se  l'azione 
è poco  specifica,  può  venir  usala  nel  trattamento  delle 
infesla/ioni  da  Fasciola  hcpatica  e da  Balantidium.  L'c. 
è il  capostipite  dei  farmaci  antiamebici  e l'effetto  di  questi 
ultimi  è stato  c continua  a essere  valutato  confrontandone 
refTicacia  con  quella  delPalcaloide. 


Attualmente  si  ricorre  al  suo  uso  per  combattere  la 
sintomatologia  diarroica  grave,  e,  in  questi  casi,  sì  può  as- 
sociare alle  iodoidrossichinoline  e al  carbarsonc.  Malgrado 
l'elevata  attività  antiamcbica  in  vitro.,  il  trattamento  con 
la  sola  c.  porta  a guarigione  definitiva  soltanto  il  10-15% 
dei  pazienti  e,  siccome  le  forme  cistiche  riappaiono  rKlI'in- 
testino  del  50%  ca.  dei  soggetti  afifettì  dalla  forma  dis- 
senterica acuta,  essi  diventano  dei  pericolosi  portatori 
asintomatici.  Rimasto  per  lungo  tempo  l'unico  farmaco 
capace  di  combattere  le  localizzazioni  cxtraintcstinali 
deìramebiasi,  il  farmaco  oggi  tende  a essere  sostituito 
dalla  clorochina  (v.  antimalarici  sintetici)  e dal  metroni- 
dazolo  (V.),  che  sono  meglio  tollerati. 

L'e.,  sotto  forma  di  doridrato,  è somministrata  alla  dose 
quotidiana  di  60  mg,  per  non  più  di  10  giorni;  il  tratta- 
mento. da  effettuare  per  via  parentcrale,  può  essere  ripe- 
tuto se  necessario,  dopo  un  intervallo  non  inferiore  a 
I mese. 

Deidroemetina.  - Composto  ottenuto  per  sintesi  chimica 
differisce  dall'c.  unicamente  per  l'assenza  di  un  atomo  d'idro- 
geno. La  dcidrocmciina  ha  un  tempo  di  permanenza  tessutale 
inferiore  a quello  dcll’c.  ; essa,  inoltre,  a differenza  di  qucst'ul- 
tima,  abbandona  il  cuore  più  rapidamente.  Nei  confronti 
dcU'c.  il  coefficiente  terapeutico  della  deidrocmelina  sembra 
migliore  per  la  minore  probabilità  dcH'Insorgenza  di  effetti 
cardioiossici.  Si  somministra  negli  adulti  per  10  giorni  di  se- 
guito alla  dose  di  80  mg  per  via  parentcrale. 
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PIETRO  BENK3NO 

EMIANOPSIA 

Sin.:  emianopia;  emiopia;  emiablepsia.  - f.  hémianopùe.  - 
I.  hentianopia\  hemianopsia.  • T.  Hemianopsie.  • s.  emiano- 
psia. 
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Geoeraliti 

Definizione 

Nel  senso  etimologico  significherebbe  la  perdila  della  vi- 
sione nella  metà  dei  campi  visivi  di  entrambi  gli  occhi.  Per 
convenzione  questo  termine  è propriamente  impiegato  per 
I difetti  visivi  nei  due  occhi  causati  da  una  tesione  in  un  sin- 
golo punto  delle  vie  ottiche.  Pertanto  i difetti  in  entrambi 
i campi  visivi  causati  da  due  lesioni  in  due  separate  re- 
gioni non  dovrebbero  essere  denominati  emianopsia,  ma 
difetti  a tipo  emianopsico. 

Forme  di  emianopsia 

Per  comune  accordo  si  definisce  e.  eteronima,  nella  du- 
plice varietà  bilemporale  e binasale,  quel  difetto  che  col- 
pisce. rispettivamente,  le  metà  temporali  o esterne  e 
quelle  nasali  o interne  di  entrambi  i campi  visivi.  L'e. 
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omomma,  rispcltìvamcnlc  destra  o sinistra,  consiste  nella 
perdila  della  visione  nelle  metà  corrispondenti  dei  due 
campi  visivi.  La  e.  ohzzonrale  è quel  difetto  che  col- 
pisce, o le  metà  superiori,  o quelle  inferiori  dei  due  campi 
visivi;  e.  a ifuadrante  o qttadrantopsia,  il  difetto,  situato 
nel  campo  visivo  dei  due  occhi,  delimitato  da  un  raggio 
orizzontale  e da  uno  verticale  con  l'angolo  rivolto  sul 
centro  di  fissazione.  Gli  scotomi  centrati  emianopsici  sono 
e.  centrali.  Il  campo  centrale  può  considerarsi  come  un 
campo  visivo  periferico  in  miniatura  di  cui  sono  affetti 
da  cecità,  o l'intera  metà,  o soltanto  l'apicx  di  un  quadrante 
(Traquair)  (v.  campo  visivo). 

Difetti  instdari  emianopsici  sono  difetti  visivi  che  si  limi- 
tano a due  punti  circoscritti  dei  due  campi  visivi,  nella 
zona  intermedia  fra  il  centro  e la  periferia  e.  come  i pre- 
cedenti. possono  essere  omonimi  o eteronimi. 

Caratteri  deti'emianopsia 

Nell’e.  debbono  essere  distinti  i seguenti  caratteri. 

Intensità:  è la  densità  del  difetto  visivo.  Può  variare 
dall'assoluta  cecità  a una  diminuzione  visiva  appena  di- 
mostrabile. Dicesi  assoluto  quel  difetto  nel  quale  manca 
anche  la  percezione  luminosa,  e rehtiw  il  difetto  solo 
per  i colori  (cmiacromatopsia)  o per  alcuni  colori  (cmidis- 
cromatopsia).  L'intensità  del  difetto  6 in  diretto  rapporto 
con  la  gravità  della  lesione  nersosa.  1 difetti  relativi  deno- 
tano la  possibilità  di  reversibilità. 

Congruenza  e incongruenza:  questo  carattere  riguarda 
specialmente  le  e.  omonime.  La  congruenza  esiste,  se  con 
la  sovrapposizione  dei  diagrammi  dei  due  campi  visivi 
l'estremità  superiore  del  difetto  perimetrico  di  un  occhio 
copre  esattamente  l'estremità  inferiore  dell'altro.  La  con- 
gruenza ha  un  determinato  significato  topico,  come  ve- 
dremo, e dipende  dalla  reciproca  posizione  delle  singole 
fibre  nelle  vie  ottiche,  nel  senso  che  ciascuna  fibra  di  un 
occhio  è strettamente  adiacente  a quella  che  proviene  dal 
corrispondente  punto  retinico  dell'altro  occhio. 

Risparmio  o meno  della  visione  maculare:  la  linea  di  di- 
visione fra  la  metà  normale  e quella  cieca  dei  campo 
visivo  può  decorrere  rispetto  aH’area  centrale  in  forma 
differente.  Può  passare  come  una  bisettrice  per  il  centro 
di  fissazione,  oppure  quest'ultimo  può  essere  compieta- 
mente  rispettato  o.  invece,  inglobato  nella  metà  cieca. 
Anche  questo  carattere  ha,  come  vedremo,  un  determi- 
nato significato  topico. 

Comportamento  e decorso:  la  e.  ha  un  vario  decorso  in 
rapporto  alla  natura  del  foedaio  lesivo  ed  alla  direzione 
secondo  la  quale  quest'ultimo  si  estende.  Valga  come  esem- 
pio la  e.  bitemporale  nei  tumori  intrasellari,  che  esordisce 
nei  quadranti  biiemporali  superiori. 

Significato  topico 

La  e.  è uno  dei  sintomi  oculari  più  importanti,  realizzato 
da  un  focolaio  esteso  dal  chiasma  alla  corteccia  occipi- 
tale. Le  e.  eteronime  sono  sintomi  di  lesione  chiasmatica 
e,  in  associazione  all'atrofia  ottica  discendente,  costi- 
tuiscono la  sindrome  chiasmatica.  Le  varie  forme  di  e. 
omonime  si  osservano  nei  focolai  retrochiasmatici. 

EUnianopsie  eteronime 

Sono  un  difetto  nelle  metà,  o temporali  o nasali,  dei 
campi  visivi  dei  due  occhi.  A seconda  che  siano  colpite 
le  metà  temporali  o quelle  na.sali,  vengono  denominate, 
rispettivamente,  e.  bitemporale  e e.  binasate.  (In  realtà 
quest'ultima  non  cade  esattamente  nella  definizione  propria 
di  e.  in  quanto  non  esiste  alcun  punto  nelle  vie  ottiche 
nel  quale  un  singolo  focolaio  possa  realizzarla).  Il  signi- 
ficato topico  della  e.  eteronima  è quello  di  una  lesione  chia- 

Ì29rj 


smatica.  Dato  che  la  conoscenza  dell'anatomia  chiasma- 
tica è indispensabile  per  indicare  il  focolaio  della  lesione 
e la  direzione  verso  la  quale  si  estende,  la  ricorderemo 
qui  brevemente. 

Ricordi  di  anatomia  clinica  del  chiasma.  Le  divenne  fibre 
nervose  provenienti  dalla  retina  costituiscono,  neirintcmo  del 
chiasma,  i fasci  di  fibre  nervose.  Distinguiamo:  2 fasci  di  fibre 
dirette  che  trasportano  le  fibre  delle  metà  temporali  di  ogni 
retina;  2 fasci  di  fibre  crociale  che  trasportano  le  fibre  delle 
metà  nasali  di  ogni  retina;  2 fasci  di  fibre  maculari  che  tra- 
sportano le  fibre  delle  regioni  maculari.  Attenendoci  alla  de- 
scrizione di  Wilbrand,  seguiremo  la  loro  rispettiva  j^izione 
daircsiremtlà  anteriore  a quella  posteriore  del  chiasma.  1 
fasci  dì  fibre  airctic  costeggiano  da  ogni  lato  t margini  laterali 
del  chiasnva  per  passare  direttamente  nella  bandcrclla  ottica  omo- 
taleralc.  dove  si  collocano  nella  porzione  supcroestema.  I 
fasci  di  fibre  crociate  s'incrociano  fra  loro  nella  porzione  an- 
teriore e ventrale  del  chiasma.  Mentre,  però,  le  fibre  dorsali 
di  ogni  fascio  crociato  (corrispondenti  ai  quadranti  retinici 
supero-interni  di  ogni  retina)  s'incrociano  fra  loro  nella  por- 
zione posteriore  del  chiasma,  per  collocarsi  poi  nel  quadrante 
nxdiodorsale  della  banderclla  ottica,  le  fibre  ventrali  (corri- 
spondenti ai  quadranti  retinici  ìnfcro-inlemi  di  ogni  retina) 
dopo  il  loro  incrocio,  prima  di  passare  nella  bandcrclla  ottica, 
si  dirigono,  invece,  verso  il  nervo  ottico  opposto  formando  come 
una  specie  di  ansa  a corteavicà  posteriore.  Anche  le  fibre  macu- 
lari subiscono  nel  chiasma  una  parziale  decussazione,  come  le 
fibre  periferiche,  c l'incrocio  avviene  nella  porzione  posteriore 
del  chiasma.  In  altre  parole:  la  disposizione  delle  fibre  macu- 
lari net  chiasma  è come  quella  dì  un  piccolo  chiasma  posto  po- 
steriormente atto  stesso  chiasma. 

La  particolare  complicatezza  del  decorso  dei  fasci  ner- 
vosi chiasmatici  rende  diffìcile,  in  pratica,  almeno  all'inìzio 
di  una  e.  bitemporale,  indicare  con  piecisione  la  sede  del 
focolaio.  Data  anzi  la  separazione  cosi  netta  fra  k fibre 
crociate  c quelle  dirette,  possono  osservarci  vari  gradi  di 
incongruenza  fra  i due  campi  visivi  e occasionalmente  anche 


Fig.  I . E.  per  lesioni  del  chiasma,  indicate  sullo  schema  a sinistra. 
I)  Lesione  mediana  del  chia.sma  : c.  bitemporak  tipica  (compro- 
missione dei  fasci  di  fibre  crociale);  2)  lesione  latcrak  del 
chiasma:  a)  c.  nasale  c quadrantopsia  temporale  inferiore 
omolaterale;  quadrantopsia  temporale  superiore  controlaterak 
(compromissione  del  fascio  di  nbre  dirette  emolaierati  e delle 
fibre  crociate  dorsali  omolalerali  e ventrali  conirolaterali); 
b)  cecità  omolatcralc  con  c.  temporale  controlaterak  (com- 
promissione di  tutte  le  fibre  omolaterali  che  entrano  net  chiasma 
del  nervo  ottico  e di  quelk  crociate  conirolaierali);  3)  lesione 
anieromcdiale  del  chiasma:  d)  e.  temporale  onvolatcralc  con 
quadrantopsia  temporale  supcriore  controlaterak  (compromis- 
sione delle  fibre  crociate  omolaterali  c delle  fibre  ventrali  cro- 
ciate controlaterali);  b)  cecità  omolaterak  con  e.  temporale 
controlaterale  (compromissione  dì  tutte  le  fibre  omolaterali, 
che  penetrano  nel  chiasma  c di  quelle  crociate  conlrolaleralì); 
4)  lesione  posicromedtale  del  chiasma.  E.  temporale  contro- 
laterale  alla  lesione  eventualmente  seguila  da  una  e.  nasak 
dello  stesso  lato  (compromissione  delle  fibre  crociate  contro- 
laterali  e successivamente  del  fascio  diretto  omolatcralc). 
(Da  Duke-Elder,  modificata). 
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difelli  visivi  puramenlc  unilaterali.  Nello  schema  che  qui 
accludiamo  possono  an/i  iKservarsi  le  varie  combina/ioni 
pcrimcirichc  per  un  focolaio  singolo  nel  chiasma.  Lo  sche- 
ma <lig.  l)  ha  il  vantaggio  di  rendere  le  varie  combinazioni 
cmianopsichc  meccanicamcmc  più  comprensibili  dì  una 
descrizione  che  pi>trebbc  apparire  complicala. 

Erniafiopsit  biiemporali 

Sono  il  tipico  difetto  emiunopsico  causalo  da  un  focolaio 
posto  nella  porzione  mediale  del  chiasma,  come,  ad  cs..  un 
tumore  intrascllarc  che  leda  i fasci  di  fibre  crociate.  Nei 
casi  purissimi  il  limile  del  difetto  v isivo  segue,  nei  due  occhi, 
esattamente  la  linea  di  separazione  verticale  e taglia  come 
una  bisettrice  l'arca  centrale.  Se,  con  la  c.,  Tarca  centrale 
è totalmente  compromessa,  ciò  significa  che  il  focolaio 
ha  una  posizione  più  arretrata,  nel  punto  in  cui  si  trovano 
le  fibre  maculari. 

Lo  studio  delle  varie  caratteristiche  cliniche  con  le  quali 
si  presenta  una  c,  bilemporak  nel  diversi  casi  può  fornirci 
preziosi  ragguagli  sulla  natura  patologica  del  focolaio 
di  lesione  e sulla  direzione  nella  quale  sì  estende.  Teori- 
camente un  qualsiasi  focolaio  causa  l*c.  per  uno  dei  se- 
guenti meccanismi:  compressione,  ischemia  arteriosa  e 
congestione  venosa,  infiumma/ione. 

Statisticamente  i (umori  chiasmatici  costituiscono  la 
causa  più  frequente  della  -c.  bilemporak.  Carattere  co- 
mune perimetrico  dei  tumori  ìnirasdiari  è quello  di  mo- 
ditkarc  il  campo  visivo  in  forma  regolare.  In  caso  di  tu- 
mori intrascliari  l'c.  s'inizia  generalmente  dai  quadranti 
superoesierni  con  carattere  relativo  (utilità  dell'impiego 
di  mire  colorale  anche  a luce  ridotta  o di  mire  bianche 
che  sottendano  angoli  visivi  molto  piccoli),  per  divenire 
poi  assoluta  estendendosi  progressivamente  la  (^ità  ai 
quadranti  inferiori  esterni  c poi  a quelli  nasali  inferiori 
(decorso  nello  stesso  senso  della  lancettn  delforologio 
per  il  campo  visivo  dell'occhio  destro  e in  senso  contrario 
per  quello  dell'altro  occhio).  L'cvcnluak  ripristino  della 
visione  avviene  ncirordtnc  inverso;  ultimi  a modificarsi 
saranno  j quadranti  colpiti  per  primi.  Il  decorso  dei  tu- 
mori soprascllari  c perichiasmatici  è,  invece,  general- 
mente, più  rapido  e la  c.  bilemporak  è irregolare  con  forte 
incongruenza.  Le  affezioni  flogistiche  del  chiasma  hanno 
in  comune  ì seguenti  caratteri  perimetrici:  apparizione 
rapida  con  precoce  compromissione  dcH'arca  ccnirak, 
e.  irregolare,  con  decorso  onJttlanie  nelle  aracnoiditi 
(Dì  Marzio).  Nelle  affezioni  vascolari  (ad  cs.,  per  aneu- 
rismi del  poligono  del  Willis)  la  c.  bilemporak  i alquanto 
rara.  Lcce/ionali  st>no  k e.  per  affezioni  traumatiche  ski 
chiasma,  dato  che  questa  regione  non  si  trova  a contatto 
diretto  con  le  ossa  craniche.  In  entrambi  i casi  il  difetto 
visivo  è irregolare  con  scoioma  centrale  e la  sua  appari- 
zione è improvvisa. 

Emiartop.ste  hitiaxali 

Tcoricanvcnle  non  dovrebbero  rientrare  fra  le  e.  propria- 
mente dette,  in  quanto  non  esiste  alcun  punto  del  chiasma 
nel  quale  un  singolo  focolaio  possa  determinarle.  La  e. 
binasule  è infatti  indice  di  una  duplice  lesione  die  inter- 
ferisce contemporaneamente  sulla  conduzione  dei  due 
fasci  di  fibre  dirette. 

In  linea  teorica  un  tumore  chiasmatico  può  determi- 
nare una  e.  binasak  alla  condizione  che  sollevi  il  chiasma 
c che  le  arterie  cerebrali  anteriori  lo  strangolino  nelle  sue 
parti  laterali.  Nella  sckrosì  del  sifone  carotideo,  negli 
aneurismi  fusiformi  bilaterali  della  carotide  interna,  come 
pure  nella  gliosi  pcrivascolare  di  Alzheimer,  si  hanno 
difetti  cmianopsid  a tipo  himsale.  Egualmente  difetti 
cmianopsici  di  questo  tipo  sono  stati  osservati  nelle  ara- 
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cnoidìti,  nella  tabe,  nella  stessa  ipertensione  endocranica, 
senzai  però  che.  in  quest'ultimo  caso,  si  potesse  assegnare 
alcun  valore  topico  (v.  anche;  onicxxHiASMATicHE  sin- 
dromi). 

Il  seguente  schema  è un  tentativo  di  diagnosi  peri- 
metriche ditferenzjali.  con  valore  soltanto  indicativo. 


Diagnosi  perimetrica  | 

Etlologia 

S'inizia  nei  quadranti  superiori;  j 

coinvolge  progrcvvivamcnlc  gli  altri  ' 
quadranti; 

risparmio  delta  visione  maculare;  i 

congruenza  della  e.  ’ 

1 tumori  jnirascttari 

S'inizia  nei  quadranti  inferiori; 
scoioma  bilemporak  centrale; 
risparmio  della  visione  centrale. 

. lesioni  del  III  ven- 
1 trkolo; 

' idrocefalo  interno 

S'inizia  con  scotoma  bitcmporalc  cen- 
trale; 

risparmio  della  visione  centrale. 

1 tumori  soprascllari 

S’inizia  nei  quadranti  inferiori; 
perdita  della  visione  centrale. 

1 .meurismi  anteriori 

S’ìni/ia  con  scotoma  ccntrak; 
difetti  irregolari  bitcmporali  e bina- 
sali; 

decorso  ondulante. 

1 aracnoiditi 

Difetti  irregolari  binatili  senza  perdita 
della  visione  centrale. 

1 labe  dorsale 

Difetti  cmianopsici  binasali  irregolari; 
scotoma  ccntmk. 

i -cierosi  bilaterale  del 
' sifone  carotideo 

E^mianofisie  omonime 

È la  perdita  della  visione  nella  metà  nasale  di  un  occhio 
e di  quella  temporale  dclfaltro.  Si  chiama  e.  omonima 
destra  quando  ì difeiti  visivi  colpiscono  k metà  destre  dei 
campi;  e.  omonima  sinistra  quando  i difetti  colpiscono  le 
metà  sinistre. 

Mentre  con  la  e.  bilemporak  viene  a perdersi  la  visione 
soltanto  nelle  porzioni  esterne  del  campo  visivo  appaiato 
c sì  conserva  invece  nella  parte  centrale,  con  le  e.  omonime 
anche  quest'ultimo  viene  ad  essere  danneggiato  e perciò 
la  menomazione  della  visione  binoculare  risulta  più  grave. 
La  e.  omonima  di  destra  causa,  inoltre,  maggiore  difficoltà 
per  la  kitura  che  non  quella  di  sinistra,  in  quanto  l'in- 
fermo non  riesce  a seguire  la  riga  dì  lettura. 

I!  significato  topico  della  e.  omonima  è quello  di  una  le- 
sione nelle  vie  ottiche  retrochiasmatiche.  La  c.  omonima 
di  destra  deponc  per  una  lesione  nelle  vie  ottiche  retro- 
chiasmatiche  di  sinistra,  la  e.  omonima  di  sinistra  per 
una  lesione  dclk  vie  ottiche  di  destra. 

L'esatta  comprensione  dei  difetti  cmianopsici  omonimi 
esige  la  conoscenza  della  {Kisi/ione  dei  diversi  fasci  di 
fibre  lungo  le  vie  ottiche  retrochiasmalichc;  pertanto  nc 
ricorderemo  brevemente  la  posizione,  cosi  come  si  è fallo 
per  il  chiasma  (fìg.  2). 

Ricordi  di  anatomia  cUnka.  - B<mdcrclla  ottica:  alla  sua 
estremità  anlcriore,  il  fascio  di  fibre  crociate  (metà  nasali  della 
retina  controlalerakl  si  avvicina  al  fascio  di  fibre  dirette  (metà 
lemporah  della  retina  omoiatcrale).  11  primo  fascio  occupa 
una  posizione  mediovcntrale,  il  secondo  una  laterodorsak. 
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Le  fibre  dei  due  dilTercnti  fasci  non  sono,  perciò,  esattamente 
affiancate  l'urta  all'altra,  per  cui  una  lesione  parziale  determi- 
nerà diretti  perimetrici  incongrui. 

Corpo  genicolato  esterno:  qui  le  fibre  corrispondenti  alla 
nvetà  temporale  omolaicralc  tklla  reiirva  e quelle  della  retina 
nasale  controlaterale  giacciono  nella  porzione  ventrale;  le 
fibre  maculari,  invece,  occupano  una  posizione  ccntrodorsale. 
Più  precisamente,  le  fibre  corrispondenti  ai  quadranti  retinici 
superiori  (quadrante  temporale  omolaterale  e quadrante  na- 
sale controlaieralc)  giacciono  medialmenic  alle  fibre  corrispon- 
denti ai  quadranti  retinici  inferiori  (quadrante  retinico  temporale 
omolatcrak  e quadrante  retinico  nasale  conirolatcrale).  Anche 
nel  corpo  genicolato  le  singole  fibre  mantengono,  l'una  ri- 
spetto all’altra,  la  posizione  già  veduta  nella  bandcrclla  ottica 
e pertanto  una  lesione  isolata  determinerà  difetti  incongrui. 

Radiaziom  ottiche:  ricordiamo  che  le  radiazioni  ottiche 
descrivono  dairavanii  all'indietro  una  curva  a concavità  po- 
stero-interna e sì  dirigono  a ventaglio  verso  la  faccia  interna 
del  corno  occipitale  del  ventricolo  laterale.  Le  fibre  del  fascio 
supcriore  delle  radiazioni  e quelle  corrispondenti  ai  quadranti 
retinici  superiori  (temporale  umolaterale  e nasale  retinico 
conlrolaterale)  passerebbero  al  disopra  del  corno  occipitale 
del  ventricolo  laterale  per  disporr  sul  labbro  supcriore  della 
scissura  calcarina.  Le  fibre,  invece,  del  fascio  inferiore  e quelle 
corrispondenti  ai  quadranti  retinici  inferiori  (temporale  omo- 
laterale  e nasale  controlatcralc)  passerebbero  al  disotto  per 
terminare  nel  labbro  inferiore  della  scissura  caicarìna.  Secondo 
Putnam  quest'ultimo  fascio  descrive  un'ansa  sulla  faccia 
esterna  del  lato  temporale  del  ventrìcolo  laterale  prima  dì 
dirigersi  verso  la  corteccia.  In  contrasto  alle  bandcrcllc  ot- 
tiche nelle  radiazioni,  le  fibre  corrispondenti  olle  due  retine 
sono  disposte  in  ordine  perfetto,  nel  senso  che  ciascuna  fibra 
è strettamente  vicina  a quella  proveniente  dui  corrispondente 
punto  retinico  dcllaltro  occhio.  Cjui  una  lesione  realizza  un 
difetto  congruo. 

Corteccia  occipitale:  questa  comprende  il  fondo  e le  due 
labbra  della  scissura  calcarina.  La  retina  si  trova  qui  come 
«ricalcata».  I quadranti  retinici  superiori  di  destra  trovano 
il  toro  calco  sul  labbro  superiore  della  scissura:  quelli  inferiori 
retinici,  sul  labbro  e sulle  pareti  inferiori  della  scissura.  L'apkrc 
della  scissura  corrisponde  ai  meridiani  orizzontali  delle  metà 
destre  delle  due  retine.  Il  meridiano  verlicatc  èforse  rapprcscn- 


l'ig.  2.  H.  per  lesione  dei  tratto  rctrochiasmatico  delle  vie  ottiche, 
indicale  nello  schema  a snistra.  1)  Lesione  della  bandcrclla 
ottica  destra:  a)  c.  omonima  incongrua  sinistra;  b)  sco*oma 
centrale  emianopsico  incongruo;  2)  lesione  del  corpo  genicolato 
esterno  destro:  e.  omonima  incongrua  sinistra;  3)  lesione  dette 
radiazioni  ottiche;  a)  scotomi  (Entrali  emianopsici  omonimi 
sinistri  per  una  lesione  rostrale  delle  radiazioni  ottiche  a destra; 
ò)  e.  ornnnima  a quadrante  superiore  destro  per  lesione  del- 
l'ansa di  Mcycr  di  sinistra;  4)  lesione  della  corteccia  occipitale; 
al  scotomi  centrali  emianopsici  congrui  per  lesione  del  polo 
occipitale;  b)  e.  omonima  relativa  congrua  dì  sinistra  per  le- 
eone dell'area  calcarina  destra;  r)  e.  omonima  assoluta  con- 
grua di  sinistra  per  lesione  calcarina  di  destra.  {Da  Duke- 
uder,  modificata). 


tato  nella  periferia  dorsale  c centrale  dcirintcra  arca  calcarina. 
Il  campo  visivo  maculare  si  (voiciiu  alla  punt.i  del  lobo  oc- 
cipitale. Sebbene  qualche  A.  insìsta  nel  sostenere  che  entrambi 
i tati  di  ciascuna  arca  maculare  siano  rappresentati  in  ciascun 
centro  maculare  corticale.  Traquair  ritiene  più  probabile  che 
ciascun  centro  corticale  rappresenti  solo  le  metà  onvolalcrali 
delle  due  macule. 

Si  d già  detto  che  la  e.  omonima  è sintomo  di  una  legione 
delle  vie  retrochiasnìatiche  dalla  bandcrella  ottica  alla  cor- 
teccia occipitale.  Per  precisare  però  il  valore  topico,  è 
necessario  avvalersi  di  numerosi  elementi,  in  parte  peri- 
metrici, in  parte  no. 

I più  frequenti  elementi  di  cui  ci  si  avvale  per  poter 
difTcrcnziarc  una  e.  omonima  da  lesione  situata  nella  ban- 
derella  ottica  da  una  situata,  invece,  nelle  vie  ottiche  sopra- 
genicolate.  sono  i seguenti: 

o)  nelle  c.  omonime  da  lesione  della  bandcrella  ottica 
i campi  visivi  sono  incongrui  per  le  ragioni  anatomiche 
già  vedute;  inoltre,  per  la  stessa  disposizione  anatomica 
delle  fibre.  rKllc  lesioni  delle  bandcrclle  il  meridiano  ver- 
ticale taglia  per  metà  l'area  di  fissazione  centrale,  che. 
invece,  è totalmente  risparmiata  nelle  c.  sopragcnicolalc  per 
la  nella  separazione  delle  fibre  maculari  da  quelle  periferi- 
che; M nelle  e.  da  lesione  della  handerella  si  osserva  la  rea- 
zione emianopsica  di  Wcrnickc  (v.  pl'pilla  e pupillari 
rim  essi),  che.  invece,  manca  nelle  lesioni  sopragcnicolatc; 
r)  nelle  e.  da  lesione  della  banderella  si  associa  un’atrofìa 
ottica  omolaierale;  d)  da  questo  stesso  lato  la  pupilla  è 
più  dilatata  (segno  di  Bchr);  p)  positività  dei  segno  del  ni- 
slagmo  optocinclico  (v.  nistac.sk>,  nistagmo  optocmetico) 
nelle  lesioni  sopragcnicolate,  e cioè  all'altezza  della  regione 
temporo- parietale. 

Esula  da  questo  capitolo  ricordare  le  varie  combina- 
zioni delle  e.  omonime  con  sintomi  non  oftalmologici 
per  la  diagnosi  topica  delle  varie  lesioni  sopragcnicolatc 
(v.  CFRvn.LO,  aspetti  r//mW;  v.  anche:  endocranici 
tumori). 

Anche  per  quanto  riguarda  le  c.  omonime,  come  per 
quelle  eteronime  già  descritte.  Io  studio  delle  rispciiivc 
caratteristiche  cliniche  può  fornìFci  preziosi  ragguagli 
sulla  natura  patologica  del  focolaio  di  IcsiorK  e sulla  sede 
verso  la  quale  essa  si  estende.  A titolo  puramente  schema- 
tico possiamo  distinguere  la  natura  dei  focolai  in:  tumo- 
rale. vascolare,  infiammatoria  c traumatica.  Carattere  co- 
mune delle  c.  da  focolaio  tumorale  è la  loro  apparizione 
graduale,  quasi  .sempre,  airinizio,  con  carattere  relativo 
(emiacromatopsia).  Da)  punto  di  vista  neurochirurgico 
offrono  particolare  interesse  i tumori  del  lobo  occipitale 
e la  loro  diagnosi  è abbastanza  facile  se  Te.  si  accompagna 
a papilla  da  stasi.  Nelle  affezioni  vascolari  il  difetto  peri- 
metrico è improvviso,  tanto  da  essere  denominato  ictus 
emianopsico. 

Con  la  denominazione  di  sinelromi  emianopsiche  ci  si 
riferisce  a quel  complesso  sintomatologico.  di  natura 
vascolare,  nel  quale  i sintomi  non  oculari.  as.sociati  alla 
e.  omonima,  pemKtiono  di  indicare  rarteria  e il  territorio 
colpito.  Nominiamo  soltanto  la  sindrome  emianopsica 
deH'arteria  coroidea  anteriore,  quella  deirar/erta  .silviana, 
quella  della  cerebrale  posteriore. 

Fra  le  affezioni  infiammatorie  vanno  ricordati  tutti  i 
processi  mcningocnccfaliiici  c,  tra  quelle  traumatiche,  le 
e.  omonime  da  lesione  della  corteccia  occipitale,  in  quanto 
i traumatismi  che  coinvolgono  la  bandcrella  c i corpi 
genicolati  sono  quasi  sempre  mortali. 

Ejaianopsia  a quadrante  o quadrantopsia 

Come  già  ricordato,  sono  difetti  perimetrici  limitati  da  un 
raggio  verticale  e da  uno  orizzontale  con  l’angolo  rivolto 
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verso  il  centro  di  fissazione.  Abbiamo  già  veduto  che  anche 
l'e.  eteronima  può  iniziarsi  come  e.  a quadrante.  Viene 
riservato,  però,  il  termine  di  quadrantopsia  propriamente 
detta  a quelle  e.  omonime  ikIIc  quali  il  difetto  perimetrico 
è esattamente  limitato  da!  meridiano  orizzontale. 

Questo  tipo  di  e.  si  produce  per  una  lesione  che  va 
dal  tratto  ottico  alla  corteccia  occipitale.  Quella  superiore 
testimonia  una  lesione  situata  nella  parte  inferiore  del 
tratto,  r»el  fascio  inferiore  delle  radiazioni  ottiche  e sul 
labbro  inferiore  della  scissura  calcarina;  vale  il  contrario 
per  l'e.  a quadranti  inferiori.  Riscontrare  una  e.  a qua- 
drante quale  sintomo  isolato  ha  un  valore  topico  molto 
limitato.  Se.  per  altri  sintomi,  si  stsspeita  un  tumore  o 
un  ascesso  otogeno,  la  sede  del  focolaio  è probabilmente 
nel  lobo  temporale  e,  in  questi  casi,  si  tratta  di  una  quadran- 
topsia superiore.  Se,  invece,  si  sospetta  un  fiKolaio  va- 
scolare, la  sua  sede  può  essere  o nelle  radiazioni  ottiche, 
i cui  fasci,  secondo  Monbrun.  sono  vascolanzzati  da  due 
differenti  sorgenti  arteriose,  o nella  corteccia. 

Emianopsiu  orizzontale  o altitudinak 
È la  perdita  della  n>età  dei  campi  visivi,  o inferiore  o 
superiore,  dei  due  occhi.  Teoricamente,  per  realizzarsi 
questa  c.  necessiterebbe  di  una  compressione  più  o meno 
regolare  sulle  facce,  rispcltivamenlc,  supcriore  o inferiore 
dei  chiasma.  Nella  pratica,  però.  anclW  i tumori  inira- 
sellarì  eccezionalmente  realizzano  la  c.  orizzontale  supc- 
riore. È stata  anche  descritta  in  alcuni  tipi  di  affezioni  in- 
fiammatorie della  regione  chiasmatica  come  nelle  aracnoi- 
diti  (Di  Marzio). 

Emianopsia  doppia  con  conservazione  o meno  della  visione 
centrale 

Questa  e.  non  è che  la  combinazione  di  una  doppia  e. 
omonima  per  un'estesa  alterazione  che  colpisca  simul- 
taneamente l’intera  area  calcarina  bilaterale.  Data  l'in- 
nervazione  particolare  delle  macule  e la  loro  proiezione 
corticale,  il  più  delle  volte  la  doppia  e.  risparmia  il  centro 
di  fissazione  e.  in  tali  casi,  il  campo  visivo  appare  sempre 
lubulare.  La  sua  causa  deve  riportarsi  quasi  sempre  a 
focolai  vascolari  estesi. 

La  c.  doppia  omonima  con  perdita  della  visione  cen- 
trale costituisca  la  cosiddetta  cecità  corticale  (v.  ctcìTÀ). 

Scotomi  emiaaofMiici  centrali  Isolali 

Ne  abbiamo  già  data  la  definizione:  si  tratta  di  una  e. 
che  colpisce  l'area  centrale  come  se  qucst'ultima  fosse  un 
campo  visivo  periferico  in  miniatura. 

Questo  tipo  di  e.,  in  assenza  di  altri  segni  perimetrici 
nel  campo  visivo  periferico  c di  sintomi  generali  non 
oftalmologici,  ha  un  valore  topico  assai  limitalo.  Sono 
stati  dcscrilli  scotomi  emianopsici  centrali  nelle  lesioni 
belliche  traumatiche  limitate  alla  punta  del  lobo  occipi- 
tale. 
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EMIATROFIA  DELLA  FACCIA;  v.  facxtia. 
EMIBALLISMO 

F.  hémiballisme.  - i.  hemihallism.  - T.  Hemihallismus.  - 
s,  hemibalismo. 

Definizione  e generalità 

Per  cmiballismo  s'intcndc  una  particolare  ipercincsia, 
caratterizzata  da  movimenti  involontari  di  un  emicorpo, 
violenti,  ampi,  scuotenti,  che.  negli  arti,  per  il  carattere 
ruotante  a grande  escursione  sulle  articolazioni  prossimali, 
assumono  un  aspicuo  scagliarne  (gr.  ballò  ‘scagliare’), 
tipo  movimento  di  lancio.  Nei  segmenti  distali  degli  arti 
dominano,  invece,  i movintenti  coreici,  più  o meno  vivaci 
e più  o meno  tipici.  La  sindrome  emiballislica  quindi,  con- 
sisterebbe, almeno  descrittivamente,  di  due  clementi:  la 
violenta  ìpcrcinesìa  ruotante,  caratteristica  dei  segmenti 
prossimali  idrehende  und  watzende  Vnruke:  Jacob),  e i 
movimenti  coreici,  o corco-atctosici,  nei  segmenti  di- 
stali degli  arti. 

Il  termine  e.  è più  restrittivo  di  quello  di  ballismo  (ted. 
Ballismus.  Kussmaul;  dal  gr.  òallismùs  Manza’,  der.  di 
haltizó  * agitarsi*)  e vuole  indicare,  appunto,  il  carattere 
quasi  sempre  unilaterale  della  sindrome  ballistica. 

In  un  primo  momento  anche  le  ipercinesie  della  corea  po- 
stemipkgica  furono  definite  c.  (Kussmaul)  c.  in  effetti, 
anche  oggi  è diffìcile,  in  taluni  casi,  una  distinzione  tra 
corca  postemiplegica  ed  e.;  Jacob  introdusse  l'uso  esclu- 
sivo del  termine  e.  per  le  ipercinesie  conscguenti  a lesione 
del  corpo  dì  Luys;  in  rari  casi  tale  lesione  può  inizialmente 
determinare  la  comparsa  di  una  grave  cmicorea  che  poi 
sftxria  in  un  e. 

Sintomatologia 

I disturbi  ipercinetici  descritti,  tuttavia,  non  riassumono 
tutta  la  sindrome;  accanto  ad  essi  compaiono  fenomeni 
associali,  quali:  disturbi  psichici,  alterazioni  del  tono 
sui  lato  ipcrcinetico,  paresi  piramidale,  disturbi  sensitivi, 
fenomeni  vegetativi. 

L'ipcrcinesia  cmiballistica  suole  essere  di  brusca  insor- 
genza. colpendo,  in  genere,  prima  l’arto  supcriore,  ptiì 
l'arto  inferiore;  in  breve  tempo,  da  qualche  ora  a qualche 
giorno,  si  diffonde  a tutto  l'emicorpo.  Il  volto  c il  collo 
sono  meno  intensamente  colpiti  degli  arti  e,  assai  spesso, 
l'arto  inferiore  meno  del  superiore.  In  una  fa.se  iniziale 
I movimenti  non  sono  molto  violenti,  assomigliano  a 
quelli  d'una  corca  grave;  solo  successivamente,  in  qualche 
giorno,  divengono  gravi  e scaglianti.  La  sindrome  balli- 
stica. completamente  instaurala,  presenta  un  aspetto  im- 
pressionante per  l'ampiezza  dcil'ipcrcincsia  che  la  carat- 
terizza; tutto  l'emicorpo  affetto  è dominalo  da  una  specie 
di  movimento  globale,  rolaloric,  continuo,  informe  e 
irregolare;  gli  ampi  movimenti  degli  arti  risultano  dall'en- 
trata in  azione,  quasi  simultanea,  d'un  gran  numero  dì 
muscoli,  per  cu!  il  braccio,  ad  es„  può  essere  scagliato 
in  ogni  direzione,  ad  avambraccio  flesso  o esteso;  tale 
violenta  iactatio  arriva  talvolta  a produrre  cospicue  lesioni 
cutanee.  I movimenti  sono  assai  meno  violenti  a carico 
della  mano,  ove  dominano  le  ipercinesie  di  tipo  coreico 
o coreo-atetostco.  Nel  volto  le  contrazioni  irregolari 
dell’cmifaccia  colpita  assomigliano  alle  smorfie  della  corea 
degenerativa  grave  (grimacismo  facciale,  protrusione  della 
lingua,  etc.;  v.  coRfcfc). 

Nell'arto  inferiore  i movimenti  ballistici  possono  essere 
sincroni  con  quelli  dell'arto  superiore,  oppure  no.  Il  tronco 
è agitato  da  un’ìpcrcinesia  diretta  dal  lato  colpito  a quello 
sano  con  conseguenti  movimenti  di  rotolamento.  Assai 
spesso  anche  la  muscolatura  linguale  e faringea  è colpita: 
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t dislurbi  dì&jirtrici  si  rivcl<ino  con  parola  abburattata  ed 
esplosiva;  in  alcuni  casi  furono  notati  disturbi  della  deglu- 
tizione o irregolarità  del  respiro. 

La  solitudine  e il  silenzio  tendono  a ridurre  ripercincsia; 
nei  sonno  profondo  evsa  scompare;  nel  coma  cessa 
quasi  completamente  residuando  solo  lievi  movimenti 
coreoatctosici  della  mano.  Per  contro  qualsiasi  emozio- 
ne, arvebe  modesta,  quaisia.si  modificazione  ambientale, 
qualunque  iniziativa  motoria,  tendono  ad  esasperarla. 
Kraus  e de  Jong,  in  un  soggetto  ccrcbropatìco  con 
emialett>si  persistente,  hanno  osservato  insorgenza  di  mo- 
vimenti ballistici  ad  ogni  turbamento  dello  stato  di  quiete 
assoluta. 

In  taluni  casi  il  paziente  riesce,  solo  parzialmente  c 
temporaneamente,  con  la  volontà  o con  qualche  artifìcio, 
a frenare  il  movimento  involontario;  a)  cessare  delfinì- 
bizione  si  osserva,  però,  che  i movimenti  ricompaiono 
più  gravi  e violenti;  inoltre  il  malato  assicura  che  la  loro 
costrizione  riesce  estremamente  molesta. 

La  differente  intensità  dciripcrcincsia  tra  i due  arti, 
talora  riscontrala,  ha  fatto  supporre  che  nel  corpo  di 
Luys  esista  un'organizzazione  somatotopica  definiia.  nel 
senso  che  Tcmicorpo  controlalerale  vi  sia  rappresentato 
craniocaudalmenle.  Ad  una  ipercinesia  più  violenta  a 
carico  dell'arto  supcriore  si  accompagnerebbe  una  lesione 
maggiore  della  parte  orale  del  nucleo,  mentre  ad  un'altera- 
zione più  cospicua  della  parte  caudale  farebbe  risconlro.  in 
vita,  un'iperdncsia  più  violenta  deH'arto  inferiore.  Ma  nel 
caso  di  Martin,  come  nel  secondo  caso  di  Spaccarclli, 
il  nucleo  di  Luys  era  leso  in  roto  e la  faccia  era  risparmiala; 
in  genere  si  è osservalo  che  casi  con  analogo  volume  e 
distribuzione  deiripcrcincsia,  mostrano  poi  all'esame  le- 
sioni diverse. 

In  molti  pazienti,  qualche  giorno  dopo  lo  scoppio  della 
sindrome  motoria,  compaiono  disturbi  psìchici  consistenti 
in  indebolimento  della  memoria,  torpore,  disorientamento, 
talora  stato  confusionale,  ansia,  in  rari  casi  temi  deliran- 
ti; il  decadimento  psichico,  se  preesistente  airipcrcincsia, 
si  aggrava  con  rinstaurursi  dì  questa.  Non  pare  che  esista 
un  rap|>orto  tra  frequenza  dei  disturbi  psichici  e gravità 
della  sindrome  luysiana. 

La  sindrome  emiballistica  talora  compare  a distanza 
di  tempo  da  una  emiparesi  di  origine  vascolare,  o a seguilo 
di  un  ictus  determinante  disturbi  verbo-artrici.  Il  fatto, 
poi,  che  la  sindrome  emiballistica  insorga  su  arti  con  di- 
sturbi piramidali  in  regressione  e non  immediatamente 
dopo  Vicius,  potrebbe  far  supporre  che  un  ripristino  al- 
n>eno  parziale  delle  fibre  corticmpinali  sia  indispensabile 
all'instaurarsi  dei  movimenti  anormali. 

L'ipotonia  sui  lato  affetto  è stata  considerala  un  ele- 
mento importante  della  sindrome  luysiana.  ma  t assai 
dubbio  attribuire  questo  rilievo  (semeiologicamente  diffì- 
cile c casisticamente  incostante)  alla  soppressione  funzio- 
nale del  corpo  di  Luys,  soprattutto  quando  coesistano 
altre  lesioni  cerebrali,  specialmente  laiamiche  controla- 
terali (Jacob);  ad  una  concomitante  lesione  talamica  sono 
stali  attribuiti  i dolori  spontanei. 

Etiotogi* 

Il  processo  ctiologicamenle  più  frequente  è « una  picxola 
emorragia  del  nucleo  sublalamico  » (Denny-Brown  1962), 
mentre  per  Russe!  Meyers  sarebbe  la  malacia,  ovviamente 
sostenuta  da  processi  arlerioscleroticì,  la  lesione  comune. 
Sono  stale  riferite  alterazioni  iromboemboliche  da  endo- 
cardite verrucosa,  da  tubcrcolomi  mesenccfalo-ipotala- 
mici,  da  metastasi  di  carcinoma  mammario;  assai  rara- 
mente processi  encefalitici  o affezioni  demielinlzzanti  tipo 
sclerosi  multipla. 


Note  di  fìsiopotoiogia 

Un  primo  quesito  riguarda  la  spccifkilà  dell'c.  : se  cioè 
la  sindrome  in  questione  possa  vcrifìcarsi  al  di  fuori  della 
lesione  luysiana  controlalerale.  È noto  che  in  casi  dì  e. 
la  forn\azione  più  frequentemente  colpita  (ma  assai  spesso 
non  la  sola  colpita)  è il  corpus  suhthaiamicum  controla- 
icralc;  si  è quindi  giunti  airassiomu  che  « remiballismo 
è rinevitabile  sintomo  da  distruzione  del  nucleo  subta- 
lamico  ».  Invece  sembra  ora  indiscutibile  un  e.  exiraluy- 
siano;  si  osscrv'a  raramente  e.  quando  sono  lese  le  vie 
afferenti  o efferenti  al  corpus  subthaìamicumy  oppure  in 
casi  di  lesione  del  talamo  (poche  osservazioni  ma  dimo- 
strative), del  corpo  striato  c soprattutto  del  pallidum  (per 
la  Icileraiura  cfr.  Russel  Meyers,  1968).  Un  caso  celebre 
fu  quello  di  Wilson,  il  quale  descrisse  una  «emicorca  assai 
violenta  »,  poi  giudicata  da  Bonnhoefer,  sulla  scorta  delle 
fotografìe  accluse  al  lavoro,  e.:  l'unica  lesione  repcrtata 
in  questo  caso  fu  un'atrofìa  della  regione  rolandica. 
Attualmente,  quindi,  la  possibilità  d'un  c.  cxtraluysiano 
è ammessa;  in  accordo  con  Russel  Meyers.  è ipotizzabile 
che  l'c.  consegua  a lesioni  del  corpo  di  Luys,  delle  sue  fibre 
afferenti  ed  efferenti,  ma  anche  dello  striato  (pa)cosirialo) 
e dei  nuclei  talamici  ventrale  e laterale,  e forse  per  lesiorte 
della  circonvoluzione  postcentrale.  Sebbene  i casi  strìato- 
lalamici  siano  di  gran  lunga  meno  numerosi  di  quelli 
luysiani,  essi  rappresentano,  per  altro,  un  gruppo  il  quale 
annulla  l'equazione  analomoclinica:  e.  lesione  del  corpus 
suhthalamicum  controlalerale.  L'ipercinesia  dclfc.  appare 
la  risultante  d'una  « smagliatura  » in  un'ampia  rete  neuro- 
naie, la  cui  struttura,  in  termini  odologici  precisi,  rimane 
ancora  oggi  ipotetica;  ma  lesioni  di  diverso  tipo  (malacia 
come  metastasi),  poste  in  punti  diversi  del  circuito,  da- 
ranno ridcniico  risultalo  fìsiopatologico. 

lina  questione,  opposta  alla  precedente,  è se  sia  possi- 
bile una  lesione  dei  nucleo  sublalamico  senza  e.;  la  .spe- 
rimentazione ha  dimostralo  (cfr.  in  bibliografia;  Purdon 
Marlin.  1967)  che  la  comparsa  deiripercinesia  patologica 
è legata  alla  distruzione  di  almeno  il  20%  del  nucleo  e 
ebe  una  contemporanea  lesione  del  pallido  o dell'ansa 
lenticolare  previene  la  comparsa  dell'e. 

L'ipotesi  di  Bucy  prevedeva  l'e.  come  risultante  della 
lesiorK  dì  un  circuito  di  controllo  conico-soiiocoriico 
(luysiano)-coriicale,  per  cui  gli  impulsi  abnormi  nasce- 
rebbero a livello  di  corteccia  premotoria  c si  scarichereb- 
bero lungo  le  cosiddette  vie  parapìmmidali.  Indagini 
spcrìmeniali  più  recenti  hanno  dimostrato  che  lesioni  del 
nucleo  sublalamico  producono,  nelle  scimmie,  una  disci- 
nesia corciforme  assai  simile  a quanto  si  nota  nella  pato- 
logia umana;  Carpcnier  e coll.,  i quali  hanno  condotto 
queste  indagini,  hanno  notalo  che  la  discinesia  violenta 
e duratura  può  essere  abolita  per  distruzione  del  nucleo 
talamico  laterale,  della  parte  interna  del  pallido,  o del 
campo  H2  di  Ford;  le  vie  che  mediano  questa  ipercinesia 
sono  state  indagate  nell'animale  c sono  le  vie  corticospi- 
nali  laterali  c non  altre  vie  discendenti.  Da  questi  dati 
Purdon  Manin  (1967)  ha  dedotto  che  non  solo  l'inte- 
grità del  pallido  è prerequisito  anatomico  perché  l'iper- 
cincsìa  ballislica  si  vcrifìchi,  ma  è il  pallido,  svincolato 
da  circuiti  di  controllo,  la  struttura  di  origine  degli  im- 
pulsi anormali.  Secondo  questo  A.  gli  impulsi  anomali  di 
genesi  pallidalc  passano  nei  nuclei  ventrali  del  talamo 
dai  quali  raggiungono  la  ccH'teccia  motoria  e,  attraverso 
la  via  piramidale,  attivano  il  midollo. 

Prognosi 

La  prognosi,  fino  a qualche  anno  fa.  era  nienuta  assai 
grave,  malgrado  alcune  statistiche  oitimisliche,  e l'evolu- 
zicMK  favorevole  appariva  Teccezione  piuttosto  che  la 
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regola;  molti  pazienti  soccombevano  per  esaurintento 
progressivo,  per  insufficienza  cardiocircolatoria,  per  bron- 
copolmonite  o altra  malattia  intercorrente.  La  farmaco- 
logia moderna  ha  modificato  in  parte  la  prognosi  infausta 
sopraddetta. 

Tempia 

Trascuriamo  d'indicare  quelle  norme  igieniche,  generali 
o internistichc,  che  possono  essere  necessarie  trattandosi 
di  persone  in  genere  anziane  con  problemi  del  ricambio 
e della  circolazione. 

Per  le  ipercinesic  si  sono  rivelali  utili  le  fcnoliazinc 
(fino  al  dosaggio  di  300  mg  prò  die)  e,  sembra  in  maniera 
particolare,  i bulirrofenoni.  In  genere  con  questo  tipo  di 
terapia  ripercincsia  vicrve  controllata  c attenuata  nel  tempo. 

Gli  interventi  ncurochirurgici  cfTeiiuati  nell’e.  sono  i 
seguenti  (da  Purdon  Martin):  a)  sul  globo  pallido;  h)  sul 
nucleo  venirolaterale  del  talamo;  r)  sulla  corteccia  mo- 
toria; d)  sul  tratto  piramidale:  a livello  del  pes  pedunculi; 
a livello  dei  segmenti  midollari  aiti. 
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ALBfRTO  porau 

EMICOREA:  v.  coree  (IV.  1066). 

EMICRANIA 

F.  migraine.  - i.  migraine;  sick  headache;  hemicrania.  • 
T.  Migrane;  Hemikranie.  • s.  hemicrania;  foifueca. 

Per  emicrania  oggi  s'intende  una  ben  definita  entità  noso- 
grafica  identificabile,  nelle  varie  forme,  con  il  termine 
cefalea  essenziale. 

È caratterizzala  da  ricorrenti  attacchi  di  dolore  cefalico 
variabili  in  intensità,  frequenza  c durata,  usualmente  uni- 
laterali, spesso  associali  a inappetenza,  nausea  e vomito, 
in  alcuni  casi  preceduti  o accompagnati  da  disturbi  sen- 
soriali, motori  e dcirumorc.  L'c.  è frequentemente  fa- 
miliare. 

Secondo  la  classificazione  dell'Ad  Hoc  Commillee  on 
Classifìcation  of  Hcadachcs,  1962,  vengono  distinte  le 
seguenti  varietà: 

a)  e.  classica:  caratterizzata  da  improvvisi,  transitori, 
ben  definiti  prodromi  visivi  c a volle  anche  di  altri  apparati 
sensoriali  e motori; 

b)  e.  comune:  senza  prodromi  ben  definiti  e non  sempre 
strettamente  unilaterale; 

c)  cefalea  a grappolo:  strettamente  unilaterale,  sempre 
nella  stessa  sede,  con  preferenza  nella  zona  oculare,  as- 
sociata a lacrimazione,  arrossamento,  sudorazione  e ri- 
norrea.  E>olore  di  breve  durala  in  forma  di  attacchi  rac- 
vicinati  a gruppi  o grappoli  intervallati  da  lunghe  remis- 
sioni; 

d)  e.  emipiegica  c e.  o/iaimopiegìca:  c.  classica  associata 
ad  astenia  transitoria  di  un  cmreorpo  o a deficit  transi- 
torio del  nervo  oculomotore  comune  di  un  lato; 

c)  cefalea  delta  metà  inferiore  del  viso:  usualmente  con- 
siderala una  nevralgia  atipica  della  faccia. 

Tale  ctassifica/ionc.  non  da  tutti  gli  AA.  accettala,  ha 
solo  valore  clinico.  Per  quanto  concerne  la  patogenesi  va- 
scolare e la  terapia,  comuni  in  tutte  le  suddette  forme,  sì 
rimanda  alla  consultazione  della  voce  ceeaua  (111.  1290). 

REO. 


EMIGRAZIONE 

F.  émigration.  - l.  emigratìon.  - T.  Auswanderung.  - s.  emi- 
graciòn. 

L'emigrazione  è un  fenomeno  determinalo  prevalente- 
mente, anche  quando  le  cause  apparenti  possono  sembrare 
diverse,  dal  fattore  economico,  e legato  alla  storia  delfuma- 
nìtà. 

La  definizione  giuridica  deiremigrante  è stabilita  d.il 
testo  unico  della  legge  sull'e.  del  13  novembre  I9t9,n.  2205, 
nel  quale  è considerato  emigrante  ogni  cittadino  che  espatria 
a scopo  di  lavoro  normale  o per  esercitare  il  piccolo  traffico 
o per  raggiungere  parenti  già  emigrali  a scopo  di  lavoro. 
Cosi  considerala.  Te.  rappresenta  una  necessità  dello  svi- 
luppo demografico,  per  attenuare  lo  squilibrio  tra  densità 
di  popolazione  c risorse  naturali,  e s'inserisce  nell'arduo 
problema  del  rapporto  fra  capacità  produttiva  c possibi- 
lità economiche  del  mondo. 

I primi  dati  ufficiati  sull'e.  italiana  si  hanno  dal  censimento 
del  1861,  con  il  quak  venne  accertata  l'esistenza  di  importanti 
colonie  italiane  aU'cstcro,  sia  in  Europa  e nei  paesi  mediterranei 
che  nelle  Americhe. 

II  movimento  migratorio  italiano  assunse  grande  importanza 
dopo  il  1870;  sino  al  1887  prevalse  l’e.  verso  paesi  europei 
e mediterranei;  dopo  tale  epoca  prese  il  sopravvento  !'e.  per 
paesi  transoceanici. 

Dal  1887  al  1900  la  media  annuale  fu  di  ca.  270.000  unità, 
aumentò  gradat.imcnte  sino  al  1913,  anno  in  cui  la  cifra  com- 
plessiva di  emigranti  fu  di  poco  inferiore  ai  900.000.  Dopo 
l'interruzione  dovuta  alla  I guerra  mondiate,  il  movimento 
migratorio  riprese  nel  triennio  1919-21,  sia  per  le  destinazioni 
europee  e mediterranee  che  per  quelle  transatlantiche,  le  quali 
ultinK.  dopo  tale  data,  si  ridussero  però  notevolmente,  per  la 
legge  degli  U.S.A.  sulla  limitazione  delle  quote.  La  politica  fa- 
scista di  restrizione  c divieto  di  c.  incise  notevolmente  sul 
fenomeno,  che  andò  sempre  più  riduccndosi,  tanto  che  nel 
1938,  prima  della  11  guerra  mondiale,  il  numero  complessivo 
di  lavoratori  espatriati  dairitalia  fu  di  61.548  unità,  di  cui  ca. 
24.000  diretti  alle  Americhe. 

Da  un  rilevamento  statistico,  eseguito  prima  della  11  guerra 
mondiale,  le  collettività  italiane  all'estero,  cioè  quelle  formate  da 
italiani  che  avevano  conservato  la  loro  nazionalità,  comprende- 
vano IO  milioni  di  persone:  cifra  che  denota  l'imponenza  c 
rimportanza  del  fenomeno  migratorio  per  il  nostro  paese.  La 
bilancia  migratoria,  data  dalla  dilTcrcnza  tra  ì cittadini  emigrati 
e quelli  rientrati  in  patria,  è stata  per  riialia  sempre  positiva, 
in  quanto  il  numero  degli  emigrati  ha  costantemente  c di  gran 
lunga  superato  quello  dei  rimpatriati. 

Il  flusso  migratorio  ha  avuto  una  ripresa  notevole  dopo  il 
periodo  bellico,  specie  verso  le  Americhe  e l'Australia.  Negli 
anni  più  recenti,  parallelamente  ad  una  contrazione  dcli'e. 
transoceanica,  si  è avuto  uno  sviluppo  considerevole  del  movi- 
mento migratorio,  spesso  a carattere  stagionale,  verso  i paesi 
dell'Europa  o<x:idcntalc,  favorito  dalla  liberalizzazione  del  mo- 
vimento dei  lavoratori  neirambito  della  Comunità  economica 
europea.  Dal  I9S8  al  1968  sono  espatriate  dall'Italia  verso 
paesi  europei  poco  più  di  2.5CX).000  persone,  delle  quali  oltre 
il  60%  di  età  inferiore  ai  30  anni,  mentre  nello  stesso  periodo 
risultarono  rimpatriati  poco  meno  di  2.000.000  di  individui. 

Dal  periodo  di  liberalismo  dominante,  in  cui  si  sono 
effettuali  i primi  movimenti  migratori,  si  è sempre  più  an- 
dato affermando,  specie  negli  ultimi  anni,  l'intervento  dello 
Stalo  per  regolare  sia  Tc.  che  l'immigrazione.  Si  è passali, 
quindi,  da  una  forma  di  e.  libera  ad  una  e.  regolamentata. 
Accordi  internazionali,  per  Io  più  bilaterali,  tra  il  paese 
di  e.  e quello  di  immigrazione,  tendono:  a)  a definire  i 
limiti  del  flusso  migratorio,  il  (railamenio  degli  immigrati 
nei  riguardi  della  nazionalità,  dei  diritti  civili  e politici, 
dell'istruzione,  della  previdenza  e assistenza  sociale;  6)  a 
regolare  il  reclutamento  c il  collocamento  della  mano 
d'opera;  c)  a formulare  contratti-tipo  di  lavoro;  d)  a con- 
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cordare  misure  circa  la  selezione  degli  emigranti,  la  loro 
protezione  e assistenza  durante  il  viaggio  e airarrivo. 

Oltre  agli  aspetti  economici.  vKiali  c politici,  il  fenomeno 
dell'e.  deve  essere  considerato  dal  punto  di  vista  sanitario. 

I problemi  sanitari  dcll'c,  possono  essere  considerati 
sotto  i seguenti  aspetti:  I)  problemi  relativi  al  paese  d'c.: 
2}  selezione  medica  degli  emigranti;  3)  tutela  igienico-sa* 
nitaria  deircmigrante  alla  (sartenza  c durante  il  viaggio 
di  trasferimento;  4)  problemi  relativi  al  paese  d'immigra' 
zj'one. 

Nei  riguardi  del  primo  problema  è da  rilevare  che  tra 
gii  individui  che  espatriano  sono  compresi  quelli  ncl- 
Tctà  più  valida,  del  massimo  rendimento  e.  per  la  quasi 
totalità,  di  sesso  maschile;  per  di  più.  sia  per  le  necessità 
di  lavoro  da  compiere  in  climi  e in  condizioni  talora  molto 
diversi,  sia  per  le  severe  leggi  sanitarie  protettive  dei  paesi 
di  immigraziorve,  gli  emigranti  dcbbi>no  essere  esenti  da 
malattie  e da  tare  e costituiscono,  quindi,  elementi  tra  i 
più  sani  cd  enkienti  della  nazione  di  origine. 

Cosi  cum'è  congegnala  nel  secolo  attuale,  questa  e. 
selezionata  apporta  modificazioni  strutturali  nella  com- 
pagine demografica  del  paese  di  e.,  nel  senso  che  ne  deriva 
una  elevazione,  più  o meno  accentuala  in  rapporto  alPcn- 
tità  del  fenomeno  migratorio,  della  percentuale  delle  donne, 
dei  malati,  degli  inabili  e delle  persone  comprese  nelle 
età  estreme  c quindi  meno  redditìzie. 

A tale  sfavorevole  ripercussione  psìtrebbe  essere  ovviato 
favorendo  le.  dei  nuclei  familiari  al  completo,  perché  in 
tal  modo  l'espatrio  contemporanco  delle  mogli,  dei  figli 
c dei  vecchi  genitori  a carico  renderebbe  meno  sensibile 
Io  squilìbrio  nella  comFK)sìzionc  della  popolazione. 

l.a  selezione  medica  é di  notevole  importanza  ai  fini 
della  tutela  sanitaria  deiremìgninie,  il  quale  deve  affron- 
tare il  periodo,  talora  disagevole,  deiraeelintata/ione  e 
deiradatlamcnto  al  nuovo  ambiente  fìsico  c sociale.  Tore 
organiche  importanti,  quali  precedenti  tubercolari,  ma- 
lattie epatiche  o renali,  malattie  mentali,  alcune  cardiopatie, 
costituiscono  le  controindicazioni  principali  alfe. 

In  genere  la  selezione  mestica  degli  emigranti  è regolata 
da  accordi  e alle  visite  di  controllo  nel  paese  di  origine 
prendono  parte  sanitari  fiduciari  del  paese  d'immigrazione, 
in  modo  da  avere  criteri  uniformi  nella  discriminazione 
delle  manifestazioni  morbose,  causa  di  esclusione  dall'am- 
missione. 

II  terzo  problema  riguarda  il  dovere  dello  Stato  di  tutelare 
la  salute  dell'emigrante,  cd  eventualmente  della  sua  fami- 
glia. durante  il  viaggio,  specialmente  se  effettuato  per  mare, 

Sono  note  le  pessime  condizioni  nelle  quali  effettuavano 
in  passato  tali  viaggi  le  prime  masse  di  emigranti,  stivate 
entro  bastimenti  di  legno,  alla  mercé  di  trasportatori  privi 
di  ogni  scrupolo,  con  morbivsità  e mortalità  assai  elevate. 

Il  citalo  T.  U.  delle  leggi  sull'e.  del  1919  ha  previsto 
una  serie  di  provvedimenti,  a tutela  degli  emigranti,  che 
vanno  dalla  crea/ioite  di  organi  centrali  c periferici  de- 
stinati a regolarne  il  funzionamento  (Commissarialo  ge- 
nerale dell'e.  e Ispettorati  dcH'c.),  alla  istituzione  di  uffici 
c centri.  r>ci  principali  porti  d'imbarco  c in  determinate 
zone  di  confine  (Case  dell'emigrante),  destinati  ad  offrire 
ai  partenti  alloggi  c refezioni  gratuite,  nonché  la  necessaria 
assistenza  sanitaria  e sociale. 

Con  particolari  norme,  di  cui  gran  parte  di  ordine  igic- 
nico-sanitario,  furono  stabiliti  i requisiti  di  navigabilità, 
attrezzatura  c ordinamento  interno,  cui  devono  rispondere 
le  navi  dcsiinalc  al  nasporlo  degli  emigranti,  c furono 
emanate  di.sposizioni  circa  le  visite  preliminari,  il  vitto, 
l'assistenza  sanitaria  a bordo  c le  misure  di  profilassi 
generale  c speciale.  Le  vigenti  disposizioni  prescrivono  pure 
die  le  navi  in  servizio  di  e.  siano  dotate  dei  medicinali  e 


dei  presidi  medico^hirurgici  elencati  in  apposite  tabelle 
ministeriali,  da  aggiornare  periodicamente.  Con  D.  M.  30 
agosto  1965  (pubblicato  nella  G,  U.  del  30  novembre  1965), 
le  predette  tabelle  hanno  subito  una  vasta  rietaborazione. 

Tali  norme,  completate  dallobbligo  dcirimbarco  su 
dette  navi  di  un  Commissario  governativo  di  e.  (scelto  fra 
funzionari  del  ruoto  dei  servizi  tecnici  dei  Ministero  degli 
Esteri,  ufficiali  del  corpo  delle  Capitanerie  di  Porto  e 
funzionari  medici  della  Sanità  pubblica  addetti  ai  Ser- 
vizi di  sanità  marittima),  col  compilo  di  vigilarne  Posser- 
vanza.  hanno  arrecato  un  miglioramento  sensibilissimo, 
cosicché  oggi  il  trasporto  degli  emigranti  si  etTettua  in 
maniera  sixldisfaccnte. 

È infine  da  rilevare  che  oggi  il  trasferimento  dì  emi- 
granti transoceanici  avviene  sempre  maggiormente  me- 
diante il  mezzo  aereo,  il  cui  traffico  ha  avuto,  ed  é destinato 
ad  avere  sempre  più  nel  futuro,  un  forte  aumento, 

I problemi  sanitari  relativi  al  paese  d'immigrazione  sono, 
da  un  lato,  la  difesa  contro  il  pericolo  d'importazione  dì 
malattie;  dall'altro  l'assistenza  sanitaria  c sociale  agli  emi- 
grati. La  storia  della  diffusione  delle  malattie  epidemiche, 
legata  ai  movimenti  migratori,  nc  dimostra  l'imporianza 
nel  passato.  Oggi  Te.  regolamentata,  con  le  rigorose 
visite  mediche  all'atto  della  partenza,  con  le  migliorate 
condizioni  dei  trasporti,  con  Ìl  controllo  sanitario  ul- 
t'arrivo  e con  i progressi  realizzali  nel  campo  della  diagnosi 
c della  profilassi  delle  malattie  infettive,  non  costituisce 
più  un  pericolo  serio  per  il  paese  d'immigrazione.  Maggiore 
importanza  riveste,  per  il  paese  dì  origine,  lo  stato  sanitario 
degli  indisìdut  che  rimpatriano.  Tra  questi  la  percentuale 
di  morbosità  c spesso  notevole;  le  maiailic  infetiivc  più 
comunemente  osservale,  tra  i rimpatriati  in  Italia,  sono: 
la  tbc,  il  tracoma,  l'anchilostomiasi.  la  lebbra,  che  possono 
dar  luogo  a fiKoIai  di  diffusione,  mentre.  Ira  le  forme  non 
infettive,  hanno  particolare  rilievo  le  malattie  mentali  (v. 
sotto). 

La  massima  cura  deve  essere  rivolta  a far  beneficiare 
il  lavoratore  immigrato  di  tutte  quelle  misure  sanitarie  e 
previdenziali  che  servano  a tutelarne  la  salute  nell'ambiente 
fisico  c sociale  in  cui  é chiamalo  ad  esplicare  la  sua  atti- 
vità. Gli  accordi  intemazionali  che  regolamentano  l'e. 
tendono  a far  godere  l'immigralo  degli  stessi  diritti  assi- 
stenziali c previdenziali  dei  cittadini  nazionali. 

L'e.,  dal  punto  di  vista  internazionale,  é trattata  daU’Or- 
ganizzazione  internazionale  del  lavoro  (OIL)  con  la  colla- 
borazione, per  la  parte  sanitaria.  dell'Organizzazione  mon- 
diale della  Sanità  (OMS).  Queste  due  organizzazioni  spe- 
cializzale operano  nei  quadro  dell'ONU. 

C.tOVANNI  A.  CANAKIRIA 

PsicopHtologM  ded'emignizione 

La  p>icopalologia  dcll’c.  ha  una  notevole  rilevanza  nclfam- 
bilo  psichiatrico  soprattutto  in  ordine  ai  problemi  metodo- 
logici che  solleva  c.  in  parte,  contribuisce  a risolvere. 
Essa  riguarda  lo  studio  dei  rapporti  che  intercorrono  fra 
due  ordini  di  fenomeni;  da  un  lato  il  fenomeno  migratorio 
nei  suoi  aspetti  economici,  sociologici  e psicologici;  dal- 
l’altro la  comparsa  dì  stati  di  sofferenza  c di  disagio  psi- 
chico. ovvero  di  disturbi  di  comportamento  di  competenza 
psichiatrica,  in  soggetti  che  siano  coinvolti,  o siano  stati 
recentemente  coinvolti,  in  fatti  migratori.  Il  rapporto  fra 
questi  due  ordini  di  fenomeni  può  essere  studiato  da  un 
punto  di  vista  prevalentemente  stxriologico  (o  sociopsichia- 
(rico)  o prcvalcnlcmcnlc  clinico. 

Dal  punto  di  vista  sinriopsicbialrico  si  tratta  in  primo 
luogo  di  valutare  stulislicamenie  se  la  comparsa  di  disturbi 
mentali  in  soggetti  emigrati  sia  significativamente  più  fre- 
quente che  nella  popolazione  residente;  nonché,  sccimda- 
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riamcnlc,  di  appurare  quali  disturbi  psichici  siano  più  fre- 
quenti, in  quali  tipi  di  voggctii,  in  quale  rap|H)rto  lemporo- 
spa^iale  col  fatto  migratorio,  al  confronto  con  i soggetti 
residenti  nel  luogo  di  origine,  con  quelli  residenti  nel  luogo 
di  nuovo  insediamento  (aui(Kloni)econ  quelli  emigrati  ma 
privi  di  disturbi  psichici.  Gli  aspetti  più  strettamente  epide- 
miologici di  questo  tipo  di  indagini  si  legano  e si  approfon- 
discono mediante  la  valuta/ìone  del  signifK;uto  delle  varia- 
bili economiche  e sociali:  l'inchiesla  srK'iologicu  raccoglie 
dati  quanlitìcabili  che  riguardano,  oltre  che  le  informazioni 
obiettive,  quali  il  reddito  e l'occupazione  degli  emigranti 
e delle  popolazioni  di  confronto,  anche  elementi  più  tipi- 
camente soggettivi  quali  le  norme  e i valori  che  caratteriz- 
zano le  culture  e subculture  interessate.  Questi  dati  sono 
d'importan/a  essenziale,  al  fine  di  evitare  che  una  valuta- 
zione puranìente  e iradizionalnvcnte  clinica  del  problema 
rimanga  prigioniera  di  una  serie  di  impressioni  psichiatriche 
su  casi  singoli,  non  realmente  correlate  ai  fattori  sociolo- 
gici in  giiKO. 

Gli  studi  a impronta  prevalentemente  clinica  sono  quelli 
che  interessano  in  mcxlo  maggiore  la  psicopatologia  in 
senso  sirello,  anziché  Tepidemiologia  dcU'e.  L'indagine  è 
qui  intensiva,  anziché  estensiva,  e tende  a mettere  in  luce 
nei  singoli  individui  le  modalità  che  legano  fra  loro  gli 
aspetti  soggettivi  delle  vicende  personali  che  hanno  pre- 
ceduto l’alto  migratorio,  l'esperienza  del  fatto  migratorio 
stesso,  e soprattutto  la  dinamica  psicologica  relativa  alte 
difTicollà  di  adaiiamento  in  un  nuovo  ambiente,  in  purii- 
colare  in  quei  morrvenli  in  cui  l'elaborazione  personale  dei 
dati  delPcspcricnza  si  modifica  fino  ad  assumere  caraltc- 
rì.siiche  non  più  strettamente  psicologiche  ma  psicopatolo- 
giche, in  quanto  si  esprime  in  nuovi  particolari  vis.utti 
personali  e in  talune  specifiche  modalità  di  reazione  che 
ricadono  nell'ambito  di  dò  che  viene  consUkrato  psichica- 
mente abnorme. 

Da  un  punto  di  vista  epidemiologico,  non  vi  sono  dubbi 
sui  fatto  che  Te.  si  leghi  a un  significativo  aumento  della 
patologia  mentale.  Dulie  prime  osservazioni  sugli  immigrati 
negli  U.S.A.  nel  secolo  scorso,  al  concetto  di  reazione  di 
nostalgia  {Heim\%ch  Reaktion)  di  Jaspers  (1909),  alle  osser- 
vazioni di  Kraepelin  sulla  « patologia  mentale  da  sradica- 
mento ».  fino  alle  prime  importanti  ricerche  di  Odegaard 
sui  norvegesi  negli  U.S.A.  (1932),  di  Halpcm  sugli  immi- 
grati in  Israele,  di  Daumezon  e coll,  sui  nordafricani  a 
Parigi  (19541,  e di  Malzbcrg  sugli  immigrati  negli  U.S.A. 
(1956),  e infine  al  moltiplicarsi  degli  .studi  e delle  indagini 
negli  anni  '60,  i dati  e le  osservazioni  confermano  l'mipor- 
tanza  del  problema  sia  dal  punto  di  vista  generale  della 
difesa  della  salute  pubblica,  sia  da  quello  più  specificamente 
teorico-dottrinario.  L'aumento  della  mobilità  sixriale  oriz- 
zontale e i fenomeni  di  acculturazione,  legati  ai  contatti 
sempre  più  frequenti  fra  culture  diverse,  fanno  prcvcvlerc 
che  i problemi  di  igiene  mentale  connessi  ai  fatti  migratori 
siano  destinati  ad  accentuarsi  negli  anni,  legandosi  stret- 
tamente ai  problemi  analoghi  che  sono  stati  già  rilevali 
in  rapporto  aM'inurbamento  delle  ptipolazioni  agricole, 
alla  rapida  tecnicizzuzione  delle  civiltà  « primitive  » dei 
paesi  ex-coloniali,  allo  sradicamento  di  profughi  e depor- 
tati r>ei  paesi  in  guerra. 

I principali  problemi  di  metodo  possono  essere  solo  ac- 
cennati in  questa  sede.  Essi  riguardano  in  primo  luogo 
la  questione  della  migrazione  selettiva,  per  cui  i soggetti 
con  predisposizione  ai  disturbi  psichici  sono  in  certi  casi 
più  propensi  ad  emigrare;  inoltre  le  difficoltà  nciridenti- 
fìcarc  gruppi  omogenei  di  popolazione  « vana  »;  e ancora, 
il  complicarsi  del  fenomeno  con  altre  variabili  che  non  sem- 
pre ptvssono  venir  isolale  dal  fatto  migratorio  in  se  stesso, 
quale  soprattutto  l'inurbamento:  infine,  le  difficoltà  relative 


al  censimento  dei  casi  di  disturbi  psichici.  A proposito 
di  quesi'utlimo  punto  occorre  sottolineare  che  abiiual- 
HKnte  il  computo  della  percentuale  di  maiali  di  mente 
in  una  data  popolazione  viene  fatto  sulla  base  dei  ricov'cri 
in  ospedale  psichiatrico;  ora.  è noto  che  questi  ricoveri 
non  sono  esclusivamente  legati  alla  presenza  e alla  gravità 
del  disturbo,  sia  in  quanto  determinate  condizioni  di  privi- 
legio economico  e sociale  contribuiscono  in  modo  de- 
cisivo u evitare  il  ricovero  di  malati  di  mente  in  ospedali 
psichiatrici  pubblici,  sia  soprattutto  perché  opposte  con- 
dizioni di  miseria,  disagio  materiale  e psicologico  di 
gruppo,  disgregazione  familiare  e sociale,  particolarmente 
frequenti  fra  gli  emigrati,  possono  es.vere  determinanti, 
più  che  la  malattia  in  sé  stessa,  nel  provocare  l'intervento 
della  pubblica  autorità  per  rinchiudere  in  ospedale  psi- 
chiatrico soggetti  identificati  e siigmaii/zali  come  deviami. 
Il  problema  si  complica  ulteriormente  quando,  come  ac- 
cade in  taluni  paesi  e zone  fortemente  industrializzati,  la 
psichiatria  stessa  razionalizza  riniollcranza  sociale  degli 
autoctoni  verso  gli  immigrali:  questi  ultimi  vengono  con- 
siderati lutti  come  dei  disadattati  in  atto  o in  potenza,  e 
i loro  bambini  vengono  più  facilmente  av'viati  verso  scuole 
dilTcrcnziali  o speciali,  cosi  come  gli  adulti  sono  affidati 
e controllati  da  organizzazioni  psicosociali  apposite,  che 
tendono  a identificare  piccoli  segni  di  anormalità  psichica 
o comportamentale  sulla  base  dei  valori  culturali  locali. 

II  significalo  profondo  della  vicenda  soggettiva  dcll'cmi- 
grato  può  essere  ricostruito  correttamente  mediante  una 
serie  di  colloqui  con  il  paziente  e i suoi  familiari.  Questa 
indagine,  se  t^n  condotta,  permette  di  rendere  compren- 
sibile nel  singolo  caso  la  dinamica  dello  squilibrio  psichico 
in  rapporto  alle  vicende  personali  precedenti  e attuali, 
ed  evidenzia  in  genere  l'importanza  scatenante  o determi- 
nante del  fatto  migratorio  e delle  sue  sequele.  Da  un  punto 
di  vista  mctcKlologico,  tuttavia,  questa  ricostruzione  ri- 
mane sempre  prevalentemente  ipotetica,  nel  senso  che  non 
può  essere  verificala  in  modo  obiettivo,  anche  se  può  ap- 
parire legittimamente  come  molto  vcrt>similc.  In  parti- 
colare. é difficile  appurare  con  certezza,  nel  sìngolo  caso, 
fino  a che  punto  il  fatto  migratorio  sia  stalo  causa  de- 
terminante del  disturbo,  o fino  a che  punto  sia  stalo 
invece  un  fatto  scatenante  (o  una  «esperienza-chiave») 
nei  confronti  di  fattori  patogeni  preesistenti. 

L'esame  clinico  tende  comunque  a confermare  quanto 
già  risulta  dalle  ricerche  epidemiologiche,  anche  quando 
siano  state  attcntanKnte  prese  in  considerazione,  nel- 
Tindaginc.  le  dilficoltà  di  metodo  a cui  si  é accennato: 
il  irov'arsi  in  paese  straniero,  soprattutto  quando  vi  sia 
una  forte  differenza  fra  la  cultura  d'origine  e quella  di 
inscrimenlo.  quando  la  lingua  parlata  sia  diversa,  quando 
manchi  al  singolo  immigralo  il  solidale  ed  efficace  so- 
stegno dei  suoi  conterranei  immigrati  in  precedenza, 
quando  vi  siano  vitali  necessità  di  lavoro  e di  sostemamen- 
IQ.  determina  un  particolare  stato  di  disagio  psichico,  che 
facilmente  sconfina  nella  patologia  mentale.  Lo  scom- 
penso psichico  dell'Immigrato  può  essere  precoce,  come  for- 
ma di  crisi  di  ansia  e di  nostalgia,  odi  depressione  (Kocklin), 
oppure,  più  tipicamente,  come  reazione  paranoide  (Kino 
e Pederscn.  e altri);  può  essere  più  tardivo.  In  particolare 
intorno  al  6"  mese  (Blumcnthal.  Halpcm,  e altri),  talora 
ricosiruibile  come  «strcvs  deiracculturazionc  » (Sfain- 
brook).  altre  volte  identificabile  in  manifestazioni  di  tipo 
nevrotico  (spesso  con  accentuata  somatizzazionc  dell'ansia), 
o come  flessione  depressiva  dcirumorc  ad  andamento  sub- 
dolo e quasi  sempre  in  relazione  ad  elaborazione  di  temi 
nostalgici.  Cosi  come  gli  scompensi  precoci  sono  in  genere 
a comparsa  e decorso  acuto,  e legati  in  prevalenza  ad  un 
vissuto  di  spaesamenio.  gli  scompensi  tardivi  risultano 
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invece  a decorso  più  graduale  e legati  a difficoltà  d'inseri- 
mento sociale,  nonché  a più  imn>ediate  problematiche  con- 
flittuali. Non  mancano  le  eccezioni,  legate  alla  disparità 
delle  situazioni  sociali  e delle  modalità  di  reazione  indivi- 
duale: ma  non  vi  é dubbio  sul  fatto  che  nel  vasto  campo 
della  patologia  mentale  degli  emigrati  spicchi  per  la  sua 
frequenza  e per  il  suo  diretto  rapporto  con  la  situazione 
esistenziale  di  spaesamento  e con  la  rottura  degli  abituali 
legami  fra  Tindividuo  e l'ambiente,  la  reazione  paranoide 
acuta,  sempre  a contenuto  persecutorio,  non  di  rado  in- 
serita su  reali  atteggiamenti  di  discriminazione,  di  male- 
volenza o di  ironia  da  parte  degli  autoctoni,  in  genere  a 
comparsa  improvvisa,  spesso  clamorosa,  c di  prognosi  per 
lo  più  benigna.  Più  rara,  ma  altrettanto  tipica,  è la  reazione 
delirante  a struttura  cuforico-fantasmutica,  certamente 
meno  benigna  da  un  punto  di  vista  prognostico. 

Come  abbiamo  già  accennato,  fenomeni  analoghi  a 
questi  ora  descritti  come  conseguenza  dell'e.  si  osser- 
vano anche  a seguito  della  cosiddetta  e.  interna,  cioè  a 
movimenti  migratori  neH'ambito  dei  confini  di  uno  stesso 
stato.  Gli  scompensi  sul  piano  psicopatologico  conse- 
guenti a questi  processi  di  migrazione  interna,  che  nel 
nostro  paese  ha  raggiunto  negli  anni  recenti  proporzioni 
particolarmente  rilevanti,  assumono  di  solito  una  gravità 
minore,  nella  misura  in  cui  meno  stridenti  sono  le  dif- 
renze  di  ambiente,  di  cultura  c di  costume  tra  il  luogo 
di  origine  deirimmigrato  e quello  di  inserimento. 
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Definizione 

L'emiplegia  è una  sindronvc  consistente  nella  perdita  della 
motilità  volontaria  in  una  metà  del  corpo  (destra  o sinistra). 
La  paralisi  può  colpire  in  ugual  misura  i muscoli  della  faccia, 
dell'arto  supcriore  c inferiore,  può  risparmiare  quelli  della 
faccia  ovvero  compromettere  più  gravemente  quelli  della 
faccia  e deU’arto  superiore  o quelli  dell'ano  inferiore.  Può 
essere  « organica  » o « funzionale  » ; nel  primo  caso  è deter- 
minata da  alterazioni,  reversibili  o irreversibili,  della  zona 
motrice  corticale  di  un  lato  o della  via  della  motilità  volon- 
taria che  nc  trac  origine;  nel  secondo  caso  non  è determi- 
nata da  lesioni  organiche,  ma  si  istituisce  con  meccanismo 
psicogeno  (c.  isterica). 

Anatomia  clinica 

L'atto  voiontarìo  s'inizia  nelle  arce  motrici  delta  corteccia 
cerebrale;  ma  tra  queste  c il  muscolo,  che  contraendosi  produs'e 


il  movimento,  vi  sono  molteplici  centri  connessi  da  numerosi 
fasci  di  fibre.  Oltre  alla  corteccia  cerebrale,  anche  certi  nuclei 
del  (ronco  dcirencefalo  sono  capaci  di  influenzare  rauiviia 
del  midollo  spinale:  da  questi  partono  delle  fibre  che  discendono 
direttamente  fino  al  midollo  spinale  o che  terminano  in  altri 
nuclei  da  cui  si  originano  altre  flbre  efferenti  per  il  midollo;  essi 
a loro  volta  ricevono  fibre  aflcrentt  da  altre  sorgenti  (per  es. 
cervclletio).  Si  hanno  quindi  numerosi  fasci  di  fibre  provenienti 
dalle  strutture  sopraspinali  che  influenzano  direttamente  il  mi- 
dollo spinale  e che  hanno  cvidenientente  funzioni  diverse,  anche 
se  di  norma  esse  cooperano  in  modo  da  integrarsi  reciprocamente 
(Brodai).  Le  lesioni  di  una  o di  un'altra  di  queste  diverse  strut- 
ture producono  deficit  motori  temporanei  o permanenti.  La 
topografia  di  queste  paralisi  e ì segni  che  le  accompagnano 
rendono  facile  il  riconoscimento  della  sede  delle  lesioni  che  le 
dclcrmtnano.  se  sì  tengono  bene  a mente  i principi  salienti 
dcirorganizzazione  dei  rnovlmcmi  cioè  la  posizione  dei  vari 
centri  motori,  la  topografia  dei  fasci  efrerenti  e rinierazione 
Ira  queste  strutture. 

Bi^na  però  considerare  che,  nventre  la  conoscenza  dei 
centri  motori  corticali  c dei  motoneuroni  spinali  ha  fatto  grandi 
progressi,  l’anatomia  e la  fisiologia  dei  centri  sottocorticaii  e 
delle  varie  vie  di  conduzione  ancor  oggi  presentano  molte  incer- 
tezze. Poiché  l'e.  è una  sindrome  realizzabile  da  cause  diverse, 
che  ledono  le  vie  deila  motilità  volontaria  a vari  livelli,  parti- 
colare importanza  va  attribuita  alla  localizzazione  anatomocli- 
nìca  della  lesione  determinante,  che  è possibile  in  quanto  alfe, 
si  associano  sintomi  particolari  dovuti  al  danno  specifico  di 
elementi  anatomici  propri  di  ciascun  livello. 

Le  «evie  della  motilità  volontaria»  (Lazorthes)  sono  costi- 
tuite da  quei  fasci  di  fibre  che  conducono  dircttameme  gli 
intpulsi  motori  volontari  dalla  corteccia  ai  nuclei  motori  dei 
nervi  cranici,  fascio  coniconuclcarc  o corticobulbarc  o geni- 
colato, c ai  neuroni  motori  inferiori  del  midollo  spinale,  fascio 
corlkospinalc  o piramidale,  così  detto  perche  le  fibre  che  lo 
compongono  si  uniscono  in  un  fascio  compatto  a livello  delle 
piramidi  bulbari.  I neuroni  costituenti  questi  due  fasci  sono  anche 
delti  « primi  neuroni  dì  moto  » o « neuroni  motori  superiori  ». 
Inizialmente  si  è creduto  che  questi  fasci  fossero  costituiti  sol- 
tanto dagli  assoni  delle  cellule  giganti  di  Beiz.  situate  nel  giro 
prcccntraic,  area  4 di  Rrodmann.  indicata  come  arca  motoria 
primaria  (Holmes  e May,  1909),  La  loro  distribuzione  c tale 
che  le  fibre  destinate  aH'arto  inferiore  si  originano  dalla  parie 
supcriore  della  corteccia  motoria  primaria,  quelle  destinale 
all’arto  supcriore  dalla  parte  media  c quelle  destinate  ai  moto- 
neuroni  dei  nervi  cranici  daU'opercolo  rolandico. 

Studi  successivi  hanno  dimostrato  che  le  fibre  costituenti 
questi  fasci  hanno  anche  un'altra  origine.  Infatti  le  cellule  gi- 
ganti di  Beiz  ncH'arca  motoria  sono  .soltanto  25. 000- .10.000 
(Campbell.  1905;  l^ssek,  1940  c 1954)  mentre  il  numero  delle 
fibre  nervose  riscontrale  in  ciascuna  piramide  bulbare  è note- 
volmente supcriore:  ca.  1.100.000  (De  Myer,  1959), 

Secondo  Russell  c De  Myer  (1961)  la  provenienza  delle  fibre 
che  compongono  i fasci  piramidali  è la  seguente;  40%dailobi 
parietali  (aree  3.  I,  2.  5,  c 7 di  Brodmann);  31%  dall'arca  4; 
29*«  dall'arca  6;  3 o 4%  dalle  cellule  di  Betz. 

Vi  sarebbero  anche  delle  fibre  provenienti  daU’arca  10  c 
daH’area  K per  i movimenti  oculoccfalogiri.  È dubbia  la  presenza 
di  fibre  provenienti  dai  lobi  temporali.  I cilindrassi  delle  cellule 
di  bclz costituiscono  solo  le  gros.se  fibre  delle  vie  della  motilità 
volontaria,  che  hanno  un  diametro  da  9 a 22  mentre  il  90% 
delie  fibre  hanno  un  diametro  inferiore  ai  4 fx  e sono  amìcli- 
ntche  (Lazorthes). 

Ouesii  fatti,  quantunque  d'indubbia  importanza  fisiologica, 
non  hanno  modificalo  sostanzialmente  rintcrprciazione  dei 
sintomi  delle  malattie  del  neurone  superiore  di  moto  (Holmes). 

Ix  fibre  così  originate  passano  sparse  nella  sc^tanza  bianca 
degli  emisferi,  convergendo  verso  la  capsula  imema,  dove  for- 
mano già  un  fascio  compatto,  fra  il  nucleo  lenticolare  aii'csterno. 
il  talamo  ottico  e il  nucleo  caudato  all'interno  (fig  1).  Fs.se  occu- 
pano i 2'3  anteriori  del  braccio  posteriore  della  capsula  interna  ; 
anteriormente,  nel  ginocchio,  vi  sono  le  fibre  destinate  ai  nuclei 
motori  dei  nervi  cranici,  quindi  quelle  destinate  ai  motoneuroni 
dei  muscoli  cervicali  c degli  arti  superiori,  poi  quelle  per  i mu- 
scoli toracici  e infine,  più  posteriormente,  quelle  per  i molortcu- 
reni  lombari  e sacrali.  Questa  disposizione  delle  fibre  c stala 
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clcarc  o genicolato;  C'S)  fascio  cortico-spìnalc  o piramidale; 
CR)  fascio  corlico-rubrico;  s)  fibre  sensoriali  talamo-corticali, 
al  giro  post-centrale;  T)  talamo;  NL)  nucleo  lenticolare;  CL) 
chusirunr,  CO  fasci  cortico-tcllalc  c cortico-tegmentale;  I>  fa- 
scio frontopontino  e proiezioni  da  e per  il  talamo;  2)  fasci 
coriicoponlini  dalla  corteccia  temporale,  parietale  e occipitale; 
a)  radiazioni  acustiche,  al  giro  trasverso  di  HeschI;  V)  radiazioni 
ottiche,  alla  corteccia  calcarìna.  {Da  Haymaker,  ntodificata). 


dimostrata  con  la  stimolazione  diretta  in  corso  d’interventi 
stcrcotassici  (Guiol  c coll.,  1959).  Si  avrebbero  così  nella  capsula 
interna,  come  nella  corteccia  motoria  primaria,  delle  zone  fun- 
zionali corrispondenti  al  piede,  alla  mano,  ai  muscoli  della 
bocca  e degli  occhi:  la  loro  stimolazione  può  dare  origine  a 
contrazioni  isolate  di  singoli  muscoli.  Queste  esperienze  hanno 
anche  dimostralo,  come  era  già  stato  osservato  in  studi  anatomo- 
patologici,  che  le  fibre  delle  vie  della  motilità  volontaria  non 
occupano,  come  classicamente  indicato  nel  diagramma  di  Foer- 
sler,  l'intero  braccio  posteriore  e il  ginocchio  della  capsula 
interna,  ma  una  arca  relativamente  più  piccola  e più  posteriore 
(Brodai). 

Nei  peduncoli  cerebrali  le  fibre  occupano  i 2v‘3  mediali, 
sono  circondale  mcdiaimcntc  c lateralmente  dai  fasci  cortico- 
ponitni  e conservano  una  disposizione  somatoiopìca  per  cui 
le  fibre  destinale  agli  arti  inferiori  sono  all’esterno  e quelle 
per  la  faccia  airinlcrno.  Esse  quindi  attraversano  la  regione 
ventrale  del  ponte  in  fascclli  separati  e giungono  alla  parte  supe- 
riore del  bulbo  accostandosi  alla  linea  mediana  e formando  un 
fascio  estremamente  compatto:  la  piramide  bulbare. 

Anche  nelle  piramidi  le  fibre  hanno  una  disposizione  soma- 
totopica.  sebbene  questa  non  sia  cosi  chiaramente  stabilita  come 
nei  diagrammi  di  Focrstcr. 

Durante  il  decorso  nel  tronco  dell’encefalo  alcune  fibre  si  di- 
rigono ai  nuclei  motori  dei  nervi  cranici:  parte  di  queste  fibre 
incrociano  la  linea  mediana  e altre  no,  cosicché  i nuclei  di  alcuni 
nervi  cranici  risultano  innervali  da  ambedue  gli  emisferi  cere- 
brali (fig.  2). 

A parte  variazioni  individuali,  il  nucleo  dciripoglosso.  il 
nucleo  del  nervo  accessorio  e la  parte  del  nucleo  del  nervo 
facciale  relativa  alla  metà  inferiore  dei  muscoli  della  faccia, 
c in  alcuni  casi  anche  il  nucleo  motorio  del  trigemino,  risultano 
innervali  solamente  da  fibre  crociale,  con  la  conseguenza  che 
i corrispondenti  muscoli  risultano  paralizzali  nelle  lesioni  uni- 
laterali del  fascio  coriico-nuclcare  o genicolato.  La  lesione  di 
queste  fibre,  dopo  il  loro  incrociamenlo,  può.  raramente,  cau- 


sare una  paralisi  sopranuclearc  di  alcuni  movimenti  del  capo, 
della  faccia  e della  lingua  dal  lato  della  lesione  c una  paralisi 
degli  arti  del  lato  opposto,  quando  viene  coinvolto  anche 
il  fascio  corticospinale  dello  stesso  lato  (paralisi  alterne).  Però 
generalmente  k*  paralisi  alterne  sono  dovute  a compromis.sione 
di  un  nucleo  motore  di  un  nervo  cranico,  o delle  sue  fibre  radi- 
colari,  e del  fascio  piramidale  vicino:  cioè  paralisi  del  motoncu- 
ronc  inferiore  del  nervo  cranKo,  accompagnata  da  perdila  del 
tono  c degenerazione  dei  muscoli  innervati,  c paralisi  spastica 
degli  arti  controlaterali. 

A livello  delle  piramidi  le  vie  della  motilità  volontaria  sono 
costituite  soltanto  dalle  fibre  del  fascio  corticospinale.  le  quali 
s’incrociano  con  quelle  del  lato  opposto  nella  dveussatio  pyra- 
midum. 

Generainvente  solamente  il  75%  di  queste  fibre  s’incrocia, 
formando  il  fascio  corticospinale  laterale  e crociato,  che  discende 
nella  parie  controlateralc  del  midollo  spinale  lateralmente  al 
corno  anteriore,  mantenendo  arteora  una  disposizione  somalo- 
topica  in  modo  ebe  le  fibre  più  lunghe,  destinale  agli  arti  tnfc- 


1 


Pig.  2.  Rappresentazione  schematica  di  alcuni  tipi  di  e.  in  rap- 
porto alla  sede  della  lesione:  1)  lesione  delta  corteccia:  mono- 
plegia  fasciobrachialc  o crurale,  o e.  corticale,  a seconda  dcl- 
i’cstcnsione  della  lesione;  2)  lesione  della  capsula  inicma:  e. 
cBpsulare;  3)  lesione  del  mesencefalo,  che  coinvolge  le  fibre 
piramidiali  e il  nucleo  o le  fibre  radicoiari  del  111  paio  dì  nervi 
cranici:  e.  alterna  oculomotoria;  4)  lesione  dei  ponte,  che 
disirugiK  le  fibre  piramidali  ed  il  nucleo  del  nervo  facciale: 
e.  controlateralc  c paralisi  omolatcrale  totale  dei  muscoli  della 
faccia;  5)  lesione  dei  bulbo,  che  coinvolge  le  fibre  piramidali 
e il  nucleo  dciripoglosso:  c.  controlateralc  e paralisi  omolaterak 
dei  muscoli  della  lingua;  6)  lesione  spinale  trasversa  completa 
sopra  il  rigonfiamento  cervicale:  tctrapkgia. 
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rìorì,  sono  le  più  supcrfkiali,  mentre  quelle  più  corte,  destinate 
agli  ani  superiori,  sono  più  profonde. 

Una  pìccola  parte  delle  fibre  piramidali  (ca.  il  10%)  non  s’in- 
crocia e discende,  unitamente  alle  libre  precedenti,  nella  parte 
laterale  del  midollo  spinale,  formando  il  fascio  conicospinale 
laterale  diretto. 

Il  restante  15?»  non  s’incrocia  e discende,  conservando  la 
sua  posizione  ventrale,  nella  colonna  bianca  anteriore  del  mi- 
dollo spinale,  formando  il  fascio  piramidale  diretto  (Nyberg- 
Hansen  e Rinvik,  1963).  Il  rapporto  tra  fibre  crociate  e dirette 
varia  individualmente  ed  ha  un’imponanza  clinica  pratica  per 
la  preservazione  della  funzione  motoria  in  alcune  lesioni  del 
fascio  piramidale  nel  tronco  dclfcnccfalo  e spiega  il  rapido 
recupero  funzionale  che  si  os.scrva  in  alcune  circostanze. 

La  sede  di  terminazione  delle  fibre  del  fascio  piramidale 
nel  midollo  spinale  è stata  recentemente  oggetto  di  attenti 
studi  nel  gatto  e nella  scimmia.  Si  è visto  che  nel  gatto  le  fibre 
corticospinaii  entrano  in  contatto  con  i moloneurcni  spinali 
soltanto  per  mezzo  dì  neuroni  internunciali,  mentre  nella  scimmia 
alcune  fibre  terminano  direttamente  sui  motoneuroni  spinati, 
consentendo  una  trasmissione  monosinapiica  tra  fibre  corlicospi- 
nati  e motoneuroni  alfa. 

Kuypers  (1958)  ritiene  che  le  fibre  corticospinaii  dcH’uomo 
terminino  in  arborizzazioni  intorno  ai  motoneuroni  spinali  e 
anche  in  cellule  internunciali  delia  sostanza  grigia  vicino  alla  base 
delle  corna  anteriori,  in  modo  che  vi  sia  un'iniegrazione  degli 
impulsi  di  origine  differente  prima  che  questi  raggiungano  i 
motoneuroni  inferiori  (Holmes).  Comunque  le  osservazioni  de- 
rivate dagli  studi  spcrìmenlali  condotti  sugli  animali  sono  diffi- 
cilmente riconducibili  alfuomo  perche  «<  il  fascio  piramidale  è 
solo  una  struttura  unvana»  (Sherringlon). 

Sintomatologiii 

Non  i possibile  descrivere  una  .sintomatologìa  clinica  uni* 
taria  dell'e.  in  quanto  ogni  sede  e ogni  caso  presentano 
peculiarità  proprie;  ma  e indispensabile  dare  una  descri- 
zione schematica  dei  sìntomi  causati  dalla  lesione  della 
via  piramidale  (ossìa  tracciare  la  sintomatologia  generale 
dell'alterazione  della  via  piramidale),  e considerare  in- 
sieme gli  stadi  di  sviluppo,  ossia  le  modalità  di  istituzione 
e di  decorso. 

LVzifz/o  può  essere  brusco,  con  un  fcras  apoplettico,  e 
Te.  essere  totale  immediatamente.  Anche  se  ti  malato  è 
in  coma,  l’e.  può.  a prima  vista,  sospettarsi  perchè,  ad 
ogni  espirazione,  una  delle  guance  si  gonfia  (il  malato 
« fuma  la  pipa  »)  e vi  può  essere  deviaziorte  coniugata 
del  capo  e degli  occhi. 

La  deviazione  è dal  lato  opposto  alla  lesione  cerebrale, 
quando  questa  è irritativa;  è invece  dallo  stesso  lato  quando 
questa  è distruttiva. 

Nelle  lesioni  a livello  del  ponte  la  deviazione  é sempre 
dalla  parte  degli  arti  paralizzati,  perché  prodotta  da  le- 
sioni delle  vie  ocuUxrefalogìre  dopo  la  loro  decussazione 
nel  tronco  deirencefato.  La  deviazione  coniugata  del  capo 
e degli  occhi  scompare  invariabilmente  con  il  ritorno  della 
coscienza,  ma  per  qualche  tempo  può  rimanere  una  certa 
difficoltà  nel  mantenere  lo  sguardo  laterale  dal  lato  della 
deviazione.  In  alcuni  casi  si  può  osservare  un  « nistagmo 
apoplettico  »,  caratterizzalo  da  ampie  e lente  oscillazioni, 
da  20  a 70  al  min,  regolari,  ritmiche  e simmetriche  nei  due 
occhi,  che  non  ha  valore  di  localizzazione  di  lato,  ma  che, 
in  ca.so  di  coma  di  origine  sconosciuta,  é indicativo  di  una 
lesiorve  instauratasi  acutamente. 

AlPcsamc,  si  osserva  che  gli  arti  paralitici,  sollevati  pas- 
sivamente, ricadono  più  pesantemente  che  i controlaterali; 
i riflessi  addominali  sono  deboli,  o assenti,  e si  può  provo- 
care il  riflesso  di  Babinski  dal  lato  picgico;  la  pressione 
sul  nervo  facciale,  csercilata  dietro  il  margine  posteriore 
delia  branca  montante  delta  mandibola,  determina  con- 
trazione dei  muscoli  mimici  solo  del  lato  sano. 

Con  la  manovra  di  Raimisle  si  può  notare  più  chiara- 
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mente  l’ipotonicità  di  un  arto:  sì  pongano  ì due  avambracci 
veriicalmenie  e le  mani  con  le  palme  l'una  contro  l'altra; 
tale  posizione  sia  mantenuta  per  un  certo  tempo.  Quando 
si  lasciano  le  mani,  quella  dal  lato  paralizzato  cade  aU’in- 
diciro. 

Con  la  manovra  di  Rimbaud  si  evidenzia  l'ipotonicità 
degli  arti  inferiori;  si  pone  il  paziente  in  posizione  seduta 
c si  flette  la  sua  testa  in  avanti.  In  tale  posizione  si  ha 
una  leggera  flessione  delle  ginocchia,  che  si  riduce  più  faciU 
mente  dal  lato  paralizzato. 

V inizio  può  essere  meno  brusco:  l*e.  può  instaurarsi 
gradualmente,  con  ripetuti  episodi  acuti,  ovvero  progressi- 
vamente e lentamente  secondo  la  natura  della  lesione  de- 
terminante (trombosi,  occlusioni  extracraniche  di  arterie 
afTerenti  airencefalo,  tumori). 

Spesso  ristiluirsi  di  un’e.  é preceduto  da  prodromi  più 

0 meno  importanti:  cefalea,  vertigini,  ronzìi,  irritabilità, 
storditezza,  insonnia,  convulsioni,  parestesie,  paresi  tran- 
sitorie. 

Un'e.  che  s’istituisca  in  modo  brusco  o rapido  é gene- 
ralmente flaccida;  questa,  nello  spazio  di  settimane  o dì 
mesi,  evolve  allo  stadio  di  e.  con  contrattura,  ossìa  di  e. 
spastica.  Quando  invece  l'inizio  è lento  c progressivo 
si  istituisce  direttamente  un’e.  spastica. 

Nella  descrizione  seguente  assumiamo  come  paradigma 
il  quadro  dell'e.  capsularc. 

Emiplegia  flaccida 

Airispe/ione  si  osserva  che  la  faccia  è asimmetrica;  le  pliche 
naso-gcniene  sono  spianate  dal  lato  paralizzato;  la  bocca 
c stirata  verso  il  lato  sano  c semiaperta  dal  lato  afletlo 
(b<Kca  a punto  esclamativo).  Nei  movinvenii  (parlare,  ri- 
dere. aprire  la  bocca,  digrignare  i denti)  la  bocca  chiara- 
mente devia  verso  il  lato  sano;  l’atto  di  soffiare  o di  fi- 
schiare non  é correttamente  eseguito.  II  deficit  motorio 
nel  territorio  del  facciale  superiore  è meno  evidente,  ma 
non  assente  come  sì  dice  comunemente  : le  rughe  della  fronte 
sono  spianate,  l’apertura  palpebrale  è dilatata,  la  chiusura 
dell'occhio  meno  valida  nel  lato  emìpicgico. 

Se  il  deficit  motorio  nel  territorio  del  facciale  è discreto, 
esso  può  essere  messo  in  evidenza  con  la  manovra  di  Ba- 
binski : « segno  del  platisma  ».  Questo  muscolo  si  contrae 
bilatcraInKnic  opponendo  resistenza  aH’apwrlura  della 
bocca.  In  caso  di  paralisi  la  contrazione  si  ha  solo  dal 
lato  sano. 

Peraltro  la  paralisi  del  facciale  può  rendersi  evidente 
soltanto  quando  si  eseguono  movimenti  volontari,  mentre  i 
movimenti  mimici  sono  normali.  La  compromissione  dei 
movimenti  volontari  e il  risparmio  dei  movimenti  automa- 
tici si  verifica  per  lesioni  corticali  e sottoconicali,  ma  se  il 
talamo  e i nuclei  lenticolari  sono  danneggiati  si  può  avere, 
al  contrario,  una  maggiore  compromissione  dei  movi- 
menti automatici  rispictto  a quelli  volontari.  La  lingua 
protrusa  devia  verso  il  lato  paralizzato  per  la  prevalenza 
del  muscolo  gcnioglosso  del  lato  indenne.  1 muscoli  ma- 
sticatori mostrano  una  modica  e temporanea  paresi.  Il 
velopendulo  è spesso  abba.ssato  nel  lato  colpito.  Conse- 
guenza di  tali  deficit  sono  lievi  disturbi  della  fonazione, 
della  deglutizione,  della  parola,  l muscoli  oculomotori  e 
faringolaringei  sono  sempre  indenni.  Gli  arti,  sia  superiori 
che  inferiori,  nel  lato  colpito,  sono  gravemente  ipotonici; 

1 movimenti  possono  essere  completamente  aboliti. 

In  casi  di  minore  gravità  i vari  gruppi  muscolari  parte- 
cipano in  diversa  misura  alla  paralisi.  L’arto  supcriore  è. 
in  genere,  più  interessato  che  rinfcriorc,  c in  entrambi  sono 
più  colpiti  t muscoli  distali  che  quelli  prossimali.  All'arto 
superiore  la  paralisi  interessa,  in  ordine  di  gravità,  tutti 
i movimenti  fini  c isolati  della  mano  e delle  dila,  l'estensione 
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delia  mano  al  polso  e delle  diia,  la  supinazione  deH'avam* 
braccio,  l'abduzione  c l'elevazione  dei  braccio.  All'arto 
inferiore  sono  più  colpiti  i muscoli  retraiiorì  dell’arto: 
flessori  delta  coscia  sul  bacino,  della  gamba  sulla  coscia, 
del  piede  sulla  gamba.  1 muscoli  del  collo  e del  tronco  sono 
colpiti  solo  lievemente. 

Gli  sfinteri  generalmente  sono  intatti:  non  c'é  inconti- 
nenza urinaria  ma  ci  può  essere  all'inizio  della  malattia 
un  breve  periodo  di  ritenzione. 

I riflessi  tendinei  e cutanei  sono  aboliti  o ridotti  nel  lato 
paralizzalo.  Il  riflesso  piantare  si  eflettua  in  estensione 
(segno  di  Babinski),  abbastanza  prccocenMnie.  Anche  pre- 
coci sono  i riflessi  di  automatismo  midollare  <o  riflessi  di 
difesa)  consistenti  nella  flessiorve  dorsale  del  piede  o nella 
retrazione  dell’ano  per  stimolazioni  dolorifiche  delle  re- 
gioni distali,  specialmente  del  piede  (riflesso  di  triplice 
retrazione  di  Marie-Foix).  I riflessi  di  difesa  tendono  a 
scomparire  neirulleriore  decorso. 

Emiplegia  spastica 

Dallo  stadio  di  e.  flaccida  si  passa  gradualmente  a quello 
di  e.  spastica.  La  spasticità  s'inizia  generalmente  nel  giro 
di  48  h.  più  raramente  in  un  periodo  di  3-4  seltimarK, 
e si  completa  nello  spazio  di  2-3  mesi.  Un’e.  ad  inizio 
brusco  che  si  presenti  inizialmente  spastica  probabilmente 
è associala  a inondazione  di  sangue  nel  sistema  ventri- 
colare. Più  rararrtente  l'e.  rimane  flaccida  per  molte  setti- 
mane o per  uno  o due  mesi;  eccezionalmente  rimane  tale 
indeflnilamenle. 

È invece  la  regola  che  un’e.  che  si  istituisce  progressi- 
vamente sia  spastica.  Il  tono  è aumentalo,  ma  non  nella 
stessa  misura  nei  vari  gruppi  muscolari;  la  contrattura 
piramidale  interessa  più  i muscoli  flessori  agli  arti  supe- 
riori e gli  estensori  agli  arti  inferiori. 

La  ragione  di  questa  diversa  distribuzione  della  spasti- 
cità non  é conosciuta,  ma  sicuramente  non  ha  importanza 
la  posizione  in  cui  vierte  posto  l’arto  nel  periodo  della 
paralisi  flaccida. 

Vatteggiamento  è tipico:  la  spalla  è leggermente  solle- 
vata, il  braccio  addotto  e intraruoiato,  l’avambraccio  flesso 
e pronalo,  la  mano  iperflessa  con  le  punte  delle  dita  contro 
il  palmo,  il  pollice  flesso  e addotto;  l’ano  inferiore  è in 
estensione,  il  piede  in  posizione  equino-vara,  le  dita  spesso 
ad  artiglio,  Talluce  talvolta  in  flessione  dorsale.  Eccezio- 
nalmente può  s'crifìcarsi  l'opposto,  ossia  la  contrattura 
deH’arlo  inferiore  in  flessione  e dell'ano  superiore  in  esten- 
sione. I muscoli  mimici,  di  regola,  non  divengono  spastici. 

In  qualche  caso  è stata  osservata  una  certa  spasticità 
limitata  ai  muscoli  della  metà  inferiore  della  faccia,  che 
provoca  uno  stiramento  dal  lato  paralizzato  e realizza 
un  quadro  clinico  che  ad  un  esame  superficiale  può  essere 
scambiato  per  quello  di  un'e.  alterna. 

Nell'arlo  superiore  la  spasticità  si  sviluppa  dapprima 
nei  muscoli  della  mano,  nei  flcswri  delle  dita  e del  polso 
e per  ultimo  si  estende  ai  muscoli  deiruvambraccio  e della 
spalla.  NeU'arto  inferiore  la  spasticità  interessa  dapprima 
i flessori  plantari  poi  i flessori  delle  dita  e quindi  il  quadrì- 
cipite. 

La  motilità  volontaria  ò talora  impossibile,  talaltra  pos- 
sibile solo  per  determinati  movimenti.  Sono  compromessi, 
soprattutto,  i movimenti  più  squisitamente  volontari,  in 
quanto  ad  essi  compete  una  più  ricca  innervazione  pira- 
midale. mentre  i muscoli,  ad  es.,  delta  statica  sono  relati- 
vamente risparmiati.  La  motilità  volontaria  può  ripii- 
stinarsi  dopo  un  certo  periodo,  talvolta  rapidamente  nella 
prima  settimana  e poi  mollo  più  lentamente.  In  lai  caso, 
al  contrario  di  quanto  avviene  per  la  spasticità.  il  ritorno 
della  motilità  si  verifica  per  primo  nei  muscoli  prossimali 


e poi  in  quelli  distali;  ma  generalmente  s'inizia  nei  muscoli 
più  spastici  cioè  all'ano  superiore  nei  flessori  della  spalla 
e poi  in  quelli  del  gomito,  del  polso  e delle  dita  e nei  pro- 
natori. all’arto  inferiore  negli  estensori  del  ginocchio  e 
poi  nei  flessori  plantari. 

La  forza  muscolare  è abolita  o diminuita  più  o meno 
gravemente. 

L'andatura  è tipica:  l'appoggio  è prevalentemente  sull'ano 
sano;  l'arto  malato,  esteso,  si  porta  in  avanti  strisciando 
sul  suolo  con  la  punta  e tracciando  con  questa  un  arco 
di  cerchio;  e ciò  perchè  l'arto  paretico,  più  lungo  per  l'equi- 
nismo e contratturato  in  estensione,  non  può  ponarsi 
avanti  in  differente  maniera  (andatura  falciante;  fig.  3,  A). 

I riflessi  profondi,  aboliti  nello  stadio  flaccido,  diventano 
nuovamente  provocabili  e vanno  man  mano  accentuandosi 
fino  al  clono.  Si  ottiene  comunemente  il  clono  del  piede 
e quello  della  rotula;  più  raramente  il  clono  della  mano. 
La  ricomparsa  e l'accentuazione  dei  riflessi  profondi  sono 
il  primo  segno  della  spasticità.  Il  riflesso  di  tensione  può 
essere  messo  in  evidenza  con  il  cosiddetto  fenomeno  del 
temperino:  la  resistenza  iniziale  alla  mobilizzazione  pas- 
siva è forte,  ma  cede  improvvisamente  con  il  procedere 
del  movimento;  ciò  riesce  particolarmente  evidente  nella 
flessione  passiva  delta  gamba  sulla  coscia.  1 riflessi  cutanei 
addominali  c cremasterici  permangono  aboliti  nel  lato  pa- 
ralizzato. e possono  ricomparire  tardivamente;  il  riflesso 
plantare  si  effettua  in  estensione  (Babinski).  La  flessione 
dorsale  deH'allucc  può  ottenersi  anche  con  altre  ma- 
novre (fìg.  3.  B):  frizione  dall'alto  in  basso  sulla  cresta 
tibiale  Ano  al  malleolo  interno  (Oppenheim);  manovra 


big.  .1.  Ai  Andatura  ratcianlc;  B)  alcuni  segni  scmciolo^ici 
tipici  dcll'c.;  I)  segno  di  Babinski;  2)  segno  di  Oppenheim: 
3)  segno  di  Ganfini;  4)  segno  di  Schaefer;  3)  segno  di  Gordon; 
6)  .segno  di  Chaddock;  7)  segno  di  Gonda. 
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combinata  di  Truionc  della  cresta  tibiale  e stimolazione 
plantare  (Ganhni);  piz/icamento  del  lendine  di  Achille 
(Schaefer);  costrizione  del  pKilpaccìo  (Gordon);  comprcìi- 
sione  nella  fossetta  malleolare  esterna  (Chaddock);  fles- 
sione plantare  delle  ultime  due  dita  (Gonda). 

In  alcuni  casi,  qualsiasi  stimolazione  nocicettiva  ap- 
plicata al  piede  Q alla  gamba  t in  grado  di  provocare  la 
flessione  dorsale  dell'alluce. 

Altri  riflessi,  generalmente  non  evidenziabili  in  condi- 
zioni noimali  e che  si  possono  provocare  nel  lato  paraliz- 
zalo per  un  aumento  dei  riflessi  mìolaiici,  appartengono 
alla  cosiddetta  serie  flessoria:  la  percussione  o l'estensione 
brusca  delle  ultime  falangi  delle  dita  dei  piedi  è seguita 
dalla  flessione  riflessa  delle  sies.se,  anziché  dairesicnsionc 
(Rossolimo);  la  percussione  del  cuboidc  (o  del  margine 
interno  del  dorso  del  piede)  ottiene  lo  stesso  clfctio(Mcndcl- 
Bcchtcrew);  cosi  pure  la  percussione  sull'interlinea  tibio- 
tarsica (Bing),  etc.  Lo  stesso  signiflcato  può  essere  attri- 
buito al  riflesso  flessore  delle  dita  della  mano  (riflesso  di 
HolTmann,  di  Tròmner,  di  Sterling,  eie.). 

I riflessi  di  difesa,  in  questo  stadio,  sono  più  diffìcil- 
mente provocabili.  Possono,  inoltre,  provcKarsi  riflessi  to- 
nici del  collo:  girando  la  testa  verso  il  lato  paralizzato 
la  spasticità  dei  muscoli  estensori  degli  arti  colpiti  aumenta; 
invece  diminuisce  se  la  lesta  é ruotata  verso  il  iato  opposto. 
In  quest'uitima  posizione  è più  facile  provocare  il  riflesso 
di  Babinski  (WaKhe). 

Le  sinciwsie  sono  spesso  presenti,  ma  non  in  mcxlo 
costante.  Si  designano  con  questo  nome  movimenti  in- 
volontari associati  a movimenti  vtiloniari.  Secondo  P. 
Marie  e Foix  ne  esisterebbero  3 tipi:  la  sincinesia  globale, 
consistente  in  una  contrazione  diffusa  dei  muscoli  del  lato 
affetto  in  occasione  di  uno  sforzo  effettuato  da  muscoli 
del  lato  sano;  le  sìncinesie  di  coordinazione,  osservabili 
in  occasione  di  un  movimento  volontario  e consistenti  nella 
contrazione  involontaria  di  gruppi  muscolari  funzional- 
mente sinergici  (il  fenomeno  detto  « del  tibiale  anteriore  » 

0 di  Strumpcl),  il  segno  di  Neri,  la  flessione  combinata 
della  coscia  e del  tronco  di  Babinski  e la  manovra  di  Rai- 
miste  per  Parto  inferiore,  appartengono  a questa  categoria); 
le  sincinesic  di  imitazione,  consistenti  in  movimenti  in- 
volontari simmetrici  a quelli  effettuati  volontariamente  da 
muscoli  dell'arto  controlatcralc.  Questo  terzo  tipo  di  sin- 
cincsia  può  os.scrvarsi  anche  nel  Iato  indenne. 

Altri  movimenti  involontari  possono  assodarsi  ad  un'c.; 
cmicorca,  cmiatetosi,  emitremore,  emiatassia;  questi  sono 
in  dipendenza  di  lesioni  associate.  Rara  è l'epilessia  jackso- 
niana. 

Le  sensibilità  obiettive  possono  risultare  indenni,  oppure 
compromesse,  in  modo  globale  o dissociato.  Il  lutto  di- 
pende dalla  sede  e dall'estensione  delia  lesione  che  coin- 
volga o meno  le  vie  o i centri  della  sensibilità  (v.  diagnosi 
topografica).  Generalmente  i disturbi  sensitivi  prevalgono, 
come  i motori,  alle  regioni  distali  degli  ani.  Tra  i distur- 
bi della  sensibilità  subiellha  va  particolarmente  ricordata  la 
sindrome  talamica,  causata  più  di  frequente  da  lesioni 
vascolari  interessanti  il  talamo  e particolarmente  il  suo 
nucleo  laterale.  Anche  disturbi  afasici  e aprassici  possono 
associarsi  alPe.  secondo  la  sede  e l'estensione  della  lesione. 

Disturbi  trofici  possono  riscontrarsi  nel  lato  paretico; 
le  amiotrofk  localizzale  parariicolari  riflesse  non  dipen- 
dono da  causa  neurologica. 

Si  osservano  talora  amiotrofie,  localizzate  di  preferenza 
alla  mano,  la  cui  origine  è discussa.  Generalmente  sono 

1 piccoli  muscoli  della  mano  ad  essere  compromessi  per 
primi,  talvolta  dopo  poche  settimane,  poi  quelli  dell'avam- 
braccio e della  spalla.  Le  alterazioni  trofiche  possono 
produrre  una  mano  da  scimmia,  con  escavazione  del  lato 


ulnare.  L'arto  inferiore  è per  lo  più  risparmiato  e le  atrofìe, 
quando  presenti,  sono  a carico  della  muscolatura  antcro- 
laterale  della  gamba  e dei  muscoli  del  cingolo  pelvico. 

Invece  nell  e,  che  interviene  prima  del  terzo  anno  di 
vita  l'arto  supcriore  c quello  inferiore  sono  compromessi 
in  ugual  misura  e rimangono  più  piccoli  dì  quelli  del  lato 
sano,  anche  per  riduzione  di  grandezza  c di  lunghezza  delle 
os.sa.  La  biopsia  muscolare  fa  rilevare  soltanto  una  ridu- 
zJone  del  diarr>etro  delle  fibre  (Fcnichel  e coll.,  1964). 

Quale  causa  dcH'amiotrofìa  sono  stati  invocati  molti 
fattori,  tra  cui  rimmobilizzazione  é quello  prirKipalc. 

Alcune  amiotrofìe  però  sono  da  considerare  sicuramente 
di  origine  centrale  c si  verificano  particolarmente  nelle 
lesioni  della  corteccia  sensorio-motrice  o del  lobo  parietale 
in  genere  c del  talamo.  È stata  sostenuta  arwhe  l'origine 
spinale  delle  amiotrofìe,  in  caso  di  lesioni  gravi  della 
coriecx'ia  sensorio-motrice,  per  atrofìa,  secondaria  a dege- 
nerazione iransinaptica,  delle  cellule  motorie  midollari. 
Anche  la  cute,  le  unghie,  le  articolazioni,  le  ossa  possono 
presentare  disturbi  trofici. 

Disturbi  vasomotori  sono  in  genere  presenti.  Nel  periodo 
iniziale  gli  arti  paralizzati  sono  più  caldi,  mentre  nel  se- 
condo periodo,  di  norma,  .si  riscontra  ipotermia,  lieve  au- 
mento della  pressione  arteriosa,  riduzione  dell'indice  oscii- 
lomeiricc.Si  possono  osservare  cianosi,  edema  lieve,  rara- 
mente edema  di  grado  rilevante  (mano  succulenta). 

Disturbi  psichici  raramente  mancano  del  tutto,  ma  il  più 
delle  volle  si  riducono  a modici  disturbi  della  memoria 
(specie  per  avvenimenti  recenti),  a iperemotività,  ad  alte- 
razioni del  carattere. 

Diagnosi 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  di  e.  non  offre  difficoltà  e nella  maggior  parte 
dei  casi  un  accurato  esame  neurologico  permetterà  di  porre 
una  corretta  diagnosi  differenziale:  la  presenza  di  sposti- 
cità,  l'asimnKtria  dei  riflessi  cutanei  c tendinei,  i riflessi 
patologici,  la  caratteristica  andatura  falciante,  sono  tutti 
caratteri  di  e.  da  lesione  organica. 

In  caso  di  c.  flaccida  non  potrà  esserci  confusione  con 
una  poliomielite  e con  una  polinevrite  o radicolonevrìte, 
che  eccezionalmente  interessino  soltanto  una  metà  del 
corpo,  sia  per  la  presenza  del  segno  di  Babinski  che  per 
l'assen/a  di  alterazioni  qualitative  alla  stimolazione  elet- 
trica, caratteristiche  delle  lesioni  del  neurone  di  moto  infe- 
riore. 

Una  e.  cerebellare  è facilmente  riconosciuta  in  quanto 
non  c’é  deficit  nwtorio  ma  solo  ipotonicità,  con  riflessi 
conservati  e di  tipo  pendolare.  Una  sindronw  parkinso- 
niana  che  interessi  solo  una  metà  del  corpo  si  distingue 
facilmente  per  la  diversità  semeiologica  tra  rigidità  extra- 
piramidale  e spasticità  piramidalee  pcrl'asscnzadi  Babinski. 
In  alcuni  ca.sì  la  semplice  comparaziorve  della  forza  mu- 
scolare dei  due  lati  può  non  essere  sufficiente  per  stabilire 
con  certezza  resistenza  di  un  deficit  motorio  cd  in  altri 
casi  può  essere  arduo  differenriare  un'e.  organica  da  un'e. 
isterica:  in  queste  circostanze  si  possono  effettuare  alcune 
manovre  c ricercare  alcuni  segni  che  mettono  in  evidenza 
un  deficit  specifico  di  alcuni  gruppi  muscolari  o che  dimo- 
strano la  presenza  di  sìncirtesie  o che  rivelano  una  spasti- 
cità  latente. 

Ne  ricordiamo  i principali. 

Segno  del platisma  (à\  Babinski):  facendo  aprire  la  bocca 
con  forza,  contro  resistenza,  il  pellicciaio  non  si  contrae 
dal  lato  paralizzato. 

Segno  della  «<  mano  cava  » (di  Garcin):  ad  avambraccio 
flesso  e mano  tenuta  in  posizione  verticale  il  paziente  c 
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invitato  ad  allargare  il  più  possibile  le  dita  e a mantenere 
tale  posiziorK.  Dopo  un  txrto  tempo  si  osscna  che  il 
pollice,  dal  Iato  paretico,  si  pone  lentamente  in  una  posi- 
zione di  adduzione  e lieve  flessione,  cosicché  il  palmo  della 
mano  diviene  cavo.  Questa  posizione,  con  prominenza  del- 
Icmirkcnza  tcnarc.  è dovuta,  secondo  Garcin,  ad  un'altera- 
zione del  normale  ciiuilibrio  esistente  tra  i muscoli  abdut- 
tori ed  estensori  del  pollice. 

Segno  delta  gamba  (di  BarréL  a paziente  disteso,  in 
punizione  prona,  si  flettono  passivamente  le  gambe  ad 
angolo  retto  sulle  cosce;  la  gamba  paretica  si  abbassa  pre- 
cocemente. 

Manovra  di  Mingazzini:  il  pa/icntc  in  posizione  supina 
flette  le  anche  fmo  a far  assumere  alle  gìnt>cchia  una  posi- 
zione ad  angolo  retto,  mantenendo  i piedi  sul  letto.  L’arto 
parclico  scivola  lentamente  fino  a riassumere  la  posizione 
piatta  iniziale.  Questa  manovra  dimostra  il  deficit  dei  fles- 
sori dell'anca. 

Segno  di  Crassei  e Gaussel:  il  paziente,  sdraiato  in  posi- 
zione supina,  non  é in  grado  di  sollevare  gli  arti  inferiori 
contemporaiiean>enic.  mentre  è in  grado  di  sollevare  ognuno 
dei  due  separatamente  (valesotc  solo  in  caso  di  cmipiaresi 
lieve). 

Riflesso  del  pollice  ióì  Mayer):  in  soggetti  normali  quando 
si  flettono  passivamente  il  terzo  e il  quarto  dito  della  mano, 
mantenuti  forzatamente  estesi,  si  ha  contemporaneamente 
una  vigorosa  opposi/Jone  del  pollice  con  estensione  del- 
rultima  falange.  Questo  riflesso  é assente  nelle  e.  capsulari. 

Flessione  combinala  dell' avambraccio  (segno  di  Léri): 
in  soggetti  normali  la  flessione  delle  dita  contro  il  palmo 
della  mano,  con  contemporanea  flessione  forzata  della  mano 
al  polso,  produce  una  flessione  deH’avambraccio  per  con- 
trazione del  bicipite.  Ncll’e.  organica  tale  movimento  è 
diminuito  o abolito,  mentre  é conservato  nelle  c.  isteriche, 

Segno  di  h'lippel  e it  eli:  quando  vengono  estese  passiva- 
mente le  dita  flesse  della  mano  paretica,  il  pollice  si  flette. 

Flessione  combinata  della  coscia  e de!  tronco  (di  Babinski); 
quando  il  paziente,  supino  su  un  piano  duro,  tenta  di  solle- 
varsi a sedere,  senza  aiutarsi  con  le  braccia,  contempora- 
neamente si  osserva,  nel  lato  parclico.  una  flessione  della 
coscia  sul  bacino. 

Segno  dell'opposizione  complementare  (di  Hoover):  il 
paziente,  supino,  quando  lenta  di  sollevare  l’arto  inferiore 
sano,  preme  scarsamente  sul  letto  con  quello  parclico, 
mentre,  quando  tenta  di  sollevare  Parto  inferiore  paretico, 
prente  fonemcnlc  sul  letto  con  quello  sano.  Un  più  preciso 
rilievo  del  fenomeno  può  ottenersi,  secondo  Throckmorton, 
ponendo  allernalisamenie  sotto  il  tallone  deirario  che 
resta  orizzontale  il  manicotto  gonfio  di  uno  sfigmomano- 
metro poggiato  su  un  piano  duro  rialzalo  in  modo  da  evi- 
tare che  la  pressione  sia  cscrciluia  dal  polpaccio:  potrà 
misurarsi  c compararsi  in  tal  modo  la  contropressione  ctrel- 
itijia  daH'uno  e dall'altro  arto. 

Manovra  di  Raimiste  per  l'arto  inferiore:  incrixriando  la 
gamba  sana  sopra  l’altra  si  provoca  un'adduzione  involon- 
taria dcirario  parclico. 

Segno  di  Neri:  a paziente  supino,  se  si  ctTctlua  la  manovra 
per  la  ricerca  del  segno  di  Luségue.  si  os.serva  che  la  gamba 
sì  flette  sulla  coscia  nel  lato  paralizzalo,  non  nel  lato  sano. 

Segno  del  tibiale  anteriore  (di  StriimpclI):  la  flessione 
volontaria  contro  resistenza  del  ginocchio  dal  lato  parclico 
produce  dorsiflessione  e adduzione  del  piede  per  contra- 
zione sincinciica  del  tibiale  anteriore. 

Fenomeno  degli  interossei  (di  Souques):  quando  il 
pa/icnic  estende  la  mano  e il  braccio  dal  lato  alTetio  le 
dita  sono  contemporaneamente  eslesceabdoticpcri’azione 
degli  interossei.  per  sincincsia  tra  i lunghi  estensori  e gli 
inicrossci. 
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Segno  di  Hoffmann  : la  mano  del  paziente  è posta  con 
il  palmo  in  basso  c la  punta  del  dito  medio  è sostenuta 
daU'indice  dell'esaminatore  che  con  il  pollice  dà  dei  colpi 
secchi  flettendo  l'unghia  del  dito:  dal  lato  affetto  si  ot- 
tiene la  flessione  di  tutte  le  dita  con  adduzione  del  pol- 
lice. Questo  segno  é dovuto  ad  un'esagerazione  dei  ri- 
flessi propriocettivi  ed  è basato  su  una  particolare  tecnica 
di  ricerca  dei  riflessi  flessori  delle  dita  (Waricnbcrg). 

Flessione  esagerata  dell'avambraccio  sul  braccio  nel  lato 
paralizzalo  (Babinski)  e iperestcnsibìlirà  e baUottamento 
esagerato  degli  arti  paretici  (Andrc-lìiomas)  sono  segni 
precoci  c la  loro  presenza  é di  sicuro  valore  diagnostico 
in  casi  dubbi. 

Reciprocamente,  vi  sono  dei  caratteri  che  depongono 
per  un’e.  isterica:  la  particolare  costituzione  meniate 
del  soggetto,  l'inizio  della  sindrome  in  rapporto  con  avveni- 
menti esterni  ricchi  di  contenuto  emotivo,  la  paralisi  che 
interessa  globalmente  lutti  i gruppi  muscolari  senza  predi- 
lezione. l'andatura  differente  (l'arto  inferiore  parclico  viene 
trascinato  e non  si  osserva  l'andatura  falciante),  la  fre- 
quente associazione  di  disturbi  sensitivo-scnsoriali  non 
spiegabili  con  criteri  anatomoclinicì,  le  variazioni  del 
quadro  in  rapporto  con  fattori  emotivi. 

Diagnosi  topografica 

I.  Emiplegia  corticale.  - Raramente  si  osservano  le- 
sioni limitate  alla  sola  corteccia  cerebrale  senza  compro- 
missione della  sostanza  bianca  sottocorticale,  per  cui  la 
descrizione  della  sintomatologia  di  lesioni  isolale  della  cor- 
teccia motoria  cerebrale  ha  scopo  meran>ente  didattico. 
Inoltre  le  lesioni  corticali  non  sono  quasi  mai  tanto  vaste  da 
interessare  l'intera  zona  motoria  corticale  c da  determinare 
un’c.  completa.  Il  più  delle  volte  i disturbi  motori  di 
origir»e  corticale  si  presentano  come  paralisi  dissociate 
(monoplegic  facio-brachiali  o crurali);  meno  frequente- 
mente come  c..  che  in  tal  caso  ha  le  caratteristiche  di  col- 
pire in  modo  diverso  i due  arti  e più  gravemente  la  musco- 
latura distale. 

L'associazione  con  convulsioni  o con  altri  disturbi  di 
funzioni  cerebrali,  come  disturbi  del  linguaggio,  aprassia, 
agnosia  e disturbi  della  funzione  visiva,  indica  chiaranKnte 
l'origine  corticale  di  una  c. 

Le  lesioni  che  colpiscono  l'area  4 determinano  clini- 
camente la  perdita  della  capacità  di  compiere  conlrolateral- 
mente  i movimenti  più  fini  e quelli  che  richiedono  maggior 
abilità. 

Nelle  lesioni  limitate  all'area  6 può  osservarsi  difficoltà 
nel  girare  la  lesta  e il  tronco  controlateralmente  c nell'ar- 
restarsi  durante  l'esecuzione  di  tali  movimenti.  Inoltre  vi 
è una  lentezza  nei  movimenti  degli  arti  coniroUierali  e 
difficoltà  nell’escguire  movimenti  complessi  (rapidi  o al- 
ternativi), mentre  i movimenti  più  semplici  possono  essere 
effettuati  normalmente. 

La  comparsa  del  segno  di  Babinski  indica  lesione  del- 
l’area 4;  del  segno  di  Hoffmann,  delle  aree  4 c 6;  mentre 
la  comparsa  dei  segni  di  Rossolimo  c di  Mcndel-Bechierew 
sarebbe  indicativa  anche  di  lesioni  di  aree  più  rostrali 
(Haymaker). 

In  tutti  j casi  in  cui  la  malattìa  s'inizia  acutamente  in  se- 
guito a lesioni  delle  arce  motrici  (4,  6 c 44)  si  ha  una  para- 
lisi flaccida,  che  diviene  spastica  dopo  poche  settimane. 

Nelle  lesioni  a sviluppo  più  lento  la  spasticità  si  mani- 
festa più  rapidamente.  In  tutti  i casi  con  spasticità  l’arca  6 
è costantemente  c gravemente  compromcs.sa.  Una  paralisi 
flaccida  si  può  osservare  anche  in  lesioni  dell'area  6, 
quando  contemporaiveamente  siano  danneggiate  anche  la 
corteccia  poslcentralc  o altre  strutture  più  profonde,  come 
il  talamo. 
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Se  la  lesione  colpisce  prevalcniemcnle  il  lobulo  para- 
centrale  l'arto  inferiore  controiatcrale  è più  gruscmente 
colpito,  mentre  Tarlo  superiore  presenta  un  ilefìcii  motorio 
di  minor  gravità  e i muscoli  della  faccia  possono  rimanere 
anche  indenni.  Quando  è colpita  la  parte  inferiore  del 
giro  prcfronialc  il  defkit  motorio  invece  è più  evidente 
alla  faccia  e alTarlo  superiore,  mentre  Tarlo  inferiore  i 
modestamente  compromesso  o presenta  solamente  avxen- 
tua/ionc  dei  riflessi  tendinei  c segno  di  Biibinski. 

Nelle  lesioni  del  quadrante  superiore  e mcviialc  delTemi- 
sfero  cerebrale  si  osserva  una  particolare  e.  con  paralisi 
che  colpisce  i muscoli  prossimali  delTarlo  supcriore  c quelli 
distali  delTario  inferiore,  mentre  risparmia  i muscoli  della 
faccia.  Ciò  ò dovuto  alla  distruzione  dell'arca  supplemen- 
tare motoria  di  Pcnftcld. 

2.  Emiplegìa  sottocorticale  {lesioni  Jcl  centro  semiovale).  • 
Una  lesione  sottocorticulc  non  ha  un'individualità  cli- 
nica netta.  I sintomi  pureticì  saranno  simili  u quelli  da 
lesione  corticale  se  la  lesione  è immcdiaiainenle  soliocor- 
ticale;  somiglieranno  invece  a quelli  delTe.  capsutare 
quando  sia  leso  il  piede  della  corona  raggiata,  dove  le 
libre  motorie  si  addensano  per  introdursi  nella  capsula 
interna.  I disturbi  motori  sono  anche  in  rapporto  alla 
grande//a  della  lesione:  spesso  si  verifìca  solo  una  mono- 
plegia. 

Generalmente  una  lesione  del  (xntro  semiovale  inter- 
rompe il  decorso  delle  fibre  del  ct^rpo  calloso  per  cui  il 
dcfKit  motorio  può  assodarsi  a disturbi  aprassici.  Possono 
associarsi  anche  disturbi  della  sensibilità,  per  lesioni  delle 
fibre  che  vanno  al  lobo  parietale,  che  saranno  tanto  più 
marcati  quanto  più  la  lesione  si  estenda  verso  la  super- 
ficie corticale. 

3.  Emiplegia  capsalare.  - Una  lesione  della  capsula  in- 
terna abitualmente  interessa  la  totalità  delle  fibre  delle  vie 
della  motilità  volontaria  che  sono  raccolte  nel  braccio 
posteriore  in  un  fascio  compatto  compreso  in  un  breve 
spazio  tra  il  paUuium  lateralmente  c il  talamo  mediai- 
nvente. 

Perciò  una  lesione  capsutare  determina  generalmente 
un’c.  conlrolateralc  totale,  che  compromette  anche  i mu- 
scoli della  faccia,  che  colpisce  in  uguale  misura  sia  l'arto 
supcriore  che  quello  inferiore,  che  per  lo  più  non  si  accom- 
pagna a disturbi  ufasici  c delle  sensibilità  c che  non  si  as- 
soda mai  a crisi  convulsive.  Pertanto  Tc.  capsutare  può 
essere  definita  come:  totale,  pura,  proporzionale.  Puriut- 
lavia  à pi>55ibilc.  sebbene  estremamente  raro,  che  lesioni 
circoscritte  capsulari  determinino  monoplegic. 

Eccezionalmente  la  lesione  capsularc  può  danneggiare 
anche  le  fibre  delle  sensibilità  ikI  terzo  posteriore  del 
braccio  posteriore  della  capsula  interna,  determinando 
un'emiancstcsia.  Se  la  lesione  si  estende  alle  regioni  rclro- 
Icnticolari  e subicnticolarì  della  capsula  interna,  può  inter- 
rompere anche  le  radiazioni  visive  e uditive,  realizzando 
cosi  una  triade  sinlomatologica  costituita  da  emianesicsia, 
emiipoacusia  ed  cmianopsia,  tutte  conlrolatcrali. 

Disturbi  delle  sensibilità  possono  osservarsi  anche  per 
lesioni  associate  del  nucleo  posteroventrale  del  talamo 
con  compromissione  soprattutto  delle  sensibilità  profonde 
e con  possibilità  delTinslaurarsi  di  una  iperpaiia.  Le  lesioni 
più  comuni  sono  di  origine  vascolare  (emorragie  e ram- 
mollimenli).  ma  la  capsula  interna  può  essere  lesa  anche 
in  corso  di  interventi  chirurgici  siereolassid.  eseguili  per 
il  trattamento  di  alcune  forme  di  distonia  e di  movimenti 
involontari:  in  questi  casi  il  deficit  motorio  può  essere 
minimo  e generalmente  è più  marcato  nella  metà  inferiore 
della  faccia  c nelle  parti  distali  degli  arti. 

4.  Emiplegia  da  lesioni  del  tronco  dell'encefalo.  - Le  le- 
sioni del  tronco  delTencefalo  hanno  la  caratteristica  di 


determinare  delle  « sindromi  alterne  » consistenti  in  di- 
sturbi della  funzione  di  nervi  cranici  dal  lato  della  lesione 
e di  perdita  della  funzione  di  una.  o di  più  di  una,  delle 
vie  lunghe  della  motilità  o della  sensibilità,  o di  ambedue, 
dal  luto  opposto. 

Si  parla  di  «e.  alterna»  quando  sono  danneggiati  i 
nuclei  o le  fibre  radicolari  di  nervi  cranici  c la  via  coriico- 
spinale  adiacente,  con  conscguenti  fenomeni  paretici  a 
distribuzione  nelle  metà  opposte  del  corpo  c di  diversa 
specie:  omolutcralmcnte  paralisi  dei  muscoli  innervati 
da  uno  o più  nervi  cranici,  con  ipotonia  di  degenera- 
zione, per  lesioni  dei  loro  moioneuroni  inferiori;  con- 
troluicraimcntc  c.  spastica. 

Non  tutte  le  lesioni  del  tronco  delTencefalo  danno  e. 
alterne;  infatii  vi  sono  e.  di  origine  vascolare,  specie  per 
lesioni  pontine,  senza  compromissione  di  nervi  cranici, 
inoltre  lesioni  cerebrali  multiple  (sclerosi  a placche,  infarti 
cerebrali,  metastasi)  possono  determinare  e.  alterne,  quando 
aITc.  di  origine  corticale  si  associa  la  lesione  di  un  nervo 
cranico. 

In  casi  di  ipertensione  endocranica  grave  si  può  avere 
una  «crniazionc  temporale»  che  determina  un'oflalmo- 
plegia  con  emiplegia  controiatcrale.  simulando  un'e.  al- 
terna. 

La  locaiizzuziorK  del  livello  della  lesione  nel  tronco 
delTencefalo  è indicala  dal  nervo  cranico  comprorrwsso. 
Per  le  singole  localizzazioni,  si  rinvia  alla  voce  ALitRNt: 

SINURUMI. 

Si  può  avere  e.  anche  per  lesione  della  via  piramidale 
nel  mididh  cervicale  alto,  a!  di  sopra  del  rigonfiamento: 
qui  la  via  piramidale  si  c già  incrociata  c pertanto  Tc. 
è omolaierale  alla  lesione.  Nel  midollo,  però,  la  via  mo- 
trice c le  vie  sensitive  sono  tanto  vicine  che  una  lesione  che 
interessi  il  fascio  piramidale  determina,  di  regola,  un 
deficit  delle  sensibilità;  e.  data  la  vicinanza  del  fascio 
piramidale  opposto,  è relativanvente  infrequente  che  la 
paralisi  sia  strettamente  uniiatcnilc;  in  ogni  caso,  saranno 
risparmiali  i nervi  cranici.  Al  disotto  del  livello  cervicale 
allo,  una  lesione  midollare  non  potrà  determinare  e.  col 
carattere  delle  paralisi  centrali;  una  lesione  all'altezza  dei 
rigonfiamento  cervicale  produrrà  due  ordini  di  fenomeni; 

1)  paratisi  di  tipo  centrale  delTarlo  inferiore  omolaierale 
c dei  gruppi  muscolari  dclTarto  supcriore  la  cui  innerva- 
zione provenga  da  segmenti  midollari  a valle  della  lesione; 

2)  paralisi  di  tipo  periferico  dei  gruppi  muscolari  dcl- 
Tarlo  supcriore  omolaierale,  la  cui  innervazione  provenga 
dai  segmenti  midollari  distrutti  dalla  lesione.  Non  si  potrà, 
pertanto,  parlare  di  e.  nel  suo  significato  corretto. 

Una  lesione  al  di  sotto  del  rigonfiamento  cervicale  ri- 
sparmia l'arto  superiore  e non  va.  quindi,  presa  in  consi- 
derazione in  questa  trattazione. 

Etiologia 

Qualsiasi  lesione  organica  che  interessi  la  via  piramidale 
determina  come  conseguenza  un’e.  più  o meno  grave. 
É pertanto  facilmente  comprensibile  come  Tctiologia  sia 
la  più  varia,  come  varie  sono  le  sedi  delle  lesioni. 

Possiamo  distinguere: 

I.  Emiplegie  traumatiche.  Ferite  del  cranio,  da  proiet- 
tili o da  schegge,  più  raramente  da  arma  bianca,  possono 
provocare  e.  se  sono  estese  a tutta  la  corteccia  motoria, 
o se  inlercss4ino  profondamente  la  sostanza  bianca  sotto- 
corticale. D’ordinario,  per  lesioni  corticali,  non  si  veri- 
ficano e.,  ma  monoplegie  (brachiale  o crurale)  o e.  con 
particolare  Interessamento  di  un  arto  (ad  cs,  : c.  con  pre- 
ponderanza crurale).  In  alcuni  casi  non  ò necessario  che 
vi  sia  una  ferita  penetrante  del  cranio,  ma  Te.  può  essere 
determinata  da  commozione  o da  contusione  cerebrali  (per 
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trauma  diretto,  per  contraccolpo,  per  scoppio  di  granata). 

Se  tra  rinsorgcn74i  deire.  e il  trauma  cranico  esiste  un 
intervallo  libero  bisogna  sospettare  un  ematoma  subduralc, 
specie  se  intervengono  alterazioni  dello  stalo  di  coscienza, 
diminuzione  della  frequenza  cardìaca  e midriusi  dal  lato 
non  paralizzato.  Un  trauma  cervicale  può  dclcrminarc 
un'e.  per  trombosi  della  carotide  al  collo. 

2.  tmiplefiie  th  processi  espandivi  cerebrali.  - Qualsiasi 
neoformazione  linfiammalona,  parassitarla,  ncoptastica) 
che  comprima,  dannegggi  odistrugiui  la  via  piramidale  può 
detemunarc  un'c.  In  tali  casi  il  disturbo  motorio  è localiz- 
zato inizialmente  a un  dato  segnìenio.  tende  ad  estendersi 
gradatamente  a tutta  la  metà  del  cor)>o.  c crisi  convul- 
sive, spesso  ad  origine  focaie,  possono  precedere  o seguire 
il  deficit  motorio,  che  generalmente  si  aggrava  dopo  gli 
attacchi. 

Abitualmente  l*c.  evolve  progressivamente,  ma  ciò  non 
è un  segno  diagnostico  patognomonico  in  quanto  anche 
alcune  estese  trombosi  possono  dare  quadri  clinici  simili. 
L*EEG.  la  scintigrafia  c rangiogrufia  cerebrali  conferme- 
ranno la  diagnosi.  Tuttavia  in  alcuni  casi  un  (umore 
cerebrale  può  determinare  un'e.  ad  inizio  acuto  per  emor- 
ragia alfintcmo  della  massa  tumorale  o per  emìazione 
temporale;  in  ambedue  queste  circostanze  vi  saranno  però 
segni  di  ipertensione  endocranica. 

y.  Emiplegie  nelle  in/ezioni  acute  o subacute,  - Infe- 
zioni di  vario  genere  (polmonite,  vaiolo,  carbonchio, 
febbre  tifoide,  malaria,  etc.)  possono  determinare  alte- 
razioni vascolari  cerebrali  (trombosi  infettiva)  c,  conscguen- 
temente, c. 

Tale  etiologia  si  osserva,  più  di  frequente,  rKlfinfan/ia 
e nell’età  avanzala:  ncirinfanzia,  più  spesso  come  com- 
plicazione di  malattie  esantematiche  o di  altre  malattie 
infettive;  nelPclà  avanzata,  è nota  l'e.  che  sopravviene 
nel  corso  di  una  polmonite  lobarc  o di  una  broncopol- 
monitc,  per  meccanismi  patogeneiid  incerti  (trombosi 
o ischemia  cerebrale,  intossicazione,  mcningoencefalite, 
meccanismo  riflesso).  Ugualmente  incerta  è la  pato- 
genesi delle  e.  nelle  pleuriti,  specie  in  occasione  di  torà- 
ccniesi. 

Un  ascesso  cerebrale  può  dclcrminarc  un’e.,  con  sinto- 
matologia di  neoformazione  cerebrale  a rapido  sviluppo. 
La  diagnosi  può  essere  posta  lenendo  conto  che  l'ascesso 
cerebrale  si  osserva  generalmente  come  complicazione  di 
un'infezione  dei  bronchi,  dei  polmoni,  dei  seni  paranasali, 
deirorecchio  medio  e dei  denti. 

Anche  una  meningite  tubercolare,  particolarmente  negli 
adulti,  può  causare  un'c.  che  in  tal  caso  è accompagnata 
da  febbre,  segni  di  irritazione  meningea  e compromissione 
dello  stato  generale.  Un'e.  da  tubercolomi  cerebrali  è di 
raro  riscontro. 

4.  Emiplegia  sifilitica.  - È determinata  ordinariamente 
da  arteriti  luetiche,  eccezionalmente  da  meningiti  della 
base  o da  gomme.  La  lesione  é rappresentata,  di  regola, 
da  un  rammollimento,  raramente  da  un'emorragia;  è 
preceduta,  in  modo  pressoché  costante,  da  sintomi  pro- 
dromici:  cefalea,  specialmente  notturna  c resistente  agli 
analgesici,  astenia,  irritabilità,  verligini,  disturbi  visivi 
(ambliopic,  diplopia  transitoria),  disturbi  uditivi  (acusmi, 
ipoacusia).  Spesso  è inlcrtssato  l'oculomoiore  comune,  o 
si  osserva  il  segno  di  Argyll-Robcrison.  L’inizio  può 
essere  brusco,  o più  spesso  graduale.  E.  possono  verifi- 
carsi anche  nel  corso  della  tabe  c della  paralisi  progressiva. 

5.  Emiplegie  nelle  intossicazioni  enditgene  ed  esogene.  - 
Sono  descritte  nel  diabete,  nella  gotta,  neH'urcmia.  per 
quanto  si  tenda  attualmente  ad  incolparne  una  concomi- 
tante arteriosclerosi.  Delle  intossica/ioni  croniche  eso- 
gene sono  più  spesso  citati  il  saturnismo  e l'alcolismo, 
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che  agirebbero,  non  direttamente,  ma  provocando  un’ar- 
teriosclerosi secondaria. 

6.  Emiplegia  da  cause  cardiovascolari.  - Le  affezioni 
vascolari  dcH’encefato  rappresentano  uno  dei  capitoli  più 
importanti  della  medicina  e sicuramente  la  causa  più  fre- 
quente di  e.,  sìa  che  questa  sia  determinata  da  rammollì' 
menti  sia  che  dipenda  da  emorragie  cerebrali.  In  molte 
malattie  cardiache  si  possono  avere  rammollimenti  cere- 
brali. Praticamente  qualsiasi  cardiopatia  può  causare  e.,  più 
spesso  una  monoplegia  faciobrachìalc,  tramite  un’embolia 
cerebrale.  Più  frequentemente  ciò  accade  nel  corso  di  una 
endocardite  ulcerosa,  di  una  endocardite  lenta,  o nella 
Stenosi  miiralica. 

Di  regola  questi  emboli  occludono  la  cerebrale  media 
producendo  un'e.  con  afasia,  in  quanto  provengono  dai 
ventricolo  sinistro. 

Un'embolia  cerebrale  può  os.scrvarsÌ  anche  come  com- 
pNca/ione  di  un  infurio  miocardico  e in  alcuni  interventi 
chirurgici  a cuore  aperto. 

Nella  sindrome  di  Morgagni-Adams-Slokes  si  può  avere 
un'c.  conscguente  ad  ischemia  cerebrale,  dovuta  alla  grave 
permanente  bradicardìa. 

Altra  causa  frequente  di  c.  c remorragia  cerebrale,  che 
si  verifica  in  due  gruppi  di  pazienti;  nei  soggetti  con  Iper- 
tensione arteriosa  essenziale  o associata  a nefropatia  (par- 
ticolarmente tra  i 40  c i 60  anni)  c in  quelli  portatori 
di  malformazioni  vascolari,  come  angiomi  e aneurismi. 

Peraltro  remorragia  cerebrale  rappresenta  una  delle  mag- 
giori complicazioni  di  una  terapia  anticoagulante,  ' spe- 
cialmente nei  soggetti  anziani. 

L'emorragia  cerebrale  spontanea  dei  soggetti  ipertesi  sì 
verifica  nel  putomen  e nella  parte  rostrale  della  base  della 
capsula  esterna  in  ca.  il  60%  dei  casi,  nel  talamo  nel  10%, 
nel  ponte  nel  10%  nel  cervelletto  nel  10%.  Quando  l'emor- 
ragia si  verifica  nel  putamen  o nelle  sue  vicinanze,  si  ha 
un’e.  con  coma;  se  sì  verifica  nel  talamo  si  ha  un'e.  con 
disturbi  sensitivi  c con  rigidità  pupillare  e paralisi  dello 
sguardo  in  alto. 

I segni  che  differenziano  un'emorragia  da  un  rammolli- 
mento cerebrale  sono  Tinizio  acuto  con  coma  apoplet- 
tico, la  totalità  dell’e.,  con  la  lesta  e gli  occhi  rivolli  verso 
il  lato  delta  lesione,  e la  presenza  di  segni  vegetativi  con 
bradicardia  (Schaafsma,  1968).  La  presenza  di  segni  di 
irritazione  meningea  indica  un'inondazione  ventricolare, 
che  si  accompagna  anche  a gravi  disturbi  della  respira- 
zione, delia  f^unzionc  cardiaca  e della  regolazione  della 
temperatura  corporea.  La  paralisi  del  IH  paio  dei  nervi 
cranici,  con  ptosi  palpebrale  e midriasi,  indica  uno  sposta- 
mento delle  strutture  cerebrali. 

È molto  importante  poter  riconoscere  precocemente  la 
presenza  di  un  ematoma  inlracerebrale,  che  può  essere 
evacuato  chirurgicamente  con  un  certo  successo.  In  tal 
caso  la  sintomatologia  evolve  in  due  stadi:  inizialmente 
si  ha  un  ictus  con  e.  talvolta  associata  a disturbi  delle  sen- 
sibilità e ad  emianopsia  omolateralc.  in  quanto  l'ematoma 
è generalmente  localizzato  in  prossimità  del  trigono  dei 
ventricoli  laterali;  successivamente,  dopo  una  settimana 
circa,  durante  la  quale  i disturbi  iniziali  regrediscono  par- 
zialmente. si  ha  una  cefalea  progressivamente  ingravescente, 
disturbi  dello  stato  dì  coscienza  e stasi  papillare.  L'EEG 
indica  una  lesione  focale,  Tecoencefalografia  dimostra  uno 
spostamento  delle  strutture  cerebrali  e l’angiografia  con- 
sente una  esatta  localizzazione  dell’ematoma  prima  deH'in- 
tervento. 

In  caso  di  rammollimento  cerebrale  il  coma  è meno 
grav'c  o è assente,  l'e.  meno  marcata  c generalmente  non 
compromette  in  ugual  misura  i due  arti;  spesso  si  sono 
avuti  in  precedenza  altri  «attacchi  vascolari». 
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Tra  )c  cause  più  frequenli  di  e.  assumono  particolare 
importanza  i rammollimenti  encefalici  determinali  da  in- 
sufficienza circolatoria  conseguente  a stenosi  od  occlu- 
sioni, intra-  ed  cxtracraniclK,  dei  vasi  arteriosi  eiKefaiìci. 
Esistono  però  altre  cause  di  insuffkicnza  circolatoria:  in- 
fatti in  più  della  metà  dei  casi  con  rammollimenti  cerebrali 
non  sono  stale  riscontrate  occlusioni,  trombotiche  o da 
emboli,  dei  vasi  arteriosi,  né  stenosi  significative  (Torvik 
e Jòrgenscn,  1966). 

In  uno  studio  angiografìco  delle  c.  di  origine  vascolare 
Castorina  e Franccsconi  (1957)  hanno  riscontralo  occlu- 
sioni dei  vasi  cerebrali  soltanto  in  ca.  il  37  <ici  casi 
(25%  occlusioni  della  carotide  interna.  12%  occlusioni 
della  cerebrale  meiiia),  mentre  nel  28  dei  casi  hanno  osser- 
vato soltanto  una  difficoltà  nel  passaggio  del  mezzo  di 
contrasto  nella  carotide,  nel  sifone  carotideo  e nella  cere- 
brale anteriore.  Negli  altri  pazienti  hanno  osservato  quadri 
di  arteriosclerosi  (21%)o  quadri  angiografici  normali(14%), 

1^  trattazione  delle  varie  forme  cliniche  inerenti  alle 
diverse  localiz/ijzioni  del  danno  vascolare  é ampiamente 
svolta  sotto  la  voce  encffalopatif.  vascolari. 

7.  Emiplegìa  in  alfre  affezioni  de!  sistema  nervo/to  cen- 
trale. - Oltre  che  nelle  affezioni  vascolari,  luetiche,  tumo- 
rali già  ricordale,  può  verificarsi  e.  nella  sclerosi  a placche 
e nelle  encefaliti  dcmiclinizzanti  in  genere,  in  meningiti 
c meningoencefalili  di  varia  ciiologia  (meningite  cerebro- 
spinale epidemica,  tubercolare,  bruocllare.  etc.),  nelle  ence- 
faliti. Dopo  alcuni  attacchi  di  male  epilettico  possono  resi- 
duare e.  che,  in  genere,  regrediscono  abbastanza  rapida- 
mente. 

8.  Emiplegia  tkt  emhoUa  gassosa.  - Può  verificarsi  a 
seguito  di  interventi  chirurgici,  per  lesione  di  una  gr^ma 
vena  del  collo  (giugulare),  nella  malattia  dei  cassoni,  nella 
decompressione  rapida  degli  aviatori,  sia,  sperimental- 
mente, in  camere  a decompressione,  sia  per  rottura  di  ca- 
bine stagne  in  alta  quota.  Può  verificarsi  aliresi  a seguito 
di  pratiche  abortive  c nel  pnx  terapeutico. 

9.  Emiplegia  da  fenomeni  vasomotori.  - Generalmente 
fugace,  può  essere  causata  da  spasmi  vascolari,  presen- 
tarsi nel  corso  di  reazioni  anafilattiche  a seguito  dcirinic- 
zione  di  sieri  o vaccini,  neirurlicaria.  neiremicrania. 

10.  Emiplegia  da  asfissia  acuta.  - L’ipossiemla.  purché 
protratta  c di  notevole  grado,  provoca  lesioni  vascolari. 
Ncirintossicazione  da  ossido  di  carbonio,  che  agisce  per 
analogo  meccanismo,  sono  classiche  le  alterazioni  dei 
nuclei  della  base  (pallido)  con  compromissione  dclTat- 
tigua  capsula  interna  e quindi  della  via  piramidale. 

Prognosi 

È dipendente  dalla  natura  e dalla  gravità  della  lesione. 
Se  si  tratta  di  un  tumore  endocranico,  la  sintomatologia 
si  aggraverà  progressivamente,  a meno  che  un  felice  inter- 
vento terapeutico  non  nc  abbia  ragione.  In  caso  di  feno- 
meni vascolari  si  dovrà  tener  presente  la  possibilità  di 
successivi  ictus. 

Riferendoci  al  comune  quadro  dell'e.  capsulare  da  lesione 
vascolare,  si  può  dire  che  la  sindrome  cmiplegica,  nella 
maggioranza  dei  casi,  tende  a regredire  fino  ad  un  certo 
punto.  Allo  stadio  spastico,  l'emiplegico  può  stare  in  puedi 
c camminare,  sia  pure  nel  modo  già  descritto.  L'arto  supe- 
riore rimane  sempre  più  gravemente  colpito  dcirinfcriore. 

In  alcuni  casi  (nei  postepikuìci.  nella  sclerosi  a placche, 
in  episodi  vascolari  non  gravi,  eie.)  Tc.  può  regredire  com- 
pletamente o quasi. 

L'entità  del  recupero,  che  difficilmente  è prevedibile  in 
base  al  quadro  clinico  iniziale,  è determinata,  in  definitiva, 
da  tre  fattori:  gravità  della  lesione,  età  del  paziente, 
terapia. 


Terapia 

Non  ci  soffermiamo  sulla  terapia  diretta  contro  gli  agenti 
causali  dcll'c.  ma  solo  sulla  terapia  sintomatica:  si  consi- 
glia una  mobilizzazione  attiva  e passiva  degli  arti  plegici  e 
una  levata  precoce  di  tali  pazienti,  provvedimenti  consi- 
derevolmente efficaci  al  fine  di  evitare  un'invalidità  com- 
pleta. Se  il  malato  resta  a letto  e non  si  effctluano  i vari 
movimenti,  le  articolazioni  diventano  rigide  e dolenti  (v. 
RiASitrTAZioNF).  Coniro  la  spasticità,  quando  questa,  più 
che  la  paresi,  sia  di  grave  impaccio,  sono  diretti  vari  tipi 
di  intervento  chirurgico:  ablazione  di  tratti  della  catena 
simpatica,  resezione  di  radici  posteriori  (opicrazionc  di 
Foersicr),  resezione  parziale  di  nervi  periferici  (operazione 
di  Stoffcl),  tcnolomic. 

L'indicazione  pM:r  tali  interventi  è tuttavia  eccezionale 
e richiede  uno  studio  preliminare  dei  problemi  posti  da 
ogni  sìngolo  caso. 

Emiplegia  cerebrale  nelPinfaiuia 

Una  descrizione  a parte  merita  l'e.  cerebrale  neU'infanzia. 
per  alcune  peculiarità  etiologichc  e sintomatologiche. 

Eiiologia 

Alcune  delle  cause  dcll'c.  degli  adulti  sono  meno  impor- 
tanti nei  bambini  (ad  es.  : ripiertensione  arteriosa,  l'arterio- 
sclerosi). I traumi  possono  determinare  un  ematoma  intra- 
cranico  con  consecutiva  c.  Un'emorragia  cerebrale  è nel 
bambino  s|>csso  complicazione  di  una  malattia  infettiva, 
o può  essere  espressione  di  una  porpora,  o di  malattìe 
emorragiche  in  genere. 

Le  embolie,  in  genere  del  troncò),  o dei  rami  della  cere- 
brale media,  sono  più  spesso  conseguenza  dì  una  endocar- 
dite. Le  trombosi,  rare,  avvengono  nel  corso  di  malattie 
infettive;  la  trombosi  della  carotide  è spesso  consecutiva 
a traumi  (Franccsconi  e Fiorini.  1968);  la  trombosi  delle 
vene  cerebrali  è frequente  come  complicazione  di  infe- 
zioni broncopHvImonari,  del  naso-faringe  e deH'orecchio 
medio;  la  siftlide  oggi  è da  considerare  molto  rara. 

Possono  verificarsi  c.  p>cr  encefaliti  nel  corso  di  malattie 
infettive  ed  esantematiche;  morbillo,  scarlattina,  rosolia, 
difterite,  pertosse,  tifo. 

Causa  di  e.  possono  essere  anche  embolie  ga.ssosc  nel 
corso  di  pnx  terapeutici  o di  toracentesi  evacuative  ed 
embolie  grassose  in  seguito  a fratture  delle  ossa  lunghe. 

L'eiiologia  della  cosiddetta  «e.  infantile  acuta»,  de- 
scritta in  passato  con  vari  termini,  come  « encefalite  di 
Maric-Sirumpcll  »,  « poliocnccfalitc  »,  eie.,  non  c ancora 
ben  conosciuta:  nei  casi  sottoposti  a riscontro  autoptico 
sono  state  individuate  principalmente  alterazioni  arte- 
riose (trombosi  delle  branche  superficiali  della  cerebrale 
media),  più  raramente  trombosi  venose  (seno  longitudinale 
superiore)  (Norman;  Ford).  Comunque  non  esiste  attual- 
mente nessuna  prova  per  sostenere  la  teoria  di  Strùmpel!, 
secondo  la  quale  tali  casi  rappresenterebbero  la  localiz- 
zazione encefalica  del  virus  della  poliomielite  epidemica. 

Esistono  e.  congenite,  la  cui  causa  più  frequente  sa- 
rebbe rappresentata  da  un  trauma  cerebrale  alla  nascita 
(Ford)  o di  ipossia  cerebrale  da  ritardata  ventilazione 
polmonare  (cnccfalopiatìa  ipossica)  nel  prematuro,  da 
soffiHramemu  da  cordone  ombelicale,  da  inondazione  delle 
prime  vie  aeree  da  liquido  amniotico,  eie.  I difetti  di  svi- 
luppo. che  probabilmente  rappresentano  la  causa  più 
frequente  delle  diplegie,  dì  rado  sono  limitati  a un  emi- 
sfero e pertanto  di  rado  provocano  e. 

Anatomia  patologica 

Come  si  comprende  facilmente  dalla  mohcpUciià  di  eiiulogìe. 
anche  le  lesioni  cerebrali  sono  eterogenee. 
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Queste  possono  essere  distinte  in:  I)  lesioni  vascolari  (emor- 
ragie coriicaii  o sottocortìcali;  embolie;  trombosi;  arteriti  obli* 
(cranii  o calcifìcanti;  aneurismi  congeniti):  2)  lesioni  dì  origine 
lossinfcitiva:  in  linea  di  maxima  si  può  dire,  in  questa  seconda 
evenienza,  che  il  quadro  anatoniopaiologico  combina  gii  effetti 
di  due  processi,  uno  ipcrpUistico  (essudati  cellulari,  infiltrati 
parivasaii  e difTusi,  rigonfiamenti  degli  endoteli  capillari),  l'altro 
dcmielinizzante  (specie  pcrivcnulare). 

In  periodo  tardivo  si  pt>ssono  osservare  gli  esiti  di  tali  processi  ; 
atrofìe  della  corteccia,  aderenze  meningccorticali,  rammolli- 
menti, proliferazioni  giìali.  microgìria,  sclerosi.  La  cosiddetta 
falsa  porcncefatia  non  è che  una  cisti  risultante  da  lesioni  di* 
struttive,  dì  cui  sono  descritte  localizzazioni  periferiche  (nella 
corteccia  o nella  sostanza  bianca  sottocortarale)  e localizzazioni 
centrali  (paravenirk’olari). 

Per  gravi  e diffuse  lesioni  di  un  emisfero,  verificatesi  alla  na* 
scila  o prima,  remisfero  cerebellare  opposto,  il  ponte  e il  nucleo 
lenticolare  omolalerale  sono  più  piccoli  del  normale.  In  casi  di 
emiatrofia  cerebrale  marcata  il  cranio  è più  piccolo  e appiattito 
dal  lato  colpito,  perche  Tosso  nelTinfanzia  è lalnicnie  plastico 
che  sì  modella  sul  cervello. 

Oltre  a questa  riduzione  delTcmicranio  talvolta  si  hanno 
anche  fenomeni  compensatori  dal  lato  colpìlo.  per  cui  Tosso 
ha  uno.spcvsore  ma^iorc,  i veni  frontale  e sfenuidale  sono  mag- 
giornfìcnie  sviluppati.  Tapofìsi  ctinoidea  anteriore  6 ostcoporo- 
tica,  lo  spigolo  superiore  della  rtH-xa  petrosa  è osteosclerotico 
e Tapofìsi  crù/a  fa///  e deviala;  in  altri  cavi  cisti  nKningee  o 
cavila  porocnccfalichc  possono  determinare  sporgenze  o assot- 
liglìamcnio  della  icxa  cranica. 

Queste  alterazioni,  evidenziabili  alTcsame  radiologico  diretto 
del  cranio,  sono  di  noicvole  sus.sidio  diagnostico. 

AlTcsame  microscopico  si  riscontra  perdila  di  cellule  nervose 
nella  corteccia,  associala  a proliferazione  della  glia  e atrofia 
della  sostanza  bianca  solliKorlicalc. 

Sintomato/ogiu 

NdTc.  congenita,  sebbene  le  lesioni  cerebrali  siano  presenti 
fin  dalla  nascila,  la  diagnosi  risulta  diffìcile  nei  primi 
mesi  di  vita.  Però  nel  caso  vi  siano  fondati  motivi  di  so* 
spettare  una  lesione  cerebrale,  occorre  eseguire  un  attento 
esame  neurologico  basato  soprattutto  sulTasscnza  o pre- 
senza patologica  dei  più  importanti  riflessi  di  cui  è ricca  la 
semiologia  neurologica  infantile  e tra  i quali  ricordiamo 
il  riflesso  di  Moro.  I riflessi  tonici  simmetrici  e asimmetrici 
del  collo,  il  riflesso  di  suzione  o di  prensione,  i riflesssì 
di  Landau,  di  Peiper,  Vojta,  eie.  Ciò  è importante  ai 
fini  di  instaurare  una  prccwc  rieducazione  motoria. 

Un  inizio  acuto  contraddistìngue  Te.  ac'quisìta  dalle 
forme  congenite. 

NeITc.  acuta  infantile  la  sindrome  può  istituirsi  improv- 
visamente, in  stalo  dì  benessere,  o essere  preceduta  da 
prodromi.  Talvolta  sì  verifica  dopo  una  malattia  infettiva. 
Sono  colpiti  i bambini  di  ambo  j sessi,  specie  al  disotto 
dei  6 anni  e raramente  dopo  i IO  anni. 

Il  periodo  prodromico.  quando  esiste,  è contrassegnato 
da  malessere,  febbre,  vomito,  cefalea,  oiiundimcnio, 
delirio.  Quasi  sempre  presenti  sono  le  convulsioni  cpilci- 
tiformi,  più  spesso  unilaterali,  ma  anche  generalizzate; 
queste  sì  ripetono  per  ore  e giorni,  e si  instaura  un  coma, 
o uno  stalo  stuporoso. 

Frequentemente  si  ha  vomito  e la  temperatura  può 
salire  a 38,5-39.5  ®C. 

Succevsivamenle  le  convulsioni  cessano  e il  bambino 
riprende  coscienza  lentamente.  Si  rende  allora  evidente 
Te.  con  gli  eventuali  segni  neurologici  associati. 

La  sindrome  rKurologica  è.  in  genere,  spiegabile  con 
un  unico  focolaio  vascolare  cerebrale.  Il  liquor,  di  regola, 
e normale. 

Nelle  prime  favi  della  malattia  Temisfero  colpito  può 
apparire  notevolmente  ipertrofico,  tanto  che  lo  studio 
vcntricolc^rafico  può  far  pensare  ad  un  tumore  cerebrale. 
Più  tardi  vi  manifesta  l'cmialrofìa. 


L’angiografia  cerebrale  talvolta  dimostra  l'occlusione  di 
grossi  rami  intracranici  (generalmente  della  cerebrale 
media)  o della  carotide  interna. 

Secondo  la  causa  che  la  determina.  Te.  può  rapidamente 
scomparire  o regredire  lentamente  nel  giro  di  3-4  mesi 

0 permanere  stabile. 

Quando  Te.  insorge  nella  prima  infanzia  la  guarigione 
completa  avvier>e  rarantente. 

Successivamente  dopo  due  settimane  circa,  Te.  diviene 
spastica  e nel  giro  di  1-3  mesi  si  stabiliscono  delle  contrat- 
ture. In  questo  periodo,  o più  tardi,  con  il  regredire  par- 
ziale della  paralisi,  sì  manifestano  con  notevole  frequenza 
(42*«  dei  casi  secondo  Fuchs)  ipcrcincsic:  si  tratta  in  genere 
di  movimenti  aietosici  di  varia  gravità,  di  attitudini  po- 
slurali  dclTurto  superiore  e delle  dita  o di  distonie  che 
colpiscono  specie  I muscoli  facciali,  esagerando  e prolun- 
gando i movimenti  mimici  (Carter  e Gold,  1967). 

In  complesso  Te.  infantile  ha  caratteristiche  simili  a 
quella  degli  adulti,  ma  presenta  alcune  particolarità:  in 
particolare  gli  arti  picgìci  si  sviluppano  meno  dei  con- 
trolaterali e cosi  pure  la  metà  del  tronco  colpita. 

In  genere  il  difetto  dì  sviluppo  è più  evidente  alTarto 
superiore  che  alTinferiorc,  soprattutto  alla  mano;  e con- 
cerne sia  i muscoli  che  le  ossa.  Possono  esservi  disturbi 
trofici  e vasomotori  (acrocianosi).  La  testa  talora  è incli- 
nata verso  il  lato  affetto  o ruotata  verso  il  Iato  sano. 
Possono  essere  colpiti  i nervi  oculomotori  (strabismo). 
Sovente  si  determina  un  atteggiamento  viziato  del  piede 
in  equinismo  o in  varocquinismo. 

La  spasticità  à minore  che  ncITe.  dclTadulto;  i riflessi 
profondi  sono  accentuati,  ma  raramente  fino  al  clono; 

1 riflessi  cutanei  addominali  sono  spesso  conservati;  è 
presente  il  riflesso  di  estensione  dclTallucc. 

In  numerosi  casi  (circa  la  metà)  continuano  a presen- 
tarsi, in  seguito,  con  varia  frequenza,  accessi  convulsivi 
cpilcttiformi,  che  sono  limitati  alla  metà  del  corpo  col- 
pita. o che  si  iniziano  in  questa  per  poi  generalizzitrHi. 
Le  convulsioni  possono  presentarsi  per  la  prima  volta 
dopo  anni  dalla  sofferta  e. 

Tra  gli  altri  disturbi  neurologici  vanno  ricordati  quelli 
delle  sensibilità  (specie  della  stereognosi)  e un'emiaiussia 
che  può  derivare  sia  da  disturbi  delle  sensibilità  profonde 
che  dalTcmialrofìa  cerebellare  già  ricordala. 

Non  mancano  quasi  mai  disturbi  psichici,  in  genere  di 
lieve  grado,  ma  talora  gravi,  fino  alla  idiozia. 

Il  difetto  mentale  può  aggravarsi  in  seguilo  ad  attac- 
chi epilettici,  quando  questi  si  ripetano  di  frequente. 

II  linguaggio  può  essere  disturbato,  se  le  lesioni  hanno 
sede  ncITcmisfcro  sinistro,  ma  in  genere  non  definitiva- 
mente. Si  osservano  casi  in  cui  la  paresi  regredisce  quasi 
completamente,  ma  si  hpresenta  transitoriamente  dopo 
ogni  attacco  epilettico  o dopo  serie  di  attacchi. 

Prognosi 

La  mortalità  è poco  elevata  nello  stadio  acuto.  Il  decorso 
ulteriore  può  essere  più  o meno  favorevole:  si  e già  detto 
che  in  alcuni  casi  la  paralisi  può  regredire  completamente; 
più  spesso  regredisce  solo  parzialoKnte,  restando  sempre 
più  grave  all'arto  supcriore.  Nella  metà  circa  dei  casi, 
l'epilessia  e il  deficit  mentale  riducono  notevolmente  Teffi- 
cienza  dei  soggetti. 

Terapia 

Nelle  forme  congenite  la  terapia  d'clc/ionc  delle  e.,  o più 
comunemente  delle  diplegie  associatcomenoacoreoaictosi, 
é la  fisioterapia  instaurala  il  più  precocemente  possibile 
ed  in  maniera  intensa  e continuativa  almeno  per  t primi 
mesi.  Nello  stadio  acuto  delle  forme  più  tardive  trovano 
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indicaziorK  ì farmaci  aniiconvulsivanli  c le  terapie  intese 
a combattere  l'edema  cerebrale.  Una  terapia  anticonvul- 
sivante potrà  essere  necessaria  successivamente  per  molto 
tempo. 

Nel  periodo  dei  postumi,  se  permane  una  grave  spasti- 
cita,  il  problema  terapeutico  può  considerarsi  sotto  questo 
aspetto:  terapie  fìsiche,  procedimenti  chirurgici,  procedi- 
menti ortopedici.  Tali  provvedimenti  potranno  dare  un 
buon  giovamento  se  applicati  razionalmente. 

In  casi  di  e.  con  crisi  convulsive  non  controllabili  con 
la  terapia  medica,  con  deficit  psichioi  e gravi  alterazioni 
del  comportamento  (aggressività  e impulsività)  che  ne  im- 
pediscono il  mantenimento  in  famiglia,  è stala  proposta 
da  tempo  l'emisferectomia  (Krinauw,  1945;  Cairns.  1951; 
Gros,  1956).  Questo  intervento  operatorio,  consistente  nel- 
l'asportazione totale  della  corteccia  c di  alcune  strutture 
profonde  di  un  emisfero  cerebrale,  trova  indicazioni  pre- 
cise quando  si  riscontra  agli  esami  neuroradiologici  una 
grave  cmiairofta  c se  i dati  clinici  ed  elettroencefalogra- 
fici permettono  di  afTermarc  la  nocìviià  dell'emisfero  leso, 
che  è causa  delle  turbe  psichiche  e responsabile  delle  fre- 
quenti crisi  convulsive.  I risultati  operatori  saranno  tanto 
migliori  quanto  più  sia  elevato  il  livello  intelletluale.  perché 
la  rieducazione  può  essere  più  utilmente  impiegata.  Dopo 
rintcrvcnio  non  si  osservano  modificazioni  dcirinlclli- 
genza,  riferendosi  ai  test  abituali;  si  ha  sempre  un  notevole 
miglioramento  del  comportamento,  con  riduzione  notevole 
dcirimpulsiviià  c deiraggressività  e scomparsa  delle  crisi 
epilettiche. 

Residua  costanien>enie  un'emìanopsiu,  non  sempre 
un'cmiancstcsia  (la  sezione  risparmia  il  talamo);  in  caso 
di  emisferectomia  sinistra  sono  comparsi  disturbi  del  lin- 
guaggio, per  altro  transitori.  Allo  stato  attuale  tale  inter- 
vento demolitore  va  considerato  come  provvedimento  di 
eccezione  per  singoli  ca.si. 
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EMITTPJU 

F.  hèmiptères.  - i.  hemiptera.  - T.  Hemiptera.  - .s.  hemipferos. 

Ordine  di  insetti  (v.).  più  propriamente  chiamati  rincoti, 
cui  appartengono,  tra  l'altro,  le  comuni  cimici  (v.)  c la 
famiglia  dei  reduvidi  (v.). 

REO. 
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F.  emménagogues.  • i.  emmenagogues.  - T.  Emmetusgoga.  - 
S.  emenagogos. 

Per  emmenagogo  sì  intende  un  farmaco  capace  di  indurre 
f1us.si  mcirorragici  mensili.  L'etimologia  della  parola  por- 
terebbe a considerare  e.  sc^tantociò  che  induce  delle  mctror- 
ragie  tanto  simili  a quelle  mestruali  da  condividerne  il 
carattere  di  pcriodiciià  mensile.  Ne  consegue  che,  essendo  il 
normale  flusso  mestruale  l'epifenomeno  di  un  pregresso 
processo  ovulaiorio  (verificatosi  ca.  14  giorni  prima),  l'e. 
ideale  dovrebbe  identificarsi  con  ognuno  dei  molteplici 
presidi  oggi  impiegali  nelfinduzione  dell’ovulazione.  Nel- 
l'accezione più  comune,  tuttavia,  il  termine  ha  subito 
un'estensione  tale  da  poter  significare  tutte  quelle  sostanze 
o condizioni  che.  indipendentemente  dal  carattere  di  rit- 
micità mensile  e da  un'eventuale  ovulazione,  sono  co- 
munque in  grado  di  evocare,  isolatamente  o ripetutamente 
un  flusso  simile  per  quantità,  durala  e caratteristiche  fi- 
siche a quello  mestruale. 

I presidi  oggi  disponibili  per  indurre  un  flusso  mcirorra- 
gico  possono  essere  distinti  in  farmaci  ad  azione  indiretta 
e farmaci  ad  azione  diretta. 

Ad  azione  indiretta  sono  quegli  c.  che  agiscono  primi- 
tivamente su  distretti  diversi  da  quello  endomelriale  c che 
trovano  la  loro  indicazione  più  opportuna  nelle  amcnorcc 
di  origine  extrauterina.  La  loro  azione  può  esplicarsi  sul 
S.N.C.  (ad  es.  tranquillanti,  psicoterapia),  sull'ipotalamo 
(ad  cs.  clomifcne).. sull'ipofisi  anteriore  (ad  cs.  LH-retea.sÌng 
hormone),  suirovaio  (ad  es.  gonadotropinc  umane,  rese- 
zione ovarica).  Ognuno  di  tali  presidi,  opportunamente 
scelto  e impiegalo  a seconda  della  diagnosi  posta,  pur 
essendo  volto  soprattutto  al  riprìstino  della  funzione  ri- 
produttiva  detrasse  dicnceralo-ipotalamo-ipofiso-gonadico, 
realizza  un  effetto  emmenagogo  come  epifenomeno  dcl- 
l'ovulazionc  indotta.  Inoltre,  poiché  alla  base  del  sintomo 
amenorrea  possono  essere  diverse  altre  condizioni  mor- 
bose anche  esterne  alfasse  riproduttivo,  potranno  comun- 
que avere  un  effetto  emmenagogo  tutti  quei  mezzi  tera- 
peutici rivolti  alla  rimozione  delle  cause  patogene  di  volta 
in  volta  responsabili  deU'amenorrea  stessa  (anemia  grave, 
deperimento  organico,  diabete,  eie.). 

Ancora  nel  novero  degli  e.  ad  azione  indiretta  rientrano 
tutte  quelle  condizioni  che,  per  meccanismi  o circuiti  non 
del  lutto  noti,  evocano  occasionalmente  un'emorragìa 
uterina  in  pazienti  affette  da  amenorrea  secondaria:  sti- 
moli emotivi,  interventi  chirurgici,  stimolazioni  pelviche, 
fatica  fisica,  cambiamento  di  stagioni,  paesi  o clima. 
Farmaci  ad  azione  diretta  sono  quelle  sostanze  agenti 
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direttamenle  sull'endometrio  e il  cui  impiego  trova  le  se- 
guenti principali  indicazioni;  a)  quale  test  diagnostico  nel 
dilferen/iare  un'amenorrea  di  origine  diencefalo-ipolalamo- 
ipotìso-gonadica  da  una  propriamente  legata  a patologia 
deirutero  (ad  cs.  sindrome  di  Ashermann);  h)  quale  coa- 
diuvante nella  terapia  della  sterilità,  inducendo  un  otti- 
male trofismo  endomctriale  in  mucose  precedentemente 
ipotrofie  he,  specie  dopo  lunghi  periodi  di  amenorrea  ; f ) quale 
supporto  psicologico  in  pa/Jenti  afTcUc  da  amenorrea  di 
origine  ovarica  (ad  cs.  malformazioni  ovariche,  climaterio, 
menopausa  chirurgica,  menopausa  precoce).  Poiché  la  fun- 
zionalità endometriule  è sotto  il  controllo  diretto  degli 
ormoni  ovarici,  sono  questi  ad  avere  il  posto  più  impor- 
tante fra  ì farmaci  ad  azione  emmenagoga  diretta. 

Esfrogeni 

Vengono  utilizzali  in  forme  diverse,  con  differenti  poso- 
logìe c vie  di  somministrazione,  variabili  da  soggetto  a 
soggetto,  a seconda  deirindica/ione  terapeutica.  Ripor- 
tiamo di  seguito  gli  schemi  più  comunemente  impiegati; 

estradiolo  ben:oato  |Prog>non  B®  oleoso),  25  mg  per  via 
intramuscolare,  3 mg  x 5 ad  intervalli  di  4 giorni.  Com- 
parsa del  flusso  dopo  23-24  giorni; 

esiradiolo  dipropionato  (Ovociclina  ® ).  25  mg  per  via  in- 
tramuscolare. 5 mg  X 5 ad  intervalli  di  4 giorni.  Comparsa 
del  flusso  dopo  23-24  giorni; 

estradiolo  lo/er/a/wrw  (Progynon-Depot®),  20  mg  per  via 
intramuscolare,  IO  mg  al  di  x 2 giorni.  Comparsa  del 
flusso  dopo  15-28  giorni; 

estrogeni  coniugati  (bmopremarin  ®),  40  mg  per  via  in- 
tramuscolare o endovenosa.  I fiala  al  dì  per  2-3  giorni. 
Comparsa  del  flusso  dopo  3-9  giorni; 

esoestroh  (Hormoesirol®),  70-110  mg  per  via  orale. 

Generalmente  poco  impiegati  cornee.,  gli  estrogeni  da  soli 
trovano  comunque  indicazione  nelle  amenorree  di  lunga 
durata,  con  basso  trofismo  endometriale.  Fra  gli  effetti 
secondari  più  importanti  ricordiamo  la  proliferazione  pato- 
logica deirendomeirìo,  specie  quando  essi  vengano  som- 
ministrati senza  interruzioni  per  più  di  un  mese  in  assenza 
di  progesterone,  un  effetto  inibitorio  esercitato  a livello 
ipofisario  sul  re/eoje  delle  gonadoiropinc.  ma.siodiniac  iper- 
plasia  mammaria. 

Progesfinici 

Se  l'azione  degli  estrogeni  si  manifesta  soprattutto  con 
una  trasformazione  di  tipo  proliferativo  a livello  deU’endo- 
meirio,  quella  dei  progcstinìci  é essenzialmente  di  tipo 
secretivo.  Tuttavia,  perché  si  realizzi  tale  effetto,  è neces- 
saria la  presenza  preliminare  degli  estrogeni.  Da  ciò  il 
cosiddetto  «test  al  progesterone»,  impiegato  nel  differen- 
ziare un'amenorrea  uterina  (o  da  carenza  di  estrogeni)  da 
altri  tipi  di  amenorree.  Tale  test  consiste  nell’iniezione 
ripetuta,  per  2 giorni  consecutivi,  di  20  mg  di  progesterone 
in  sospensione  acquosa  (Lutociclina  ®)  o di  10  mg  di  pro- 
gesterone in  soluzione  oleosa  (Proluton®)  e nell'aitendere 
la  comparsa  o meno  di  un'emorragia  uterina  entro  2-8 
giorni.  Impiegali  come  e.  i progcstinìci  hanno  i seguenti 
dosaggi: 

progesterone  in  soluzione  oleosa  (Proluton  ®),  200  mg  per 
via  intramuscolare.  25  mg  al  di  x 8 giorni.  Comparsa  del 
flusso  dopo  2-6  giorni; 

progesterone  in  ifli/iewi/uwe  ar</wo5a  (Lutociclina®),  200 
mg  per  via  intramuscolare.  25  mg  al  di  x 8 giorni.  Com- 
parsa del  flusso  dopo  10-14  giorni; 

1 1-idr  ossi-progesterone  capronato  ( Proluton-Dcpol  ® ), 
250  mg  pervia  intramu-vcolarc,  1 fiala. Comparsa  del  flusso 
dopo  8-14  giorni. 

f*-mctit- 1 7a  acetossi  progesterone  { Depo- Proverà  ®).  50  mg 
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per  via  intramuscolare,  I fiala.  Comparsa  del  flusso  dopo 
8-14  giorni. 

Fra  gli  effetti  secondari,  assai  scarsi  alle  dosi  suddette, 
si  può  o.sservare  un  lieve  aumento  della  pelosità. 

Associazioni  estroprogestiniche 

Possono  essere  impiegate  sia  per  indurre  un  effetto  em- 
mcnagogo  rapido,  sia  in  forma  sequenziale  volta  a mimare 
l'andamento  degli  ormoni  ovarici  nel  corso  di  cicli  fisio- 
logici. sia  ancora  in  dosi  costanti  ma  relativamente  prolun- 
gate. Nel  primo  caso  vengono  soprattutto  impiegati  j se- 
guenti dosaggi; 

estradiolo  henzoato  2,5  mg  ì progesterone  12,5  mg  (Di- 
Pro  ®),  1 fiala  intramuscolare.  Comparsa  del  flusso  dopo 
4-7  giorni; 

estradiolo  henzouto  2 mg  -f-  progesterone  20  mg  (Duogy- 
non®),  1 fiala  intramuscolare.  Comparsa  del  flusso  dopo 
4-7  giorni; 

etinilestradiolo  0,01  mg  - etinil-nor-testosterone  acetato 
2 mg  (Primosiston  ®),  per  via  orale,  2 compresse  al 
di  X 6-10  giorni; 

etinilestradiolo  0,02  mg  — etinil-nor-testosterone  acetato 
IO  mg  (Duogynon  ®),  I compressa  al  dì  per  2 giorni. 

Il  trattamento  sequenziale,  volto  soprattutto  a rical- 
care. per  quanto  possibile,  il  ciclo  normale,  consiste  nel 
.somministrare  estrogeni  dal  5”  al  20“  giorno,  aggiungendo 
poi  un’aliquota  di  progestinici; 

mesiranoh  0,08  mg  x 15  giorni  4-  mestranah  0,08  mg 
c clormadinone  acetato  2 mg  per  5 giorni  (C-(Juens®; 
FisiosequtI  ®).  II  flusso  compare  dopo  2-3  giorni  dalla 
sospensione  del  farmaco. 

In  dosi  costanti  possono  essere  impiegate  tutte  le  asso- 
ciazioni estroprogestiniche  normalmente  u.sate  a fini  con- 
traccettivi. Rispetto  agii  altri  preparati  hanno  il  vantaggio 
di  un'estrema  praticità  d'impiego.  La  comparsa  del  flusso 
mestruale  segue  di  pochi  giorni  la  sospensione  del  trat- 
tamento. che  viene  effettuato  per  21  giorni.  Le  controin- 
dicazioni sono  quelle  proprie  dei  contraccettivi  steroidei. 

Da  ultimo,  in  fa.se  ancora  sperimentale  e ad  azione  non 
completamente  chiarita,  ricordiamo  l'impiego  delle  prosta- 
glandine  F (Wcntz  c Jones). 

V.  ESTROGENE  SOSTANZE;  ANTICONCEZIONAU  EARMACt. 
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EMMETROPIA 

F.  emmetropie,  - l.  emmetropia.  - T.  Emmetropie',  Normal- 
sichtigkeit.  • s.  emetropia. 

È lo  stato  di  rifrazione  dell'occhio  normale  ìn  condizioni 
di  riposo  (senza  intervento  delPaccomodazione),  per  il 
quale  i raggi  incidenti  paralleli  provenienti  da  distanza 
infinita  vengono  rìfratti  c riuniti  sulla  retina.  Possiamo 
definirla  anche  come  quello  stato  rifratlivo  dell'occhio  in 
cui  la  retina  si  trova  al  fuoco  principale  posteriore  del 
sistema  diottrico  o,  ciò  che  è lo  stesso,  al  coniugato  dcH'in- 
finiio. 

Queste  condizioni  potrebbero  verificarsi  soltanto  in  un 
occhio  che  fosse,  da  un  punto  di  vista  ottico,  idealmente 
perfetto.  Misurazioni  cliniche  e calcoli  matematici  hanno 
dimostrato  che  questa  perfezione  non  esiste  nell'occhio 
fisiologico:  le  supcrfìci  della  cornea  c del  cristallino  non 
sono  calotte  perfettamente  sferiche;  l'indice  di  rifrazione 
del  cristallino  non  è omogeneo;  le  varie  superficì  rifran- 
genti e la  pupilla  non  sono  esattamente  centrate  rispetto 
all'asse  visivo.  Queste  condizioni  determinano  diverse  aber- 
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razioni  ottiche,  per  modo  che  i raggi  incidenti  paralleli 
non  si  riuniscono  in  un  solo  punto,  ma  in  più  punti,  con 
disposizione  particolare  che  va  sotto  il  nome  di  caustica 
focale.  Quando  la  retina  viene  a trovarsi  nella  regione 
della  caustica  in  cui  la  concentrazione  del  fascio  luminoso 
c la  vicinanza  reciproca  dei  raggi  è massima,  mentre  mi' 
nimi  sono  t cerchi  di  dilTusione,  è possibile  la  visione  di* 
stinta.  In  queste  condizioni  rocchio  viene  considerato  pra- 
ticamente emmetrope.  È V emmetropia  f//wVa,  la  quale, 
facendo  astrazione  da  lievi  errori  di  rifrazione,  sempre 
presenti,  costituisce  negli  adulti  la  condizione  più  fre- 
quente. 

L’esistenza  di  un'e.  clinica  non  é legala  neces.sariamente 
ad  una  lunghezza  costante  dell'occhio,  né  a una  combi- 
nazione casuale  degli  elementi  ottici  principali,  cioè  lun- 
ghezza a.ssiaie  del  bulbo,  potere  rifrattìvo  corneale  e potere 
rifrattivo  del  cristallino.  Il  concetto  attuale  é che  si  tratti 
di  un'esatta  correlazione  tra  gli  elementi  ottici  suddetti. 
Dato  che  l’occhio,  durante  il  periodo  di  sviluppo,  va  in- 
contro ad  un  aumento  della  sua  lunghezza  assiale  c a 
modificazioni  degli  altri  elementi  cosiiiulivi  del  sistema 
diottrico,  esiste  dunque  un  meccanismo  naturale  di  coor- 
dinazione tra  questi  vari  elementi,  che  tende  a mantenere 
l'occhio  emmetrope.  Questa  tendenza  è stata  chiamala  da 
Straub  emmetropizzazione. 
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F.  hémoaggluthtation.  - 1.  hemoagglutination.  - T,  Hàmagglu' 
lination.  • s.  hemagluiinacióti. 
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Generalità  e glossario 

Col  termine  emoagglutinazione,  nell'accezione  corrente, 
si  indica  il  fenomeno  deWugglutitiazianc  (v.)  dei  globuli 
ro.%5Ì.  La  superfìcie  del  globulo  rosso  può  essere  conside- 
rata come  un  mosaico  di  recettori  capaci  di  reagire  con 
sostanze  di  natura  diversa;  tale  reazione  sì  rende  evidente 


attraverso  la  coesione  e la  successiva  sedimentazione  delle 
emazie  in  agglomerati  micro-  e/o  macroscopici. 

Se  appunto,  con  il  termine  di  e.,  s'intcndc  corrente- 
mente l'agglutinazione  delle  emazie,  è da  tenere  presente 
che,  in  senso  più  estensivo,  con  e.  si  deve  intendere  anche 
Vagglutinazione  dei  leucociti  e delle  piastrine,  argomenti 
che  però  verranno  svolti  sotto  k voci  immunoi;matoi.ooia; 

ISTOCX>MPATIBILITÀ  ) UNFOCITI  ; TRAPIANTI  ; TROMBOCITO- 
PENJt. 

Sembra  comunque  opportuno,  conlcmporancamenic 
alla  descrizione  delle  diverse  e.,  aggiungere  un  glossario 
che  consenta  di  definire  alcuni  dei  numerosi  termini  im- 
piegali in  relazione  all'e. 

Emoagglutinine 

1.  Sostanze  possedute  suprallutto  da  virus,  batteri  e 
miceli,  e anche  da  estratti  di  semi  di  alcune  piante  (cosid- 
dette hetine)  che,  senza  la  partecipa/ione  di  anticorpi, 
sono  in  grado  di  causare  agglutinazione  di  emazie. 

2.  Con  lo  stesso  termine  vengono  indicali  quegli  anti- 
corpi che  causano  agglutinazione  di  emazie. 

Emoagglutinazione  diretta 

1.  Agglutinazione  di  emazie  per  azione  diretta  di  bat- 
teri, virus  c altri  microrganismi,  o di  estratti  di  semi  di 
piante. 

2.  Agglutinazione  di  emazie  per  azione  diretta  c .speci- 
fica di  anticorpi  cosiddetti  «completi»  sui  recettori  delle 
emazie  (ad  cs.  agglutinazione  di  emazie  di  gruppo  san- 
guigno A da  parte  di  un  siero  anli-A:  in  questo  caso  si 
parla  di  isoemoaggiutinazione). 

3.  Aggiutinu/Jone  di  emazie  prcirattatc  con  enzimi 
(ad  es.  papaina,  tripsina,  bromclina)  o sospese  in  mestrui 
ad  alta  viscosità  (ad  cs.  albumina  al  20-22%)  per  azione 
diretta  c specifica  di  anlicorpi  cosiddetti  «incompleti». 

Emoagglutinazione  passiva,  o condizionata,  o indiretta 
È l'agglutinazione,  mediata  da  anticorpi,  di  emazie  sulle 
quali  siano  adsorbiti  gli  antigeni  corrispondenti. 

1 globuli  rossi,  infatti,  si  sono  dimostrati  convenientis- 
simo supporto  passivo  di  antigeni  e,  come  tale,  sensibilis- 
simo sistema  rivelatore  di  anticerpi.  Soprattutto  con  an- 
tigeni MpoNsaccaridici,  le  emazie  possono  essere  « rive- 
stile» mediante  la  semplice  esposizione  per  breve  tempo 
airamigcne:  é Tadsorbimento  diretto  dell'antigcnc  alle 
emazie.  Con  antigeni  di  tipo  proteico,  spesso,  l’adsorbi- 
mento e l'e.  devono  essere  rinforzati,  ad  es..  dall'azione 
dell'ac.  tannico  (tecnica  delle  emazie  tannate:  v.  sotto; 
si  tenga  presente  però  che  le  emazie  possono  essere  rese 
più  disponibili  uiradsorbimento  degli  antigeni  proteici 
anche  mediante  trattamento  con  tripsina,  pepsina,  ficina, 
ctc.).  In  altri  casi  l'adsorbimento  deirantigene  proteico  alte 
emazie  viene  realizzalo  mediante  un  legame  chimico:  è il 
caso,  ad  es.,  delle  tecniche  basate  sull'impiego  del  difluoro- 
dmitrobenzene  (DKDNB),  della  benzidina  bis-diazotuia, 
della  carbodiimidc.  eie. 

É anche  e.  passiva  quella  che  si  realizza  nel  caso  della 
reazione  di  Coombs,  sia  che  si  tratti  della  reazione  diretta 
che  di  quella  indiretta:  come  é nolo  (v.  coombs,  reazione 
DI),  tale  reazione  è basata  sull'adsorbimento  (sia  in  vivo 
(reazione  di  Coombs  diretta]  che  in  vitro  [reazione  di 
ÓKimbs  indiretta])  di  anticorpi  alle  emazie  e sulla  suc- 
cessiva agglutinazione  delle  emazie  sensibilizzate  mediante 
il  cosiddetto  siero  di  Coombs:  è ovvio  che  in  questa  rea- 
zione gli  anlicorpi.  preliminarmente  adsorbiti  alle  emazie, 
fungono  da  antigeni  rispetto  atranlicorpo  costituito  dal 
siero  di  Coombs. 

È anche  e.  passiva  quella  che  si  realizza  quando  emazie. 
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parzialmente  sensibilizzate  dairomologo  anitsiero,  ven- 
gano successivamente  agglutinate  mediante  l'azione  di 
particolari  fattori  presenti  nel  siero.  L'esempio  più  perti- 
nente è dato  dalla  reazione  di  Waaler  e Rose  basata  sul- 
rimptego  di  emazie  di  montone  parzialmente  sensibiliz- 
zate con  un  siero  antiemazie  di  montone  (costituito  da  una 
IgG):  tali  emazie  vengono  successivamente  agglutinate 
da  un  siero  che  presenti  il  fattore  reumatoide  (v.  artrite 

KfcUMAlOIDF;  REUMATOIDE  FATTORE;  WAALER  E ROSE,  REA- 
ZIONE DI),  costituito  da  una  IgM  che  ha  la  proprietà  di 
combinarsi  con  la  JgG  fissata  sulle  emazie,  determinando  e. 

Emoagglutinazione  passiva  mversa 

Consiste  neH’adsorbire  l'anticorpo  alle  emazie,  delle  quali 
viene  successivamente  realizzata  l’ag^utinazione  me- 
diante l'azione  dcH'antigene  omologo  all’anticorpo.  Trova 
ampia  applicazione  nella  ricerca  delPanligene  Australia 

(V.  EPATITE  DA  VIRUS). 

ConglutinazioM 

La  conglutinazione  (termine  introdotto  da  Bordel  c Gay 
nel  1906)  è un  fenomeno  sierologico  nel  quale  le  cellule, 
c nel  caso  trattato  in  questa  sede  le  emazie,  che  abbiano 
parzialmente  adsorbito  un  anticorpo  c complemento, 
sono  agglutinate  da  un  fattore  sierico,  la  congtutinhta, 
presente  nel  siero  normale  di  bue:  ad  es..  emazie  di  cavia 
che  abbiano  adsorbito  siero  di  cavallo  anti-cmazic  di  cavia 
e complemento  di  cavallo,  vengono  agglutinale  dal  siero 
di  bue.  V.  CONGLUTINAZIONE  (IV,  949). 

Inibiziont  deU'emoaggiutinaziow 

1.  Inibizione  deiremoagglutinazione  immune.  — È ba- 
sata sulla  neuirali//a/ione  di  emoaggluiinine  sieriche  im- 
muni da  parte  dell'antigene  o dell'aptene  corrispondente; 
il  siero,  cosi  inibito,  diviene  incapace  di  agglutinare 
emazie  che  fanno  da  supporto  all'antigcnc  omologo. 

Si  tratta  di  una  reazione  molto  sensibile,  tanto  che  è 
possìbile  svelare,  con  questa  tecnica,  quantità  assai  pic- 
cole di  antigenc.  ad  es.  0.001  |zg. 

Viene  dcfìniia  inibizione  deH'e.  inunune  per  differenziarla 
dairinibizione  deH'e.  diretta. 

2.  Inibizione  deU'emoagghtinazione  attiva  o diretta.  - 
L'agglutinazione  di  emazie  da  parte  di  virus,  batteri  e 
miceti  può  essere  prevenuta  mediante  la  neutralizzazione 
delle  emoaggluiinine  (intese  in  questo  caso  nell’accezione 
di  cui  al  punto  I.  di  emoagglutinine)  da  parte  di  antisieri 
specifici,  prima  del  loro  contatto  con  le  emazie. 

Hanno  particolare  importanza  nella  diagnostica  delle 
malattie  batteriche  e soprattutto  virali  (v.  sotto). 

3.  Inibizione  delle  isoemoagglufinine.  - È una  tecnica, 
messa  a punto  da  Beiser  c Kabai,  per  misurare  la  relativa 
attività  delle  sostanze  gruppospecifiche  A e B rispetto 
alle  emoaggluiinine  anti-A  e anti-B,  naturali  e immuni. 
Trova  particolare  applicazione  nelle  tecniche  per  svelare 
la  presenza  di  emoagglutinine  immuni  anti-A  e anti-B 
nella  malattìa  emolitica  del  neonato  neirambiio  del  si- 
stema ADO  (V.  EMOLITICA  MALATTIA  DEL  NEONATO;  V. 
anche:  sanguigni  gruppi). 

4.  Inibizione  detVemoaggluthìazione  per  mezzo  de!  test  de! 
blocco.  - È una  tecnica  mes.sa  a punto  da  Wiener  (1944) 
per  svelare,  in  un  siero  in  esame,  la  presenza  di  anticorpi 
anii-Rh  incompleti  cosiddetti  r bloccanti  >»  (v.  sanguigni 

GRUPPI). 

Emoagglutinazione  da  freddo 

È le.  provocata  a bassa  temperatura  (l-S*C)  da  parti- 
colari anticorpi  denominali  agglutinine  fredde:  tipica  è 
la  loro  comparsa  nel  siero  di  soggetti  affetti  da  polmo- 


nite atipica  primaria  da  Myeoplasma  pneumoniae  (co- 
minciano ad  apparire  tra  il  5"  e il  14*  giorno  dì  malattia 
per  raggiungere  il  titolo  più  alto  tra  il  14*  e il  25*  giorno, 
dopo  di  che  il  titolo  comincia  a calare).  Altrettanto  tì- 
pica à la  comparsa  di  agglutinine  da  freddo  nelle  anemie 
emolitiche  autoimmuni  da  anticorpi  freddi  (si  tratta  di 
un  autoanlicorpo  IgM  con  specificità  anti-1;  v.  anemie, 
anemie  emolitiche  autoimmuni,  I,  1991).  Si  tenga  presente 
che  le  emoagglutinine  da  freddo  sono  spesso  presenti,  a 
basso  titolo,  in  un  notevole  numero  di  individui  normali. 

L'argomento  ò ampiamente  svolto  sotto  la  voce  ag- 
glutinine FREDDE  (I,  908)  e ripreso  in  questa  stessa  voce, 
per  quanto  concerne  la  tecnica  di  determinazione,  a col. 
1346. 

Autoemoagglutinazione 

È l'autoagglutinazione  di  emazie  provocata  da  aniicorpi 
dello  stesso  individuo.  Si  tratta  di  un  fenomeno  che  ap- 
pare nelle  anemie  emolitiche  autoimmuni  (v.  anemie),  dove 
però  prevalgono  ì processi  emolitici,  nella  polmonite  ati- 
pica primaria  da  Myeoplasma  pneumoniae  (v.  polmoniti). 
in  molle  malattie  sistemiche  e infettive. 

L'argomento  relativo  all'autoemoagglutinazionc  è am- 
piamente trattalo  sotto  le  voci  anemie,  awmie  emolitiche 
autoimmuni  (I,  1991);  agglutinine  fredde  (I,  908); 
malattie  autoimmuni;  polmoniti. 

Emoagglutinazione  da  anticorpi  eterofili 
È l’e.  dovuta  ai  cosiddetti  anticorpi  eterofili  i quali  sono 
capaci  di  reagire  con  gli  apteni  liposaccaridici  (e  altri  an- 
ligeni  di  superfìcie  di  cellule  animali,  vegetali  c micro- 
biche di  difTercnti  specie)  chiamati  da  Forssman  (1911) 
aniigeni  eterogenetici  o eterofili.  Si  tratta  di  aniigeni  (o 
meglio  apteni)  comuni  ad  organismi  di  specie  diverse, 
presenti  in  cellule  che  non  hanno  tra  loro  alcuna  correla- 
zione filogenetica:  cavia,  montone,  cavallo,  cane,  gatto, 
pollo,  Shigella  dysenteriae,  Diphcoccus  pneumoniae.  Su/- 
monella  paratyphi  B e C,  Chstridium  perfringens,  globuli 
rossi  umani  di  gruppo  A.  ctc. 

Gli  anticorpi  eterofili.  di  tipo  «naturale»,  sono  pos- 
seduti da  molle  specie  animali  prive  ovviamente  del  cor- 
rispondente antìgene  etcrofilo,  molti  individui  umani 
compresi.  Sono  però  caratterizzati  da  un  basso  titolo 
aggluiiname,  ad  es.,  verso  le  emazie  di  montone,  a dilTe- 


Fig.  1.  Immagini  di  rosette  al  microscopio  ottko,  a medio  in- 
grandimento. Le  emazie,  aggregale  attorno  a una  cellula  nu- 
cleata  aniicorpopoietica,  assumono  raspollo  di  una  morula 
o rose/fa,  ben  disiinguihilc  dagli  elcmenii  isolati  circostanti. 
(Da  Clerici  e i7//e). 
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Fig.  2.  Rappresentazione  schematica  della  reazione  di  e.  mista, 
impiegata  per  identificare  antigene  di  gruppo  sanguigno  A sulle 
cellule  in  coltura.  {Da  Celi  et  at.,  imniifiraia). 


renza  del  titolo  molto  elevato  presente  nel  siero  di  sog- 
getti afTetti  da  mononucleosi  infettiva  (v.).  Furono  Paul 
e Bunnel  (1932)  a notare  come  il  siero  di  tali  soggetti 
avesse  la  capacità  di  agglutinare,  ad  alto  titolo,  )c  emazie 
di  montone.  Davidsohn  (1938)  precisò  le  caratteristiche 
di  questi  particolari  anticorpi  che  vengono  saturati  da 
emazie  di  bue  bollite  e in  parte  anche  da  rene  di  cavia  bol- 
lito. Oggi  nella  diagnostica  sierologica  della  mononu- 
cleosi  infettiva  ci  si  vale  della  reazione  di  presunzione,  o 
di  Paul  e Bunnel,  e della  prova  con  adsorbimento,  o di 
Davidsohn:  con  questa  prova  di  adsorbimento  differen- 
zialc  è possibile  distinguere  le  emoagglutinine  caratteri- 
stiche della  mononuclcosi  infettiva  dagli  altri  anticorpi 
eierofili  che  agglutinano  le  emazie  di  montone. 

Fitoemoagglutinazione 

È Te.  determinata  da  estratti  di  semi  di  piante  particolari 
(U/ex  europaetts,  Dolichos  bi/hrus,  etc.).  Tali  estratti  con- 
tengono lectinc  con  specificità  anti-Ai  (ad  es.  icctine  da 
D.  biflorus)  e anti-H  (ad  es.  lectina  da  U.  europaeus: 
quest’ultima  è impiegata  con  una  tecnica  di  inibizione 
deire.  per  svelare  i secretori).  V.  sanguigni  gruppi. 

Per  l'azione  della  fitoemoagglutinina,  estratta  da  semi 
di  Phaseolus  vtdgaris,  sui  linfociti  e la  trasformazione  di 
questi  in  blasti.  v.  colture  di  tessuti;  istocompatibi- 
UTÀ;  linfociti;  trapianti. 

immunocitoaderenza 

L'immunocitoaderenza  o meglio,  nel  caso  trattato  in 
questa  voce,  rimmunoemoadcrenza  è un  fenomeno  di 
adesione  di  antigeni,  sensibilizzati  con  anticorpo  omologo 
in  presenza  di  complemento,  su  emazie  o piastrine:  i mi- 
crorganismi o gli  antigeni,  cìoà,  sensibilizzati  dall’omologo 
specifico  anticorpo  e alterati  dall'adsorbimento  del  com- 
plemento, aderiscono  alle  emazie,  causando  e. 

È un  fenomeno  che  può  interessare  molti  microrganismi 
(tripanosomi,  stafilococchi,  diplococchi,  miccbaiieri.sal- 
monelle,  rickettsie,  batteriofagi,  spirochete,  etc.)  e anti- 
geni  solubili  (anatossina  difterica,  polisaccaridi  dì  shi- 
gelie  e di  streptococchi).  Ha  trovalo  una  qualche  applica- 
zione pratica  nella  sicrodiagnosi  della  sifilide  per  opera 
di  Nelson  nel  1953  (da  non  confopderc  con  il  test  di  im- 
mobilizzazione di  Treponema  pafìidum  dello  stesso  Nelson) 
c di  Kiraly  e Por^ny  (1960). 

Altro  aspetto  di  immunocitoaderenza  è il  cosiddetto  me- 
todo delle  rosette,  messo  a punto  soprattutto  da  Biozzi 
(1964,  1966),  nel  quale  linfociti,  provenienti  da  un  animale 
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big.  .3.  Rappresentazione  schematica  della  reazione  mista  della 
antiglobulina  per  svelare  la  sensibilizzazione  delle  cellule  in  col- 
tura da  pane  di  unlicorpi  umani.  {Da  Crii  et  al.,  modi/icota). 


immunizzato  verso  emazie  eterologhe,  vengono  messi  a 
contatto  appunto  con  le  emazie  eterologhe:  queste  si 
legano  alla  superficie  dei  linfociti  che  producono  gli  anti- 
cerpi corrispondenti  determinando,  airosservazione  micro- 
scopica, immagini  a rosetta  nelle  quali  i linfociti  appaiono 
circondati  da  un  alone  di  emazie  (fìg.  1).  È una  tecnica 
che  però  non  richiede  complemento  e che  ha  trovalo  larga 
applicazione  nello  studio  delTimmunologia  a livello  cellu- 
lare. al  pari  della  tecnica  delle  placche  di  emolisi  (v.  immu- 
nità). Il  metodo  delle  rosette  viene  oggi  largamente  impie- 
gato in  immunologia  clinica  per  il  conteggio  dilTcrenziale 
dei  linfociti  B c T del  sangue  periferico  (v.  UNFOcm). 

Nell'ambito  deli’immunociioaderenza  rientra  anche  il 
fenomeno  ét\Vemoadsorhimento\  la  tecnica  relativa  trova 
applicazione  soprattutto  nel  campo  dei  paramixovirus. 
Sono,  questi,  virus  che  non  hanno  o hanno  solo  debole  ef- 
fetto cilopatico  e le  cui  emoagglutinine  invece  causano 
di  regola  tisi  delle  emazie.  Il  virus  viene  svelato  aggiungendo 
una  sospensione  di  emazie  di  pollo  alla  coltura  in  mo- 
nostrato di  cellule  nella  quale  i paramixovirus  si  molti- 
plicano: si  realizza  un  caratteristico  quadro  con  aggrega- 
zione delle  emazie  alla  superficie  delle  cellule  infettate  da) 
virus.  Il  fenomeno  deircmoadsorbimento  può  essere  ini- 
bito dall'aniisiero  omologo  (Vogel  e Shelokov,  1957). 

Emoagglutinazione  mista 

Consiste  nella  specifica  agglutinazione,  mediante  uno 
stesso  anticorpo,  di  due  tipi  di  cellule  che  posseggano  un 
antigene  in  comune:  si  ha  cioè  la  formazione  di  aggregati 
misti  di  due  differenti  tipi  di  cellule  mediante  l'azione  di 
un  anticorpo  che  reagisce  con  determinanti  antigenici 
simili  presenti  sulle  due  differenti  cellule.  Uno  dei  due 
tipi  di  cellule  coinvolto  nella  reazione  è la  cellula  in  esame, 
mentre  l'altro  tipo,  gli  eritrociti  nel  caso  dcll'e.,  costituisce 
l'indicatore. 

Questa  reazione  è stala  impiegala  da  Coombs  et  al. 
(1956)  per  dimostrare  la  presenza  di  antigene  A su  cel- 
lule epidermiche  isolate  (fig.  2);  viene  impiegata  anche 
per  l'identificazione  della  specie  di  origine  di  cellule 
in  coltura,  per  ridentificazione  medicoicgak  di  macchie  di 
sangue,  per  l'identificazione  degli  antigeni  di  gruppo 
sugli  spermatozoi. 

Mentre  l'e.  mista  sopra  descritta  rappresenta  un  metodo 
per  dimostrare,  mediante  un  anticorpo,  la  presenza  di 
un  aniigcnc  sulla  superfìcie  delle  cellule,  la  reazione  mista 
dell'aniiglobulina  è un  metodo  per  dimostrare  la  presenza 
di  un  anticorpo  adsorbito  sulla  superfìcie  delle  cellule: 
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cioè  alta  sospensione  delle  cellule  in  esame,  ad  es.  pre- 
tratialc  con  un  aniisiero  umano,  vengono  aggiunte  emazie 
agglutinate  con  un  siero  anti-Y'globulinc  umane  (ftg.  3). 

Nel  caso  del  test  di  e.  mista  descritto  da  Barron  c Mil- 
grom  (1963)  e da  Milgrom  e coll.  (1964  e 1965:  questi 
ultimi  due  lavori  hanno  riferimento  con  la  prova  di  isto> 
compatibilità  nei  trapianti)  si  procede  ad  incubare  varie 
diluizioni  del  siero  in  esame  con  colture  di  cellule  umane 
che,  se  provviste  dell'antigene  corrispondente,  vengono 
sensibilizzate  dall'anticorpo  presente  nel  siero.  Viene 
quindi  aggiunto  il  sistema  indicatore,  costituito  da  emazie 
di  montone  .sensibilizzate  con  anticorpi  umani  anti-moo' 
tonc  c agglutinate  mediante  siero  antMgG  umane.  Se 
il  sistema  indicatore  aderisce  alle  cellule  in  coltura  ciò 
significa  che  IgC  umane  erano  già  adese  alla  superfìcie 
di  tali  cellule. 

Tecniche  di  emoasKlotinazionc 

In  questa  sede  vengono  trattate  alcune  delle  più  importanti 
tecniche  di  e.  impiegate  neirimmunologia  clinica,  nella 
batteriologia  e nella  virologia;  per  la  trattazione  delle 
altre  rinviamo  alle  voci:  cocjmbs,  rììazionf.  di;  tmmuno- 
tMATouxiiA;  MONONUCLtosi  inititiva;  sanodigni  gruppi; 
trasfusione;  waai-f.r  e rose,  reazione  di;  etc. 

Tecniche  dfH'emoagglunna:^»^  diretta  r detrinibhime  deU'emO’ 
agglutina:htne  diretta 

Le  tecniche  profHHte  per  l’esecuzione  delle  due  prove  sono  assai 
nunscrosc  c variano  a seconda  dei  diversi  AA.  Ad  evitare  una 
lunga  c inutile  ripetizione  di  dati  c di  tecniche,  varianti  solo 
in  iMocoli  particolari,  riportiamo  il  metodo  che  il  Public  Health 
Service  (1975)  consiglia  per  la  diagnosi  sierologica  dcirinflu- 
enza  (v.),  tralasciando  tutto  ciò  che  si  riferisce  al  trattamento 
cui  devono  essere  sottoposti  in  precedenza  ì sieri  per  eliminare 
il  loro  potere  inibente  aspccifìco  (v.  sotto:  enutagglufìnazione 
virale),  argomento  che  sarà  trattalo  a proposito  dcU’infìuenza. 

La  reazione,  che  à fondamentalmente  quella  messa  a punto 
da  Hirst  (1941)  e successivamente  modil^aia  da  Salk  (1944). 
viene  eseguita  con  un  mtcromclodo.  usando  l’apposita  apparec- 
chiatura descritta  in  mkìi.utinazionf;  (v.).  Il  materiale  à co- 
stituito da:  a)  una  sospensione  standardizzala  di  globuli  rossi  di 
pollo  allo  O.S%  in  soluzione  fìsiologìca  tamponata  con  fosfati 
(PBS);  questa  soluzione  e usala  come  diluente  per  tutte  le  tappe 
successive;  ò)  antigene  (costituito  da  terreno  di  coltura  dì  cellule 
infettate  con  virus  influenzale  di  riferimento  o da  liquido  ailan- 
(oidco  infetto);  r)  siero  da  esaminare;  d)  siero  di  riferimento 
positivo  (omologo  airanligcne);  e)  siero  negativo  dì  controllo. 


L'esecuzione  della  prova  di  e.  diretta  comporla  le  seguenti 
operazioni:  a)  preparare  IO  diluizioni  del  virus,  per  raddoppio, 
da  1:10  a 1:5120,  in  maniera  che  ogni  pozzetto  della  piastra 
per  microtitolazionc  contenga  0,05  mi  della  sospensione  virale. 
Come  controllo  per  i globuli,  mettere  in  due  pozzetti  0,05  mi 
di  PBS;  b)  aggiungere  ad  ogni  pozzetto  0,05  mi  della  sospensione 
di  globuli  rossi  di  pollo;  r)  coprire  la  piastra,  agitarla,  incu- 
bare a temperatura  ambiente  per  30  min  (o  fino  a quando  i 
globuli  rossi  di  controllo  siano  completamente  sedimentati) 
c leggere  i risultati.  La  più  atta  diluizione  di  virus  che  da  c. 
(fìg.  4)  contiene  I U.  emoagglulinanic  in  0,05  mi. 

La  prova  di  inibisione  dell'e.  viene  eseguita  come  segue: 

a)  diluire  il  siero  in  esame,  per  raddoppio,  da  1:10  a I :SI20, 
in  maniera  che  ogni  pozzetto  contenga  0.025  mi  di  diluizione 
di  siero;  aggiungere  ad  ogni  pozzetto  0,025  mi  di  diluizione 
virale  contencnlc  4 U.  cmoagglulinanii;  r)  agitare  la  piastra 
c incubarla  per  30  min  a temperatura  ambiente;  d)  aggiungere 
ad  o^i  pozzetto  O.OS  mi  di  sospensione  di  globuli  rossi  di 
pollo  al  0.5%:  e)  agitare  la  piastra,  incubarla  a temperatura 
ambiente  per  30-45  min  c leggere  il  pattern  di  sedimentazione. 
Il  titolo  inibente  à dato  dalia  più  alta  diluizione  dì  siero  che 
iniNsce  completamente  l’e.  (fìg.  4). 

La  validità  della  prova  è subordinata  ai  corretti  risultati  dei 
seguenti  controlli,  che  si  allestiscono  parallelamente  alla  prova: 

1)  controllo  dei  globuli  rossi  di  pollo  (non  ci  deve  essere  e.); 

2)  controllo  del  siero  in  esame:  si  allestiscono  S diluizioni  per 
raddoppio  (da  1:10  a 1:160)  e si  aggiunge,  invece  delta  so- 
spensione virale,  PBS.  Lo  scopo  di  questo  controllo  i quello  di 
escludere  un'inibizione  non  specifìca  dell'e.  da  parte  del  siero 
in  esame  (quindi  qui  ci  deve  essere  e.);  3)  controllo  con  il 
siero  di  riferimento  positivo  d’e.  deve  essere  inibita);  4)  con- 
trollo con  il  siero  negativo  (ci  deve  esvere  e.). 

Tecnica  per  la  formoli::azione  delle  emazie 
Serve  per  ottenere  cmazJe  che  mantengano  a lungo  la  toro 
morfolc^ia  originaria,  che  si  disperdano  nei  liquidi  dando  ori- 
gine a sospensioni  omogenee  e infine  che  si  dinvostrìno  stabili  e 
disponibili  per  le  prove  di  e.  c di  inibizione  detre.  per  ca.  6-12 
mesi.  Le  emazie  formolatc  sono  costituite  da  emazie  di  bue, 
di  capra,  di  pecora,  di  pollo,  di  uomo.  Le  tecniche  adottale 
per  la  loro  preparazione  sono  moltissime;  ci  limitiamo  a citare 
quella  di  Flick  (194ti): 

a)  si  mescola  un  volume  di  una  sospensione  di  emazie  ai 
50%  con  cgual  volume  di  rormaldeidc  al  37%; 

b)  si  disperdono  gli  agglutinali  nwdiantc  omogeneizzazione 
per  1-2  h a 2-5  *C; 

c)  si  centrifuga  la  miscela  e si  lava  per  7-8  volte  in  soluzione 
fisiologica,  nel  corso  di  un  periodo  di  10  giorni; 

d)  si  procede  aireslrazionc  con  NjHSOj  (al  5%)  per  una 
notte  a 4 *C  e rimozione  del  complesso  formaldcidc-bisoKìto 
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l ig.  4.  A)  Kisuiiaio  di  una  reazione  di  e.  direiin  (titolo  I ; 256).  B)  Risultato  dt  una  reazione  di  inibi/tunc  dell'e.  (titolo  1 : M). 
O Lettura  dei  risultati  della  reazione  di  e.  con  piastra  in  posizione  verticale:  i globuli  rossi  agglutinali  non  si  spostano,  quelli  non 
aggiuiinaii  «cadono  a lagrima». 
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rtKfJianU’  diaiivi;  si  |)rcp;tra  quindi  una  sospensione  al  50% 
delle  enmie  formola(e  in  soluzione  fisiologica; 

e)  si  può  aggiungere  Mertiolaicv£)  alia  sospensione  di  emazie 
formolate.  tino  ad  una  concenira/ionc  finale  di  1 rID.OOO. 

Tecnico  per  la  preparazione  delle  tannate 

La  tecnica  per  la  preparazione  delle  emazie  tannate,  siano 

queste  fresche  o formulale  (v.  sopra),  comporla  le  seguenti  fusi  ; 

a)  2 mi  di  una  sospensione  al  2.5%  di  emuzic  (preliminare 
mente  lavate  in  soluzione  tuiologica  tamponata  con  fosfato 
(PBS)  a pH  7.2>  vengono  mescolati  con  2 mi  di  una  soiuzisme 
da  1:10.000  a 1:40.000  (gcnerulmcnie  s’impiega  una  soluzione 
I ;20,0(X))  di  ac.  tannico,  sempre  in  PHS; 

b)  la  miscela  viene  posta  a bagnomaria  a 37 *C  per  10-15  min; 

e)  si  centrìfuga  per  5 min  a 7S0a'I  si  lava  2 volte  in  PBS  e si 

risospcnde  il  sedimento,  ancora  in  PBS,  in  concentrazione  che 
varia  dal  2,S  al  5%; 

di  le  emazie  tannale  debbono  venir  conservate  a 4 *C  e 
usate  entro  18  h.  se  sono  state  impiegate  emazie  fresche;  entro 
3-4  settimane  se  sono  state  impiegate  emazie  formolaic.  le 
emazie  cosi  preparate  sono  pronte  per  essere  sensibilizzate  con 
opportune  quantità  di  antigcnc. 

Tecnica  <MVcnuHtKglatina:k»nc  paxsiva 

Rinviamo  per  altre  forme  di  e.  passiva  alle  voci  (uombs, 

/Kist.  DI  e WAAi.iR  t ROSI,  HfA/iONi  i>t;  IH  qucsta  sede  ci  li> 
mitiamo  a riportare  unu  delle  tecniche  adottate  per  l’c.  passiva, 
o indiretta,  o condizionata. 

Possono  essere  usate  emazie  di  ditTercnti  specie  animali, 
cioè  emazie  di  pecora,  di  pollo,  di  coniglio,  di  bue.  di  cavallo, 
ed  enuizie  umane  0:  esse  vengono  prelevate  gencfalmente  in 
soluzione  di  Alscver.  che  ne  consente  una  buona  conservazione 
per  4-8  settimane  a 4 "C,  se  il  prelevamento  e stalo  realizzato 
asetticamente.  Possono  essere  impiegate  emazie  fa*sche  o for- 
molaic  (v.  sopra):  in  quest'ultimo  caso  le  emazie  presentano 
il  vantaggio  di  una  maggiore  uniformità  di  comportamento. 

Le  emazie,  soprattutto  quando  debbono  essere  sensibilizzate 
con  antigeni  di  tipo  proteico,  richiedono  un  preventivo  trat- 
tamento con  ac.  tannico  (v.  sopra)  o con  particolari  enzimi 
proteolìtici  (tripsina  airi  papaina  ali’l  etc.). 

I.  Semibiliz:a:itr/te  delle  entazte.  Varia  di  volta  in  volta, 
a seconda  dciranligcnc  da  adsorbire  alle  emazie,  e deve  essere 
determinata  con  una  titolazione  preliminare.  Ha  notevole  impor- 
tanza. nella  realizzazione  delie  condizioni  ottimali  di  scnsil^liz- 
zazione.  anche  il  pH  della  soluzione  salina  tamponata  impiegata. 

Nella  tecnica  di  e.  passiva  con  le  emazte  tannate,  la  sensi- 
bilizzazione delle  enuzic  con  lantigenc  avviene  in  un  tempo 
più  breve  che  con  emazie  non  tannate.  In  quest’ultimo  caso  (ge* 
ncratmenic  antigcni  lipopolisaccaridici),  per  la  sensibilizzazione 
si  consiglia  di  mescolare  I volume  di  emazie  paccate  con  10 
volumi  della  soluzione  di  antigcnc.  e di  incubare  la  miscela 
a 37  *C  per  1 h o a temperatura  ambiente  per  2 h. 

1. a  tecnica  più  corrcnicmcnic  impiegata  per  la  scnsibilizxazione 
dclk  emazie  tannate  è la  seguente; 

a)  a 4 mi  di  soluzione  flsiolc^ca  tamponala  con  fosfati  a 
pH  6.4  aggiungere,  nclfordinc.  1 mi  di  soluzione  fisiologica 
contenente  l'antigenc  proteico  (la  concentrazione  ottimale 
della  proteina  può  variare  da  0.05  a 10  mg’ml  e deve  essere 
determinata  in  precedenza)  e I mi  della  sospensione  al  2,5*0 
di  emazie  tannale.  AUestire  contemporaneamente  le  emazie 
di  controllo,  con  soluzione  fisiologica  al  posto  dciranligene; 

b)  agitare  le  miscele  e incubarle  per  30  min  a temperatura  am- 
biente. agitando  una  volta  dopo  15 min; 

e)  centrifugare  e lavare  2 volle  in  S mi  per  volta  di  soluzione 
fisiologica  con  0.5-1%  di  siero  di  coniglio  normale  inattivato 
[NRS]  e adsorbito  con  le  emazie  impiegate; 

d)  sospendere  infine  le  emazie  in  2,5  mi  (I  *,)  di  NRS. 

Per  quantità  maggiori  di  sospcnsiorte  finale  di  emazie  scnsi- 
biti/zate.  usare  multipli  esatti  delle  quantità  indicate,  tenendo 
presente  che  l’ordine  di  aggiunta  dei  vari  reagenti  è crìtico. 

2.  Tecnica  di  Boyden  per  renum^gluiinazione  passiva. 

a)  Il  siero  in  esame  deve  venir  inattivato  per  30  min  a 56*Cc, 
net  caso  si  impieghino  emazie  di  montone,  deve  esser  p<vstu  a 
contatto  con  emazie  normali  di  montone  per  30  min  a 37  *C  per 
privarlo  delie  agglutinine  naturali  antimonione; 

b)  si  allestiscono  due  serie  di  diluizioni  per  raddoppio  del 
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siero  in  esame  (da  i : 10  a I ; 25M)  o più),  in  NRS  (le  provette 
da  sierologia  più  adatte  corrispondono  alle  misure  di  10  100 

mm).  nel  volume  di  O.S  mi  per  provetta; 

e)  ad  ogni  provetta  della  prima  serie  si  aggiunge  0.1  mi  della 
sospensione  all’l  di  emazie  tannate  e sensibilizzate; 

d)  ad  ogni  provetta  della  seconda  serie  si  aggiunge  0.i  mi 
della  ssnpensione  all't  di  emazie  tannate,  ma  non  sensibiliz- 
zate (serie  di  controllo  negativo); 

e)  altri  controlli  sono  costituiti  da;  una  provetta  con  NRS 
ed  emazie  tannate  e sensibilizzate;  una  provetta  con  NRS  ed 
emazie  tannate  ma  non  sensibilizzale;  infine,  ove  se  ne  disponga, 
da  due  serie  di  diluizioni,  una  costituita  da  un  siero  sicuramente 
positivo  e l’altra  da  un  siero  sicuramente  negativo,  ed  emazte 
tannate  e sensibilizzale: 

f)  la  lettura  viene  eseguila  dopo  aver  incubato  le  miscele 
per  2-12  h a temperatura  ambiente,  ovvero  per  2 h a 37*C  o 
per  12  h a 4 "C. 

Tecnica  di  imhizionc  delVenvHtgfilufinazionc  passiva 
Descrìviamo  la  tecnica  di  inibizione  dell’e.  passiva  (altrimenti 
detta  di  inibizione  dcH’c.  immune)  che  può  essere  eseguita  sia 
in  provette  che  m piastre  a pozzetti  dì  diverse  dimensioni. 
A seconda  del  tipo  di  piastra,  per  ciascuno  dei  reagenti  si 
adoperano  volumi  variabili  da  0.025  mi  a 0.2  mi. 

Descriviamo  qui  di  seguilo  la  tecnica  di  microtitolazione 
efTeltuata  utilizzando  lapparccchiatura  che  fa  uso  dei  micro- 
tilolatori  di  Takatsy  (v.  a(xìlutinazios'E): 

a)  con  l’apposita  pipetta  distribuire  0.025  mi  (1  gcKxia)  di 
soluzione  fisiologica  tamponata  con  fosfati  in  tutti  i pozzetti; 

b)  con  l’ansa  (microtholatore)  porre  0,025  mi  deH’aniigene 

0 aptene  inibitore  nei  primo  pozzetto,  ruotare  e trasferire  nel 
pozzetto  successivo,  e cosi  via  di  seguito; 

e)  con  l’apptssiia  pipetta  distribuire  0,025  mi  (I  goccia)  del 
siero  diluito  in  maniera  da  avere  4 U.  cmoagglulinanti  in  lutti 
ì pozzetti: 

d)  agitare  ed  aggiungere,  sempre  con  rappositn  pipetta. 

1 goccia  della  sospensione  di  emazie  aH’l-2*«  in  ciascun  poz- 
zetto: 

e)  agitare  e lasciare  sedimentare  alla  opportuna  tempera- 
tura per  almeno  I h. 

Il  tìtolo  inibente  è dato  dalla  più  alta  diluizione  dcll’aniigene 
che  inibisce  completamente  l’e. 

Ovviamente  la  validità  della  prova  e subordinala  ai  corretti 
risultali  dei  controlli  che  si  eseguono  in  parallelo  con  la  prova 
di  inibizione;  controllo  delle  emazie  portate  a volume  con  so- 
luzione fisiologica  tamponata  con  fosfati  (non  ci  deve  essere 
e.);  controllo  deiraniii^'nc  mescolato  con  le  emazie  sensibilizzate 
(non  ci  dev'c  essere  e.);  controllo  dcll’aniisiero  con  le  emazie 
sensibilizzale  (deve  esserci  e.). 

Rcazktne  di  cnunigìiluiinazione  con  emazie  stahilizzaic  e accop- 
piate con  particelle  di  lattice 

Viene  largamente  impiegato,  nella  diagnostica  clinica  di  labo- 
ratorio, un  sistema  basato  siiirc.  di  complessi  di  emazie  con  par- 
ticxllc  di  lattice  di  0,2-2  di  diametro;  te  emazie,  opportuna- 
mcnicMabilizzate.possonocs.scre  usate  perca.  12mcsi;  inoltre, 
le  particelle  di  lattice  ne  consentono  una  più  omogenea  riso- 
spcnsionc,  con  ovvi  vantaggi  nella  lettura  della  reazione. 

Ix  emazie  impiegate  per  questa  prova,  che  sì  realizza  spe- 
cialmente su  vetrino,  possono  essere  sensibilizzate  (si  tratta 
quindi  di  una  particolare  tecnica  di  e.  passiva)  per  l'artrite  rcu- 
matoidc.  per  il  lupus  criiemaloso,  per  la  mononudeosi  infel- 
tiva.  per  la  proteina  C rc.iitìva. 

La  tecnica  consiste  delle  seguenti  favi: 

a)  si  pone  I goccia  del  siero  in  esame,  del  siero  di  controllo 
positivo  e di  quello  negativo  su  alcuni  dei  riquadri  in  cui  è sud- 
diviso il  vetrino: 

b)  sì  aggiunge  I goccia  della  miscela  emazie  sensibilizzate  e 
lattice  (dopo  opportuna  e attenta  risospenstone)  ai  steri  in 
esame  e di  controllo; 

e)  si  mescola  con  un  bastoncino  di  legno  o di  plastica; 

d)  si  fa  oscillare  il  vetrino  per  I min;  quindi  lo  si  lascia  ripo- 
sare per  5 min  e si  osserva  rcveniualc  avvenuta  e.;  per  la  vali- 
dità della  prova,  le.  deve  essere  presente  nel  riquadro  con  il 
siero  di  controllo  positivo  e assente  nel  riquadro  con  il  siero  di 
controllo  negativo. 
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Tecnica  per  la  ricerca  delle  emt>agglulinine  da  freddo 

! . Siero  in  esame.  - Il  &ieru  d«ve  essere  separalo  dal  suo  coa- 
gulo prima  di  venir  posto  in  frigorifero,  in  quanto  le  aggluti- 
nine da  freddo  reagiscono,  a bassa  temperatura,  con  le  emazie 
aulologhe  e vengono  rimosse.  Poiché  alcune  agglutinine  da 
freddo  possono  reagire  anche  a temperatura  ambiente,  è op- 
portuno che  il  sangue,  prima  della  separazione  del  siero  dal 
coagulo,  venga  portalo  a 37  *C  per  1 h (bagnomarìa)  per  cluire 
le  agglutinine  da  freddo  che  si  fovscro  eventualmente  adsorbite 
alle  emazie.  Si  procede  quirvdi  alla  centrifugazione  per  IO  min 
a 2500  g.,'min  e alla  immediata  raccolta  del  siero.  Questo  può 
essere  conservalo  a 4 *C  per  2 settimane;  ma  è nveglio  con- 
servarlo a — 20  *C  per  evitare  la  diminuzione  del  titolo  che  a 
temperatura  ambiente  è piuttosto  rapida. 

2.  Sospensione  dette  emazie.  - Si  prepara  una  sospensione 
allo  0,2%  in  soluzione  fisiologica  di  emazie  umane  di  gruppo  0, 
previo  lavaggio  per  3 volte  in  soluzione  fisiologica  (con  centri- 
fugazione ogni  volta  per  15  min  a 1500  g./min).  Le  emazie  di 
2-4  giorni  risultano  le  pi(i  sensibili  nella  prova. 

Dal  coagulo  del  sangue  dello  stesso  paziente,  dopo  che  il 
siero  sia  stato  rimosso,  si  prepara  una  seconda  sospensione  di 
emazie  allo  0.2%,  con  le  stesse  modalità  seguile  per  la  prepa- 
razione della  sospensione  di  emazie  di  gruppo  0. 

3.  Esecuzione  della  prova.  - a)  Si  prepara  una  serie  di  dilui- 
zioni per  raddoppio  (in  soluzione  (ìsiolo^ca)  del  siero  in  esame, 
da  1:4  a 1:512.  A 0.3  mi  di  ciascuna  diluizione  si  aggiungono 
0.5  mi  della  sospensione  allo  0,2  % di  emazie  umane  di  gruppo  0 
(diluizioni  finali  (ino  a I ; 1024); 

b)  a una  identica  serie  di  diluizioni  del  siero  in  esame  si  ag- 
giungono 0.5  mi  della  sospensione  allo  0,2%  delle  emazie  dei 
p.izicnlc; 

c)  come  controllo,  sì  aggiungono  0.5  mi  di  soluzione  fisio- 
logica a O.S  mi  di  ciascuna  delle  due  sospensioni  di  emazie 
(non  si  deve  avere  e.); 

d)  dopo  aver  nKscolato,  si  pongono  le  provette  a 4 *C  per 
18  h:  la  reazione  deve  essere  immediatamente  letta  non  appena 
le  provette  siano  tolte  dal  frigorìfero; 

e)  il  grado  di  e.  viene  così  indicato: 

4 I-  in  agglutinazione  completa  delle  emazie  che  non  si  di- 
sperdono se  vengono  agitate  delicatamente; 

3 4-  » agglutinazione  delle  emazie  che  vengono  un  poco  di- 
sperse se  agitate  delicatamente; 

2*  ca,  la  metà  delle  emazie  agglutinale  vengono  di- 
sperse se  agitate  delicatamente; 

I t agglutinazione  inferiore  a quella  sopra  descritta; 

f)  incubare  le  provette  a 37  *C  (bagnomaria)  per  30  min  per 
controllare  che  la  reazione  di  e.  scompaia.  Se  questo  non  av- 
viene è molto  probabile  che  non  si  sia  in  prcscnz.a  di  agglutinine 
da  freddo. 

II  titolo  viene  determinato  sulla  base  della  più  atta  dilui- 
zione con  la  quale  si  abbia  un’agglutina/ionc  I - ; la  reazione 
di  e.  da  freddo  ha  significato  se  il  titolo  è 1 ;64  o più  alio. 

Tecnica  delle  rosette 

Descriviamo  la  tecnica  originale  proposta  da  Bior/i  (1966): 

a)  le  cellule  di  milza,  o di  linfonodo,  o di  timo,  di  topini  immu- 
nizzati contro  globuli  rossi  eterologhi  vengono  opportunamente 
isolate  (ad  cs.  secondo  il  metodo  di  Howard),  lavate  3 volle 
in  soluzione  di  Hanks,  c passate  attraverso  un  ago  sottile  <410 
di  mm)  in  modo  da  essere  completamente  disperse; 

b)  un  numero  fisso  di  cellule  così  ollcnutc  (6  x 10*)  c me- 
scolalo con  un  numero  di  emazie  diverso  per  ogni  specie  ani- 
male usata  neirimmuniz/a/ione.  in  ragione  della  differenie 
grandezza  delle  emazie:  fmxisamcnic  24  y 10”  per  le  emazie 
di  montone,  12  x 10*  per  i globuli  rossi  umani  c 4.M  x IO* 
per  i globuli  rossi  di  piccione; 

c)  la  miscela  è portala  al  volume  finale  di  I mi  con  so- 

luzione di  Hanks  contenente  il  di  siero  omologo  adsor- 
hiio  con  le  emazie  utilizzale;  si  impiegano  provette  da  emolisi 
(60  120  mm).  chiuse  con  lappi  di  caucciù.  Le  provette  ven- 

gono poste  a 4 *C,  agitate  dop«>  3-4  h c quindi  lasciale  a 4 *C 
per  ca.  16  h; 

d)  si  determina  il  numero  delle  « rosette  n (media  di  3 di- 
verse letture)  contando  interamente  le  rosette  contenute  in 
una  camera  comaceHuIc  della  capacità  di  I mm’. 

Per  la  tecnica  impiegata  in  immunologia  clinica,  v.  UNiorni. 


TAB.  I.  PRINCIPAU  APPLICAZIONI  DELLE  REAZIONI 
DI  EMOAGGLUTINAZIONE 


C4impo  di  appUcazionc 


Reazione 


Identificazione  dei  gruppi  sanguigni 

e.d. 

de)  sistema  ABO 

Identificazione  del  gruppo  A^ 

e.d.;  ft.c. 

Ricerca  « secretori  » 

ft.e. 

Identificazione  dei  gruppi  sanguigni 

e.d.;  e.d.  (a./e.) 

del  sistema  Rh 

Identificazione  dcUantigenc  D“  (si- 

Cind. 

sterna  Rh) 

Identificazione  dei  gruppi  sanguigni 

C.ind. 

dei  sistemi  Kell  c Duffy 

Prove  crociate  di  compatibilità  trasfu- 

e.d.;  c.d.  (a./e.); 

sionale 

C.ind. 

Ricerca  di  aniicorpi  «(irregolari  » dei 

C.ind.;  e.d.  (a./e.) 

gruppi  sanguigni 

Immunizzazione  materno-fetale  (madre) 

C.ind. 

Immunizzazione  malcrno-fclalc  (figlio) 

C.d. 

Ricerca  anticerpi  immuni  anii-A  e anii-R 

ì.e.d. 

Anemie  emolitiche  autoimmuni  (da 

C.d. 

anticorpi  caldi) 

Anemie  emolitiche  auloimmuni  (da 

e.fr. 

anticorpi  freddi) 

Istocompatibilìià 

RFC;  e.m. 

Diagnosi  immunologica  di  gravidanza 

I.e.p. 

Ormone  somatotropo  nel  siero 

I.e.p. 

Anticerpi  anlitiroglobulina 

e.p. 

Lupus  eritematoso 

e.p.  (lati.) 

Artrite  reumaioide 

e.p.;  e.p.  (lati.) 

Aniicorpi  unti-DNA 

e.p. 

Ib-otcina  C reattiva 

e.p.  (lati.) 

Toxoplastnosi 

e.p. 

Echinococcosi 

e.p.;  e.p.  inv. 

Mononucieosi  infettiva 

P.B.D.;  e.p.  (latt.) 

Infezioni  da  micoplasmi 

c.fr. 

Sifilide 

«moader. 

4,-fcloprotcina 

e.p. 

\f}robactrrium  tubercuhsis 

e.p. 

Antitossina  difterica 

e.p. 

Antitossina  tetanica 

e.p. 

Titolo  antistreptolisinico 

e.p. 

Epatite  da  virus  B 

e.p.inv. ;e.p.;cmoadcr. 

Adenovirus 

c.d.;  Ì.e.d. 

Arbovirus 

c.d.;  i.c.d. 

Coxsackiosì 

e.d.;  Ì.e.d. 

Hchovifus 

e.d.;  Ì.e.d. 

Influenza 

c.d.;  i.c.d.; emoads. 

Paramixovirus 

emoads.;  e.d.;  ì.e.d. 

Parotite  epidemica 

c.d.;  ì.e.d. 

Morbillo 

c.d.;  Ì.e.d. 

Rosolia 

c.d.;  ì.e.d. 

Reovirus 

c.d.;  i.c.d. 

Vaiolo  e vaccino 

e.d.;  ì.e.d. 

Lf:(itNl)A 

c.d.  e.  diretta 

e.d.  (a. /e.)  e.  diretta  in  albumina  o con  preiraiiamenio  delle 
emazie  con  enzimi 
ì.e.d.  = inibizione  e.  diretta 
e.p.  « e.  passiva  o indiretta 
i.e.p.  - inibizione  c.  passiva  o indiretta 
e.p.  (lati.)  ---  e.  passiva  (con  particelle  di  lattice) 
e.p.inv.  c.  passiva  inversa 
C.d.  ^ reazione  di  C'oombs  diretta 
C'.ind.  = reazione  di  Coombs  indiretta 
c.fr.  e.  da  frcdila 
fi.  e.  fìtocmoagglutinazionc 
e.m.  = c.  mista 

P.B  D.  ■■  reazione  di  Paul-Bunncll-Davidsohn 
RFC  tecnica  delle  rosette  {Rosette  forming  Cells) 
cmoadcr.  =*  immunoemoaderenza 
emoads.  cmoadsorbimento 
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Piinci|Mli  apfrfiaiikni  ddle  reazioni  di  emcMisKlirtinazkne 
Non  esiste  praticamente  campo  deH'immunologia  e del* 
rimmunopatologia,  dcirimmunochimica,  deircmatologia, 
deirendocrìnologia,  delle  malattie  infettive,  etc.,  dove  i’e. 
non  trovi  applicazione  sia  ai  tini  di  ricerca  sia  ai  Ani  dia- 
gnostici: le  tecniche  di  e.  sono  certamente  tra  i più  sen- 
sibili mezzi  per  identificare  virus,  per  valutare  quantita- 
tivamente antigeni  e anticorpi,  per  studiare  problemi  con- 
nessi con  l'anticorpopoiesi,  per  indagare  sulle  istocompa- 
tibilità,  per  non  parlare  poi  della  iniziale  e fondamentale 
applicazione  dell'e.  nell’ambito  dei  gruppi  sanguigni  e 
della  trasfusione  di  sangue. 

Nella  tab.  I riportiamo  le  principali  applicazioni  (che 
abbiano  un  minimo  di  riflesso  pratico)  delle  reazioni  di 
e.,  facendo  presente  però  che  non  necessariamente  quelle 
indicate  sono  le  più  sensibili  rispetto  ad  altre  reazioni 
non  basate  sull’e.  (ad  es.  reazioni  di  fissazione  del  com- 
plemento; immunofluorescenza,  eie.)  che  possono  essere 
adottate  per  lo  stesso  campo  di  indagine  (ad  es.  nella  si- 
filide dovrà  essere  senz’altro  data  la  precedenza  alla  tec- 
nica di  fissazione  del  complemento,  al  test  di  Nelson, 
alla  immunofluorescenza;  cosi  ndl’cpatite  da  virus  B si 
dovrà  preferire  il  test  radioimmunologico  [RIA]  alla  rea- 
zione di  e.  passiva  inversa,  anche  se  quest'ultima  i quasi 
altrettanto  sensibile  e specìfica). 

iùnottgglutinaziofie  batterica  e protozoarìa 
Nel  1902  Kraus  e Ludwig  avevano  osservato  l'agglutina- 
zione di  emazie  in  presenza  di  stafilococchi  e vibrioni: 
i'emoagglutìnina  batterica  da  essi  descritta  era  termola- 
bile e veniva  distrutta  dal  riscaldamento  a 58  ”C.  Assai 
numerose  sono  state  in  seguito  le  osservazioni  di  batteri 
e.  in  molto  minor  numero,  di  protozoi  capaci  di  deter- 
minare e. 

Questo  tipo  di  e.,  dovuto  alla  diretta  attività  del  bat- 
terio o de!  protozoo  suiremazia,  é stato  chiamato  «*. 
batterica  o protozoaria  diretta.  Tale  e.,  che  ha  i caratteri 
di  una  agglutinazione  specifica  non  immune,  i legata 
all'azione  di  un  enzima,  la  neuramim'dasi  (o  sialidasi). 

Un  secondo  tipo  di  e.  batterica  o protozoarìa,  profon- 
damente diverso  dal  precedente  in  quanto  ha  le  caratteri- 
stiche di  una  agglutinazione  immune,  è stato  descritto 
nel  1947  da  Keogh,  Norih  e Warburton.  Questi  AA.  no- 
tarono che  l'antigene  ottenuto  da  Hemophilus  ìnftuenzae 
poteva  essere  facilmente  adsorbito  dalle  emazie  che,  cosi 
sensibilizzale,  venivano  rapidamente  agglutinate  da  un 
siero  immune  ^niUHemophilus.  Tale  reazione  ha  preso  il 
nome  di  e.  batterica  indiretta,  o passiva,  o condizionata. 

Un  terzo  tipo  dì  e.  batterica  può  essere  considerato 
quello  dovuto  a sostanze  elaborate  da  germi  che  agiscono: 
a)  sulle  emazie  (c  precisamente  sulla  loro  membrana), 
determinandone  l'agglutinazione  a contatto  con  qualsiasi 
siero  {panagglutinazione:  fenomentt  di  Tbomsen  e Frieden- 
reichy,  h)  sul  siero,  provocando  l'agglutinazione  di  emazie 
appartenenti  a qualsiasi  gruppo  sanguigno  (e.  batterio- 
genica di  Davidsohn  e Toharskyy 

Il  fenomeno  di  Thomsen  e Friedcnrcich  t a cavallo 
tra  i due  precedenti  tipi  di  e.  batterica  in  quanto,  se  da 
una  parte  deve  collegarsi  strettamente  con  il  primo  tipo, 
perché  è dovuto  anch’esso  aH’azionc  di  neuraminidasi, 
dall'altra  costituisce  una  e.  passiva  (non  specifica)  perché 
l’c.  avviene  dopo  la  trasforntazìone  delle  emazie  e tramite 
un  anticorpo. 

Emoagglutinazione  batterica  e protozoaria  diretta 
I batteri  capaci  di  provocare  direttamente  c.  sono  assai 
numerosi.  Alla  primitiva  sopracilata  esperienza  di  Kraus 
e Ludwig  hanno  fatto  seguito  i lavori  di  Gottshalk  (i960) 


sul  significato  del  fenomeno  di  Thomsen  e Friedenreich, 
I lavori  di  Burnet  (1947)  sulla  neuraminidasi  di  yibrio 
cholerae  e dì  MeCrea  (1947)  sulla  neuraminidasi  di  Clo- 
stridium  perfringens.  È appunto  con  i lavori  di  Gottshalk, 
di  Burnet  e di  MeCrea  che  inizia  la  storia  della  neuramini- 
dasi  (v.).  cioè  di  un  enzima  atto  a spiegare  Tipotesì  enzi- 
matica dell'e.  da  virus  influenzale,  secondo  quanto  Hirst 
e McOelland  e Hare  avevano  sperimentalmente  osser- 
vato: si  è cioè  accertalo  che  Te.  batterica  diretta  (per  quella 
virale,  v.  sotto)  era  quasi  sempre  dovuta  all'azione  di  un 
enzima,  chiamato  anche  receptor  deslroying  enzyme  (RDE). 
sul  suo  substrato,  cioè  l'ar.  neuraminico,  termine  con  il 
quale  si  raggruppano  una  serie  di  substrati  strettamente 
correlati  con  l'ac.  sialico. 

Tra  i più  importanti  contributi  sulla  e.  batterica  diretta 
(e  quindi  sulla  presenza  di  neuraminidasi)  citiamo  quelli 
di  Chu  (1948)  sul  Diplococcus  pneumoniae,  di  Shilo  (1972) 
su  Pseudomonas  aeruginosa  (che  possiede  però  un'at- 
tività neuraminidasica  debole),  di  Hayano  e Tanaka 
(1969)  su^i  streptococchi  (che  presentano  attività  neura- 
minidasica variabile).  Citiamo  ora  altre  specie  batteriche, 
quasi  tutte  patogene,  ad  elevata  produzione  di  neurami- 
nidasi, che  determinano  e.:  Corynebacterium  dipktheriae, 
BaciUus  anthracis,  Clostridium  septicum,  etc. 

Tra  ì protozoi  capaci  di  determinare  e.  diretta  citiamo 
TricHomonas  foetus,  Trypanosoma  cruzi  c Pìasmodium  sp. 

È da  ricordare  che  l’e.  rappresenta  un  eccellente  test 
preliminare  per  la  scoperta  di  nuove  neuraminìda.si 
(v.),  cui  si  rimanda  per  più  ampi  dettagli  suH’importanza 
biologica  e patogenetica. 

Emoagglutinazione  batterica  indiretta 
Esistono  molti  generi  di  batteri  (ad  es.  Diplococcus,  Strepto- 
coccus,  Neisseria,  Escherichia,  Salmonella,  Shigella,  Pro- 
teu.s,  Pseudomonas,  Vibrio,  Pasteurella,  Bruceiia,  Haemo- 
philus,  Corynebacterium,  Mycobacterium,  etc.)  che  pos- 
seggono antigeni  capaci  di  adsorbirsi  su  emazie  integre 
di  varie  specie  animali.  Queste  emazie,  cosi  sensibiliz- 
zate. vengono  specificamente  agglutinate  dagli  anticorpi 
omologhi.  Gli  antigeni  capaci  di  adsorbirsi  su  emazie, 
senza  particolari  trattamenti  di  queste,  sono  in  gran  parte 
di  natura  polisaccaridica  o lipopolisaccaridica,  uniti, 
o meno,  a sostanze  proteiche:  l'adsorbimento  avviene 
a 37  *C  c assai  rapidamente.  Nel  caso  di  antigeni  proteici, 
viceversa,  occorre  ricorrere  ad  un  pretrattamento  delle 
emazie,  soprattutto  con  ac.  tannico  (v.  sopra). 

Le  applicazioni  pratiche  deU’e.  e deU'inìbizione  dell’e. 
batterica  indirette  sono  numerose  e assai  utili.  Ne  ricor- 
diamo alcune:  a)  la  dimostrazione  e la  titolazione  di  an- 
ticarpi batterici  che,  con  la  normale  agglutinazione  (v.), 
non  sono  rivelabili  o lo  sono  a titoli  molto  bassi  (con  Te. 
si  hanno  titoli  fino  a 50  volte  più  alti;  Neler,  1956); 
b)  la  dimostrazione  e titolazione  di  antigeni  batterici,  so- 
prattutto quando  si  dispone  di  quantità  assai  scarse  di 
materiale:  a tal  fine  l'antigene  può  venir  prima  mescolalo 
con  l'antisiero  specìfico,  poi  si  aggiungono  le  emazie  sen- 
sibilizzate con  lo  stesso  antìgene  e si  osserva  l'inibizione 
dell'e.  (la  sensibilità  del  metodo  è cosi  forte  che  è stato 
possibile  mettere  in  evidenza,  ad  es..  0,006  [zg  di  polisac- 
caride di  Shigella  dysenteriae,  0,001  (jig  di  aniigene  di 
Pasteurella  tularensis):  c)  la  rimozione  di  un  antigene  da 
una  mescolanza  di  aniigeni  diversi;  d)  ridenlifica/Jone  di 
antigeni  comuni  a più  specie  batteriche;  e)  la  titolazione 
di  antitossine  difterica  e tetanica  (Fulthorpe,  1957);  f)  la 
diagnosi  di  infezioni:  citiamo  a tal  proposito  la  reazione 
di  Middicbrook  e Dubos  (1948),  impiegata  largamente 
negli  anni  '50  nella  diagnosi  sierologica  della  tbc  (si  im- 
piegano emazie  di  montone  sensibilizzale  con  tubcrcolina). 
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c la  dclerminazionc  del  titolo  antistrcptolisinico  del  siero 
mediante  emazie  di  montone  sensibilizzate  con  0-slrep(o- 
lisiina  da  streptococco  di  gruppt)  A (1972). 

La  sensibilizzazione  delle  emazie  e la  susseguente  e. 
in  presenza  di  anticorpi  omologhi  è stata  dimostrata  anche 
con  antigeni  ottenuti  da  rickcllsic,  miceli  (ad  es..  Candida, 
Hixtaphsma),  pro!v>/oi  (ad  es.,  Trypanosoma,  Trichomonas), 
elminti  (ad  cs.,  Schiato^uma). 

Panaggtutinazione  batterica  e emoagglutitiazione  batterio- 
genica 

Nel  1927  Thomscn  aveva  osservalo  (ma  la  stessa  esser* 
vazionc  l'aveva  fatta  Hubener  nel  1926)  come  un  campione 
di  sangue  umano  avesse  perso  improvvisamente  la  propria 
specitìcità  di  gruppo  sanguigno  del  sistema  ABO.  venendo 
agglutinato  da  ogni  siero  umano  normale.  Le  successive 
esperienze,  condotte  soprattutto  da  Fricdcnrcich  (1930), 
hanno  dimostrato  che  il  fenomeno  (noto  anche  come  fe- 
nomeno di  Thormen  e Friedenreich  o di  panagghitinazione 
batterica)  è dovuto  ad  un'alterazione  della  membrana  delle 
emazie  causata  dall'aitiviià  enzimatica  di  alcuni  butteri. 
L'enzima  batterico  (neuraminidasi)  agisce  mettendo  in 
evidenza  sulle  emazie  un  particolare  recettore,  chiamato 
T da  Fricdcnrcich  (in  onore  a Thomscn),  capace  di  fis- 
sare le  agglutinine  T (un  uuioanticorpo  della  classe  delle 
IgM  con  un  optimum  di  azione  tra  i 15  e i 20  *C,  proba- 
bilmente indotto  da  anligcni  ubiquitari),  presenti  nel  siero 
normale  di  uomini  adulti  ma  non  svelabili  nei  neonati  e 
in  pazienti  agammaglobulincmici.  Il  recettore  delle  entazie 
è costituito  da  uc.  neuraminico  (ac.  sialico)  c le  T-aggluti- 
nine  agiscono  dopo  l'azione  della  neuraminidasi. 

I batteri  che  elaborano  tale  enzima  capace  di  mettere 
in  evidenza  il  recettore  T delle  emazie  e quindi  di  deter- 
minare la  panagglutinazione,  sono  molti:  citiamo  Di- 
phcoccus  pneumottiae,  dostridium  perfringens,  molti  ceppi 
di  Vibrio  choterae,  ctc. 

Un  altro  tipo  di  e.  batterica,  molto  simile  o meglio  stret- 
tamente correlato  alla  reazione  di  Thomscn  c Fridcn- 
rcich,  é stato  dcscrillo  nel  1940  da  Davidsohn  e Toharsky 
e detto  e,  batteriagenica.  Si  tratta  della  capacità  di  un 
ceppo  di  Curynebactcrium.  in  seguito  chiamato  H in 
onore  di  Hcktocn,  di  elaborare  una  sostanza  (separata 
dalla  coltura  per  filtrazione:  probabilmente  una  neura- 
minidasi) che  agisce  sul  plasma  o sul  siero  umani,  ren- 
dendoli capaci  di  determinare  panagglutinazione  delle 
emazie. 

II  fenomeno  della  panagglutinazione  può  non  solo 
essere  causa  di  gravi  errori  nella  pratica  trasfusionale 
impedendo  l'esatta  individuazione  dei  gruppi  sanguigni 
(v.  SANOUiCNi  (iRUPPi).  ma  anche  cau.sa  di  gravi>sime  rea- 
zioni trasfusionali,  quando  il  sangue  infetto,  ollretutto 
ricco  di  neuraminidasi.  venga  trasfuso. 
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Emoagglutinjlziooe  virale 

Fra  i numerosi  agenti  che  possono  causare  e.,  j virus 
rappresentano  forse  Ìl  gruppo  più  importante.  Infatti, 
sin  dalla  casuale  scoperta  dell'atiività  emoagglutinante 
dei  virus  infiuenzali  net  confronti  dei  globuli  rossi  di 
pollo  (fatta  nel  1941  da  Hirst  e.  indipendentemente, 
da  McClelland  e Mare),  numerosissime  osservazioni  si 
sono  andate  accumulando  suiratiività  emoagglutinante 
dei  virus. 

Attualmente  si  può  affermare  che  un  gran  numero  fra 
i virus  animali  finora  isolati  e studiali  si  dimostra  emoag- 
glutinanlc.  seppure  tale  attività  sia  in  certi  casi  svelabìle 
solo  in  particolari  condizioni  sperimentali.  Tipico  al  ri- 
guardo é il  caso  del  virus  della  bronchite  infettiva  (del 
gruppo  dei  Coronavirus).  i cui  vinoni,  normalmente  non 
cmoagglutinanti,  dopo  trattamento  con  tripsina  acqui- 
stano tale  proprietà  nei  confronti  dei  globuli  rossi  di 
pollo,  (n  proposito  bisogna  precisare  che  per  ciascun 
virus  l'e.  si  manifesta  nei  confronti  di  emazie  di  determi- 
nate specie  animali;  si  definisce  spettro  di  emazie  aggluti- 
nabiti  la  gamma  più  o meno  vasta  di  specie  animali  le 
cui  emazie  sono  aggluiinabtli  da  un  determinato  virus. 
Possiamo  avere  in  merito  situazioni  notevolmente  diffe- 
renti, che  vanno  dai  virus  capaci  di  agglutinare  emazie 
provenienti  da  numerose  specie  animali  (tipici  i virus 
infiuenzali)  ai  virus  che  agglutinano  soltanto  globuli  rossi 
umani  di  gruppo  0 (ad  es.  alcuni  Enlerovirus).  Di  con- 
seguenza. per  dimostrare  in  laboratorio  la  proprietà  emo- 
ugglutinantc  di  un  virus  si  deve  ricorrere  ad  eniazie  di 
specie  animali  diverse,  a seconda  del  virus  oggetto  di 
studio.  In  pratica  le  emazie  più  usate  sono  quelle  di  uomo 
(gruppo  0).  scimmia,  pollo,  cavia,  topo,  ratto,  oca.  pe- 
cora. bue.  etc. 

Alcuni  fra  ì virus  emoagglutinanti  hanno  anche  la  ca- 
pacità di  determinare  Padsorbimcnio  delle  emazie  sensi- 
bili sulla  superfìcie  di  cellule  coltivale  in  vitro  in  mono- 
strato c infettale  con  tali  virus  (fenomeno  dell'emoadsor- 
bimento).  Tale  caratteristica  contribuisce  a rendere  ancora 
più  diffuso  l'Impiego  del  fenomeno  dcll'c.,  utile  non  solo 
nella  diagnostica  virologica,  ma  anche  nello  studio  di 
alcune  particolarità  biologiche  delle  particelle  virali. 

Così,  mentre  l’e.  rappresenta  un  mezzo  semplice  e 
rapido  per  ricercare  c identificare  e anche  per  titolare  i 
virus,  nel  contempo  la  sua  inibizione  specifica  da  parte 
di  anticorpi  antivirus  è un  metodo  sensibile  per  ('eviden- 
ziazione di  tali  anticorpi  (reazione  di  inibizione  dcll'c.). 

D'altra  parte  la  reazione  fra  particelle  virali  ed  eritro- 
citi in  vitro  può  essere  usata  come  modello  per  lo  studio 
della  reazione  fra  gli  stessi  virus  e le  cellule  ospiti  in  con- 
dizioni naturali,  prestandosi  ad  interessanti  indagini  sulle 
modalità  della  reazione  stessa  e sulla  natura  chimica  dei 
recettori  coinvolti,  c fornendo  così  preziosi  dati  per  la 
conoscenza  delle  interazioni  virus-cellula. 
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Emoaggìutinina  virate 

Per  lo  studio  del  meccanismo  dell’e.  virale  particolare 
importanza  assume  la  conoscenza  del  componente  virale 
capace  di  legarsi  ai  globuli  rossi  e di  dclcrmìname  l'agglii- 
(inazione  (emoaggìutinina  virale).  È possibile  distinguere 
nettamente  due  diverse  situazioni  biologiche  e cioè  l'esi- 
stenza di  emoaggiutininc  solubili  (v.  sotto)  c quella  di 
cmoagglutininc  virali  facenti  parte  del  vinone  vero  e 
proprio.  Il  primo  caso  è tipico  di  alcuni  componenti  del 
gruppo  dei  Poxvìrus,  quali  il  virus  vaioloso,  quello  vac- 
cinico, il  virus  dcircctromclia  del  topo,  eie.  L'emoagglu- 
tinina  che  si  produce  durante  la  molliplica/ione  di  questi 
virus  neH'interno  delle  cellule  sensibili  viene  detta  solu- 
bile in  quanto  è rappresentata  da  componenti  prodotti 
nelle  cellule  a seguito  della  moltiplicazione  del  virus,  la 
cui  produzione  è certamente  indotta  dal  virus,  ma  che 
non  vengono  incorporati  nel  vinone  maturo.  Nelle  pre- 
parazioni virali  che  le  contengono,  queste  cmoagglutininc 
possono  perciò  essere  separate  dalle  particelle  virali  me- 
diante procedimenti  vari,  quali  ultracentrifugazione,  ad- 
sorbimento su  emazie,  cromatografìa  su  colonna,  ctc. 

Circa  la  natura  chimica  delle  emoaggiutininc  solubili 
dei  Poxvirus.  la  più  studiata  a tuu'oggi  è quella  del  virus 
vaccinico,  la  quale  risulta  costituita  da  un  complesso  di 
natura  fosfolipidica  unito  ad  una  parte  proteica:  infatti 
essa  è solubile  in  alcol  ed  è distrutta  da  enzimi  ad  attività 
lecitinasica,  quali  quelli  prodotti  da  alcuni  butteri  (a-tos- 
sina  di  Chstridium  welchìi)  o presenti  nei  veleni  dei  ser- 
penti. II  costituente  lipidico  è composto  per  il  di 
lipidi  neutri  (di  cui  il  35%  sono  triglicendi.  il  24%  mono- 
e digliccridi  ed  il  resto  stcroli,  sicroli  esterificati,  ctc.)  e 
per  il  2(ì\  di  fosfolipidi,  rappre.seniati  principalmente  da 
fosfatidilinositolo  e shngomielinc. 

Assai  più  numerose  sono  le  cmoagglutininc  virali  fa- 
centi parte  della  struttura  stes.su  del  vinone.  Ù ovvio  che 
in  questi  virus  Temoagglutinina  è dislocata  alla  periferia 
del  vinone,  poiché  soltanto  cosi  è possibile  un  suo  effet- 
tivo conlutio  con  i recettori  specifici  per  il  virus  situati 
sulle  emazie  sensibili.  Vi  sono  però  dei  virìoni  in  cui  l'emo- 
agglutinina  fa  parte  dcirinvolucro  virale  che  circonda  il 
capside  (ad  es.  Myxovirus,  Parumyxovirus,  eie.),  mentre 
in  altri,  sprovvisti  di  involucro  pericapsidico  (vinoni  nudi, 
quali  i virus  cmoagglutinanti  appartenenti  agli  Enlcrovirus, 
ai  Reovirus,  agli  Adenovirus.  eie.),  essa  fa  parte  proprio 
del  capside.  In  molti  casi  è stato  possibile  localizzare 
con  precisione  Icmoagglutinina  nel  vinone. 

Tipici  ad  cs.  sono  i risultati  di  ricerche  condotte  sugli  Ade- 
novirus. che  hanno  un  capside  kosaedrìco  costituito  da  252 
capsomcri,  di  cui  240  esoni  e 12  pcntoni;  a ciascun  pcntonc 
è attaccata  una  fibra,  la  quale  rappresenta  la  struttura  per  Tal- 
lacco  alle  emazie  (v.  AotNuvmus).  Nei  Myxovirus  influenzali, 
invece,  rcmoagglutinina  è situata  in  corrispondenza  delie  corte 
estrotkssioni  che  proirudono  dalTinvolucro  esterno  del  virione. 
Queste  cstroflessioni,  chiaramente  messe  in  evidenza  al  micro- 
scopio eietlronlco  con  la  tecnica  del  negative  staining.  appar- 
tengono in  realtà  a due  distinti  tipi  morfologici,  dei  quali  uno 
i associato  all'attività  neuraminidasica  (v.  sotto)  e l'altro  rap- 
presenta la  vera  c propria  emoaggìutinina.  Da  quest'ultimo 
tipo  di  cstroflcssionc  è possibile  ottenere  a mezzo  di  trati.'imcnto 
con  sodio  dodecilsolfaio  delle  piccole  subuniià  di  aspetto  ba- 
stonccllare,  lunghe  ca.  140  A e larghe  40  A,  probabilmente  di 
sezione  triangolare,  separabili  a mezzo  di  elettroforesi  dalle  altre 
proteine  e con  un  coefllciente  di  sedimentazione  airuiiraccntri- 
fuga  di  7.5  S.  Queste  subunità  sono  capaci  di  adsorbirsi  ai  glo- 
buli rossi  ma  non  di  agglutinarli  c possono  quindi  cs.serc  con- 
siderale come  monovalenti:  con  rallontanamcmo  del  sodio 
dodecilsolfaio  esse  si  riaggregano;  gli  aggregati,  caratterizzali 
da  cocfTkienic  di  sedimcniaziorve  I5-4S  S.  restaurano  l'attività 
emou^lutinanie,  evidentemente  a seguito  delia  riacquistala 
capacità  di  formare  ponti  fra  cellule  c cellule. 


Per  quanto  riguarda  la  natura  chimica  delle  varie  emoag- 
gluiinine  virati,  interessanti  indicazioni  sono  ottenibili  da 
esperimenti  in  cui  le  preparazioni  virali  cmoagglutinanti 
vengono  sottop<isie  all'a/ione  di  sostanze  chimiche  varie. 
Attraverso  la  perdita  di  attività  conscguente  a simili 
tratiumenti  è stato  così  possibile  accertare  che  nclfcmo- 
agglutinina  dì  molli  virus  (ad  cs.  F.nierovirus,  Reovirus, 
Rhabdovirus,  etc.)  vi  sono  gruppi  sulfidrilici  il  cui  at- 
tacco con  reagenti  specifici  porta  alla  perdita  dell'attività 
emoaggluiinanic.  Per  certi  virus,  inoltre  (ad  cs.  quelli 
influenzali),  l'cmougglulinina  è di  natura  glicoproteica 
in  quanto  Pattività  emoagglutinante  viene  perduta  sia 
per  trattamento  con  enzimi  prolcoliiici,  sia  per  azione  di 
reagenti  noli  per  modificare  i carboidrati,  quale  il  perio- 
dato di  potassio. 

Recettori  per  Ì virus  suite  emazie 

Le  particelle  virali  si  adsorbono  alla  superficie  dei  glo- 
buli rossi  in  corrispondenza  di  sili  di  combinazione  spe- 
cifici che  rappresentano  i recettori  per  i virus.  La  natura 
chimica  dei  recettori  è stata  indagata  sia  direttamente, 
mediante  isolamento  da  preparazioni  di  globuli  rossi  di 
frazioni  più  o meno  purificate  capaci  di  legarsi  specifica- 
mente ai  virus,  sia  indirettamente  attraverso  lo  studio  di 
prepara/ioni  biologiche  dotate  di  attività  inibente  verso 
i virus  emoagglutinanlì  (v.  sotto;  inibitori  dell'eX 

Tutti  questi  studi  hanno  permesso  di  stabilire  che  i 
recettori  pi»sono  essere  differenti  a seconda  dei  diversi 
gruppi  di  virus.  Così,  ad  cs.,  I rcccllori  per  alcuni  F.ntero- 
virus  sono  di  natura  lipoproteica,  come  è dimostrato 
dairìsolamento  da  emazie  umane  di  gruppo  0 di  una  lipo- 
proteina  che  si  combina  con  il  virus  c si  comporta  come 
un  inibitore  dcM'c.  Questa  lipoprotema  è inattivata  dal 
trattamento  con  urea,  papaina  c chimotripsina  c si  ritiene 
che  il  suo  legame  con  il  virus  si  attui  attraverso  due  stadi 
successivi,  dei  quali  il  primo  è reversibile  (a  mezzo  di 
trattamento  con  chimotripsina)  ed  il  secondo  no. 

I recettori  per  molti  altri  virus,  invece,  sono  di  natura 
glicoproteica.  come  c dimostrato  dalla  loro  inattivazione 
a mezzo  di  reattivi  specifici.  Fra  questi  recettori  i più  stu- 
diati sono  siati  quelli  per  I Myxovirus  cd  i Paramyxovinis; 
è stato  dimostrato  che  essi  si  legano  ad  una  mucoproieina, 
nella  quale  il  glicidc  che  rappresenta  il  gruppo  prostetico 
é costituito  da  un  oligosaccaride  che  ha  una  molecola  ter- 
minale di  ac.  neuramlnico  legato  con  legame  oc-chctosidico 
ad  una  adiacente  unità  di  zucchero.  L'ac.  ncuraminico  co- 
stituisce la  parte  cruciale  della  molecola,  in  quanto  il 
suo  allontanamento  enzimatico  (con  ncuraminìdasi) 
inatliva  il  recettore,  probabilmenie  a causa  dì  una  altera- 
zione delle  cariche  elettriche  superficiali  e forse,  dì  conse- 
guenza. della  stessa  forma  della  molecola  del  recettore. 
Tuttavia  anche  la  parte  proteica  è importante  ai  fini 
deirattività  biologica,  in  quanto  la  sua  scissione  ad  opera 
di  enzimi  proieolitìci  (ad  es.,  tripsina)  priva  il  recettore 
della  capacità  di  legare  il  virus. 

Meccanismo  deU'emoagglulinazione  virate 
Il  meccanismo  dell'e.  virate  può  essere  studiato  con  qual- 
siasi tipo  di  virus  emoagglutinante;  i dati  più  significativi 
sono  stati  ottenuti  con  i virus  influenzali.  Come  si  è già 
detto,  il  legame  fra  virus  ed  emazie  avviene  a livello  di 
siti  di  combinazione  specifici  presenti  sia  sull'emazia  che  sul 
virus.  Naturalmente  a causa  delle  profonde  differenze  di 
grandezza  che  intercorrono  fra  1 globuli  rossi  (7-8  |i)  cd 
i virus  cmoagglutinanti  (ad  es..  una  particella  di  virus 
influenzale  ha  un  diametro  di  ca.  O.I  p),  mentre  molte 
particelle  virali  possono  legarsi  anche  a due  globuli 
rossi  diversi,  è praticamente  impossibile  che  una  parti- 
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cella  po%sà  legarsi  contemporaneamente  a più  di  due 
globuli  rossi. 

L'elevata  speciiìcità  dell'attacco  del  virus  all'emazia  è 
assicurata  dalla  complementarità  delle  configurazioni 
spaziali  presemi  alla  superficie  del  virus  e del  globulo 
rosso  in  corrispondenza  dei  siti  di  combinazione. 

Si  ha  quindi  con>c  una  rete  di  raggruppamenti  atomici  ca- 
ricati positivamente  o negativanvente,  ciascuno  dei  quali  eser- 
cita un  campo  di  forze  elettriche  localizzate  capace  di  una  forte 
attrazione  quando  l'avvicinamento  dei  siti  combinatori  sia  di 
grado  tale  da  consentire  sufficienti  punti  di  contatto  fra  essi. 
Si  spiega  quindi  come,  mediante  Tinlcrvento  di  interazioni  di 
larghe  aree  di  superfìcie  opposte,  virus  e globuli  rossi  vengano 
tenuti  insieme  da  forze  di  Van  der  Waals  alle  quali  si  aggiun- 
gono artche  legami  idrogeno. 

Per  quanto  concerne  rincontro  del  virus  con  i globuli  rossi, 
esso  dipende  dai  movimenti  browniani  e dalle  rispettive  con- 
centrazioni dei  reagenti  nel  sistema,  secondo  condizioni  defi- 
nite dal  l'equazione; 


in  cui  V à la  concentrazione  del  virus  libero,  C la  concentra- 
zione delle  cellule  e K la  costante  di  velocità  dciradsorbimenio. 
Se  il  rapporto  fra  virus  e cellule  è tenuto  sufficientemente  basso, 
C può  essere  considerato  una  costante  e la  reazione  sì  avvicina 
quindi  ad  una  cinetica  di  primo  ordine  la  cui  costante  di  velo- 
cità K può  essere  definita  daH'equazione: 


in  cui  Vg  c V(  sono  le  concentrazioni  di  virus  non  legato  all'inizio 
cd  alla  fine  deirinicrvallo  di  tempo  t. 

La  velocità  di  attacco  sarà  comunque  limitata  dalla  efficienza 
di  collisione  del  sistema,  cioè  dal  numero  di  incontri  che  cau- 
sano un  legame. 

Particolare  importanza  ai  fini  deiradsorbimemo  del 
virus  sulle  emazie  rivestono  le  condizioni  fìsicochimiche 
nelle  quali  Te.  viene  ad  attuarsi.  Fra  i fattori  condizionanti 
più  importanti  vanno  ricordati  la  temperatura,  il  pH  e la 
concentrazione  di  determinali  elettroliti. 

Riguardo  alla  temperatura,  vi  sono  virus  capaci  di  dare 
e.  a temperature  diverse  (ad  es.  i Reovirus  tipo  1 e 2 ag- 
glutinano indifferentemente  le  emazie  umane  sia  a 4 
che  a .17  *0.  mentre  altri  emoagglulìnano  solo  a 4 *C 
(ad  es.  il  virus  della  rabbia).  Occorre  però  tener  presente 
che  l'incapacità  di  un  virus  a dare  e.  a temperatura  supe- 
riore a 4 può  spiegarsi  con  il  fatto  che  il  virus,  dopo  es- 
sersi legato  alle  emazie,  se  ne  distacchi  spontaneamente. 
Questo  fenomeno,  detto  eluzione  (v.  sotto),  può  dipendere 
da  vari  fattori,  tra  i quali  la  temperatura,  e viene  accele- 
rato con  i'aumenlare  di  questa. 

Il  pH  può  variare  per  alcuni  virus  anche  in  un  ambito 
piuttosto  ampio  senza  impedirne  l'attività  emoag^uti- 
nanie  (ad  es.  i Reovirus).  mentre  per  altri  condiziona  più 
strettamente  la  reazione  dì  e.  In  genere  il  pH  ottimale  è 
7-7,2,  ma  per  certi  virus  può  essere  più  basso  (pH  5,8  per 
il  virus  della  stomatite  vcscicolosa)  e per  altri  più  alto 
(pH  8 per  il  virus  della  encefalomiocarditc). 

La  presenza  di  elettroliti  infine  riveste  una  particolare 
importanza.  In  assenza  di  elettroliti  o quando  la  loro  con- 
centrazione scenda  al  di  sotto  di  certi  valori,  anche  virus 
caratteristicamente  emoagglutinanli  quali  t virus  influen- 
zali non  danno  più  e.  L'allontanamento  degli  elettroliti  dal 
mezzo  ambiente  può  addirittura  portare  al  distacco,  dalle 
emazie,  di  virus  già  adsorbito.  D’altro  canto  vi  sono  virus, 
come  quello  dcirencefalomiocardite.  la  cui  attività  emo- 
agglutinante  può  essere  inibita  dalla  presenza  di  ioni 
Ca*^  e Mg**. 


Eluzione 

Dopo  essersi  legate  ai  globuli  rossi,  determinandone 
ra^utinazìone,  le  particelle  virali  possono  staccarsi  dalle 
emazie:  è il  ben  noto  fenomeno  deireluzione.  Questa  può 
avvenire  con  modalità  differenti;  per  certi  virus  infatti 
essa  non  si  accompagna  a modificazioni  nella  struttura  del 
globulo  rosso  (ad  es.  vari  Enterovinis),  mentre  per  altri 
si  realizza  mediante  una  caranerìstica  azione  sui  recet- 
tori cellulari.  Tale  fenomeno  è proprio  dei  Myxovirus  e 
Paramyxovirus,  i quali  contengono  incluso  nel  vinone 
un  enzima  ad  attività  neuraminidasica,  analogo  ad  un 
enzima  prodotto  da  batteri  quali  Kiòr/o  ckolerae  e noto 
come  enzima  distruttore  del  recettore  {Receptor  Desiroy- 
ing  Ertzyme,  RDE). 

L’azione  di  differenti  virus  dotali  di  attività  ncuramini- 
dasica  sui  globuli  rossi  non  è identica,  ma  riflette  diffe- 
renze neiraflinità  per  i recettori  cellulari.  Infatti  dopo  l'ad- 
sorbimento e relazione  di  un  ceppo  virale  le  emazie  ri- 
mangono agglutìnabili  da  alcuni  membri  del  gruppo  ma 
non  da  altri,  incluso  il  virus  preventivamente  adsorbito 
ed  eluito.  Sulla  base  di  questo  Fenomeno  i virus  dotati  di 
attività  neuraminidasica  possono  essere  disposti  secondo 
un  ordine  sequenziale  detto  gradiente  receltoriale,  che 
riflette  la  loro  capacità  di  agglutinare  emazie  previamente 
trattate  con  altri  membri  del  gruppo. 

L’inattivazione  del  recettore  ad  opera  della  neuramini- 
dasi  virale  dipende  dalla  liberazione  di  ac.  N-acetil-neura- 
minico,  il  cui  gruppo  carbossile,  a carica  negativa,  rap- 
presenta con  tutta  probabilità  il  silo  al  quale  si  attaccano 
i gruppi  a carica  positiva  presenti  sulla  superfìcie  virale. 
Come  conseguenza  dell’allontanamento  dalla  superfìcie 
del  globulo  rosso  dcM'ac.  neuraminico,  che  è il  gruppo 
non  ionico  dominante  che  si  trova  sulla  stessa  super- 
fìcie, si  ha  una  riduzione  della  carica  elettrica  negativa  e 
quindi  della  mobilità  clettroforetica  verso  l'anodo.  Non 
tutti  i ceppi  virali  hanno,  ovviamente,  la  stessa  velocità 
di  duzìone;  questa  dipende  non  solo  daU'attiviià  enzinia- 
tica  ma  anche  dalla  quantità  di  virus  adsorbito  su  ciascun 
globulo  rosso. 

Per  quanto  riguarda  in  particolare  le  differenze  che  si 
possono  notare  nella  cinetica  di  neuraminidasi  purificate 
ottenute  da  diversi  ceppi  di  Myxovirus  influenzali,  appare 
legittimo  considerare  le  neuraminidasi  virali  come  un 
gruppo  di  enzimi  che  catalizzano  la  stessa  reazione  ma  dif- 
feriscono in  un  certo  numero  di  attività  fondamentali. 
È indubbia  comunque  {'importanza  della  presenza  di 
questi  enzimi  alla  superfìcie  delle  particelle  virali,  tanto  più 
in  considerazione  del  fatto  che  fino  ad  oggi  non  è stato 
possibile  ottenere  infezioni  con  Myxovirus  in  cui  l'enzima 
era  stato  inattivato.  Certamente  la  presenza  di  questo 
enzima  come  parte  integrante  della  particella  di  virus 
animale  costituisce  un  fatto  estremamente  interessante. 
Si  ammette  in  genere  che  l'enzima  neuraminidasico  entri 
in  gioco  sia  nel  favorire  la  penetrazione  del  virus  nelle  cel- 
lule sensibili  (soprattutto  attraverso  la  scissione  enzima- 
tica di  mucoproteine  presenti  nelle  secrezioni  dell’orga- 
nismo  ospite,  le  quali  possono  ostacolare  il  contatto  fra 
virus  e cellula),  sia  nella  sua  liberazione  dalle  cellule  in- 
fette. 

Ad  ogni  modo  gli  studi  condotti  negli  ultimi  anni  hanno 
definitivamente  chiarito  che  l'attività  cmoag^utinante  e 
quella  neuraminidasica  presenti  in  uno  stesso  virus  rap- 
presentano due  caratteristiche  biologiche  distinte. 

Tale  dimostrazione  è stala  ottenuta  non  soltanto  a hkzzo 
di  trattamenti  capaci  di  agire  separatan>enle  sull’una  o sul- 
l'altra attività  (ad  es..  la  tripsina  stacca  la  neuraminidasi  per- 
fettamente attiva  dalle  particelle  di  virus  influenzale  A senza 
modificare  la  loro  capacità  emoagglutinante,  mentre  il  sodio 
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dodcciisolfato  distrugge  nel  ceppo  Lee  rcmoiiggluiinina  senza 
allontanare  la  ncuraminidast),  ma  anche  con  cvidcniivsime 
dimostrazioni  al  microscopio  elettronico  di  preparazioni  puri- 
ficate di  ncuraminidast  ed  cmoagglutinine  ottenute  separata- 
mente. Inoltre  esperimenti  molto  brillanti  di  genetta  virale 
hanno  dimostralo  che.  rispetto  all'attività  cmoaggititinante. 
quella  ncuraminidasica  è controllata  da  un  distinto  locus  gene- 
tico c può  essere  trasferita  a virus  ricombinanti  senza  la  cmoag- 
glutinina  parentale. 

Inibizione  delVemoagglutinazione  virate 
L'attività  emoagglulinanle  di  un  virus  può  essere  impie- 
gata al  fine  di  titolare  il  virus  stesso,  mutante  la  determi- 
nazione della  massima  diluizione  capace  di  dare  e.  Al- 
l'inverso,  mediante  la  reazione  di  inibizione  dell'e.  é pos- 
sibile mettere  in  evidenza  eventuali  anticorpi  presenti  in 
un  siero,  capaci  di  l^arsi  ai  siti  antigenici  posti  sulla  super- 
ficie del  vinone  c responsabili  dell’e. 

Per  la  tecnica  di  inibizione  dell'e.,  v.  sopra. 

La  reazione  di  inibizione  dell'e.  è largamente  impiegata 
nella  pratica,  in  quanto  é molto  sensibile  ed  altamente  spe- 
cifica, misurando  soltanto  quelle  immunoglobulìne  che  si 
legano  direttamente  all'cmoagglutinina  virale.  Solo  in 
alcuni  casi,  per  un  fenomeno  di  inibizione  stcrìca,  è possi- 
bile che  l'c.  venga  inibita  per  azione  di  anticerpi  che  si 
legano  ad  aniigeni  superficiali  del  vinone  posti  immedia- 
tamente accanto  all'emoaggluiinina.  Va  aggiunto  però 
che  nei  sieri  delle  varie  specie  animali  possono  essere  pre- 
senti anche  altre  sostanze  capaci  di  inibire  l'e.  virale. 
Tati  inibitori,  detti  generalmente  aspecifici  ma  che  sarebbe 
più  corretto  indicare  come  inibitori  non  anticorpati,  pos- 
sono essere  presenti  in  cfìTclti  non  soltanto  nei  sieri  (e  di 
qui  l'importanza  della  loro  conoscenza  al  fine  di  distinguerli 
dai  veri  e propri  anlicorpt),  ma  anche  in  svariate  prepara- 
zioni biologiche.  La  loro  conoscenza  si  è rivelata  as.sai  im- 
portante da  un  punto  di  vista  pratico,  al  fine  di  rimuoverli 
dai  sieri  prima  della  titolazione  degli  anticorpi  mediante 
cmoagglulino-inibizione.  Inoltre,  poiché  queste  sostanze 
svolgono  la  loro  azione  inibente  in  virtù  di  analogie  chi- 
miche strutturali  con  i recettori  interessati  nella  reazione 
di  c.,  il  loro  studio  può  contribuire  notevolmente  al  chia- 
rimento di  molti  aspetti  di  tale  reazione. 

Studi  assai  dimostrativi  sono  stati  condotti  in  modo  par- 
ticolare su  vari  inibitori  naturali  dei  virus  influenzali, 
riconosciuti  ascrìvibili  a tre  tipi  fondamentali  indicati 
come  a,  ^ e T-  Questi  tre  tipi  di  inibitori  non  soltanto 
agiscono  in  modo  caratteristico  sui  differenti  tipi  c sot- 
toiipi  antigenici  del  virus  influenzale,  ma  differiscono  anche 
per  la  loro  natura  chimica  c perii  differente  comportamento 
nei  confronti  di  vari  agenti  fisici  c chimici. 

Gli  inibitori  di  tipo  a sono  rappresentati  da  sostanze 
largamente  presenti  negli  organismi  dei  vertebrati,  quali  ad 
es.  il  fluido  di  cisti  ovarica  nella  specie  umana,  te  secre- 
zioni bronchiali,  il  meconio,  i sieri  di  molte  sp>ccic  animali, 
la  fra/ionc  ovomucinica  dell'uovo  di  pollo,  la  sosianzii 
cementante  dei  nidi  di  rondine,  etc.  Tutti  gli  inibitori  di 
tipo  a sono  di  natura  glicoproteica  e comprendono  nel 
gruppo  prostetìco  sia  ac.  sialico  che  N-aceiilesosamina. 
da  soli  o associati  ad  altri  zuccheri  quali  galatloso,  fucoso, 
mannoso  ed  acccilglicosamina.  Ncirctcrosaccarìde  l'ac. 
sialico  occupa  una  posizione  terminale  ed  in  seguito  al 
trattamento  con  neuraminidasi  viene  distaccato,  con  per- 
dita totale  delta  capacità  inibente  e riduzione  delia  mobi- 
lità elettroforctica  che,  a molecola  dcirinibitorc  integra,  i 
invece  notevolmente  elevata  a pH  neutro  verso  l'anodo. 

Questo  tipo  di  inibizione  dell'e.  è in  effetti  il  risultato 
di  una  competizione  per  la  particella  virale  tra  i recettori 
delle  emazie  e la  glicoproteina  inibitrice.  L'inibizione  cioè 
risulta  da  una  distribuzione  delle  particelle  virali  fra  la 


glicoproteina  solubile  dcirinibilore  c la  glicoproteina  pre- 
sente sulla  struttura  superficiale  deiremazia.  Comunque, 
non  tutte  le  glicoproteine  contenenti  ac.  sialico  agiscono 
da  inibitori.  E stato  visto  in  proposito  che  il  numero  di 
residui  terminali  di  ac.  sialico  caricati  negativamente,  i 
quali  possono  attaccarsi  simultaneamente  ai  gruppi  com- 
plementari sulla  superfìcie  virale,  è il  fattore  che  determina 
fondamentalmente  la  potenza  inibitrice  della  glicoproteina. 
Ma  anche  la  parte  proteica  della  molecola  dell’inibilore 
ha  la  sua  importanza;  infatti  con  la  digestione  triplica 
della  glicoproteina  della  ghiandola  sottomascellare  della 
pecora  si  hanno  delle  sialoglicoproieine  prive  di  qualsiasi 
attività  inibente. 

Gli  inibitori  di  tipo  cosi  come  quelli  di  tipo  y*  sono 
insensibili  alla  neuraminidasi.  almeno  a quella  prodotta 
da  Vibrio  cholcrae.  Entrambi  hanno  la  proprietà  di  ini- 
bire non  solo  l'attività  emoagglutinante  dei  virus  influen- 
zali, ma  anche  il  loro  potere  infettante.  Essi  però  differi- 
scono fra  loro  per  molte  proprietà.  Così  ad  es.  gli  initH- 
tori  dì  tipo  3 agiscono  in  modo  caratteristico  verso  i virus 
di  tipo  Aj.  mentre  quelli  di  tipo  y sono  caratteristicamente 
attivi  verso  i virus  A«.  Inoltre  gli  inibitori  di  tipo  ^ sono 
termolabili,  mentre  quelli  y ^ono  termostabili.  Va  detto 
infine  che  mentre  per  i 3-inibitori  sierici  manchiamo  ancora 
di  dati  che  consentano  di  identificarne  l'appartenenza  ad 
una  data  frazione  proteica  del  siero,  i Y-inibilori  sono 
glicoproteine  appartenenti  alla  frazione  V|-macroglobu- 
linica,  inattivabili  dal  periodato  di  pvotassio  c pertanto  con- 
tenenti un  ac.  sialico  4-acilato  essenziale  per  Pattività 
biologica. 

Per  quanto  concerne  infine  il  problema  di  più  immediato 
interesse  nella  conoscenza  degli  inibitori  non  anlicorpali. 
e cioè  la  necessità  di  utilizzare  adatti  trattamenti  per  ri- 
muoverli dai  sieri  prima  di  effettuare  una  reazione  diemo- 
agglutino-inibizionc  per  la  titolazione  di  anticorpi,  esso 
appare  alquanto  complesso  e si  pone  in  termini  diversi 
a seconda  dei  virus  emoagglutinanli  da  usare  nella  rea- 
zione, Cosi,  ad  cs..  per  rimuovere  gli  inibitori  non  anli- 
corpali del  siero  umano  attivi  verso  i virus  influenzali 
può  essere  utilmente  impiegalo  un  pretrattamento  del 
siero  con  periodalo  di  potassio  in  modo  da  Inattivare  le 
glicoproteine  inibitrici.  Nel  caso  dei  Togavirus,  invece, 
si  ha  a che  fare  con  inibitori  sierici  di  natura  lipoproteica 
cd  in  tal  caso  sono  in  genere  preferiti  pretrattamenti  del 
siero  che  assicurano  l'estrazione  delle  frazioni  lipidiche 
dotate  di  attività  inibente.  In  altri  casi,  inflne,  come  per 
il  virus  della  rosolia,  prima  di  effettuare  la  reazione  di 
cmoagglulino-inibizione  il  siero  viene  trattato  con  solfato 
di  destrano  e CaCU  o eparina  e MnClj  al  fine  di  precipi- 
tare le  frazioni  lipoproieiche  alle  quali  sono  legati  gli 
inibitori. 
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NK'OLA  UKSl 

EMOCATERESI : v.  sangue:  bii  iari  pigmenti  (M.  2232). 
EMOCITOBLASTO:  v.  emaiopoietico  sistema. 
EMOCOLTLRA 

F.  hèmoculture.  - l.  hhod  culture.  - t.  Blutkultur.  - $. 
hemocuUivo. 
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DeftnUhMie  e gcneraliià  (coi.  1359).  - Tecnica  e significato  del- 
retnocoltura  (coi.  I3S9).  • Emocoltura  nella  clinica  (col.  1363). 


Deftniziooe  e generalità 

L'cnuKollura  è una  ricerca  di  laboratorio  mirarne  all’iso* 
lamento  di  microrganismi  patogeni  dai  sangue  circolante. 

In  condizioni  normali  il  sangue  è sterile,  ma  durame 
numerose  malattie  da  infezione  diversi  microrganismi  pos> 
sono  essere  presenti  nel  lorrcnlc  ematico,  transitoriamente 
ihatteriemia)  o pcrsisientcmenie  L*e.  ha  pertanto 

salorc  essenziale  nella  scnveiotica  delle  malattie  ìnfeitive 
caraficrizzaic  da  difTusionc  cmaiogcna  dciragcntc  causale, 
permettendo  la  diagnosi  di  sicurezza  in  fase  pncctKC.  spesso 
prima  che  si  manifestino  i sintomi  e i segni  più  caratteristici. 
La  sua  importanza  è aumentata  in  seguito  airintroduzionc 
dei  mtxkrni  chemioterapici  e antibiotici  nel  senso  che  sola- 
mente dopo  i'identilicazione  del  germe  causale  è possibile 
giungere,  attraverso  l'antibiogramma  (v.),  alla  scelta  del 
farmaco  più  attivo.  Le.  è dunque  un'indagine  di  grande 
utilità  pratica  ai  fini  diagnostici  c terapeutici,  purché  sia 
correllamenie  eseguila  e interpreiaiu:  molto  numerose  sono 
infatti  le  cause  di  errore. 

Tecnica  e significato  dell’emocoltura 

L'e.  può  essere  eseguita  in  qualunque  fase  della  malattia, 
ma  le  probabilità  di  esito  positivo  sono  maggiori  nei  primi 
giorni,  specialmente  se  il  prelievo  del  sangue  avviene  in 
coincidenza  con  l’acme  febbrile  o durante  l’ascesa  della 
curva  termica. 

Il  prelievo  deve  essere  praticato  nella  più  assoluta  ste- 
rilità; per  ridurre  i rischi  di  contaminazione  è necessario 
che  la  tecnica  sia  semplificata  al  massimo.  È evidente  che 
un  inquinamento  durante  le  manovre  del  prelievo  o del 
successivo  maneggiamento  del  sangue  toglie  ogni  valore 
alla  ricerca.  Il  sangue  (8-15  mi)  viene  abi(ualmente  pre- 
levalo da  una  vena  della  piega  del  gomito,  previa  accurata 
disinfczione  della  cute  con  tintura  dì  iodio  c alcol.  È op- 
portuno che  anche  le  dita  di  chi  esegue  il  prelievo  siano 
disinfettate  nciridentico  modo  e che  il  prelevatore  im- 
pieghi una  mascherina  onde  evitare  inquinamento  da  goc- 
cioline di  saliva.  La  siringa  c l'ago  debbono,  come  è ovvio, 
essere  perfettamente  sterili/Aiti.  preferibilmente  a secco  o 
con  raggi  gamma  (siringhe  « unìuso  » attualmente  in  com- 
mercio). Se  è nchicsta  una  coltura  di  sangue  midollare 
(mieUx'oltura)  si  esegue  la  puntura  dello  sterno  o della 
cresta  iliaca,  quindi  si  innesta  una  siringa  sterile  a (>cr- 
fetta  tenuta  e si  eseguono  forti  aspirazioni,  fino  a racco- 
gliere la  quantità  necessaria  di  sangue  midollare. 

Eseguito  il  prelievo,  i consigliabile  staccare  l’ago  dalla  si- 
ringa in  modo  asettico,  poiché  l'ago  può  essersi  contami- 
nalo con  batteri  delia  cute.  Si  verseranno  quindi  1-2  mi 
di  sangue  In  una  provetta  sterile  contenente  I mi  di  citrato 
di  sodio  airi, 8%  c si  mescolerà  accuratamente;  il  resto 


del  sangue  viene  versalo  in  un  matraccio  o palloncino 
sterile  conicr>cnlc  50-100  mi  di  brodo  con  l'aggiunta  di 
diverse  sostanze  nutritive.  Il  materiale  deve  essere  Inviato 
al  più  presto  al  laboratorio  che  eseguirà  la  ricerca.  Qui 
il  matraccio  viene  immediatamente  collocalo  in  termostato 
a 37  *C,  mentre  il  sangue  citratato  viene  utilizzato  per  le 
semine  su  terreni  particolari,  compresi  terreni  solidi,  che 
permettono  una  valutazione  quantitativa  della  baiteriemia  ; 
a questo  scopo  si  aggiunge  una  quantità  misurata  del 
sangue  citratato  a una  quantità  nota  di  agar  disciollu 
c ralfrcddaio  a 45-50  *C  <v,  BArrERioLOGiA,  tecnica)',  dopo 
miscelazione.  Pagar  si  versa  in  piastre.  Si  ottengono  in 
tal  modo  piastre  di  agar-sangue  con  il  sangue  del  paziente. 
Si  aspetta  che  Pagar  sì  sia  solidificalo  c quindi  si  mettono 
le  piastre  a incubare  a 37  *C.  In  caso  di  sviluppc>  di  colonie, 
si  esegue  la  loro  conta  e si  potrà  facilmente  risalire  al 
numero  dei  batteri  presenti  in  1 nd  di  sangue 

Molto  importante  è la  .scelta  dei  terreni,  poiché  ì batteri 
hanno  esigenze  colturali  diverse.  Nella  maggior  parte  dei 
casi  si  prestano  bene  Tagar-triptoso  e il  brodo-triploso. 
Nelle  colture  su  terreno  lìquido  é bene  aggiungere  al  brodo 
de)  //9»n/</fpolianetoIsulfonato  di  stxJio  [in  concentrazione 
del  0,05%]),  il  quale  esplica  un’azione  inattivante  sul  nor- 
male potere  battericida  del  sangue,  favorendo  la  crescita 
dei  batteri  eventualmente  presenti,  La  scelta  dei  terreni 
potrà  essere  semplificala  se  il  medico,  oltre  ad  inviare  i 
campioni  di  sangue,  farà  conoscere  al  laboratorista  il  suo 
sospetto  clinico. 

Una  ricerca  emocolturale  completa  deve  tenere  conto 
delle  esigenze  dei  più  diversi  microrganismi;  é evidente 
che  le  probabilità  di  coltivare  un  germe  cventualnìeme  pre- 
sente nel  sangue  aumentano  parallelamente  al  numero  c alla 
qualità  dei  terreni  impiegati.  In  particolare  è importante 
coltivare  il  materiale  sospetto  anche  in  atmosfera  di  CO, 
(10%)  c impiegare  terreni  adatti  alla  crescita  anche  degli 
anaerobi.  È stato  dimostralo  che  eseguendo  contempora- 
neamente le  semine  su  terreni  per  germi  aerobi  e anaerobi, 
aumenta  notevolmente  la  percentuale  delle  colture  posi- 
tive. Secondo  alcuni  è utile  mettere  nel  brodo  pezzetti  di 
tessuto,  liquidi  tessutali  o sostanze  riducenti  in  modo  che 
al  fondo  del  recipiente  sì  abbia  una  tensione  di  O,  suffi- 
cientemente bassa  per  pcrmctlcre  la  crescila  degli  anaerobi, 
mentre  in  superficie  crescono  bene  gli  aerobi.  Tale  tecnica, 
sufiìcicntc  per  alcuni  anaerobi  relativi,  è però  del  tutto 
Inadeguata  a consentire  lo  sviluppo  degli  anaerobi  stretti. 
Migliori  risultati  si  ottengono  con  il  brodo-lioglicolato  e 
soprattutto  collocando  comuni  terreni  in  particolari  reci- 
pienti nei  quali  é possibile  realizzare  un'atmosfera  priva 
di  ossigeno.  È opportuno  eseguire  l’e.  anche  su  terreni 
selettivi  per  lo  sviluppo  di  micett  (ad  es.  terreno  di  Sabou- 
raud). 

Secondo  alcuni  un  miglioramento  della  tecnica  emocolturale 
può  essere  realizzato  avsociando  più  terreni  nello  stesso  reci- 
piente: ad  es.  la  bottiglia  di  Ruiz-Casiaficda.  contenente  brodo 
e iigar.  favorirebbe  la  crescila  di  alcuni  batteri,  come  le  bruccilc. 
L'uso  di  un  terreno  difasico  (solido-liquido)  é stalo  modificalo 
da  Orlali  c coll.;  aumentando  il  volume  delle  due  fasi,  usando 
cioè  una  bottiglia  di  Rous  al  posto  delta  provetta  e seminando 
il  solo  sedimento  del  sangue  prelevato  con  anticoagulante, 
questi  AA.  hanno  ottenuto  risultati  soddisfacenli  in  numerosi 
casi  di  sepsi  da  aerobi. 

Altri  ,AA.  hanno  segnalato  importanti  vantaggi  eseguendo 
la  semina  del  sangue  su  uova  embrionale  di  pollo  (emo-t>vo-cat' 
tura)',  in  tal  modo  essi  sono  riusciti  a ottenere  e.  positive  in 
alcuni  casi  nei  quali  erano  ratlili  lutti  i tentativi  eseguiti  mediante 
semine  su  diversi  terreni. 

Un  fattore  che  può  falsare  il  risultato  dell’e.  è rap- 
presentato dalle  eventuali  terapie  antibatteriche  in  corso. 
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Il  sangue  dovrebbe  essere  prelevato  prima  d'iniziare 
qualsiasi  trattamento  antibatterico,  poiché  altrimenti  la 
moliiplica/ione  batterica  può  essere  inibita  dalla  pre- 
senza nel  sangue  di  una  concentrazione  più  o n>eno  ele- 
vata del  farmaco  somministrato.  Se  la  terapia  antibatterica 
è già  stata  iniziata,  essa  dovrebbe  venir  sospesa  per  alcuni 
giorni  prima  di  eseguire  Ì'e.;  ma  in  pratica  ciò  non  è sempre 
possibile.  In  tal  caso  è necessario  che  il  laboratorista 
sappia  quali  farmaci  sono  siati  impiegali,  onde  ricorrere 
ad  alcuni  accorgimenti  capaci  di  aurrveniare  la  validità 
della  prova.  Particolarmente  utile  c l'aggiunta  ai  mezzi 
di  coltura  di  sostanze  inatiivanii  spcciricbc.  Ciò  è p»>ssibilc 
nel  caso  dei  sulfamidici  c di  alcune  delle  più  comuni  peni- 
cilline. Il  più  polente  inattivante  dei  sulfamidici  è l'ac. 
p-aminobenzoico;  l'aggiunta  di  S mg  di  questa  sostanza 
a 100  mi  di  terreno  di  coltura  è sullìciente  a inibire  total- 
mente raltìvità  antibatterica  di  qualsiasi  sulfamidico,  indi- 
pendentemente dalla  concentrazione  in  cui  esso  è presente 
nel  campione  di  sangue.  L’attività  antibiotica  di  molte  peni- 
cilline è neutralizzata  dalla  9-taciamusi  (pcnicillinasi); 
l'aggiunta  di  l mi  di  questo  enzima  a 100  mi  di  terreno 
permette  d'inattivare  da  50.000  a SOO.OOO  U.  di  penicillina  G 
(benzilpeniciltina).  La  maggior  parte  delle  sostanze  capaci 
di  neutralizzare  l'aiiivilà  degli  altri  antibiotici  risultano  tos- 
siche per  i batteri  e quindi  non  impiegabili;  talora  però 
sono  stati  ottenuti  discreti  risultali  aggiungendo  ai  mezzo 
di  coltura  Ìl  cloridralo  di  dsteina,  che  è in  grado  di  ini- 
bire, entro  certi  limiti,  l'attività  di  alcuni  antibiotici,  come 
la  streptomicina,  senza  ostacolare  lo  sviluppo  microbico. 
In  assenza  d'inattivatori  specifici  si  possono  usare  te- 
cniche diverse,  alcune  delle  quali,  delicate  e complesse, 
sono  adatte  alla  ricerca  scientifica  ma  non  ai  comuni 
scopi  diagnostici.  Il  metodo  più  semplice  c quello  di  di- 
luire il  sangue  (5  mi  in  200-250  mi  del  terreno  colturale 
prescelto);  secondo  Orlali  c coll,  sarebbe  utile  a questo 
.scopo  anche  l'uso  del  terreno  difasico,  di  cui  si  é detto 
sopra. 

Le  c.  debbono  essere  mantenute  in  termostato  per  ca. 
3 setlimane,  poiché  se  alcuni  microrganismi  (ad  es.  E, 
ctì/i,  salmonclle,  stafilococchi,  etc.)  si  sviluppano  abitual- 
mente in  24  h o anche  meno,  altri  richiedono  un  tempo 
maggiore,  fino  a parecchi  giorni  (ad  es.  streptococchi)  o ad- 
dirittura alcune  settimane  (ad  es.  brucelle).  Ogni  2-.3  giorni 
le  piastre  c i matracci  debbono  essere  ispezionati  c dai  ter- 
reni liquidi  si  eseguono  strisci  c subcolturc  per  mettere 
in  evidenza  l'eventuale  sviluppo  di  batteri.  Una  prima 
identificazione  dei  germi  si  esegue  con  lo  studio  microsco- 
pico di  preparati  colorati  con  ìl  Gram  o,  in  casi  partico- 
lari (ad  es.  leptospire),  mediante  osservazione  microscopica 
in  campo  oscuro.  Altri  clementi  vengono  forniti  dallo 
studio  della  mobilità  del  germe  nei  preparali  a fresco  in 
goccia  pendente,  dall'aspetto  macroscopico  delle  subcol- 
ture su  diversi  terreni,  dalla  capacità  del  microrganismo 
isolato  di  fermentare  alcuni  zucclicri  c soprattutto  dal  suo 
comportamento  nei  confronti  di  determinati  sieri  test 
contenenti  antìcorpi  spocìfki  a titolo  noto  (ad  cs.  sieri  anti- 
salmonelle,  antibrucelle,  etc.). 

Eseguito  il  riconoscimento  della  specie  microbica,  l'e. 
si  considera  positiva  per  quel  determinato  microrganismo, 
ma  rinierpretazionc  del  risultalo  non  è sempre  agevole. 
Infatti  possiamo  trovarci  di  fronte  a 3 eventualità: 

a)  il  microrganismo  isolato  è l'agente  eliologico  della 
malattia  in  atto; 

b)  esso  è un  semplice  contaminante  per  inquinamento 
dell'c.  durante  il  prelievo  al  letto  del  malato  o durante 
le  manovre  di  semina  nei  vari  terreni  in  laboratorio; 

c)  il  microrganismo  è espressione  di  una  fugace  batterìe- 
mia.  priva  di  signifìcato  clinico. 


Il  pericolo  dei  contaminanti  viene  ridotto  applicando 
rigorosamente  le  sopraccennale  misure  di  a.scpsi  c ridu- 
cendo le  manovre  dì  maneggiainento  del  materiale,  ma 
esso  non  può  essere  del  tutto  eliminato  (Kossier,  I96II) 

I più  comuni  contaminanti  sono  le  sarcinc,  Staphylocorcus 
epkivrmUUs,  Gaffkya  utragena,  Serratia  marctscens,  i cori- 
nebattcri  pscudodificrici.  i germi  del  genere  Bocilhis  IB. 
sHhtilis,  B.  ccreus,  B.  circuhm,  ctc.)  c,  fra  gli  anaerobi, 
i Bactcroides.  In  linea  di  mavsima  sono  sempre  sospette 
di  contaminazione  le  e.  che  danno  sviluppo  a due  o più 
specie  microbiche.  Infatti  le  malattie  dovute  a diffusione 
contemporanea  nel  sangue  di  più  specie  batteriche  sono 
eccezionali,  per  lo  meno  per  quanto  riguarda  i micror- 
ganismi aerobi  ; le  sepsi  da  anaerobi  sono  invece  abbastanza 
frequentemente  polimiciobiche,  per  cui  lo  sviluppo  di  due 
o più  specie  batteriche  anaerobio  non  deve  essere  consi- 
derato senz'altro  un  indice  d'inquinamento.  Una  manovra 
utile  per  distinguere  una  vera  positività  della  e.  da  una  con- 
taminazione accidentale  è quella  di  insemenzare  varie 
piastre  di  agar-sanguc  con  quantità  decrescenti  del  sangue 
in  esame.  ^ nelle  successive  diluizioni  $i  ha  una  rapida 
caduta  del  nunvero  delle  colonie,  si  tratta  quasi  sicura- 
mente di  contaminazione;  se  invece  la  caduta  é graduale 
e si  estingue  « a coda  di  topo  » dalla  prima  aH’ultima 
piastra  probabilmente  si  tratta  di  un  gernte  autenlica- 
mcntc  presente  nel  sangue  del  paziente. 

La  presenza  cHeiliva  di  un  microrganismo  nel  sangue 
non  é necessariamente  sinonimo  di  sepsi,  poiché  in  diverse 
condizioni  è possibile  che  microrganismi,  i quali  vivono 
normalmente  nelle  fauci,  nel  naso,  i>cl  tubv>  digerente, 
nelle  vie  genitali,  etc.,  passino  transitoriamente  nel  torrente 
circolatorio  per  essere  rapidanKntc  eliminati  attraverso  gli 
emuntori  naturali,  senza  causare  alcun  danno  né  importanti 
reazioni  deU'organismo.  Queste  fugaci  balteriemie  sono 
particolarmente  frequenti  dopo  un  intervento  chirurgico, 
un'cstiazione  dentaria,  una  spremitura  tonsillare,  un  cate- 
terismo urinario,  un'ustione,  un  aborto,  ovvero  nel  corso  di 
infezioni  localizzate.  BaUcricmic  cosiddette  «fisiologiche» 
possono  aversi  in  periodo  postprandialc,  dopo  energica 
spazzolatura  delle  gengive,  dopo  prolungata  masticazione 
(ad  es.  di  gomma  americana)  o dopo  traumi  anche  mìnimi 
c rimasti  inavvcrlili. 

La  distinzione  fra  la  positività  dell'e.  dovuta  a una 
malattia  setticemica  c la  positività  dovuta  a fugace  battc- 
rìemia  é gencraln^nte  facile  quando  si  coltivi  un  germe 
altamente  patogeno  (ad  es.  salmonclle.  brucelle,  mcningo- 
cocco,  Smphytococcus  auretts  coagulasi-positivo,  etc.)  o un 
microrganismo  «atteso»  (ad es.  streptococco  viridante  o en- 
terococco  nel  corsi>  di  una  probabile  endocardite  batte- 
rica subacuta).  Le  perplessità  sono  invece  giustificate  nei 
caso  dcirisolamento  di  un  microrganismo  « inatteso  ». 
a modesto  potere  patogeno,  componente  abituale  della 
popolazione  microbica  «residente»  nelle  cavità  naturali 
o comunque  sulla  superfìcie  corporea  (ad  cs.  5.  r/zf- 
dermìdis  coagulasi-negativo,  ILscberichia  fo/f,  Proleus, 
PaeutlvnHmas  aeruginosa.  Candida  albicane,  etc.).  In  questo 
caso  è difTicilc  stabilire  il  reale  signifìcato  del  reperto, 
poiché  se  é vero  che  tali  microrganismi  possono  essere 
espressione  di  fugaci  batteriemie  prive  di  .signifìcato  cli- 
nico. é altrettanto  vero  che  essi  possono  provocare  in- 
fezioni generalizzate,  anche  assai  gravi  {opportunistìc  in/ec- 
tions  degli  AA.  anglosassoni),  in  individui  con  deficit  immu- 
nologie! congeniti  (ad  es.  agammaglobulinemie)  o acqui- 
siti (esistenza  di  un'altra  malattia,  infettiva  o no;  sommini- 
strazione di  farmaci  immunosopprcssivi  o areattivi  in  ge- 
nere). favorite  anche  da  fattori  capaci  di  alterare  il  nor- 
male equilibrio  della  popolazione  microbica  residente  (ad 
es.  dismicrobismo  da  somministrazione  di  farmaci  anti- 
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batterici).  Pertanto  il  significato  di  un  microrganismo 
cosiddetto  « banale  » in  un'c.  deve  essere  valutato  sulla 
base  dei  dati  clinici  ed  è il  clinico  che  deve  decidere  quale 
importanza  attribuirgli.  Un  elemento  di  grande  impor* 
lanza  è l’eventuale  positività  di  più  e.;  il  riscontro  del 
medesimo  reperto  in  vari  campioni  di  sangue  prelevati 
in  momenti  diversi  non  può  essere  ascritto  a mera  acciden- 
talità e rappresenta  un  argomento  probativo  in  favore  del 
significato  clinico  del  dato.  Del  pari  è importante,  quando 
possibile,  rilevare  nel  siero  del  malato  la  presenza  di  anti- 
corpi specifici  contro  il  germe  isolato. 

Se  un’unica  e.  positiva  non  ha  sempre  significato  deci- 
sivo, assai  meno  valore  spetta  ad  un’unica  e.  negativa, 
specialmente  se  eseguita  su  un  unico  terreno.  I risultati 
negativi  hanno  infatti  un  considerevole  margine  di  errore 
per  difetto  dei  terreni  adoperati,  per  la  scarsa  quantità 
di  sangue  coltivato  e soprattutto  perché  nelle  infezioni 
setticemiche  ì microrganismi  non  sono  costantemente  pre- 
senti in  circolo  durante  tutto  il  decorso  della  malattia, 
ma  vi  giungono  « a gittate  » più  o nteno  discontinue, 
specie  nelle  sepsi  tromboflebitìche.  Solo  dopo  ripetuti 
tentativi  infruttuosi,  impiegando  ogni  volta  numerosi 
terreni  di  coltura,  sia  per  germi  aerobi  che  per  germi 
anaerobi,  sì  può  ragionevolmente  considerare  negativa 
la  ricerca. 

EmocoHara  nella  clinica 

Accenneremo  ora  alle  principali  malattie  nelle  quali  l'e. 
riveste  fondamentale  importanza  diagnostica. 

1.  Sepsi.  - In  tutte  le  sepsi  l*c.  rappresenta  il  princi- 
pale mezzo  di  accertamento  diagnostico,  qualunque  sia 
l’agente  etiologico.  I microrganismi  più  frequentemente 
isolati  nel  corso  di  sepsi  acute  sono  S.  aurei/s,  il  mcnin- 
gococco  e lo  streptococco  ^-emolitico  dì  gruppo  A;  ma 
i’etiologia  è estremamente  variabile  a seconda  deirelà  e 
del  focolaio  di  partenza  dell'infezione  (focolaio  sepsigeno). 
Cosi,  ad  es.,  nelle  sepsi  del  neonato,  oltre  allo  stafilo- 
cocco, si  isolano  frequentemente  E.  coti  c Streptococcus 
agataciiae  (streptococco  di  gruppo  B);  nelle  sepsi  a par- 
tenza urinaria  o intestinale  sono  particolarmente  comuni 
i gramnegativi  (f.  coti,  Proteus,  Ps.  aeroginosa,  Ktebsiella 
pneummiae)  e Streptococcus  faecalis  (streptococco  di 
gruppo  D);  nelle  sepsi  poslabortive,  postpartum  o prodotte 
da  un  focolaio  colangitico  sono  in  causa  con  notevole 
frequenza  j clostridi  c altri  anaerobi;  in  quelle  secondarie 
a un  focolaio  otogeno  ò particolarmente  frequente  il 
pncumococco. 

In  tutti  i casi  in  cut  si  sospetta  una  sepsi  è consigliabile 
prelevare  almeno  3-4  campioni  di  sangue  per  l’e.,  in  diversi 
momenti  della  giornata,  prima  d'iniziare  il  trattamento  an- 
tibiotico. Viene  abitualmente  consiglialo  il  prelievo  in  coin- 
cidenza del  brivido,  ma  questo  si  manifesta  usualmente 
30-90  min  dopo  Tirruzionc  dei  germi  nel  torrente  circo- 
latorio e durante  questo  « perìodo  di  latenza  >»  ì batteri 
possono  essere  eliminati  dal  circolo  per  opera  delle  difese 
organiche;  ne  deriva  Topportunità  di  eseguire  ì prelievi 
anche  prima  del  rialzo  termico  e della  comparsa  del  bri- 
vido (Bcnncii,  1967). 

2.  Endocardite  batterica  subacuta.  - L'endocardite  bat- 
terica subacuta  é una  particolare  forma  di  sepsi  con  foco- 
laio sepsigeno  a livello  dellendocardio.  L’etiologia  è va- 
riabile: «fall  bactcria  and  fungi  are  capable  of  producing 
endocardìlis  ».  affermano  Rabinovich  c coll.  (1968),  ma 
r>ella  grande  maggioranza  dei  casi  sono  in  causa  lo  stre- 
ptococco viridante  {Streptococcus  mitis,  sativarius,  sanguis, 
eie.),  l’emcrococco  (streptococco  di  gruppo  D)c  S.  aureus 
o 5.  epìdermidis.  Quesl'ultimo  é particolarmente  frequente 
nelle  endocarditi  batteriche  consecutive  a cateterismo  car- 
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diaco  o a interventi  di  cardiochirurgia,  con  speciale  ri- 
guardo ai  procedimenti  di  protesi  valvolare.  Poiché  la 
malattia  non  ha  decorso  acuto  e tumultuoso  é lecito  at- 
tendere alcuni  giorni  prima  di  iniziare  il  trattamento;  du- 
rante questo  perìodo  (non  più  di  3-4  giorni)  sì  faranno 
almeno  2-3  e.  al  giorno. 

L’endocardite  batterica  subacuta  richiede  un  trattamento 
prolungato  e impegnativo  e pertanto  è estremamente  im- 
portante formulare  una  diagnosi  documentata;  d’altra 
parte  l'isolamento  deiragente  causale  è di  fondamentale 
importanza  ai  fini  della  scelta  deU’antibiotico.  Pertanto  è 
indispensabile  non  stancarsi  di  ripetere  numerose  volte  il 
prelievo,  eseguendo  semine  sul  maggior  numero  possibile  di 
terreni  di  coltura.  Nel  90%  del  casi  la  crescila  si  ottiene  nei 
primi  5-6  campioni,  ma  non  mancano  casi  nei  quali  si  è 
avuto  un  risultato  positivo  solamente  dopo  decine  di 
tentativi  infruttuosi. 

La  percentuale  di  e.  positiv'e  nel  corso  deU'endocardiie 
batterica  subacuta  è assai  varia  nelle  casistiche  dei  di- 
versi AA.;  si  va  infatti  dal  100°;;,  a percentuali  relativa- 
mente basse,  dell'ordine  del  50%. 

Il  problema  delle  endocarditi  batteriche  a e.  negativa  non 
è nuovo  e già  nel  1913  Libman  ne  descrisse  dei  casi.  Egli  parlò 
di  fase  abatterica  della  malattia  (bacterio  free  stage)  e considerò 
tale  stadio  come  un  fenomeno  tardivo  in  soggetti  già  guariti 
dairinfezione,  che  presentavano  tuttavia  un  complesso  quadro 
clinico  caratterizzato  da  insufficienza  renale,  anemia,  persistente 
splenomegalia  c insufficienza  cardiaca.  Successivamente  sono 
stati  descritti  diversi  casi  nei  quali  l'e.  era  negativa  in  tutte  le 
fasi  della  malattia.  In  realtà  spesso  si  tratta  dì  una  « falsa  » 
negatività,  dovuta  a precedenti  c incompleti  cicli  di  terapia 
aniibiotica  che  hanno  stcriliz.zato  il  toncnic  circolatorio  senza 
eradicare  rinfezione  endocardica.  A sostegno  di  questa  inter- 
prelazione  si  possono  citare  numerosi  casi  nei  quali,  pur  essendo 
negativa  Te.,  fu  possibile  isolare  post  mortem  il  microrganismo 
causale  dalle  lesioni  cardiache  (Hall  e DowNng,  1966).  D'altra 
parte  è stala  prospettala  la  possibilità  che  le  cosiddctteendocar- 
diti  a e.  negativa  siano  in  rapporto  a particolari  stadi  evolutivi 
del  microrganismo,  come  ad  es.  le  cosiddette  forme  L (v. 

BATtnUOUKilAl. 

3.  Febbre  tifoide  e paratifi.  - L'e.  é il  più  valido  mezzo 
per  la  diagnosi  precoce  della  febbre  tifoide  e dei  paratifi. 
La  percentuale  di  positività  varia  in  rapporto  alle  diverse 
fasi  della  malattia;  in  particolare  durante  il  primo  sette- 
nario l’e.  è positiva  nel  90-100“;;  dei  casi,  mentre  nel  se- 
condo si  ha  la  positività  nel  50°;;  dei  casi  c r>el  terzo  in 
non  più  del  30%. 

Lo  sviluppo  delle  salmonelle  sui  comuni  terreni  è ra- 
pido. per  cui  già  dopo  18-24  h di  incubazione  si  ha  quasi 
sempre  notevole  crescila  microbica. 

4.  Brucellosi.  - L'e.  ha  valore  diagnostico  decisivo,  ma 
la  .sua  positività  non  è costante,  aiKhe  se  il  sangue  viene 
insemenzato  su  terreni  ricchi  di  sostanze  nutritive  e l'os- 
servazione si  prolunga  per  alcune  settimane.  P.  importante, 
quando  si  sospetta  una  brucellosi,  che  l'incubazione  av- 
venga in  atmosfera  con  il  I0°»  di  CO|,  necessaria  alla 
crescita  di  Brucelia  abortus  e favorevole  anche  allo  sviluppo 
delle  altre  brucellc  {Br.  melitensis,  Br.  suis). 

In  linea  di  massima  l’e.  è frequentemente  positiva  (60-70  % 
dei  casi)  nelle  forme  acute,  in  fase  iniziale  di  malattia 
(prime  settimane),  ma  la  percentuale  di  positività  sì  abbassa 
notevolmente  dopo  alcuni  mesi  di  decorso;  eccezionale 
é l’isolamento  delle  brucclle  nelle  forme  croniche.  Secondo 
Signorelli  reperti  più  costanti  si  avrebbero  ricorrendo  a 
colture  di  puntalo  splenico  (splcnocoltura)  o midollare 
(mielocoltura). 

5.  Polmonite  pneumococcica.  - L'e.  è positiva  in  fase 
iniziale  di  malattia  in  una  percentuale  di  casi  variabile  dai 
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4 al  50%.  con  particolare  riguardo  a quelli  dovuti  allo 
pneumocùcco  tipo  3.  La  positività  dell'c.  aggrava  sensi- 
bilmente la  prognosi  della  malattia. 

Questo  fatto  era  già  noto  in  era  preantibioiica;  secondo 
HcÀ'ron  (1939)  la  letalità  dei  casi  con  battericmia  era  4-S  volte 
più  elevata  di  quella  dei  casi  senza  baiteriemia.  Lo  stesso  feno- 
meno è staio  confermato  anche  recentemente,  essendosi  dimo- 
strala una  letalità  del  18%  in  vaste  casistiche  dì  polmoniti 
batteriche  da  pncumococco  tipo  3 trattale  con  antibiotici  (Au- 
sirian,  1968). 

Da  ciò  deriva  ropportunilà  di  eseguire  sistematica- 
mente  Te.  in  tutti  i casi  di  polmonite  lobarc,  non  solo  e 
non  tanto  a scopo  diagnostico,  quanto  per  avere  un'im- 
portante indicazione  prognostica. 

6.  Leptospirosi.  - Anche  nelle  leplospirosi  l’e.  rappre- 
senta il  mezzo  diagnostico  più  importante.  Se  praticata 
nei  primi  giorni  di  malattia  (l*-4*),  essa  dà  una  percentuale 
dì  risultati  positivi  che  si  aggira  sul  90%.  Non  è eccezio- 
nale che  l'e.  permanga  positiva  per  un  periodo  prolungato, 
talora  anche  per  30  giorni. 

È importante  non  inoculare  troppo  sangue  nel  terreno;  la 
quantità  ottimale  i di  4-S  gtt  per  S--6  mi  di  terreno  (Farina. 
1963).  Come  substrato  colturale  si  utilizzano  particolart  terreni 
(ad  es.  terreno  di  Korthof-Babudierì);  le  colture  vanno  tenute 
per  una  settimana  a 37*C  e poi  a 28-30  *C.  Buoni  risultati  sì 
ottengono  anche  con  l'inoculazione  in  cavità  allantoidea  o 
intravitellina  di  uova  embrionale  di  pollo  al  lO^-ll*  giorno 
di  incubazione. 

7.  Emoctthura  nelle  malaiiit  da  virus,  rickeftsie  e clamidir.  - 
La  diffusione  dclTagcnte  patogeno  nel  sangue  non  avviene  solo 
nelle  malattie  batteriche  o mìcottche,  ma  anche  in  molte  ricketi- 
sìosi.  in  alcune  malattie  da  clamidie  (psittacosi,  linfogranuloma 
venereo)  c nella  fase  iniziale  di  alcune  malattie  da  virus,  quali 
la  poliomielite,  le  coxsackìosi.  il  vaiolo,  la  varicella,  il  morbillo, 
la  febbre  gialla,  la  parotite  epidemica,  etc.  (viremia). 

L'isolamento  dciragentc  patogeno  in  questi  casi  si  esegue 
con  l'inoculazione  del  sangue  in  animali  suscettibili,  in  uovo 
embrìonato  di  pollo  o in  colture  di  tessuto.  Il  sangue  deve  essere 
inoculato  al  più  presto  possìbile  dopo  il  prelievo  c successiva- 
mente gli  animali  e/o  le  colture  vanno  regola rrr>cnie  esaminali 
allo  scopo  di  rilevare  rispettivamente  i sintomi  d'infezione  o 
le  lesioni  citopatiche. 

Nelle  malattie  da  virus,  rìcketlsie  o clamidie  la  diffusione  ema- 
tica deiragcnie  patogeno  è precoce  e fugace,  per  cui  esso  può 
essere  isolato  dal  sangue  solamente  in  fase  precocissima,  prima 
della  comparsa  dei  segni  di  malattia  o al  massimo  1-2  giorni 
dopo  rinizio  delle  manifestazioni  cliniche.  Per  tale  ragione, 
oltre  che  per  ovvie  difficoltà  tecniche,  l’e.  rappresenta  un  mezzo 
di  uso  eccezionale  nella  pratica  diagnostica  di  tali  malattie. 
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Definizione  e generalità 

Questa  entità  morbosa,  descrìtta  per  la  prima  volta  da 
Trousseau  nel  1865,  è caratterizzata  sul  piano  istologico  da 
una  eccessiva  deposizione  nei  vari  tessuti  di  pigmenti  con- 
tenenti ferro  c da  lesioni  di  tipo  cirrotico  nel  fegato  c nel 
pancreas;  clinicamente,  dalla  ben  nota  triade  enunciata  da 
Hanoi  e Chauffard:  epatomegalia,  melanodermia,  diabete. 

Nel  corso  degli  anni  ha  ricevuto  differenti  definizioni. 
Troisicr  la  chiamò  cirrosi  pigmentaria  nel  diabete  mellito, 
Berrauld  cachessia  pigmentaria,  Pierre  Marie  diabete  bron- 
zino. von  Recklinghausen  emocromatosi,  ritenendo  l'A. 
che  i due  pigmenti,  Temosiderìna  c remofuscina,  origi- 
nassero dal  sangue. 

La  nosografia  moderna  la  colloca  nel  capitolo  delle 
ìpersiderosi,  ossia  tra  i processi  morbosi  che  si  contraddi- 
stinguono per  un  abnorme  accumulo  di  ferro. 

Nella  trattatistica  classica  le  ìpersiderosi  vengono  distin- 
te, in  base  al  quadro  istopatologico.  in  due  forme  principali  : 
l'emosidcrosi  c l'e.  L'cmosidcrosi  (v.),  a sua  volta,  com- 
prende la  varietà  localizzata  e quella  generalizzata,  mentre 
dclPe.  alcuni  distinguono  accanto  alla  forma  idiopatica 
a ctiologia  ancora  non  precisata,  la  forma  secondaria  ad 
eccessivo  apporto  di  ferro,  di  cui  elencano  alcune  varietà. 

Noi  possiamo  figurarci  i vari  processi  morbosi  da  ecces- 
sivo immagazzinamento  di  ferro  come  distribuiti  lungo  uno 
spettro  di  crescente  intensità  che.  partendo  dall'emoside- 
rosi  sistemica,  attraverso  l’e.  esogena,  raggiunge  Testremo 
opposto  dove  si  trova  la  classica  e.:  la  gravità  della  fibrosi 
del  pancreas  e del  fegato  c le  lesioni  degli  altri  organi 
decorrono  parallele  aH’intensità  deirimpregnazione  pig- 
mentaria. 

Spetta  a Rork.  ma  specialmente  a F.ppinger,  di  avere 
insìstito  sul  quadro  anatomopatologico  differenziale  tra 
emosidcrosi  ed  c.  mettendo  in  luce  il  fatto  (poi  da  tutti  con- 
fermato) che  ncli'e.,  il  ferro,  oltre  che  nelle  cellule  del  retico- 
loendotelio,  si  rinviene  arvche  in  quelle  parenchimali  di  molti 
organi,  soprattutto  del  fegato  e del  pancreas.  L’accumulo 
di  ferro  nell'e.  i parenchimale  e interstiziale:  ai  pigmenti 
contenenti  ferro  sì  associano  altri,  come  remofuscina  e 
la  melanina,  e all'impregnazione  pigmentaria  si  accom- 
pagna un  danno  dei  tessuti  con  sovvertimento  delle  strut- 
ture e vivace  proliferazione  connetiivale. 

L'e.  primaria  o idiopatica,  considerata  un  tempo  una 
malattia  rara,  è stata  in  questi  ultimi  anni  diagnosticata 
con  sempre  maggior  frcquenzii.  grazie  airimpiego  sia  di 
test  di  discriminazione  appropriati  che  della  tecnica  bio- 
ptica.  Si  riscontra  in  media  I volta  su  20.(X)0  ammissioni 
ospedaliere  e si  diagnostica  al  tavolo  anatomico  con  un'in- 
cidenza di  I su  7(X)0  autopsie.  Secondo  Sheldon,  che  ha 
dedicato  all'argomento  un'ampia  monografìa,  i casi  ac- 
certati fino  al  1935  erano  3M;  oggi,  nella  letieralura  mon- 
diale. sono  raccolte  più  di  2000  segnalazioni. 

La  malattia  viene  in  genere  riconosciuta  tra  i 40  e i 60 
anni,  raranwnte  prima  dei  20.  dato  che  occorre  molto  tem- 
po perché  il  ferro,  lentamente  accumulato  nei  tessuti,  com- 
porti modificazioni  anatomiche  e funzionali  degli  organi. 
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È malaltia  quagli  esclusiva  del  sesso  maschile.  Si  ri* 
tiene  che  la  minore  incidenza  della  malattia  nella  donna 
(proporzione  da  1 a 10-20)  possa  anche  essere  favorita 
dalle  perdite  fisiologiche  del  ferro  che  la  donna  subisce 
nel  corso  delle  ricorrenze  mestruali,  delle  gravidanze  e 
deirallattamcnto. 

Etlopatogenesi 

L'eliologia  e la  patogenesi  dcll’e.  primitiva,  nonostante  i 
notevoli  progressi  delle  nostre  contweenze  sul  ricambio  del 
ferro,  non  sono  state  ancora  chiarite.  Molte  ipotesi  sono 
state  avanzate,  spesso  contraddittorie,  e alcune  hanno  solo 
valore  storico. 

La  teoria  che  ha  avuto  e ha  tuttora  maggiori  consensi 
ò quella  avanzata  da  Sheldon,  secondo  la  quale  Te.  rap- 
presenta un  errore  congenito  del  metabolismo  marziale. 

L'incidenza  familiare  dell'e.  idiopatica  è onnai  un  dato 
bene  assodato  in  base  alle  numerose  segnalazioni  che  ven- 
gono sempre  più  ad  arricchire  la  letteratura  mondiale. 
Studi  condotti  nei  collaterali  e nei  discendenti  di  pazienti 
affetti  da  e.  hanno  documentalo  che  nel  25%  dei  soggetti 
i valori  della  sidcremia  erano  elevali,  c ciò  si  verificava 
persino  nei  giov'ani  che  avevano  superato  da  poco  i IS 
anni.  La  bÌo|>sia  epatica,  parimenti,  dimostrò  un  ab- 
norme accumulo  di  ferro  nel  fegato.  Nei  soggetti  studiati 
si  poteva  escludere  un'eccessiva  ingestione  di  ferro,  perché 
questi  familiari  avevano  abbandonato  da  anni  il  paese 
di  origirve  c fruivano  ormai  di  un  regime  alimentare  di- 
verso. Inoltre,  ricerche  di  fcrrocinctica,  perseguile  alto  scopo 
di  svelare  anormalità  metaboliche  nei  confronti  del  ferro 
nei  parenti  di  malati  di  e.  primaria,  hanno  messo  in  evi- 
denza un  aumento  dello  scambio  tra  ferro  plasmatìcoc 
ferro  di  deposito  perfino  in  quelli  che  avevano  una  sidcremia 
normale  e nei  quali  la  biopsia  epatica  escludeva  una  side- 
rosi.  Questi  studi  hanno  portato  ad  ipotizzare  che  la  ma- 
lat  lia  sia  condizionata  da  un  gene  aulosomico  dominante  con 
varia  espressività.  Resta  ancora  da  precisare  in  quale  set- 
tore risieda  il  difetto  che  porta  aH'accumulo  del  minerale, 
che  può  giungere  a valori  20  volte  superiori  a quelli  normali. 

NeH'emocrtKnatosico  c'é  un  aumentato  assorbimento  del 
ferro  oppure  una  diminuita  eliminazione  oppure  un'ecces- 
siva avidità  dei  tessuti  oppure  un'incapacità  della  cellula 
a metabolizzare  il  ferro  per  un  difetto  enzimatico  cellulare? 

Secondo  Sheldon  il  sovraccarico  di  ferro  nell'c.  idiopa- 
tica si  deve  riportare,  più  che  a una  diminuita  escre- 
zione, a un  aumentato  assorbimento  del  metallo.  È noto 
infatti  che  il  ricambio  marziale  già  in  condizioni  basali  è 
regolato  soprattutto  daH’assorbimento.  Il  ferro  una  volta 
penetrato  nell'organismo  viene  allontanato  attraverso  i vari 
emuntori  in  una  quantità  trascurabile,  ma  costante,  che 
si  può  valutare  intorno  a 0,S-I  mg  nelle  24  h. 

Hahn  c Granick  hanno  ipotizzato  che  il  ferro  penetrato 
nelle  cellule  della  mucosa  intestinale  si  combini  con  una 
proteina,  rapoferrilina,  per  formare  fcrritina.  Un  abnorme 
accumulo  di  fcrritina  nella  mucosa  impedisce  ad  altro 
ferro  di  essere  avsorbito.  F.sistcrebbc  pertanto  un  « blocco 
mucosalc  >*  mediante  il  quale  verrebbe  regolato  l'assarbi- 
mcnto  del  ferro.  Neircmocromatosico  un  difetto  in  questo 
meccanismo  sarebbe  responsabile  dcirassorbimcnlo  indi- 
scriminato del  ferro  da  una  dieta  normale. 

Questa  ingegnosa  teoria  ha  trovato  vari  oppositori  e 
indagini  .successive  hanno  profondamente  modificato  le 
vedute  sulla  struttura  c sul  mcevanismo  di  detto  blocco, 
che  non  risulterebbe  una  barriera  insormontabile. 

Oggi  si  pensa  che  io  ione  ferroso  venga  assorbito  dalla 
mucosa  intestinale  come  qualsiasi  ione,  c ceduto  al  plasma, 
in  rapporto  all'attività  ferrocaptante  della  transferrina,  vale 
a dire  al  suo  grado  di  saturazione.  L'assorbimento  del 


metallo  sarebbe  la  risultante  di  più  fattori;  la  concentra- 
zione di  ioni  ferrosi  nel  lume  intestinale,  l'entità  di  satura- 
zione della  transferrina,  il  ritmo  di  utilizzazione  del  ferro 
piasmatico,  rcnliià  dei  depositi  dì  ferro. 

Secondo  un'altra  veduta,  l’errore  congenito  nel  meta- 
bolismo del  ferro  risiederebbe  a livello  cellulare.  Gli  ele- 
menti del  reiicoloendotelio  e di  alcuni  organi  parenchimaii. 
soprattutto  il  fegato,  erediterebbero  una  singolare  avidi- 
tà per  il  ferro  circolante,  che,  penetrato  nella  cellula,  per 
un  difetto  enzimatico  non  verrebbe  più  metabolizzato  come 
di  norma  e allontanato. 

Per  altri  studiosi  non  è necessario  invocare  un  difetto 
congenito  nel  metabolismo  del  ferro,  potendo  l'e.  conse- 
guire a un  eccessivo  e protratto  apporto  dì  ferro  sia  con 
gli  alimenti  che  per  via  parcntcralc. 

Le  conclusioni  degli  studi  genetici,  secondo  McDonald, 
non  possono  essere  accolte  senza  riserva,  essendo  neces- 
saria un'approfondita  indagine  che  consenta  di  escludere 
fattori  ambientali  c alinvcntari  che  possono  avere  condi- 
zionato un'abnorme  assunzione  del  metallo.  Per  l’A.  l'e. 
è una  comune  cirrosi  in  via  di  evoluzione,  che  si  contrad- 
distingue p>cr  l'eccessivo  contenuto  di  ferro.  Egli  attribuisce 
le  due  alterazioni  all'abuso  di  alcol,  che  da  una  parte  pro- 
voca l’insorgenza  e lo  sviluppo  dell'epatopatia  e duU'altra 
dciripcrsidcrosi,  in  ragione  dell'alto  tenore  di  ferro  delle 
bevande  alcoliche  e in  specie  del  vino  rosso,  che  ne  con- 
tiene 15-20  mg/1. 

Un  problema  molto  dibattuto  e ancora  non  risolto  è 
anche  quello  riguardante  i rapporti  di  eventuale  interdi- 
pendenza tra  stn-raccarico  di  ferro,  cirrmi  epatica,  diabete, 
insufficienza  cardiaca. 

Per  i sostenitori  della  teoria  congenita,  sovraccarico  dì 
ferro  e lesioni  dei  les-suli  sono  tutti  aspetti  dell'alterazione 
metabolica,  mentre  per  quelli  che  propendono  per  la  na- 
tura acquisita  della  malattia  Temosiderina  da  sola  o in 
associazione  con  altre  sostanze  tossiche,  quali  l'alcol,  sa- 
rebbe responsabile  della  cirrosi  epatica,  del  diabete  e delle 
altre  manlfcsiazionì.  Si  é fatto  ricorso  per  un  chiarimento 
di  questo  problema  aircspcrimento,  provocando  nciranì- 
male  un  sovraccarico  di  ferro.  I risultati  di  queste  ri- 
cerche sono  stati  al  riguardo  deludenti,  non  essendosi 
potuto  documentare  nel  fegato  un  significativo  movimento 
prolifcralivo  del  connettivo. 

Sulla  sospettata  azione  dannosa  dei  pìgnventi  contenenti 
ferro  però,  in  questi  ultimi  anni,  si  vanno  raccogliendo 
dati  meritevoli  di  considerazione.  Si  è infatti  veduto  che 
la  sottrazione  di  notevoli  quantità  dì  ferro,  come  oggi  viene 
attuata  nella  terapia  dell'e.  classica,  idiopatica,  provoca 
un  evidente  miglioramento  del  quadro  clinico  c delle  le- 
sioni istologiche. 

In  tema  di  etiologia  e di  patogetìesi,  è necessaria  un’altra 
precisazione.  AH'inizio  si  è accennalo  alle  difficoltà  che 
s’incontrano,  in  pratica,  neH'inquadramcnto  c nella  no- 
menclatura delle  ìpersiderosì,  e in  quella  occasione  ab- 
biamo ricordato  come  alcuni  AA..  vicino  alia  forma  clas- 
sica. idiopatica,  endogena,  annoverino  delle  forme  secon- 
darie di  e.  L’eccessivo  schematismo  cla.s.sir>cativo  non  giova 
alla  chiarificazione  del  problema  e infatti  alcuni  AA.,  quali 
Finch  c Finch,  non  sono  propensi  a considerare  le  forme 
secondarie  vere  e.,  perché  in  esse  é facile  dimostrare  la 
causa  determinante  della  malattia,  le  lesioni  degli  organi 
sono  meno  pronunciate,  il  quadro  clinico  incompleto,  la 
prognosi  migliore. 

Vengono  classificale  in  questo  sottogruppo  le  forme  che 
si  osservano  nelle  anemie  con  eritropoiesi  inefficace  (emo- 
globinopatie,  anemie  sidcroacrcstichc)  dove  concorrono 
ripercmollsi  e Tecccssivo  apparto  trasfusionale.  Vi  appar- 
tengono l'ipersiderosi  dei  Bantu  del  Sud  Africa,  che  si 
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Fig.  I.  Modello  ciriclico  del  meUboli^mo  del  Fe  in  un  soggetto  normale  (a  sinistra)  e in  un  soggetto  afTctto  da  e.  (a  destra), 
desunto  attraverso  studi  cinetici  con  ^Fe.  Si  noli  che  il  pool  del  Fe  erttrocilario  è normale  nel  soggetto  afTctto  da  e.,  il  pool  del 
Fe  piasmatico  e midollare  è solo  lievemente  aumentato,  mentre  il  pool  del  Fe  accumulalo  è notevolmente  aumentato.  là;  frecce 
indicano  gli  scambi  di  Fe  tra  i vari  pool,  le  cifre  accanto  alte  frecce  indicano  la  quantità  dì  Fe  scambiala  nelle  24  h,  in  mg.  (Da 
Sfanòury,  modì/icata.) 


alimentano  con  cibi  ricchi  di  ferro  c usano  bevande  alco- 
liche preparate  in  recipienti  fatti  con  il  melullo,  e la  malattia 
di  Ka&chin  Beck  nella  quale  alla  sidcrosi  si  associa  un'ar- 
trosi deformante;  essa  colpisce  i cacciatori  della  Manciuria 
che  adoperano  acqua  di  pozzo  ad  aho  contenuto  di  ferro. 

Anatomia  patologica 

Il  quadro  analomopatologico  ha  come  caratteri  fonda- 
mentali: I)  la  presenza  e la  diffusione,  più  o meno  intensa, 
di  alcuni  pigmenti  (emosiderina,  ferritina.  emofuscina)  in 
molti  tessuti  dell'organismo.  nofK:hi  la  marcata  pigmen- 
tazione cutanea,  alla  quale  concorre  un'abnorrTK  deposi- 
zione di  melanina  negli  strati  basali  deirepideitnide;  2) 
le  alterazioni  del  fegato  (idcntifìcabiiì.  secondo  alcuni  AA., 
con  quelle  proprie  della  cirrosi  nella  fase  ancora  ipertro- 
fica) di  peculiare  rilievo  e significato  per  la  loro  costanza 
nonché  per  il  loro  inquadramento  nosografìco;  3)  il  re- 
perto in  molti  organi  di  lesioni  sclerotiche  variabili  per 
frequenza,  per  condizione  evolutiva  e per  gravità. 

Alcune  note  introduttive  sulla  dotazione  di  ferro  del- 
l'organismo,  sulla  sua  distribuzione  c sulla  natura  dei 
vari  pigmenti  che  formano  il  nucleo  centrale  della  malattia 
faciliteranno  la  comprensione  del  quadro  istopatologico 
e della  patogenesi. 

In  un  individuo  adulto  normale  sono  contenuti  ca. 
4 g di  ferro:  2/3  dì  questo  rappresentano  il  ferro  attivo 
o eminico  e si  trovano  in  composti  quali  rcmoglobina, 
la  mioglobina  e alcuni  fermenti  respiratori  cdlularì;  il 
resto  si  trova  in  parte  nel  plasma,  veicolato  da  una  ^-l-^o- 
bulina  (la  transferrìna  o siderofìllina).  e in  parte  depposi- 
tato  nei  tessuti  come  materiale  di  riserva  sotto  forma  di 
ferritina  cd  cmosiderìna. 

I vari  pigmenti  che  per  la  loro  presenza  hanno  fatto 
definire  la  malattìa  «cirrosi  pigmentaria»  sono  la  ferri- 
lina, rcmosidcrina.  l'emofuscina.  la  melanina. 

La  ferritina,  idrosolubile,  risulta  composta  da  una  pro- 
teina incolore,  rapoferritina  (p.  m.  460.000),  in  cui  sono 
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trattenute  mìcelle  di  ossido  di  ferro,  nella  percentuale  del 
20”^  ca.  Si  trova  finemente  dispersa  nei  tessuti,  tanto  da 
non  essere  visibile  al  microscopio  ottico.  Il  ferro,  al 
microscopio  elettronico,  è disposto,  secondo  Bessis.  in 
4 grappoli  di  15  A di  diametro,  situati  ai  quattro  angoli 
di  un  quadrato  i cui  lati  misurano  50  A. 

L'emosiderina  costituisce  circa  la  metà  del  ferro  di  de- 
posito e il  metallo  vi  è contenuto  nella  misura  del  25-33%. 
Si  difTerenzia  dalla  ferritina  per  essere  insolubile  nell'acqua, 
per  essere  visibile  nei  preparati  istologici  sotto  forma  di 
granuli  bruni  che  danno  positiva  la  reazione  istochimica 
del  ferro  colorandosi  in  blu  con  11  metodo  del  blu  di  Prussia, 
per  un  contenuto  proteico  inferiore  causato  dalla  dena- 
turazione a cui  ò andata  incontro  rapoferritina.  Sembra 
che  l'emosiderina  si  formi  gradatamente  nei  tessuti  con 
l'invecchiare  della  molecola  della  ferritina. 

L'emofuscina  deve  il  suo  nome  al  fatto  che  numerosi 
AA.  hanno  creduto  che  prendesse  origine  dall’emoglobina. 
Si  riscontra  sotto  forma  di  granuli  finissimi  di  colorito 
giallo-pallido  o verde,  in  piccola  quantità  nel  connettivo 
di  alcuni  organi  ghiandolari,  ma  soprattutto  nella  muscola- 
tura liscia  del  tratto  urogenitale  e del  canale  digerente, 
nonché  nelle  fibre  muscolari  dei  vasi,  che  in  effetti  rappre- 
sentano la  sede  elettiva  di  questo  pigmento.  Nelle  sezioni 
trattate  con  l'ac.  periodico  di  SchifT  i granuli  assumono 
un  colore  rosso-porpora. 

Secondo  alcuni  AA.  l'emofuscina  contiene  ferro,  di  cui 
non  dà  le  reazioni  istochimiche  peculiari,  trovandosi  il  ferro 
allo  stato  di  ione  bivalente;  secondo  altri  invece  sarebbe  un 
pigmento  di  usura  e apparterrebbe  ai  gruppo  delle  lìpo- 
fuscine:  si  reperta  nelle  forme  recenti  cd  evolutive  delFe., 
mentre  manca  in  quelle  più  progredite. 

A un  abnorme  accumulo  di  melanina  negli  strati  pro- 
fondi dcH'cpidcrmìdc.  più  che  ad  un'impregnazione  di 
ferro  degli  epiteli  delle  ghiandole  sudoripare,  si  deve  la 
pigmentaziorve  cutanea,  che  ricorda  quella  deU'addisoniano 
e che  ha  fatto  denominare  la  malattia  diabete  bronzino. 
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Ftg.  2.  Cirrosi  cmocronwiosica  del  fegato.  A sinhtra:  due  pscudolobuli  epatici  sono  circondati  da  tessuto  connettivo  contenente 
muttipli  pseudodutluli  e cellule  linfoistiocitarie;  la  colorazione  per  il  Fe  al  blu  di  prussia  mostra  abbondami  granuli  di  pigmento 
emosiderinico  nel  citoplasma  degli  cpaiociti.  A deitra:  si  osservano  alcuni  pscudolobuli  cirrotici  circondati  da  ampie  ed  irregolari 
bande  di  connettivo;  il  metodo  di  Perts  per  il  Fe  dimostra  granuli  blu*lurchesc  di  emosidcrìna  nel  citoplasma  di  numerosi  epatocìti. 
{OiStrvuzione  Torre). 


Fenato.  - Presenta  le  lesioni  più  dimostrative  e costanti: 
aumentato  di  volume  e dì  consistenza,  il  suo  peso  raggiunge  e 
può  sorpassare  i 3 kg.  AH’aspetto  finemente  granuloso  corri* 
sponde  in  superfìcie  un  colore  quasi  rugginoso,  mentre  al 
taglio  risalta  con  maggior  evidenza  un  colore  rosso*bruno. 
La  glissoniana,  in  genere  sottile,  lucida  e trasparente,  può  in 
qualche  caso  presentarsi  ispessita  difTusamentc  o per  larghi  tratti. 

Alla  sezione,  fini  bande  di  tessuto  connettivo,  intersecantisi 
nel  parenchima,  delimitano  isole  di  tessuto  epatico  motivando 
l’aspetto  nodulare  della  superfìcie. 

I reperti  istologici  (fìg.  2)  dimostrano  che  rintensità,  il  tipo 
e la  distribuzione  dei  pigmenti,  nonché  i rapporti  di  questi  con 
le  cellule  epatiche  e con  il  connettivo,  sono  ben  diversi  da 
quanto  si  osserva  ncirordinarìa  cirrosi  atrofica.  L’architettura 
dcH’or^no  è profondamente  modificata  dalla  presenza  di  tra- 
vate di  tessuto  connettivo  fibroso,  che  in  genere  riuniscono 
spazi  portali  vicini,  ma  spesso  si  spingono  attraverso  il  lobulo 
epatico,  che  suddividono  in  isole  più  piccole. 

II  pigmento  emosiderìnico  in  fini  granuli  o in  ammassi  com- 
patti si  reperla  nelle  cellule  epatiche  dell’intero  lobulo,  ma  sopral- 
tulio  alla  periferia,  demarcandone  il  confine.  F.  presente  anche 
nelle  cellule  di  Kupffer.  nel  tessuto  connettivo  periportale.  sia 
nei  fìbroblasti.  che  tra  le  fibre. 

L'emofuscina  é parimenti  dimostrabile  nell’organo,  sia  pure 
in  minore  quantità  e con  distribuzione  diversa.  É specialmente 


Fig.  3.  Sclerosi  pancreatica  con  deposizione  di  emosidcrìna 
nelle  cellule  superstiti  del  parenchima.  (Coloni/ione  di  Turn- 
bull).  (Colf.  Ist.  Anat.  Fai.  t/mv.,  Roma). 


reperibile  nelle  cellule  muscolari  lisce  delle  pareti  dei  vasi  san- 
guigni. dei  dotti  biliari  e nei  fìbroblaslì  delle  aree  sclerotiche. 
Costantcnsentc  presente  nelle  forme  idiopatiche  di  e.,  non  sempre 
si  documenta  nelle  forme  secondarie  e di  questo  dato  cì  si  serve 
come  argomento  per  sostenere  la  dilTerenza  dei  due  processi 
morbosi. 

Pancreas.  - Il  colorito  dell’organo,  aumentalo  di  volume  e dì 
consistenza,  varia  dal  rugginoso,  al  bruno,  al  cioccolato.  1 reperti 
istologici  principali  sono  costituiti  daH’aumenio  del  connettivo 
e dagli  infiltrati  pigmentari  (fìg.  3).  Prevale  anche  qui  l’emost- 
derìna.  specialmente  nel  tessuto  acinoso  e interstiziale,  mentre 
Temofuscina  i distribuita  più  che  altro  neli'avventizia  e nelle 
miofibrille  delle  arterie  e delle  vene.  Il  tessuto  insulare  partecipa 
alla  pigmentazione  ncH’80%  dei  casi.  Le  isole  mostrano  modi- 
ficazioni di  tipo  diverso:  dalla  diminuzione  di  numero,  fino  alla 
loro  scomparsa,  con  o senza  lesioni  degenerative.  Sorprende 
talvolta  la  loro  integrità  nel  quadro  di  una  sclerosi  di  notevole 
grado. 

La  distribuzione  del  connettivo  varia  per  estensione  e per 
modalità  di  distribuzione  nel  tessuto  ghiandolare,  tanto  che  non 
si  può  sempre  parlare  di  cirrosi  del  pancreas. 

Milza.  - Il  volume,  pur  variando  nei  singoli  casi,  spesso  rag- 
giunge il  doppio  della  norma.  La  consistenza  é pure  aumentata  c 
il  colorito  rosso-brunaslro  indica  al  taglio  l’intensità  della  pig- 
mentazione cmosiderinica.  L’esame  istologico  dimostra  che  il 


Fig.  4.  Deposizione  di  pigmenti  ferrosi  in  una  trabecola  spk- 
nica.  (Colorazione  di  lumbull).  {CoU.  Ist.  Ano/.  Pat.  Vniv., 
Roma). 
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pigmento  è localizzato  nella  capsula,  nelle  trabecole  (fìg.  4), 
nelle  oeiluk  reikoloendoteliali  del  follicolo,  della  polpa  rossa 
(fìg.  5)  e dei  seni. 

I fini  granuli  giallo-paUidi  deiremofuscina  si  dimostrano 
invece  nelle  trabecole  e nella  capsula,  nelle  fibre  muscolari 
lisce  dei  vasi  e del  connettivo  perivasale.  Questi  reperti  si  ac- 
compagnano ad  una  iperplasia  del  connettivo  fino  alia  sclerosi, 
a congestione  delta  polpa,  a ipoplasia  e a diminuzione  dei  fol- 
licoli. L’interpretazione  dei  reperii  si^enici  andrà  valutata  sul 
piano  dei  rapporti  con  l'e.,  ma  soprattutto  con  le  eventuali 
condizioni  cirrotiche. 

Linfoghkmdole.  - Al  tavolo  anatomico,  spiccando  per  il  colo- 
rito bruno  e per  il  volume  e la  consistenza  aumentati,  costitui- 
scono un  importante  elemento  per  la  diagnosi.  Il  loro  interes- 
samento sembra  in  diretta  correlazione  con  quello  degli  organi  di 
cui  sono  tributarie:  risulta,  infatti,  più  manifesto  nelle  linfoghìan- 
dole  periportali  e.  fra  le  pancreatiche,  sono  più  colpite  quelle 
contigue  alla  lesta.  AIHnizio  le  granulazioni  emosidcrinichc 
compaiono  nelle  cellule  rivierasche  dei  seni  linfatici,  in  seguito 
si  repertano  verso  la  periferia  dei  follicoli.  Progredendo  nello 
stroma,  per  la  conseguente  proliferazione  del  connettivo  si 
verifica  una  profonda  trasformazione  neiraspetto  e nella  con- 
sistenza del  linfonodo,  per  la  comparsa  di  blocchi  pigmentari 
irregolarmente  separali  da  grossi  fasci  conneitivali  non  sempre 
in  rapporto  con  la  capsula,  ispessita,  sclerotica  e pignseniata. 

Mkioth  ossfo.  ~ Il  contenuto  di  ferro  appare  gcneralntentc 
aumentalo.  L'emosiderina  si  riscontra  sotto  forma  di  fini  gra- 
nuli nelle  cellule  del  reticolo,  nelle  cellule  endoieliali  e anche 
libera  ncirintcrslizio  tra  gli  elementi  midollari. 

/leai.  • I reperii  sono  poco  appariscenti,  scarsi. 

II  pigmento  emosiderinico  è stato  talora  riscontralo  r»elle 
cellule  epiteliali  dei  tubuli  contorti  di  2*  ordine  e nel  tratto 
as^ndente  dell'ansa  di  Hcnic.  I glomcruli  non  risultano  inte- 
ressati. remofuscina  spesso  manca  ed  è reperìbile  in  minime 
quantità  nelle  pareli  vasali. 

Periioitfo  parietale  e viscerale.  - L'aspetto  grigio-ardesiaco, 
diffuso  o a chiazze,  oppure  il  colorito  bruno  pseudomelanotico, 
rivelano  la  quasi  costante  partecipazione  del  rivestimento  peri- 
toneale. Il  reperto  frequente,  e spesso  di  notevole  evidenza, 
deve  essere  preso  in  considerazione,  specie  in  rìfcrìmenio  alle 
lesioni  del  fegato  e dell'apparato  gastroenterico. 

Apparato  gastroenterico.  - L'emosiderina  può  depositarsi 
dalla  bocca  fino  all'ano. 

11  colorito  bruno  più  o meno  intenso  traspare  più  che  altrove 
nella  regione  del  fondo  gastrico  dove  gli  infiltrati  emosiderinki 
occupano  le  ghiandole  situale  nella  profondità  della  mucosa. 
Caratteristico  il  rilievo  che  il  duodeno  rappresenta  il  tratto  più 
pigmentato  del  tenue  per  la  presenza  di  cmosiderina  nelle  pian- 
dole di  Brunner.  L'emofusetna  anche  qui  si  trova  di  preferenza 
nelle  pareli  vasali,  nella  muscularis  mucosae  e nello  strato  longi- 
ludinak  della  muscolare. 


Fig.  5.  Deposizione  di  pismenli  ferrosi  nella  polpa  spknka. 
fColorazionc  di  TurnbuU).  (Co//,  ht.  Anat.  Puf.  Univ.^ 
Poma). 


Cuore.  - È in  genere  aumentalo  di  volume  e talora  anche  di 
peso,  la  consistenza  è diminuita,  il  colorito  è bruno-rugginoso. 
AH'esariK  mkroscopico  si  nota  costante  e intensa  deposizione 
di  pigmento  contenente  ferro  nelk  fibrocelluk,  dapprima  ai 
poli  del  nucko,  ma  poi  in  tutta  la  cellula,  che  viene  mascherata 
e sostituita  da  blocchi  di  cmosiderina.  Il  ferro  i presente  anche 
neirinterslizio,  libero  tra  k fibre  miocardkhe  o nel  citoplasma  di 
elementi  istiocilari.  Non  raro  il  riscontro  di  lesioni  degenerative, 
di  edema  del  miocardio,  nonché  di  focolai  di  sckrosì.  Nelk 
fibre  miocardiche  talvolta  si  dimostra  anche  t'emofuscina  ai 
poli  del  nucko.  come  nell'atrofia  bruna  (fìg.  6). 

Trachea  e polmoni.  - La  trachea  qualche  volta  mostra  una  mu- 
cosa di  colorito  bruno  per  deposito  di  cmosiderina  nella  carti- 
laginee nelk  piandole.  Nel  polmone  il  pigmento  emosiderinico 
si  reperta  nel  60%  dei  casi  : nelle  pareti  deiralvcolo,  net  connettivo 
dei  setti,  o nella  cavità  alveolare. 

Tiroide.  - Spesso  è più  piccola,  più  dura  e di  colorilo  bruno- 
scuro  per  l'intensa  impregnazione  pigmentaria  e per  la  sclerosi. 

Ghiandole  surrenali.  • Frequente  è Ìl  reperto  di  lesioni  pigmen- 
tarie e sckroatrofkhe  che  risaltano  per  il  colorilo  rugginoso 
0 brunastro  in  organi  diminuiti  di  volume  e aumenisti  di  consi- 
stenza. La  pigmentazione  emosiderinica  a fini  granuli  prevale 
nella  zona  glomerularc. 

Ipofisi.  - La  parte  nervosa  è risparmiata,  a differenza  del  lobo 
ghiandolare,  dove  si  notano  lesioni  atrofiche,  sckrotichc  e pig- 
mcniarìe,  di  solito  non  mollo  intense,  ma  abbastanza  costanti. 

Testieoli.  > L'alterazione  più  frequente  è data  dalla  riduzione 
di  volume  per  diradamento  dei  tubuli  seminiferi  con  alterazioni 
degenerative  deirepilelio  germinativo.  Laconsislenza  è diminuita. 
es.sendo  modesta  la  proliferazione  del  connettivo  inlcrcanali- 
colare. 

Scarsi  i granuli  di  pÌgn>ento;  quelli  di  emosidcrina.  più  che 
neircpilclio  dei  tubuli  seminiferi  e delle  cellule  ìntcrsliziaH,  si 
trovano  ncircndolelio  e ncirawenlizia  dei  vasi;  quelli  dell'emo- 
fuscina,  nei  connettivo  e neirepilelio  germinativo,  mentre  man- 
cano r>ei  vasi,  a differenza  di  quanto  avviene  per  gli  altri  organi. 

Sistenu  nervoso.  - Il  sistema  nervoso  c i suoi  involticri  sono 
quasi  sempre  risparmiati  ; anzi  il  ferro  non  è in  maggiore  quantità 
neppure  nelle  zone  del  cervello  dove  i reperìbile  di  norma, 
(gualche  volta,  invece,  remosiderìna  induce  una  colorazione 
bruno-scura  nei  plessi  corìoidei.  Questo  reperto  non  si  accom- 
pagna a lesioni  degenerative  degli  epiteli,  né  ad  iperplasia  del 
connettivo. 

In  epilogo,  dei  molteplici  reperti  anatomici  e istologki  che 
illustrano  una  forma  morbosa  particolare  nella  quale,  in  tes- 
suti e organi  differenti,  si  trova  aumentalo  il  ferro,  non  sarà 
inutile  rammentare  che  l'analisi  chimica  ponderale  di  questo 
metallo  corrisponde  in  linea  generale  alla  ricerca  istochimka. 

Mentre  il  ferro  nel  fegato  normale  esiste  nella  proporzione 
del  0,05-0,10%  di  sostanza  secca,  nell'c.  si  arriva  fino  a valori 
40  volle  più  alti,  cioè  di  oltre  3,6  g%. 
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Ramagc  e Shddon  hanno  calcolato  che  la  quantità  di  ferro 
depositalo  nel  corpo  all'cptKa  della  morte  varia  da  25  a 50  g 
in  confronto  ai  J-5  g che  rappresentano  il  quantitativo  normale. 

SÌDtofnatolo(!Ìa 

L'c.  è una  malattia  a insorgenza  subdola,  a decorso  ero* 
nico,  che  progredisce  per  molli  anni  prima  che  compaiano 
sintomi  e segni  che  ne  consentano  il  sospetto  diagnostico, 
vale  a dire;  la  nKlanodermia,  repatomegalia,  il  diabete, 
la  compromissione  miocardica. 

La  frequenza,  l’ordine  di  comparsa  e le  modalità  con 
le  quali  detti  sintomi  sì  manifestano  sono  quanto  mai 
variabili. 

Alcune  storie  cliniche  dcnuiìciano  tra  I primi  disturbi 
quelli  a carico  deU'apparato  digerente,  che  ricordano 
quelli  della  cirrosi  comune;  vaghe  turbe  dispeptiche,  senso 
di  peso  uirepigasirio,  tensione  dciraddomc,  irregolarità 
dell’alvo. 

Altre  volte  sono  Taslcnia,  Tinappeten/a,  Il  dimagri- 
mento, la  pigmentazione  cutanea,  i disturbi  della  sfera  ge- 
nitale, i sintomi  di  esordio;  lalallra,  invece,  il  reperto  oc- 
casionale dcM’cpatomcgalia.  L'aumento  di  volume  del 
fegato,  presente  in  oltre  il  9()®,  delle  osservazioni,  co- 
stituisce il  reperto  obiettivo  più  comune  dcll’e. 

AM’aumento  dì  volume  (aitrìhuiio  al  persistere  della 
fase  ipertrofìca  di  una  tipica  cirrosi)  corrisponde  spesso 
la  maggior  consistenza  dcH’orguno,  che  si  apprezza  liscio 
e spesso  dolente  alla  palpazione.  Talora  si  può  osservare 
una  sproporzione  tra  i due  lobi,  essendo  il  sinistro  più 
voluminoso  del  destro. 

Date  k gravi  lesioni  del  fegato  si  rimane  sorpresi 
come  nella  grande  maggioranza  dei  pazienti  le  prove  di 
funzionalità  epatica  risultino  normali  e tali  rimangano  per 
lungo  tempo. 

Una  modica  spicnomegalia  è presente  in  circa  la  nxtà 
dei  casi.  Poco  frequente  rilicro  e di  diirwilc  nconoscimcnlo. 
per  la  pigmentazione  che  spesso  coinvolge  la  congiun- 
tiva. I segni  di  ipertensione  portale  si  osservano  meno 
comunemente  che  rKlIa  cirrosi  di  Lacnncc. 

Un  dato  su  cui  di  recente  è stata  richiamata  railen/ione 
è lo  sviluppo  di  un  carcinoma  epatico  che  si  verificherebbe 
in  ca.  il  J4%  dei  casi.  La  frequenza  di  questa  complica- 
zione aumenta  con  il  progredire  dcH’elà. 

Le  modilkazioni  della  funzione  genitale  e dei  caratteri 
sessuali  secondari  sono  molto  più  frequenti  di  quanto  non 
si  creda  e talvolta  compaiono  prima  di  altri  segni.  I capelli, 
la  barba,  ì baffi  diventano  fini,  setacei;  i peli  a)  pube  si 
dispongono  con  caratteri.stiche  proprie  del  tipo  femmineo, 
nvenire  cadono  e scompaiono  al  petto  e alle  ascelle.  Le 
mammelle  s’ingrossano,  i testicoli  progressivamente  dimi- 
nuiscono di  volume,  la  lìhido  e la  vis  caeundi  si  attenuano, 
fino  aM'impotcnza.  Questo  corteo  sintomatico,  cui  si  e dato 
il  nome  di  sindrome  di  Silvcslrini-C'orda  e che  viene  at- 
tribuito nella  cirrosi  di  Lacnncc  a un  iperestrogenismo, 
per  una  diminuita  inaltivaz.ionc  degli  estrogeni  ad  opera 
del  fegato  malato,  rtcll'e.  si  vuole  riportare  ad  una  dimi- 
nuzione deH’incrczionc  di  gonadotropine.  La  pigmenta- 
zione della  cute  è presente  ncir84"ó  dei  pazienti,  ma  non 
è un  segno  precoce.  Ricorda  per  la  sua  topografia  quella 
addisoniana  interessando  la  faccia,  la  superficie  cstcnsorìa 
delle  estremità  inferiori  e degli  avambracci,  il  dorso  delle 
mani,  i genitali  esterni,  la  regione  pcrìanale,  fombclico, 
ì capezzoli,  ed  eventuali  cicatrici,  l-a  cute  nelle  zone  col- 
pite assume  un  colore  che  varia  dal  plumbeo  al  bronzino, 
al  nero,  con  singolari  riflessi  mclaltici.  Le  membrane 
mucose  quali  la  congiuntiva,  le  guance  e le  gengive  sono 
pigmentale  in  1/5  dei  pazienti. 

Ca.  l’82"i  dei  pazienti  col  progredire  della  malattia 
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diventano  diabetici.  La  comparsa  del  diabete  può  essere 
improvvisa  e il  suo  controllo  richiede  rimpiego  di  insulina. 
Altamente  caraUeristichc  di  questo  disturbo  del  ricambio 
glicidìco,  che  si  osserva  ncit’c.,  sono  le  grandi  oscillazioni 
dei  livelli  glicemici,  la  resistenza  alla  dieta  e alla  terapia 
insulinica.  la  facile  insorgenza  di  crisi  ipoglicemiche.  Questo 
non  può  destare  meraviglia  se  si  pensa  che.  oltre  il  fegato 
e il  pancreas,  in  questa  malattia  sono  interessate  altre 
ghiandole  endocrine  che  interferiscono  i>d  ricambio  gli- 
cidico. 

Fin  dal  1935  soprattutto  dalla  scuola  francese  è stata 
richiamata  raltcn/ionc  sull’importanza  che  in  alcuni  casi 
assume  l’impegno  miocardico  nel  decorso  evolutivo  della 
malattia,  tanto  da  conferire  al  quadro  clinico  (in  unione 
alla  contemporanca  lesione  delle  ghiandole  endocrine)  una 
singolare  fi.sionomia  che  è stata  definita  sindrome  cpato- 
cndocrina-miocardica. 

Se  il  più  delle  volte  la  compromissione  miocardica  è 
modesta  e priva  di  qualsiasi  carattere  di  specificità,  talora 
nei  soggetti  giovani  si  instaura  un  quadro  abbastanza 
caratteristico  d'insuflìcicnza  cardiaca  congestizia  a rapida 
evoluzione.  Sono  questi  i casi  nei  quali  airinfìitrazionc 
pigmentaria  si  associano  gravi  lesioni  dcgcncraliv'c  delle 
fibre  miocardiche  e la  sclerosi  interstiziale.  A questa  le- 
sione e stato  da  alcuni  dato  l'appellativo  di  h miocardio- 
palia  sidcrocromatosìca  ». 

Il  cuore  è aumentato  di  volume;  frequenti  sono  t di- 
sturbi del  ritmo  per  cxtrasistoli  airiali  o ventricolari,  per 
crisi  di  tachicardia  parossistica  o per  lo  stabilirsi  di  una 
fibrillazione  airiale;  più  rare,  invece,  le  alterazioni  della 
conduzione  dello  stimolo. 

All’esame  clcttrwardiografico  si  riscontra  di  frequente 
anche  un  basso  voltaggio  del  complesso  QRS,  depiessione 
e inversione  della  T,  senza  deviazioni  del  tratto  ST. 

Nei  pochi  casi  in  cui  sono  state  condotte  ricerche  emo- 
dinamiche, queste  hanno  dimostrato  un  comportamento 
delle  curve  di  pressione  endocavitaria  riferibili  ad  un'al- 
terazione della  disicnsibilità  delle  fibre  miocardiche.  Il 
quadro  ricorda  quello  che  si  à soliti  osservare  nella  peri- 
cardite costrittiva,  nella  fihroelastosi  endocardica,  e nelle 
altre  lesioni  ìnfiltrative  del  miocardio  (miocardiopalia 
restrittiva). 

In  questi  ultimi  anni  sempre  più  frequenti  sono  state 
le  segnalazioni  di  sofferenze  i>sicourlico1ari  in  corso  di 
e.  primitiva  idiopatica  con  netta  prevalenza  nel  sesso  fem- 
minile, che  sappiamo  raramente  colpito  dalla  malattia. 
L'estrinsecazione  clinica  del  patimento  articolare  è quanto 
mai  variabile  e non  ha  caratteri  peculiari:  talora  si  tratta 
di  semplici  artralgie,  talallru  si  realizza  un  quadro  di  ar- 
trite infiammatoria  con  interessamento  simmetrico  delle 
articolazioni  prt>ssimali  delle  dita  delle  mani,  altre  volle 
invece  si  hanno  manifeslazioni  dolorose  che  ricordano 
gli  attacchi  di  gotta,  in  altri  casi  infine  fenomeni  dt  tipo 
artrosico  a carico  delle  grandi  articolazioni. 

La  patogenesi  di  questi  quadri  è ancora  discussa:  la 
maggioranza  degli  AA.  ritiene  che  la  prima  struttura  ad 
essere  interessata  dal  processo  morboso  sia  la  cartilagine, 
cui  farebbero  seguito  la  calcificazione  e poi  la  reazione 
infiammatoria;  ma  li  prinutm  movens  della  lesione  carti- 
laginea resta  ancora  non  definito. 

DbiKnosì 

La  diagnosi  s'impi>nc  quandt>  alla  trìade  classica  (pigmen- 
tazione cutanea,  diabete  ed  epatomegalia)  si  associano 
i segni  di  solfcrcnza  cardiaca,  nonché  quelli  di  un  ipogona- 
dismo. 

Nei  casi  dubbi,  allorché  sono  presenti  almeno  due  dei 
segni  fondamentali,  il  sospetto  diagnostico  potrà  essere 
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confermato  da  indagini  di  laboratorio  c dai  reperti  bio- 
ptici  eseguiti  sulta  cute,  sul  fegato,  sulla  mucosa  gastrica, 
nonché  sul  midollo  osseo. 

L'esame  emocromocitomctrìco  ncH'e.  idiopatica  non 
offre  dati  significativi.  Non  si  ossers-a  mai  un'anemia  degna 
di  rilievo;  la  morfologia  delle  emazie  è in  geiìere  normale 
(raro  il  riscontro  di  una  macrocilosi)  e la  durala  media 
della  loro  vita  rientra  nei  limili  fisiologici. 

Una  sideremia  elevala,  con  valori  superiori  ai  150 
|xg/100  mi.  è un  dato  di  laboratorio  di  grande  significato; 
ma  soprattutto  patognomonìca  ai  fini  della  diagnosi  é 
la  quasi  totale  saturazione  della  transferrina. 

La  biopsia  di  un  frammento  dì  cute,  prelevato  in  una 
delle  zone  più  pigmentate,  ci  documenterà  due  dati  di 
notevole  significato  diagnostico:  un  abnorme  deposito  dì 
melanina  nello  strato  basale  dc>rcpìdcrmidc  c,  nelle  se- 
zioni trattate  con  ac.  clorìdrico  c fcrrocianuro  di  potassio 
per  la  ricerca  del  ferro,  granuli  di  emosiderina  tipicamente 
coloiati  in  blu  in  prossimità  delle  ghiandole  sudoripare 
e negli  spazi  linfatici  del  connettivo. 

La  biopsia  epatica  permette  di  stabilire  con  fondatezza 
la  diagnosi  e ha  offerto  la  possibilità  di  identificare  la 
malattia  in  alcuni  familiari  dei  pazienti,  che  non  presen- 
tavano segni  clinici  evidenti,  nonché  di  seguire  il  decorso 
del  processo  morboso  c le  modificazioni  eventualmente 
indotte  dalla  terapia. 

Si  deve  comunque  ricordare  che  la  sola  presenza  di 
ferro  non  é sufTicientc  per  stabilire  la  diagnosi  di  e.,  perché 
remostderìna  si  rcpcrla  in  fegati  normali  c in  vari  pro- 
cessi come  la  cirrosi,  la  steaiosi  epatica,  le  malattie  emo- 
litiche. 1 rilievi  istologici  che  consentono  di  dilTerenziare 
l'emosiderosi  dalt'c.  sono:  l'intensità  della  pigmenta- 
zione. che  coinvolge  tutte  le  strutture  epatiche,  le  altera- 
zioni regressive  e proliferative  degli  epatociii,  la  prolife- 
razione del  connettivo,  il  reperto  nelle  pareti  dei  vasi 
anche  dell'altro  pigmento:  l'emofuscina. 

In  rari  casi,  nel  centrifugato  urinario  cc^orato  per  la 
ricerca  del  ferro,  si  è potuto  dimostrare  il  pigmento  negli 
epiteli  tubulari  desquamati. 


Utile  si  é dimostrato  il  test  della  desferrìossamina  che 
si  fonda  sulla  determinazione  del  ferro  urinario  dopo  inie- 
zione di  questa  sostanza  chelanie  del  metallo.  Mentre  nel 
soggetto  normale  si  hanno  valori  che  di  poco  superano  1 
mg  prò  ditr,  ncIPe.  la  sìderuria  supera  ì 3-4  mg  e può  rag- 
giungere nei  casi  conclamati  anche  30-40  mg. 

L'indagine  fcrrocinctica  conferma  l'abnorme  aumento  del 
minerale  di  deposito  e suggella  la  diagnosi. 

Il  ^*Fc  introdotto  per  via  endovenosa  indugia  nel  plasma 
più  a lungo  dato  l'eccessivo  carico  marziale  dei  tessuti 
(fig.  7).  11  metallo  che  lascia  il  plasma,  fin  dalle  prime  ore 
non  mostra  la  sua  tendenza  fisiologica  a portarsi  in  massa 
verso  il  midollo  eriiropoieiico,  ma  tende  a dirigersi  verso 
gli  organi  di  deposito.  Il  tempo  medio  dì  emoglobìnizza- 
zione  dell'eritrone  è nei  limiti  normali,  mentre  l'incorpo- 
razione erìtrocitaria  del  **Fe  é al  disotto  dei  valori 
fisiologici,  in  dipendenza  del  fatto  che  parte  del  minerale 
migra  verso  i depositi  per  la  spiccata  siderofilia  cellulare. 

Decorso  e prognosi 

Il  decorso  della  malattìa  è lento  e prcxgrcssivo.  Le  cause 
principali  di  morte  sono,  in  ordine  dì  frequenza  decrescente: 
l'insufficienza  cardiaca,  il  coma  epatico,  rematemesi,  l'cpa- 
toma. 

La  durata  della  vita  prima  della  terapia  insulinica,  dal 
momento  in  cui  veniva  posta  la  diagnosi  clinica,  era  di 
ca.  3-4  anni. 

Il  migliore  controllo  del  diabete  e i nuovi  mezzi  oggi 
impiegati  per  ridurre  e allontanare  il  ferro  dai  depositi 
hanno  notevolmente  prolungato  la  vita  degli  cmocroma- 
tosici  e ne  hanno  resa  migliore  la  prognosi. 

Terapìa 

La  terapia  deve  essere  rivolta  a ridurre  al  massimo  l'ap- 
porto di  ferro  alimentare  e a rimuovere  quello  depositato 
nei  tessuti. 

Il  primo  scopo  si  ottiene  riduccndo  gli  alimenti  ricchi 
di  ferro  e facilmente  assorbibili,  quali  il  rosso  d'uovo, 
la  frutta,  il  fegato  e alcune  verdure,  riducendo  parimenit 
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Fig.  7.  A hìnìuiu:  amiamento  dcilii  curva  di  scomparsa  del  c dal  plasma  di  un  suggello  vnuKiontaiosjco.  L'arca  giigia  corri- 
sponde ai  valori  normali  della  scomparsa  percentuale.  A destra:  andamento  della  curva  di  captazione  dei  **Fe  da  parte  degli  eri- 
trociti nei  soggetti  normali  (arca  grigia)  e m un  soggetto  uffcilo  da  c.  Si  noti  che  il  tempo  medio  di  emoglobinizzazione  deircri* 
trone  (MEFHT)  è praticamente  nei  limiti  della  norma,  mentre  rincorporazione  criirociiaria  del  **Fc  appare  ridotta.  {Da  Sta»- 
bury,  modifirata). 
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l'introduzione  di  sostanze  che  facilitano  russorbimcnto  del 
ferro  alimentare  (Vii.  C,  ac.  glutammico,  ac.  folico,  alcol) 
e dando  la  preferenza  ad  ulimemi  ricchi  di  prìncipi  ca- 
paci di  formare  dei  ferrocompiessi  non  assorbibili  (i  cibi 
ricchi  di  fitalì«  fosfati,  calcio). 

I mezzi  a mnira  dispOKi/iune  per  liberare  Torganismo 
dal  metallo  che  si  è andato  accumulando  negli  anni,  sono: 
il  salasso  e l'impiego  di  sostanze  chclanti  del  ferro. 

Ncll'e.  ì salassi  generosi  e ripetuti  sono  il  rimedio  di 
scelta.  Poiché  ogni  grammo  di  emoglobina  contiene 
3,38  mg  di  ferro,  sottraendo  500  mi  di  sangue,  possiamo 
rimuovere  60-75  g di  emoglobina,  vale  u dire  200-250  mg 
di  ferro. 

SI  consigliano  di  regola  uno  o due  salassi  la  settimana, 
di  500  mi  ciascuno.  Il  trattamento  viene  protratto  per 
2-3  anni,  controllando  l’ematocrito  e sorvegliando  che 
l'emoglobina  non  scenda  al  disotto  di  10  g/lOO  mi. 
Il  midollo  critropoictico  ncll'e.  idiopatica  può  aumentare 
la  sua  produzione  giornaliera  di  6-8  volte  quella  normale 
(120  mi  di  emazie),  pertanto  si  possono  sottrarre  2 unità 
di  550  mi  di  sangue  intero  senza  Indurre  un'anemia  signi- 
ficativa. 

I risultali  sono  quanto  mai  soddisfacenti.  Le  condi- 
zioni generali  migliorano,  le  dimensioni  del  fegato  si  ri- 
ducono. il  diabete  risponde  meglio  al  trattamento  insuli- 
nico,  la  terapia  cardiocinetica  domina  Io  scompenso  car- 
diaco, la  pigmentazione  cutanea  diminuisce. 

L'allonlanamenlo  del  ferro  previene  rullcriorc  danneg- 
giamento dei  tessuti,  come  si  é potuto  dimostrare  in  biopsie 
epatiche  successive  praticate  in  soggetti  in  corso  di  trat- 
tamento. 

Nei  casi  nei  quali  non  é possibile  ricoriere  ai  salassi 
per  la  presenza  di  anemia,  hanno  trovato  impiego  i 
chclanti  del  ferro.  Tra  questi  si  usa  oggi  con  qualche 
successo  la  desferriossamina,  praticando  cicli  di  cura  di 
2-3  settimane  mediante  somministrazione  di  I g del  far- 
maco al  giorno,  suddiviso  in  due  dosi  per  iniezioni  intra- 
muscolari (V.  CHELANTI  .SOSTANZE). 
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MARIO  lONTANA 

EMOFILIA 

F.  hémophUie.  • i.  hemophUìa.  - T.  Hàmophitif,  Bluter- 
krunkheif.  - s.  hemophitia. 
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(col.  I3K7).  - Diagnosi  cllnica  e di  Inboralorio  (col.  1387); 
Sindromi  shnilenhifìliche.  - Sindromi  enuifiUche  da  aniicwigulanli 
in  cirtxfh.  • AngioemofUia:  U deficit  di  fattore  VUt  nella  malattia 
di  V.  H'illcbrand.  • Decorso  (col.  1.390).  - Prognosi  (col.  1390).  • 
Terapia  (col.  1391):  Trattamento  sttstilutim  generale,  - Tratta- 
mento rnM.xratictf  locale,  - Misure  psicosociali. 


Cenni  .storici 

L'emofilia  è conosciuta  da  molti  secoli;  la  prima  descri- 
zione nota  risale  al  rabbino  Simonc  ben  Gamaliele  (II  sec. 
d.  e.).  Il  nome  fu  introdotto  da  IfopfT  nel  1828. 

Dai  1953  si  distinguono  due  forme  di  e.,  IV.  A,  la  più 
tipica,  la  più  grave  e la  più  frequente,  e IV.  B o malattia 
di  Chrtstmas,  dal  nome  di  battesimo  del  primo  malato 
che  ne  fu  riconosciuto  affetto. 

Definizione  e premesse 

Per  e.  in  senso  stretto  s’intende  una  malattia  emorragica 
su  base  crcdilarìa.  dovuta  a deficienza  di  fattore  Vili 
(globulina  anticmofilica;  e.  A)  o di  fattore  IX  (fattore  di 
Christmas;  e.  B).  Tuie  deficienza  induce  un  difetto  della 
prima  fase  della  coagulazione  ossia  della  tromboplastino- 

gcncsi  (V.  COAGUI.A/.IONE  DEI.  SANGttE). 

L'e.  è pertanto  caratterizzata,  dal  punto  di  vista  clinico, 
da  emorragie  spontanee,  traumatiche,  postoperatorie  e. 
dal  punto  di  vista  di  laboratorio,  da:  a)  allungamento 
del  tempo  di  coagula/ione  del  sangue  in  tato  e del  tempo 
di  ricalcifìcazione  del  plasma;  h)  deficienza  del  consumo 
di  protrombina  durante  il  processo  coagulatorìo,  e quindi 
aumento  della  proirombina  residua  net  siero;  e)  deficienza 
della  tromboplastinogencsi  piasmatica.  Sono  invece  nor- 
mali il  tempo  di  stillicidio,  le  piastrine,  la  resistenza  capil- 
lare. la  retrazione  del  coagulo,  la  concentrazione  piasma- 
tica dei  fattori  non  direttamente  connessi  con  la  trombo- 
plaslinogcnesi.  Si  cominciano  oggi  a conoscere  anche  casi 
di  e.  legati  non  alla  assenza  dei  fattori  Vili  o IX,  ma  alla 
presenza  di  ruttori  anomali,  ancora  aniigenicamente  si- 
mili ai  fattori  normali,  ma  funzionalmente  inattivi.  Tale 
evenienza  è già  meglio  conosciuta  per  il  fattore  IX  dcHV. 
B,  che  viene  già  distinta  in  due  sottovarietà,  la  «e.  B », 
in  cui  non  può  essere  messo  in  evidenza  fattore  IX  immuno- 
logicamente  riconoscibile  e la  «e.  B^».  nella  quale  è 
presente  una  sostanza  antigenicamcnic  simile  al  fattore 
IX,  ma  funzionalmente  inattiva  (llougie,  1967).  Ma  anche 
nel  campo  dell'c.  A si  comincia  a distinguere  (Hoyer,  1968, 
eie.),  analogamente,  una  forma  «A  » e una  forma  «A*». 

Etiologu.  Eredità 

L'e.  costituisce  un  tipico  esempio  di  malattia  ereditaria, 
la  cui  trasmissione  avviene  secondo  particolari  modalità 
già  intraviste  più  di  un  secolo  fa  e quasi  completamente 
chiarite  in  seguito  ai  più  recenti  studi  sulle  leggi  deUVre- 
diià.  Spetta  ad  Otto  (1803)  di  avere  messo  in  rilievo  il 
fatto  fondamentale  dell'ereditarietà  ncll'e.,  e cioè  la  pre- 
dilezione quasi  assoluta  per  i maschi  e la  trasmissione  per 
mezzo  delle  femmine;  si  parlò,  in  seguito,  delle  cosiddette 
leggi  di  Nasse  e di  Lossen,  donde  l'aforisma  « l’e.  è una 
malattia  dei  maschi  che  si  trasmette  attraverso  le  femmine  » 
(eredità  diaginica).  La  trasmissione  dell'e.  è stata  una  delle 
prime  bene  studiate  e chiarite  già  agli  inizi  della  genetica 
medica,  per  t molti  alberi  genealogici  rintracciabili  per 
molte  generazioni,  fra  cui  molto  noto  quello  dei  discen- 
denti della  regina  Vittoria  d'Inghilterra,  con  la  comparsa 
dell'c.  tra  l’altro  nelle  famiglie  reati  di  Russia  e di  Spagna 
(lìg.  I). 

I faliorì  dell'c.  tanto  nella  forma  da  deficit  di  fatiorc  Vili 
che  in  quella  da  deficit  di  fattore  IX  sono  situali  nel  cromosoma 
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X;  la  loro  localiz/a7ionc  prcci&a  %u  tale  crofoosoma  non  e an- 
cora nota  anche  se  alcune  osservazioni  di  e.  B in  paziente 
atTctco  da  Tumer  con  mosakrismo  XXr;XO  (sindrome  di 
Ncuschatz  e Ncchcics.  1973)  suggeriscono  che  almeno  il  locus 
per  il  fattore  IX  si  trovi  all'estremo  terminale  di  una  delle 
braccia  del  cromosoma  X. 

11  gene  responsabile  dclPc.  à recessivo  nei  riguardi  del 
gene  normale  allelomorfìco  che  presiede  alla  formazione 
del  fattore  aniiemofìlico.  Nel  maschio,  dove  vi  è un  solo 
cromosoma  X.  se  questo  porla  il  gene  dclPc.  (e  lo  indi- 
cheremo negli  schemi  con>e  cromosoma  .v)  non  vi  é altro 
cromosoma  omologo  che  possa  ostacolarne  razione,  e si 
possono  avere  quindi  due  categorie  di  maschi  ; maschi  sani  a 
cariotipo  XY.  maschi  malati  a cariotipo  .tY.  Nella  femmina 
nella  quale  vi  sono  due  cromosomi  X,  il  cromosoma  X 
normale  può  prevenire  l'estrinsecazione  del  difetto  emo- 
filico.  In  teoria  si  possono  avere  tre  categorìe  di  femmine, 
la  prima  di  fenunine  sane  a cariotipo  XX,  la  seconda  di 
femmine  xx,  malate  (in  pratica  questa  eventualità  non  si 
verifica  quasi  mai  per  l’eccezionaiità  dì  matrimoni  fra 
conduttrici  ed  emofìlicì;  si  è anche  pensato  che  Pomozi- 
gotismo  jr.tr  sia  letale)  e la  terza  di  femmine  a cariotipo 
.rX  cioè  capaci  di  trasmettere  la  malattia  («conduttrici  ») 
ma  clinicamente  sane. 

In  realtà  la  maggior  parte  delle  femmine  conduttrici  sono  solo 
apparentemenle  sane  e alcune  possono  presentare  un  li\dlo 
di  fattore  Vili  e rispettivamente  (e  forse  meno  raramente)  di 
fattore  IX  alquanto  abbassato;  tuttavia  il  problema  dì  ricono- 
scere attraverso  il  dosaggio  del  lasso  di  fattore  Vili  (rispetti* 
vameme  IX)  lo  stato  di  condutiricc.  che  avrebbe  grande  impor- 
tanza dal  punto  di  vista  delle  prospettive  ^netiche.  non  si  può 
considerare  ancora  risolto  dal  punto  di  vista  pratico. 

Da  ciò  risulta  che  una  famiglia  di  emofìlici  non  può 
comprendere  che  maschi  sani  (XY)  o malati  (.rY),  e fem- 
mine sane  (XX)  o conduttrici  ( rX).  Se  un  maschio  emo- 
fiiico  (.vY)  sposa  una  femmina  sana  (XX)  possono  nascere 


x\  XX 


solo  maschi  sani  (XY)  e femmine  conduttrici  (xX).  e non 
vi  saranno  figli  emofUid  in  atto. 

Se  un  maschio  sano  (XY)  sposa  una  femmina  conduttrice 
(.vX),  come  ad  cs.  una  ragazza  nata  da  un'unione  del  tipo 
precedente,  possono  aversi  quattro  possibilità: 


XY  jcX 


1)  femmine  conduttrici; 

2)  maschi  maiMì; 

3)  femmine  non  conduttrici; 

4)  maschi  sani. 

Cioè  i figli  maschi  di  tale  unione  hanno  il  50%  di  proba- 
bilità di  nascere  emofilid  e il  50%  del  tutto  sani,  te  figlie 
femmirte  hanno  il  50%  di  probabilità  di  risultare  condut- 
trici c il  50%  di  risultare  anche  geneticamente  normali. 

Se  un  maschio  emofUico  (.tY)  issasse  una  femmina  con- 
duttrice (.rX)  (eventualità  in  pratica  eccezionale),  potremmo 
avere  4 possibilità: 


.tY  xX 


1)  figlie  XX  in  teoria  emofiliche;  3)  figli  emofìlici; 

2)  figlie  conduttrici  jrX;  4)  figli  sani. 
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Solo  in  questo  caso  potrebbero  risultare  remmine  cmo- 
fìliche  (evenienza  la  cui  probabilità  è valutata  delPordine 
di  I su  5.000.000).  Di  fronte  ad  un  caso  di  c.  si  deve 
quindi  indagare  nella  famiglia  materna,  ricercando  altri 
casi  anamncstici  o nel  nonno  materno  o in  altri  ascen- 
denti (zii.  cugini  maschi  materni). 

Emofilia  sporadica.  • In  alcuni  casi  però  non  si  riesce 
a trovare  nessun  caso  precedente  di  e.  negli  antecedenti; 
si  parla  allora  di  e.  sporadica. 

Il  concetto  di  e.  sporadica  è ancora  oscuro  e discusso. 
Teoricamente,  dato  che  in  genere  non  si  possono  compi- 
lare alberi  genealogici  molto  lunghi,  non  è esclusa  la  pos- 
silMlità  che  un  caso  apparentemente  di  e.  sporadica  com- 
paia, come  primo  segno  di  malattia  in  atto,  dopo  una 
lunga  serie  di  generazioni  in  cui  la  malattia  si  sia  presen- 
tata in  forma  latente,  e cioè  solo  in  conduttrici.  Siccome 
le  probabilità  più  frequenti  sono  quelle  del  matrimonio 
fra  emofilico  e donna  sana  e tra  uomo  sano  e conduttrice, 
si  dovrebbe  verilìcarc.  in  queste  condizioni,  la  fortunata 
circostanza  che  il  cromosoma  x della  madre  o del  padre 
non  passi  mai  nei  figli,  ma  si  abbia  sempre  la  combi- 
nazione con  cromosomi  normali:  questa  possibilità  è pre- 
vista nel  50%  dei  casi. 

Il  concetto  di  e.  sporadica  in  senso  stretto  si  riferisce. 


però,  a casi  che  insorgano  senza  che  negli  ascendenti  esista 
alcun  caso  di  e.,  o,  geneticamente  parlando,  senza  che 
sia  presente  nel  padre  o nella  madre  il  cromosoma 
X dclTc. 

Peraltro,  dal  lato  clinico,  non  è possibile  differenziare 
una  e.  sporadica  da  un'e.  ereditaria  vera  e propria,  in 
quanto  la  sintomatologia  è perfettamente  sovrapponibile: 
lutt’al  più  ncll'e.  sporadica  sì  ha,  se  mai.  un'accentua- 
zione della  sintomatologia. 

In  molli  casi  tuttavia  non  e possibile  altra  interpreta- 
zione che  quella  di  una  comparsa  ex  /rovo  dell'e.  e per 
essi  si  invoca  l'insorgenza  di  una  nuova  mutazione. 

Patogenesi 

La  patogenesi  del  difetto  dell'emostasi  nell'e.  fu  molto 
discussa  in  passato,  e diede  luogo  a molte  ipotesi.  Prima 
della  scoperta  di  Patck  della  globulina  anticmohlica  (1937), 
erano  state  prospettate  ipotesi  patogenetiche  basate  sulla 
esistenza  di  difetti  vascolari  e piastrinici:  si  era  soprattutto 
insistito  (Fonio)  sulle  alterazioni  piastriniche,  in  base  alla 
constatazione  di  una  maggiore  resistenza  alla  lisi  dimo- 
strata dalle  piastrine  emofiliche;  in  verità,  se  queste  pia- 
strine sono  invece  sospese  in  un  plasma  normale,  i processi 
di  attivazione  c di  lisi  piaslrinica  avvengono  normalmente. 


big.  2.  tn  ahos  a smntra-,  ematoma  airavambraccio  sinistro  in 
emofilico.  In  alto,  a drstra:  ematoma  da  siernopunlura  in  emo- 
filico.  In  bosso,  a sinistra:  emorragia  da  puntura  del  dito  in 
emofìiico.  (Ossersazitme  Basrrga  e Dr  Nitoh). 
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La  patogenesi  plasmaiica  dell'e.  è oggi  accettata  da  tutti 
gli  studiosi;  la  natura  del  difetto  plaxmatico  t stata  intcr- 
prelata  attraverso  due  ordini  di  ipotesi:  a)  un  difetto  del 
contenuto  piasmatico  in  globulina  antiemofìlica;  h)  la  pre* 
senza  nel  plasma  di  un  inibitore  che  antagonirza  razione 
della  globulina  antiemolìlica;  ambedue  le  ipotesi  erano 
sostenute»  con  dati  clinici  e di  laboratorio  contrastanti»  dai 
diversi  gruppi  di  ricercatori.  Altualmcnlc  la  maggior 
parte  degli  AA.  ha  abbandonato  l'ipotesi  che  nella  pato* 
genesi  della  sindrome  cmofìlica  sia  fondamentale  la  pre- 
senza di  un  fattore  anlicoagulanie:  essa  può  costituire  una 
rara  complicazione  dell'e.  stessa,  specie  in  individui  sot- 
toposti a ripetuti  cicli  trasfusionali,  ma  non  ne  à la  causa 
primitiva.  Questa  va  invece  ricercata  nel  deficit  costitu- 
zionale ereditario  del  fattore  antiemofilico  Vili  o IX 
o nella  loro  assenza  totale  o in  una  loro  anomalia  che 
li  renda  inattivi  in  base  ai  nuovi  concetti  di  patologia  mo- 
lecolare. 

Quadro  clinico 

Il  quadro  clinico  e?isenziale  dell'e.  è caratterizzato  dalla 
insorgenza  di  emorragie  gravissime  c prolungate,  talora 
anche  infrenabili,  sproporzionate  ai  traumi  che  le  pro- 
vocano. Caratteristiche  comuni  delle  emorragie  emolìliche 
sono;  Voriftine  traumatica,  I*  incoercihiUtà,  Ventità  spropor- 
zionata aiVimportanza  de!  rato  lesionato,  la  tendenza  a 
recidivare  dopo  un  certo  tempo  nello  stesso  posto  in  seguito 
alia  caduta  di  coaguli  insufficienti  (k  cosiddette  emorragie 
di  ritorno:  Sachhlutungen  dei  tedeschi).  Le  prime  emor- 
ragie emofìliche  possono  insorgere  precoccnKnie.  ad  esclu- 
sione solo  dei  primi  giorni  di  vita,  nei  quali  sembra  persi- 
stere una  certa  protezione  di  origine  n\aierna;  il  loro 
inizio  però  è tanto  più  ritardato  quanto  più  si  tiene  il 
bambino  al  riparo  da  tutte  le  occasioni  di  ferite  o di 
contusioni. 

Secondo  la  sede,  si  possono  avere  emorragie  esterne  e 
interne.  Tra  k emorragie  esterne,  le  più  frequenti  sono 
le  epistassi  e le  emorragie  orali.  Le  epistassi  sono  diffìcil- 
mente frenabili  e tendono  a ripetersi.  Quanto  alle  emor- 
ragie orali,  copiose  perdite  di  sangue  possono  seguire  non 
solo  alle  estrazioni  dentarie,  pericolosissime  negli  emo- 
filici  (dato  che  spesso  Tavulsione  di  un  dente  avviene  con 
lacerazione  e contusione  dei  tessuti  e le  complicanze 
infettive  non  sono  rare),  ma  anche  a semplici  lesioni  da 
sfregamento  (spazzolino  da  denti,  cibi  duri,  etc.),  morsi- 
cature della  lingua  o del  labbro. 

Possono  aversi  anche  gravi  emorragie  cutanee;  negli  cmo- 
hlici  i sufficiente  una  piccola  soluzione  di  continuo  della 
superfìcie  cutanea  per  determinare  perdite  di  sangue  che 
continuano  per  giornate  intere;  tra  le  cause  più  frequenti 
sono  le  ferite  da  taglio,  le  ferite  lacerocontusc»  le  lesioni 
da  grattamento»  le  punture  con  spilli. 

Le  complicanze  infettive  delle  emorragie  cutanee  e mu- 
cose. e le  emorragie  insorgenti  su  focolai  infettivi  della 
cute  e delle  mucose  sono  condizioni  di  aggravamento,  in 
quanto  in  questi  casi  il  processo  infettivo  ritarda  la  cica- 
trizzazione della  ferita  e la  cessazione  delle  emorragie  e 
viceversa. 

La  forma  più  frequente  delle  emorragie  interne  à l'emo- 
toma  (fìg.  2).  I più  comuni  sono  gli  ematomi  sottocutanei: 
talora  anche  lievi  pressioni  bastano  a far  comparire  piccole 
emorragk  sottocutanee  in  emofìlki.  Pure  molto  frequenti 
sono  gli  ematomi  a sede  intramuscolare,  che  insorgono  in 
seguilo  a contusioni  o a sforzi:  le  sedi  più  frequenti  sono 
l'ileo-psoas,  i glutei,  i muscoli  gemelli,  il  quadricipite  fe- 
morale, il  bicipite  e il  grande  dorsale.  Ematomi  possono 
pure  interessare  il  tessuto  connettivo  lasso  che  si  trova 
in  prossimità  di  certi  organi,  come  il  rene,  l'occhio,  etc., 
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le  cavità  sierose  e gli  organi  parcnchimali.  Anche  le  inie- 
zioni intramuscolari  profonde  possono  dare  l'avvio  alla 
formazione  di  grossi  ematomi,  tanto  che  negli  emofìlici 
è meglio  ridurre  al  puro  indispensabile  la  terapia  iniet- 
tiva  intramuscolare.  Emorragie  emofìliche  possono  aversi 
nei  S.N.C.,  ma  esse  sono  relativamente  rare. 

Artropatie  emofìliche 

Le  emorragie  emofìliche  articolari  sono  tra  le  più  frequenti 
e tra  quelle  che  portano  a conseguenze  più  gravi  e per- 
sistenti. L'età  di  massima  frequenza  d'insorgenza  si  ha 
quando  i ragazzi  cominciano  ad  essere  più  esposti  agli 
agenti  traumatizzanti  del  mondo  esterno  c nelle  sedi  che 
più  sono  sottoposte  a sforzo.  L'articolazione  più  colpita 
è quella  del  ginocchio  (ffig.  3]  v.  articolazioni):  seguono 
ncirordine  quelle  del  gomito,  del  piede,  dell'anca,  mentre  le 
localizzazioni  alle  dila  delle  mani  e dei  piedi,  alla  man- 
dibola. alla  clavicola»  alle  vertebre  sono  più  rare. 

I versamenti  emorragici  delle  articolazioni  dell'emofìlico 
evolvono  in  tre  stadi: 

1)  Lo  stadio  dell'emartro  che  insorge  con  grande  ra- 
pidità. talvolta  anche  in  20-30  min.  specie  in  occasione 
di  salti,  cadute,  distorsioni,  e che  si  rende  subito  evidente 
con  una  tumefazione  accompagnata  da  impotenza  fun- 
zionale, deformazione  e distensione  della  cavità  arti- 
colare; 

2)  lo  stadio  dell'artrite,  con  caratteristiche  alterazioni 
oslcoarticolari; 

3)  lo  stadio  dei  processi  regressivi  con  deformazione, 
contratture,  anchilosi. 

II  ripetersi  degli  emartri  in  una  stessa  sede  e le  successive 
anchilosi  con  minorazioni  funzionali  fanno  si  che,  a meno 
che  non  si  cerchi  in  ogni  modo  di  prevenire  i traumi  ar- 
ticolari, molte  volte  gli  emofìlici  divengano  degli  invalidi 
permanenti  fìn  da  ragazzi. 


Eig.  3.  Aspetto  scintigrafìco  di  un'artropalia  cmutilicu  {a  smistra) 
rìspcllo  aU'arlicobzione  del  «nocchio  normale  ia  destra): 
è evidente  t'ipercapiazione  a livello  del  ginocchio  emofilko. 
segno  deiripcrirofia  sinoviale  dopo  emartri  ripetuti. 
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La  sintomatologia  delle  fcnrimine  conduttrici  è muta  e 
il  loro  riconoscimento  è possibile  solo  attraverso  Tesarne 
dei  tìgli  emofiltci.  Finora  non  è neppure  possibile  svelare 
con  sicurezza,  mediante  ricerche  di  laboratorio,  lo  stato  di 
conduttrice:  solo  in  una  piccola  parte  delle  portatrici  è oc* 
casionaimente  possibile  svelare  lievi  difetti  della  trombo- 
plastinogencsi.  oppure  modiche  diminuzioni  del  tasso  di 
fattore  Vili  ptasmalico  come  conseguenza  di  una  rcces- 
siviià  solo  parziale  del  gene  cmofilico  allo  stato  etero- 
zigote. 

VartetA  individuali 

Le  emorragie  cmofiliche  sono  in  genere  più  fr^uenli  e 
più  gravi  nei  pazienti  atTetti  da  e.  A rispetto  a quelli  atTettl 
da  c.  B.  Anche  nella  c.  A gli  episodi  emorragici  possono 
presentarsi  con  maggiore  frequenza  e gravità  r>ci  pazienti 
di  alcune  famiglie  rispetto  a quelli  di  altre  famiglie;  ciò 
è messo  genericumcnle  in  rapporto  con  la  maggiore  o 
minore  espressività  del  gene.  Vi  è una  certa  relazione  fra 
livello  ematico  del  fattore  Vili  e gravità  delle  manife- 
stazioni emorragiche.  Se  il  livello  di  fattore  Vili  è com- 
preso fra  il  SO  e il  I00"«  del  normale,  non  vi  è alcuna 
tendenza  clinica  alle  emorragie;  se  è compreso  fra  25% 
e 50%  vi  é tendenza  al  sanguinamento  solo  dopo  traumi 
maggiori  ; se  è compreso  fra  5 % e 25  %.  $i  hanno  emorragie 
gravi  dopo  opterazioni  chirurgiche  o altri  traumi  gravi,  e 
solo  un  po'  di  sanguinamento  dopo  traumi  minori;  se 
é compreso  tra  TI  c il  5%  possono  manifestarsi  emor- 
ragie gravi  anche  per  traumi  mìnimi,  e occasionalmente 
possono  comparire  emorragie  spontanee.  Quando  il  li- 
vello del  fattore  Vili  è dello  0*^  si  ha  un  quadro  emofilico 
grave  anche  con  emorragie  spontanee  invalidanti  nei  mu- 
scoli e articolazioni. 

Diagnosi  cìinlca  e di  laboralorlo 

Quando  Tanamnesi  c Tosscrvazione  indicano  che  il  pa- 
ziente è affetto  da  una  sindrome  emorragica,  bisogna 
procedere  all'esplorazione  dell'emostasi  attraverso  ì test  di 
laboratorio.  Tali  test  si  possono  dividere  in  due  gruppi; 

1)  test  preliminari; 

2)  test  specifici. 

I test  preliminari  hanno  lo  scopo  di  stabilire  Tesisten/a 
o meno  di  una  sindrome  emorragica:  in  genere  sono  sufTi- 
clcnti  la  determinazione  dei  tempi  di  protromblna  (PT).  di 
tromboplastina  parziale  attivata  (F1T),  di  trombina,  di 
emorragia  ed  il  conteggio  delle  piastrine. 


Fig.  tn  aito:  traccialo  irombuctasiografico  in  triplo  da  plasma 
ricco  di  piastrine  in  un  caso  di  grave  e.  A (fattore  Vili  ; . 1 %). 
rispctio  al  tracciato  normale  Un  basìo)\  sì  nota  lo  spiccato 
allungamento  dei  tratti  r e k.  corrispondente  alTallungamenlo 
del  tempo  di  coagulazione  del  sangue  in  foia. 


L'allungamento  del  tempo  di  coagulaziortc  del  sangue  in  foto, 
che  è tipicamente  molto  accentuato  nella  grave  e.,  è una  ricerca 
troppo  imprecisa  e sottoposta  a troppe  cause  di  errore,  per  cui 
oggi  la  sua  determinazione  in  genere  è stata  abbandonala.  Ana- 
loga al  tempo  di  coagulazione,  più  precisa  ma  di  signi5cato 
non  univoco.è  pure  la  determinazione  del  tratto  r del  tromboela- 
stogramma.  che  risulterà  allungato  ncITc,  (fig.  4). 

La  normalità  di  tutti  questi  test  esclude  in  lirtea  dì  mas- 
sima l'esistenza  di  una  malattia  dell'emostasi  (alTinfuori 
del  deficit  del  fattore  XIII). 

In  caso  di  carenze  singole,  un  primo  orientamento 
verso  una  forma  da  deficit  di  fattori  plasmatici  può  ri- 
sultare dalla  semplice  analisi  di  tempo  di  protrombina  e 
di  tromboplastina  parziale,  secondo  il  seguente  schema 
orientativo: 


Tempo  di 
protrombina 


I Tempo  di  | 
: iromboplastilui  i 
parziale  ; 


fattori  della  cuagulazlone 
possibiimcote  carenti 


normale  1 

1 

1 normale 

' nessuno 

normale 

1 anormale  | 

Vili.  IX.  XI.  XII 

anormale  j 

normale  j 

VII 

anormale 

anormale  { 

fibrino^no,  protrombina  ,V,  X 

Se  questi  test  preliminari  indicano  un  dehcii  della 
coagulazione,  bisognerà  procedere  alTidentificazionc  del 
fattore  mancante  attraverso  i test  specifici.  Teniamo 
comunque  presente  che  la  familiarità,  spesso  facilmente 
riconoscibile  con  la  caratteristica  trasmissibilità  diagi- 
nica. l'insorgenza  delle  prime  manifestazioni  fin  dal- 
l'infanzia. la  comparsa  delle  emorragie  in  seguito  a traumi 
o ferite,  che,  per  quanto  sproporzionale,  sono  quasi  sempre 
anamncsticamente  riconoscibili,  il  carattere  continuo  della 
perdita  di  sangue  a distanza  di  tempo  dalla  causa  occasio- 
nale e infine  la  particolare  predilezione  delle  sedi  artico- 
lari e,  quasi  sempre,  anche  la  presenza  di  alterazioni  arti- 
colari già  stabilite  in  seguito  ad  episodi  precedenti  di 
emariro.  sono  tutti  clementi  che  indirizzeranno  ad  una 
diagnosi  diretta  di  e. 

La  importanza  relativamente  minore  delle  manife- 
stazioni purpuriche,  estremamente  rare  nella  loro  forma 
generalizjala  negli  emofiiici,  parlerà,  già  a un  primo  esame, 
contro  l'ipotesi  diagnostica  di  un  morbo  di  Werlhof;  la 
mancanza  di  ogni  dev'azione  febbrile,  almeno  prima  delTcpi- 
sodio  emorragico,  orienterà  contro  le  porpore  secondarie 
di  tipo  settico  o emopatico  acuto,  in  cui  la  febbre,  di  solito, 
precede  le  manifestazioni  purpuriche  e quelle  emorragiche 
in  genere. 

Le  forme  emorragiche  legale  a stati  di  carenza  potranno 
venir  escluse  quasi  sempre  già  in  base  all’anamnesi  e alle 
lesioni  concomitanti;  quella  da  ipovitaminosi  C,  che,  nei 
nostri  paesi,  potrebbe  dar  luogo  a dubbio  diagnostico  quasi 
solo  nella  sua  forma  infantile  di  morbo  di  Barlow,  ha 
in  genere  una  sintomatologia  propria  ben  spiccata  per  la 
gengivite  fungosa,  per  la  dolorabilità  epifisaria  che  porta 
sovente  all'incapacità  di  reggersi  e camminare,  etc.  Oli 
stati  da  avitaminosi  K sono  quasi  sempre  facilmente  so- 
spettabili in  base  al  diretto  riconoscimento  dclTaffezione 
principale  che  li  causa  (ilicri,  sprue  e affezioni  spruesimili). 
Nel  caso  particolare  delTipoproirombinemia  del  neonato, 
la  comp>arsa  delle  manifestazioni  emorragiche  fin  dal  mo- 
mento della  nascita  è argomento  clinico  di  grande  valore 
contro  Tipolesi  di  un'c. 
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Talora  potrebbe  creare  qualche  difìkollà  ad  un  primo 
esame  clinico  il  morbo  di  Schdnlein,  per  iu  presenza  di 
manifestazioni  articolari,  che  sono,  però,  di  tutt'altro  tipo: 
reumaloidi,  senza  esiti  in  anchilosi  e an/i  facilmente  rever- 
sibili; le  maniresia/Joni  purpuriche,  anche  qui  mollo  diffuse, 
come  non  è il  caso  nelle.,  hanno  quasi  sempre  un  carat- 
teristico aspetto  polimorfo. 

Lemanifestarioni  emorragiche  congenite  più  rare,  come  le 
trombopatiee  rufibrinogenemia.  in  passato  chiamate  con  il 
nome  generico  di  p>^cudocmofìlia.  non  presentano,  neppure 
esse,  il  quadro  completo  dell’e.,  ma  la  distinzione  di  queste 
forme,  e tanto  più  di  quelle  di  recente  individuazione, 
come  la  paracmofìlia  di  Owren  e le  sindromi  da  eccesso 
di  anticoagulanti,  difTìciImcnte  potrà  esseitr  posta  con  si- 
curezza dal  solo  punto  di  vista  clinico. 

Una  volta  stabilito  che  si  tratta  di  e.,  t opportuno  che 
venga  eseguita  la  determina/ione  specifica  quantitativa  di 
eventuali  inibitori  del  fattore  Vili  e IX.  determinazione 
che  dovrà  essere  ripetuta  ad  intcnalli  di  6-8  mesi  e co- 
munque sempre  prima  di  interventi  chirurgici,  ad  es.  con 
il  metodo  di  Strauss  e Merler. 

Sindromi  similemofiUche 

Un  tempo  si  parlava  di  pseudoemofiUa  per  le  forme  che 
ricordavano  l'e.  presentando  allungamento  del  tempo  di 
coagulazione,  senza  essere  la  vera  e.  a trasmissione  dia- 
ginica. Oggi  tale  nomenclatura  é abbandonata.  11  nome 
di  e.  va  conservato  solo  per  le  forme  A e B nelle  quali 
sono  compromessi  ì!  fattore  Vili  o il  fattore  IX.  Tale  nome 
a rigor  di  termini  non  va  esteso  al  deficit  di  fattore  XI 
(chiamato  talora  e.  C),  che  pure  ricorda  clinicamente  la 
vera  e.  però  con  diverse  modalità  di  trasmissione,  e tanto 
meno  al  defkit  di  fattore  XII. 

La  tabella  ricapitola  le  principali  caratteristiche  di 
queste  forme  (v.  anche:  emorragiche  malattie). 


1 

l’entità  della 

1 

Tipo  ' 

Modalità 

sintomato- 

1 ProfEnosi 

di  deficienza 

1 

di  trasmissione 

l(«la  emor- 
ragica 

Fattore  Vili 

(e.  vera)  1 

1 recessiva  legala  j 
al  sesso 

grave 

riservata 

Fattore  IX 
(malattìa  diChrist- 
mas  0 e.  B) 

‘ recessiva  legala 
! at  sesso 

j media 
1 

meno  ri- 
servata 

Fattore  XI  PTA. 
(malattia  di  Ro- 
senlhal) 

dominante  non 
legata  ai  ses.so 

j lieve 

! 

buona 

Fattore  XII 
(Hageman) 

recessiva  non 
legata  ai  scuo 

: nulla 

1 

1 1 

ottima 

Sindromi  emofitiche  da  anticoafftdanti  in  circolo 
Mentre  la  presenza,  nel  sangue  normale,  dì  un  inibitori 
della  tromboplastinogenesi.  supposta  da  molli  AA,,  non 
i ancora  accettabile  come  dato  di  sicurezza,  in  alcune  si- 
tuazioni patologiche  questo  inibitore  può  essere  presente 
in  una  quantità  tale  da  essere  rilcvabile  sia  mediante  i 
normali  test  di  laboratorio,  sia  attraverso  Pinsorgenza  di 
una  sintomatologia  emorragica  del  tutto  sovrapponibile 
a quella  dell’e.  vera. 

In  genere  è ammesso  che  alla  base  della  patogenesi  di 
queste  forme  vi  sia  un  processo  di  immunizzazione  contro 
i fattori  antiemofìlici:  iu  maggior  parte  dei  casi  finora 
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descritti  è infatti  rappresentata  da  sogfieni  emo/tlici  xot- 
toposfì  a diversi  cidi  trusfusionaiì  (prevalentemente  casi  dr 
e.  vera,  ma  anche  pK>rtatori  di  malattia  di  Christmas)  e da 
donne  in  cui  la  sintomatologia  simiicmofìlica  insorse  in 
seguilo  a gravidanza\  è anche  descritto  un  caso  di  sensi- 
bilizzazione matcrno'fctalc  in  un  neonato  da  madre  già 
precedentemente  sensibilizzata  da  una  prima  gravidanza 
(Frich,  1953). 

Non  tutte  le  sindromi  da  anticoagulante  antitrombopla- 
stinogcnctico  sono  però  chiaramente  riporiabili  ad  un  pro- 
cesso di  isoimmuni/zazione:  alcuni  casi  presentarono  una 
sintomatologia  emorragica  fin  dalla  nascita;  in  altri  essa 
invece  si  instaurò  solo  ncITctà  adulta;  in  altri  ancora  non 
è reperibile  alcun  elemento  utile  per  rintcrprciazionc  pato- 
gcnctica  su  base  immunitaria;  alcuni  AA.  propendono  ora 
ad  inquadrare  questa  sindrome  nelle  malattie  del  collagene, 
auloaggressive,  con  prcdi.sptJsizione  particolare  alla  pro- 
duzione di  autounticorpi  anii-fallore  Vili.  Fiffcttivamcnie. 
1‘attività  anticoagulante  è reperibile,  in  questi  casi,  nella 
frazione  gamma-globulinica  del  siero,  ed  è possibile  dia- 
gnosticare questi  casi  attraverso  una  reazione  sierologica 
di  precipitazione  del  fattore  Vili  da  parte  del  siero  in 
esame. 

Angioemo/ilia:  il  deficit  di  fattore  V!H  nella  malattia  di 
V.  H’illebrand 

La  malattia  dì  v.  Willcbrand.  descritta  da  questo  A.  nel 
1929  in  seguito  allo  studio  della  popolazione  delle  isole 
Aaland,  è caratterizzata  da  una  sintomatologia  emorra- 
gica simiicmofìlica  (da  cui  derivò  il  nome,  proposto  da 
alcuni  AA..  di  «<  pseudoemofìlia  »).  accompagnata  da  al- 
lungamento del  tempo  di  stillicidio  e da  alterazioni  capil- 
lari. donde  le  altre  denominazioni  di  vascutar  hemophilia 
e di  angioemofilia.  V.  emorragiche  malattie. 

Decorso 

Le  emorragie  emofìliche  si  presentano  con  una  certa  perio- 
dicità e sono  sovente  separate  da  periodi  Iniervallari.  rela- 
tivamente liberi  da  emorragie.  Nei  primissimi  anni  pre- 
valgono le  emorragie  nasali,  gengivali,  cutanee,  legate 
all'eruzione  dei  denti  e all’inizio  della  deambulazione;  col 
procedere  delPetà  si  hanno  successivamente  le  emorragie 
articolari  da  cadute  e urti  propri  dciretà  tra  i 3 e i 7-8 
anni.  In  genere  la  sintomatologia  emorragica  raggiunge 
il  suo  massimo  sviluppo  durante  il  2*  decennio  di  vita, 
in  corrispondenza  dell'età  puberale;  in  questo  perìodo  si 
hanno  incidenti  della  massima  gravità  che  giungono  fino 
ad  un  dissanguamento  mortale.  Oltrepassati  i 25  anni, 
si  può  dire  che  gli  emofìlici  abbiano  superalo  il  periodo 
cruciale  della  loro  esistenza,  in  quanto  si  avrebbe  una 
progressiva  riduzione  della  gravità  dei  sintomi.  Però,  in 
seguito,  negli  emofìlici  che  sopravvivono,  possono  còm- 
patire  altre  serie  complicazioni  dovute  aH'associazione  del- 
l'emofilia con  le  gravi  malatlic  cmorragipare  dcH'età 
media  (ulcera  gastrica,  litiasi  renale,  alterazioni  vasali, 
ctc.). 

Pr(^{no$i 

In  passato  erano  mollo  rari  gli  emofìlkH  che  raggiungevano 
l'età  adulta;  i più  morivano  precocemente  per  emorragie 
infrenabili,  soprattutto  in  occasione  di  medi  traumi  o di  in- 
terventi chirurgici.  Si  calcolava  che  più  di  un  terzo  morisse 
entro  il  primo  decennio  e non  più  del  12%  superasse  i 
30  anni,  con  una  vita  media  calcolata  attorno  ai  18  anni. 

Nella  famiglia  di  Tenna,  descritta  da  Hoessly,  1/3  dei 
membri  mori  prima  dei  IO  anni,  e un  altro  terzo  entro 
i 13,  pur  cvscndosi  avuti  2 casi  di  sopravvivenza  fino  ai 
51  e 65  anni,  con  decesso  pure  per  emorragia.  Nei  casi 
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di  Schlo^^manl1,  su  46  cusì  dì  cmolilìci  morti  per  dis'ian* 
guamento,  la  morialità  era  cosi  distribuita:  nel  primo  de- 
cennio 18  (39“;>.  nel  secondo  13  (28"*),  nel  ler/o  8 (I7**>, 
nel  quarto  4 (8%),  nel  quinto  o nel  sesto  2 (4"*),  nel  set- 
timo 1 (2?ó) 

Ancora,  nella  valutarione  statistica  di  AndreassendWJ), 
su  93  emofilici  la  durata  media  di  vita  era  stata  solo  di 
ca.  18  anni. 

Oggi,  con  k migliori  possibilità  terapeuliclte,  la  soprav- 
vivenza media  degli  cmotìlici  che  vengono  costantemente 
seguiti  con  opportune  precauzioni  e cure  attente  si  è 
molto  prolungata  cd  ha  già  raggiunto  i 40  anni  in  alcune 
zone  sanitariamente  bene  attrezzate. 

Terapia 

Manca  finora  una  terapia  radicale  dell'e.  Il  trattamento  si 
basa  su  due  ordini  di  misure:  quelle  sostitutive  di  ordine 
generale,  e quelle  emostatiche  di  ordine  locate. 

7’raframen/o  sostitulivo  generale 

È possibile  temporaneamente  correggere  il  difetto  paliv- 
gcnctico  deife..  somministrando  per  via  endovenosa  sangue, 
plasma  o derivati  del  sangue  che  forniscano  il  fattore 
mancante. 

La  trasfusione  del  sangue  istìgruppo  deve  essere  prati- 
cata nel  caso  delPc.  A con  sangue  fresco,  perché  il  fat- 
tore Vili  si  abbassa  rapidamente  net  sangue  conservato: 
il  fattore  IX  decade  nveno  velocemente.  Deve  quindi  es- 
sere tenuto  presente  che  la  misura  immetliaia  a cui  si 
può  sempre  ricorrere  in  caso  di  e.  è la  trasfusione  di  sangue 
fresco.  Purtroppo,  e ciò  vale  anche  per  lutti  gli  altri 
trattamenti  sostitutivi,  l'emivita  del  fattore  aniìemofiiico 
c breve  (12-18  h per  il  fattore  Vili,  24-28  h per  il 
fattore  IX)  c quindi  rcfTcìto  emostatico  diminuisce  rapi- 
damente; inoltre  è difTicile  poter  priKcilere  senza  sovrac- 
carico circolatorio  a trasfusioni  così  massive  da  poter 
elevare  in  modo  mollo  cospicuo  il  tasso  del  fattore  defi- 
citario. Perciò  oggi  la  trasfusioive  di  sangue  fresco  in  tato 
non  si  usa  quasi  più  airinfuori  dei  casi  in  cui  sia  l'unico 
provvedimento  di  emergenza  possibile  o quando  occorra 
correggere  colluterulmenie  Tanemia  da  emorragie  mas- 
sive. 

La  trasfusione  del  plasma  è preferibile  per  evitare  l'inu- 
tile apporto  della  massa  critrtKilaria.  quando  non  esiste 
anemizzazionc,  dando  la  preferenza  a quello  fresco.  Il 
plasma  conservalo  in  condizioni  normali  perde  rapidamente 
il  suo  potere  antiemofiiico  A mentre  conserva  più  a lungo 
quello  anti  B.  In  genere  si  usa  preferibilmente  il  plasma 
antiemofiiico  liofìiizzalo  in  cui  i fattori  antiemofilici  si 
conservano  più  a lungo.  Per  una  correzione  cfitcacc  bi- 
sogna introdurre  almeno  da  tS  a 20  mi  di  plasma  per  kg 
di  peso  del  paziente,  da  ripetere  specie  nella  c.  A. 

Il  grande  progresso  nel  trattamento  sostitutivo  dell’e. 
si  é avuto  però  con  l'impiego  di  coiKcntrati  di  frazioni 
aniiemofilichc.  Si  é usata  a lungo  la  cosiddetta  frazione 
I di  Cohn.  arricchita  noicvolmenic  in  fattore  anticmofi- 
lìco  A.  La  tecnologia  ha  progressivamente  consentito  la 
preparazione  di  concentrali  di  fattore  Vili,  rispettiva- 
mente di  fattore  IX.  sempre  più  attivi.  AituairrKnic  si 
ricorre  alla  globulina  anliemofilica  (v.)  c ai  crioprecipiiaii 
aniicmofilici  (v.  < RK»PRrnpiTAio).  Preparazioni  di  qucs»o 
tipo  dovrebbero  sempre  essere  a disposizione  degli  emofilici 
onde  pcrmciiere  un  trattamento  ìmnKdiato  in  caso  di 
urgenza. 

In  linea  generale  la  terapia  smlitutiva  dell'e.  si  applica 
solo  nei  periodi  in  cui  vi  sono  emorragie  o minaccia  di 
emorragie,  prima  di  interventi,  dopo  traumi,  eie.  Pur- 
troppo in  alcuni  soggetti  si  può  detenninare  la  formazione 

1391 


di  aniicorpì  antifaltore  unti-emofiUco  che  rende  vana  tale 
possibilità  terapeutica,  ma  si  tratta  forlunatumente  di  una 
piccola  minoranza  dì  emofilie). 

Altre  misure  generali  sono  state  via  via  proposte  con 
scarso  successo;  somministrazione  di  vitamine  varie,  specie 
cupilluroproteitive,  di  cortisonici,  ctc.  Oggi  si  ritiene  da 
alcuni  AA.  utile  la  somministrazione  collaterale  di  inibi- 
tori della  fibrinolisi  come  l'ac.  e-aminocaproico.  l'ac.  trane- 
xanico,  ctc. 

Trattamenw  emostatico  locate 

Accanto  al  trattamento  sostitulivo  per  via  generale,  da 
applicare  al  più  presto  in  caso  dì  emorragie,  soprattutto 
ricorrendo  ai  crioprccipitali,  che  dovrebbero  sempre  es- 
sere disponibili,  è quasi  sempre  necessario,  in  caso  di 
emorragia,  il  irallamcnto  emostatico  locale,  in  caso  di 
emorragie  cutanee,  lavaggio  con  soluzione  fisiologica  ste- 
rile, applicazione  locale  di  preparati  di  trombina  c ben- 
daggio compressivo.  In  caso  di  epistassi,  può  essere  molto 
utile  il  lamptmamcnio  anteriore  con  spugne  di  gelatina 
imbibile  di  trombina.  Nel  caso  di  preoccupanti  emor- 
ragie dentarie  sono  pure  possibili  dei  provvedimenti 
di  terapia  occlusiva  con  uso  di  spugne  locali  alla  trombina; 
deve  essere  particolarmente  attenta  la  cura  locale  delle 
emorragie  dentarie,  sovente  dilTìcilmenie  frenabili,  c va 
ricordato  sempre  che  rcsirazioiK  di  un  dente  in  un  emofi- 
lico  non  prctrattaio  a sufficienza  con  terapia  sostitutiva 
è un  imerv'enlo  chirurgico  ad  altissimo  rischio. 

Fra  le  emorragie  interne,  particolare  cura  dovrà  essere 
data  al  trattamento  degli  emartri  per  prevenire  l'insor- 
gcrc  dclt'anchiiosi  c i postumi  invalidanti  che  posson«t  tra- 
sformare in  infermi  permanenti  gli  emofilici.  La  terapia 
sostitutiva  dovrà  quindi  essere  particolarmente  generosa 
c pronta  in  questi  casi.  Accanto  ad  essa  hanno  importanza 
alcuni  provvedimenti  collaterali  quali  rimmobili/za/tone. 
rapplicazione  di  ghiaccio  e la  somministrazione  di  anti- 
dolorifici, da  sospendere  appena  il  dolore  acuto  cessa, 
per  evitare  addizioni  c abitudine  ai  sedativi.  Si  è mollo 
discusso  suirartrocentesl.  che  in  geiKrc  si  preferisce  evi- 
tare fuorché  nei  casi  in  cui.  per  il  ritardo  con  cui  si  è 
ricorsa  alla  terapia  trusfusionak,  il  quadro  obiettivo  c 
soggettivo  non  migliora.  Per  prevenire  i postumi  é oppor- 
tuna una  ripresa  precoce  della  motilità  con  movimenti 
attivi,  mentre  il  paziente  é ancora  sotto  la  protezione  della 
terapia  sostitutiva.  Mollo  interesse  ha  destato  la  proposta 
di  Storti  e coll,  di  procedere  alla  sinoviectomia  nelle  arti- 
cola/ioni che  hanno  avuto  ripetuti  emartri:  rintcrvcnio, 
che  deve  essere  praticato  sotto  intensa  terapia  sostitutiva 
c antifibrinolitica.  ha  consentito  a Storti  di  raccogliere 
buoni  risultati. 

Va  inoltre  ricordata  la  necessità,  talora,  di  liberare  la 
vescica  c le  vie  urinarie  da  coaguli  ostruenti,  dopo 
ematuria  massiva,  tanto  più  che  la  formazione  di  coaguli  e 
la  loro  persistenza  possono  essere  aggravate  dalla  terapia 
antifibrinolitica.  In  qualche  caso  si  é pur  dovuto  proce- 
dere a tracheotomia  d'urgenza,  provvedinvento  questo 
estremamente  grave,  per  emorragìe  ostruttive  delle  vie 
respiratorie. 

Miwre  psitoituiafi 

Trattandosi  di  una  nvalaiiia  che  dura  tutta  b vita  c che  ha  un 
grande  rilievo  anche  sulla  psicologia  del  genitori,  è necessario 
prospettare  un  insieme  di  misure  psicologiche  nei  confronti  dei 
genitori  e dei  pazienti,  che  fin  da  piccoli  devono  essere  educati 
alla  prevenzione  dei  rischi  traumatici  c alla  conoscenza  delia 
loro  malattia,  del  loro  partK'olare  stato  di  pericolo  c della 
loro  dipendenza  dalla  terapia,  senza  per  questo  indurre  dei  com- 
piessi e senza  determinare,  come  facilmente  avviene,  delle  situa- 
zioni di  supcrprotc/ione  parentale  ossessive,  Ìl  che  non  è sempre 
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facile.  È necessario  anche  cercare  di  prevenire  nelle  madri  che 
sanno  di  avere  irasnKsso  la  nvalaliia  un  inutile  senso  di  culpa. 

Quando  il  hìmho  cmofìlico  cresce,  i suoi  problemi  pstcologici 
diventano  sempre  più  diflktli;  prima  è rastensione  dai  gicKhì 
violenti  c la  limitazione  delle  attività  sportive,  poi  intervengono 
le  difficoltà  per  una  sistemazione  al  lavoro,  dato  che  mal  vo- 
lentieri i datori  sono  disposti  ad  assumere  persone  fragili  c che 
per  la  loro  malattia  possono  dover  avere  delle  lunghe  interruzioni 
dcii'aiiività  lavorativa;  infine  vi  c il  grave  problema  del  matri- 
monio e della  procreazione,  problema  questo  che  riguarda  anche 
le  donne  delta  famiglia  che  potrebbero  essere  conduttrici.  Il 
medico  dovrà  prospettare  le  possibili  evenienze,  anche  se  Tultima 
decisione  spetterà  sempre  aM'individuo  stesso,  che  tuttavia  dovrà 
essere  responsabilmente  reso  edotto  della  situazione.  Per  tutto 
questo,  in  molti  paesi  sono  riuscite  utili  delie  associazioni  tra 
emofìlici,  che  uniscono  cmofìlici  c loro  genitori,  rendendo  più 
facile  raffrontare,  con  il  reciproco  contatto,  i problemi  psicolo- 
gici, e che  spesso  sono  stati  affiancati  da  centri  di  iratiamcntu 
specializzato.  Anche  in  Italia  esiste  oggi  una  provvida  Fonda- 
zione dell'c.  con  molli  comitati  regionali  che  si  interessa  insieme 
del  trattamento  psicologico  e medico  di  questi  pazienti  c del 
progresso  degli  studi  in  tale  campo. 
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Introduzione 

V cmogiohina  (Hb]  è il  pigmento  rosso  che  impartisce  la 
caratteristica  culorazionc  agli  eritrociti  dei  vcrtcbniti;  essa 
può  considerarsi  responentc  principale  di  un'intera  classe 
di  proteine  respiratorie  (v.  rROTtiNt),  le  cmoprotdnf. 
Queste  hanno  importanza  fondanìcntalc  per  l’adattamento 
degli  esseri  viventi  alPatmosfcra  terrestre.  Molte  delle  emo- 
proteine  fissano  c trasportano  Vosùgeno  c le  Hb  anche  Vani- 
drUle  carbonica  (v.  sotto:  effetto  Bohr).  Una  proteina  analo- 
ga alI’Hb  presente  nei  noduli  rudtcolari  delle  leguminose  (/r- 
gumìnoglohulìna)  partecipa  inoltre  alla  fissazione  dell’azoto. 
Un  parente  prossimo  dcH'Hb.  la  clorofilla  (v.),  catalizza 
inoltre  fassimilazionc  dell'anidride  carbonica  nelle  piante 
(v.  FOTO.SINTÉ51  CLOROFILLIANA).  Questc  proteine  sono  co- 
stituite da  una  parte  proteica  c da  gruppi  prostetid  che 
impartiscono  la  caratteristica  colorazione  c sono  composti 
da  una  porfirina  e da  un  atomo  metallico.  Nelle  cmopro- 
(einc  il  meiallo  è ii  ferro. 
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Cfaissifìrazioiic  delle  emoproteine 

Dal  punto  di  vista  biologico  c funzionate  le  emoproteine 
possono  classificarsi  nei  sottogruppi  seguenti. 

1.  Emoglobine,  mioglobine.  crltrocruorinc  e clorocruo' 
rine.  - In  questc  emoproteine  gli  atomi  di  ferro  rimangono 
allo  stato  bivalente  durante  la  loro  funzione,  che  consiste 
nel  trasporto  c nell'immagazzinamento  dcH'ossigcno  mo- 
lecolare. 

2.  Citocromi.  - Queste  proteine  esercitano  la  loro  attività 
nel  trasporto  di  elettroni  mediante  ossidazione  dell’atomo 
di  ferro  allo  stato  ferrico  o riduzione  allo  stato  ferroso. 
I citocromi  sono  tra  i più  importanti  catalizzatori  della 
respirazione  cellulare  (v.  citocromi;  citocromc«sidasi>. 

3.  Idroperossidasi.  - Fanno  parte  di  questo  gruppo  di 
emoproteine  gli  enzimi  catulasi  e perossUiast,  che  agiscono 
sull’acqua  ossigenata  e su  altri  perossidi  che  si  formano 
nel  metabolismo  cellulare  c che  devono  essere  rapidamente 
eliminati  a causa  della  loro  tossicità.  Il  ferro  in  questi 
enzimi  rimane  allo  stato  ferrico  trivalente  nel  corso  della 
loro  ailivilà  catalitica. 

In  passato  il  termine  Hb  è stato  impiegato  per  desi- 
gnare tutte  le  proteine  respiratorie  presenti  nel  sangue, 
nell'emoiinfa  o nei  tessuti  di  vertebrali  c invertebrati,  in 
cui  è presente  il  ferroprotoeme  e che  sono  caratterizzate 
dalia  capacità  dì  combinarsi  reversibilmente  con  Tossigeno 
senza  subire  ossidaziorve.  Da  tempi  recenti  il  termine 
Hb  viene  impiegato  unicamente  per  la  proteina  presente 
negli  eritrociti  dei  vertebrali  che  contiene  il /erropzo/oe/m*. 
Per  la  proteina  che  ha  corrispondente  funzione  di  trasporto 
dell'ossigeno  c che  è presente  nell'emolinfa  degli  inver- 
tebrati si  preferisce  usare  il  termine  eritrocruorina. 

Il  termine  mioglobina  (v.  mkxìlobine)  è usato  per  le 
proteine  presenti  nelle  cellule  muscolari,  che  hanno  la 
funzione  di  immagazzinare  l’ossigeno  e che  contengono 
il  ferroprotoeme. 

DistrìboxkMie  in  natura 

Hb  si  trovano  in  tutti  Ì vertebrati  con  la  sola  eccezione  dì  alcune 
specie  di  pesci  anici  c di  Amphhxus.  Le  eritrocruorine.  che 
contengono  anch’esse  il  rcrroproincmc,  sono  largamente  diffuse 
negli  invertebrati.  Gli  insetti  possiedono  caratteristicamente 
critrocniortna  allo  stadio  larvale,  e non  in  quello  adulto.  In 
alcune  specie  come  Chirommus,  rerilrocruorina  appare  du- 
rante uno  degli  stadi  larvali  per  scomparire  durante  la  succes- 
siva meiamorfosi  dell’insetto.  In  altri  invertebrati,  come  Ar~ 
fhemia  .salina,  questa  proteina  respiratoria  appare  solo  in  am- 
biente povero  di  ossigeno:  la  sua  comparsa  ha  quindi  un  valore 
adattaiivo  e si  può  seguire  la  sua  formazione  per  il  caratteristico 
colore  ros-so  che  questi  organismi  assumono. 

Il  p.  in.  delle  Hb  è ca.  67.000  e cia.scuna  molecola  con- 
tiene 4 gruppi  di  ferroprotoeme.  uno  per  catena  polipcpti- 
dica.  Il  p.  m.  delle  eritrocruorine  è in  genere  molto  elevato, 
dell’ordine  di  parecchi  milioni, con  un  gr.’in  numero  di  ferropro- 
toemi  e di  catene  pcptidiche  per  molecola.  Esistono  eccezioni  u 
queste  regole  generali:  THb  dei ciclosiomi  ha  p.m. dica.  16.500. 
Lcrìirocruortna  presente  nelle  larve  di  (Jastrophilus  ha  p.  m. 
di  va.  34.000.  Le  eritrocruorine  presenti  nell'emolinfa  degli  insetti 
h.Tnno  in  genere  p.  m.  etcvaio,  mentre  quelle  presenti  entro 
ic  cellule  degli  insetti  hanno  p.  m.  basso.  Un’eccezione  nota  è 
quella  delle  larve  di  Chironttmus,  nelle  quali  feritrocruorina  si 
trova  in  soluzione  nell'emolinfa  benché  il  p.  m.  sia  solo  31.000. 

Le  eritrocruorine  hanno  un  carattere  lievemente  acido  con 
pumi  isocleltrici  compresi  tra  4.5  c 6.0.  mentre  fe  Hb  hanno 
punto  isoclcttrico  intorno  alla  neutralità, 

Le  ctorocnuirine  sono  pigmenti  dì  colore  verdastro,  propri 
degli  invertebrati,  che  si  ritrovano  In  alcuni  vermi  nvarinì. 
La  loro  funzione  é simile  a quella  delle  eritrocruorine,  ma  Ìl 
loro  gruppo  cromatico  non  è il  ferroprotoeme.  bensì  un  prodotto 
di  ossidazione  di  questo.  Il  composto  più  ampiamente  studiato 
di  questa  classe  di  proteine  respiratorie  é quello  che  si  ritrova 
in  Spirtygraphis. 
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MrtodoluKiii  pvr  lu  studio  deiremoKloblna 
Numero^  mctcnlichc  sono  state  sviluppate  ncgii  ultimi  anni 
per  lo  studio  dell'Hb.  particolarmente  in  vista  della  notevole 
importanza  che  questa  proteina  riveste  nella  patologia  di  nu* 
mcrosc  anemie  ereditarie  (v.  (muc«i  OBisopAmi.  L'Hb  può  ventre 
facilmemc  preparala  per  lisi  osmotica  degli  eritrociti  dei  verte- 
brali. In  pratica,  dopo  aver  ottenuto  un  campione  di  sangue 
trattato  con  anticoagulanti,  per  prevenire  la  coagulazione,  sì 
lavano  gli  eritrociti  con  una  soluzione  salina  isoionica  per  ri- 
muovere le  proteine  sieriche.  Gli  eritrociti  centrifu^ti  vengono 
poi  risospesi  in  un  volume  di  acqua  distiiiata.  in  cui  lisano  rapi- 
damente. Per  factlilarc  una  lisi  più  completa  si  pos-sono  aggiun- 
gere alcune  gocce  di  un  agente  lipolitico,  come  il  toluene.  Nel 
corso  delia  lisi  il  contenuto  degli  eritrociti  fuoriesce  da  queste 
cellule  e gli  involucri  cellulari,  detti  jr/umf.  pos.sono  essere  fa- 
cilmente separati  per  centrifugazione  dall'llb.  La  soluzione  pro- 
teica cosi  ottenuta  contiene  Hb  pura  al  90-95%.  L‘Hb  è infatti 
di  gran  lunga  la  proteina  presente  negli  eritrociti  in  maggior 
quantità. 

Le  tecniche  più  comurrcmcntc  impiegate  per  io  studio  dcll'Hb 
sono  quelle  spettrofotometriche,  clciiroforcticbc  c cromato- 
grafiche. Altre  melodiche,  quali  rullracenirifugnzione.  la  di- 
spscrsionc  rotatoria  delia  luce,  lo  studio  crislallografico  mediante 
raggi  X.  etc.,  sono  impiegale  in  lavori  di  ricerca  sulle  caratte- 
ristiche chimicolisjche  e strutturali  ddl’Hb. 

La  speitrofotomctria  nel  visibile  c nclLU-V.  permette  di  ot- 
tenere informazioni  sia  sulla  parte  prosiciica,  cioè  sul  gruppo 
ferroporfirinico.  che  sulla  parte  proteica.  Ciasicuno  dei  derivati 
dell'Hb  ha  infatti  un  caraftcristìco  spettro  nel  visibile  (v.  sotto). 
Le  Hb  differiscono  nel  loro  spettro  di  assorbimento  neirU.V,  a 
seconda  della  composizione  in  aminoacidi  aromatici,  particolar- 
mente iriptofano,  della  parte  proleica.  Per  questo  motivo  lo 
spettro  U.V.  dcll'Hb  umana  adulta  diffcri.%cc  leggermente  da 
quello  dell'Hb  umana  fetale  (v.  sotto). 

L'elettroforesi  (v.)  dell'Hb  i forse  la  metodica  più  diffusa  per 
separare  tra  loro  Hb  diverse  e per  separare  t'Hb  da  altre  pro- 
teine degli  eritrociti.  L'clctiroforcsi  in  fase  libera  secondo  Tisc- 
lius.  con  la  quale  furono  condotti  i primi  studi  eletiruforetici, 
non  è ormai  più  impiegata  se  non  in  particolari  ricerche  di  labo- 
ratorio, a causa  della  costosilà  e della  complessità  delle  apparec- 
chiature. Viene  comunemente  impiegata  rcleitroforcsi  su  sup- 
porto solido  c te  diverse  metodiche  differiscono  a seconda  del 
supporto  che  viene  impiegato.  Si  può  infatti  eseguire  l'elctlro- 
foresi  a scopo  analitico  o a scopo  preparativo.  In  questo  caso 
una  soluzione  di  Hb  viene  applicata  ad  un  blocco  di  amido  o 
materiale  simile,  che  contiene  tampone  sufficiente  a impre- 
gnare i granuli  di  amido.  Una  corrente  continua  viene  applicala 
alle  due  estremità  del  blocco  c l'Hb  migra  verso  l'anodo  o il 
catodo  a seconda  del  suo  punto  isoelettrico.  Avvenuta  la  sepa- 
razione c possibile  eluire  l'Hb  dalla  zona  in  cui  i migrata  me- 
diante lavaggio  dciramido. 

L'analisi  qualitativa  cicilroforclica  i la  metodica  più  diffusa 
per  lo  studio  dcll'Hb.  Deve  il  .suo  successo  alla  rapidità  e sem- 
plicttà  dell'operazione  e alle  notevoli  informazioni  che  è possi- 
bile ottenere  con  questa  tecnica.  La  sua  applicazione  generati?' 
/.ala  risale  alla  scoperta  dciresisicnza  nell'uomo  di  Hb  anormali 
<v.  tMtxii  oiiiM)pATiE):  più  reccntemenic  si  è visto  che,  nella  mag- 
gioranza dei  vertebrati,  sono  presenti  negli  eritrociti  di  ogni 
individuo  Hb  con  mobilità  elciiroforctica  diversa  e il  loro  studio 
ha  assunto  notevole  importanza. 

Si  può  eseguire  relettroforesi  su  un  supporlo  di  carta,  di 
acetato  di  cellulosa  o su  gel  di  amido,  di  agar  o di  acrilamide. 
L'elettroforesi  su  carta  rappresenta  il  meiudu  più  semplice  e 
più  rapido,  che  i universalmente  diffuso  per  lo  studio  clinico 
delie  Hb  patologiche.  L'Hb'i  ene  applicata  ad  una  striscia  di 
carta  impregnata  di  tampone  c si  separa  dopo  elettroforesi 
come  una  banda  diffusa;  la  presenza  di  un’Hb  patologica  viene 
indicata  daH'appari/ione  di  due  o più  bande.  L'elettroforesi  su 
gel  di  amido  o di  acrilamide  piivsicdc  un  potere  risolutore  mag- 
giore: rilbsi  separa  infatti  come  una  banda  mollo  netta.  Questa 
metodica  è da  preferire  nciridcntiftcazionc  del  tipo  di  Hb  pato- 
logica presente  cd  ò in  generale  impiegata  da  laboratori  maggior- 
nvcnie  specializzati. 

Lo  studio  cromaiografK'O  dcll'Hb  c in  genere  riservato  a 
laboratori  di  ricerca,  in  cui  è ncccs.sario  isolare  l'Hb  in  fornva 
purissima  e nel  contempo  separare  diverse  Hb  presenti  negli 


stessi  eritrociti.  Si  usano  per  la  cromatografia  (v.)  resine  scam- 
biairici  di  ioni,  quali  rambcrliie,  oppure  cellulose  in  cut  siano 
stali  introdotti  dei  gruppi  polari  mediante  carbossilazione  op- 
pure aminoetilazionc. 

Struttura  chimica 

L'Hb  è costituita  da  una  parte  proteica,  detta  globina,  e 
da  un  gruppo  prostelieo.  il  ferroproroeme.  Questo  contiene 
un  atomo  di  ferro  legalo  in  modo  covalente  alla  protopor- 
fìrina  IX  cd  ha  la  seguente  formula; 


I 

H,C 

I 


HOOC 


La  parte  proteica  dcll'Hb  può  essere  septarata  dall’cmc 
mediante  trattamento  con  acidi.  A pH  acido  la  globina 
si  dissocia  inoltre  in  4 catene  pclipeptidiche.  La  molecola 
dcll'Hb  è formala  infatti  da  due  coppie  di  catene  polipep- 
lidiche.  Un  tipo  di  catena  presente  in  quasi  tutte  le  Hb 
è stato  designato  a,  mentre  le  altre  catene  sono  state  chia- 
mate Y«  eie.  Il  componente  principale  dell’Hb  dcl- 
Tuomo  adulto  è costituito  da  2 catene  a e da  2 ^ 
mentre  quello  minore  è costituito  da  2 catene  ae  2 catene  d 
(etili,).  L'Hb  fetale  è costituita  da  2 catene  a c 2 catene  y 
KYi). 

Le  catene  oc  sono  formate  da  141  aminoacidi,  mentre 
le  catene  p sono  formate  da  146  aminoacidi  neH'uomo 
e nella  maggior  parte  dei  mammiferi  (fìg.  1). 

Una  delle  scoperte  più  importanti  degli  ultimi  anni 
è stata  la  risoluzione  della  struttura  tridimensionale  della 
mioglobina  e dcll’Hb.  dovuta  a Kendrevv  c Pcrutz,  che 
per  queste  loro  osservazioni  hanno  ricevuto  ne!  1962  il 
premio  Nobel  per  la  Chimica.  La  struttura  tridimensionale 
della  mioglobina  e dcll'Hb  è stala  studiala  mediante  il 
metodo  della  diffrazione  di  raggi  X.  In  questo  metodo 
di  analisi  i raggi  X vengono  proiettati  su  un  cristallo  di 
proteina  con  diverse  angolazioni.  Le  fotografìe  dei  raggi 
diffratti  forniscono  informazioni  così  dettagliate  sulla  di- 
sposizione degli  atomi  in  una  molecola  complessa  come 
quella  dcli'Hb,  che  ò possibile  ricostruire  i più  minuti 
dettagli  della  irnvlecola  con  una  precisione  che  si  avvicina 
ad  I.S  A 

1.C  quattro  catene  polipepiidiche  sono  disposte  nella  nvolecola 
deirilb  in  modo  tale  che  due  piani  perpendicolari  l'uno  all'altro 
dividono  la  molecola  in  due  identiche  subunità  formate  da  una 
catena  x e da  una  catena  f):  la  molecola  dell'Hb  possiede  cioè 
una  simmetria  bilaterale  (fig.  2). 

La  struttura  tridimensionale  delle  catene  <x  è simile  a quella 
delle  catene  ^ e a quella  della  catena  della  mioglobina,  nono- 
stante che  la  sequenza  di  aminoacidi  di  queste  catene  pcptidichc 
sia  notevolmente  diversa  Luna  dall'altra.  L'emc  è situato  in  una 
lasca  o fessura  airinicrno  di  ciascuna  catena  peplidica.  L'cmc 
è una  molecoia  piatta,  che  ha  approssimativamente  la  forma  di 
un  disco.  1 gruppi  vinilici  idrofobici  dell'cmc  sono  circondati  da 


1395 


13% 


Digitized  b 


EMOGLOBINt: 


I 2)454 

• V«i  — — — Scr  -Ali  —A«p 

t Val  -Mn  —Um  ~Ttt  -«ta  ~<iiu  —Olà 

T CI»  -Hn  -r*a  >-TI*  -CAi  -Clu  -Aa» 

I 2 ) 4 ) 4 T 

« )l  52  n W t)  14 

CIM  'Ar(  Mai  2Im  t*w  —Sm  - Ma 

Ca»  Ara  -Ua  -U»  Val  Vii  r>* 

04»  -Art  -Ua  --Lea  -Val  Val  T»a 

2t  » )l  2)  1)  M 21 

M *))  14  M 54  ao 

CAI  -Val  -iM  -«t»  -44a  -CI»  -lya 


T I 9 M H 12  I)  U 

Lyi  -tlH  - Am  —Val  - Ala  Ala  -Tr» 

L»a  -So  —Ala  -Val  -Tlw  -Aia  -Ua  -try 

l>»  —Ala  —TV  -Sa  — Thr  — Sar  — Ua  — Ta> 
• 4 W II  11  ti  H I) 

IT  M n 40  41  42  41  M 

P»a  —TV  —TV  — i»4  — Tlti  — T»r  -PV  — ^a 

Pia  — Tiy  •TV  -0*n  —Ari  -Ma  -Ma  GV 

• Pi»  — Tij  tv  CAi  Ar|  Ma  • Ma  Aif 

M22JIJ0404I4242 
4I  42  45  W45M4T44 

-La*  - Val  —Ala  — Av  — Ali  — Uu  -Tla  -Am 


Il  14  |T  II  14  20  21 

•CI)  -Ln  -Val  G»)  AU  HA  Ala 

—a»  -L»a  -Vi*  -Aaa  — — -VW 

-0*1  — L>%  —Val  —Am  — — -Val 

la  it  w IV  2» 

41  « 4T  41  « 10 

Ha  - PV  — - A»4>  -U<r  —Sm  —Mi» 

Sm  PM  -et)  — A«|i  -la»  — Saa  —TV 

Sar  PV  CI»  -Aaa  -la»  -Sia  Sm 

44  41  44  42  40  40  SS 

44  V II  J|  »>  Ti  T) 

-Ala  —Val  - Ali  Ha  —Val  Av  -AV 


22  22  24  25  24  77  24  24 

-CI»  CV  -’T>r  CI»  -*V  OV  Ala  U» 

-A»a  -OV  -Val  -CI»  Oh  -ON  Aia  U» 

-eia  -Am  ~AU  - CI»  CI»  CV  -T»ii  Ica 

212215)4.21»  21  M 

SI  52  5» 

-Ch  -Vi  -Ala  - — - - 

Pro  — A»p  Ala  —Val  -Mai  -Oh  —Am  -Pia 

Ali  Sai  AU  -M  M«i  d»  -A*a  - Pi* 
MS212VlS14nia 
14  TI  10  V w il  42  SI 

-Mei  Pio  Am  - Ala  la»  Srt  - AU  -Ua 


1)4  -Vii  -ti4  -AU  -Ha  -CD  -1)4  -L>*  -Val  — Ua  -Oh  - AU  -PV  -Sci  -Am  -CD  -Uw  AU  -Hu  - Ua  -Am  -Am  -la»  -L»  CI)  TV  - Phr  - AU  Tht  -Ua 

1)4  • Val  -1)4  - AU  - Ha  —CD  — t»»  —In  -vai  - La»  — IVi  -Sm  — U»  —OD  — A»o  —Ala  -M  —In  -Ha  — Ua  — Aap  —Am  -la»  —In  -CD  -TV  - M»  - AU  -Olii  -Ua 

Ha04l424)4a41444144l4TBnn72T4nl4  72  lSI9ISSIUli44UMrM 

H 45  44  IT  II  tt  10  ai  42  91  V 45  i4  41  44  a«  HO  MI  102  IQI  IW  l«5  IO»  lOT  >4a  laa  Ita  III  112  III 

Sai  -A»  -lati  Ha  AU  - Ha  Ln  la»  Ai«  -Val  - A«o  • Pra  Val  A«o  - Ma  -In  -la»  -La»  -Sm  Ha  -Cn  -U»  - la»  -Val  -TV  -la»  AU  -AU  -Ha  — U» 

Sar  -CV  -Ua  -Ma  -Cn  - Am  -1)4  -Ua  -Ha  VH  Aa»  - Pra  GV  -Am  Pv  Arf  -Ica  Uw  CI»  Aan  Val  ■ Imi  -Val  -<yt  Val  la»  -AU  Ha  IV  -Pha 

Sar  -CU  -Ua  -Ma  -Cn  -Aao  -tn  -le»  - Mu  -Val  -Aap  -PM  -CAi  -AM  -PV  -In  -Ua  -Laa  -OD  -«4A  -Val  - Im  -Val  TV  -Val  Ua  AU  lU  - Ha  PSa 

• « H n 41  M »i  » 97  fi  99  HO  tot  i(B  Iti  isi  ifls  MH  ir  101  in  110  m lu  tu  114  iis  m ii?  m 

114  115  114  m Ila  119  124  I2l  m 121  IH  125  I»  127  121  129  IH  lil  112  ili  IH  115  IM  117  IH  IV  140  141 

Pra  -AU  CV  PV  -TV  —Da  — AU  —Val  -Ha  — AU  —Sci  — laa  — Av  —In  - PV  — Ua  — AU  — Sn  — VH  —Sm  —TV  -Val  — Uw  —TV  —Sar  -li*  - 1)»  -Atf 


CD  ID  - OD  P*«  -TV  -Da  -PHi  -Val  -CSi  - AU  -AU  -T»r  -OH  -In  -Vai  -Val  -AU  -CD  -Val  - AU  -A*  -AU  -Irw  -AU  -Ha  -In  -fn  -Hn 

CD  -In  -CD  'PV  -TV  D»  cu  Val  -GD  AU  -Sm  -Try  -CD  -In  -Mai  -Val  TV  CD  ~VH  - AU  -Sm  -AU  Ua  V>  -Sm  -Art  T>r  -Ha 

119  120  121  m 12)  124  12)  121  I2T  1»  12»  IM  111  1)2  lU  124  121  IM  m IM  IM  HO  HI  H2  i«l  144  545  ID 


l'ig.  I.  Sirulturu  priniaria  dclk  catene  a.  P,  y Ht>  iim;ine  munuh. 


catene  laterali  di  aminoacidi  idrorobici,  mentre  i due  gruppi 
propionici  di  ciascun  eme  vengono  a corrispondere  a residui 
di  argìnina  e lisina  caricati  positivamente.  L’eme  è legalo 
alla  globina  mediante  legami  idrofobici  e di  idrogeno:  inoltre 
l'atomo  di  ferro  è legato  al  gruppo  imidazolico  di  un  residuo 
di  islidina  mediante  un  legame  di  coordinazione. 

Le  catene  peptidichc  che  formano  l'Hb  possono  c&scrc  sepa- 
rale sottoponendo  la  globina  a cromatografia  su  resine  a scambio 


Fig.  2.  Modello  tridimensionale  di  una  molecola  di  Hb  ottenuto 
mediante  crìstallografìa  a raggi  X.  Le  catene  polipeplidiche  a 
sono  colorale  in  bianco,  mentre  quelle  fi  sono  colorale  in  nero. 
I gruppi  eme  sono  mostrali  come  dischi  di  colore  scuro,  inseriti 
aliinlemo  delle  catene  peptidichc  ripiegate.  La  struttura  caral- 
lerisiica  delle  catene  pepiidiche  fa  assumere  alla  molecola  una 
struttura  globulare. 


1.197 


ionico.  È stato  cosi  possibile  determinare  la  sequenza  completa 
di  aminoacidi  delle  catene  peptidichc  dell'Hb  umana  (fig.  Ile 
di  numerose  Hb  di  altri  vertebrali.  Questi  studi  hanno  mostralo 
similarità  nella  sequenza  di  aminoacidi,  particolarmenle  tra 
catene  peptidichc  omologhe.  Ca.  il  30%  dei  residui  della  catena  a 
umana  è identico  a quello  della  catena  fi;  la  similarità  tra  la  ca- 
tena a umana  e la  catena  x di  un  altro  mammifero  è mollo  mag- 
giore c ca,-rS0-90%  dei  residui  di  aminoacidi  sono  identici. 

Proprietà  fisiche  e chimicofisiebe 

Le  Hb  cristallizzano  in  generale  con  facilità  e in  alcuni 
casi  con  estrema  rapidità.  L'ossi>mo^/oòma  di  ratto,  ad 
es.,  cristallizza  non  appena  gli  eritrociti  vengono  emolizzati, 
mentre  per  cristallizzare  la  maggior  parte  delle  altre  Hb 
è necessario  aggiungere  agenti  che  nc  abbassino  la  solu> 
biliià,  quali  alcuni  sali  o l'alcol  etilico.  La  cristallizzazione 
delle  Hb  è importante  per  ottenere  materiale  adatto  alle 
indagini  cristallografiche. 

L'Hb  si  dis-socia  in  presenza  di  urea,  dì  sali  e di  acidi 
deboli  in  mezze  molecole;  in  presenza  di  acidi  forti  o di 
urea  concentrata  si  dissocia  successivamente  in  singole 
catene  peptidichc; 

fts  fis  ^2  afi  ^ 2 a *4'  2 fi 

Se  la  dissociazione  viene  fatta  procedere  in  condizioni 
controllate  la  reazione  à reversibile  ed  è possibile  ottenere 
Hb  attiva  per  rìassociazione  di  mezze  molecole  o di  singole 
catene  pcptidiche.  È inoltre  possibile  dissociare  l'Hb  umana 
in  catene  « c fi  mc^hanlc  l'aggiunta  di  paracloromercuri- 
benzoato,  un  reagente  dei  gruppi  sulfìdrilici.  L’Hb  umana 
possiede  un  gruppo  sulfìdrìlico  estremamente  reattivo  nella 
catena  fi.  che  lega  questo  composto.  L'introduzione  di 
questo  gruppo  provoca  un  indebolimento  dei  legami  idro- 
fobici e di  idrogeno  che  tengono  unite  le  catene  peptidichc 
in  una  molecola  dì  Hb.  Si  può  inoltre  dissociare  l'cmc  dalle 
catene  peptidichc  isolate  e ottenere  la  riformazione  di  Hb 
attiva  riaggìungendo  Tenie  e favorendo  la  rìassociazione 
delle  catene  peptidichc. 

Mescolando  due  Hb  di  specie  diversa  o della  stessa 
specie  in  condizioni  in  cui  avvengono  la  dissociazione  c 
la  rìassociazione  delle  catene  peptidichc,  i possìbile  ot- 
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Fig.  3.  Diuiiriinmia  degli  speliri  di  uvvorbimcnlo  dcirHb,  della 
ossiemoglubina  e del  cianuro  di  emiglobina  (cianmclctnoglobina) 
ricavato  dai  dati  di  misura  di  B.  L.  Horecker.  {Da  Lcmtxrg  e 
Lrgfff,  rUUwgnafa). 


lerKre  la  rorma^ionc  di  molecole  di  Hb  ibride.  Tale  è 
infalli  la  similarità  nella  struttura  tridimensionale  delle 
catene  s o ^ di  specie  diverse,  che  si  possono  formare 
combinarioni  diverse  di  catene  pcptidichc  in  molecole  di 
Hb  perfettamente  stabili. 

L'Hb  in  soluzioni  estremamente  diluite  si  dissocia  spon* 
laneamenie  in  mezze  molecole.  La  dissociazione  avviene 
anche  in  soluzioni  concentrale  di  Hb.  ma  rcquilibrio  à 
spostato  in  questo  caso  verso  la  forma  non  dissociata. 


f-ig.  4.  Diagramma  degli  spettri  di  assurbimento  della  carhosde* 
mogtobina  c della  cmiglobina  (mcicmoglobinat  ricavato  dai 
dati  di  misura  di  B.  L.  Horecker.  {Da  Lvmbrrg  e Lfgge,  ridi- 
.irgnaiai. 


Questa  dissociazione  reversibile  estremamente  rapida  spiega 
perché  non  si  riesce  a separare  molecole  di  Hb  contenenti 
due  diverse  catene  « o ^.  Ad  es.,  negli  eritrociti  di  un  por- 
tatore di  Hb  anormale  quale  l'HbS,  vi  sono  due  tipi  di 
catene  pcptidichc  il  tipo  normale  e il  tipo  anormale 
PV  Quando  THb  di  questi  individui  viene  sottoposta  ad 
elettroforesi,  si  separano  solo  due  tipi  di  Hb:  HbA  («< 
cd  S faj  ^\).  Non  si  riesce  invece  a mettere  in  evidenza 
un'Hbdcl  tipo  Questa  Hb  esiste  infatti  in  equilibrio 

con  le  due  mezze  molecole  ed  oe^S  che  però  si  riasso- 
ciano a caso  formando  HbA  ed  HbS;  queste  vengono 
separate  dal  campo  elettroforetico  Tuna  dall'altra  e 
dall'Hb  con  le  due  catene  p diverse: 

4«,  p*p*^4  op*+  P,*  + ot,  P,»  + 

Da  quest’ultima  Hb  continuano  a formarsi  HbA  ed 
HbS  fino  a che  essa  non  sparisce  del  tutto. 

Bande  spettrali  e deri>ati  principali 
Tutti  i composti  deircme  presentano  nel  loro  spettro  di 
assorbimento  bande  più  o meno  caratteristiche,  in  corri- 
spondenza della  regione  visibile.  Queste  hanno  avuto  una 
grande  importanza  per  lo  studio  delle  emoproteine  fìn 
daH'cpoca  di  Stokes  c di  Hoppe-Seyler,  vale  a dire  un 
secolo  fa.  Oltre  alle  bande  direttamente  visibili  allo  spet- 
troscopio, tutti  i composti  dell'eme  hanno  un'intensa  banda 
di  assorbimento  (cosiddetta  banda  di  Sarei}  nell'estremo 
violetto  dello  spettro  a 400-4.30  m|i  (fìgg.  3 e 4).  L'Hb 
forma  *n  combinazione  con  gas  diversi  o per  azione 
di  agenti  ossidanti  dei  derivati  che  hanno  spettri  di  assor- 
bimento caratteristici.  Se  si  immette  ossigeno  in  una  solu- 
zione di  Hb,  il  colore  cambia  dal  rosso-bluastro  al  rosso- 
ciliegia.  con  formazione  di  ossiemoglohina.  Il  cambiamento 
di  colore  che  si  osserva  ira  il  sangue  venoso  e il  sangue 
arterioso  è dovuto  alla  formazione  di  ossicmoglobina  nei 
polmoni.  L'ossigeno  viene  legalo  reversibilmente  dal  ferro 
bivalente  dcircmc,  senza  modificazione  alcuna  della  sua 
valenza.  Il  grado  di  saturazione  con  l'ossigeno  dipende 


lig.  S.  Curva  di  equilibrio  dcliasvociazione  0,-Hbin  presenza  di 
C'O,  a varie  pressioni  parziali,  diminuzione  deiraffinilà  del* 
rilb  per  rOt.  provocala  dalla  CO;,  c in  pane  dovuta  alle  varia- 
zioni del  pH  ambientale  e in  parte  alla  interazione  diretta  con  la 
proteina.  A pCO,  c pH  costanti,  la  dcossicmoglobina  lega  più 
CO,  del  derivato  ossigenato.  {Da  J.  Barcrofi,  ridiiegnataì. 
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dalla  pressione  par/Jalc  di  questo  gas  (come  anche  dal  pii 
c dalla  temperatura).  Tate  reazione  rende  THb  idonea  in 
modo  unico  a svolgere  la  sua  funzione  biologica  di  tra- 
sportatore di  ossigeno  dai  polmoni  ai  tessuti  (fig.  5). 

Il  monossido  di  carbonio  può  competere  con  successo 
con  Tossigeno  per  lo  stesso  legame  con  il  ferro  deireme. 
con  formazione  di  carhossiemogìohina.  In  questo  derivato 
dcH'Hb.  che  viene  indìoito  come  HbC'O,  le  bande  di  as» 
sorbimcnto  nel  visibile  sono  spostate  leggermente  (fig.  4). 
L’efTctlo  tossico  del  monossido  di  carbonio  dipende  dalla 
sua  elevata  alfmilà  per  l’Hb,  che  è 150  - 450  volte  supc- 
riore a quella  dcirÒ].  Pertanto,  mescolalo  all'aria  nella 
proporzione  di  appena  0,05%  il  monossido  dì  carbonio 
è gravemente  tossico. 

La  metemoghbina  (v.)  si  forma  dalPHb  ad  opera  di 
ossidanti  diversi,  che  ossidano  l'atomo  ferroso  dclPcme  a 
ferrico  trivalente.  La  metemoglobina  ha  colore  brunastro 
in  ambiente  neutro  c bande  spettrali  diverse  da  quelle  del- 
l'ossiemoglobina. 

Proprietà  nugnctlchc 

Nel  1936  Paullng  c Corcy  scoprirono  che  PHb  t paramagnetica, 
con  un  momento  magnetico  corrispondente  a quattro  ctcltronì 
dispari  in  ciascun  atomo  di  ferro.  La  combinazione  con  l'ossi^no. 
che  di  per  se  è paramagneiico.  o qucMu  con  monossido  di  car- 
bonio, porta  ad  una  profonda  modificazione  della  struttura 
elettronica,  cosi  che  la  molecola  diventa  diatnagnetìru. 


Equilibri  con  Tossigeno 

La  combinazione  reversibile  con  rossigeno  si  può  os- 
seivare  nella  sua  espressione  più  semplice  nella  mioglo- 
bina  dei  vertebrati,  che  ha  un  solo  eme  per  molecola  di 
p.  m.  17.000  ca.  In  tal  caso  sono  escluse  le  complicazioni 
derivanti  dalle  interazioni  tra  i diversi  cme  nella  stessa 
molecola. 

Il  rapporto  che  intercorre  tra  grado  di  saturazione  con 
ossi^no  ( K)e  pressione  di  ossigeno  (p)  c espresso  daH'equu- 
zione  ; 


Dove  K è la  costante  di  equilibrio.  Nel  caso  delle  mìoglrv 
bine  K t pressoché  indipendente  dal  pH  (assenza  di  ef- 
fetto Bohr\  V.  sotto).  L'equazione  rappresenta  un'iperbole 
equilatera  e le  misure  sperimentali  sono  in  perfetto  ac- 
cordo con  essa  (fìg.  6). 

La  curva  di  saturasione  con  ossigeno  dell'Hb  ha  invece 
un  andamento  sigmoide,  che  può  essere  approssimativa- 
mente rappresentalo  con  Vequaziotte  di  Hit!: 


dove  n ha  un  valore  di  ca.  2,8.  Qualsiasi  valore  di  n "•  I 
indica  che  ha  luogo  un'interazioiìe  tra  le  subunilà  nella 
molecola  tale  da  favorire  un'ossigenazione  rapida  e com- 
pleta. La  prima  molecola  di  ossigeno  incontra  una 
ditTìcoltà  relativa  nel  combinarsi  con  l'Hb,  ma  una  volta 
che  ciò  sia  accaduto,  l'Ingresso  delle  successive  molecole 
procede  vìa  via  più  facilmente.  Se  ad  cs.  vi  sono  due  mcv 
Iccole  di  Hb.  una  delle  quali  ha  fissato  tre  mol«:olc  di 
ossigeno  e l'altra  nessuna,  la  probabilità  che  una  molccoU^ 
libera  di  ossìgeno  si  combini  con  l'Hh  che  ha  già  tre  mole- 
cole di  ossigeno  è 70  volte  maggiore  della  probabilità  die 
si  combini  con  l'altra. 

Ncinib,  contrariamente  a quanto  accade  per  la  mio- 
globina,  l'equilibrio  dipende  in  misura  notevole  dai  pii, 
e,  in  assenza  di  soluzioni  tampone,  la  soluzione  di  Hb 
diventa  sempre  più  acida  man  mano  che  la  combinazione 


Premont  di  0f,M  fn/nttg(J7*Cj 
• : pH  s 8,7  X ; pH  = 7.4  o ; pH  s 6.2 


Fik.  6.  hquiiibri  con  l'osviKno  detta  Hb  c della  mioglobtnu  a 
dinercnli  valori  di  pH.  {ua  Theoreli,  ridisegnata). 


con  l'ossigeno  procede.  Tale  fenomeno  fu  scoperto  da  Bohr 
nel  1904  c da  lui  ha  preso  il  nome.  In  realtà  Bohr  scoperse 
che  la  pressione  parziale  dì  anidride  carbonica  aveva  in- 
fluenza suirequilibrio  di  ossigeno  del  sangue  (fìg.  5).  Dicci 
anni  dopo  Chrislianscn.  Douglas  c Haldane  osservarono 
reffetto  inverso,  per  cui  il  sangue  ossigenato  fìssa  men<'  ani- 
dride carbonica  del  sangue  deossigenuto.  Si  può  facilmente 
comprendere  l'estrema  importanza  fisiologica  di  questo 
fenomeno.  Infatti,  a causa  di  questo  comportamento  del- 
nib  il  sangue  deossigenato  fìssa  facilmente  anidride  car- 
bonica, che  viene  trasmirtaia  dai  tessuti  periferici  ai  pol- 
moni; qui  l'Hh  viene  ossigenata  e diminuisce  quindi  la 
capacità  del  sangue  ossigenalo  di  fissare  l'anidride  car- 
bonica, che  viene  quindi  eliminata. 

Alcuni  complessi  fenomeni  molecolari  sono  alla  base 
del  fenomeno  di  interazione  tra  subunità  della  molecola 
dell'Hb  c ócWeffeito  tk>hr.  Queste  compIes.se  interazioni 
molecolari  sono  siate  solo  di  recente  chiarite  attraverso 
gli  studi  di  dìifrazione  a raggi  X c possono  essere  discusse 
qui  solo  succintamente. 

Studi  mediante  diffrazione  a raggi  X hanno  mostrato 
che  l'atomo  di  ferro  giace  approssimativamente  nel  piano 
dcirancilo  porfìrinico  nelle  catene  a e ^ che  hanno  legato 
l'ossigeno  (ossiemoglobìna).  mentre  quest’atomo  sporge  di 
circa  0,8  A nelle  catene  della  deossicmoglobina.  Nella 
transizione  da  r>ssi-  a deossiemoglobina  il  movimento  cl>e 
l'atomo  di  terrò  compie  è sufllciente  a produrre  cambia- 
menti notevoli  nel  contatti  tra  l'anello  porfìrinico  e le 
catene  laterali  ilei  residui  di  aminoacidi  della  globina,  che 
stmo  in  prossimità  deH  anello  porfìrinico. 

Nella  ^ossiemoglobìna  i residui  carbossitcrminali  delle 
catene  pcptidichc  sono  legati  mediante  legami  polari  ad 
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Kig.  7.  Schema  diagrammatico  deila  reazione  dcM'Hb  con  l'O,.  In  I e mostrata  la  deossicmoglobina;  una  molecola  di  2.3-difosfo 
glicerato  occupa  una  posizione  intermedia  tra  le  due  catene  In  2 e 3 le  catene  a vengono  ossigenate.  In  4 la  struttura  deli’Hb 
diventa  quella  della  forma  ossigenala.  In  5 e 6 vengono  ossigenale  le  catene  O e D indicano  la  forma  ossigenata  e deossigcnaia 
rispctiivamente.  Ciascuna  catena  pcptidica  è rappresentala  come  un  quadrato  con  due  lascive  in  cui  si  trovano  Teme  ed  un  residuo 
di  lirosina.  Lo  spostamento  dell'atomo  di  Fe  ncircmc  e lo  spostamento  dei  resìduo  dì  lirosina  durante  la  reazione  con  l'ossigeno 
sono  indicati  nel  diagramma.  (Ridìstgnafa  da  M.  F.  Pcruiz,  Nature,  1970,  228,  726). 


altri  residui:  il  gruppo  carbossilico  deH'arginina  C*ter> 
minale  della  catena  a 6 combinato  con  il  gruppo  aminico 
del  residuo  N-teiminale  di  vaiina;  il  gruppo  carbossilico 
del  icsiduo  C<terminale  di  istidina  della  catena  |3  è legalo 
al  gruppo  aminico  della  lisina  in  posizione  40.  Il  movi* 
mento  dell’atomo  di  ferro  che  avviene  in  seguito  alla  com* 
binazione  con  l'ossigeno  provoca  una  serie  di  cambiamenti 
airinicrno  delle  catene  peptidichc  tali  che  ì gruppi  carbos* 
si-terminali  divengono  liberi.  In  seguito  alla  combina- 
zione con  l'ossigeno  si  ha  cioè  un  aumento  dei  gruppi  car- 
bossilici  liberi  c quindi  dell'acidità  della  molecola  di  Hb. 
Uno  schema  dei  complessi  cambiamenti  molecolari  che 
hanno  luogo  in  seguito  alla  combinazione  con  l'ossigeno 
è presentato  nella  fìg.  7. 

Funzione  blolt^ka  dell'emoglobiiui  e della  mioglobtna 

L'Hb  serve  al  trasporlo  dell'ossigeno  dai  polmoni  ai  tes- 
suti. Questa  proteina  si  è adattata  nel  corso  deirevolu- 
/ione  a svolgere  la  sua  funzione  di  trasportatore  dì  o.ish 
getto  nel  modo  ottimale.  L'aflìmtà  per  l’ossigeno  dell’Hb 
delle  diverse  specie  animali  varia  notevolmente,  in  modo 
tale,  cioè,  che  ciascMna  Hb  funziona  in  mtxlo  appropriato 
airumbicnie  di  ogni  singola  specie.  La  configurazione  sig- 
moide della  curva  di  equilibrio  con  l'ossigeno  accresce 
considerevolmente  la  capacità  fisiologica  dcll’Hb.  perchè 
nella  zona  intermedia  di  saturazione  di  ossigeno  presente 
nel  sangue  venoso  normale,  una  lieve  diminuzione  della 
pressione  di  0|  fa  liberare  una  quantità  di  ossigeno  mag- 
giore di  quella  che  si  libererebbe  se.  come  nel  caso  della 
mioglobina.  la  curva  fosse  iperbolica. 


Particolarmente  importante  per  il  suo  effetto  sulla  fun- 
zione dcH'Hb  c il  2.3*dirQsfogliccrato.  Questo  composto 
è formato  daM’enzima  difosfogUceratomutasi  dairi,3-dt- 
fosfogiicerato,  che  è uno  dei  n>etaboliti  del  glieoso  nella 
glìcoiisi  anaerobica  (v.  glicioi).  La  maggior  parte  del 
fosfato  inorganico  è presente  negli  eritrociti  come  2,3-di- 
fosfogliceraio.  Una  molecola  di  questo  composto  si  com- 
bina con  una  molecola  di  Hb.  rìduccndonc  la  sua  affi- 
nità per  l'ossigeno,  senza  però  cambiare  la  forma  sigmoide 
della  curva  di  ossigenazione.  Si  può  quindi  considerare 
il  2,3-difosroglicerato  come  un  cofattore  che  facilita  il 
rilascio  deirossigeno  dall'Hb. 

Veffetto  Bohr  ha  un'importanza  di  primo  piano  per  il 
trasporto  dell'anidride  carbonica  dai  tessuti  ai  polmoni. 
I)  pH  del  sangue  arterioso  c di  quello  venoso  viene  man- 
tenuto praticamente  costante,  nonostante  la  grande  diffe- 
renza nel  contenuto  di  anidride  carbonica,  perché  la  dcos- 
sicmoglobina  è più  basica  dcirossicmoglobina.  È stalo 
calcolato  che  tate  meccanismo,  se  si  considera  il  quoziente 
respiratorio  uguale  a 0.7,  può  rendere  ragione  del  tra- 
sporto di  almeno  il  90%dciranidride  carbonica.  Ne  con- 
segue che  il  traspH>rto  di  CO«  sotto  forma  di  carhaminocom- 
posti  con  le  proteine  del  sangue,  quale  è stato  postulato, 
ha  probabilmente  scarsa  importanza. 

La  mhghhina  ha  funzione  di  riserva  locale  di  ossigeno 
nei  tessuti.  Tale  compito  è particolarmente  evidente  nel 
caso  degli  animali  acquatici  che  passano  periodi  prolun- 
gali in  immersione,  quale  ades.  la  balena.  La  durata  dcH'im- 
mersione  è determinala  dalla  quantità  di  ossigeno  che  la 
mioglobina  può  cedere.  La  funziotse  delia  mioglobina  in 
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animali  che  vivano  permanenlcmcntc  in  presenza  dell'aria 
^ meno  palese.  È sialo  suggerito  che  la  riserva  di  ossi- 
geno  contenuta  nella  mioglohina  serva  a meiicre  questi 
animali  nella  condizione  di  svolgere  un'attività  mu- 
scolare forte  e impiovvisa  fino  al  momento  in  cui  il  cuore 
cofTìinci  ad  aumentare  la  frequenza  dei  suoi  buttiti  ed  i 
capillari  muscolari  sì  dilatino  in  grado  sulhcicntc  per 
affrontare  in  misura  adeguala  raccrcsciula  richiesta  di 
ossigeno. 

Fmoglobine  nello  sviluppo  embrloottle  dei  vertebrati 

Durante  lo  sviluppo  embrionale  dei  vertebrali  sono  pre- 
senti negli  eritrociti  Mb  diverse.  La  formazione  degli 
eritrociti  {eritropoiesi)  avviene  durante  lo  sviluppo  em- 
brionale in  sedi  diverse.  L'eritropoiesi  primitiva,  quella 
cioè  che  ha  luogo  nei  primi  stadi  dello  sviluppo  deUem- 
brionc,  avviene  carauerislicamcntc  a)  di  fuori  deH'abbozzo 
delPembrione  in  formazioni  istologiche  chiamale  isofe 
sanguigne.  Le  cellule  contenute  airinierno  di  queste  for- 
mazioni cominciano  a sintetizzare  Hb  ad  uno  stadio  preciso 
dello  sviluppo  embrionale.  Contemporaneamente  si  for- 
mano dei  vasi  sanguigni,  cosicché  gli  eritrociti  embrionali 
che  si  differenziano  entrano  nella  circolazione  embrionale. 
Questi  eritrociti  sono  nucleari.  Nei  mammiferi  questi  sono 
gli  unici  eritrociti  nucleati  che  si  trovano  normalmente  in 
circolazione;  gli  eritrociti  di  animali  adulti  sono  inv-ece 
anucleari.  Nei  vertebrati  inferiori  anche  eritrociti  adulti 
sono  invece  nucleati. 

Negli  eritrociti  embrionali  sono  presenti  Hb  caratte- 
ristiche. che  sono  state  chiamale  Hb  embrionali.  In 
studi  condotti  su  embrioni  umani  è stato  pcvssìbilc  separare 
i'Hb  embrionale  in  due  componenti,  ambedue  formate 
da  4 catene  pepiidichc.  Una  di  queste  Hb,  chiamala 
Oower  L è formala  da  due  catene  a c da  due  catene  c. 
mentre  le  catene  a non  sono  presenti  nell'altra  Hb, 
chiamala  Gower  IL  L'eritropoiesi  embrionale  è anche  de- 
finita eritropoiesi  primitiva  per  distinguerla  daircriiro- 
poìesi  definitiva,  in  cui,  nei  mammiferi,  compaiono  gli 
eritrociti  anuclcati.  L'eritropoiesi  primitiva  è di  breve  du- 
rata: nello  sviluppo  embrionale  del  pulcino  dura  ad  es.. 
ca.  6 giorni.  Ad  uno  stadio  di  sviluppo  embrionale  carat- 
teristico per  ciascuna  specie  cessa  la  produzione  di  eritro- 
citi primitivi  e appaiono  in  circolo  repentinamente  eri- 
trociti definitivi.  L'eritropoiesi  definitiva  comincia  quindi 
durante  la  vita  fetale  c si  protrae  nell'adulto. 

In  quasi  tulli  ì casi  studiati  dettagliatamente  è stalo 
possibile  dimivstrare  negli  eritrociti  dcfìniiivi  fetali  la 
presenza  di  Hb  caratteristiche,  chiamate  Hb  fetali.  Gli 
eritrociti  fetali  umani  contengono  ad  es.  HbF  (fetale) 
formata  da  due  catene  peplidichc  « e da  due  catene  y- 
Qucsla  Hb  viene  sintetizzala  da  cellule  ematopoietiche  che 
sono  presenti  dapprima  nel  fegato  fetale  e succe.ssiva- 
mente  nella  milza  e nel  midollo  osseo.  Durante  Tultima 
parte  della  vita  fetale  s'inizia  la  sintesi  di  HbA  (adulta), 
in  modo  che  alla  nascila  questa  rappresenta  già  una  quota 
apprezzabile  dell’Hb  totale.  È stato  chiaramente  dimo- 
strato che  l'HbA  c l’HbF  sono  presenti  negli  stessi 
eritrociti.  Mentre  il  cambiamento  da  Hb  embrionale  ad 
Hb  fetale  avviene  mediante  la  sostituzione  degli  eritro- 
citi primitivi  con  eritrociti  definitivi,  la  sostituzione  di  Hb 
adulta  avviene  attraverso  un  cambiamento  graduale  del 
tipo  di  Hb  sintetizzata  dalle  cellule  ematopoietiche  de- 
finitive. 

Gli  eritrociti  umani  contengono  nell'adulto  oltre  I'Hb 
A,  che  è formata  da  due  catene  peplidichc  a e da  due  catene 
3,  anche  una  piccola  quantità  (2.3%  dell'Hb  totale)  di 
un'Hb  diversa  chiamata  A„  formata  da  due  catene  % e 
da  due  catene  9.  Le  catcrK  pcptidichc  a sono  presenti  in 
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tutte  le  Hb  umane  (salvo  una  delle  Hb  en  brìonali) 
e vengono  quindi  sintetizzale  in  tutti  i diversi  stadi  di 
sviluppo.  Le  altre  catene  peplidichc  sono  sintetizzate  in- 
vece in  stadi  di  differen/ia/ionc  dìveisi  del  sistema  entro- 
poiclico. 

Controllo  genetico  della  sintesi  di  emoglobina  ed  emoglo- 
binopatie 

La  scoperta  di  Hb  anormali  neiruomo,  avvenuta  nel 
1949  per  merito  dì  Pauling  e del  suoi  collaboratori,  ha 
iniziato  una  serie  dì  importanti  osservazioni  sul  controllo 
genetico  della  sintesi  di  Hb  e sui  rapporti  tra  le  altcra- 
razioni  molecolari  dell'Hb  e alcune  anemie  ereditarie. 
Negli  eritrociti  di  malati  di  anemia  a cellule  falciformi  è 
presente  un'Hb  anormale,  chiamata  HbS.  Il  gene  per 
l'HbS  viene  trasmesso  come  un  carattere  autosomico 
semUk>minante\  solo  gli  omozigoti  per  questo  gene  anor- 
male sono  anemici,  mentre  gli  eterozigoti  non  hanno  di- 
sturbi clinicamente  rìlcvabili. 

Dalla  .seconda  metà  del  secolo  sono  stat**'  scoperte  finora 
più  di  cento  Hb  anormali  umane  ed  è stato  possibile 
studiarne  la  trasmissione  ereditaria,  le  manifestazioni  pa- 
tologiche associate  e le  alterazioni  molecolari.  l.a  grande 
maggioranza  delle  Hb  anormali  mostra  la  sostituzione 
di  un  sìngolo  residuo  di  aminoacido,  ma  in  alcune  Hb 
anormali  vi  è la  delezione  di  alcuni  residui  di  aminoacidi. 
La  presenza  di  un'Hb  anormale  è nella  maggior  parte 
dei  casi  Hsimomatica;  ma  sono  conosciute  diverse  anemie 
ereditarie  provocate  da  alcune  Hb  anormali.  Ciascuna 
anormalità  nella  molecola  dell'Hb  corrisponde  ad  un 
gene  mutato,  cioè  ad  un  allele  dei  geni  che  specitìcano  la 
sequenza  di  aminoacidi  delle  catene  peplidichc  dell’Hb 
{geni  strutturali).  Esistono  quindi  uno  o più  geni  strutturali 
per  ciascuna  delle  catene  peplidichc  dell'Hb;  studi  genetici 
hanno  permesso  di  dimostrare  che  il  gene  per  la  catena 
a non  è collegato  a quello  per  la  catena  3.  mentre  ì geni 
per  le  catene  ^ c 3 sono  vicini  l'uno  all'altro  c probabil- 
mente vicini  anche  a quelli  p>cr  la  catena  y. 

Oltre  ai  geni  strutturali  esistono  anche  geni  regola- 
tori, che  hanno  la  funzione  di  regolare  raltività  dei  geni 
strutturali.  In  alcune  anemie  ereditarie,  chiamale  talas- 
semie  (v.  TALA.ssrMiE).  la  struttura  dell'Hb  appare  nor- 
male, mentre  è invece  alterata  la  capacità  dell'organismo 
di  sintetizzare  quantità  adeguate  di  una  delle  catene  poli- 
peptidiche  dell'flb.  Si  distinguono  quindi  una  a-talas- 
scmia  e una  3-talassemia  a seconda  della  catena  pcptidica 
la  cui  sintesi  c diminuita  o soppressa.  La  talasscmia  è 
una  malattia  ereditaria  frequente  tra  le  popolazioni  che 
vivono  intorno  al  bacino  del  Mediterraneo,  specialmente 
italiani  c greci,  ma  non  è limitata  a queste  popolazioni. 
L’Incapacità  di  sintetizzare  adeguatamente  Hb  porla  alla 
formazione  di  eritrociti  difettosi  che  vengono  rapidamente 
eliminati  dalla  circolazione;  ne  risulta  un'anemia  grave, 
che  non  permette  in  genere  la  sopravvivenza  dei  soggetti 
omozigoti  oltre  l’adolescenza.  Le  alterazioni  della  sintesi 
dell'Hb  riscontrale  nella  talavsemia  potrebbero  essere 
causate  da  mutazioni  di  geni  regolatori.  Questi  geni  re- 
golano infatti  l'aitività  dei  geni  strutturali  controllandone 
respressionc  durante  lo  sviluppK)  embrionale  oppure 
durante  la  differenziazione  delle  cellule  critroidi  in  eri- 
trociti. (V.  anche;  emoglobinopatie). 
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HL^GO  IHIORtLL  E <'0RaAt)0  BAtaiOKI 

Sintesi  dell'Hb 

1^  biosintesi  deirilb  si  clfeitua  nelle  ccìluie  eritropoieti* 
che  durante  la  loro  evolu7Ìonc  maiuraliva,  dal  priKrìtro- 
blasio  al  rclicolocito.  Il  processo  comprende  Tassun/ione 
del  Fe  da  parte  della  cellula,  la  sintesi  della  protoporfirtna.il 
IcganK  di  questa  con  il  metallo  per  la  formarionc  dcHcmc, 
la  sintesi  della  globina  e Tinserimenio  in  questa  dcll'eme. 

l.'eritroblaHto  attinge  il  Fe  dalla  transferrina  (v.  icrro), 
previa  tissazione  di  questa  a recettori  specifici  della  mem- 
brana. successiva  riduzione  c passaggio  del  Fe  nel  cito- 
plasma (Alien  e Jandi). 

Ui  mancanza  di  Iransfcrrina  (uirunsferrìnemia)  comporla 
infatti  l'instaurarsi  di  un'anemia  ipocromica,  iposiucrcmica, 
con  intensa  sidvrosi  epatica. 

L'altera/ionc  iki  recettori  di  membrana,  invece,  i probabil- 
mente alla  base  dciraneniia  descnlia  da  Shahidi  e coll.,  di 
tipo  ipix^romico  microciiico.  ipcrsidercmica  c ìpcrsideroiica. 
Mentre  la  sclocità  di  allonlanamento  dei  Fe  dal  plasma  ha 
un  T\^  di  HO-90  min.  quella  della  iransfcrrtna  raggiunge  un 
TXf  di  7-12  giorni.  In  altri  termini  il  vck'oIo  proteico,  una  volta 
ceduto  il  Fe  all'eritroblasto,  torna  in  circolazione,  rendendosi 
ancora  disponibile  per  il  trasporlo  di  altro  metallo.  Il  processo 
di  rofciKitosi  descritto  da  Bessis  e Rrclon-Gorius  (v.  fiMRO, 
utÌU;;a:iant  ).  ossia  il  passaggio  diretto  di  molecole  di  fcrri- 
tinu  dalla  scllula  del  reticolo  all’crilroblasio,  anche  se  possibile 
in  alcune  ) articolari  condizioni,  non  rappresenta  certamente 
il  meccanismo  abituale  di  assunzione  del  metallo  da  par|c 
dcircriiroblasto. 

Il  Fe  viene  successivamente  trovato  ncMo  stroma  (Alien 
e Jandi),  in  fcrroprotidi  non  ornici  (Salerà  c coll..  Greenough 
e coll.)  e nei  mikKondrt  (Alien  e Jandi).  La  feirilina  quindi 
non  costituisce  una  tappa  obbligata  del  metallo  avviato  alla 
biosintesi  dcll'cmc.  ma  piuttosto  una  sorta  di  deposito  dell’even- 
tuale quota  in  eccesso  (Zail  c coll.). 


catene  8 e a c per  le  catene  y c * sono  rispettivamente 
l:4()c  I:  100. 

La  struttura  primaria  di  ciascuna  catena  è geneticamente 
dctcrmin.sia.  Lo  studio  delle  cmoglohinopatie  ci  ha  permesso 
di  chiarire,  almeno  in  parte,  molti  aspetti  di  questo  problema. 
Si  ammette  cosi  resistenza  di  un  gene  o.  secondo  alcuni,  di  2 
geni  distinti  non  ailciici  per  la  catena  x (Bcuzard  c coIDc  di 
2 geni,  e forse  4,  per  la  catena  y (Schnveder).  Esiste  invece  un 
solo  gene  che  codifica  la  sintesi  della  catena  ^ c uno  che  codifica 
quella  della  catena  Mentre  per  i geni  s e y non  esiste  Hiikage, 
iÌ6  Ira  loro  né  con  i geni  ^ e questi  ultimi  presentano  tra  loro 
uno  stretto  Unkage  c allo  stalo  attuale  delle  conoscenze  debbono 
essere  considerali  contigui  sullo  stesso  cromosoma,  l a dilfcrcnza 
e al  tempo  stesso  la  somiglianza  delia  slrultura  primaria  dei 
vari  polipeptidi  suggerisce  l'ipoicsi  che  ì relativi  ^ni  siano  de- 
rivati da  un  unico  gene  ancestrale  comune,  cui  era  stata  affi- 
data la  sinici  di  una  emeproieina  primitiva.  Da  quello  sareb- 
bero poi  derivati  i geni  x.  y.  ^ e attraverso  processi  di  dupli- 
cazione genetica  c di  mutazione  (Ingram). 

Il  DNA  serve  come  stampo  per  la  sintesi  di  sRNA,  rRNA 
e lììRNA  (v.  M rLEK'i  acioiÌ.  La  struttura  primaria  delle  varie 
catene  polipcptidichc,  codi^-ata  nel  DNA,  viene  trascritta 
nel  mRNA.  Un  mRNA  specifico  per  l'Hb  non  é stato  ancora 
isolato  e caratterizzato.  Dato  però  che  ì reticolociti  non  sin- 
tetizzano più  RNA.  mentre  possono  sintetizzare  ancora  Hb, 
bisogna  concludere  che  l'mRNA  per  l'Hh  è relativamente  sta- 
bile, almeno  in  paragofte  agli  inRNA  dei  batteri.  L’mRNA  si 
attacca  ai  nbosomi,  costituiti  du  rRNA  e proteine,  e a^tregati 
a formare  polisomi.  Ciascun  aminoacido  é convoglialo  al 
mRNA  rihosomale  da  uno  specifico  sRNA.  La  sìntesi  poli- 
pcpiidica  avvierve  per  progressiva  aggiunta  di  aminoacidi  a 
partire  daircstremilà  N-lcmitnalc.  La  sequenza  specìfica  degli 
aminoacidi,  caratteristica  di  ciascun  poiipeptide.  è assicurata 
dalla  complementarità  del  codon  (sequenza  di  tre  nuclcoiidi 
r»el  mRNA)  rispetto  atl'anlkrodon  (sequenza  di  Ire  micleotidi 
r>cl  sRNA).  Il  ribosoma.  spostandosi  lungo  l’mRNA,  ne  de- 
cifra il  codice  genetico.  L'mRNA  per  l’Hb  vtcr»e  sintetizzato 
negli  stadi  più  arretrati  della  maturazione  crìtroblastica.  Man 
mano  ebe  la  cellula  procede  nella  sua  evoluzione  malurativa. 
si  verifica  una  progressiva  perdita  di  RNA  c una  progressiva 
diminuzione  dei  contenuto  di  polisomi.  Analogamente  il  Fe 
viene  assunto  in  quantità  maggiori  dall'crìtrobiasto  basofìlo  e 
in  quantità  progressivamente  minori  dal  policromatofìlo.  dal- 
roriocromattco  e dal  reticolocito.  In  altri  termini  la  velocità 
della  sintesi  cmoglubinìca  va  vìa  via  riducendosi  man  mano 
che  la  cellula  progredisce  nella  maturazione. 


Nelli>  schema  a fianco  viene  riportata  la  sequenza  delle 
reazioni  che  conducono  alla  biosintesi  delPemelv.  porii- 
RiNL).  Ciascuna  tappa  è raggiunta  mediante  reazioni  enzi- 
matiche. che  si  svolgono  ncirapparato  mitocondrialc,  pos- 
seduto da  tutte  le  cellule  eritropoietichc  (ino  al  reticolocito. 

Un'alterazione  congenita  o acquisita,  per  qualunque 
causa  e a qualunque  livello  si  v-erifichi.  nella  sequenza 
delle  suddette  reazioni  enzimatiche,  comporta,  accanto 
alla  ridotta  sintesi  di  proioporfirina  e quindi  di  Hb.  l'ac- 
cumulo  del  Fc  nei  mitocondri  c pertanto  il  cospicuo  au- 
mento tiet  siderohlasli  (anemie  sìdcroblusiichc). 

La  globina  viene  sinietiz/ata  nella  cellula  eritropoietrea 
parallelamente  aH'enK.  <ili  studi  sulla  biosintesi  della 
globina  sono  quelli  che  ci  hanno  permesso  dì  approfon- 
dire le  nostre  conoscenze  sulla  sintesi  proteica  in  gciK*rale 
(V.  i»R»MHNE).  Alcuni  commenti  sono  però  necessari  nel 
caso  p.iriicolarc  della  ginbma.  Ricordando  la  struttura 
quaternaria  teiramerica  di  ciascuna  Hb  umana  (A,  F. 
A^),  le  catene  polipcptidichc  che  devono  essere  sintcliz.- 
zalc  sono  di  4 tipi,  diversi  tra  loro  per  la  struttura  pri- 
maria: le  catene  « comuni  a tutte  e ire  le  Hb.  le  ^ dcil'Hb 
A (x,  r*,).  le  Y della  F Ix,  yg)  c k 8 della  A,  (x,  8,).  Dato 
che  l'HbF  non  supera  1*1  % e l’HbA,  è ca.  il  2.5'*«  dcil'Hb 
dell'uomo  adulto,  il  rapporto  nel  quale  devono  essere 
sinlcti//alc  le  catene  x e fs  è ca.  1:1,  mentre  quelli  per  le 
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La  sintesi  di  ciascun  tipo  di  catena  poiipeptidica  è 
indipendente  da  quella  degli  altri  tipi.  NeH'ambtto  dei 
pool  di  polipeptidi  che  viene  a rormarsi  nella  cxiluia  le 
catene  n sì  accoppiano  a cast)  con  le  fi.  k ^ c le  S,  in  misura 
proporzionale  alle  relative  disponibilità,  con  formazione 
di  dimcri  xy,  x8).  Successivamente  i dimori  omologhi 
si  uniscono  a loro  volta  a formare  i relativi  tetrameri 
(*/',.  Non  è ancora  nolo  il  preciso  stadio 

ikI  quale  l’cme  viene  inserito  nella  gtobina  (I  molecola 
per  ciascun  polipeplide).  È probabile  però  che  questo 
inserimento  sia  tardivo,  dato  che  nei  reticolocili  sono 
state  messe  in  evidenza  catene  « c fi  libere  c dinteri  privi 
di  eme.  L'inserimento  avviene  in  una  zona  della  struttura 
terziaria,  detta  appunto  tasca  dell'eme.  L'ancoraggio  é 
assicurato  sia  da  una  sessantina  di  punti  di  interazione 
tra  l'anello  porftrìnico  c gli  aminoacidi  della  tasca  sia  da 
2 legami  di  coordina/ione  del  Fecon  residui  isiidinici.  uno 
prossimale  e un  altro  distale,  gli  altri  4 essendo  impegnati 
con  gli  atomi  di  N degli  anelli  pirrollci.  Tutti  i legami 
porfirina-aminoacidi  sono  apolari,  ad  eccezione  di  quelli 
che  interessano  i gruppi  propionici  della  porfirina  (uno 
per  le  catcjK  a c due  per  le  ^).  Dei  due  legami  di  coordina* 
rione  del  Fc.  uno  è stabile  con  l'istidina  prossimale  e un 
altro  è labile  con  l'istidina  distate,  nìcdiato  dairOj. 

La  biosintesi  dcli'Hb  à controllata  da  complessi  n>cc* 
canismi  di  regolazione  in  pane  noli  e in  parte  solo  ipo- 
tetici, la  cui  esistenza  permette  di  spiegare  i seguenti  fe- 
nomeni: 1)  la  dilfcrcnziazionc  cellulare  e l'induzione  della 
sintesi  emoglobìnica;  2)  il  passaggio,  durante  i primi 
rr)esi  di  vita,  dalla  sintesi  di  HbF  a quella  di  HbA;  3) 
il  coordinamento  delle  velocità  con  cui  vengono  sintetiz- 
zate le  catene  « c quelle  fi;  4)  il  coordinamento  delle  velo- 
cità di  sintesi  delle  catene  ^ e 8.  in  un  rapporto  di  40: 1 ; 
5)  la  regolazione  della  sintesi  dcit'cmc;  6)  il  coordinamento 
tra  sintesi  dell'eme  e sintesi  della  globina. 

Allo  stato  attuale  delle  conoscenze  molti  di  questi  fe- 
nomeni possono  trovare  una  spiegazione  sulla  base  delle 
teorie  formulale  da  Jacob  c Monod,  concernenti  la  rego- 
lazione genetica  della  sintesi  degli  enzimi  proteici  nei  bat- 
teri (fig.  8). 

Secondo  il  modello  proposto  da  questi  AA.  la  struttura  pri- 
maria delie  proteine  é codificata  da  geni  sirutiurali.  dai  quali 
sono  trascritti  gli  mRNA,  che  a loro  volta  fungono  da  stampo 
per  la  sintesi  proteica.  La  trascrizione  di  uno  o più  geni  strut- 
turali tra  loro  connessi  dipenderebbe  da  un  unico  gene  ope- 
ratore. L'insieme  dei  geni  sirutlurali  e deiropcralorc  costituisce 
un  operon.  l.'aliività  del  gene  operatore,  c conseguentemente 
la  sintesi  proteica,  è frenala  da  un  repressore,  risultante  a sua 
volta  dali'azione  coordinala  di  un  aporcprcssore,  produlio 
da  un  altro  gene  detto  regolatore,  c di  un  coreprcssorc,  che 
c un  mciaholita  e si  idcniifKa  generalmente  con  il  prodotto 
finale  della  reazione  enzimatica.  La  sintesi  dcH'enzima  proteico 
è indotta  daH'inatlivazionc  del  repressore  per  inilNzionc  com- 
petitiva de!  coreprcssorc  da  parte  di  un  induttore. 

Nel  no.siro  caso  il  primo  problema  che  si  pone  riguarda 
il  meccanismo  con  il  quale  la  cellula  staminale  totipotente 
si  differenzia  in  una  cellula  funzionalmente  specializzata, 
cioè,  nella  faltispcde,  in  una  cellula  che  inizia  a sintetizzare 
un  cromoproteide  specifico.  Alla  luce  dei  concetti  sopra 
esposti  il  problema  della  dilTerenziazionc  si  identifiche- 
rebbe con  quello  dcirinduzionc  della  sintesi  cmoglobì- 
nica  e reritropoieiina  (v.)  fungerebbe  appunto  da  in- 
duttore. Parimenti  nel  gioco  di  induttori,  repressori  e 
mRNA  specifici  potrebbe  trovare  la  sua  spiegazione  il 
meccanismo  con  cui  si  attua  il  passaggio  dalla  sintesi 
delle  catene  y a quella  delle  fi,  ossia  dalla  sintesi  delta  HbF 
a quella  della  HbA.  L'ipotesi  di  geni  strutturali  c la  pos- 
sibilità di  loro  mutazioni  si  accorda  con  la  specificu  co- 
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operon 


hig.  8.  MìhIcIIo  di  Jacob  e Monod  sulla  regolazione  gertetica 
della  sìntesi  proteica  nei  batteri. 


stanza  della  struttura  primaria  dei  vari  polipeptidi  emoglo- 
binici  c con  le  alterazioni  di  tale  struttura,  quali  si  os- 
servano nclk  cmoglobinopalic,  D'altra  parte  resistenza 
di  geni  regolatori  ps^trebbe  renderci  ragione  sia  del  coor- 
dinamento delle  velocità  di  sintesi  delle  varie  catene  po- 
lipcptidichc  sia  delie  loro  alterazioni,  quali  $Ì  verificano 
nelle  talassemie.  Queste  affascinanti  ipotesi  di  lavoro  ne- 
cessitano però  ancora  della  dimostrazione  sperimentale 
di  repressori,  di  induttori  e di  mRNA  specifici.  I risultati 
di  alcune  ricerche  suggerirebbero  un  altro  meccanismo 
di  coordinazione  della  sintesi  di  catene  polipeptidichc  di- 
verse. È stato  osservato,  cioè,  che  le  catene  fi,  a differenza 
di  quelle  a,  una  volta  sintetizzale,  rimarrebbero  associate 
ai  polisomi  e non  potrebbero  slaccari^nc  se  non  in  com- 
binazione di  catene  a.  Fin  quando  questo  non  avvenga, 
la  sintesi  dì  catene  fi  si  arresterebbe  automaticamente. 

La  regolazione  della  sintesi  dcircmc  trova  invece  il 
supporto  di  dati  di  fatto,  cha  avvalorano  l'ipotesi  di  un 
controllo  retrogrado,  esercitato  da  un  meiabolita,  nella 
fattispecie  l'emina  (fig.  9).  Infatti  raggiunta  di  questa 
riduce  di  circa  la  metà  l'utilizzazione  delia  glieina  per 
la  sintesi  dell’eme  da  parte  di  reticolocili  di  coniglio, 
mentre  non  influenza  quasi  affatto  quella  detrae.  S-ami- 
nolevulinico  (ALA).  Con  tutta  probabilità  quindi  lo 
stesso  prodotto  fmule  agisce  da  curepressore  nella  sintesi 
di  un  enzima  operante  in  una  delle  tappe  che  precedono 
l'ALA  c identificabile  forse  nella  stessa  ALAsIntclasi. 

Da  ultimo,  sinte.si  dell’eme  e sìr:esi  della  globina  sono 


fig.  9.  Regolazione  della  <>inlesi  dell'eme  e sua  coordinazione 
con  quella  della  giobma. 
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fenomeni  sicuramente  coordinati  mediante  un  mecca- 
nismo di  regolazione.  Si  ammette  che  tale  meccanismo 
si  basi  sul  controllo  retrogrado  che  eserciterebbero  gli 
stessi  prodotti  finali,  eme  e globina  o sue  subunilà,  sti- 
molando reciprocamente  l'uno  la  biosintesi  dell'altro  e 
inibendo  la  propria  (fig.  9).  In  altri  termini  ciascun  pro- 
dotto finale  SI  comporterebbe  sia  come  corcprcssorc  nei 
confronti  della  propria  sintesi  sia  come  induttore  nei 
confronti  della  sintesi  dcirallro. 

Catabolismo  delPHb 

Giunto  a!  termine  del  suo  ciclo  biologico  il  globulo 
rosso  viene  fagocitato  dalle  cellule  del  sistema  retico- 
loistiocitario.  In  condizioni  fisiologiche  le  sedi  in  cui 
awicnc  il  sequestro  e la  distruzione  delle  emazie  inv'cc- 
chiaie  sono,  per  ordine  decrescente  di  importanza:  il 
midollo  osseo,  il  fegato  e la  milza.  In  condizioni  paUv 
logiche  (emazie  danneggiate,  ricoperte  di  anticorpi)  la 
sede  dcircritrolisi  dipende,  entro  certi  lìmiti,  dall'entità 
del  danno  eritrocitario,  cs.scndo  prevalentemente  U fe- 
gato se  il  danno  è grande  o la  milza,  se  di  minore  entità. 
Del  tutto  sconosciuto  è il  meccanismo  con  cui  il  macro- 
fago riconosce  il  globulo  rosso  senescente  o danneggiato. 

L'Hb  viene  calaboU/zaia  nella  stessa  cellula  reticoloislìo- 
citarla.  Il  destino  metabolico  è diverso  per  ciascuno  dei 
suoi  ire  componenti:  globina,  protoporfirina  e Fc.  La 
prima  viene  demolita  ad  aminoacidi,  che  tornano  a far 
parte  del  relativo  pool  e come  tali  sono  suscettibili  di  es- 
sere riutilizzati.  La  protoporfirina  viene  trasformata  in 
bilirubina,  che,  avviata  al  fegato,  è completamente  eli- 
minata (v.  BiLiARt  piGMtNTi).  Il  Fc  ìnvecc  viene  pressoché 
interamente  riutilizzato;  una  volta  trasferito  al  plasma, 
è convoglialo,  tramile  la  iransfcrrina  (v.),  alle  varie  sedi  di 
utilizzazione,  in  maggior  misura  (ca.  KO";,)  alla  matrice 
critropoiclica  per  la  sintesi  di  nuova  Hb.  La  prima  tappa 
della  trasformazione  della  protoporfirina  in  bilirubina  con- 
siste neH’aperiura  dell'anello  porfirinico.  per  ossidazione 
del  ponte  a-mciinico,  che  unisce  il  I e il  IV  anello  pirrolico, 
ciascuno  dotato  di  un  radicale  metile  e di  uno  vinile. 
La  reazione  é catalizzata  da  un  enzima:  r«-mclinossidasi. 
La  rottura  di  questo  ponte  è probabilmente  dovuta  al 
fatto  che  esso,  a diiTcrcnza  degli  altri  tre,  è relativamente 
ricco  di  elettroni  e pertanto  più  suscettibile  di  essere  os- 
sidato. Il  pigmento  che  viene  cosi  a formarsi  é la  biliver- 
dina. presente  nella  bile  di  uccelli  e di  alcuni  anfibi.  Nei 
mammiferi  la  biliverdina  é subito  ridotta  a bilirubina. 

Accanto  a qucNie  nozioni  ormai  dcfiniiivamenlc  acquisite, 
sta  rìnceric/za  nei  riguardi  della  cronologia  della  demolizione 
della  molecola  emoglobimca.  Si  discute  cioè  se  la  suddetta 
trasformazione  della  proioportìrina  in  biliverdina  avvenga  già 
a molecola  integra,  e quindi  previa  formazione  di  un  com- 
posto intermedio  del  tipo  biltvcrdma-hc-globma.  cui  segue 
poi  la  separazione  dei  Ire  componenti,  ovvero  avvenga  dopo 
il  distacco  della  globina.  e quindi  con  formazione  di  un  com- 
p(»sto  intermedio  del  tipo  IV’  -proioporfirina.  l'emina.  (Il 
icrmine  etmUm  invece  e talvolta  usato  per  indicare  un  prò- 
dolio  ottenuto  nel  trattamento  dclfemi^iobina  con  acidi  o 
alcali,  e consiste  in  un  sistema  colloidale  costituito  da  emina  e 
globina  denaturala!. 

Il  primo  modello  si  busa  su  una  serie  di  dati  sperimentali 
forniti  da  l.cmberg.  molte  criticali  per  la  melodica  seguita  e 
la  cui  validità  è oggi  messa  in  dubbio.  Il  secondo  si  basa  invece 
su  dati  sperimentali  più  sicuri,  dai  quali  appare  ben  valido  il 
concetto  che  la  presenza  di  Fc*’  è essenziale  per  l'apertura  dcl- 
fanciio  porfirinico. 

Nonostante  la  correlazione  esistente  tra  catabolismo 
dcll'Hb  e formazione  di  pigmento  biliare,  non  esìste  tut- 
tavia uno  stretto  rapporto  stechiometrico  tra  quantità  di 
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eme  demolita  e quantità  di  bilirubina  prodotta.  Ciò  è 
dovuto,  in  primo  luogo,  al  fatto  che  non  tutta  la  protopor- 
firìna  di  derivazione  cmoglobinica  viene  trasformata  in 
bilirubina,  specialmente  in  situazioni  di  annientata  emo- 
cateresi.  Esisterebbe  in  altri  termini  una  vìa  metabolica 
alternativa  con  produzione  finale  di  dipirroli.  D'altra 
parte  soltanto  1*80-90®,  della  bilirubina  prodotta  è di  pro- 
venienza cmoglobinica.  Alla  restante  frazione  contribui- 
scono altre  sorgenti  mciabolìclK;  mioglobina,  enzimi  con 
struttura  di  emeproteine.  porfirìnc  non  connesse  con 
reritropoiesi.  Infine  una  quota  parte  della  bilirubina 
prodotta  costituisce  la  cosiddetta  frazione  precocemente 
marcata  ossia  quella  bilirubina-**C  che  compare  nella  bile 
a sole  24-48  h di  distanza  dalla  somministrazione  endove- 
nosa di  glicina-^HT.  Secondo  l'opinione  più  accredi- 
tala tale  frazione,  che  nella  norma  ammonta  a ca.  il 
10?o,  sarebbe  l'espressione  catabolica  di  quella  parte 
dcircritropoiesi  della  « incfiìcace  ».  presente  già  in  con- 
dizioni rtsiologiche  e su.sceitibile  di  aumento  più  o me- 
no marcalo  in  determinate  situazioni  fisiopalologiche 

(V.  bRITROKUlfcSI  INt!HCACR). 
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Introduzione 

L'emoglubina  (Hb)  é una  molecola  che  ha  determinate 
funzioni  connesse  con  il  trasporto  deirossigeno  dai  pol- 
moni ai  tessuti.  Questo  processo  è relativamente  compli- 
calo; tutta  la  struttura  della  molecola  cmoglobinica  è 
evoluta  in  modo  da  poter  sopperire  nella  maniera  più 
adeguala  al  processo  stesso.  Poiché  ogni  porzione  della 
molecola  svolge  una  parte  dell'attività  necessaria,  ne  con- 
segue che  una  modifKazione  strutturale  di  qualche  parte 
delI'Hb,  derivante  da  mutazione  dei  geni  che  controllano 
la  sintesi  delle  sue  catene  proteiche,  potrà  influire  su  qualche 
aspetto  della  sua  funzione:  si  avranno  perciò  delle  alte- 
razioni patologiche  dette  cntoghthinopaiie. 

Sotto  la  presente  voce  si  tratta  appunto  di  queste  e. 
causale  dalle  modificazioni  (o  sostituzioni  aminoaddìchc) 
nella  struttura  della  molecola  dcll'Hb. 

Si  rimanda  ad  altre  voci  per  te  e.  senza  alterazione  strut- 
turale dcll'Hb  dovute  a cause  diverse:  modificazione  della 
velocità  con  cui  i'Hb  é sintetizzata  (v.  talassfmie);  e. 
causate  da  alterazioni  deH'ambiente  in  cui  la  molecola 
cmoglobinica  si  trova  (ad  cs.  la  mciemoglobinemia  [v.]  da 
carenza  di  certi  enzimi  erìtrocitarì). 
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Struttura  dclU  molccolu  emoRJoòinica 

Per  comprendere  come  la  struttura  dcIi'Hb  sia  responsabile 
delle  sue  caratteristiche  funzionali,  e perciò  come  un  alterazione 
strutturale  possa  implicarne  una  funzionale,  è necessario  esa- 
minare in  qualche  dettaglio  l'Hb  stessa.  L'Hb  è una  molecola 
costituita  da  una  porzione  proieka.  detta  globina.  e da  una  por- 
zione non  proteica;  qucst'ultima  è rappresentata  dai  cosiddetto 
«gruppo  eme»  ed  i formata  da  un  atomo  di  ferro  circondato 
da  un  anello  porfìrtnico  (v.  FMoruoaiNr;  atLiAiu  piosienti). 

L'atomo  di  ferro  ^ei  nucleo  leirapirrolko  i allo  stato  ferroso 
(Fc*^)  sia  ncit'Hb  ossigenata  che  nella  molecola  detsssigcnata. 
La  permanenza  del  Fc  allo  stato  ferroso  è una  condi/iorte  es- 
senziale per  il  trasporto  di  ossigeno;  infatti  quando  il  Fe  si 
ossida  alio  staio  ferrico  (Fe^*^)  la  Hb  non  è più  in  grado  di  fissare 
ossigeno:  l'Hb  con  il  ferro  allo  stato  trivalente  viene  denomi- 
nata meiemoglobina. 

La  globina  è costituita  da  4 catene  polipcptidichc  uguali  a 
due  a due:  2 «x»'e  2 «non-«»;  a ciascuna  catena  polipcpii- 
dica  à unito  un  gruppo  emc.  Una  catena  polipcpiidica,  con 
anne^  il  gruppo  emc.  è detta  una  subofutà  della  molecola 
cmoglobinica. 

Nella  specie  umana  vi  sono,  in  ogni  individuo,  diverse  Hb 
normali,  diverse  l'una  dall'altra  per  la  porzione  proteica.  Alcune 
Hb  sono  presenti  in  tutti  gli  individui  in  periodi  diversi.  Nella 
tab.  I sono  elencate  le  Hb  nonnali  con  il  periodo  della  loro  com- 
parsa. Vi  sono  le  ///»  embrionali,  presenti  solo  nei  primi  mesi 
dopo  il  concepimento,  VHb  F {fetale)  presente  nel  corso  delta 
vita  fetale  sino  alla  nascita,  le  emoglobine  A c A,  presenti  ncl- 
l'indlviduo  adulto.  La  ragione  evolutiva  deH'csistenza  di  Hb 
diverse  durante  la  vita  prenatale  c postnatalc  è dovuta  vero* 
similmente  alle  diverse  esigenze  di  scambio  di  ossigeno  che  ci 
sono  prima  e dopo  la  nascita.  Neirindivìduo  adulto  normale 
la  quasi  totalità  dcH'Hb  i costituita  da  HbA  c in  minima  pane 
.(ca.  il  2!  J da  HbA,. 

Gli  studi  sulla  struttura  dcII'Hb  sono  stati  condotti  con 
melodi  chimici,  biochimici  e anche  crisialiografici  ad  opera 
soprattutto  di  Pcruiz  c dei  suoi  collaboratori  di  Cambridge. 
In  questo  modo  si  ò giunti  a conoscere  sia  la  composizione  v 
la  sequenza  in  aminoacidi  di  ciascuna  delle  catene  polipcpti- 
diche,  sia  la  conformazione  spaziale  e il  modo  in  cui  le  4 subunìtà 
si  uniscono  a formare  una  molecola  completa.  Tale  disposi/ione 
» (struttura  terziaria  o conformazioncl  c la  principale  responsa- 
bile della  funzione  di  una  molecola. 

La  molecola  deil'Hb  è costituita,  come  accennalo  sopra,  da 
4 catene  potipeptidiebe  uguali  a due  a due.  A seconda  delle 
Hb  considerate,  essa  può  piosscderc  catene  chiamate  k,  y, 
Queste  catene  sono  Ira  loro  mollo  simili  sia  ne)  nunKro  degli 
aminoacidi  che  nella  loro  composizione.  La  catena  a ò costi- 
tuita da  141  aminoacidi;  le  y e S ne  hanno  146  ciascuna. 
Anche  il  tipo  di  aminoacidi  è molto  simile  da  una  catena  al- 
Taltru;  qualora  in  una  posizione  analoga  due  catene  presentino 
aminoacidi  di^rsi,  questi  sono  però  generalmente  di  grandezza 
e di  carailerisliche  lìsìcochimiche  simili. 

La  struttura  terziaria  di  ciascuna  delle  quattro  catene  c 


TAB.  I.  VARI  TIPI  DI  EMOGLOBINE  NORMALI 


1 

Tempo  di  comparsa 

Nomenclatuni  ^ Formula  I 

1 

Periodo  prenatale  Periodo  poalnalate 

Hb  Gower  1 ' 

*1 

1 

dal  I*al  2*  mese 

Hb  Gower  II 

a,  e. 

dal  2*  al  3*  mese 

— 

Hb  F 

«1  T» 

dal  4*  mese 

scompare  nei  primi 
mesi 

Hb  A 

dal  6*  nvese 

' persiste  atto  stato 
adulto  ove  rappre- 
senta il  98%  di 
tutta  l'Hb 

Hb  A, 

1 

I,  *, 

dall’8*  mese 

persiste  allo  stato 
adulto  (presente 
in  quantità  dei  2%) 

Tir  HC2 


Fig.  1.  Rappresentazione  schematica  della  conformazione  della 
catena  delia  Hb.  Notare  ì tratti  della  catena  con  struttura  ad 
a-elica  uniti  da  regioni  non  elicale.  Ix  icticre  dell'alfabeto 
indjcano  da  A ad  R i vari  tratti  ad  «-elica.  I tratti  di  unione 
non  elicati  sono  indicati  da  doppie  Icticrc,  tipo  AB,  RC,  eie. 
Tra  le  eliche  F ed  F.  i localizzalo  i’eme  legato  alle  istidinc  cosid- 
dette distale  e prossimale.  La  struttura  delle  catene  c sostanzial- 
mente simile  ad  eccezione  dcirinscrimento  o della  delezione 
di  qualche  residuo.  {Da  Colà  Spring  Harbor  Symposia  on  Quan- 
titative Biotogy,  ridisegnala). 


anch'essa  molto  simile.  Le  caratteristiche  comuni  a tutte  sono 
le  seguenti  : esse  sonocosiiiuileda  una  serie  di  segnanti  polipep- 
tidici  con  struttura  ad  ««-elica  » (v.  paotfciN»;  srairirai- 
STK'A),  uniti  tra  loro  da  tratti  polipcpiidici  non  elicali  e ripiegati 
l'uno  rispetto  aH'aliro  in  modo  da  formare  un  contenitore  idoneo 
per  il  gruppo  eme  che  risiede  nel  suo  interno.  Si  tratta  di  8 seg- 
menti ad  elica  identificati  ciascuno  con  una  lettera  deiralfa- 
belo  da  A ad  H (fig.  I>.  Particolarmente  importanti  sono  i tratti 
E ed  F.  i quali  si  trovano  a più  stretto  contatto  con  Teme: 
essi  formano  la  porzione  principale  della  cosiddetta  «lasca 
deireme  ». 

Nella  molecola  deil'Hb  le  4 catene  polipepitdichc  hanno 
runa  con  l'altra  rapporti  abbastanza  stretti.  Per  prendere  l’e- 
sempio dcD'HbA  (2  catene  « c2  catene  3).  qualora  si  consideri 
una  delle  2 catene  « si  nota  che  essa  ha  con  le  altre  3 catene 
i seguenti  frapporti:  a)  pressoché  nessun  contatto  con  l'altra 
catena  «;  6)  un  contatto  motto  stretto  con  una  delle  2 catene 

questo  tipK)  di  rapporto  viene  chiamato  « «,  »;  e)  un  rap- 

poriomcno  stretto  con  l'altra  catena^:  questo  tipo  di  rapporto 
viene  dello  « X|  |3,  *».  Una  molecola  cmoglobinica  può  venire 
quindi  immaginata  come  composta  da  due  porzioni,  ciascuna 
delle  quali  consiste  di  una  catena  « e di  una  catena  ^ strettamente 
unite  da  un  cunialio  di  tipo  «,  Ciascuna  di  queste  due  por- 
zioni è in  grado  di  modificare  leggermente  i suoi  rapporti  con 
l'altra:  ciò  che  si  verifica  durante  il  processo  di  assunzione  o 
cessione  deirossigeno  da  parte  deil'Hb. 

Questi  movimenti  della  molecola  risultano  essenziali  al  nor- 
male svolgimento  della  funzione  di  trasporlo  cicirossigcno.  In- 
fatti. in  alcune  varianti  emoglobiniche  questi  movimenti  mole- 
colari sono  impediti:  come  vedremo,  nc  risulta  una  grave  stnlo- 
matologia  clinica. 
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Per  quanto  riguarda  il  ruolo  fun/ionalc.  la  sintesi  e il  cata* 
boiismo  delia  molecola  cmoglohinica,  v.  isaxiiotusi. 

Controllo  eenetivo  delle  emoglobine 
le  catene  poiipepildlchc  che  costituiscono  l'Hb,  pc^ichc 
hanno  sequenze  di  aminoacidi  diverse,  sono  prodotte  cia> 
scuna  da  un  diverso  tiene  sirutturafe. 

Ciascun  individuo  ha  pciciò  almeno  un  gene  per  le 
catene  a.  uno  per  le  catene  (?,  uno  per  le  catene  per 
quanto  riguarda  la  catena  y sembra  accertalo  che 
in  ogni  individuo  coabitano  due  tipi  di  catene  y strut- 
tura leRgcrmcnlc  diversa:  esistono  catene  y aventi  in  po- 
sizione 136  raminoacido  glieina  e catene  y invece  con  Tami- 
ne>acido  alanina;  se  ne  dedue'e  quindi  che  le  catene  y vcn> 
gono  prodotte  ad  opera  di  due  geni  distinti,  denominati 
Y‘-  e y*.  È stala  anche  supposiu  rcsistcn/a  di  2 geni  per 
le  catene  a (Schroeder).  Si  ricorda  qui  per  inciso  che,  es- 
sendo l'uomo  un  animale  diploide,  tutto  il  patrimonio 
genetico  é in  doppia  dose:  ciò  significa  che  allorché  si 
dice  un  gene  si  intende  in  realtà  una  coppia  di  geni  alidi 

(V.  OlNniCA). 

Sulla  base  di  studi  familiari  e anche  in  rapm^rto  ad 
evidenze  molecolari  (v.  sotto;  Uh  U’pttrc)  si  è siabiliio 
che  i geni  a e p sono  locuÌi//ati  lontani  l'uno  dall'altro 
(su  cromtHomi  diversi  o in  zone  non  vicine  sicllo  stesso 
cromosoma)  mentre  i geni  e v sono  streitamcntc  as- 
sociali (sono  cioè  mollo  vicini  sullo  slesso  cromosoma). 
Sebbene  i dati  sinora  in  possesso  siano  ancora  preliminari, 
si  pensai  che  tu  dispivsizione  di  questi  geni  sul  cromosoma 
sia  ncH’ordine  y**,  y',  fi,  fi. 

C ome  si  è accennato,  la  produzione  di  ciascuna  catena 
e contiollatu  da  una  coppia  di  geni  alidi.  Si  ricorda  cl>e 
non  sempre  i due  geni  alidi  sintetizzano  lo  stesso  polipcp- 
tide;  acausadi  un  fenonteno  dello  mutazione  (v.  cìinhica), 
e possibile  che  geni  allcli  sintetizzino  polipeptidi  in  parte 
diversi.  Qualora  un  individuo  p<issicda  due  alidi  identici, 
esso  vietìe  detto  onxnzinote-,  se  insecc  ha  due  alidi  diversi 
e chiamato  eierozìgoie.  Per  fare  un  esempio,  un  individuo 
può  avere  un  alide  ^ normale  (il  quale  produce  catene  ^ 
normali)  e sui  cromosoma  omologo  un  alide  ^ mutalo 
(il  quale  produce  catene  ^ alterate);  egli  è allora  etero- 
zigote per  il  gene  [5- 

Quando  gli  dfctii  della  presenza  di  un  determinato  al- 
ide si  manifestano  allorché  questo  sia  allo  stalo  eterozi- 
gote, raJIcIc  viene  detto  ihmìnante.  Se  invece  l'ctTctto  di 
un  certo  alide  è riscontrabile  solo  quando  esso  si  trova  allo 
stato  omozigote,  l'ullde  viene  detto  recessivo. 

Per  quanto  riguarda  le  e.  da  modificazioni  strutiurali 
delle  catene  emoglobinichc  (delle  quali  ci  si  vKcupa  nella 
presente  esposizione),  la  loro  capacità  di  causare  una  ma- 
iaitia  è per  alcune  un  carattere  recessivo,  per  altre  un 
carattere  dominante.  Ciò  stgnifìca  che  alcune  mutazioni 
emoglobinichc  sono  capaci  di  causare  uno  stato  patolo- 
gico anche  se  si  trovano  allo  stato  cieruzigoie,  mcniix*  altre 
causino  una  p;uologia  riievabilc  solo  qitando  sono  pre- 
senti allo  stato  omozigote.  Questa  distinzione  tra  domi- 
nanza e rcccssività  è solo  operativa;  infatti,  mentre  dui 
punto  di  vista  clinico  le  e.  sono  distinguibili  in  dominanti 
e recessive,  dal  punto  di  vista  biochimico  esse  sono  sempre 
« codominanti  »:  ciò  significa  che  l’analisi  biochimica 
ddl'Hb  di  un  individuo  eterozigote  per  uno  dei  geni 
strutturali  ddl'Hb  stessa,  permette  sempre  di  riconoscere 
i prodotti  dei  thie  alidi,  il  normale  e il  mutato. 

Numcndalum  delle  cmoglobir>opat»e 
La  nomenclatura  delle  e.  ha  subito  continui  aggiorna- 
menti caus«iti  dal  perfezionarsi,  in  questi  ultimi  anni,  delie 
tecniche  di  studio  delle  proteine  e dal  sempre  crescente 
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numero  di  llb  patologiche  scoperte.  In  un  primo  tempo, 
quando  le  Hb  patologiche  venivano  diagnosticate  solo 
in  base  alla  diversa  mobilità  dcttroforciica  (v.  surTRO- 
t-ontsi).  le  varie  forme  venivano  indicate  con  diverse  let- 
tere dciralfabeio,  come  ad  cs.  HbS,  HbC,  HbB.  ctc. 
Rapidamente  però,  causa  il  notevole  numero  di  varianti 
pubblicate,  ci  sì  tese  conto  che  il  criterio  « mobilità  dei- 
iroforeiica  >»  non  era  più  sufficiente;  emoglobine  patolo- 
giche con  differenti  sostituzioni  aminoacidichc  possono  pre- 
sentare identica  mobilità  dellroforelica;  e il  caso  ad  es. 
delle  cosiddette  Hb  « G >»  e delle  Hb  « D » per  le  quali 
oggi  si  conoscono  ben  nove  varianti.  Un'ulteriore  confu- 
sione alla  nomenclatura  basata  sulle  lettere  dcil'alfabclo 
è derivata  dairosserva/ione  che  e.  con  diveise  sostitu- 
zioni arninoacidiche  possono  presentare  la  stessa  sinto- 
matologia clinica.  È il  caso  ad  es.  delle  varie  metemo- 
globincmic  (HbM)  nelle  quali,  come  vedremo,  il  Fe  del- 
l'cnre  è presente  sotto  forma  ferrica  (Fé*"*). 

Per  superare  questa  dilfìcoltà  è entrato  rvcll'uso  indicare, 
accanto  alia  lettera  dell’alfabeto,  anche  la  località  geo- 
grafica in  cui  l’Hb  patologica  è stala  per  la  prima  volta 
identificata,  come  ad  es.  HbG  s«n  Jo«e,  HbG  PhiudctpNia, ctc. 

Negli  ultimi  anni,  con  il  perfezionarsi  delle  tecniche  di 
studio  della  struttura  primaria  delle  proteine,  anche  questo 
tipo  di  nontcnclaiura  è stato  superato.  Oggi  varie  e.  ven- 
gono indicate  con  una  sigla  che  indica  esattamente  la  ca- 
tena polipcpiidica  interessata  dalla  mutazione  e anche  il 
tipo  di  sostituziime  aminoacidica.  Ad  es.,  la  HbS  viene 
indicala  con  la  sigla  Hb  a*  p,  * Questo  si- 

gnifica che  la  catena  a ncH’HbS  è normale  e identica 
quindi  alla  catena  dclfllbA;  nelle  catene  ^ invece  il  6** 
aminoacido  (la  numerazione  parte  per  dehnizionc  dalfami- 
noacido  N Hj-leiminak).  che  nella  HbA  è l'ac.  glutammico, 
nella  NbS  é sostituito  dalla  vaiina.  Questa  nomencla- 
tura consente  di  indicare  con  facilità  varianti  emoglo- 
binichc derivale  da  eventi  mulazionali  più  complessi;  é 
il  caso  ad  cs.  della  HbCMarie«n.  indicata  come  HbCMsricm 
a*  pj  A*"  in  cui  ben  due  aminoacidi 

della  catena  fi  in  posizione  6 e 73  sono  sostituiti; 
o il  caso  della  Hb<iiMi-tiiii  indicata  come  Hbcun-Hiii 
«2  3,  ■w.'i.u»  in  cui  nella  catena  fi  mancano  per  dele- 

zione 4 residui.  La  maggior  parte  delle  e.  sono  oggi 
indicate  con  questo  tipo  di  nomenclatura  in  quanto  in 
quasi  lutti  ì casi  si  conoscono  con  esattezza  ta  sede  e il 
tipo  di  sostituzione  aminoacidica. 

Classificazione  delle  emuglobinopatle 
Bsislono  diversi  criteri  dì  classificazione  delle  e.;  la  scelta 
di  una  classìftca/ione  rispetto  ad  un’altra  dipende  dal  punto 
di  vista  e dal  tipo  di  informazione  che  si  intende  mettere 
in  rilievo. 

Una  classificu/ionc.  cosiddetta  lìwlecolare,  è quella  in 
cui  tutte  le  varianti  sinora  descritte  vengono  suddivise  in 
due  gruppi  a seconda  che  la  mutazione  interessi  la  catena 
a o ta  catena  p;  ncirambilo  di  ciascun  gruppo  sono  poi 
elencate  le  varie  e.  con  riferimento  alla  sede  e al  tipo  di 
aminoacido  sostituito.  Questo  tipo  di  classificazione  for- 
nisce un  quadro  d'insieme  delle  varie  mutazioni  a carico 
delle  varie  catene  polipeptidiche  ed  è utile  soprattutto  agli 
studiosi  dì  genetica  molecolare  interessati  alla  complessa 
problematica  dei  vari  tipi  di  mutazioni  e ai  loro  signifi- 
cato in  termini  di  sostituzioni  nucieoiidichc  del  codice 
genetico. 

Un'altra  classificazione,  riportata  nella  (ab.  IL  è quella 
che  raggruppa  le  varie  e,  sulla  base  delle  modificazioni 
funzionali  della  molecola  cmoglobinica  e della  sintomato- 
logia clinica  ad  essa  associala.  L'importanza  della  singola 
mutazione  viene  in  questo  tipo  di  classificazione  interprc- 
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TAB.  II.  EMOGI.OBINOPATIK  CON  ANOMAI.IK  STRI  T- 
TI  RAU  OKI.I.E  CATENE  POI  IPEPTIDICHE 


A.  E.  associale  con  unn  sintomuiolo^ia  clinica 

1.  E.  con  reaìTiane  cme-ossigcno  normale 

a)  Hb  S.  C\  n.  E 

b)  Hh  insiabìli 

c)  Hb  Lepore  e anIi*Lcporc 

2.  E.  con  reazione  eme-ossigeno  alterala 
a>  con  diminuila  afTiniià  per  l\>>sigcnu 
b)  con  aumentala  affinità  per  l'ossigeno 

R.  E non  associale  ad  alcuna  sinioinatologia  clinica. 


tuta  non  solo  sulla  base  del  tipo  di  aminoacido  sosti» 
tulio  (idrofilo  con  idrofobo,  o acido  con  basico),  ma 
anche  sulla  base  della  posizione  nella  molecola  intcrcs» 
sala  dalla  so&lituzione.  Risultano  in  questa  maniera  clas» 
sifìcaie  negli  stessi  gruppi  mutazioni  nelle  regioni  critiche 
della  molecola;  quelle  regioni  cioè  da  cui  dipende  lo  svol- 
gimento di  determinate  funzioni;  ad  es.  le  aree  di  contafio 
Ira  le  catene  polipcpiidichc  del  tetramero,  le  regioni  in 
vicinanza  dell'emcc  alcuni  fratti  interni  essenziali  al  man- 
(enimenio  dciriniera  conformazione  della  molecola. 

Nella  presente  classificazione  le  modificazioni  struttu- 
rali delle  catene  polipeptidichc  dell'Hb  vengono  suddi- 
vise in  due  gruppi: 

A.  quelle  associate  con  una  sintomatologìa  clinica  più 
o meno  evidente; 

B.  quelle  non  accompagnate  da  alterazioni  fun/ionaiì 
della  molecola  e quindi  prive  di  effetti  patologici  colla- 
terali. 

Ncirumbilo  del  primo  gruppo  si  distinguono  due  cate- 
gorie : 

Al,  le  ultcra/ioni  strutturali  che  causano  fenomeni 
di  aggregazione  e insiabiiilà  delia  molecola; 

A2,  le  alterazioni  strutturali  in  cui  il  principale  di- 
sturbo funzionale  e a carico  del  prtKcsso  di  captazione  e 
cessione  dcH'ivssìgcno;  qitcMc  ultime  a loro  volta  si  di- 
stinguono in  due  gruppi  a seconda  che  la  molecola  al- 
terata presenti  un'aumentata  o diminuila  afimità  per 
l'ossigeno. 

Il  gruppo  B è lappresentalo  dalle  cosidtletie  e.  « inno- 
centi » in  cui  la  sivslituzione  aminoacidìca  interessa  una 
regione  della  molecola  non  coinvolta  direttamente  nello 
svolgimento  di  una  precisa  funzione  e quindi  min  asso- 
ciate ad  alcuna  sintomatologia  clinica. 

Queste  e.  vengono  scoperte  occasionalmente  durante  il 
corso  di  indagini  effettuate  su  un  gran  numero  di  soggetti. 
Nei  casi  sinora  pubblicati  l'anomalia  si  è sempre  presen- 
tata allo  stato  eterozigote;  data  la  rarità  di  queste  forme 
non  sono  ancora  stati  identificati  ca.si  in  cui  l'anomalia 
è presente  allo  stalo  ontozigote  e non  è quindi  possìbile 
escludere  che  in  queste  condizioni  non  si  manifestino  sin- 
tomatologie patologiche. 

Certamente  l'elenco  delle  varianti  emtiglobiniche  « in- 
nocenti » è lungi  dall'essere  completo.  Questo  e dovuto 
al  fatto  che  l'analisi  elettroforctlca  dcU  llb  (che  rappre- 
senta in  genere  l'esame  usato  negli  .tcreenings  della  popo- 
iazionefconscntc  di  mettere  in  evidenza  solo  quelle  varianti 
nelle  quali  la  sostituzione  aminoacidìca  causa  una  motli- 
hcazionc  di  carica  della  molecola  e quindi  una  sua  diversa 
mobilità  elcuroforciica.  Se  ad  es.  si  prendono  in  consi- 
derazione tutte  le  possibili  mutazioni  acurico  dclle4.f8  basi 
che  codificano  per  i 146  aminoacidi  della  catena  ^ dcH'Ilb. 
si  conclude  che  solo  il  .M)  % delle  mutazioni  (che  determinano 
una  sostituzione  aminoacidica)  sarebbero  teoricamente  tali 
da  causare  un  cambiamento  di  carica  delta  molecola  e 
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perciò  evidenziabili  in  eleilroforesi.  Il  perfezionamento  di 
sistemi  che  consentono  l'analisi  automatica  della  strut- 
tura primaria  delle  proteine  potrà  certamente  contribuire 
in  un  prossimo  futuro  ad  ampliare  l'elenco  di  tutte  le 
variami  cmoglobiniche. 

Tecniche  per  In  Mudin  delle  emngfohiiH^atie 
Le  tecniche  oggi  a disposizione  per  l'analisi  delle  e.  sono  nume- 
rose: alcune  sono  di  semplice  esecuzione  e rientrano  nei  cosid- 
detti esami  di  routine;  altre  invece  esigono  apparccchiaturecom- 
plicatc  e competenze  specifiche. 

Tra  le  tecniche  di  routine  risultano  importanti  l'esimc  cnuv 
eronusciiomeirìco  completo,  lo  studio  morfologico  della  serie 
rossa,  il  test  della  falccmizzazionc  con  sostanze  riducenti,  l'elui- 
zione acida  per  la  colorazione  delie  emazie  contenenti  Hb  K, 
la  ricerca  dei  corpi  di  Heinz,  la  resistenza  osmotica  degli  crilro- 
cili.  L'insieme  di  questi  dati  risulta  a volte  già  sufitcienie  per 
orientare  la  diagnosi  verso  determinale  e. 

A questi  esami  va  asssKÌuio  lo  studio  qualitativo  e quantità- 
live  dcH'Hb.  isolala  dai  globuli  rossi  nKdianle  soluzioni  ipo- 
toniche. 

Per  ra/ru(óf  ttualiiatha  la  lecnK'a  di  elezione  e rclcttrororesi 
su  acetato  di  cellulosa  o su  gel  di  amido  (v.  t ii nRoroRisi). 

possibile  in  quello  modo  evidenziare  la  presenza  delie  varie 
Hb  normali  (Hb  A.  A,.  F)  e di  eventuali  Hh  a migrazione 
anomala.  Avendo  a disposizione  campioni  standard  di  Hb  nor- 
mali e di  Hb  patologiche,  e paragonando  la  loro  migrazione 
clcitroforeiica  con  quella  del  campione  in  esame,  si  è spesso 
in  grado  di  identifK'arc  numerose  varianti  cnvogiobiniche. 

L‘</»tr/o/  delle  varie  Hb  può  venire  elfemiaia  sia 

mediante  elettroforesi  preparativa  su  blocco  di  amido,  sia  me- 
diante cromatografìa  su  resine  a scambio  ionico.  In  questa 
maniera  e possibile  ivivtare  e purificare  dal  campione  in  esame 
quantità  sufficienti  di  materiale  sul  quale  eseguire  indagini 
più  accurate.  Sull'Hb  isolala  e possibile  eseguire  altri  esami  di 
routine  quali  ad  es.  la  ricerca  dell’Hb  K mediante  denaturazione 
alcalina,  il  test  di  denaturazione  a varie  icmperaUirc  e l'csanK 
spctirofoiomeirico  che  consente  facilmcnlc  d'ideniifìcare  la  pre- 
senza di  meicmoglobinemie. 

Quando  ci  si  trova  di  fronte  ad  una  nuova  variante  struttu- 
rale e nwessario  idcnitfìcarc  il  tipo  e la  sede  della  sosliiuzionc 
aminoacidica.  Questo  comporta  in  un  primo  tempo  la  purifi- 
cazione e l'isolamento  dell'Hb  in  esame,  la  separazione  della 
catena  x e della  catena  (i  su  resine  a scambio  ionico  e succes- 
sivamente. sulla  catena  polipcptidica  in  esame,  lo  studio  della 
sua  sequenza  primaria.  Questo  tipo  di  analisi  viene  effettuato 
in  stadi  successivi.  In  un  primo  tempo  si  framnienla  la  catena 
polipcptidica  isolala  in  pcpiidi  mediante  trattamento  con  enzimi 
protcolitici:  segue  l'idcniifìcazionc  e la  separazione  (mediante 
cromatografìa-elettroforesi  su  carta  \/mgfrpriminfi]  o cromato- 
grafia su  resine  a scambio  ionico)  efei  peptidt  nei  quali  si  ri- 
tiene vi  siano  sostituzioni  aminoacidichc;  mediante  tecniche 
oggi  in  parte  automatizzale,  si  dclermimi  Ui  sequenza  dei  vari 
aminoacidi.  Izi  sequenza  ottenuta,  paragonata  alla  sequenza 
nota  del  tratto  della  catena  normale,  consente  di  idcniifìcarc 
il  tipo  e la  sede  dvll'anomalia  strutturale. 

f aliravcrssi  questo  lungo  e spesso  difl'K'ilc  studio  che  sono 
state  identificate  tutte  te  varianti  emogiobiniebe  sinora  note. 

Fmoglobine  a.vsociatc  con  una  sintomiitologia  clinica 

EnwfiJohina  S — anemia  laici /orme  o lirepamn  itica 

I.  Definizione  e cenni  xtorici.  - L'anemia  drepamKÌiica 
è un'anemia  emolitica  cronica  clic  si  riscontra  con  fre- 
quenza diversa  nelle  varie  razze,  più  frequentemente  nella 
razza  negra.  Clinicamente  è caratterizzata  da  anemia, 
dolori  alle  ariÌcoÌa/ioni.  ulcere  agli  arti  inferiori  e crisi 
dolorose.  Il  nome  della  malattia  deriva  dalia  forma  carat- 
teristica dei  globuli  rossi  i quali  si  presentano  con  aspetto 
scmilunato  o « a falce  » (gr.  ihèpanox  ‘falce’). 

Già  nel  1927  l'esame  microscopico  del  sangue  di  indi- 
vidui malati  dimostrò  che  la  trasformazione  io  vitro  in 
senso  falcemico  delie  emazie  si  verifica  quando  la  pressione 
parziale  di  ossigeno  sì  abbassa  sotto  i 45  mmllg:  nel 
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1949  fu  dimostrato  che  la  mobilità  elettroforetica  della 
Hb  dei  falcemici  (denominata  HbS)  è diversa  dall'HbA; 
ciò  indicava  che  THb  di  questi  pa/icnti  ha  una  struttura 
diversa  da  quella  normale.  Intanto,  analizzando  famiglie 
di  pazienti  si  era  dimostrato  che  la  falcemia  e un  carattere 
ereditario  monofattorialc;  i portatori  del  carattere  alio 
stato  eterozigote  si>no  clinicamente  normali  ma  individua- 
bili attraverso  un'analisi  della  loro  Hb;  i portatori 
del  carattere  allo  stalo  omozigote  sono  malati. 

Nel  1957,  usando  la  tecnica  del  /i/iffcrpr/nti/iff.  Ingram 
scoperse  l'esatto  difetto  biochimico  che  sta  alla  base  della 
malattia:  si  tratta  della  sostituzione  di  un  aminoacido 
della  catena  il  sesto  ammoacido  della  catena  p,  che 
nell'Hb  normale  è l'ac.  glutammico,  nell'Hb  dei  fal- 
cemici è invece  la  vaiina.  Questa  scoperta  costituì  una 
pietra  miliare  nella  genetica  medica  perché  permise,  per 
la  prima  volta,  d'identitìcare  l'esalta  base  molecolare  di 
una  malattia  ereditaria,  aprendo  cosi  il  campo  ad  una 
nuova  forma  di  patologia,  la  patologia  molecolare. 

2.  Etiologia  e patogenesi.  - Un  fatto  importante  per 
la  ricostruzione  della  probabile  catena  di  eventi  che  porta 
alla  formazione  di  un  globulo  rwso  falccmico  è l'osser- 
va/ione  che  l'Hb  c»ssigenalu  ha  una  conformazione  di- 
versa da  quella  dcH'Ilb  deossigcnala  o ridotta  negli  in- 
dividui normali.  Un'altra  osservazione  e che  la  fulccmiz- 
zazione  si  osserva  solamente  quando  l'Hb  si  trova  allo 
stato  ridotto.  Si  deve  allora  postulare  una  caratteristica 
strutturale  propria  dell'Hb  ridotta  che  permette  il  feno- 
meno delta  falcemiz/uzione.  In  cosa  consiste  questo  feno- 
meno? L'osservazione  al  microscopio  elettronico  ha  messo 
in  evidenza  che  ncircriirocita  falciforme  è visibile  una 
sirulluru  u liiarncnti  rigidi,  i quali  essendo  relativamente 
lunghi  (1.15  ]x)  portano  il  globulo  rosso  ad  assumere  una 
forma  allungata.  Si  è inoltre  osservato  che  anche  nel  ptir- 
tatore  eterozigote  del  gene  falcemico  tati  strutture  fila- 
mentose esistono,  sebbene  siano  in  nvedia  più  corte. 
Queste  osservazioni  hanno  fatto  emettere  l'iptilcsi  che  la 
Hb  S,  quando  si  trova  allo  stato  ridotto,  presenti  una  con- 
formazione che  consente  l'aggregazione  o rimpiiamento 
delle  molecole  cmoglobinichc;  neiromozigoie,  nel  quale 
la  maggior  parte  della  Hh  è di  tipo  S.  questo  fenomeno 
coinvolge  tutta  la  Hh  presente  nel  globulo  rosso:  ncirctcto-* 
zigote  invece,  ove  una  parte  della  Hb  è di  tipo  Se  l'altra 
é di  tipo  A,  il  fenomeno  è meno  evidente  c conclamalo. 
Questa  aggregazione  non  si  presenterebbe  nelle  molecole  . 
di  Hb  allo  stato  ossigenato  in  quanto  la  molecola,  as- 
sumendo una  conformazione  diversa,  non  possiederebbe 
più  quei  legami  che  causano  allo  stato  ridotto  l'aggrega- 
zione delle  catene  polipcptidichc.  Se  questa  ipotesi  è 
vera:  a)  l'individuo  omozigote  ha  su  cìa.scuna  molecola 
le  caratteristiche  che  le  permettono  di  aggregarsi  ad  una 
molecola  vicina  in  presenza  di  una  bassa  tensione  di  os- 
sigeno: si  formeranno  quindi  lunghi  aggregali  di  Hb;  h) 
ncH'individuo  eterozigote  non  tutte  le  molecole  di  Hb 
avranno  la  capacità  di  legarsi  ad  altre  molecole  cmoglo- 
binichc  contigue:  ciò  porterà  alla  formazione  di  mcxicsti 
aggregati  molecolari.  Una  rappresentazione  schematica  di 
questa  ipotesi  c data  nella  tìg.  2. 

Al  difetto  molecolare  fondamentale  si  asstKìano  altre 
condizioni  ambientali,  che,  unite  ad  esso,  determinano 
la  comparsa  delle  manifestazioni  patologiche.  Tra  queste 
citiamo:  a)  tensione  tli  ossigemr.  come  si  é detto  il  fenomeno 
della  falccmizzazionc  interviene  quando  la  lensiorìc  par- 
ziale di  ossigeno  nel  sangue  è inferiore  a 45  mmHg,  con- 
dizione che  si  verifica  generalmente  nel  sangue  venoso. 
i-  da  attendersi  comunque  che  qualsiasi  fattore  ambientale 
che  modifichi  la  pressione  parziale  di  ossigeno  possa  in- 
fluire sul  grado  di  falcemi/za/ione;  h)  pH:  anche  il  pH 


esercita  un'influenza:  una  maggiore  falcemizzazionc  viene 
osservata  in  condizioni  di  acidosi.  Questo  fattore  diventa 
particolarmente  importante  in  distretti  dell'organismo  nei 
quali  esistano  condizioni  di  acidosi  (midollare  del  rene, 
milza);  c)  percentuale  di  Hh  fetale  {Hb  F\:  nei  soggetti 
omozigoti  falcemici  la  maggior  parte  della  Hb  è di  tipo 
S,  che  costituisce  r80-95**«  di  tutta  la  Hb  presente. 
È stata  osservata  una  correlazione  inversa  tra  percen- 
tuale di  MbF  c gravità  dei  sintomi  clinici.  In  alcune  con- 
dizioni genetiche,  alla  presenza  di  HbS  si  accompagna 
un'elevata  percentuale  di  F.  Questi  soggetti,  che  sono 
generalmente  eterozigoti  sia  per  il  gene  falcemico  che  per 
certe  forme  tala.ssemichc,  mostrano  un  decorso  clinico  più 
benigno. 

Sintomatologia  clinica.  - La  sintomatologia  clinica 
varia  a seconda  che  si  consideri  il  portatore  eterozigote 
del  gene  falcemico  oppure  il  soggetto  omozigote. 

I portatori  eterozigoti  generalmente  non  mostrano  sin- 
tomi clinici  rilevabili;  talvolta  é presente  una  modica 
ipostenuria  o ematuria.  Questi  sintomi  sono  la  coiìsegucnza 
dcirambicntc  proprio  della  regione  midollare  dei  rene  in 
cui  esiste  una  condizione  di  alta  osmolarilà  che  favorisce 
la  falcemi/.za/Ìone:  ne  consegue  un  infarcimento  delle  pa- 
pille con  ematuria.  In  alcune  condizioni  soprattutto  legale 
alla  scars;i  ossigenazione,  come  permanenza  ad  elevate 
altitudini,  ipossia  nel  corso  di  anestesia,  polmoniti  gravi, 
possono  riscontrarsi  sintomi  patologici  negli  eterozigoti. 

Anche  se  i sintomi  clinici  non  permettono  sempre  di 
rilevare  la  condizione  di  portatore  cterozieote.  questa  è 
invece  sempre  riscontrabile  in  seguito  ad  esami  di  labo- 
ratorio. Fondamentali  sono  i seguenti: 

a)  allorché  i globuli  rossi  vengono  posti  in  %itro  in  pre- 
senza di  agenti  riducenti  (mciabisolfìlo  di  Na)  essi  mo- 
strano chiaramente  il  fenomeno  della  falccmizzazionc; 

b)  l'esame  clcitroforetico  dell'Hb  di  individui  etero- 
zigoti permette  di  osservare  come  questa  migri  in  due 
bande  distinte:  una  porzione  migra  in  maniera  analoga 
a quella  dcITHb  di  individui  sani,  mentre  l'alira  porzione 
migra  più  lentamente,  con  una  velocità  che  é uguale  a 
quella  mostrata  dali'HbS  (fìg.  3|. 


1 oh  1 0 h lo 

0 

ntw  l<  niàiJ  1 Hwfas 

♦ l.gq»a 

HtxS 


1; 

1> 

0 

1> 

0 

L 

u 

0 

n-Ht*  J 

nHb«g 

^ Hbl 

:U«S_ 

Hi*É_ 

HbS-HbA 


hig.  2.  Kanprcseiiiazionc  schenuiicu  delfuggrcgazionv  Imciite 
dcinib  in  falcemici.  Nella  prima  fila  in  allo  sono  rapprcscniaic 
da  destra  a sinistra:  fHbS  ridotta,  che  ha  due  valine  c due  sili 
coinplcmenlari  alla  vatina;  l'HhA  ridotta,  che  ha  i siti  com- 
plementari alle  valine,  ma  non  possiede  le  valine  stesse;  l'HbS 
ossigenala  che  possiede  k valine  ma  non  t sili  complementari: 
l'HhA  ossigenata  che  non  possiede  né  le  valine  né  i sili  comple- 
mentari.  (.a  seconda  fila  mostra  una  serie  di  HbS  rìdoMc  aggre- 
gate fra  loro  tramite  l'interazione  Ira  le  valine  c i sili  cnm- 
plertK’nlari.  Nella  terza  fila  viene  illustrata  la  situazione  che  si 
presenta  in  un  individuo  eterozigote,  in  cui  le  catene  di  aggre- 
gali sono  più  brevi  per  la  presenza  di  alcune  molccok  « .bride  » 
con  una  catena  S c A.  {Da  Perutz  e Lehmann,  ridisegnata). 
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quadro  eicttrokxaOco 


Hg.  3.  Quadro  clcllroforctko  della  HbA  e della  MbS. 


Uno  dei  reperti  più  costanti  e utili  per  il  hconoscimcnio 
degli  eterozigoti  è la  diversa  proporzione  dei  due  tipi  di 
Hb:  la  percentuale  dì  HbS  è in  media  del  40*^,'  della  Hb 
totale,  con  valori  che  oscillano  dal  25  al  45^^.  Le  cause 
di  questa  diversa  proporzione  non  sono  ben  conosciute. 
Sembra  sia  possibile  escludere  Pinfluenzu  di  fattori  am- 
bientali. infatti: 

1)  la  proporzione  di  HbA  c HbS  permane  costante 
nello  stesso  individuo  in  campioni  di  sangue  prelevati 
anche  a distanza  di  tempo; 

2)  le  varie  proporzioni  riscontrale  sembrano  indipen- 
denti dalPctà,  dal  sesso  c dalla  zona  di  provenienza  dei 
soggetti  in  studio. 

Sulla  base  di  studi  familiari  é emersa  invece  Pipotesi 
che  la  quantità  dì  HbS  prodotta  sia  determinata  geneti- 
camente: questa  ipt>tesi  deriva  dalPosscrvazione  che  nel- 
Pambito  di  gruppi  familiari  lutti  i componenti  della  fra- 
tria che  siano  eterozigoti  falccmici  presentano  pressoché 
la  stessa  proporzione  di  HbA  c HbS.  proporzione  che 
rimane  inalterata  anche  in  successive  generazioni. 

Gli  omozigoti  falccmici  presentano  una  serie  di  sintomi 
clinici  variamente  associali  c sovente  gravi.  T.a  sintomatolo- 
gia s'ini/ia  in  genere  nei  primi  anni  di  vita,  ma  a volte, 
per  ragioni  non  ancora  completamente  chiarite,  i primi 
sintomi  compaiono  nelPcià  adulta.  Il  decorso  clinico  è 
quello  di  un'anemia  emolitica  cronica  con  astenia  e dolori 
articolari  particolarmente  localizzati  alle  estremità  supe- 
riori e inferiori.  I dolori,  a insorgenza  a volte  acuta,  pos- 
sono anche  essere  toracici  (con  alterazioni  elettrocardio- 
grafiche) o addominali  (simulanti  talvolta  ulcere  perforate, 
occlusioni  intestinali  o altri  sintomi  da  addome  acuto). 
1 pazienti  mostrano  generalmente  uno  scarso  sviluppo  cor- 
poreo. sovente  con  ritardo  di  sviluppo  dei  caratteri  ses- 
suali secondari.  Sì  osserva  con  frequenza  una  cifosi  dor- 
sale alla  c una  lordosi  lombare.  Gli  arti  sono  spesso  sede 
di  ulcerazioni  croniche;  queste  sono  situate  abitualmente 
subito  sopra  le  caviglie,  possono  essere  uniche  o multiple 
e sono  spesso  bilaterali.  Il  fegato  é moderatamente  aumen- 
tato di  volume,  più  raramente  vi  é notevole  epatomegalia. 
Mentre  nei  bambini  è relativamente  frequente  la  spleno- 
megalia,  questa  è poco  comune  nei  pazienti  adulti;  ciò 
è dovuto  al  fatto  che  per  i ripetuti  infarti  splenici  che  se- 
guono la  trombosi  dei  vasi  splenici  la  milza  va  incontro 
a una  prngressiva  riduzione  di  volume  e può  diventare  atro- 
fica (autospicncctomia). 

Gli  esami  di  laboratorio,  oltre  ai  segni  generali  delle 
anemie  emolitiche,  rivelano  la  caratteristica  falcemizza- 


zionc  delle  emazie  c la  migrazione  eleitroforeiica  di  tutta 
l'Hb  nella  zona  propria  delPHbS  (figg.  3 e 4).  È presente 
un'anemia  abitualmente  di  grado  marcato  con  policro- 
matofìlia  c rciicolocitosi.  I globuli  bianchì  sono  spesso 
aumentali  di  numero  con  spostamento  a sinistra  delia  for- 
mula di  Arneth.  È frequente  la  presenza  di  iperbilirutH- 
nemia  (soprattutto  a carico  della  bilirubina  indiretta)  e 
aumento  deirurobilinogeno  nelle  urine.  La  fragilità  osmo- 
tica è diminuita  in  alcuni  casi  in  maniera  marcata,  al 
punto  che  le  emazie  non  cmolizzano  neppure  in  acqua 
distillata.  Le  piastrine  sono  normali  o poco  aumentate. 
La  fragilità  meccanica,  invece,  è aumentata:  ciò  costituisce 
un  fattore  importante  dciremolisi  che  si  osserva  neHanemia 
drepanocitica.  L'esame  microscopico  del  fegato  dimostra 
che  le  cellule  di  KupfTer  sono  intasate  da  emazie  falccmìchc. 
Sembra  perciò  che  una  porzione  abbondante  (forse  quella 
prirtcipalc)  delle  cellule  falccmichc  venga  distrutta  dopo 
sequestro  da  parte  di  cellule  relicoloendoteliali.  Il  midollo 
osseo  mostra  segni  di  iperptasia  della  serie  rossa.  Occasio- 
nalmente sono  anche  presenti  clementi  della  serie  megaio- 
blastica.  l.a  condizione  omozigote  falcemica  conduce  ge- 
neralmente a morte  in  età  giovanile.  La  morte  interviene 
in  seguito  ad  infezioni  intercorrenti,  insulìicienza  renale 
o cardiaca,  trombosi  o emorragie. 

4.  Distrihuzìofte  geografica  e seiezione  namraie.  — La 
falcemia  presenta  una  distribuzione  etnica,  peteiò  anche 
geografica,  caratteristica:  è presente  con  varia  frequenza 
in  tutte  le  popolazioni  di  origine  africana  e particolarmente 
in  quelle  dcirAfrica  tropicale;  colpite  sono  anche  alcune 
popolazioni  indiane  e dell'area  mediterranea  (Sicilia, 
Grecia.  Asia  minore). 

Come  si  è già  detto  la  falcemia  allo  stalo  omozigote 
conduce  a morte  l'individuo  in  età  giovanile,  annullan- 
done quindi  del  tutto  o in  gran  parte  la  capacità  riprodut- 
tiva. I geni  per  la  falcemia  tendono  perciò  a venire  eli- 
minati dalla  popolazione.  Malgrado  questa  eliminazione, 
vi  sono  popolazioni  nelle  quali  il  gene  falccmico  ha  una 
frequenza  elevata.  Ciò  significa  che  la  perdita  del  gene 
attraverso  la  morte  degli  omozigoti  ècompensata  da  qualche 
meccanismo.  Vi  sono  prove  che  tale  meccanismo  consiste 
in  un  ffohmorfismo  bilanciato:  statìsticamente  rcterozigoie 
sopravvive  meglio  (c  produce  un  maggior  numero  di  figli) 
rispetto  ad  entrambi  gli  omozigoti  (non  solo  cioè  Tomo- 
zigote  falcemico  ma  anche  Tomozigote  normale)  in  deter- 
minate condizioni  ambientali  che  provocano  una  forte 
pressione  selettiva.  In  queste  condizioni  i geni  mutati, 
favoriti  dalla  selezione,  vengono  eliminati  con  minore  pro- 
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PiK-  4.  Rapfircscnta/ionc  schematica  Jclla  mnbiliia  cleiirofo* 
rctica  in  gel  di  amido,  a pH  8,6,  tampone  borato,  delle  Hb 
normali  e di  alcune  Hb  patologiche. 


bahilità  e tendono  a dilTondcrsi  nel  corso  delle  generazioni 
sino  a raggiungere  quella  frequenza  che  rappresenta  l'cqui' 
hbrio  dinamico  tra  il  vantaggio  deirctero/igote  e la  le- 
talità deiromozigoic  falcemico. 

Questo  fattore  selettivo,  che  determina  un  vantaggio  dei 
fakxmici  eterozigoti,  sembra  essere  l’infezione  malarica. 
Vi  sono  in  proposito  alcune  linee  di  evidenza: 

a)  la  distribu/ione  geografica  della  malaria  è simile  a 
quella  della  falcemia; 

b)  la  sperimentazione  diretta  ha  dimostrato  che  i fal- 
cemici  eterozigoti  contraggono  la  malattia  meno  di  fre- 
quente che  non  individui  normali; 

e)  allorché  si  conta  la  densità  di  parassiti  malarici  nel 
sangue  di  individui  malati  risulta  che  i falccmici  etero- 
zigoti hanno  in  media  un  numero  minore  di  parassiti 
che  non  i portatori  di  Hb  normale; 

d)  le  infezioni  malariche  mortali,  con  Interessamento  del 
S.N.C.»  sono  più  frequenti  in  persone  con  Mb  normale 
che  non  in  falccmici  eterozigoti. 

I/ancinia  a o;llulc  falciformi  rappresenta  l’esempio 
classico  di  malattia  genetica  causata  da  una  mutazione 
più  puntiforme  (v.  (jtNf-ricA)  di  un  gene  strutturale. 
Dopo  la  sua  scoperta  sono  stati  studiati  numerosi  altri 
esempi,  anch’essi  attribuibili  a mutazioni  dello  stesso  tipo 
(lab.  H,  col.  1417). 

Di  seguilo  sono  traliatf  alcuni  casi  più  tipici. 
Hmogtohim  C 

L’HbC  è stata  la  seconda  e.  scoperta  in  ordine  di  tempo. 
Hssa  ha  una  catena  ^ in  cui  nella  sesta  posizione  l’ac. 
glutammico  é sostituito  dalla  lisina.  È particolarmente 
frequente  ncH'Africa  occidentale;  con  minore  frequenza 
viene  anche  reperita  tra  la  popolazione  itegru  degli  Stati 
Uniti,  e con  frequenza  ancora  minore,  ruriritaha  meridio- 
nale e insulare. 

I portatori  elciozigoii  sono  clinicanwme  sani.  La  loro 
condizione  viene  accertata  mediante  esami  clettroforctici 
dell'Hb  che  mostra  la  presenza  di  due  bande  con  diversa 
mobilità  clcitroforctica:  una  corrisponde  alI  MbA,  l'altra 
(con  migrazione  clctiroforctica  più  lenta)  conisponde 
alla  MbC  (lig.  4). 

I portatori  omozigoti  di  HbC  mostrano  cMnicamente 
una  mixlica  anemia  emolitica  con  spicnomcgalia  e talvolta 
artralgie  e dolori  addominali.  Aircsume  clctirororctico 
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si  noia  la  mancanza  di  Hb  normale;  tutta  l'Hb  migra 
con  la  velocità  dcll’HbC.  L’esame  cmocromocitomcirico 
mostra  anemia  ipocromica  di  solito  normocitlca.  Una  ca- 
raneristica pressoché  abituale  è la  presenza  di  numerose 
emazie  a bersaglio  e una  discreta  rcticolociiosi.  La  resi- 
stenza osmotica  é generalmente  aumentata. 

È interessante  sottolineare,  a questo  punto,  come  la 
sostituzione  dello  stesso  aminoacido  con  aminoacidi  di- 
versi possa  causare  una  diversa  sintomatologia  clinica.  Nella 
HbS  e ncH’HbC  è sostituito  lo  stesso  residuo  in  posi- 
zione 6 delia  catena  ();  la  sostituzione  con  vaiina  nel  caso 
delia  HbS  causa  il  fenomeno  dell 'aggregazione  mole- 
colare dclTHb,  che  in  ultima  analisi  è la  causa  della 
grave  sintomatologia  clinica;  nel  caso  dell'HbC'  la  sosti- 
tuzione dello  stesso  aminoacido  con  lisina,  che  non  deter- 
mina la  formazione  di  aggregati,  è invece  assediata  con 
una  sintomatologia  clinica  lieve. 

Successivamente  alla  scoperta  deirUbC  venne  idcptifi- 
cala  una  Hb  abnorntc  che  mostrava  la  stessa  nu>bilità  elel- 
Iroforeiica  dcH’HbC,  ma  sì  accompagnava  ad  una  sinto- 
matologia clinica  diversa.  Essa  fu  denominata  HbC  iiafivni 
La  più  importante  differenza  rispetto  alla  classica  HbC 
é che  in  questa  forma  le  emazie  dei  soggetti  affetti 
presentano  il  fenomeno  della  falccmizzazionc  sia  in  vivo 
che  in  vitro.  La  sequenza  amintìacidica  della  HbC' iiarWm 
ha  permesso  di  appurare  che  la  sua  catena  fi  differisce  dalla 
catena  ^ normale  per  ben  due  sostituzioni  aminoacidiche: 
nella  6*  posizione  l’ac.  glutammico  é sostituito  dalla 
vaiina  (analogamente  a quanto  si  vede  nell'llbS)  e 
nella  73*  posizione  l’ac.  aspartico  é sostituito  dall’aspa- 
ragina.  La  prima  delle  due  sostituzioni  dà  conto  del  fe- 
nomeno della  falccmizzazionc,  mentre  la  seconda  (o  i'as- 
sociazionc  delle  due)  è responsabile  viella  mobilità  clcttro- 
forclica  lenta,  simile  a quella  dell'HbC. 

L’evento  mulazionalc  che  ha  dato  origine  al  gene 
Hmkfn  con  due  mutazioni  é ancora  oggetto  di  discus- 
sione. È poco  probabile  che  un  singolo  evento  muta- 
zinnale  ubbia  causato  nello  stesso  tempo  e negli  stessi 
individui  la  sostituzione  nudeotidica  nella  6*  e nella  73* 
tripletta  del  gene  fi-  Più  verosimile  sembra  l’ipotesi  di  una 
nuova  mutazione  che  abbia  colpito  un  soggetto  già  porta- 
tore del  gene  falcemico.  probabilmente  in  una  popolazione 
in  cui  la  frequenza  del  gene  ^ sia  parlicolarmemc  elevata. 
Un'altra  ipotesi,  ancora  più  suggestiva,  é stata  avanzata 
in  seguito  alla  scoperta,  nel  1968,  di  una  rara  e.,  la 
Hb  Korte  Ru;  questa  variante  é caratieri/zata  dalla  sosti- 
tuzione dcll'aminoacido  73  della  catena  (ida  ac.  aspartico 
in  asparagina.  È stalo  ipotizzato  che  in  regioni  in  cui 
alidi  fi*'  e fi  Kofie-Bu  siano  particolarmente  frequenti,  l’al- 
Iclc  f»**  potrebbe  anche  essere  derivato  da  un  evento 
dì  crmsing-over  intragcnico  avvenuto  alla  meiosi  in  un 
soggetto  eterozigote  fi*  {1 

Questo  crossing-over,  localizzabile  In  un  punto  tra  la 
6*  e la  73*  tripletta  dei  due  alleli,  darebbe  origine  ad  un 
alide  con  una  s«3stituzionc  nudeotidica  sia  in  posizione 
6 che  73  (rallcic  e un  alide  norntale).  Al  mo- 

mento non  ci  sono  dimostrazioni  genetiche  formali  che 
consentano  di  accettare  Luna  o l'altra  delle  ipotesi  avan- 
zale. 

Emttgiohina  S associata  a emoglobina  C o a lafassemia 
Nelle  regioni  in  cui  la  frequenza  delle  diverse  varianti 
emoglohinichc  è particolarmente  elevata  non  é raro  il 
riscontro  di  individui  eterozigoti  con  alidi  3 entrambi 
mutali.  È il  caso  ad  cs.  dei  portatori  eterozigoti  sia 
del  gene  fi*  sìa  del  gene  (iìpican>cnte.  da  un  matri- 
monio tra  un  portatore  eterozigote  f)*'  e un  eterozigote 
fi*  nasceranno,  con  determinale  probabilità,  figli  cicro- 
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zigoti  Poiché  le  catene  ^ di  questi  individui  sono 

tutte  o o 3*^,  essi  non  possiedono  HbA  normale.  All’c» 
same  clctlroforctico  THb  migra  in  due  bande  ben  distinte; 
runa  con  velocità  di  migrazione  deii’HhS  e l'altra,  più 
lenta  della  prima,  con  velocità  di  migrazione  dcH’IlbC'. 
La  sintomatologia  clinica  in  questi  individui  é meno  grave 
e meno  fatale  di  quella  dei  falcemici  omozigoti.  A volle 
i primi  segni  clinici  compaiono  nel  primo  decennio  di 
vita,  a volte  anche  dopo. 

L’esan>e  di  laboratorio,  a parte  il  reperto  caratteristico 
della  elettroforesi,  dimostra  la  presenza  di  una  modica 
anemia  con  rclìcolocitosi;  il  trattamento  delle  emazie  con 
agenti  riducenti  in  vitro  causa  la  comparsa  delle  classiche 
emazie  falciformi. 

Un'altra  associazione  relativamente  frequente  ncirurca 
mediterranea  è la  cosiddetta  microdrepanocitosii  da  un 
punto  di  vista  genetico  si  tratta  di  individui  eterozigoti 
per  il  gene  falccmico  c il  gene  talasscmico  (v.  talassemii:). 
Si  ricorda  che  la  f^*talasscmia  é una  e.  a carattere  credi* 
tario  che  consiste  m una  ridotta  sintesi  di  grado  più  o 
meno  elevato  delle  camene  ^ per  altro  normali.  Sebbene  non 
si  conosca  esattamente  il  tipo  di  mutazione  che  determina 
la  ridotta  attività  di  sintesi  del  gene  gli  studi  familiari 
hanno  chiaramente  dimostrato  che  il  carattere  [i-talasscmia 
si  eredita  come  un  carattere  monofattorialc  .semplice  c 
che  lo  si  può  considerare,  per  la  genetica  formale,  come 
una  variante  genetica  del  gene  3 normale.  Esistono  quindi 
soggetti  omozigoti  ^*talassemici  (morbo  di  Cooley)  e sog- 
getti portatori  eterozigoti.  Nel  nostro  caso  si  tratta  di  in- 
dividui eterozigoti  sia  per  l'allclc  |i-fakcmico  (che  produce 
catene  (t*  caratteristiche  dell'anemia  drepamKitica),  sia  per 
l'ailcle  .^'talasscmico  (che  sintetizza  catene  (ì  normali  in 
ridotta  quantità).  La  sintomatologia  clinica  di  questi  sog- 
getti non  è molto  evidente,  a parte  una  modica  anemia 
c frequente  spicnomcgalia.  L'esame  dei  globuli  rossi  mette 
in  evidenza  una  leggera  anemia  con  caratteri  morfologici 
simili  a quelli  della  talasscmia;  con  agenti  riducenti  lune 
le  emazie  presentano  in  vitro  il  fenomeno  della  falccmiz- 
zazione;  le  resistenze  osmotiche  crilrociiaric  sono  aumen- 
tate. L'elettroforesi  dell'Hb  é abbastanza  caratteristica 
c suggerisce  spesso  la  diagnosi;  l'Hb  migra  in  due  bande 
distinte:  una  con  migrazione  deirHbA  e l'altra  con  mi- 
grazione dcll’HbS.  Il  rapporto  quantitativo  tra  le  due 
Hb  é diveno  nei  singoli  soggetti  (a  seconda  della  funzio- 
nalità dell'allele  ma  in  ogni  ca-so  predomina  rHbS. 
che  può  raggiungere  valori  anche  deirsu”^.  A volte,  nei 
casi  in  cui  la  capacità  di  sintesi  del  gene  è notevolmente 
ridotta,  l'HbA  può  essere  praticamente  assente:  in  queste 
particolari  condizioni,  l'attività  del  gene  compensa  e 
porta  a valori  normali  i livelli  dell'Hb. 

Quando  non  attentamente  studiati,  questi  soggetti  pos- 
sono essere  diagnosticali  erroncarrtente  come  omozigoti  ful- 
cemici  ; la  diagnosi  differenziale  é basala  essenzialmente  su  : 

a)  l'assenza  di  una  sintomatologia  clinica  molto  grave; 

b)  l'esame  clctlroforctico  dell'Hb,  che  dimostra  quasi 
sempre  iraix'c  di  HbA; 

c)  l’esame  ematologico  completo  della  famiglia,  che 
dimostrerà  che  uno  dei  genitori  è eterozigote  per  il  gene 
talasscmico,  mentre  l'altro  lo  è per  il  gene  falccmico. 

Da  un  matrimonio  dì  questo  tipo  ci  si  a'tende  ebe 
na-scano  il  25%  di  soggetti  normali  (^*  fi*),  il  25%  di 
soggetti  eterozigoti  falcemici  (fi*  fi*),  il  25%  di  soggetti 
eterozigoti  per  la  talassemia  (fi*  fi^),  e il  25%  di  soggetti 
doppi  eterozigoti  falccmici-talasscmici  (fi*  ^*). 

Emoglobine  D 

Sotto  il  nome  di  HbD  veniva  compreso  un  gruppo  di 
Hb  con  diverse  sostituzioni  aminoacidìchc  che  prcscn- 
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lavano  in  comune  la  proprietà  di  migrare  in  elettroforesi 
a pH  8.6  nella  stessa  posizione  elcttroforctìca  della  HbS 
(con  la  quale,  in  un  primo  tempo,  sono  state  confuse) 
(fig.  4).  Le  più  comuni  sono  la  HbD  i.o8  Angrin.  Punjat» 
®*  1*1  ■*  frequente  soprattutto  nelle  regioni  nord- 

occidentali  dell'India.  I soggetti  eterozigoti  portatori  non 
presentano  generalmente  alcuna  sintomatologia;  i sog- 
getti omozigoti  sono  molto  rari  e i casi  sinora  descritti 
presentano  solo  una  leggera  anemia  con  modesta  splcno- 
megalia.  Altie  forme  di  HbD  sono  ancora  più  rare;  esse 
comprendono  la  HbD  HuO»m«n  nt  otr-^Ar»  e la 

HbD  ibajAn  «I  ■*  *•>■».  Rientrano  sotto  il  gruppo 

delle  HbD  anche  mutazioni  a carico  delta  catena  z:  nella 
HbD  scLouit  raminoacido  68  della  catena  z,  che  nor- 
malmente è l'asparagina,  è sostituito  dalla  lisina. 

Emoglobina  E 

Questo  tipo  di  e.  si  riscontra  con  elevata  frequenza  nel 
Sud-est  asiatico,  ove  in  alcune  regioni  raggiunge  frequenze 
particolarmente  elevate.  I.a  mutazione  interessa  la  catena 

ove  l'uminoacido  glutammico  in  posizione  26  è sosti- 
tuito dalla  lisina.  In  elettroforesi  a pH  8.6  presenta  una 
migiazionc  intern>edia  tra  quella  della  HbA  c quella  delia 
HMT  (hg.  4).  I soggetti  omozigoti  presentano  sintomi 
lievi  con  leggera  anemia  caratterizzata  da  microcitosi.  I 
soggetti  portatori  eterozigoti  sono  asinlomatici. 

Emoglobinoptttie  associale  con  Instabilità  della  m<4ecoÌa 

Con  il  termine  Hb  instabili  si  classificano  un  gruppo  di  c. 
che  presentano  in  comuive  la  stessa  patologia  molecolare 
c la  medesima  sintomatologia  clinica,  sebbene  abbiano 
sostituzioni  aminoacidìchc  diverse.  (Questo  deriva  dal  fallo 
che  le  diverse  sostituzioni  aminoacidiche  nelle  Hb  insta- 
bili vengono  ad  interessare  j residui  in  vicinanza  deireme 
i quali,  come  abbiamo  già  accennato  airìni/io,  fanno  parte 
di  una  regione  interna  della  molecola  particolarmente  vul- 
nerabile. Questa  regione  o tasca  flell'cme  è tappezzata  da 
residui  idrofobi  c non-polari.  sia  della  catena  z che  della 
catena  3.  che  conferiscono  alla  regione  un  ambiente  mo- 
lecolare idoneo  a proteggere  il  ferro  dall'ossidazione  (quan- 
do il  ferro  dell'eme  è allo  stato  ferrico  non  è in  grado  di  le- 
gare l'ossigeno).  Qualsiasi  sostituzione  amìnoacidica  in 
questa  regione  causa  profonde  alterazioni  strutturali  c 
funzionali  della  molecola.  Alcune  di  es.se.  ad  cs,  la  sosti- 
tuzione di  un  aminoacido  idrofobo  con  uno  idrofilo,  sa- 
rebbero addirittura  incompatibili  con  una  nvolccola  cmo- 
globinica  funzionale;  infatti  non  sono  note  c.  di  questo 
tipo.  Le  uniche  e.  conosciute  a carico  degli  aminoacidi 
della  tasca  dell'eme  sono  quelle  in  cui  un  residuo  idrofobo 
è sostituito  da  un'altro  anch'esso  idrofobo;  anche  in  queste 
condizioni,  però,  la  molecola  dell'llb  può  risultare  pro- 
fondamente alterala  nelle  sue  proprietà  strutturali  e fun- 
zionali. 

Le  Hb  instabili  presentano  dunque  in  comune  le  se- 
guenti caratlcristiclK; 

a)  la  sostituzione  aminoacidica  iniercvsa  uno  di^i  re- 
sidui della  lasca  delPemc; 

b)  la  molecola  dell'Hb,  causa  la  sua  instabilità  struttu- 
rale, spcs-so  precipita  neirinierno  del  globulo  rc^so  ove 
è visibile  con  opportune  colorazioni  sotto  forma  di  pic- 
coli aggregali  (corpi  di  Heinz); 

c)  spes.so  il  gruppo  eme  si  distacca  dalla  catena  poli- 
pcpiidica  alterata  e dopo  degradazione  compare  nelle 
urine  sotto  forma  di  composti  dipirrolici; 

d)  il  ferro  é frequentemente  ossidato  allo  stato  ferrico 
con  comparsa  di  metemoglobina; 

c)  l’Hb  isolata  vai  nconlro  a denaturazione  in  vitro  dopo 
irKubazione  a temperatura  di  45-50  *C  (temperature  che 
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TAB.  111.  ELENCO  DELLE  PRINCIPALI  EMOGLOBINE 
INSTABII  I 


) Da  sosiitu/ioni  nella  catena  x 

Drwnnina:i(me 

So.it.  amiftoacidìfa 

Hb  Torino 

43  Phc  - Val 

Hb  Bibba 

1.36  leu-*  Pro 

Hb  Columbia 

47  Asp  -*  Gly 

2.  Da  sostituzioni  nella  catena  fi 

DeKìmiW2Ìi>ne 

Sost.  amìnoacidica 

Hb  Zùrkh 

63  His  -•  Arg 

Mb  Kòln 

98  Val  — Mct 

Hb  Seattle 

76  Ala  -•  G!u 

Hb  Genova 

28  Leu  - Pro 

Hb  Freiburg 

23  Val  -*  O (delezione) 

Hb  Gun  Hill 

91-97  -*  O (delezione) 

Hb  Wicn 

130  Tyr  -•  Asp 

normalmente  non  inducono  la  denaturazione  della  pro- 
teina); 

Dquando  1u  mutazione  interessa  la  catena  fi  si  riscontrano 
nel  globulo  rosso  catene  a isolale  che  possono  essere  messe 
in  evidenza  in  elettroforesi  in  gel  di  amido; 

g)  gli  individui  alTeiti  presentano  un'ai>emia  emolitica 
cronica  che  può  aggravarsi  nel  corso  di  infezioni  o in 
seguito  a somministrazione  di  farmaci. 

Entro  qircsto  gruppo  si  distinguono  Hh  instabili  da 
mutazioni  della  catena  « e della  catena  fi  (tab.  III). 

Gii  individui  alTctti  sono  in  genere  eterozigoti  c quindi, 
sotto  questo  punto  di  vista,  questo  tipo  di  e.  va  consi- 
derato come  dominunie.  Non  si  conoscono  soggetti  omo- 
zigoti; probabilmente  questa  condizione  é incompatibile 
con  la  vita. 

I.a  sintomatologia  clinica  à quella  di  un'anemia  emo- 
litica cronica  con  episodi  emolitici  acuti  spesso  associati 
alla  somministrazione  di  farmaci  contcìKnti  sulfonamide. 
È presente  mclcmoglobincmia;  le  urine  sono  pigmenlate. 
causa  la  presenza  di  composti  dipirrolici. 

I reperti  di  laboratorio  sono  quelli  di  un’anemia  con 
anisopoichilodtosi.  I globuli  rossi,  soprattutto  nei  sog- 
getti sottoposti  a splencctomia,  presentano,  dopo  colo- 
razione, caratteristiche  inclusioni  di  Heinz.  L'Hb  isolata, 
dopo  incubazione  a 50  *’C.  viene  rapidamente  denaturata; 
la  ricerca  della  mclcmoglobina  risulta  spesso  positiva. 
La  migrazione  elettrofoielica  di  queste  libò  generalmente 
identica  a quella  delTHbA.  Questo  deriva  dal  fatto  che, 
come  già  detto,  i normali  residui  in  queste  varianti  sono 
sostituiti  da  aminoacidi  non-polari  che  non  alterano  la 
carica  elettrica  della  proteina.  Questo  dà  conto  delle  diffi- 
coltà che  spesso  s'incontrano  nclTisolarc  c nciridcntificarc 
questo  tipo  di  Hb.  Esistono  però  delle  eccezioni.  La 
HbK«tin.  nella  quale  una  vaiina  è sostituita  da  una  mclionina, 
presenta  una  mobilità  cletlroforetica  diversa  dalla  HbA; 
in  questo  caso  si  pensa  che  il  tipo  di  sostituzione  aminoaci- 
dica,  che  di  per  sò  non  comporterebbe  un  cambiamento  di 
carica  della  molecola,  induce  tuttavia  riarrangiamenti  nella 
conformazione  dciriniera  molecola  con  modificazioni  nelle 
cariche  di  altri  residui  aminoacidici. 

La  prognosi  dei  pazienti  è in  generale  discreta;  buoni 
risultati  si  ottengono  con  la  spleneciomia,  clic  riduce  no- 
tevolmente l'entità  dell'emolisi.  Da  un  punto  dì  vista 
preventivo  ò importante  evitare  la  somministrazitme  di  far- 
maci che  contengono  sulfonamide. 


catene  a normali,  mentre  te  due  catene  |ì  sono  costituite 
da  due  catene  polipepiidichc  che  presentano  caratteri- 
stiche strutturali  del  tutto  particolari.  Nelle  Hb  Lepore 
(la  denominazione  Lepore  deriva  dal  nome  della  famiglia 
in  cui  per  la  prima  volta  à stata  segnalata  questa  variante) 
queste  catene  poiipeptidiche  sono  formate  da  146  amino- 
acidi (numero  identico  agli  aminoacidi  presenti  nelle  ca- 
tene fi  normali)  e presentano  una  sequenza  primaria  che 
nella  parte  NH,  -terminale  è identica  alia  corrispondente 
sequenza  della  catena  8 normale,  mentre  nella  rimanente 
parte  la  sequenza  corrisponde  a quella  C<X)H  terminale 
della  catena  ^ normale.  Chiameremo  questo  tipo  di  catene 
ibride  cafew  Lepore  o 

Nelle  Hb  anti-Lepore  queste  catene  sono  anch'es.se  for- 
male da  146  aminoacidi,  ma  in  questo  caso  la  sequenza 
di  aminoacidi  della  porzione  iniziale  è identica  alla  3 nor- 
male e la  porzione  finale  alla  3 normale.  Sono  le  cosiddette 
catene  anti-Lepore  o catene 

Si  conoscono  numerosi  esempi  di  Hb  Lepore  c Hb  anti- 
Lepoie  (lìg.  5).  Tutte  sono  formate  da  due  catene  ibride 
o o ^8;  la  distinzione  risiede  nella  diversa  lunghezza  del 
tratto  8 e del  relativo  tratto  ^ che  esse  posseggono. 

Nella  Hb  Lepore  Bomoo,  ad  cs.,  il  primo  caso  stu- 
diato, la  catena  8f5  è identica  alia  sequenza  di  8 sino 
all'K?"  aminoacido,  mentre  dalla  posizione  87  sino  alla 
146  essa  è identica  alla  sequenza  di  3;  nel  caso  della  Hb 
l.eporc  Hoiiandu  ndentilà  della  catena  8fi  con  la  8 inte- 
ressa la  prima  porzione  sino  al  22*  aminoacido  c segue 
poi  sino  al  146*  con  la  sequenza  tipo  fi. 

Anche  le  due  Hb  anti-Urporc  sinora  identificate  sono 
diverse:  mentre  nella  Hb  anti-Leporc  Mi>a<u  la  sequenza 
iniziale  è di  tipo  3 fino  al  12*  aminoacido,  nella  Hb  anli- 
Leporc  NiiMic  la  sequenza  di  tipo  p si  estende  sino  al 
22*  aminoacido,  continuando  poi  sino  al  146  con  la  se- 
quenza di  tipo  8.  Nella  fig.  5 sono  rappresentale  schema- 
ticamente le  catene  tipo  Lepore  e anti-Lepore  sinora  iden- 
tificate. 

Come  spiegare  la  sintesi  di  queste  catene  ibride?  L'ipotesi 
condivisa  dalla  maggior  parte  degli  AA..  ò che  esse  siano 
il  prodotto  di  geni  8fi  o fi8  originati  da  un  processo  di 
crossing-over  disegualc  intervenuto  durante  la  meiosi  c il- 
lustrato schematicamente  nella  fig.  6.  Alla  meiosi,  al  mo- 
mento dell'appaiamento  dei  crcnosomi  omologhi,  si  ve- 
rifica uno  slittamento  di  uno  dei  due  cromosomi  suH'altro 
in  maniera  che  il  gene  fi  di  un  cromosmna.  invece  di  cs- 
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hjQoglobine  lepore  ed  emoglobine  anti-t.epore 

Questo  raro  tipo  di  e.  ò caratterizzalo  dalla  presenza  nei 
globuli  rossi  di  molecole  emoglobiniclie  formate  da  due 


fig.  3.  KappresenU/ione  schematica  della  struttura  primaria 
delie  varie  Hb  Lepore  ed  anti-Lcporc  sinora  descritte. 
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Fig.  6.  Kapprescnlu/ionc  schematica  ddlevcnio  di  croaimf- 
o*fr  dÌMrgualc  che  dà  origine  al  gene  Lepore  ed  al  gene  anii* 
Lepore.  X indica  la  sede  de)  crossinf-ovfr. 


sere  appaiato  airallcle  sì  trova  afttancuto  al  gene  ^ 
del  cromo!ionia  omologo.  Questo  difettoso  appaiamento 
c d'altra  p;iric  possibile  in  quanto  la  sequenza  nuclcotidica 
dei  gene  ’fi  e quella  del  gene  & sono  molto  simili.  $c  nei 
cromosomi  cosi  appaiali  avviene  un  crosshìg-o%'er,  ne  ri- 
sulteranno da  una  parte  un  cromosoma  che  coniicne  un 
gene  By  (che  ciHlifìcherà  per  la  catena  polipepiidica  Leptne) 
c dall'altra  un  cromosoma  che  oltre  a contenere  un  gene 
c uno  S normali,  contiene  anche  un  £K:nc  fid  (che  codifi- 
cherà per  la  catena  polipeptidica  uniÌ-Lepore).  Il  ri- 
scontro di  diversi  tipi  di  catene  Lepore  e di  catene  unti- 
Lcporcsta  a signifteare  che  il  crossing-over  può  interessare 
di  volta  in  volta  punti  divcisi  de)  gene. 

La  fecondazione  di  gameti  pi)riaiori  di  queste  muta- 
zioni avrà  conseguenze  diverse  a seconda  che  si  tratti 
dell'uno  o dell'altro  prodotto  del  crossing-over  discgualc. 

Nel  caso  che  il  gamete  con  il  gene  venga  fecondato 
da  un  gamete  normale,  si  foimerà  uno  zigote  che  avrà  (per 
quanto  concerne  i geni  che  controllano  la  sintesi  delle 
catene  delPHb)  su  di  un  cromosoma  il  gene  fi  normale  e 
sull'altro  raliclc  mutato  8f^;  la  sua  Hb  sarà  in  parte  di 
tipo  «s  e in  parte  di  tipo  a,  (Sfi),.  Av'cndo  solo  un  gene 
|i  normale  e solo  un  gene  8 normale,  la  quantità  di  HbA 
c di  HbA]  prodotta  sarà  notevolmente  ridotta.  il  quadro 
che  si  riscontra  nel  soggetto  eterozigote  portatore  dcU’Hb 
Lepore. 

La  sintomatologia  clinica  è simile  a quella  dei  soggetti 
eterozigoti  fi'taiassemici.  tanto  che  queste  vengono  talvolta 
denominate  8fi-ialasscmic.  Airdcttroforcsi  si  nota  la  pre- 
senza di  una  ridotta  quantità  di  llbA  c HbA,  c di  una 
banda  anomala  corrispondente  alla  Hb  Lepore  che,  nel 
caso  della  Hb  Lepi^rc  Dottan  migra  nella  stessa  po- 
sizione della  HbS.  Se  alla  fcconda/ionc  entrambi  i gameti 
contengono  >1  gene  8fi  (derivati  cioè  da  genitori  in  ambedue 
dei  quali  si  sia  vcrifìcalo  il  crossing-over  diseguale)  si 
avrà  un  soggetto  omo/igoic  per  l*c.  Lepore.  Sono  casi 
mollo  rari:  nella  letteratura  ne  sono  stati  descritti  sinora 
solo  cinque.  Questi  soggetti,  non  avendo  geni  fs  né  geni 
8 normali,  produrranno  solo  Hb  Lepore  a,  (8’i),  fc  anche 
in  quantità  mollo  ridotta)  e non  avranno  HbA  c HbA,. 
La  sintomatologia  clinica  è mollo  grave  e somiglia  a quella 
che  si  riscontra  nei  soggetti  atfcMì  da  >-taÌasscmia  alio 
stato  omozigote  con  anemia,  epalospienomcgalia,  illero. 

Nel  caso  che  venga  fecondalo  da  un  gamete  normale 
l'altro  prodotto  del  crossing-over  diseguale  (cioè  un  gamete 
che  contiene  un  gene  f's  normale,  un  gene  8 normale  e 
un  gene  '^8).  la  sintomatologia  clinica  sarà  molto  attenuata 
e spesso  del  tutto  assente.  Infatti,  in  questo  caso,  sono  prc- 
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senti  due  geni  ^ e due  geni  8 normali  e in  più  un  singolo 
gene  fi8  L'Hb  sarà  costituita  in  massima  parte  da  Hb 
A normale  c solo  una  piccola  frazione  sarà  «,  (fi8),  o Hb 
anti'Lepore.  La  rarità  di  questi  casi  rispetto  ai  casi  Hb 
Lepore  risiede  quasi  certamente  nella  diversa  sintomato- 
logia cllnica  presentata  dalle  due  forme:  numerosi  casi 
di  Hb  anii-Leporc  passano  del  tutto  inosservati  c sono 
reperti  occasionali. 

La  scoperta  di  queste  rare  e.  ha  fornito  utili  informa- 
zioni alla  genetica  molecolare.  In  primo  luogo  è risul- 
tata confermala  npolesi  emessa  dal  Ceppellini,  su  basi 
di  genetica  formale,  che  i geni  % t B sono  strettamente 
associati  sul  cromosoma.  Inoltre  la  sequenza  aminoacidìca 
di  queste  Hb  ha  suggerito,  anche  per  la  prima  volta, 
la  disposizione  di  questi  geni  sul  cromosoma:  procedendo 
dal  centromero  verso  festremità  delle  braccia  del  cromo- 
soma, il  gene  8 precede  il  gene  h- 

Reccntcmcnic  la  scoperta  di  un  altro  tipo  di  catena 
ibrida  (f^y).  derivala  da  un  crossing-over  diseguale  tra  i 
geni  > c V,  ha  permesso  di  fare  analoghe  considerazioni 
sulla  localizzazione  del  geni  y*  risulterebbero  anch'essi 
strettamente  associati  ai  geni  ,%  c 8. 

lOmoglobinopatie  aviociate  con  anomalie  della  reazione  cme- 
ossigeno 

Una  delle  principati  funzioni  dcll'Hb  è quella  di  traspor- 
to dcirossìgcno:  nei  polmoni  la  molecola  si  satura  di 
ossigeno,  a livello  dei  tessuti  lo  cede.  Questa  complessa 
funzione  di  scambio  è basata  sulla  proprietà  che  Taflì- 
nità  della  molecola  di  Hb  per  l*i>ssìgci>o  è massima  a 
livello  polmonare  mentre  è minima  a livello  dei  tessuti. 
L’intero  processo  di  captazione  c di  cessione  dcll'ossì- 
geno  è le  risultante  di  varie  proprietà  della  molecola,  di 
cui  le  principali  sono: 

a)  lo  stalo  ridotto  del  ferro  dcireme; 

b)  le  variazioni  di  affinità  per  l’ossigeno  a diverso  pH 
(cifetto  Bohr): 

c)  la  cooperaziorte  funzionale,  nelfassumcre  e cedere 
ossigeno,  tra  le  quattro  subunità  polipcpiidiche; 

d)  le  modifìcaztont  della  struttura  quaternaria  tra  l'Hb 
ossigenala  e l'Hb  deossigenata. 

Qualsiasi  sostituzione  aminoaddica  che  interessi  re- 
sidui motccclarì  responsabili  di  queste  proprietà  causerà 
una  anomalia  della  reazione  eme-osstgeno. 

Per  chiarezza  di  esposizione  è utile  dividere  queste  c. 
in  due  gruppi:  quelle  che  presentano  una  riduzione  nel- 
l'aninità  per  l'ossigeno  e quelle  che  presentano  un'au- 
ntentata  affinità  (tab.  IV). 

Emoghhinopalie  con  dimìmiita  affiitità  per  Vossigeno 
il  principale  gruppo  di  queste  e.  è rappresentato  dalle 
cosiddette  metemoglobinc  (HbM)  (v.  mptemikìlobina). 
Si  tratta  di  Hb  in  cui  la  sostituzione  aminoaddica  causa 
la  ossidazione  del  ferro  allo  stato  ferrico  con  la  conscguente 
incapacità  dell’cme  a combinarsi  con  l'ossigeno.  A causa 
di  tale  difetto  queste  varianti  vengono  anche  denominate 
« meicmoglohtnemicida  alterata  struttura  emoglobinica 
Queste  meiemoglobinemie  vanno  distinte  da  altre  alTc- 
zioni  anch'esse  ereditarie  che  causano  la  comparsa  di  mcta- 
cmoginhtna;  queste  ultime  sono  mutazioni  che  colpiscono 
geni  che  controllano  la  sintesi  di  enzimi  tipo  NADH-dia- 
forasi  c NAOH-mctcmoglobina-redullasi.  che  in  con- 
dizioni normali  svolgono  la  funzione  di  ridurre  le  piccole 
quantità  di  metemoglobina  che  normalmente  si  forma 
ncirintcrno  del  globulo  rosso. 

Nelle  HbM  la  sostituzione  aminoaddica  viene  ad  inte- 
ressare una  ristretta  zona  molecolare  ove  sono  localizzali 
j residui  che  sono  a più  diretto  contatto  con  l’cmc  (fig.  7). 
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I ig.  7.  Sclwma  di  un 
iraiio  di  una  catena 
polipeptidica  della  Hb 
comprendente  le  eli- 
che F cd  E (« 
dciremc  »).  Al  centro. 
Teme  con  i suoi  le- 
dami con  le  istidinc 
distale  c prossimale. 


Questi  sono  essenzialmente  quattro  istidine.  le  cosid- 
dette istidine  distali  e prossimali,  in  posizione  58  c 87  c 
in  posizione  63  e 92  della  cateitu  a e della  catena  In 
condizioni  normali  l’aiomo  di  ferro  dciremc  è legalo  me- 
diante valenze  di  coordinazione  ai  residui  di  islidina 
c fi**  (istidine  prossimali);  esso  è legato  anche  alle  due 
istidme  e (istidine  distali),  mediante  una  molecola 
di  ossigeno  ncll'Hb  ossigenata  o mediante  una  molecola 
d'acqua  ncll'Hb  ridotta. 

Le  più  frequenti  mutazioni  riscontrate  in  queste  isti- 
dine sono  sostituzioni  con  tirosine;  queste  provocano  una 
modificazione  irreversibile  dciralomo  di  ferro  dallo  stalo 
ferroso  al  ferrico.  Nella  Hb  Bn^ion  ad  cs..  l'isiidina 
è sostituita  dalPaminoacido  tirosina.  In  queste  condizioni, 
quando  l'atomo  di  ferro  è allo  stato  ferroso  la  molecola 
i ancora  normale;  quando  però  il  ferro  viene  ossidato 
a ferrico  (cosa  che  accade  ripetutamente  in  condizioni 
fisiologiche),  quest'ultimo  reagisce  con  l'idrossile  OH  li- 
bei o della  tirosina  formando  un  composto  stabile  net  quale 
il  ferro  è irreversibilmente  fissato  allo  stato  ferrico.  In 
queste  condizioni  le  due  catene  della  molecola  non  sono 
in  grado  di  captare  e traspi>rtare  l'ossi^no.  Le  altre  Hb 
M sono  da  ricondurre  allo  stesso  meccanismo  putogcnctico  ; 
anche  in  queste  la  tirosina  viene  a sostituire  le  istidine 
in  posizione  ot*’  ncinibM  uaie.  in  posizione  nelFHb 
M &a«k«ton  e in  posizione  f)**  ncM'HbM  llyiSe  Park. 
Non  sempre  però  l'HbM  è dovuta  a sostituzione  di 
queste  istidine  soliamo.  Ncli'HbM  MiUaukoe  i'amino- 
acido  interessato  dalla  mutazione  è la  vaiina  in  posizione 
che  viene  sostituita  dall'ac.  glutammico.  La  mcicmo- 
globina  in  questa  mutazione  si  forma  in  quanto  Famino- 
acido  nella  sua  posizione  spaziale,  sebbene  non  dirci- 
tamcntc  interessato  in  leggimi  chimici  con  il  ferro,  sì 
trova  mollo  vicino  al  gruppo  cmc.  Quando  la  vaiina  viene 
sostituila  dall'ac.  glutammico,  il  ferro  può  reagire  con  il 
gruppo  carbossilico  COO  di  quest'ultimo  formando  un 
composto  stabile  con  II  ferro  allo  stato  ferrico,  anaU>ga- 
menie  a quanto  visto  nel  caso  della  sostituzione  delle 
istidiiK  con  la  tirosina. 

1 pazienti  sono  tutti  portatori  eterozigoti  del  carattere: 
queste  mutazioni  sono  quindi  dominanti.  Il  sintomo  prin- 
cipale è la  cianosi;  nei  casi  di  mutazione  a carico  della  ca- 
tena a la  ciamni  è presente  alla  nascita;  quando  6 interes- 
sata la  catena  ^ la  cianosi  può  comparire  anche  settimane 
dopo  la  nascila.  Questa  diversa  insorgenza  della  sintomato- 
logia ò dovuta  ai  fatto  che  la  catena sè  comune  a tutti  i 
vari  tipi  di  I ib.  mentre  la  catena  ^ é piesentc  solo  neil'HbA. 

La  diagnosi  di  laboratorio  si  basa  sul  caratteristico 
spettro  di  assorbimento  che  le  mctcmoglobincmic  pato- 
logiclte  presentano  rispetto  alla  metaHbA.  meiaHbA 
ha  uno  spettro  di  assorbimento  con  un  picco  a 630  m^x 
c una  depressione  a 600  mu;  le  HbM  patologiche  pre- 
sentano invece  un  picco  a 600  m{x.  L'altezza  del  picco  c 
la  sua  esatta  posizione  variano  a seconda  del  tipo  di  Hb 
patologica;  questo  probabilmente  dipende  dalle  diverse 
modificazioni  strutturali  che  la  molecola  subisce  a seconda 


del  diverso  tipo  di  aminoacido  sostituito.  In  elettroforesi 
è generalmente  dilTìcilc  separare  le  HbM  patologiche 
dalla  Hb  normale;  la  separazione  diviene  possibile  quando 
la  HbM  viene  trattala  con  opportuni  reagenti  e trasfor- 
mata in  cianomctcmoglobina.  Accanto  a questi  reperti  le 
HbM  presentano,  a volle,  fenomeni  di  instabilità  moleco- 
lare c alterazioni  della  curva  di  dissociazione  delPossigeno. 

Il  problema  più  rilevante  consiste  nel  distinguere  le 
metcmoglobine  dovute  a mutazione  della  globina  da  quelle 
attribuibili  a deficit  enzimatici.  Le  HbM  di  quest'ul- 
timo tipo,  a differenza  di  quelle  dovute  ad  anomalie  della 
molecola  cmogJobinica,  sono  trasmesse  come  caratteri  re- 
cessivi c inoltre  rispondono  mollo  bene  al  trattamento 
con  agenti  riducenti  quali  l'ac.  ascorbico  e il  blu  di  meti- 
lene. L'esame  che  elimina  ogni  dubbio  è la  ricerca,  me- 
diante test  enzimatici  in  vitro,  della  presenza  degli  enzimi 
NADH-diaforasi  e NADH-meicmoglobina  rcdutiasi. 

La  presenza  di  cianosi  alla  nascila  o nelle  prime  set- 
timane di  vita  può  essere  causata  anche  da  altre  c.  di- 
verse dalle  Hh  di  tipo  M.  Esistono  infatti  altre  e.  molto 
rare,  in  cui  la  sostituzione  aminoacidica  causa  come  ef- 
fetto principale  una  diminuita  affinità  per  Possigeno.  È 
il  caso  della  Hb  Kanu«  in  cui  l'asparagina  in  posizione 
102  della  catena  fi  è sostituita  dalla  treonina.  La  posizione 
di  questo  residuo  è in  una  regione  molecolare  in  cui  la 
catena  polipepiidica  fi  v'iene  a contatto  con  la  catena  a. 
Il  risultato  di  questa  sostituzione  è quello  di  una  diminuita 
affinità  per  l'ossigeno:  la  molecola  emoglobinica  non  capta, 
a livello  polmonare,  una  quantità  di  ossigeno  sufficiente 
per  far  fronte  ai  bisogni  dei  tessuti.  I pochi  casi  dcscriui 
presentano  cianosi  alla  nascila  e sono,  da  un  punto  di 
vista  genetico,  ctcrozigoii  portatori  della  mutazione. 

Fmofilohmopatie  con  aumentala  affinità  per  Vossigem 
Questo  gruppo  dì  c.  ha  in  comune  la  proprietà  di  presen- 
tare un'aumentata  affinità  p>er  l'ossigeno.  La  molecola 
dell'Hb  in  questi  casi  si  satura  di  ossigeno  a livello  pol- 
monare ma  non  io  cede,  o lo  cede  in  scarsa  quantità, 
a livello  dei  tessuti.  Nc  risulta  un'ipossia  relativa  tessutale; 
per  ovviare  a questo  difetto  l'organismo  tende  a pKxiurre 
un  maggior  numero  di  globuli  rossi  {policitemia)\  si  ha 
allora  quella  che  6 della  poUcitemia  eomptnsatoria. 

Le  mutazioni  in  questo  gruppo  colpiscono  residui  lo- 
calizzati nelle  regioni  di  contatto  tra  le  catene  a,  e fi, 
e tra  le  due  catene  fi  (lab.  IV).  La  conseguenza  molecolare 
di  quelle  sostituzioni  è che  vengono  ad  essere  ostacolate 
quelle  modificazioni  strutturali  chela  normale  Hb  subisce 
nel  passaggio  dallo  stato  ossigenato  allo  stato  ridotto;  ne 
risultano  alterate  sia  la  cooperazione  funzionale  tra  le 
varie  subunilà.  sia  l'effetto  Bohr,  sta  infine  l'affinità  per 
l'ossigeno. 

I pazienti  affetti  sono  in  generale  eterozigoti:  quindi. 

TAB.  IV.  EI.KNCO  DKI.LL  KMOCJI.OBINOPATIF.  CON 
u \ii  NT\Tv  \fkimtV  pkr  I •()ssi(;i:\o 


I.  (>a  sostituzioni  nella  catena  a 


Denominazione 
Hb  J Cape  Town 
Hb  Chesapeake 


Sost.  aminoacUiUa 
92  Arg  Gen 
92  Arg  • Leu 


2.  Da  sostituzioni  nella  catena  fi 


Denominazione 
Hb  Yakima 
Hb  Kempsey 
Hh  Hiroshima 
Hb  Bethesda 


Sost,  amintyacidica 
99  Asp  » Lys 
99  Asp  Asn 
143  His  ► Asp 
145  Tyr  - His 
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sotto  questo  aspetto,  questo  tipo  di  mutazioni  è domi- 
nante. La  sintomatologia  clinica  è quella  di  uno  stato 
pletorico  con  soffusioni  emorragiche  alle  congiuntive.  A 
parte  complicanze  secondarie  causale  dalla  poticilemia 
(infarto  miocardico  o emorragie),  la  maggior  parte  dei 
pazienti  non  presenta  segni  clinici  particolari. 

Oli  esami  di  laboratorio  rilevano  la  policitemia.  li- 
velli di  Hb  che  superano  spesso  i 20  g^,  c valori  di  ema- 
tocrito di  50-60?».  L'elettroforesi  spesso  dimostra  la  pre- 
senza di  una  banda  in  posizione  anontalu.  La  curva  di 
dissociazione  dell'ossigeno  è chiaramente  anomala:  la 
normale  cui  va  sigmoide  ò sostituita  da  una  di  tipo  iper- 
bolico simile  a <tuella  della  mioglohina.  Questo  risultato 
suggerisce  che  in  queste  e.  é assente  quelPeffetto  di  coopc- 
razione funzionale  tra  le  varie  subunitò  che  modifìca  la 
velocità  di  assunzioTW  delTossigeno. 

In  termini  molecolari,  THb  cosi  alterata  somiglia,  dal 
punto  di  vista  funzionale,  alla  molecola  della  mioglobina, 
avendo  perso  completamente  quei  vantaggi  funzionali  che 
le  derivano  dall'essere  una  molecola  [>oUmcrica.  In  queste 
e.  i'cflctto  Bohr  (diminuita  affinità  per  l'ossigeno  a 
pH  acidi)  c generalmente  normale;  questa  residua  pro- 
prietà controbilancia  l'aumentata  aDlnità  della  molecola 
e assicura  la  cessione  nei  tessuti  dì  una  certa  quantità, 
anche  se  ridotta,  di  ossigeno. 

La  progiu>sì  di  questi  pazienti  è generalmente  buona, 
a parte  complicanze  emorragiche.  L'aumentata  affinità 
per  Tossigeno  diventa  un  deficit  particolarmente  grave  nei 
caso  di  gravidanze  in  donne  eterozigoti.  In  queste  con- 
dizioni gli  scambi  di  ossigeno  a livello  placentare,  necessari 
per  la  normale  ossigenazione  fetale,  sono  notevolmente 
compromessi  con  frequenti  casi  di  aborto  spontaneo. 

V.anche:  ANtMiEfl,  1810);  emcx;lobine;em(kìlobim;ria; 
metemoglobina;  talassemif. 
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Definizione  e generalità 

Con  il  termine  emoglobinuria  si  definisce  la  presenza  di 
emoglobina  (Hb)  (v.  EMtXiUMiiNh)  nelle  urine  emesse.  Le 
urine  contenenti  Hb  appaiono  di  colore  variabile  dal  rosa 
al  bruno,  a seconda  della  quantità  di  Hb  presente.  Questa 
può  essere  dimostrata  come  tale,  o come  ossiemoglobina 
e metemoglohina  in  proporzioni  variabili.  Pei  comodità 
descrittiva,  c anche  per  la  somiglianza  sinlomatologica. 
vengono  incluse,  ira  le  e.,  le  mioghbimtrie,  caratterizzate 
dalla  presenza,  nelle  urine,  del  pigmento  colorante  del 
tessuto  muscolare:  la  mioglobina  o mioemoglobìna  (v. 
MioGLOBiNF).  L'c.  SÌ  differcnzìa  dall’ematuria  (v.),  con 
la  quale  potrebbe  essere  macroscopicamente  confusa,  per 
la  mancanza  di  emazie  nel  sedimento  urinario;  queste  pos- 
sono. peraltro,  essere  presenti  in  minima  quantità  sotto 
forma  di  emazie  fortemente  scolorate  o di  cosiddette 
ombre  di  emazia.  La  condizione  essenziale  perché  si  ma- 
nifesti c.  é la  presenza,  nel  plasma  circolante,  di  Hb  di- 
sciolta. Questa  condizione  è sostenuta  dall'inslaurarsi  di 
un'emolisi  e,  secondariamente,  di  un’emoglobincmia. 
L'e.  é quindi  il  segno  urinario  di  una  emoglobìnemia  de- 
rivante da  emolisi  endovasale.  Solo  raramente  l’e.  non 
é preceduta  da  emolisi  endovasale  (c.  senza  emoglobìnemia) 
come,  ad  es.,  può  osscrv'arst  durante  glomeruloncfrìte  acuta 
diffusa,  infarto  del  rene,  o per  distruzione  di  emazie  nelle 
vie  urinarie,  in  corso  di  ematuria. 

Catabolismo  dell’Hb  e sua  eliminazione  urinarla 

Diversi  sono  i meccanismi  dcircmolisi  (v,),  rcsponsabìle.di  volta 
in  volta,  dcircmogiohincmia  e quindi  delle  varie  forme  di  e., 
c non  tutti  .suflìctcniemcnic  chiariti.  Qualunque  sia.  però,  il 
tipo  dell'emolisi,  il  fatto  fondamentale  che  sì  viene  a determi- 
nare e che.  nel  caso  specifico,  porta  alla  e.,  è la  liberazione  di 
Hb  che  viene  cosi  a trovarsi  disciolta  nel  plasma.  La  sua  pre- 
senza  promuove  la  messa  in  opera  di  alcuni  meccanismi  che 
tendono  ad  eliminarla  e che  sono  fondamentalmente:  !a  de- 
gradazione catabolica  dell’Hb  c la  sua  eliminazione  attraverso 
le  urine. 

Per  quanto  riguarda  i meccanismi  preposti  alla  degradazione 
catabolica  dcH'Hb,  ampiamente  trattali  in  altra  sedefv.  emocìlo- 
hine;  bm.iari  i*K;MEvn;  rii  iritbinemu),  é facile  intuire  come 
essi  possano  risultare  più  o meno  insufficienti  nei  casi  di  emo- 
lisi di  cospicua  entità  talché  ì valori  plasmatici  di  Hb  si  elevano 
in  misura  tale  da  superare  le  possibilità  del  riassorbimento 
tubulure  dei  cromoproieìdi  (fìg.  I). 

Nel  plasma  l’Mb  si  lega  aH'aptoglobina  (v.).  Il  complesso 
Hb-aptoglobina  ha  un  peso  molecolare  mollo  elevato  e pertanto 
non  c filtrabile  (o  comunque  scarsamente  filtrabile)  in  condizioni 
di  norma.  Perchè  si  determini  una  e.  è necessario  che  l’Hb  sia 
in  quantità  tale  che.  saturala  la  possibilità  di  legarsi  all'apto- 
globina.  rimanga  allo  stato  lìbero.  Normalmente  la  quantità 
di  Hb  legala  aH'apioglobina  si  aggira  .sui  128  mg”;!.  L’Hb 
Ubera,  filtrata  dal  glomerulo.  viene  in  parie  riassorbita  e in  parte 
eliminata.  Il  ra(iporto  emoglobina  lìbera  piasmatica  ed  Hb  uri- 
naria è un  rapporto  lineare  passante  per  lo  zero.  Questo  rap- 
porto non  esclude  però  il  riassorbimento  tuhulare  dcirHb.  è 
sufficiente  che  l'Hb  riassorbita  sia  una  quota  percentuale  di 
quella  filtrata  perche  si  abbia  un  rapporto  lineare  con  escre- 
zione dcH'Hb  che  inizia  anche  con  minimi  livelli  ematici.  Nel- 
l'uomo il  Tm  Hb  è di  1.3-I.4  mg  min  (v.  anche:  rfne  e 

BAC  INIITU;  SEEROI'ATIE  Mf UK'Hf). 

Il  coefficiente  di  permeabilità  glomerulare  (GCR:  glomcrtdar 
dearame  rathi  dell'Hb  aumenta  a seguilo  della  somministra- 
zione di  epinefrina  forse  perché  questa  antina  con  il  suo  mecca- 
nismo jpcrtensivo  provocherebbe  sia  dirciiamenic  sia.'o  indiret- 
tamente un  aumento  del  diametro  dei  « pori  » della  membrana 
basale  glomerulare.  È da  notare  che  il  carico  di  Hb  può  talvolta 
essere  seguito  daircscrezionc  di  proteine  diverse  dall'Hb.  Ciò 
ha  indotto  a pensare  che  a livello  tubularc  i'Hb  svolga  una  fun- 
zione competitiva  nei  confronti  del  riassorbimento  proteico. 

Da  ricordare  infine  che  net  pazienti  afTetii  da  anemia  emoli- 
tica é frequente  il  rilievo  di  un  basso  livello  di  apioglobina  per- 
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Fig.  1.  E.  c meccanismi  renali 
di  riassorbimento.  La  figura  di- 
mostra come  il  passalo  attra- 
verso il  rene  dcirilD  liberala 
daU'evento  emolitico  e disciolta 
nel  plasma,  i regolato  dalla 
concentrazione  piasmatica  dal- 
l'Hb  stessa  e dail'attiviià  di 
riassorbimento  tubularc.  Fino  a 
concentrazioni  plasmatiche  di 
Hb  di  135  mg/100  mi  il  riassor- 
bimento tubulare  dell'Hb  pas- 
sata neirullraflltralo  glomeru- 
lare  è sufficiente  ad  evitare  la 
comparsa  di  e.  A livelli  più  ele- 
vati. compresi  tra  135  c 500-2OT 
mg/100  mi  di  plasma,  il  riassor- 
bimento tubulare,  incapace  ora- 
mai di  trattenere  THb  ullrafìl- 
trata,  ne  permette  il  passaggio 
nelle  urine,  andando  cosi  in- 
contro ad  un  fenomeno  di 
esaurimento  funzionale  che,  ad 
un  cerio  punto,  permette  il 
passaggio  totale  dell'Hb  ultra- 
filtrata nelle  urine  sino  alla 
caduta  della  concentrazione  pia- 
smalica  su  valori  di  40-50  mg/ 
/lOO  mi.  AR)  Aliena  renale; 
VR)  vena  renale. 


altro  asscK'iato  ad  un  diminuito  Tm  Hb.  L'Hb  cioè  trova  in 
questi  ammalati  non  solo  un  minor  supporto  proteico  a cui 
legarsi  (aptoglobina).  ma  anche  una  diminuita  capacità  lobulare 
al  riassorbimento. 

Il  daaoo  renale  da  emoglolMmiria 

Il  danno  renale  da  c.  è molto  frequente  ma  solo  raramente 
è responsabile  deHV.rrrwj  di  pazienti  ufTctti  da  c.  riwrrentc. 
Ad  es..  in  una  casistica  raccolta  da  Polli  e coll.,  dì  104 
pazienti  (basata  su  os.scrvazìoni  proprie  c su  casi  della 
leiteniiura),  rinsufficien/a  renale  risulta  responsabile  dcl- 
Vexitus  solo  nel  7%  dei  casi.  Il  danno  renale  nel  pazienti 
cmoglobinuricì  si  configura  in  un'ampia  gamma  dì  alte- 
razioni. che  si  estende  dal  rilievo  anaiomopatologico  di 
una  necrosi  tubulare  acuta  a quello  di  lesioni  mìnime 
appena  appariscenti.  Peraltro  anche  la  sintomatologia  re- 
nale varia  da  ca.so  a caso  e per  ogni  caso  può  essere  in 
rapporto  aH'cntilà  dell'attacco  emoglobtnurico.  Particolar- 
mente temibile  ò il  danno  renale  acuto  in  corso  di  attacco 
emoglobinurico.  In  questi  casi  l'Hb  precipitando  in  am- 
biente acido  può  prov(xrare  un  blocco  tubulare  esteso 
(tubulotiefrosi  osrruttha).  Peraltro  il  vomito,  la  diarrea, 
l'anemia  e lo  stato  di  shock  che  seguono  alla  crisi  emolitica, 
inducono  una  perdita  di  liquidi  e di  eleiiroliti  che  po- 
trebbe spiegare,  con  Tipossìa,  l'instaurarsi  della  soffe- 
renza renale  (lubuloncfrosi  da  shock).  Questa  sarebbe  poi 
aggravata  dall’a/jone  tossica  della  mcicmoglobina.  dall'e- 
saurimento tubulare  da  riassorbimento  di  llb  e,  infine, 
dal  blocco  tubulare  da  precipitazione  di  Hb. 

TI  danno  renale  cronico  si  appalesa  per  lo  più  con  una 
sindrome  ncfrosica  (ne/rosi  emoffhhimirica).  I reni  ri- 
sultano aumentati  di  volume  e di  colore  ocra.  L'esame 
isloloipco  dimostra  una  diffu^a  tubuU>sidcrosi  particolar- 
mente evidente  nei  tubuli  comorlt  e nella  ansa  dì  Nenie. 
Da  ricordare  che  spcrimcntalnKntc  ncIPuomo  la  sommi- 
nistrazione endovasalc  di  Hb  provoca  una  diminuzione 
della  ctearance  della  inulina  e del  PAI  (v.  neiropatie 
MEDICHE)  verosimilmente  per  Fazione  nefroiossìca  della 
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metemoglobina  c della  metcmalbumina.  Assai  più  frequen- 
temente i pazienti  emoglobinurici  presentano  subito  dopo 
l'episodio  acuto  prove  della  funzionalità  renale  normali  o 
quasi  e,  se  si  eccettua  una  modica  albuminuria  che  accom- 
pagna l'attacco  emoglobinurico  e spesso  si  protrae  per 
qualche  giorno,  non  si  ha  altro  segno  di  sofferenza  renale. 

Classificazione  delle  cmoglobinurie 

L'e.  può  manifestarsi  in  numerose  circostanze.  Tra  le  e., 
alcune  assumono  particolare  importanza,  soprattutto  nei 
riguardi  della  eitopaiogenesi,  e vengono  considerate  come 
malattie  a sé  stanti;  sono  queste  le  e.  di  tipo  parossistico. 

1.  Emoghhinurie  parossistiche  propriamente  dette: 

a)  e.  parossisti»  da  freddo  (forma  sifilitica  e nem); 

b)  e.  dopo  marcia; 

c)  e.  notturna  parossistica  (malattia  di  Marchiafava- 
Micheii). 

2.  Emoghhìnurie  da  trasfusione  di  sanpue. 

3.  Emoglobinuric  tossiche: 

da  sulfamidici,  chinina,  fcnilidrazina,  trinitrotoluene,  fo- 
sforo. arsine,  clorato  di  potassio,  ac.  pirogallìco.  fenolo, 
stricnina,  gas  illuminante,  idrogeno  arsenicale,  olio  di 
anilina,  veleno  di  serpente,  funghi  velenosi,  ctc. 

4.  Emoghhinurie  infettive: 

da  germi  ad  azione  emolitica  e in  corso  di  difterite, 
tetano,  febbre  tifoide,  scarlattina,  reumatismo  articolare 
acuto,  febbre  gialla,  infezioni  pneumococcichc. 

5.  Emtfglohintiria  da  malaria. 

6.  Ermghbinuria  da  favismo. 

7.  Emnghbinurie  da  introduzione  cndovasaie  di  sotuzioni 
ipoioniche: 

errori  di  somministrazione;  durante  resezione  transurc- 
traic  di  adenoma  prosiaiico  (v.  solfo). 

8.  Emoghhinurie  da  riassorbimento  di  emorr€igie  interne. 

9.  Miogtobinurie: 

a)  mioglobinuria  paralitica  spontanea; 

b)  malattia  del  Hatf; 

c)  sindrome  da  schiacciamento. 
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Slntomatolofua  comune  alle  diverse  fomie  di  efHOKl<rtiinurÌa 

Eìsisiono  sintomi  comuni  alla  maggior  parte  delle  c.  note. 
Questi  possono  essere  cosi  raggruppati: 

1)  Sintomi  legati  airevento  emoiitico:  malcsseie,  dolori 
muscolari  diffusi  e addominali,  diarrea,  nausea,  vomito, 
cefalea,  senso  di  costrizione  toracici,  parestesie,  brividi, 
aumento  più  o meno  accentuato  della  temperatura  cor- 
porea, talvolta  itiero  accompagnato  da  epatosplcno* 
megalia. 

2)  Sintomi  legati  alla  condizione  anemica',  pallore, 
astenia,  aumento  della  frequenza  del  polso  con  tutti  gli 
altri  segni  dell’anemia  acuta.  Comparsa  in  circolo  dì  eri- 
trociti nucleati,  aumento  dei  reticolociti  e policromatofilia. 

3)  Sintomi  riportabili  a danno  renale  eventualmente 
instauratosi:  albuminurìa,  oliguria,  anuria  c aumento  del 
livello  azotemico. 

KanJ  di  laboratorio 

Vengono  qui  riportali  alcuni  tra  gli  esami  di  laboratorio  più 
in  uso  per  la  diagnosi  delie  diverse  forme  di  e. 

Per  l’emo^obincmia  v.  sanciuf. 

Per  la  ricerca  dcll’Hb  nclFurina  v.  urina. 

Per  Tesarne  spettroscopico  v.  emoglobine;  mioglobine. 

Per  la  ricerca  della  cmosidcrina  ncirurina  v.  lrisa. 

1 . Frova  di  Roirnbarh.  - Positiva  nella  c.  parossi.stica  da  freddo; 
facendo  tenere  le  mani  o t piedi  del  soggetto  in  acqua  fredda 
per  ca.  30  min  sì  può  provocare  la  crisi  emolitica  (questa  prova 
può  risultare  rischiosa). 

2.  Prova  di  FMrikH.  - Positiva  nclb  c.  parossistica  da  freddo; 
ponendo  un  dito  del  soggetto  in  esame,  stretto  alla  base  da  un 
laccio  in  modo  da  provocare  stasi  distale,  in  acqua  ghiacciala 
per  qualche  minuto,  il  siero  del  sangue  successivamente  estratto 
dimostra  la  presenza  di  Hb. 

3.  Prova  di  Donaih^Landsieiner.  - Positiva  nella  e,  parossistica 
da  freddo;  questa  prova  deve  essere  eseguila  sul  siero  del  sog- 
getto in  esame.  Bisogna  accuratamente  evitare  ogni  ralTrcdda- 
mento  durante  le  manipola/ioni  del  sangue.  Si  lascia  coagulare 
il  sangue  prelevato  dal  soggetto,  in  termostato  a 37  sì  preleva 
il  siero  centrifugato  (mantenendo  sempre  la  temperatura  di 
37  *C)  per  eliminare  eventuali  emazie  residue.  Si  prelevano 
conlemporanean>ente  5 mi  di  sangue  da  un  individuo  normale 
le  cui  emazie  vengono  lavate  a più  riprese  con  soluzione  fisiolo- 
gica. Si  nscscolano  XXX  gtt  di  siero  del  soggetto  cmoglobi- 
nurico  con  111  gii  di  emazie  normali  c si  pone  la  miscela  in 
ghiaccio  triturato  per  1/2  h (se  la  prova  dopo  raffreddamento 
per  Ì/2  h risultasse  negativa,  la  si  dovrà  ripetere  riducendo 
il  tempo  di  ralTrcddamento  a 10-15  min). 

Dopo  il  raffreddamento  sì  centrifuga  la  miscela  sieroemazìe, 
e si  separano  cosi  le  emazie  che  si  lavano  con  soluzione  fisio- 
logica a 0*C;  si  aggiungono  II  gtt  di  siero  fresco,  non  cmoliz* 
Tato,  di  coniglio  (apportatore  di  complemento)  c si  pone  il 
tutto  in  termostato  a 37  *C  per  Xfl  h.  La  positività  della  prova 
i dimostrala  dalla  emolisi  delle  emazie  così  trattate. 


pjg.  2.  Esemplifìca- 
zionc  di  curve  di 
sensibilità  alla  lisi  da 
complemento  di  ema- 
zie normali,  EPN  (e. 
parossistica  notturna) 
ed  AET  (2-amÌnoctil- 
isoiiouronin  bromu- 
ro). Come  dimostrato 
dal  grafico,  le  ema- 
zie trattate  con  ALT 
sono  ca.  20  volte  più 
sensibili  alla  lisi  da 
complemento  delle 
stesse  emazie  non 
trattate:  esse  sono 
mollo  simili, in  questo 
BSpctlo,  agli  eritrociti 
EPN.  {Da  Sirchia  e 
Dacie,  ridisegnaia). 


4.  Rn-erca  delle  agglulinine  da  freddo.  - Positiva  nella  e.  paros- 
sistica da  freddo  non  sifilitica  (v.  ackìlutininl  l'Rruoi). 

5.  Prova  di  Ham  o deU'emtdixi  in  plasma  atidi/icafo.  - Posi- 
tiva nella  e.  notturna  parossistica.  0 malattia  di  Marchiafava-Mi- 
cheli;  le  emazie]  dei  pazienti  si  cmolizzano  se  vengono  poste 
in  plasma  del  paziente  stcs.so  o di  un  soggetto  diverso,  acidifi- 
cato sino  a pH  6, 8-7.0.  Questa  emolisi  à incrementata  dalla 
trombina. 

6.  Test  a!  saccaroso  (sucrose  baetnolysis  test).  - La  positività 
è palognomonica  nella  c.  paros-dslica  notturna.  La  prova  c 
positiva  quando  le  emazie  del  paziente  cimentate  con  una  solu- 
zione di  zucchero  in  lamporw  fosfati  sì  cmoltzzano  in  misura 
pari  o superiore  al  10*o- 

7.  Test  di  rrsisfenza  delle  emazie  al  calore.  - Risulta  positivo 
nella  c.  parossistica  notturna  e nei  casi  di  malattie  emolitiche 
autoimmuni  c dì  sferocitosì. 

8.  Test  di  semihilità  alla  lisi  da  complemento  unnino  {test  delle  4 
provette).  - L’anticorpo  utilizzato  è un  anii-l  dotalo  di  attività 
emolitica  ad  alto  titolo.  Questo  test  risulta  intensamente  posi- 
tivo (emolisi)  nella  I*  c 2*  provetta  nella  c.  parossistica  notturna 
(fìg.  2). 

Emoglobinuria  parossistica  da  freddo 

Sin.:  emoglobinuria  parossistica  a frigore. 

Questa  forma  di  c.,  che  si  manifesta  dopo  esposizione 
al  freddo,  ma  anche  dopo  semplice  raffreddamento  (tal- 
volta anche  lieve  come  abbassamenti  della  temperatura 
della  superfìcie  corporea  quali  si  possono  verifteare  nel  pas- 
saggio da  una  stanza  riscaldata  ad  una  meno  riscaldata  op- 
pure a seguito  delTalIcggcrimento  del  vestiario,  alla  levala 
dal  letto,  ctc.)  veniva,  sino  a qualche  anno  fa,  atiribuita  ad 
una  pregressa  infezione  sifilitica  (congenita  o acquisita) 
che,  solo  raramente,  sembrava  non  potesse  essere  dimo- 
strala. Oggi  questa  forma  di  e.  viene  più  esattamente 
inquadrala,  dal  punto  di  vista  etiologico,  distinguendone 
una  forma  sifilitica  c una  non  sifilitica.  Da  notare  che 
la  seconda  forma  i assai  più  rara  della  prima. 

Il  meccanismo  patogcnetico  della  malattia  va  ricondotto 
alTazione  del  freddo  c ad  un  concomitante  fattoio  siero- 
logico emolitico  di  tipo  immunologìco. 

La  differenza  fondamentale  tra  le  due  forme  di  e.  da 
freddo,  sifilitica  c non  sifilitica,  è rappresentata  dal  tipo  di 
emolisi  in  causa;  nella  prima,  i presente,  c dimostrabile,  nel 
plasma,  una  particolare  emolisina  che  durante  il  raffred- 
damento sensibilizza  le  emazie  del  soggetto,  le  quali,  con 
il  ritorno  della  temperatura  alla  norma,  si  emolizzano. 
Si  tratterebbe  quindi  di  una  emolisi  in  cui  le  emazie  nor- 
mali del  soggetto  vengono  attaccate  da  un  fattore  piasma- 
tico anormale,  rappresentato  da  una  particolare  emoli- 
sina che,  come  sì  è detto,  si  fìssa  sul  globulo  rosso  durante 
gli  abbassamenti  della  temperatura;  quando  la  tempera- 
tura torna  ad  aunvenlarc  oppure  quando  le  emazie  sensi- 
bilizzale vengono  trasportale  dalla  corrente  circolatoria 
in  distretti  più  caldi,  queste,  in  presenza  del  complemento, 
vengono  emolizzatc.  Nella  seconda  forma,  invece,  molto 
più  rara,  detta  anche  e.  parossistica  da  emoagglutinazionc 
da  freddo,  il  plasma  contiene  un  alto  titolo  di  cmoagglu- 
tinine  da  freddo  che.  durante  il  raffreddamento,  provo- 
cano un’agglutinazione  delle  emazie,  le  quali,  in  un  se- 
condo tempo,  vanno  incontro  al  fenomeno  emolitico  con 
un  meccanismo  non  ancora  sufficientemente  chiarito.  Si 
ricordi  che,  anche  in  questa  ultima  forma,  può  essere  di- 
mostrata, seppur  raramente,  la  presenza,  secondo  i più 
casuale,  di  infezione  sifilitica.  In  entrambe  le  forme  non 
è stato  possibile  dimostrare,  con  sicurezza,  alterazioni  della 
resistenza  globulare. 

Tra  le  due  forme  esistono  quindi  differenze  sierologiche 
che  po.ssono  essere  cosi  riassunte:  l)  le  agglutinine  da 
freddo  sono  assenti  nel  (Hasma  dei  soggetti  con  c.  da 
freddo  sifìlilica,  mentre  sono  presenti  e dimostrabili  in 
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allo  litoio  (1  : 500C  c più)  nella  seconda  forma.  2)  Nella 
forma  sifilitica  la  prova  di  Donath-Landsicìncr  è posi- 
tiva, mentre  nella  seconda  e sempre  negativa.  3)  La  posi- 
tività delle  reazioni  diagnwiichc  per  la  sifilide  è sempre 
presente  nella  prima  forma,  assente  nella  seconda.  Nei 
rari  casi  in  cui  si  abbia  dimostrazione  sierologica  positiva 
per  la  sifìlide  nella  seconda  forma,  la  contemporanea  ne- 
gatività della  prova  di  Donalh-Landslciner  può  far  esclu- 
dere senz’altro  la  natura  sifilitica.  4)  Nella  forma  sifilitica 
è necessaria,  per  lo  svolgersi  della  reazione  emolitica,  la 
presenza  del  complemento,  che  non  risulta  invcc*c  neces- 
saria nella  forma  da  agglutinazione,  o non  sifilitica.  S) 
Nella  forma  sifilitica  l'cmolisina  in  causa  è di  tipo  speci- 
fico. mentre  le  agglutinine  da  freddo  in  causa  nel  secondo 
tipo  possono  agire  anche  sul  sangue  di  altri  soggetti  e 
anche  su  specie  diverse. 

Inoltre  nella  forma  sifilitica  è spesso  dimostrabile  la 
presenza  di  (fermoìhine  per  cut,  effettuando  una  iniezione 
intradermica  di  siero  di  un  soggetto  che  presenta  questa 
forma  in  un  altro  sano,  raffreddando  e poi  riscaldan- 
do leggermente  il  punto  della  iniezione,  si  osserva  la 
comparsa  di  eritema  pruriginoso.  A tali  dermoiisine  sembra 
sia  dovuta  la  comparsa  della  cosiddetta  urtkaria  ila  freddo 
che.  in  questi  soggetti,  può  accompagnare  la  sindrome 
emoglobinurica. 

La  sintomaiohgia  clinica  delle  due  forme  di  e.  da  raf- 
freddamento differisce  solo  per  quanto  concerne  la  com- 
parsa deli'urticaria  e della  gangrena  delle  piccole  estre- 
mità, caratteristiche,  rispettivamente,  della  forma  sifili- 
tica e della  non  sifilitica.  Per  il  resto  le  due  sindromi  sono 
pressoché  sovrapponibili.  Inizialnvcnic  i soggetti  accusano: 
senso  di  freddo,  qualche  brivido,  nausea,  vomito,  sete 
intensa  e dolori  generalizzati,  ma  più  accentuati  al  torace, 
al  dorso  e agli  arti  inferiori.  Si  nota  poi  aumento  della 
frequenza  del  polso,  comparsa  di  intenso  brivido  e febbre 
elevata,  che,  dopo  1 o 2 h.  cade  per  crisi  con  sudora- 
zione. Questa  sintomatologia  acuta  può  scomparire  rapi- 
damente del  tutto,  ma  per  Io  più  permane  un  senso  di 
malessere  generale  e di  profonda  astenia.  Spesso  compare 
un  eritema  diffuso  di  tipo  urticarìoidc  con  edemi  scgnKn- 
lari  tipo  Quincke.  Talvolta,  nel  corso  dì  queste  e.,  può 
manifestarsi  una  sindrome  tipo  Raynaud,  caratterizzata 
dalla  comparsa  di  pallore  delle  piccole  estremità  seguito 
da  cianosi  che,  nella  forma  non  sifilitica,  può  giungere 
alla  gangrena.  Nelle  forme  più  gravi  la  febbre  può  rag- 
giungere i 41  *C,  ì dolori  possono  farsi  acutissimi  e com- 
parire paresi  spastica  degli  arti  inferiori.  In  questi  casi  sì 
ha  anche  comparsa  di  ittcro  più  o meno  intenso  con  uro- 
bilinuria,  anemia  grave  e spicnomcgalia.  talvolta  epato- 
megalia. Sono  queste  le  forme  in  cui  si  può  avere  Vohiuis 
con  il  quadro  clinico  dciruremìu  acuta  da  insufTicienza 
renale.  Nella  totalità  di  queste  e.  si  ha  contemporanca 
presenza  di  albuminurìa  che  spcs.so  precede  l'e.  e si  pro- 
trae poi  per  qualche  giorno;  nelle  urine  è facile  il  riscontro 
di  cilindri  ialini  e ialino-granuiosi,  di  qualche  rara  emazia 
scolorata  o di  ombre  di  emazie.  La  terapia  della  forma  sifi- 
litica è rappresentata  dalle  comuni  terapie  di  questa  ma- 
lattia (V.  a cui  possono  essere  aggiunti,  secondo 

vari  AA.,  gli  antistaminici  e » cortisonici  che  avrebbero 
notevole  importanza  per  le  remissioni  delle  crisi  urtica- 
rìoidi.  La  terapia  della  seconda  forma  è sintomatica;  le 
terapie  desensibilizzanti  non  sembra  abbiano  dato  risultali 
favorevoli. 

V.  anche:  ASfMìf.  anemie  emolitiche  autoimmtmi  (1,2006). 

tijiiogk>bÌnuria  dopo  marcia 

Tale  particolare  forma  di  e.  non  assume  mai  carattere 
di  gravità.  È stata  descritta  per  la  prima  volta  da  Flci- 


scher  nel  1881.  È un’affezione  che  colpisce  pressoché  esclu- 
sivamente il  sesso  maschile  (rarissimi  i casi  descritti  nella 
donna);  in  questa  forma  di  e.  il  fattore  scatenante  la  crisi 
emolitica,  e quindi  l'e.,  è rappreventato  dalla  marcia,  più 

0 n>eno  prolungata  a seconda  dei  soggetti.  Rari  casi  sono 
stati  descritti  nei  cavallerizzi  dopo  periodi  prolungati  di 
trotto.  Il  meccanismo  di  produzione  deireinolisi  non  è 
stalo  chiarito.  La  pressoché  costante  albuminurìa  che  ac- 
compagna. in  questi  soggetti,  le.  e che  anzi,  nella  maggior 
parte  dei  casi,  la  precede  e si  protrae  a lungo  dopo  la 
scomparsa  della  crisi  emoglobinurica.  e inoltre  il  fatto  che 

1 soggetti  in  questione  possono  presentare  albuminurìa 
senza  e.,  ha  indotto  a ravvicinare  l’e.  dopo  marcia  alle 
forme  di  albuminurìa  funzionale  e,  in  particolare,  all'al- 
buminuria  (v.  proti inuria)  ortostatica.  Anche  a proposito 
della  e.  dopo  marcia,  come  pure  nciralbuminuria  orlo- 
statica, si  pensa  che  abbia  influenza  la  posizione  in  lor- 
dosi  accentuala  della  colonna  vertebrale.  Si  ammette  oggi 
che  il  meccanismo  patogcnciico  della  e.  da  marcia  sia  da 
riportare  fondamcnialmenic  ad  una  emolisi  inlravascolarc 
traumatica  dovuta  all'effetio  meccanico  della  marcia  nelle 
emazie  circolanti  nei  vasi  della  pianta  dei  piedi.  Oinica- 
mcntc  la  e.  dopo  marcia  non  é preceduta  dai  segni  gene- 
rali, e non  dà  mai  luogo  ad  iitero  e ad  epaiosplenomegalia. 
L’e.  può  essere  intensa,  ma  ciò  non  rappresenta  la  regola. 
Si  hanno,  per  lo  più,  forme  di  e.  lieve  o lievi  tracce  di 
Hb  nelle  urine.  L'e.  si  accompagna  spesso,  come  si  é 
detto,  ad  albuminurìa  e anche  ad  urobilinuria.  Questa 
forma  di  e.  si  differenzia  nettamente  dalle  altre  per  i se- 
guenti caratteri  : I ) il  freddo  oli  raffreddamento  non  provo- 
cano, né  favoriscono,  la  crisi;  2)  la  prova  di  Donath-Land- 
steiner  risulta  sempre  negativa;  3)  la  dimostrazione  siero- 
logica di  infezione  sifilitica  é negativa  e.  se  presente,  è 
puramente  casuale.  L’evoluzione  di  questa  e.  è benigna: 
essa  può  infatti  scomparire  dopo  qualche  mese  o anno 
dalla  comparsa  dei  piimi  attacchi  senza  lasciare  sequele. 

Utile  si  è dimostrata  la  Siimministrazìone  dì  dosi  gene- 
rose di  Vii.  e e di  Vit.  PP. 

I soggetti  affetti  da  e.  dopo  marcia  possono  impedire 
il  ripetersi  delle  crisi  evitando  il  passo  dì  maicia.  Può 
essere  utile  anche  Timpiego  di  suole  interne  elastiche  nelle 
calzature. 

Kmoglobinurhi  parossistica  notturna  (malattia  di  Marchia- 
fava-Micheli) 

Sin.:  anemia  emolitica  con  cmoglobìnuria  ed  emosidc- 
rinuria. 

Universalmente  conosciuta  come  malattia  di  Marchia- 
fava-Michcli.  questa  particolare  e rara  forma  di  e.  e carat- 
terizzata da  un’anemia  emolitica  cronica  con  episodi  di 
e.  transitoria  ed  emosiderinuria  costante.  È stata  definita 
notturna  (Lnncking,  1925)  perché  le  urine  emesse  al  mat- 
tino sono  quelle  che.  durante  la  crisi,  contengono  l'Hb, 
oppure,  se  l’e.,  come  talvolta  può  osservarsi,  perdura  du- 
rante più  giorni,  sono  sempre  le  urine  formale  nella  notte 
quelle  che  contengono  maggior  quantità  di  Hb.  Sembra  più 
frequente  nel  sesso  maschile  con  un  rapporto  variabile  da 
13  a 1 ad  i,4  a I a seconda  delle  statistiche  elaborate  dai 
diversi  AA.  L’incidenza  della  malattia  si  aggirerebbe,  se- 
condo alcuni  AA.,  su  t caso  ogni  500.0(X)  individui.  L’e. 
parossistica  notturna  sarebbe  pertanto  una  malattia  molto 
rara,  ma  in  realtà,  oggi  si  tende  a considerare  questa  ma- 
lattia pili  frequente  di  quanto  le  indagini  statistiche  non 
diano  a vedere. 

La  patogenesi  dcil'e.  parossistica  notturna  è stata  in 
parte  chiarita  in  questi  ultimi  anni.  Si  è accertato  che 
una  quota  variabile  delle  emazie  dei  pazienti  affclli  da 
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e.  f>aroìAi&(icu  notturna  è «semibìle  al  complemento)», 
cioè  hanno  la  capacità  di  fissare  il  complemento.  Questa 
fissazione  fa  giustan>ente  supporre  alterazioni  strutturali 
e/o  funzionali  della  membrana  eritrocitaria.  Peraltro  lo 
studio  biochimico  della  membrana  eritrocilaria  e degli 
elementi  intracellulari  dell'eritrocita  hanno  consentito  di 
rilevare  ì seguenti  dati: 

t)  diminuita  attività  dell’acctikolinesterasi  della  mem- 
brana globulare; 

2)  aumento  del  contenuto  fosfolipidico  totale  degli  eri- 
trociti; 

3)  alterato  turnover  dei  fosfolipidi; 

4)  anonralie  del  contenuto  di  addi  grassi; 

5)  accresciuta  autossidazione  degli  acidi  grassi; 

6)  asincronia  nella  sintesi  delle  catene  sefì  della  globina. 

La  diminuita  attività  acrtUcvlinesterasira  della  membrana 
globulare  è una  caratteristica  degli  eritrociti  «.sensibili  al  com- 
plemento». Peraltro  la  vita  media  di  questi  eritrociti  è grosso 
modo  direttamente  proporzionale  alla  carenza  dciraiiivlià  acelil- 
colincsierasica  e inversamente  proporzionale  al  grado  di  sensi- 
bilità aicompk'mcnio.  Questa  diminuzione  deiracelilcolincstcrasi 
è senza  dubbio  un  dato  di  notevole  rilievo  sotto  il  profilo 
diagnostico.  Non  lo  c invece  sotto  il  profilo  patogcnclico.  Infatti 
l'indu/ione  sperimentale  nelle  emazie  di  una  deficienza  di  aceiil- 
colìnesterasi  non  riproduce  le  caratteristiche  emolitiche  dcll'e. 
parossistica  notturna,  ir.  suggestiva  Tipotcsi,  peraltro  mai  di- 
mostrata. che  la  diminuzione  dciracctilcoiincstcfasi  possa  modi- 
ficare la  permeabilità  della  nKmbrana  globulare  al  pari  di  quanto 
è stato  rilevato  per  te  si  ruttare  nervose.  La  diminuzione  dell  acctii- 
colinestcrasi  è comunque  un  dato  di  grandis.sima  importanza 
nello  studio  dclPc.  parossistica  notturna. 

il  (vnirnuto  di  fosfolipidi  del  globulo  rosso  nei  pazienti 
affetti  da  e.  parossistica  notturna  risulta  aumentato.  Per  la 
maggior  parte  degli  AA.  questo  aumento  riguarda  tutte  le  fra- 
zioni fosfalidichc;  per  alcuni  solo  la  fosfaiidilscrina. 

Più  complesse  le  anomalie  del  tt4rnover  dei  fosfatidi.  Si  è 
rilevato  che  negli  eritrociti  di  pazienti  utTctii  da  c.  parossistica 
notturna  sia  l'ATPchc  TAPP  sano  diminuiti  mcntrccaumcntato 
il  fosforo  inorganico.  Nettamente  aumentala  raliività  della 
glicoso-6-fosfato  deidrogenasi  forse  per  raumenio  dei  reticolo- 
citi  circolanti. 

Normali  risulterebbero  invece  la  glutatione-pcros.sidasi  c la 
calalusi. 

Gli  acidi  gras.ii  risultano  alterali  sia  quantitativamente  che 
nei  loro  reciproci  rapporti.  Alcuni  AA.  hanno  rilevato  infatti 
un  auiìtento  dcll’ac.  arachidonico  e dcll'ac.  pcntanoico;  una 
riduzione  relativa  di  ac.  oleico.  Altri  AA.  hanno  rilevato  un 
eccesso  di  ac.  palmilico  e ac.  pulmiloleico  e una  diminuzione 
relativa  di  ac.  stearico,  ac.  oleico  c ac.  linoleico. 

Negli  eritrociti  deH'c.  paros-sistica  notturna  c stata  rilevala 
una  tendenza  assai  spinta  zWauiossidazUìne  d*‘gH  acidi  grassi. 
Come  è ovvio  tale  fenomeno  si  verihea  solo  per  gli  acidi  grassi 
insaturi  (monoctcnoidi:  ac.  oleico,  ac.  paimitico  o polictcnoidi: 
ac.  linoleico.  ac.  linoicnico  e ac.  arachidonico). 

È verosimile  che  rautossida/ione  dogli  acidi  grassi  della  mem- 
brana eritrocilaria  abbia  un  ruolo  di  notevole  importanza  nella 
regolazione  della  pcrmeahiliià  deircrìtrociia. 

Notevole  importanza  ha  pure  V asincronia  di  sintesi  fra  le 
catene  a e le  ^ della  globina.  Per  questa  asincronia  si  deter- 
mina un  eccesso  di  catene  a globinichc  c conscguentemente 
una  notevole  disponibilità  di  globina  libera. 

Le  alterazioni  rilevate  a carico  delle  emazie  dei  portatori  di 
e.  parossistica  notturna  hanno  dato  l'avvio  u sistematiche  inda- 
gini volte  a chiarire  quale  correlazione  polcs.se  .sussistere  fra 
queste  alterazioni  nella  patogenesi  della  malullia.  Sono  stale 
pertanto  riprodotte,  sia  con  enzimi  proteoiitici  che  con  com- 
posti sulfìdrilici.  delle  emazie  e.  parossistica  noiiurna-simili. 
In  particolare  i composti  sulfìdrilici  sono  quelli  che  hanno 
fornito  emazie  e.  parossistica  notlurna-simili  con  concordanza 
di  reperti  più  estesamente  omologabili  a quelli  delle  emazie 
dei  pazienti  afTclii  da  c.  parossistica  notturna.  I composti  sulfi- 
drtlici.ed  In  particolare  l’ALT  (2-aminoelilisotÌouronio)  agen- 
do sulle  strutture  della  membrana  erilrocitaria  determinereb- 
bero 3 fenomeni: 
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1)  pcrossidazionc  degli  acidi  grassi; 

2)  formazione  di  ponti  disolfuro  con  i gruppi  -SII  delle 
proteine; 

3)  rottura  dei  ponti  disolfuro  proteici. 

Per  altro  i prodotti  derivanti  dalla  pcrouidazionc  degli  acidi 
grassi  favoriscono  la  rottura  dei  ponti  disolfuro  e diminuisco- 
no l'attività  Bcctilcolins'slcrasica.  Oucst’ullima  sarebbe  inoltre 
inibita  dalla  rottura  dei  ponti  disolfuro  delle  proteine. 

È verosimile  che  solo  quando  sarà  chiaramente  dehniio  >1 
meccanismo  di  riduzione  deiratliviià  aceiìlcolinestcrasica  nella 
popolazione  degli  eritrociti  «sensibili  al  complemento»  si  avrà 
una  più  precisa  conoscenza  della  patogenesi  dctl'c.  parossi- 
stica notturna.  Per  ora  possiamo  solo  dire  con  certezza  che  la 
riduzione  dcirattività  acctilcolinesierasica  sfa  ad  indicare  la 
gravità  del  danno  della  membrana  erilrocitaria. 

Quantunque  un  defìnitivo  chiarimento  della  patogenesi 
sia  strcllamcnic  condizionato  da  una  più  approfondila 
conoscenza  del  determinismo  delie  alterazioni  biochimiche 
su  riferite,  meritano  di  essere  sottolineati  alcuni  aspetti 
della  malattia  di  indiscutibile  rilievo  ai  fini  della  soluzione 
del  problema  patogcnclico. 

È da  escludersi,  in  primo  luogo,  che  l'e.  parossistica 
notturna  sia  una  forma  ereditaria,  come  risulta  dimo- 
stralo da  numerose  osservazioni  compiute  su  familiari 
dei  soggetti  affeili  dalla  malattia. 

Notevole  interesse,  inoltre,  hanno  varie  osservazioni 
che  testimoniano  dell'esistenza  di  una  rapporto  della  e. 
parossistica  notturna  sia  con  forme  di  ipoplasiu  o aplasie 
midollare  sia  con  malattie  midoproliferative.  Secondo 
alcuni  AA.,  infatti,  una  notevole  percentuale  di  pazienti 
con  anemia  aplastica  mostrano  segni  di  e.  parossistica 
notturna  e.  viceversa,  airincìrca  la  metà  dei  pazienti 
affetti  da  questa  ultima  malattia  finiscono  col  presentare 
ipoplasia  midollare.  Sono  stati  descritti,  poi,  vari  casi  di 
e.  parossistica  notturna  associata  a mielosclerosi.  a leucemia 
micloidc  acuta,  a eritrolcuccmia.  Sulla  base  di  queste 
osservazioni  e dei  risultati  di  varie  ricerche  di  citogene- 
tica da  esse  promosse  si  è fatta  strada  ripoicsi  che  nella 
patogenesi  della  e.  parossistica  notturna  intervenga  un 
danno  midollare  che  comporti  l'in-staurarsi  di  una  muta- 
zione somatica  non  riparabile,  con  affioramento  di  un 
clone  cmociloblastico  abnorme  caratterizzalo  dalle  al- 
terazioni biochimiche  su  riferite.  Ciò  appare  sostenuto 
dai  dati  che  parlano  in  favore  della  esistenza  nel  circolo 
di  soggetti  affetti  da  questa  malattia  di  una  doppia  popo- 
lazione di  globuli  rt)ssi:  in  molli  pazienti  la  curva  di  so- 
pravvivenza eritrocilaria  è bifa.sica;  Pemolisi  in  vitro 
non  è completa;  parte  delle  emazie  è priva  di  attività 
acctilcolineslerasica  apprezzabile,  a differenza  delle  altre. 
Il  clone  mutante  affiorato,  infine,  risulterebbe  particolar- 
mente suscettibile  di  trasformazione  neoplastica. 

La  constatazione  che  ratiacco  cmoglobinuhco  ri- 
sulta essere  prevalentemente  notturno  aveva  fatto  pensare 
che  potesse  essere  chiamata  in  causa  fazione  acidificante 
di  un  accumulo  del  CO,  plasmalico  durante  il  sonno, 
ma  tale  ipotesi  è stata  receniemcnie  scartata  in  vìa  speri- 
mentale (W.  H.  C'rosby,  1951). 

Sotto  il  piofìlo  dei  test  di  laboratorio  le  emazie  dcll'e. 
parossistica  notturna  presentano  queste  peculiari  carat- 
teristiche: 

a)  Usano  in  siero  fresco  compatibile  debolmente  acidi- 
ficalo (pH  6.8); 

b)  Usano  in  una  soluzione  a bassa  forza  ionica  purché 
sia  presente  siero  fresco; 

c)  Usano  quando  il  sangue  del  paziente  viene  a coagu- 
lare in  termostato  a 37  *C.  Inoltre: 

d)  l'aggiunta  ottimale  di  trombina  aumenta  fintcnsiià 
della  emolisi  acida.  Per  altro  l'emolisi  acida  é più  intensa 
quando  le  emazie  vengono  preincubale  con  trombina. 
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e)  »ono  ipcrscmihili  alPattivifà  ilcsli  an(ici>rpi  che  tìv 
sano  il  complemento. 

L'ìnsorgcn/a  della  e.  parm^isttea  notturna  in  circa  la 
metà  dei  casi  è improvvisa.  Il  pa/icnic  riferisce  di  aver 
notato  al  mattino  l'emissione  di  urine  di  color  rosso  bruno, 
non  accompagnate  da  alcun  disturbo.  In  altri  casi,  circa 
il  t0*„,  la  malattìa  insorge  con  i caratteri  di  un  episodio 
infettivo  acuto  caratterizzalo  da  lieve  anemia,  subittero 
ed  emissione  di  urine  rosso-brune.  In  altri  casi  infine,  le 
crisi  emoglobinurichc  si  manifestano  con  crisi  dolorose 
lombosacrali  e addominali,  che  in  questi  soggetti  risultano 
particolarmente  spiccate.  I malati  in  questione,  inoltre, 
sono  colpiti  (nel  25?ó  dei  casi)  da  complicazioni  fkbo- 
trombotiche,  più  spesso  dei  vasi  mesenterici,  con  fre- 
quente esito  in  embolia  pt>lmonare  o cerebrale. 

Oinicamcntc  Te.  parossistica  notturna  ha  decorso  sub- 
dolo e può  protrarsi  |xr  più  anni.  È caratterizzata  da 
un'anemia  cronica,  con  ittcn>  più  o meno  evidente,  che 
talvolta  manca,  e può  manifestarsi  solo  in  corrispondenza 
delle  crisi  emolitiche  ed  emoglobinurichc. 

Il  quadro  emalologico  è caratterizzato  per  lo  più  da 
relicolocitosì,  iperplasia  del  midollo  osseo  limitalo  alla 
serie  rossa  senza  arresto  di  maturazione,  macrocitosi,  re- 
sistenze globulari  normali,  leucopcnìa. 

In  particolare  i leucociti  dei  pa/icnli  affetti  da  e.  paros- 
sistica notturna  presentano  deficit  enzimatici  nonché  una 
ridotta  attività  fagocitarla  e im'aumcntata  sensibilità  ai- 
l'azione  litica  dell'anlicorpo  e del  coagulante  nel  test  di 
linfolossicilà.  Queste  alterazioni  si  traducono  in  una  scarsa 
resistenza  ai  processi  infettivi  che  rappresentano  infatti 
una  delle  più  temibili  complicanze  di  queste  malattie. 

Spesso  è possibile  rilevare  un  quadro  di  ipercoagula- 
bililà  dovuto  ad  accelerata  produzione  di  tromboplastina, 
o accorciamento  del  tempo  di  tromboplastina  parziale  at- 
tivata e ad  aumento  dei  fattori  II,  VII,  V e Vili  e del 
fibrinogeno.  Ouesi'ipercoagulabiliià  ben  giustifica  le  fre- 
quenti complicanze  flebotrombotiche  a cui  vanno  in- 
contro questi  pazienti. 

Nei  soggetti  in  parola  rìperbilirubirtemia  é la  regola, 
come  pure  è la  regola  remosiderinuria,  presente  anche 
al  di  fuori  delle  crisi  emoglobinurichc  e caratterizzante 
inconfondihiimenle  questa  sindrome.  A quanto  ci  è dato 
conoscere,  la  sìndron>e  di  Marchiafava-Micheli  è l'unica 
malattia  cmoliiica  in  cui  l'eliminazione  del  ferro  avviene 
in  mavsima  parte  attraverso  il  rene,  mentre  rdiminazionc 
intestinale  si  mantiene  a livelli  normali  o subnormali.  In 
ogni  altro  processo  emolitico  reliminazionc  del  ferro  si 
produce,  inv^e,  con  la  bile,  attraverso  il  tubo  digerente. 

Per  quanto  riguarda  la  splenomegalia  essa  é di  regola 
assente  o modica;  più  evidenti  sono  i segni  di  una  discreta 
cpatospicnomegalia  dopo  le  crisi  emoglobinurichc. 

Gli  elementi  fondamentali  che  permettono  dì  differen- 
ziare questa  e.  dagli  altri  tipi  sono: 

1)  l'assoluta  mancanza  di  influenza,  nel  determinismo 
delle  crisi  emoglobinurichc,  del  freddo  o del  raffredda- 
n>enlo; 

2)  la  costante  assenza  di  infezione  sifilitica; 

3)  la  negatività  della  prova  di  Donath-Landsteiner; 

4)  la  nessuna  influenza  della  marcia  sulÌ*insorgcn/a  delle 
crisi  emoglobinurichc. 

L'evoluzione  di  questa  sindrome  è lunga  e.  se  non  in- 
tervengono le  complicanze  proprie  di  questa  malattia,  si 
possono  avere  sopravvivenze  anche  oltre  i 10  anni.  I pa- 
zienti. pur  presentando  una  cifra  di  emazie  circolanti  spesso 
infcriote  ai  2.500.000,  dimostrano  una  singolare  resistenza 
all'anemia  potendo  condurre  una  vita  pressoché  normale. 
La  morte  avviene  per  infezioni  intercorrenti  (generalmente 
pt»lmonari)  o per  trombosi  venosa  complicata.  Questi 


pazienti  sono  poco  resistenti  agli  interventi  o|>cralori. 
L'anatomia  patologica  dimostra,  come  quadro  fondamen- 
tale. una  sidcrosf  renale  grave. 

Sì  rivela  in  genere  deposizione  di  eniosiderinu  in  gra- 
nuli maggiornìente  nelle  cellule  del  nefrone  prossimale 
scarsamente  nelle  cellule  dcH'ansa  di  Hcnic.  Nei  tubuli 
distali  c ncirinlcrstizio  c nei  glomeriili  la  deposizione  di 
emosidertna  è assai  scarsa  o assente,  é*  comunque  da 
notare  la  presenza  di  eniosiderinu  ria  c di  granuli  di  emosi- 
dcrina  liberi  o inclusi  nel  contesto  di  cellule  di  sfaldamento 
o di  cilindri,  come  è dimcritrabile  con  la  reazione  di  Pcrls. 
Va  detto  per  inciso  che  la  funzionalità  renale  solo  in 
qualche  caso  è seriamente  compromessa. 

Per  contro  né  il  fegato,  né  la  milza  presentano  segni 
di  siderosi.  Questa  forma  di  e.  non  ha  ancor  oggi  una  te- 
rapia soddisfacente;  scarsi  o nulli  sono  gli  effetti  della  epa- 
totcrapia;  pericolosi  i tentativi  di  cura  marziale  (scatena- 
mento della  crisi  cmoglobinurica).  e le  trasfusioni  di  san- 
gue verso  le  quali  questi  soggetti  sembrano  essere  parti- 
colarmente sensibili.  La  reazione  poslrasfusionale  è sicura- 
mente dovuta  al  plasma  del  donatore  per  cui  è utile 
ricorrere  airinfusione  di  emazie  lavate  o di  pappa  di 
emazie.  Di  nessun  effetto  è,  almeno  secondo  la  maggio- 
ranza degli  AA.,  la  splencctcmiia.  Data  la  scarsa  resistenza 
alle  infezioni  sembra  giustificato  l’uso  di  abbondanti  dosi 
di  antibiotici  da  somministrare  appena  si  presentino  segni 
di  un  processo  infettivo.  Ricordiamo  infine  che  l'c. 
parossistica  notturna  si  associa  talvolta  a malattie  di  na- 
tura autoimmune. 

Emoglobinurla  dopo  trasfusione  di  sangue 
Rappresenta  il  segno  urinario  della  crisi  emolitica  da  in- 
compatibilità di  gruppo,  o di  immunizzazione  verso  il 
fattore  Rh  oppure,  molto  più  raramente,  da  presenza  di 
particolari  aniicorpi  nel  sangue  del  soggetto  ricevente. 
Pur  essendo  quasi  eccezionale,  può  manifestarsi,  nono- 
stante una  precisa  determinazione  dei  gruppi  sanguigni  e 
trasfusione  con  sangue  adatto,  quando  il  ricevente  è 
affetto,  ad  es.,  da  alcune  emopatie,  particolarmente  a ca- 
rattere emorragico  (emofilia).  Di  regola  l'emolisi,  c l'e. 
dopo  trasfusione,  indicano  la  distruzione  delle  emazie  del 
donatore;  talvolta,  però,  se  il  ricevente  presenta  uno  stato 
di  labilità  delle  emazie  (in  corso  di  cmo[>atie}.  possono 
essere  queste  ad  andare  incontro  all'evento  emolitico.  Cli- 
nicamente queste  c.  sono  caratterizzale  dalla  comparsa  di 
brivido  intenso,  febbre  elevata,  dolori  diffusi,  ma  parti- 
colarmente acuti  alle  regioni  lombari,  iitcro,  che  può  tal- 
volta mancare,  cd  aggiavamcnto  delle  condizioni  generali. 
Per  ulteriori  dettagli  v.  trasfusione. 

Kmoglohifiurie  (ossiebe 

(V.  sopra:  classificoziotie  (ielle  e.).  Sono  dovute  all'azione 
emolitica  di  alcune  sostanze  ingerite,  inalate  o introdotte 
per  via  parenieralc.  L'evento  emolitico,  in  questi  cast,  as- 
sume soltanto  raramente  una  particolare  importanza, 
poiché  il  quadro  clinico  é dominato  per  lo  più  dalla  sinto- 
matologia provocata  daM'azione  delle  sostanze  in  que- 
stione sui  parenchimi  (fegato  e reni  in  particolare  modo) 
e sul  sistema  nervoso.  La  terapia  é rappresentata  dalla  som- 
ministrazione degli  antidoti  indicati  nel  caso  specifico  e 
dalla  comune  terapia  sintomatica;  indicate  le  trasfusioni 
di  sangue  nel  caso  che  Tanemia  da  emolisi  raggiunga  pro- 
porzioni allarmanti. 

EmoKlobimirle  Infettive 

(V.  sopra;  classificazione  delle  r.).  In  questi  casi,  quando  non 
si  tratti  di  un  germe  ad  azione  emolitica  (come,  ad  cs..  gli 
anaerobi  quali  Closlridium  welchi),  l'c.  é di  orìgine  com- 
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plessa.  Qualche  A.  ha  emesso  Tipotesi  che  il  microbo  cui 
si  deve  la  malatlia  fondamentale  possa,  in  alcuni  casi, 
indurre  la  produ/ione  di  particolari  emolisine.  Nella  mag- 
gior F»artc  dei  casi,  però,  queste  forme  di  e.  rimangono 
eiiopaiogeneticamentc  oscure.  In  qualche  caso  l’c.  in  corso 
di  maluiiia  infettiva  può  essere  provocata  dalla  presenza 
in  cìrcolo  di  sostanze  medicamentose,  tra  le  quali 
vanno  ricordati,  soprattutto,  i sulfamidici  (e.  tossica). 

Emoglobinuria  da  malaria 

Sin.:  febbre  cmoglobinurica;  febbre  perniciosa  emoglo- 
binurica. 

L*e.  è una  complicazione  accidentale  grave,  non  di  rado 
mortale,  della  malaria.  Si  verifica  quasi  esclusivamente 
nelle  infezioni  da  PUìsmotUum  falciparum. 

È difTìcile  stabilire  quale  sia  la  causa  dcll'c  ; entrano  a 
determinarla,  in  modo  non  ancora  chiaro,  la  malaria  e 
la  chinina,  la  quale,  pur  agendo,  nella  maggioranza  dei 
casi,  come  causa  scatenante,  sembra  non  costituisca,  né 
la  sola,  né  l'assoluta  condizione  deiratiacco  emoglo- 
binurico.  Sono  descrìtti  casi  di  e.  nei  quali  sembra  s> 
possa  escludere  l'azione  della  chinina,  c altri,  poco  nu- 
merosi. seguiti  a somministrazione  di  mcpacrina. 

La  dose  minima  di  chinina  sufBcìente  a determinare  e. 
è variabile;  anche  dosi  modeste  possono  scatenarla;  tale 
suscettibilità  ce.ssa  quando  guarisce  l'infezione,  onde  non 
possono  sussistere  dubbi  sullo  stretto  rapporto  ira  le  due 
cause  determinanti  l'attacco. 

Generalmente  l’e.  è complicazione  tardiva  della  malaria 
e si  verifica  in  soggetti  nei  quali  l'infezione  dura  da  pa- 
recchi mesi;  sono,  tuttavia,  descritti  casi  in  soggetti  giunti 
da  poche  .settimane  in  zona  malarica. 

Il  trattamento  chininico.  soprattutto  se  interrotto  e rì- 
pre.so  più  volte,  è una  delle  cause  predisponenti  dell'at- 
tacco. Il  tempo  che  intercorre  tra  la  somministrazione  di 
chinina  scatenante  c l'inizio  dell'attacco  varia  da  I a 20 
h.  per  Io  più  S-6h.  La  genesi  della  emolisi,  nonostante  i nu- 
merosi studi  e le  ricerche  eseguite  per  spiegarla,  rimane  o- 
scura.  Esiste  indiscutibilmente  una  disposizione  indivi- 
duale, spesso  familiare,  la  quale  determina  la  suscettibi- 
lità airemolisi.  Si  stabilisce  una  particolare  sensibilità  verso 
alcuni  fattori  il  cui  intersento  porta  all'emolisi,  uno  dei 
quali  — indubbiamente  il  più  importante  — è la  chinina. 
Tale  sensibilità  scompare  con  l'attacco,  ma  può  persistere 
se  rinfczionc  persiste,  o recidivare  a causa  di  nuove  in- 
fezioni. 

Anatomia  parohfika 

All’esame  uuloplko  gli  organi  appaiono  intensamente  itterici; 
si  ossersano  emorragie  puntiformi  sotto  la  pleura  c l'epicardio 
c delle  pachimcningi.  Scarso,  spesso,  il  reperto  parassitario  nei 
capillari  degli  organi;  a volle  affaiio  negativo  in  seguito  alla 
emolisi  avvenuta.  Il  pigmento  malarico  si  trova  in  quantità 
più  o meno  variabile  in  relazione  al  momento  deirinfcziorve 
in  cui  si  é verificato  l'attacco.  A parte  le  alterazioni  degli  organi 
inerenti  alla  malattia  (v.  mai  aria),  quelle  determinate  dall'e. 
riguardano  soprattutto  il  fegato  e i reni. 

Il  fegato  é intensamente  itterico:  la  cistifellea  e i capillari 
biliari  sono  ripieni  di  bile,  l’organo  è congesto  e i capillari 
sanguigni  sono  dilatati.  Vi  è degenerazione  grassa  delle  cellule 
epatiche,  talvolta  necrosi  estese  ed  emorragie.  L'cmosidcrosi  è 
assai  notevole. 

I reni  sono  itterici,  leggermente  edematosi;  le  piramidi  pre- 
sentano una  caratierìsiica  striatura  bruna  dovuta  all'accumulo 
di  Hb  nei  tubuli.  La  maggioranza  dei  glomeruli  si  presenta  vuota 
di  sangue,  lo  spazio  endocapsularc  può  contenere  dei  granuli 
e una  sostanza  ialina  amorfa  che  si  colora  intensamente  con 
l’eorìna.  Le  principali  alterazioni  sono  a carico  dei  tubuli  con- 
torti. le  cellule  epiteliali  sono  alterate  e appaiono  ripiene  di 
granuli  che  assumono,  nei  preparati  colorali,  varie  gradazioni 
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dì  colore  e che,  in  parte,  danno  la  reazione  del  ferro  col  blu 
di  Prussia.  Il  lume  dei  tubuli  contorti  è ripieno  di  cellule  c fram- 
menti di  cellule  epiteliali  desquamate  assieme  ad  un  detrito 
granulare  brunastro  c ad  un  pigmento  giallo-oro.  Anche  Tepi* 
telio  delle  anse  di  Hcnlc.  sopraiiuito  nel  tratto  ascendente, 
presenta  alterazioniche  sono  dello  stesso  tipo  di  quelle  dei  tubuli, 
ma  meno  con.sidcrcvoli.  L'intensa  congestione  midollare  può 
dare  origine  ad  emorragie  ncH'interstizio  e nel  lume  dei  tubuli. 

Sintomatologia 

L'attacco  cmoglobinurico  s'inizia  generalmente  con  febbre 
elevata  spesso  preceduta  da  brividi  e accompagnata,  a 
volte,  da  vomito  violento  cui  segue,  poco  dopo,  l'emis- 
sione di  urine  scure,  colore  ciliegia  nera  o caffè.  Dopo 
poche  ore  compare  Pitterò  che  diventa  sempre  più  intenso 
se  l'attacco  si  prolunga.  È caratteristico  nell'infermo  un 
penoso  senso  di  oppressione  toracica  cui  spesso  si  associa 
dolore  epigastrico  intenso;  a volte  vi  è agitazione,  delirio 
e stato  di  collasso.  L’andamento  della  febbre  é oscillante, 
le  elevazioni  corrispondono  all'emissione  di  Hb  con  le 
urine;  tuttavia  la  febbre  può  persistere  dopo  la  fine  del- 
l’attacco (febbre  posiemoglobinurica). 

L'emolisi  può  verificarsi  una  sola  volta  all'inizio  dell'at- 
tacco o può  ripetersi  più  volte;  il  numero  degli  eritrociti 
sì  abbassa  molto  rapidamente  e,  nei  casi  più  gravi,  può 
scendere  sotto  il  milione.  La  quantità  di  Hb  presente  nel 
plasma  è in  rapporto  al  grado  di  emolisi;  ordinariamente 
oscilla  tra  lo  O.W  e il  2%.  Nel  plasma  è presente  un  par- 
ticolare pigmento;  la  metcmal burnì na,  ideruificata  da 
Fairlcy  c Broomficld  (1933).  in  cui  la  frazione  proteica 
non  è la  globina,  ma  la  cristalalbumkia.  che,  secondo  J. 
Keilin  0944).  si  unirebbe  alla  ematina,  non  per  mezzo 
del  ferro,  ma  per  mezzo  della  porfirina.  Tale  pigmento, 
che  ha  una  banda  di  assorbimenlo  a 623  m^.  conferisce 
al  plasma  colore  marrone-scuro.  A differenza  di  quanto 
si  verìfica  nella  e.  da  sulfamidici  o da  S-aminochinolìnid 
(ad  es.:  pamachina),  nelt’e.  da  malaria  non  si  trova  mai 
nel  sangue  mctcmoglobina,  la  quale  é presente  solo  nelle 
urine.  L’Hb  liberala  con  l'emolisi  in  parte  passa  nelle 
urir>e.  in  parte  si  trasforma  in  metemalbumina  o in  bili- 
rubina. la  quale  determina  l'ittcro.  La  reazione  di  Hijmans 
van  der  Bergh  indiretta  é positiva,  ma  quando  vi  sono 
lesioni  del  parenchima  epatico  Io  è anche  quella  diretta. 
La  riserva  alcalina  é abl^ssaia  nei  casi  più  gravi,  e cosi 
pure  il  tasso  dei  cloruri,  mentre  sono  aumentati  l’azoto 
non  proteico  e l'ac.  urico.  L’aspetto  delle  urine  è carat- 
teristico per  il  colore  bruno,  più  o nteno  accentuato  in 
rapporto  al  grado  di  emolisi.  La  quantità  può  essere  nor- 
male, ma  quando  è scarsa  e tende  a diminuire  fino  all'anuria 
è sempre  indizio  assai  grave  cui  spesso  segue  l’esito  fa- 
tale. La  reazione  può  es.sere  acida,  alcalina  o neutra;  al- 
cuni AA.  sostengono  che  Pacidità  dell’urina  faciliti  la  pre- 
cipitazione di  pigmento  nei  tubuli  renali  che  rimarreb- 
bero cosi  ostruiti,  ma  le  opinioni  su  tale  punto  sono  molto 
discordi.  La  densità  può  essere  bassa,  ma  anche  elevata. 
L'albumina  é sempre  presente  negli  infermi  che  riprendono 
ad  urinare  dopo  un  periodo  di  anuria.  1 pigmenti  presenti 
nelle  urine  sono  l'ossiemoglobina  e la  metemoglobina  che 
le  conferiscono  il  colore  peculiare.  La  bilirubina  non  è 
presente  nelle  urine  se  non  quando  si  stabiliscono  lesioni 
del  parenchima  epatico.  Nel  sedimento  si  osservano  ci- 
lindri larghi  c corti  costituiti  da  una  granulazione  amorfa 
bruna  e da  cellule  epiteliali;  vi  sono,  inoltre,  delle  masse 
cospicue  dì  fini  granuli  gialli  splendenti.  Si  trovano  anche 
emazie  in  piccolo  numero. 

Diagnosi 

La  diagnosi  si  fa  in  base  ai  sintomi  descritti  c alla  presenza 
di  infezione  malarica,  quasi  esclusivamente  terzana  ma- 
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tigna  (estivo-aulunnak).  per  lo  più  trattata  con  chinina. 
L'uso  della  pamachina  (v.  antimalarici  sintetici)  e di 
sulfaniidid  può  dar  luogo  ad  e.  di  origine  tossica;  la  prc> 
senza  di  meiemoglobina  nel  plasma,  sempre  assente  nell'e. 
da  malaria,  renderà  chiara  la  diagnosi. 

Prognosi 

Sintomi  di  maggiore  gravità  .sono  l'anuria,  cui  segue  quasi 
sempre  esito  fatale,  c Tanemia,  che  può  essere  di  grado 
tanto  elevato  da  causare  la  morte.  Il  vomito  persistente, 
l'intensa  agitazione  e il  delirio  sono  di  solito  sintomi  al- 
larmanti. La  mortalità  si  aggira  sul  20%  dei  casi,  onde 
la  guarigione  può  considerarsi  abbastanza  frequente. 

Terapia 

La  terapia  è sintomatica,  l'infermo  va  tenuto  a letto,  al 
caldo  c a dieta  lattea  poco  abbondante;  la  scuola  medica 
inglese  ha  raccomandato  di  mantenere  le  urine  alcaline 
e di  somministrare  12-I4  g di  bicarbonato  di  sodio  al 
giorno  oppure,  se  vi  è vomito  persistente,  di  iniettare  la 
stessa  dose  in  soluzione  al  4/^.  La  cura  alcalina  si  pre* 
fìggerebbe  lo  scopo  di  prevenire  Pacidosì  e il  conscguente 
blocco  dei  tubuli  renali.  Macgraìlh  (1944)  ha  tuttavia 
dimostrato  che  Tacidiià  delle  urine  non  è condizione  in- 
dispensabile allo  stabilirsi  deH’anuria,  che  può  essere  pre- 
ceduta da  emissione  di  urine  alcaline.  Nei  casi  di  anemia 
grave  può  riuscire  utile  la  trasfusione  di  sangue,  pratica- 
bile solo  quando  non  coesista  oliguria  o anuria. 

Un  punto  discusso  della  terapia  dcH'c.  è se  convenga. 

0 meno,  curare  la  malaria;  la  chinina  si  può  usare  alle 
dosi  terapeutiche  ordinarie  (v.  malaria)  a condizione  che 
venga  somministrata  immediatamente  dopo  la  fìnc  dell'at- 
tacco, non  appena  le  urine  divengono  chiare.  CU  antima- 
larici sintetici  (V.),  soprattutto  la  mepacrina.  sono  stali 
usali  spesso  con  successo  in  sostituzione  della  chinina,  ma 
poiché  tendono  ad  accumularsi  in  organi,  quali  il  fegato. 

1 cui  tessuti  rimangono  danneggiali  dalPattacco,  possono 
dar  luogo  a sgradevoli  sorprese  con  esito  talvolta  fatale. 

La  cosa  migliore  da  fare  contro  l'c.  da  malaria  é di  pre- 
venirla curando  airinizio,  radicalmente,  la  terzana  ma- 
ligna, cosa  che  oggi  può  ottenersi  facilmente  (v.  malaria). 

Emoglobinurìa  da  favìsmo 

È una  particolare  forma  di  e.  proviKata  dal  contatto  con 
la  pianta  o daU'inalazionc  del  polline,  oppure  dalla  in- 
gestione della  comune  fava  {Vieta  faba).  È,  In  realtà,  una 
sindrome  emolitica  di  origine  en/imopenica  (anche delta  fa- 
vtsmo  emolitico  o ittero  cmoglobinurico).  È frequente  so- 
prattutto in  Italia  ove  c stata  per  la  prima  volta  descritta 
Regioni  meridionali  e Sardegna).  I sintomi  compaiono 
poche  ore  dopo  l'inalazione  del  polline  o 1-2  giorni  dopo 
l'ingcsiione  del  seme;  sono  rappresentati  da  brividi,  febbre, 
vomito,  vertigini,  talvolta  perdila  della  coscienza,  com- 
parsa di  ittero  c quindi  di  e.  L'attacco  può  essere  benigno, 
ma.  In  più  di  un  caso,  può  essere  mortale  (v,  anche:  fa- 
visMo).  Accanto  a questa  forma  di  e.  sono  stale  recente- 
mente descrìtte  altre  forme  simili  date  da  altre  piante 
baccellate,  tra  le  quali,  la  più  interessante,  quella  da  pi- 
sello ipiseUismo).  Tali  forme  interamente  sovrapponibili 
alla  c.  da  favismo  sono  state  descritte  (Marcoìongo  e 
coll.)  in  questi  ultimi  anni. 

Per  ulteriori  dettagli,  v.  anemie,  favismo  iiieroemuglohi- 
nurico  e forme  emoUiiche  assimilabili  (I.  1969);  favismo. 

Lmoglobimirìe  da  Introduzione  in  circolo  di  soluzioni  ipo- 
toniche 

Possono  essere  dovute  airiniezìonc  endovenosa  acciden- 
tale di  elevate  quantità  di  acqua  distillala  o di  soluzioni 


ipotoniche  (scambio  con  fiale  contenenti  soluzioni  iso- 
toniche o ipertonichc  di  cloruro  di  sodio).  Una  forma  par- 
ticolarmente interessante  è prodotta  dalPintroduzione  in 
circolo  dell'acqua  distillata  di  lavaggio,  durante  resezione 
endoscopica  di  adenoma  della  prostata.  In  questo  caso 
il  liquido  del  lavaggio  vcscicalc  continuo,  che.  per  lo  più,  è 
appunto  rappresentato  dall’acqua  distillala  o dall’acqua 
di  fonte  sterile,  può  penetrare  nelle  vene  aperte  dal  rcsct- 
lorc,  e dare  cosi  origine  ad  una  emolisi  con  conseguente  e. 

Emoglobinurie  da  riassorbimento  delle  emorragie  iateme 

Sono  state  descritte,  talora  con  segni  dì  gravità,  in  sog- 
getti con  abbondanti  versamenti  ematici,  particolarmente 
nelle  cavità  sierose.  Sono  dovute,  nella  maggior  parte  dei 
casi,  a:  emoperiioneo  da  gravidanza  extrauterina  rotta, 
traumi  chiusi  deiraddomc  con  emoperiioneo  o emotorace, 
anch'esso.  per  lo  più,  traumatico.  L’emolisi  potrebbe  es- 
sere dovuta,  in  queste  particolari  circostanze,  alla  pro- 
duzione di  un'autolisina  che  non  è stala,  però,  sino  ad 
ora,  dimostrata. 

Mloglobinurie 

La  mioglobina  (fv.  miocìlobine]  o miocromo,  o mioemo- 
globina)  è il  pigmento  colorante  del  tessuto  muscolare. 
E rappresentala  da  una  proteina  di  p>^so  molecolare 
17.500. 

La  mioglobina  può  trovarsi  disdolta  nel  plasma  cir- 
colante e può  quindi  essere  eliminata  attraverso  il  rene 
in  tre  particolari  condizioni,  che  sono:  1)  la  mioglobi- 
nuria  paralitica  spontanea;  2}  la  malattia  del  Haff;  3) 
la  sindrome  da  schiacciamento  e i grandi  traumi  in  ge- 
nere. 

La  soglia  renale  della  mioglobina,  cioè  il  livello  plasma- 
lice  raggiunto  il  quale  questa  sostanza  comincia  a passare 
neti'ullrafìUrato  glomerulare.  è di  40  mg/100  mi,  di  mollo 
inferiore,  quindi,  a quello  dcll'Hb. 

Mioghhinuria  paralitica  spontanea 

È una  malattia  rara,  descritta  per  la  prima  volta  alPini- 
zìo  di  questo  secolo,  caratterizzata  da  una  sindrome  di 
sofTcrenza  muscolare  di  tipo  degenerativo  ad  inizio  acuto 
ed  esito  in  paralisi  flaccida,  accompagnala  da  crisi  mio- 
globinurichc  intense.  La  causa  della  malattia  è scono- 
sciuta. Alcuni  AA.  la  considerano  vicina  alla  porfìrìnuria 
(v.)  e i.We  distrofie  muscolari  progressive  (v.  distrofie  e 

ATROFII  MUSCOl.ARI  MIOCENE  E NEURtXJENE). 

Una  sindrome  simile  é stala  descrìtta  nei  cavalli  che  ri- 
tornano al  lavoro  dopo  qualche  giorno  di  riposo  assoluto  e 
durante  i quali  sono  stati  nutriti  abbondantemente  con 
dieta  comune.  I cavalli,  in  tal  caso,  poco  dopo  ruscila, 
appaiono  scossi  da  intensi  brividi  seguiti  da  febbre  ele- 
vata; ì muscoli  del  treno  posteriore  diventano  rìgidi  e do- 
lorosi, compare  quindi  mioglobinurìa,  che,  in  breve,  può 
scomparire,  mentre  i disturbi  mu.scolari  sì  estendono  spesso 
anche  al  treno  anteriore.  La  morte  sopravviene,  per  lo 
più,  per  gravi  disturbi  cardiopolmonari.  L'esanre  istopato- 
logico  dei  muscoli  dimostra,  in  questi  casi,  una  degenera- 
zione cerea  difTusa.  Per  alcuni  AA.  il  meccanismo  pato- 
genctico  di  queste  crisi  sarebbe  dovuto  al  fallo  che  t'ani- 
mule,  messo  a riposo  e nutrito  abbondantemente  con  gli- 
cidi,  accumula  molto  glicogeno  nei  muscoli.  Il  glicogeno, 
mentre  normalmente  viene  ossidato  con  lentezza,  nel  mo- 
mento della  ripresa  del  lavoro  muscolare  verrebbe  invece 
rapidamente  c massivamente  immesso  nel  ciclo  metabolico, 
con  conscguente  grave  danno  r>cr  la  fibra  muscolare,  e 
conseguentemente  liberazione  di  mioglobina. 

NcH'uomo  la  sindrome  si  manifesta  con  brividi,  febbre 
elevata,  dolori  muscolari  crampiformi  acuti  c stato  gene- 


1447 


1448 


EMOLISI 


rale  grave.  In  breve  si  instaura  uno  stato  di  rigidità  mu- 
scolare diffusa.  I muscoli»  alla  palpazione,  risultano  dolo- 
rosi e leggermente  aumentati  di  volume;talvoIla  si  osserva 
la  comparsa  di  emorragie  (epistassi,  mclena)  o di  ecchi- 
mosi spontanee.  Si  osserva  anche  epatomegalia;  la  milza 
non  risulta  ingrandita.  Descritta  la  comparsa  di  eritema 
diffuso,  vomito  c diarrea.  La  mioglobinuria  compare 
durante  l'acme  dolorosa  ed  è accompagnata  da  notevole 
albuminuria.  Si  può  avere  la  mone  del  soggetto  colpito 
con  un  quadro  di  shock  ed  insufficienza  renale  acuta. 
Il  tessuto  muscolare,  alTesamc  istopaiologico,  dimostra  un 
grave  e diffuso  processo  di  degerterazione  cerea.  La  guari- 
gione si  manifesta  con  un  miglioramento  progressivo  c 
graduale  della  sinlomaloingia  dolorosa  c urinaria,  men- 
tre si  instaura  gradatamente  un  quadro  di  paralisi  flac- 
cida generalizzata.  L’esame  elettrico,  in  questo  stadio 
della  malattia,  dimostra  solo  una  diminuzione  deU'ecd- 
tabilità  muscolare  con  assoluta  assenza  di  lesioni  ner- 
vose. Gli  episodi  acuti  possono  ripetersi  più  volte.  La 
prognosi  é riservata,  particolarmente  nelle  forme  con  se- 
gni di  sofferenza  renale  acuta. 

Malaltia  del  Haff 

Malattìa  rara,  di  natura  tossica,  provocata  dalla  in- 
gestione di  pesci  o anguille  catturati  sui  fondi  marini  dei 
golfi  baltici.  Il  termine  di  malattia  del  Haff  deriva  dalla 
zona  (Frisches  Haff)  ove  tale  malattia  è stala  per  la  prima 
volta  descritta  e alla  quale  sembrava  limitala.  È curatte- 
rìzzata  da  crisi  dolorose  muscolari  acute  (con  rigidità), 
stato  generale  grave  c mioglobinuria  parossistica  intensa; 
tali  sintomi  si  manifestano  a distanza  di  15-20  h dall'in- 
gestionc  dclPalimcnto  responsabile  dell'intossicazione.  Dal 
1924  al  1932  nc  sono  state  colpite  più  di  1000  persone 
tutte  residenti  sulla  riva  baltica  della  Prussia  orientale. 
Descritti  numerosi  casi  anche  in  Svezia.  Ha  una  morta- 
lità deir  1-2?;;  c i reperti  delPautopsia  dimostrano  la  pre- 
senza di  un  quadro  di  nefrite  pvarenchimatosa  associato 
ad  una  degenerazione  cerca  del  tessuto  muscolare  simile 
a quella  osservata  nella  mioglobinuria  paralitica  spon- 
tanea. Hbeling  e Stocizner  attribuiscono  la  causa  della  ma- 
lattia al  fatto  che,  nel  cosiddetto  Haff,  che  comprende 
tutta  una  serie  di  golfi  tra  i quali  il  Frisches  Huff,  si  river- 
sano le  acque  residue  delle  grandi  cartiere  di  Koenigsberg 
ove  si  procede  alla  lavorazione  del  celluloso  ottenuto  dalle 
conifere;  tali  acque  contengono,  in  sospensione  colloidale, 
alcuni  acidi  resinosi  che  andrebbero  a depositarsi  sul  fondo 
delle  zone  di  pesca.  Le  anguille  c i pesci  nutriti  in  tali  acque 
risulterebbero  responsabili  deirintossicazione  sopra  de- 
scritta. Si  è anche  attribuita  importanza,  nel  determinismo 
della  sindrome,  alla  Vii.  fì,. 

Sindrome  da  schiacciamento 

Anche  nelle  urine  dei  soggetti  che  presentano  questa 
sindron^  (v.  schiacciamento,  sindrome  da)  o colpiti  da 
grandi  traumi  con  lesioni  importanti  delle  masse  muscolari, 
è possibile  dimostrare,  oltre  airalhumina,  creatina  ed  Hb. 
la  presenza  di  mioglobina  in  quantità  più  o meno  elevate. 
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PAOLO  CAMIA,  OIUSTPPe  OUARISI  L CATLKtNA  D£  PISI 

EMOGLOBINLRIA  PAROSSISTICA  NOTTURNA 
P.  hémoghhinurie  paroxystique  nocturne.  - i.  puro.xismal 
nocturnal  hemoghhinuria.  - T.  paroxysmale  nàchtUche 
Hàmoglobimtrie.  - s.  hemoglobinnria  paroxismal  con  hemo- 
siderinuria. 

Questa  condizione,  nota  anche  come  malattia  di  Marchia- 
fava-Michcli,  é un’anemia  emolìtica  da  causa  intracorpu- 
scolare  di  natura  acquisita,  in  cui  il  globulo  rosso  presenta 
un  difetto  della  membrana  critrocitaria  che  lo  rende  ab- 
normenicnle  sensibile  all'azione  del  complemento  in  as- 
senza di  un  precedente  legame  anticorpalc. 

La  malattia  à caratterizzata  dai  segni  di  un'anemia  emo- 
litica cronica,  da  pancitopenia  e da  episodi  di  cmoglobi- 
nuria  parossistica  ad  insorgenza  prevalentemente  not- 
turna con  cmosidcrinuria  costante.  L’etiopatogenesi  del 
difetto  corpuscolare  e l’esatto  motivo  per  cui  la  crisi  emo- 
globiiìurica  si  verifichi  di  notte  non  sono  ancora  esatta- 
mente noti. 

Per  maggiori  dettagli  v.  emcxìlobinuria. 

REO. 

EMOISTIOBI.ASTI : v.  SANOur;  rMATOPOiETio)  sistema. 

F.MOLINFATICHE  GHIANDOLE:  v.  untonodi;  lin- 
fatico sistema. 

EMOLISI 

F.  hémoiyse.  - l.  hemolysis.  - T.  Hàmolyse.  - s.  hemótisis. 

Col  termine  emolisi  si  indica  la  dissoluzione  dei  globuli 
rossi  del  sangue,  con  separazione  dell’emoglobina  (Hb] 
(v.  emixjLOrinf.)  dallo  stroma;  se  i globuli  rossi  sono  so- 
spesi m un  mezzo  lìquido,  l'Hb,  solubile,  diffonde  nel 
mez.zo.  che  da  opaco  diviene  trasparente  (sangue  laccato). 

Lo  iitroma.  che  consta  cuen/ialmente  di  una  membrana  fosfo- 
lipidica,  di  sostanze  idrocarbonate  legate  a proteine  e di  una 
proteina  solforata,  la  siromatina.  non  costituisce,  nel  complesso, 
più  del  5*»  della  massa  totale  del  globulo  rosso,  giacche  il  re- 
stante 9S?^  è costituito  dall'Hb.  Sul  piano  chimicofisico  i'e. 
avviene  in  seguito  all'allerazionc  delle  membrane  fosfolipido- 
proteiche,  che  si  possono  immaginare  come  formale  da  un 
reticolo  di  stromalina  nelle  cui  maglie  sono  ospitate  le  mole- 
cole rosfolipidichc,  a loro  volta  unite,  attraverso  legami  idrogeno, 
a molecole  dì  colesterolo  ed  eventualmente  di  altri  materiali 
lipidici,  sleridici  o comunque  liposolubili. 

L'c.  può  avvenire  in  vitro  c in  vivo.  In  vitro  può  essere 
provocala  da  numerose  cause,  una  parte  delle  quali  può 
agire  anche  in  vÌvo\  in  ogni  caso  viene  danneggiata,  con 
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vari  incccani>mi.  riniegrìtà  della  membrana.  Le  cause  più 
frequenii  di  e.  sono: 

1)  la  sospensione  in  mc/7o  ipoionico:  e.  oxnuttica.  La 

soluzione  di  NaO  isotonica  riNpetto  ai  globuli  rossi  si 
aggira  sui  9 gV.a.  con  lievi  oscillazioni  intorno  a questo 
valore  a seconda  della  specie  animale.  Non  tulle  le  enva/ie 
di  uno  sicsso  campione  di  sangue  hanno  la  stessa  resi- 
sten/a  alle  soluzioni  ipoioniche  (resistenza  osmotica).  In 
soluzioni  di  NaCI  al  in  genere.  st>lo  una  piccola  parte 
delle  emazie  si  cmolizza,  mcnirc  le  altre  si  limitano  a ri- 
gonfiarsi per  assunzione  di  acqua;  al  di  sotto  di  una  con- 
centrazione di  NaCl  del  invece,  quasi  tutte  le 

emazie  si  lisano.  Questi  valori  possono  subire  oscilla- 
zioni in  condizioni  paloU>giche,  onde  Tlmporlanza  diagno- 
stica deiraccerlamenio  delle  resistenze  osmotiche.  Dicesi 
resistenza  globulare  mininìa  la  concentrazione  di  NaCI  in 
corrispondenza  della  quale  le  prime  emazie  cominciano  a 
Usarsi,  mentre  resistenza  globulare  nwssinm  è quella  in 
corrispondenza  della  quale  non  esistono  più  globuli  rossi 
integri.  Per  ulteriori  informa/ioni  sul  significalo  diagno- 
stico dell’accertantenlo  della  resistenza  osmotica  globulare, 
si  rimanda  alle  voci  anemie  c sangi.'e; 

2)  il  tiattamcnto  con  determinate  sostanze  chimiche,  c 
in  particolare  coi  tensioattivi,  quali  le  saponinc,  gli  acidi 
biliari.  ì Triton  e altri.  Queste  sostanze  provocano  modifi- 
cazioni chimicofìsiche  a livello  delfinterfacic  membrana 
deiremazia-liquido,  facilitando  la  rottura  della  membrana 
stessa; 

3)  trattamenti  fisid  vari:  le  radiazioni  ionizzanti  cd  ec- 
citami. gli  ultrasuoni,  gli  agenti  meccanici,  le  brusche  va- 
riazioni di  pressione,  il  congelamento  seguito  da  decon- 
gelamento  brusco  (in  quest'ultimo  caso  l'e.  é provcKata 
dall'aumento  di  volume  del  ghiaccio  rispetto  all'acqua  da 
cui  si  forma,  con  conseguente  rottura  delle  membrane). 
L'azione  delle  radiazioni  t mediala  attraverso  la  perossi- 
dazione  dei  lipidi  insaturi  delle  membrane; essa é poten- 
ziata dalla  presenza  nel  mezzo  di  sostanze  fotodinamìchc, 
cioè  di  composti  fluorescenti  aventi  la  capacità  dì  assu- 
mere una  parte  cleirenergia  delle  radiazioni  eccitanti  per 
riccderla  ad  altre  molecole,  che  entrano  a loro  volta  in 
stato  eccitato.  Fra  le  sostanze  di  questo  tipo  sono  da 
ricordare  le  furocumarinc.  le  liazine,  le  ossazine,  le  azine, 
le  fluoresceine,  le  ucridine.  Fra  le  sostanze  fotodinamiche 
naturali  citiamo  la  chinina,  ia  fìllocritnna.  derivata  dalla 
clorofilla,  c le  cmatoporfirinc; 

4)  certi  veleni  animali.  Tra  questi  ricordiamo  alcuni 
enzimi  cmolizzanti.  quali  le  fosfolipasi  A.  B e C.  La  fosfo- 
lipasi  A è contenuta  nel  veleno  dei  serpenti  crotaiidi, 
elapidi  e viperidi.  oltre  che  in  quello  di  alcuni  insetti,  la 
fosfolipasi  B nel  su<^  pancreatico,  mentre  la  fosfolipasi 
C è di  origine  haitcrica  cd  é prodotta  specialmente  dai 
clostridi.  Azione  emolitica  in  vitro  hanno  anche  altre  tos- 
sine batteriche,  ad  es.  le  strepto-  e le  slafìlolisine; 

5)  gli  anticerpi  emolitici  specifìci.  in  presenza  del  com- 
plemento ie.  inmutnv,  v.  t'iiMPilMfSTO). 

L’e.  in  vivo  può  riconoscere  cause  in  parte  simili  a quelle 
operanti  in  vitro,  in  parte  differenti.  Riguardo  alta  sede, 
si  distingue  unc.  intravascolarc  da  un'e.  extravascolare. 
La  prima  è caraiteriz.zaiu  dal  fallo  che  la  separazione  del- 
l'Hb  dagli  stremi  avviene  ncirinlcmo  dello  scomparti- 
mento vascolare.  L Hb  che  passa  in  soluzione  nel  plasma 
si  lega  a particolari  proteine,  le  aptoglobine  (v.  aptckìlo- 
BINA),  capaci  di  veicolarla.  Il  complesso  Hb-aptoglobina 
ha  una  massa  molecolare  abbastanza  elevala,  per  cui  non 
passa  attraverso  il  filtro  del  glomerulo  renale  e viene  trat- 
tenuto. Se  però  l'e.  intravascolarc  è intensa,  le  aptoglo- 
binc  vengono  saturate  c una  quota  più  o meno  grande  di 
Hb  resta  libera,  supera  il  filtro  glomerulare  c compare 


nel  liquido  lubularc;  da  qui  una  certa  parte  è riassorbita 
dalle  cellule  del  tratto  disc'endcnte  dcH'ansa  di  Hcnle, 
mentre  la  quota  che  non  può  essere  riassorbita  passa 
nelle  urine  (emoglobinuria  [v.]). 

L'Ilbchcsi  riassorbe  penetra  nelle  cellule  con  un  meccanismo 
di  pin<KÌlosi  (v.  »A(KX  Itosi)  c si  ritrova  segregata  dapprima  in 
vacuoli  di  pinocitosi,  poi  in  fagolisosomi  (risultanti  dalla  con- 
fluenza dei  primi  coi  lisosomi),  nei  quali  avviene  la  sua  dige- 
stione da  parte  delle  catepsine  iisnsomaii.  Il  quadro  morfo- 
logico che  nc  risulta  é quello  tipico  deirintcnso  riassorbimento 
proteico  da  parte  dei  tubuli  renali;  degenerazione  a gocce 
ialine  dei  tubuli  renali  (v.  mi  ut  are.  patch ckìia.  ialint>si 
eellulari). 

F&empi  di  c.  intravascolarc  si  hanno  in  certe  manife- 
stazioni fotodinamìchc,  nel  corso  della  malaria  (v.)  per 
rottura  meexanica  delle  emazie  da  parte  dei  parassiti  che 
esse  ospitano,  nel  favismo  ittcro-cmoglobinurico  dovuto 
alla  carenza  congenita  della  glicmo-6-fosfato  deidrogenasi, 
(v.  anemie;  favismo),  nell'cmoglobinuria  parossistica  a 
{rigore,  legata  alla  presenza  dì  autoanticorpi  freddi  (v. 
emoglobinuria). 

L'e.  cxlravascoiare  è mollo  più  frequente  di  quella  in- 
travuscoiare.  ÌL  preceduta  dalla  fagocitosi  delle  emazie  da 
parte  di  macrofagi,  speciaInKntc  nella  milza  o in  altri 
distretti  provvisti  di  attività  emiKraieretica.  La  fagiKìtosi 
dei  globuli  rossi  presuppone  con  tutta  probabilità  una 
modificazione  dello  stato  chimicofìsico  della  membrana, 
tale  da  condizionare  in  primo  luogo  l'attrazione  dei  fago- 
citi mediante  un  meccanismo  chemiotatlico.  c poi  l'in- 
clusione dei  globuli  rossi  entro  vacuoli  di  tipo  fagoiisoso- 
male,  t qui  che  avviene  ia  digestione  della  membrana 
critrocitaria  c la  separazione  dcll’Hb  dallo  stroma;  in 
seguilo  anche  questi  componenti  deil'cmazia  vanno  in- 
contro a degradazione. 

La  demolizione  dcll'Hb  nei  macrofagi  s'inizia  con  l'aper- 
tura. per  ossidazione  di  un  gruppo  metinico.  dell'anello 
leirapirrolico  dell'emc  libero  o non  ancora  separalo  dalla 
globina:  nel  primo  caso  si  origina  fcrro-biliverdina.  nel 
secondo  bilivcrdina-fcrro-globina.  Avviene  quindi  la  sc- 
(Hirazìone  del  ferro  e.  nella  seconda  ipotesi,  anche  della 
globina  con  formazione  di  biliverdina  che.  per  successiva 
riduzione,  si  trasforma  in  bilirubina  (v.  biliruoinfmia; 
biliari  pigmenti;  emoglobine). 

L’iperemolisi  induce  in  genere  un'accentuazione  della 
produzione  di  globuli  rossi  da  parte  del  midollo  delle 
ossa.  Il  fenomeno  è controllalo  dal  rene  attraverso  la 
produzione  dì  un  ormone  polipcptidico.  la  critropoiclina, 
che  sembra  agire  attraverso  una  dcrcprcssione  del  sistema 
midollare  crilropoietico.  Il  rene  è sollecitato  alla  libera- 
zione di  eriiropoietina  daM'ipossia,  compresa  quella  ane- 
mica. L'accentuata  immissione  in  circolo  di  cellule  gio- 
vani si  rivela  con  la  crisi  rc(icoU>cilaria:  il  numero  dei 
relicolocili  circolanti  aumenta  nettamente.  Insieme  coi 
rcticolocili  possono  passare  in  circolo  anche  elementi  im- 
maturi nuclcati  della  serie  rossa.  Quando  il  fenomeno  é 
mollo  intenso  si  può  giungere  ad  una  vera  e propria  eri- 
troblastosi; un  esempio  é dato  dalla  eritroblastosi  fetale 
che  si  ha  nei  casi  di  incompatibilità  matcrno-fctale  da 
fattore  Rh  (v.  emolitica  malattia  del  neonato).  In 
tutti  questi  casi  il  puntato  sternale  mostra  la  presenza 
di  una  netta  ipcraitivìtà  criiropoiclica. 

Una  forma  particolare  di  c.  extravascolarc  è quella  che 
si  può  osservare  in  cene  malattie  congenite  caratterizzate 
dulia  presenza  nei  globuli  rossi  di  emoglobine  anomale 
{emoghbinopatie),  per  la  descrizione  delle  quali  si  ri- 
manda alle  voci  anemie  e emogiobinopatie;ì1  meccanismo 
intimo  deli'c.  non  é,  in  questi  casi,  ben  conosciuto.  Ri- 
cerche più  approfondite  sono  state  fatte  nel  caso  dclfanc- 
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mia  a cellule  ralciformi,  in  cui  l'emoglobina  patologica 
è la  cosiddciia  HhS;  in  questo  caso  si  ritiene  che  l'e.  di- 
penda dal  fatto  che.  in  carenza  di  ossigeno,  la  HhS  di- 
minuisca di  solubilità,  aumentando  la  viscosità  del  glo- 
bulo rosso  e facililcindone  la  fagi>citi>si  e la  conscguente 
lisi  extravascolare.  In  realtà,  è stato  dimostrato  che  la 
solubilità  dell’HbS  diminuisce  di  ca.  50  volte  in  as- 
senza di  ossigeno  e che  il  fenomeno  si  accompagna  col 
cambiamento  di  forma  delle  emazie,  che  assumono  il 
caratteristico  aspetto  a falce. 

BiMiograHa 

Oianzani  M.  U.,  Trattato  di  patohffia  umerale,  1974.  3 cd., 
UTIT.  Torino. 

Pavilli  C$..  Trattato  di  patologia  generale,  1967.  Ambrosiana, 
Milano. 

Magra&si  F.,  Trattato  di  fisiopatologia  medica,  1966.  Universo. 
Ruma. 

Wintrobe  M.  M.,  Ematologia  clinica.  1959,  UTF.T,  Torino. 

MARK)  I MfUKTO  DIAN/ANI 

F.MOI.ISINE;  v.  t Molisi;  coMPUMtNTO  (IV.  810); 
ANI.MIE.  (I.  1989). 

EMOLITICA  MALATTIA  DEL  NEONATO 
Sin:  eritroblastosi  feto-neonatale.  - r.:  mafadìe  hémolytique 
du  nouveau'ttè.  • i.  hemolytic  disfase  of  thè  newborn.  • t. 
Morhus  haemolytìctts  Seonatorum.  - s.  en/ermedad  hemo^ 
litica  del  recien  nacido^  eritrohlaslosis  fetoneonatal. 

VIMMARIO 


l>rHnj/iooc  (col.  1453).  • LliopRloKvne«l  (col.  1453).  - .\n>- 
tomia  patologica  (col.  1458).  - Sintomatologia  della  .MEN  Rh 
(col.  1459):  Ifirope  fetoplacentare  di  Schrkide.  • tttero  grave.  • 
.4/wm*a.ertirf  idiopatica.  - Sindrome  colosialica,  • Slnlomalolugb 
della  MÈN  AE3f>  (col.  I462l.  • IHagiiosi  c diagnosi  difTerenzule 
(col.  146.3).  • Esami  di  laboratorio  (col.  1465):  MES  Rh.  - 
MEN  ABO.  • Prognosi  (col.  1467).  • Terapia  (col.  1469).  • 
Profilassi  (col.  1472). 


Definizione 

Con  la  denomina/ione  di  malattia  emolitica  del  neonato 
(MEN)  si  indica  una  malattia  causata  da  isoimmuniz- 
zazionc  materna  verso  antigenì  ematici  fetali; insorge  du- 
rante la  gravidanza  e può  rendersi  manifesta  già  nel  feto 
negli  ultimi  mesi  di  vita  intrauterina,  o nel  neonato, 
subito  dopo  la  nascita;  è caratterizzata  da  una  distruzione 
più  o meno  intensa  delle  emazie  e si  manifesta  con  edemi, 
ittero  e pallore  e dà  luogo  a peculiari  sindromi  cliniche  a 
seconda  del  sintomo  predominante. 

Si  prescinde  pertanto  dalle  MFN  da  cause  non  immuno- 
logichc  cioè  da  enzimopenie  eritrocilarie.  a-talassemia 
omozigote,  sfcrocitosi,  picnocilosi.  iperdosaggio  di  Vit.  K, 
malattie  infettive  quali  loxoplasmosi,  malattia  citomega- 
lica.  lue,  per  le  quali  si  rinvia  alle  rispettive  trattazioni, 
c dai  rarissimi  casi  di  MEN  da  autoimmunizza/ione. 

Etiopatogencsì 

Presupposto  indispensabile  perchè  sì  instauri  la  MEN. 
è che  il  feto  possegga  qualche  gruppo  sanguigno  non 
presente  neH'assetlo  genico  materno,  condizione  abitual- 
mente indicala  come  « incompatibilità  maierno-feiale  », 
e che  la  madre  sia  immunizzala  contro  detti  antigeni 
fetali.  L'immunizzazione  osservala  con  maggior  frequenza 
è quella  contro  qualche  antigene  del  sistema  Rh  o del 
sistema  ARO;  è molto  più  rara  verso  antigeni  degli  altri 
sistemi  o verso  quelli  cosiddetti  «privati»  in  quanto 
presenti  solo  in  qualche  gruppo  familiare. 


La  MEN  le  cui  conoscenze  sono  più  approfondite, 
tanto  da  aver  permesso  di  mettere  a punto,  negli  ultimi 
IS  anni,  un  meUHlo  per  la  sua  prevenzione  valido  quasi 
al  lOO^u.  è quella  du  incompatibilità  nel  sistema  Rh; 
pertanto  è di  essa  che  ci  occuperemo  più  estesamente. 
Per  quanto  riguarda  la  MEN  da  ABO.  dato  che  presenta 
caiaiicristiche  a sè.  ne  verrà  fatto  successivamente  un 
cenno  a parte. 

L*85%  degli  individui  di  razza  bianca  contiene  nelle  ema- 
zie un  antigenc  chiamalo  fattore  Rhesus  (abbreviato  in 
« fattore  Rh  »),  perché  dapprima  scoperto  nel  Macacus 
rhesus.  Questi  individui  sono  indicali  come  « Rh  positivi  »; 
invwc  il  15°;  è privo  dì  questo  fattore  ed  è pertanto  « Rh 
negativo».  Ulteriori  ricerche  hanno  dimostrato  la  com- 
plessità di  questo  fattore  in  quanto  sono  stati  evidenziali 
altri  antigeni  (v.  sotto;  v.  anche:  sanouigni  gruppi). 

La  MEN  da  isoimmunizzazionc  Rh  si  verìfica  quando 
una  madre  Rh  negativa,  già  immunizzata  contro  il  fattore 
Rh.ha  una  gravidanza  di  un  feto  Rh  posilivo;gli  anticorpi 
anii-Rh  che  passano  nel  circolo  fetale  provocano  emolisi, 
a seguito  della  interazione  aniigene  Rh-anticorpo  anti-Kh 
(fig.  I);  rittcro.  Tanemia.  l'epatosplenomcgalia.  la  rea- 
zione eritroblastica  c tutta  la  restante  sintomatologia 
sono  la  conseguenza  di  questo  processo  emolitico.  Poiché 
l'antigenc  statisticamente  più  diffuso  e con  maggior  po- 
tere immunogeno  è quello  Rh<,  secondo  la  classificazione  di 
Wiener,  o « D » secondo  quella  di  Fisher,  gli  anticorpi 
più  frequentemente  osservali  sono  quelli  anti-Rho  o 
anii-D  c nel  98%  dei  casi  la  MEN  da  Rh  è dovuta  ad 
isoimmunizzazione  anii-Rh«  o anii-D. 

Ma  l'immunizzazione,  sebbene  più  raramente,  può  de- 
terminarsi verso  uno  qualunque  degli  altri  aniigeni  del 
sistema  Rh:  Rh'  o « C »,  Rh"  o « b »;  Hr  o «c  »;  Hr' 
o «e»  e perfino  contro  varietà  di  questi  antigeni,  ad 
cs.  C*.  o D“;  l'immunizzazione  contro  il  solo  Hr^,  o 
«d»  è eccezionale;  sono  relativamente  frequenti  immu- 
nizzazioni duplici  da  Rho  4 Rh'  <C  ■ D)  e Rh«,  \ Rh" 
(D  L). 

L’isoimmunizzazione  ncirambilo  di  altri  sistemi  di 


H itobuto  amo  Rh* 
^ anùcorpo  «fRi  Rh 


Fig.  I.  Rappresentazione  schematica  della  formazione  di  anti- 
cerpi anti-Kh  in  una  donna  Rh-ncgativa  in  caso  di  gravidanze 
incompatibili.  {Da  Charlotte  Aucrhach,  modificata). 
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gruppi  sanguigni,  quali  Ke!l-Ccllano.  DulTy,  Kidd,  MNSs, 
eie.,  è mollo  meno  frequente. 

L'isoimmunÌ77azionc  della  madre  Rh-negaliva  verso 
raniigcne  eriirocilario  Rh  avviene  a seguito  di  inlrodu* 
zione  parenteralc  di  sangue  incompatibile:  trasfusione, 
iniezione  intramuscolare  di  sangue  m toro  (pratica  usata 
in  passalo,  e ormai  forlunaiamentc  abbandonata,  per  la 
protezione  verso  alcune  malattie  infettive)  o gravidanza 
di  un  feto  Rh  positivo  a seguito  del  passaggio,  favorito 
da  lesioni  di  continuo  della  superfìcie  dei  villi  coriali, 
di  eritrociti  dal  feto  alla  madre,  passaggio  che  aumenta 
di  frequenza  c intensità  col  proseguire  della  gestazione  e 
raggiunge  il  massimo  durante  il  parto,  Può  essere  docu- 
nveniato  mediante  il  metodo  deiraumcntata  resistenza 
dcircmoglobina  fetale  alla  denaturazione  acida,  secondo 
Klcihuuer. 

Se  Timmuniz/a/ione  contri»  il  sistema  Rh  inizJa  nel 
corso  della  prima  gravidanza  incompatibile,  il  primo 
neonato  nasce  generalmente  sano;  può  risultare  ammalalo 
nel  caso  che  la  madre  sia  stata  immunizzala  in  epoca 
anteriore  alla  prima  gravidanza  incompatibile  e nei  ra> 
rissimi  casi  di  emorragie  fcioplaccntari  nei  primi  mesi 
di  gravidanza. 

Dopo  una  gravidanza  Rh-positiva  In  donna  Rh-iKga- 
tiva,  l'isoimmuni/zazione  si  stabilisce  in  una  percentuale 
del  5-10%,  Va  poi  aumentando  a mano  a mano  che  si 
succedono  le  gravidanze  Rh-incompalibili.  Però  circa  la 
metà  delle  donne  Rh-negative  non  è suscettibile  di  immu- 
nizzazione. Ciò  dipende  in  gran  parie  da  fattori  genetici. 
Ma  iniervengrmo  sicuramenre  altre  condizioni:  quelle 
meglio  accertate  sono  la  frequenza  dello  stimolo  (se  il 
padre  del  bambino  c omo-  o eterozigote  per  il  fattore 
« D »;  se  vi  c.  o meno.  coiKomitantc  incompatibilità  nel 
sistema  ABO).  Infatti  stutìsiicamcntc.  se  la  gravidanza  c 
doppiamente  incompatibile,  nel  sistema  Rh  c in  quello 
ABO.  il  rischio  di  immunizzazione  anli-Rh  è circa  la 
metà  rispetto  a quello  di  gravidanza  ABO  compatibile. 
La  spiegazione  più  accettata  di  tale  iclaiiva  protezione 
ò che  i globuli  rossi  ABO  incompatibili  siano  cosi  rapi- 
damente disinjtii  dagli  anticorpi  corrispondenti,  già  pre- 
senti nell'individuo  ABO  incompatibile,  da  non  dare 
tempo  di  captarli  alle  cellule  conìpetenti  a produne  anti- 
cerpi anii-Rh. 

La  frequenza  della  MFN  è di  un  caso  ogni  2(X)-250 
gravidanze.  In  Italia,  prima  deirinizio  della  proPilussi  con 
immunoidobuline  anii-D.  nascevano  ogni  anno  4000-6000 
neonati  uneiti  da  MFN. 

Gli  aniicorpì  materni  possono  essere  ci>mp(cti  u incom- 
pleti: questi  ultimi  sono  presenti  in  quasi  tulli  i sieri  di 
soggetti  immunizzali  e a titoli  più  elevati  degli  amicorpi 

completi  (V.  SANCiL'KiM  lìRliPPlK 

Non  v'è  dubbio  che  vi  sia  un  rapporto  tra  tipo  degli 
anticorpi  predominanti  nella  madre  e sintomatologia 
della  malattia:  in  pratica  questa  à infatti  da  addebitarsi 
esclusivamente  agli  anticorpi  incompleti,  in  quanto  quelli 
completi,  essendo  del  tipo  IgM.  diffìcilmente  sono  in 
grado  di  superare  il  liltro  placentare. 

Il  tasso  di  unticorpi  è mollo  variabile.  Tende  ad  aumen- 
tare ad  ogni  ulteriore  gravidanza  incompatibile,  e.  du- 
rante una  medesima  gestazione,  a mano  a mano  che  si 
avvicina  al  termine.  Dopo  il  parto  aumentano  rapidamente 
fra  la  III  e la  V'I  settimana  di  puerperio,  per  diminuire 
in  seguilo  molto  lentamente  c irregolarmente.  Dopo  un 
anno,  spesso  sono  ancora  evidenziabili.  Il  titolo  dopo  la 
I”  gravidanza  incompatibile  non  supera  in  media  1/64; 
nelle  successive  oscilla  tra  1/512  c 2048.  Se  interviene  una 
stimolazione  diretta  (tentativo  che  viene  oggi  fatto  con 
una  certa  frequenza  ncirintcndimcnto  di  ottenere  un 


siero  con  titolo  molto  elevato  da  utilizzarsi  a scopi  prò- 
fìlaitici  [v.  profilaxsi])  può  innalzarsi  molto  notevolmente. 
Nella  MEN  da  Rh  vi  ò frequentemente  un  evidente  rap- 
porto Ira  tassi»  di  aniicorpi  e gravità  della  sintomatologia, 
rapporto  che  invece  non  sì  riscontra  in  casi  di  MEN  da 
ABO  (V.  sotto). 

Gli  antic(»rpi  presenti  nel  circolo  materno  pwsono  pas- 
sare al  feto  in  ogni  momento  della  gestazione;  ma  è da 
notare  cIk  quelli  Rh  non  hanno  possibilità  di  provocare 
danni  prima  del  11  mese,  in  quanto  pare  che  in  precedenza 
l'anligcne  Rh  non  sìa  maturalo.  Dopo  tale  epoca,  vi 
sono  grandi  dilferenze  da  caso  a caso,  ma  in  linea  gene- 
rale si  può  dire  che  il  danno  al  feto  ha  tendenza  ad  anti- 
cipare e ad  aggravarsi  in  ogni  ulteriore  gravidanza  incom- 
patibile. In  media  si  calcola  che  ca.  nel  20”ódci  casi  ad 
evoluzione  spontanea  (cioè  senza  iniervcnli  terapeutici) 
il  feto  o muore  nelle  ultime  settimane  di  gestazione  o nasce 
in  condizioni  non  vitali  per  idrope  feto-placcntarc.  An- 
ticorpi anti-Rh  pK»ssono  passare  arKhc  nel  latte,  ma  il 
toro  significato  clinico  ò molto  dubbio. 

L'azione  degli  aniicorpi  sul  feto  e sul  neonato,  d essen- 
zialmente di  emolisi  (V.).  L*  Hb  che  si  libera  viene  captata 
dalle  cellule  del  sistema  rciÌcok»cndoleliale  e degradata. 
Tra  i prodotti  finali  vi  è bilirubina  che.  immessa  nel  cìrcolo 
ematico,  si  lega,  per  la  maggior  parte,  con  le  albumine 
del  siero  e.  per  una  aliquota  molto  più  scarsa,  con  le 
8|-globuline.  La  bilirubina  così  legata  dà,  al  diazorcat- 
tivo.  reazione  indiretta  e viene  perciò  indicata  come 
« bilirubina  indiretta  ».  Successivamente  viene  captata 
dalle  cellule  epatiche  mediante  rinicrvenlo  di  una  so- 
stanza contenuta  nel  loro  citoplasma,  detta  «sostanza  Y», 
(c  in  parte  da  altra  sostanza  pure  citoplasmatica,  «so- 
stanza Z ».  presente  in  minor  quantità)  e ivi  coniugata 
con  ac.  glicuronico  da  un  enzima  specifico,  la  gUcuromì- 
(ramferasi.  Successivamente  è cscrcta  ncH'inlcslino  attra- 
verso le  vie  biliari  (bilirubina  diretta,  idrosolubile). 
Talvolta  si  verificano  condizioni  per  cui  l’albumina  sie- 
rica non  è in  quantità  sufficiente  a legare  tutta  la  biliru- 
bina formatasi  nelle  cellule  del  SRE.  per  cs.  in  un  neonato 
di  busso  peso,  oppure  se  vi  è uno  stato  di  acidosi,  o anche 
se  sono  presenti  sostanze  che  entrino  in  competizione 
con  essa  riguardo  alla  capacità  legante  con  l'albumina 
(alcuni  antibiotici  e chemioterapici,  gli  acidi  grassi  liberi, 
in  caso  che  il  neonato  rimanga  digiuno  per  molte  ore. 
alcuni  ormoni,  ctc.)  c soprattutto  se  l'emolisi  è molto 
esaliuta.  come  in  caso  di  MEN  o di  difetti  enzimatici 
etilrocitari.  In  questi  casi,  può  avvenire  che  solo  una 
parte  della  bilirubina  si  leghi  all'albumina  e che  un'ali- 
quota rimanga  veramente  « libera  ».  nel  senso  letterale 
della  parola;  la  sua  molecola  non  ò combinala  con  ncs- 
sun'altnt.  Da  pochi  anni  è emersa  l'importanza  veramente 
fondamemate  di  questa  situazione,  che  permette  alla  bi- 
lirubina di  attraversare  liberamente  nei  due  sensi  le  mem- 
brane cellulari,  ciò  che  non  è pt»ssibile  né  alla  bilirubina 
coniugata  con  ac.  glicuronico  né  a quella  legata  con 
albumina,  nonostante  la  sua  liposolubilità.  Una  volta 
penetrata  neMa  cellula,  la  frazione  di  bilirubina  veramente 
libera  vi  svolge  azione  dannosa  ostacolando  alcuni  pro- 
cessi metabolici  vitali,  in  particolare  quelli  di  fosforila- 
zionc  ossidaliva  dei  mitocondri,  determinando  cosi  anche 
la  morte  della  cellula.  Secondo  recenti  ricerche  se  in  alcuni 
organi  tale  azione  tossica  non  si  verifica,  ciò  dipende  dalla 
presenza  nelle  cellule  di  una  proteina  citoplasmatica,  la 
ligandina,  che  legandosi,  come  dice  il  suo  nome,  con  la 
bilirubina,  impedisce  che  questa  abbia  effetto  dannoso 
sulla  fosforilazionc  mitocondrialc.  Gli  organi  le  cui  cellule 
posseggono  h'ganditta,  sono  sopralutio  il  fegato  c,  in  minor 
misura,  reni  e intestino,  non  il  S.N.C..  dove  la  concenlra- 
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zione  della  frazione  libera  di  bilirubina  ^ulTkienle  a deter- 
minare la  morte  delle  cellule  gangliari  c molto  bassa,  dcl- 
Pordinc  di  0,1'0,4  mg%.  Queste  nuove  acquisizioni  hanno 
obbligato  a rivedere  concetti  che  sembravano  ormai  ben 
saldi,  sia  suH’azionc  della  bilirubina  indiretta  sia  sui 
meccanismi  di  penetrazione  nel  S.N.C.,  in  particolare 
suirimportanza  della  «<  barriera  ematoencefalica  ».  Pareva 
necessario  che,  salvo  casi  particolari,  a cui  si  ò già  ac- 
cennato, il  valore  della  frazione  indiretta  dovevse  raggiun- 
gere. nel  sangue,  i 18  mg%  per  poter  superare  delta 
barriera,  considerata  pertanto  la  protezione  naturale 
delle  cellule  cerebrali.  Si  può  dunque  comprendere  perché 
alcuni  neonati  siano  suscettibili  di  danni  al  loro  S.N.C. 
con  livelli  di  bilirubinemia  indiretta  assai  più  bassi  dei 
18  mg%.  perfino  di  12. 

Durante  la  vita  intrauterina,  anche  se  rcmohsi  è molto 
intensa,  non  vengono  superati  i 3-4  mg®;i  perché  l'eccesso 
viene  allontanato  dal  circolo  fetale  per  via  diaplacentare; 
questa  é la  ragione  per  cui  il  bambino  viene  alla  luce 
in  estremo  grado  di  anemia,  ma  non  itterico,  c quindi 
senza  lesioni  del  S.N.C.  Dopo  la  nascila,  venendo  meno 
l'emuntoiio  placentare,  il  neonato  deve  provvedere  con 
i propri  mezzi  airallonlanamcnio  della  bilirubina,  che 
continua  a formarsi  in  grande  quantità  poicité  prosegue 
il  processo  d'intensa  emolisi,  ma  dato  che  il  suo  fegato 
non  è ancora  in  grado  di  captare  c coniugare  tutta  la 
bilirubina  fornvaiasi  nel  sistema  reiicoloendoteliule  a causa 
della  deficienza  dei  meccanismi  coniuganti,  c soprattutto 
della  carenza  di  glicuroniltrans/erasi,  la  bilirubina  indi- 
retta si  accumula  nei  tessuti,  e conseguentemente  si  alza 
il  suo  livello  nel  sangue.  Quando  supera  i livelli  a cui  si 
t già  accennalo,  vi  é perìcolo  che  la  percentuale  di  bili- 
rubina veramente  libera  sia  tale  da  provocare  danni  al 
S.N.C 

Posizione  del  tutto  particolare  é riconosciuta  alla  MFN 
da  ABO  la  cui  esistenza,  messa  in  dubbio  per  molli  anni, 
è oggi  definitivamente  accertata  c anzi  con  frequenza 
variamente  indicata  a seconda  dei  diversi  criteri  di  valu- 
ta/ione. ma  in  complesso  non  molto  dis.simile  da  quella 
da  immunizzazione  nel  sistema  Rh.  La  ragione  di  questa 
posizione  particolare  è data  dal  fatto  che  nel  corso  della 
maturazione  immunologica  si  sviluppano  fisiologicamente 
agglutinine  verso  il  gruppo  che  il  soggetto  non  pos- 
siede; anti-A  se  di  gruppo  B;  anti-B  se  di  gruppt>  A; 
anii-A  e -B  se  di  gruppo  O;  ovviamente  nessun  anticerpo 
se  di  gruppo  AB.  È evidente  che  la  gravidanza  non  sarà 
pericolosa  per  Ìl  feto  se  questo  c di  gruppo  ABO  eguale 
alla  madre  o se.  pur  essendo  di  gruppo  ABO  diverso, 
la  madre  non  possiede  anticorpi  contro  il  gruppo  del  figlio. 
II  pericolo  esiste  solo  quando  la  madre  possiede  anticerpi 
contro  i gruppi  A e/o  B del  figlio:  pertanto  è convenzione 
di  limitare  a questa  situazione  la  denominazione  di  gra- 
xitiunza  ABO  incompoithìle.  Pur  in  senso  cosi  ristretto, 
gravidanze  ABO  incompatibili  non  sono  affatto  rare, 
verificandosi  1 volta  su  5.  Per  spiegare  il  divario  fra  la 
frequenza  delle  condizioni  teoricamente  in  grado  di  de- 
terminare la  MEN  da  ABO  e reITctIiva  rarità  della  ma- 
lattia (1-2%  dei  neonati  secondo  Alien  e Diamond.  Ro- 
binson; 0.0S%  secondo  Mollison)  sono  stati  invocati 
meccanismi  protettori.  Quello  certamente  più  importante 
è dato  dall'incapacità  delle  agglutinine  naturali  (che  sono 
del  tipo  IgM)  di  attraversare  la  placenta;  al  contrario 
di  quelle  « immuni  » che,  cs.scndo  del  tipo  IgG.  sono  ca- 
paci di  passaggio  diaplacentare  e pertanto  di  provocare 
la  malattia  nel  caso  s'incontrino  con  un  gruppo  in- 
compatibile del  figlio.  Per  la  verità  non  è raro  il  ri- 
scontrare anticorpi  anti-A  o anti-B  di  tipo  «immune». 
Sembra  infatti  che  per  il  loro  instaurarsi  non  sia  affatto 


indispensabile  l'introduzione  (per  via  parcntcralc  o 
diaplacentare)  di  sangue  incompatibile;  ma  che  nella 
maggior  parte  dei  casi,  esso  sia  conseguenza  di  contatto 
con  materiale  che  con  il  sangue  non  ha  nulla  a che  vedere, 
purché  contenga  le  cosiddette  sostanze  A o B gruppospe- 
cifiche di  Wiiebsky,  analoghe  a quelle  contenute  nelle 
emazie  di  gruppo  A o B.  Sono  difiTusissimc  in  natura  e 
pertanto  possono  penetrare  nclforganismo  nelle  maniere 
più  disparate:  iniezione  di  vaccini,  operazioni  in  cui  sia 
usato  catgut,  eie.  Sembra  ormai  accertato  che  solo  se 
il  sangue  della  madre  contiene  aniicorpì  immuni  anti-A 
e anii-B  il  neonato  possa  essere  ammalato:  ma  la  frequenza 
di  questa  condizior>c  è tale,  mentre  così  relativamente  rara 
c la  malattia,  che  si  dev^:  ammettere  l'esistenza  di  altri 
meccanismi  protettori.  In  passato  è stata  attribuita  grande 
importanza  alle  già  citale  sostanze  gruppospecifiche  A 
c B di  Wiiebsky;  ma  nei  riguardi  della  MEN  da  ABO. 
la  loro  funzione  protettrice  è stata  molto  ridimensionata 
da  quando  si  c constatalo  che  la  loro  capacità  neutraliz- 
zante é limitata  quasi  esclusivamente  agli  anlicorpi  natu- 
rali, quindi  in  caso  di  trasfusione  di  sangue  gruppo  O 
in  soggetti  A.  B o AB.  c non  riguarda  quelli  immuni. 
Per  la  medesima  ragione  ha  perso  molto  significato  che 
il  neonato  .sia  o meno  secretori. 

Notevole  interesse  hanno  destato  alcune  osservazioni 
riguardanti  una  maggior  specificità  di  determinati  anti- 
coipi  immuni  (Ducos);  però  non  si  é avuta  univcK-a  con- 
ferma. Invece  c ormai  generalmente  accettala  ripolesi, 
avanzala  per  priim>  da  Tovcy,  che  un  importante  fattore 
protettore  sia  costituito  dalla  scarsa  reattività  dcll'untigcnc 
A o B del  neonato  rispetto  agli  anlicorpi  immuni  anti-A 

0 anti-B  trasmessigli  dalla  madre.  Tale  grado  di  «imma- 
turità» degli  antigeni  A o B.  si  avrebbe  ca.  neir80"e 
dei  neonati  incompatibili. 

Osservazione  molto  singolare,  fatta  ormai  da  nume- 
rosi AA..  é che  la  MEN  da  ABO  interessa,  in  percentuali 
cosi  preponderanti  da  essere  siaiisiicarìtenie  significative, 

1 neonati  di  gruppo  A o B da  madri  O.  come  se  gli  indi- 
vidui appartenenti  a questo  gruppo  fossero  più  facilmente 
stimolabili  a produrre  anticorpi  immuni  di  quelli  di 
gruppo  A o B. 

La  MEN  da  ABO  è di  regola  osservala  anche  nel  I* 
nato  se  ABO-incompatibtlc.  Si  ritiene  che  la  spiegazione 
di  questo  fenomeno  sia  legala  al  meccanismo  con  cui 
si  stabilisce  l'Immunizzazione  della  donna,  imputabile 
solo  eccezionalmente  a pregressa  introduzione  di  sangue 
ABO  incompatibile,  e di  regola  invece  piuttosto  per  con- 
tatto con  sostanza  A o B presente  in  altri  mezzi  che  non 
siano  il  sangue.  Meno  facile  c invece  rintcrpreiazione 
di  quel  fenomeno,  di  osserva/ione  molto  frequente,  che 
a un  primo  figlio  ammalato  ne  può  seguire  un  altro,  pur 
ABO  incompatibile,  del  tutto  sano,  c ciò  in  contrasto  con 
quanto  si  verifica  nella  MEN  da  Rh,  dove  dopo  un  figlio 
affetto  dalla  malattia,  tulli  i successivi,  purché  Rh  incom- 
patibili. sono  ammalali. 

Gli  aniicprpi  immuni  anti-A  e anfi-B  passati  nel  latte 
potrebbero  essere  talvolta  responsabili  della  persistenza 
di  lieve  iticro  o anemia  per  molle  settimane,  specie  se  la 
malattia  non  é stata  radicalmente  trattala  con  salassoira- 
sfusione.  V.  anche:  abo  tNcmtPATiBiLiTÀ  (I,  47). 

Anatomia  patologica 

Airauiopsìa,  sul  fondo  più  o meno  inlensarrwnlc  itterico  «»p- 
purc  pallido  della  cute  c delle  mucose,  è frequente  osservare 
petecchie  o soffusionì  emorragiche.  Gli  organi  ipocondriaci  sono 
molto  aumentati  di  volume.  L'esame  istologico  mette  in  evi- 
denza. come  caraneristica  fondamentale,  un  intenso  processo 
di  eritropoiesi  cxlramidollarc,  che  colpisce,  in  ordine  di  frequen 
za,  fegato,  milza,  reni,  capsule  surrenali,  timo,  pancreas,  eie. 
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hig.  2.  lucro  nudcarc:  imbihi/ionc  iiicrica  dei  nuclei  della 
bav  e della  corteccia  dell'ippocampo.  {Osservazione  Asceazi), 


Nel  fegato,  grossi  isolollì  di  eritropoiesi  invadono  gran  pane 
delTorgano  e sostituiscono  le  cellule  epatiche,  che  mostrano 
segni  di  degenerazione  e sono  riempile,  in  parte,  da  grosse 
masse  di  pignKnto.  I canalicoli  sono  distesi  da  bile:  qualche  A. 
ha  descritto  anche  trombi  biliari.  Nei  bambini  deceduti  dopo 
aver  superato  il  periodo  acuto  sì  ossersano  zone  di  fibrosi 
(cirrosi  iniziale)  e atrofìa  dei  dotti.  Anche  la  milza  presenta  nu- 
riKrosi  focolai  di  eritropoiesi,  ammavsi  di  cellule  fagocitarie 
c zone  di  degenerazione.  Estesi  e numerosi  focolai  di  eritro* 
poicsi  c depositi  di  pigmento  ferrico  sono  stati  osservali  spesso 
anche  nei  reni,  che  possono  presentare,  se  pur  raramente, 
anche  lesioni  degenerative  simili  a quelle  da  trasfusione  incom* 
patibile. 

Il  midollo  osseo  partecipa  vivamente  al  priKesso  eriiropoie' 
fico  con  curve  di  maturazione  deviale  a sinistra.  Polmoni, 
cuore  (salvo  dilatazione  a volte  marcala),  organi  sessuali,  sono 
generalmente  normali. 

Nel  cervello  in  caso  di  tliero  nucleare  (ftg.  2)  si  osservano 
alterazioni  caratteristiche  rappresentate  da  intensa  impregna* 
zione  color  giailo*oro  dei  nuclei  grigi  della  base,  e del  nucleo 
dentato  del  cervclklto.  più  raramente  dei  nuclei  pontini, 
bulbari  e delle  coma  grigie  anteriori  spinali:  microscopicamente 
si  osserva  intensa  degenerazione  cellulare.  Nei  bambini  più 
grandi,  con  esili  della  malaiiia,  le  lesioni  cellulari  sono  analoghe; 
ma  naturalmente  è scomparsa  la  colorazione  itterica. 

La  placenta  può  essere  normale  ma  più  spesso  c ingrandita 
e contiene  focolai  eritroblastici.  Le  maggiori  alterazioni 
si  hanno  nell'idropc  feloplaceniare  m cui  essa  può  raggiungere 
un  peso  di  20(M)  g,  avere  color  rosa-chiaro  per  edema  intenso, 
c cotiledoni  friabili  : in  questi  casi  gli  organi  del  feto  presentano 
edema  e vacuolizzazione  cellulare  con  piccoli  infarti  emorragici 
(Uessis).  Vi  possono  essere  versamenti  nelle  grandi  cavità. 

Nell'anemia  di  Pcklin  (v.  sotto),  accanto  a focolai  di  eritro- 
poiesi cxtramidollare,  simili  a quelli  presentì  neirìticro.  vi  è 
intenso  pallore  di  lutti  gli  organi. 

SìntoauitoloKÌa  della  MEN  Kh 

La  isoimmunizzazlonc  può  estrinsecarsi  già  nel  periodo 
prenatale,  a seguito  della  precoce  trasmissione  diaplaccn- 
tare  di  anticorpi  dalla  madre  al  feto,  causando  aborti, 
oppure,  tra  il  V e il  VII  mese,  la  mone  intrauterina  del 
feto,  che  appare  maceralo,  pallido,  con  edema  del  volto 
c cirrosi  epatica  (Henders*>n);  l'idramnios  è frequente. 

Usualmente  si  distinguono  tre  quadri  clinici  princi- 
pali; I)  idrope  fetoplacentare  (che  comprende  anche  la 
morte  intrauterina  del  feto,  considerata  invece  a sé  stante 
da  altri  AA.);  2)  iltero  grave  familiare;  3)  anemia  grave 
idiopatica. 
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Idrope  fetoplacentare  di  Schridde 
L'idropc  feloplaceniare  di  Schridde  e il  quadro  con 
cirrosi  epatica  in  feto  maceralo  descritto  da  Hender&on 
sono  processi  morbosi  in  cui,  di  regola,  la  morte  avviene, 
prima,  durante  o poco  dopo  il  pano.  Il  parto  éin  genere 
prcma'uro.  al  Vli-VMI  mese;  la  placenta  è aumentata 
di  peso  c di  volume.  Il  neonato  è pallido  cereo,  talora 
cianotico  (fìg.  3);  la  cute  può  essere  ricoperta  da  pe- 
tecchie e sofTusior^i  emorragiche.  L'edema,  generaliz- 
zato. é particolarmente  spiccato  ai  volto  e agli  arti.  L'ad- 
dome é voluminoso  per  l'abbondante  ascile  (sino  a su- 
perare i 500  mi).  L'idrotorace  è frequente;  l'cpatospleno- 
megalia  è di  notevole  grado.  La  massa  sanguigna  e la 
pressione  venosa  sono  cospicuamente  aumentate.  La  fun- 
zioiK  respiratoria  è gravemente  alterata:  il  neonato  è più 
Spesso  apnoico  oppure  decede  dopo  pochi  alti  respira- 
tori. L'eriiropenia  é spiccata,  al  di  sotto  di  2 milioni, 
rcrilroblastcmia  é al  di  sopra  di  lOO.OOO/mm^;  notevole 
é la  riduzione  delle  proteine  sieriche  con  ipogammaglo- 
bulinemia. 

La  prognosi  c gravissima,  anche  se  sì  attuano  energici 
provvedimenti  terapeutici,  quali  ira.sfusione  intrauterina 
fetale,  salasso,  exsanguinotrasfusione  (v.  sotto). 

V.  anche:  anasarca  feto-placcntare  (I,  1622). 

I itero  grave 

L'iltero  grave  o di  Pfanncnstiel  è la  forma  che  si  osserva 
abitualmente  nel  neonato.  I:  caratterizzato  dalla  com- 
parsa di  colorazione  itterica  nel  I*  o.  al  più  tardi,  nel 
2”  giorno  di  vita;  essa  può  però  essere  già  presente  alla 
nascita  c in  lai  caso  il  liquido  amniotico  e la  vernice 
caseosa  hanno  una  tinta  giallognola.  L'intensità  dell’U- 
tero va  aumentando  di  ora  in  ora  c raggiunge  una  tona- 
lità arancionc-carico  caratteristica  (fìg.  4);  successivamente 


Fig.  3.  Idropc  neonatalc. 
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la  colorazione  diviene  piuuosio  verdastra,  cosicché  dalla 
2*  settimana  é francamente  verdognola  e ricorda  quella 
che  si  osserva  nell'airesia  delle  vie  biliari.  La  bilirubinemia 
è elevala  (fino  a 30-40  mg/ó)-  La  reazione  di  Hijmans 
van  der  Bergh  é rorlemenle  positiva,  specie  quella  in- 
diretta; nelle  urine,  olire  a urobilina  e urobilinogeno, 
vi  sono  pigmenti  biliari:  l'iitero  é quindi  di  duplice  na- 
tura. emolitico  ed  epatoccllulare.  Le  feci,  dopo  rdimina- 
zione  di  meconio  di  aspetto  normale,  sono  spesso  iper- 
cromichc  e solo  saltuariamente  appena  decolorate. 

All’illero  si  accompagna  pallore  più  o meno  accentuato 
dovuto  a uno  stalo  anemico  di  grado  molto  variabile, 
che  raggiunge  il  massimo  un  poco  più  lardi  deirittero, 
e cioè  verso  il  9"-IO*  giorno. 

Gli  organi  ipocondriaci,  già  aumentati  alla  nascila, 
si  ingrandiscono  a poco  a poco  fino  a raggiungere  Tom- 
belicalc  trasversa.  Non  vi  è di  regola  versamento  addomi- 
nale. 

Lo  stato  generale  alla  nascita  può  apparire  normale; 
il  neonato  grida  con  forza,  si  agita,  si  attacca  al  seno  con 
avidità.  Ma  già  al  2”  giorno  si  alimenta  meno  volentieri 
e successivamente  rifiuta  il  seno  e ogni  alimento.  Compare 
febbre  non  di  rado  elevata.  Dopo  1-2  giorni  la  cute  perde 
il  normale  turgore;  se  sollevata,  forma  pliche  minute  e 
persistenti:  s'instaura  un  quadro  di  disidratazione  più 
o meno  importante.  Il  sistema  nervoso  partecipa  rapida- 
mente e quasi  sempre  in  allo  grado:  il  pianto  diviene  fk- 
bile.  lamentoso,  scompare  la  vivacità,  vi  è marcata  ten- 
denza alla  sonnolenza;  la  lesta  è gettata  alPindietro;  lo 
sguardo  é «a  sole  calante»;  a tratti  compaionoopislotono 
e,  se  pur  raramente,  anche  crisi  convulsive  tonico-clo- 
niche (iliero  nucleare  di  Schmorl). 

Nel  periodo  terminale  si  verìfìcano:  iperpiressia.  petec- 
chie e soffusionì  emorragiche.  La  morte  sopravviene  entro 
pochi  giorni  nel  60-70%  dei  casi  non  curati.  In  quelli 
che  sopravvivono  si  assiste  al  lento  dileguarsi  dei  sintomi 
generali,  alla  regressione  graduale  deirittero.  che  si  at- 
tenua per  scomparire  cnlio  1-3  mesi;  residua  però  in- 
tenso pallore,  che  permane  in  genere  parecchi  mesi. 

In  un'alta  percentuale  di  questi  malati  s’instaura,  dopo 
qualche  mese  di  apparente  tenessere,  una  sindrome  neu- 
rologica caratteristica,  conseguenza  del  danno  subito  dai 
centri  nervosi,  principalmente  dai  nuclei  della  base,  du- 
rante la  fase  acuta  della  malattia.  Costituiscono  i postumi 
deirittero  nucleare. 

Nel  neonato  di  basso  peso  l’associazione  di  alcune 
condizioni,  quali  l'acidosi  che  diminuisce  la  capacità 
dell'albumina  di  legarsi  alla  bilirubina,  rinsiifTicicnie 
funzione  di  glicuroconiugazione  del  fegato,  ancora  più 
spiccata  che  nel  neonato  a termine,  e la  riduzione  più 
marcata  di  alcuni  fattori  della  coagulazione  concorrono 
ad  aggravare  il  decorso  della  MEN  e le  complicanze 
neurologiche  sopravvengono  con  maggiore  frequenza;  la 
prognosi  è più  grave  c la  mortalità  più  elevala. 

Anemia  grave  idiopatica 

Dalle  sindromi  fortemente  itteriche  con  liev«  componente 
anemica  si  passa  per  tutta  una  gamma  di  gradazioni  con 
iticro  man  mano  meno  evidente,  anemia  sempre  più  ac- 
centuata tino  ad  arrivare  alla  forma  anemica  anittcrìca 
nota  come  anemia  grave  di  Ecklin,  che  ha  diritto  di  essere 
mantenuta  distinta  dalle  forme  di  ittero-anemia  perché 
presenta  alcune  peculiarità  nel  decorso  e nella  prognosi. 
È molto  più  rara  delle  forme  con  ittcro.  In  realtà  questo 
è spesso  presente  ma  ha  caratteristiche  che  ricordano 
quello  nsiologico,  e si  attenua  verso  la  fine  della  prima 
settimana:  a questo  momento  si  rende  evidente  anemia 
molto  marcata,  che  procede  rapidamente  fino  a mettere 
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in  pericolo  la  vita.  Questa  sindrome  può  decorrere  anche 
in  forma  frusta  con  lieve  pallore. 

La  prognosi  é più  favorevole  che  neirittero;  é quasi 
sempre  sufTkiente  una  modesta  terapia  trasfusionale  per 
avviare  il  maialo  a rapida,  completa  guarigione. 

Sindrome  cohstatica 

Nelle  forme  più  gravi  della  MEN  Rh  la  bilirubina  diretta 
cioè  quella  glicuroconiugaia.  può  superare  talora  i 3 mg°„, 
sino  a rappresentare  una  percentuale  al  di  sopra  del 
15-20%  della  bilirubina  totale:  in  questo  caso  il  neonato 
può  presentare  un  ittcro  similostruttivo  (Zuelzcr  e coll.) 
o sindrome  cohstatica;  l'iltero  assume  una  tonalità  ver- 
dinica  o flavoverdinica;  le  feci  sono  ipo-  o acolìche,  le 
urine  contengono  pigmenti  biliari;  l'anemia,  la  sindrome 
emorragica,  la  cianosi  e l'insulfìcienza  cardioiespiraloria 
sono  complicanze  frequenti;  la  prognosi  é aggravala. 

Sinlomalofogu  della  MEN  ABO 

Alcuni  AA.  sostengono  che  il  danno  operatodaglianikorpi 
possa  essere  cosi  precoce  da  determinare  Taborlo:  su- 
perato il  primo  trimestre  é invece  eccezionale  che  si  abbia 
il  decesso  del  feto  in  utero  o la  nascita  di  un  feto  idropico 
non  vitale. 

Le  condizioni  generali  alla  nascita  sono  apparente- 
mente normali.  L'iltero  compare  alla  fine  della  l'  gior- 
nata di  vita,  al  più  tardi  nella  2*  (ittero  precoce  di  Hai- 
brechi),  aumenta  d'intensità  in  maniera  meno  rapida  dì 
quello  da  Rh;  può  regredire  spontaneamente  ma  in  un 
periodo  più  lungo  deirittero  cosiddetto  «fisiologico»; 
in  casi  più  rari  diventa  molto  accentuato,  cosi  da  masche- 
rare l'anemia  quasi  sempre  notevole;  compaiono  torpore, 
ipotonia,  disidratazione  marcata,  modificazioni  accen- 
tuate della  frequenza  cardiaca,  polipnea.  Allorché  tu  bi- 
lirubinemia  supera  il  lasso  di  20  mg%  si  può  instaurare 
l'encefalopatia  bilirubinica. 

Allorché  sussistono  condizioni  di  difficoltata  escrezione 
della  bilirubina  coniugata,  l'ittero  assume  precocemente 
un  colore  giallo-verdinico,  le  urine  divengono  ipcrcro- 
miche  e le  feci  ipocoliche,  la  bilirubinemia  coniugala  é 
fortemente  aumentala;  si  realizza  cosi  la  sindrome  del- 
l'illero  similostruttivo. 

La  MEN  ABO  può  essere  responsabile  di  un'anemia 
con  sferociiosi,  che  insorge  tardivamente,  verso  la  4"-5* 

1462 


DIgItized  by  Google 


EMOLITICA  MALATTIA  DEL  NEONATO 


settimana  di  vita,  mentre  in  precedenza  era  mancato 
Ì‘tticro. 

Le  complicanze  c gli  esiti  a distanza  sono:  l'anemia 
secondaria  al  2“  o 3*  mese,  la  cirrosi  epatica,  ì reliquaii  deU 
Tenccfalopatia  bilirubinica  e la  più  frequente  morbilità 
generica. 

Diagnosi  e diagnosi  differenziale 

È frequente  che  già  i dati  anamnesiicì  orientino  in  senso 
generico  verso  la  MEN:  precedenti  gravidanze  con  esito 
in  feto  idropico  o macerato,  un  neonato  che  ha  presen- 
tato precocemente  itiero  intenso  o anemia  grave,  un 
bambino  affetto  da  postumi  riferibili  ad  iitero  nucleare, 
eie.  Altre  volle,  ad  avviare  il  sospetto,  c tanto  più  se  in 
concomitanza  con  i precedenti  anamnestici,  sarà  la  no- 
zione che  i gruppi  sanguigni  dei  coniugi  sono  incompa- 
tibili o nel  sistema  Rh  o in  quello  ABO,  in  particolare 
se  la  donna  è Rh  negativa,  oppure  di  gruppo  0,  mentre 
il  coniuge  è Rh  i o di  gruppo  A o B.  Altre  incompatibilità 
sono  molto  meno  significative  e d'altra  parte  saranno 
ricercale  solo  se  esistono  precedenti  anamtvestici  sospetti 
c non  riferibili  alle  due  incompatibilità  sopraddette. 

Nel  corso  della  gravidanza  si  cercherà  di  accertare  la 
pre.senza  o meno  di  anlicorpi  irregolari  nel  siero  della 
madre,  mediante  il  test  di  Coombs  indiretto,  mettendo  a 
confronto  il  siero  della  donna  con  le  emazie  del  marito, 
o.  se  queste  sono  incompatibili  nel  sistema  ABO.  con  gli 
altri  eritrociti  ABO<ompatibili  contenenti  sicuramente  il 
gruppo  sospetto  incompatìbile  del  marito.  Se  il  test  ri- 
sulta positivo,  è utile  stabilire  se  con  il  progredire  della 
gestazione  vi  è incremento  del  tasso  anlicorpale;  nel  caso 
che  il  feto  sia  realmente  Rh  - , tenderà  ad  aumentare, 
specie  nelle  ultime  settimane;  però  deve  essere  tenuto 
presente  che  una  deflessione,  lungi  dall'essere  un  segno 
favorevole,  è piuUoMo  indizio  di  grave  sofferenza  fetale 
c spesso  addirittura  di  mone  endoulerina. 

L’indagine  più  sicura  è però  r<*idme  del  liquido  amnio- 
tico  prelevalo  mediante  puntura  del  sacco  che.  se  eseguita 
da  persona  esperta,  praticamente  non  presenta  rischi  né  per 
la  madre  né  per  il  feto  (v.  amnk).  amnioeentcai'S.  È senz'altro 
consigliabile  eseguirla  in  tulli  i casi  in  cui  vi  sia  ragione- 
vole sospetto  di  MEN  da  Rh.  Se  invece  la  incompati- 
bilità é ABO  (v.  anche:  abo  iNCOMPATmiuTÀ),  é stato 
già  detto  che  ben  diffìcilmente  essa  determina  gravi  danni 
al  feto  durante  la  gravidanza  c pertanto  tale  ricerca  deve 
essere  omessa,  tenendo  presente  che  i rischi  deU'amniocen- 
tesi,  pur  minimi,  tuttavia  ci  sono  c non  devono  essere 
sollovalulaii.  Quando  i dati  anamnesliei  c di  labora- 
torio orientano  verso  la  MEN  da  Rh,  l'esame  va  fatto 
al  quinto-sesto  mese  c ripetuto,  a seconda  del  risultalo, 
ogni  15-30  giorni.  Gli  clementi  da  considerare  sono  la 
densità  ottica  (D.  O.)  e la  curva  spcllrofuiometrica 
della  bilirubina;  se  ambedue  sono  normali,  il  feto  non 
é malato:  con  ogni  probabilità  é Rh-negativo;  se  invece 
sono  patologici,  il  grado  di  alterazione  corrisponde,  con 
buona  esattezza,  alla  gravità  della  malattia  e costituisce 
un  valido  parametro  per  le  decisioni  terapeutiche. 

.A  parto  espletalo,  c giustificato  il  sospetto  diagno- 
stico se  la  vernice  caseosa  ha  colore  giallastro  (raro),  se 
compare  iticro  in  prima  giornata,  se  es.so  diviene  rapida- 
mente intenso,  se  vi  si  associa  anemia  pur  essa  aggravan- 
lesi  seloccnìcnle,  se  si  associano  epato-  c splcnomcgalia, 
se  insorge  interessamento  del  sistema  nervosa,  con  pianto 
e suzione  tendenti  a perdere  validità,  se  intervengono 
irregolarità  termiche,  fenomeni  distonici  evidenti,  « sguardo 
a sole  calante  ».  La  prova  sicura  é data  dalla  presenza  nel 
siero  materno  di  aggluiinirtc  irregolari  attive  o contro  le 
emazie  del  bambino  o di  soggetto  0 Rh  + ficst  di  Coombs 


indiretto)  c daH'aggluiinazionc  delle  emazie  del  funicolo 
per  opera  di  siero  aniigammaglobulìnc  umane  (test  di 
Coombs  diretto  positivo). 

Se  la  MEN  non  é da  Rh  ma  da  ABO,  il  test  di  Coombs 
risulta  di  regola  negativo,  quando  si  esegue  sul  sangue 
prelevato  dopo  24  h di  vita;  risulta  più  frequentemente 
positivo  o almeno  debolmente  positivo  se  eseguito  sul 
sangue  del  funicolo  o su  sangue  prelevato  nelle  prinvc  24 
h di  vita.  Il  sospetto  diagnostico  di  MEN  da  incompati- 
bilità matcrno-fetale  nel  sistema  ABO  sarà  però  forte- 
mente avvalorato,  cosi  da  divenire  praticamente  certezza, 
se  sono  presenti  conlemporancamcnic  almeno  tre  delle 
seguenti  condizioni:  microcitosi.  marcala  rei ìcoKkì tosi, 
diminuzione  delle  resistenze  globulari,  elevala  velocità 
di  sedimentazione  delle  emazie  (normale  invece  nella 
MEN  da  Rh),  presenza  di  anticerpi  immuni  anli-A  o 
anii-B  nel  siero  delia  madre.  Recentemente  é stala  pre- 
conizzata come  patognomonica  la  dimostrazione  di  an- 
ticorpi immuni  particolari  attivi  solo  contro  emazie  di 
funicolo,  il  cosiddetto  anii-Ac  (Ducos). 

Per  i rari  casi  di  MEN  da  anticerpi  in  altri  sistemi,  la 
prova  decisiva  è la  presenza  nel  siero  materno  di  tali 
anticorpi  purché  attivi  contro  le  emazie  del  figlio.  In 
mancanza  di  questo,  la  loro  attività  contro  le  emazie  del 
coniuge,  o di  altro  individuo  sicuramente  possessore  del 
gruppo  incriminalo,  sarà  fortemente  orientativa  ma  non 
decisiva. 

Se  la  diagnosi  di  MLN  c posta  su  clctncntl  di  buona  proba- 
bilità, ma  non  di  assoluta  certezza,  non  si  potrà  soprassedere 
alla  valutazione  di  aitri  quadriclinìciche  hanno  con  essa  qualche 
aspetto  in  comune,  e che  pertanto  richiedono  un'esatta  valuta- 
zione prima  che  siano  attuati  provvedimenti  terapeutici. 

Anzilullo  r/rrmr  fi-tMo/fka  (v.  neonato),  che  oggi  sembra 
meritare  in  pieno  questo  aggettivo  perché  dovuto  a insuffìcienie 
capacità  coniugante  del  fegato  del  neonato,  determinata  non 
da  cause  patologiche  ma  da  immaturità  perfeliamcnlc  fisiolo- 
gica dcU'organo;  capacità  clw  verrà  acquisita  già  nelle  prime 
settimane.  Il  suo  inizio  si  osserva  al  3*-4”  giorno  anziché  al 
I ^ o al  più  tardi  al  2“;  l'intcnsiià  appare  media,  la  bilirubinemia 
non  supera  I 10-12  mg*»,  non  vi  sono  né  anemia  né  splenomc- 
galia,  né  fetore,  le  urine  non  contengono  pigmenti  biliari 
ma  solo  urobilina  c non  macchiano  i pannolini.  Un  esame  del 
sangue  può  dar  luogo  a qualche  dubbiose  reritroblasicmia 
dell'età  neonaiaic  è un  po'  marcata;  ma  scompare  in  4*  gior- 
nata; l'iliero  si  dilegua  in  1-2  settimane  senza  che  in  alcun  mo- 
mento vi  sia  compromissione  dello  stato  generale.  Nel  neonato 
di  t^ssopcso  l'iticro  può  essere  più  precoce,  l'eritroblasiemia  più 
marcata  sebbene  sempre  transitoria,  il  sensorio  può  non  apparire 
vigile;  ma  non  vi  è splcnonvcgalia  ne,  di  regola,  incompatibi- 
lità Rh.  f:  tuttavia  da  tener  presente  che  non  é raro  che  insor- 
gano disturbi  nervosi  con  gravi  postumi  invalidanti  (iticro  nu- 
cleare deirimmaturo).  Eccezionalmente  disturbi  nervosi  pos- 
sono osservarsi  arvchc  nel  neonato  a termine  in  corso  di  ittero 
grave,  in  assenza  di  segni  riferibili  a MEN.  A parte  ì casi  di 
difetti  enzimatici  congeniti  del  globulo  rosso,  l'itlero,  dapprima 
solo  intenso  ma  rapidamente  complicato  con  jltcrazìoni  del 
sistema  nervoso,  può  essere  la  conseguenza  di  un  difetto  con- 
genito di  coniugazione  della  bilirubina  libera  per  assenza 
dcHcnzima  coniugante,  la  glicuroniltransfcravi  (malattia  di 
Crigfcr  c Najjar). 

La  lue  rtwffenira  può  simulare  in  ogni  suo  aspetto  la  MEN: 
in  passato  infatti  era  stata  addirittura  ritenuta  una  sua  mani- 
festazionc.  Attualmente  l'crcdoluc  è divenuta  un'affezione  molto 
rara;  tuttavia  nel  singolo  caso  non  é lecito  trascurare  tale  pos- 
sibilità. e devono  essere  eseguiti  gli  accerlamenli  necessari,  le- 
nendo presente  che  nel  neonato  la  negatività  di  alcune  reazioni 
sierologiche  può  non  evscrc  probativa  (v.  siniior). 

/aeri  hisii^eftivi  possono  decorrere  con  febbre,  epatosple- 
nomegalia,  disturbi  nervosi,  ma  insorgono  di  regola  più  tardi- 
vamente e non  si  accompagnano  né  alle  tipiche  incompatibilità 
cmatklic  né  tanto  meno  a movimento  anlicorpale  irregolare 
fKlIa  madre  <v.  rrniRo). 
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lucro,  criiroblasicmiii.  succulenza  fino  a stati  subeUcmalosi, 
possono  osservarsi  anche  in  figli  di  madri  diabetiche:  la  no- 
zione della  malattia  maicrna,  rìpogliccmia  ben  più  grave  e 
minacciosa  di  quella  abituale  del  neonato,  il  successo  di  te- 
rapie motto  diverse  du  quelle  detta  MEN,  conforteranno  la 
diagnosi  dìfTerenziate. 

NcHa/resta  conseniia  delle  vie  biliari  mancano  crilrohlastc- 
mia.  anemia.  ipercnHiiisi,  vi  è marcata  efxi  Iomega  ila,  ma  non 
obbligatoria  vplenomegatia.  le  urine  sono  fortemente  ipercro- 
miche,  le  feci  colorate  in  maniera  mollo  irregolare,  ma  spesso 
ipocromiche.  P.  stato  osservato  qualche  caso  in  cui  l'atrcsia 
si  i stabilita  in  soggetti  portatori  di  accertata  MEN  c alcuni 
AA.  pensano  che  fra  le  due  condizioni  vì  possano  essere  rap- 
porti ctiopalogenetici.  P.  frequente,  d'altra  parte,  che  neonati 
con  classico  iticro  da  MEN  a un  dato  momento  presentino 
anche  una  sindrome  occlusiva  delle  vie  biliari,  che  però  ha 
spesso  tendenza  a risolversi  o spontaneamente  o sotto  tratta- 
mento (V.  FiCiATO  e VII  BIIIARI). 

Emorragie  iniracranùhe  con  discreta  anemia  c illero  (a  tipo 
«<  ftvioiogico  w).  se  sono  coiKomiianti  disturbi  rtervosi,  si  pre- 
stano a discussione  con  Villcro  nucleare,  ma  formula  ematica, 
fegato,  milza  sono  normali.  Anche  la  malattia  emorragica  del 
neonato  può  dare  luogo  ad  incertezze  rivpctio  alle  fasi  icrminali 
da  MF.N  (per  cs.  in  neonati  che  vengano  airosvcrva/ionc  a 
qualche  giorno  di  vita)  quando  insorgano  fenomeni  emorragici; 
il  quadro  ematico,  gli  organi  ipocondriaci  c soprattutto  le 
prove  cmogcnichc  permettono  la  discriminazione  (v.  mosato). 

Esami  di  laboratorio 

Riassumiamo  le  principali  indagini  di  laboratorio  che  si 
eseguono  sulla  madre,  sul  feto,  sul  neonato  ed  eventual- 
mente sul  padre  per  diagnosticare  la  MEN  ncH'ambito 
dei  sistemi  Rh  c ABO,  È necessario  però  ripcicrc  c sot- 
tolineare che  altri  aniigeni  ematici  del  feto,  non  povseduti 
dalla  madre,  possono  immunizzare,  seppure  mollo  più 
raramente,  l'organismo  materno. 

MEN  Rh 

1)  Determinazione  dei  grupfht  sanguigno  della  madre: 
la  madre  deve  risultare  Rh-negutiva. 

2)  Determinazione  del  gruppo  sangtdgno  dei  bambino: 
il  bambino  deve  risultare  Rh-posìlivo. 

3)  Determinazione  dei  gruppo  sanguigno  de!  coniuge: 
tale  esame  consente  di  predire  ebe;  a)  il  neonato  non  può 
possedere  l'anttgcnc  incompatibile  con  l'assetto  genico 
della  madre  in  quanto  il  padre  t Rh  negativo;  bì  che  il 
neonato  ha  solo  il  50%  di  probabilità  di  essere  Rh-po- 
sitivo,  in  quanto  il  padre  è cicrozigote,  ad  cs.,  per  il  gene 
D;  e)  che  il  neonato  sarà  sicuramente  Rh*positivo 
perche  il  padre  è omozigote  per  tale  gene. 

4)  Ricerca  e titolazione  di  anticorpi  nd  siero  della  madre  : 
l'eventuale  riscontro  di  anikorpi  deve  essere  seguito  dalla 
loro  tilolazionc  (test  in  fisiologica  per  la  ricerca  di  ami- 
corpi  completi;  test  in  albumina;  test  di  Coombs  indi* 
retto  (v.  cooMBS,  reazione  di),  jì  buona  norma  conservare 
un  campione  di  stero  a — 20  ^C.  per  impiegarlo  in  parallelo 
nelle  successive  titolazioni. 

5)  Àmniocentesi:  è indicala  dopo  la  XXVIII  settimana 
di  gestazione  e indispensabile  se  esiste  alla  probabilità 
che  si  verifichi  la  morte  intrauterina  del  feto  |v.  sotto, 
col.  1467).  Si  estrae  un  piccolo  quantitativo  del  liquido 
amniotico  per  determinare  la  quantilà  dei  pigmenti 
escreti  dal  feto  come  conseguenza  di  un  processo  emolitico: 
si  esegue  l'esame  spettrofotometrico  del  liquido  che.  in  caso 
di  MEN.  presenterà  un  picco  della  D.  O.  a 450  m|z.  È inol- 
tre esame  preliminare  necessario  per  ogni  inlcrvcnto  di 
trasfusione  intrauterina  del  feto,  c utile  per  stabilire  il  mo- 
mento più  opportuno  per  l’induzione  prematura  del  parto. 

6)  Tesi  di  Coombs  diretto  sulle  emazie  del  neonato:  c 
quasi  sempre  positivo  sul  bambino  afTcìto  da  MF.N  da 
Rh  (V.  C(W>MBS,  RrAZIONE  DI). 


7)  Esame  emocromocitometrico  sut  sangue  de!  bambino: 
anche  se  il  numero  delle  emazie  può  rivelarsi  pressoché 
normale  r>el  I*  giorno  di  vita,  esso  discende  rapidamente, 
nella  1*  settimana,  fino  a 1-2  milioni;  l'Hb  diminuisce 
ma  spesso  non  in  proporzione.  Elemento  caratteristico 
è rerìtroblasiemia  ; le  cellule  rosse  nuclcalc,  dal  procrì- 
troblaslo  all’critroblaslo  ortocromatico,  oscillano  di  so- 
lito da  1-2000  a 10-15.000,  ma  possono  salire  a oltre 
lOO.OOO/mm^;  non  vi  è però  rapporto  tra  Fcntilà  dcircri- 
(roblasicmia  c la  gravità  del  ca5vo.  Le  cifre  più  alte  si 
hanno  in  genere  nei  primi  giorni;  poi  lendono  ad  abbas- 
sarsi. spesso  rapidamente.  Vi  é aumento  dei  rcticolociti 
(fino  al  10-15%)  c delle  cellule  bianche  (fino  a 50.000/mm* 
c oltre)  con  passaggio  in  circolo  di  elementi  bianchi  im- 
maturi. Piastrine  e protrombina  possono  essere  dimi- 
nuite; il  tempo  di  emorragia  é spesso  allungato;  quello 
di  coagulazione  é normale. 

8)  BiUruhinemia{\.):  è d'uso  determinare  la  bilirubinemia 
totale  c la  diretta;  quella  indiretta  viene  calcolata  sot- 
traendo la  quota  di  bilirubina  diretta  dalla  totale.  Nei 
primissimi  giorni  di  vita  però,  per  roricntamcnlo  tera- 
peutico. é suflìcicntc  dosare  solo  qucsl'uliima  come  se 
fosse  bilirubina  indiretta,  dato  che  quella  diretta  rap- 
presenta (salvo  casi  particolari)  al  massimo  il  10%, 
Va  però  ricordalo  che  in  realtà  la  quota  veramente  im- 
portante, per  rinsiaurarst  o meno  di  Utero  nucleare,  è 
data  dalla  bilirubina  « libera  ».  la  cui  determinazione  è 
indagine  cosi  complessa  da  non  poter  essere  realizzata 
che  in  laboratori  molto  specializzati. 

9)  Ricerca  di  anficorpi  Rh  nei  siero  dei  neonato  : può  ri- 
sultare positiva. 

10)  Esame  delle  urine:  contengono  pigmenti  biliari  c 
albumina. 

MEN  ABO 

1)  Determinazione  del  gruppo  sanguigno  della  madre: 
risulta  generalmente  di  gruppo  0. 

2)  Determinazione  de!  gruppo  sanguigno  de!  neonato: 
risulta  gcrKraìmcntc  di  gruppo  A,  meno  frequentemente 
di  gruppo  B. 

3)  Ricerca  di  anficorpi  immuni  antÌ-À  o anfi-B  nella 
madre:  questo  test  costituisce  solo  una  indicazione  per 
la  diagnosi  di  MEN  ABO,  c non  riveste  alcun  valore 
diagnostico  se  viene  eseguilo  cortK  unico  test  sla  prima 
che  dopo  il  parto.  Si  esegue  applicando  il  test  di  Coombs 
indiretto,  previa  neutralizzazione  degli  aniìcorpi  naturali 
anti-A  e anti-B  con  sostanze  gruppospecifìchc  A e B. 

4)  Test  di  Coomhs  direno  sulle  emazie  del  neonato: 
è raramente  positivo,  e generalmente  solo  se  eseguilo  sul 
sangue  del  funicolo  o prelevato  entro  24  h dalla  nascila. 

5)  Tecnica  dell'eluizione  delTanficorpu  immune  antì-A  o 
anti-B  dalle  emazie  del  neonato:  nel  caso  che  il  test  dì 
Coombs  diretto  risulti  negativo,  provvedere  alla  eluizione 
dciranticorpo  immune  dalle  emazie  del  bambino  e alla 
esecuzione  ilei  successivo  test  dì  Coomhs  indiretto  con 
emazie  sulle  quali  sia  stato  preventivamente  adsorbito 
i'cluato. 

6)  Ricerca  di  anticorpi  immuni  anti-A  (o  anti-B)  liberi  nel 
siero  del  sangue  del  funicolo:  il  reperto  di  tali  anikorpi 
è dovuto  al  loro  eccesso,  dopo  che  emazie  c tessuti  del 
neonato  siano  stati  saturati;  costituisce  una  prova  di 
MEN  ABO. 

7)  Esame  emocromocitometrico  sul  sangue  del  bambino: 
si  riscontra  anemia,  ma  meno  spiccala  che  nella  MEN  Rh. 
Rcticolociti  aumentati,  talora  con  presenza  di  sferocitosi 
c microcitosi. 

81  Bilirubinemia:  elevala.  Valgono  le  medesime  consi- 
derazioni fatte  per  la  bilirubinemia  nella  MEN  da  Rh. 
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Prognosi 

Nella  MEN  da  Rh  il  giudizio  progni)stico  prenatale  é 
di  regola  più  favorevole  nelle  prime  gravidanze  ineompa* 
libili  che  in  quelle  successive.  Grave  è se  Timmunizzazione 
è conseguenza  di  precedente  introduzione  di  sangue  Rh  i . 
Segno  sfavorevole  è pure  raumento  del  tasso  anticorpale 
nelle  ultime  settimane  c ancor  più  se  ad  un  tasso  elevato 
segue  un  abbassamento.  È pure  importante  se  il  padre 
è etero-  od  omozigote  poiché,  in  quest'ultimo  caso,  a 
ogni  gravidanza  seguirà  necessariamente  Incremento 
della  immunizzazione  materna.  Si  tenga  però  presente 
che  questi  criteri  prognostici  perdono  qualsiasi  attendi- 
bilità in  caso  di  MEN  da  incompatibilità  neirambito 
del  sistema  ABO. 

Nel  corso  della  gestazione  il  giudizio  prognostico  può 
oggi  essere  posto  con  relativa  sicurezza,  soprattutto  va- 
lendosi delle  risultanze  fomite  dall'esame  del  liquido 
amniotico.  Se  queste  risultano  normali  o quasi,  il 
neonato  non  corre  alcun  pericolo  (molte  volle  sarà  Rh 
negativo  I)  e quindi  si  può  attendere  in  tranquillità  il 
termine  della  gravidanza.  Se  sono  relativamente  poco  mo- 
dificale. le  probabilità  di  sopravvivenza  sono  ancora  molto 
buone:  si  tratterà  di  attuare  un'adeguata  terapia  sul 
neonato.  Se  invece  sono  fortemente  patologiche,  é troppo 
pericoloso  attendere  il  termine  della  gravidanza  e si 
dovrà  procedere  ad  un  pano  tanto  più  anticipato  quanto 
maggiori  sono  le  alterazioni;  cì  si  dovrà  assumere,  ov- 
viamente. in  tal  ca.so,  con  piena  responsabilità,  il  compilo 
di  allevare  un  neonato  non  solo  malato  ma  anche  pre- 
termine. Se  poi  le  alterazioni  fossero  così  gravi  da  far 
prevedere  la  morte  a breve  scadenza,  e l'età  gestazionale 
non  permettesse  di  prendere  in  considerazione  l’antici- 
pazione del  parto,  vi  sono  le  indicazioni  per  la  trasfu- 
sione endoulerina  secondo  Luccy. 

Vi  sono  casi  in  cui,  nonostante  le  attuali  possibilità 
diagnostiche  e conseguentemente  prognostiche,  la  dia- 
gnosi non  é posta  durante  la  gestazione  o se  é posta, 
non  ne  é valutata  esattamente  la  gravità,  cosicché  alla 
nascita  si  ha  un  feto  affctlo  da  idrope.  In  passalo  la  pro- 
gnosi era  assolutamente  infausta:  attualmente  é note- 
volmente migliore  purché  si  abbia  la  possibilità  di  attuare 
immediaiamcnie  un  complesso  intervento  terapeutico, 
tendente  ad  aiutare  da  un  lato  le  precarie  condizioni  del 
circolo.  dall'Hliro  la  crasi  ematica  pur  essa  ai  limiti  della 
sopravvivenza. 


Fig.  5.  Diagramma  di  Pulacck  adaiiaio  da  Schellong  per  i 
neonati  con  MEN  da  Rh.  STI  Salasso-trasfusione. 
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Dopo  la  nascila  la  prognosi  è tanto  più  severa  quanto 
più  velocemente  s'innalza  il  livello  della  bilirubinemia, 
perché  minore  è il  tempo  che  si  ha  a disposizione  per 
attuare  le  misure  terapeutiche,  e in  particolare  per  valutare 
se  é necessario  attuare  queU’intervento  veramente  decisivo 
che  é la  e.x.\angi4Ìnvira.ìfusione  o sala.sso’tra.i/usione  [ST) 
oppure  se  si  può  attendere,  senza  pregiudizio  per  l'inie- 
grilà  del  S.N.C. 

Polacck  per  la  MEN  da  Rh  c Schellong  per  quella  da  ABO 
hanno  allestito  un  diagramma  che  sfrutta  il  ritmo  di  incremento 
orario  della  bilirubinemia.  così  da  permettere,  mediante  ben 
studiata  estrapolazione,  un  orientamento  sicuro.  La  ST  s’im- 
pone quando,  o applicando  detti  diagrammi,  o di  fallo,  la 
bilirubinemia  supera  i 15  mgT*  nel  neonato  di  «basso  peso», 
probabilmente  nato  prima  del  termine,  o i 20  in  quello  di 
peso  regolare,  che  normalmente  è anche  nato  a termine.  Questi 
livelli  generalmente  sono  considerati  critici,  per  il  pericolo  che, 
se  vengono  superati,  insorga  itiero  nucleare.  Ma  in  realtà, 
come  è stato  già  accennato,  quella  pericolosa  per  rinicgrità 
del  S.N.C.  è solamente  la  frazione  di  bilirubina  non  legata 
alle  albumine  né  coniugata  con  ac.  glicuronico.  Parlando  della 
bilirubina  libera,  è stato  già  dello  della  difHcoilà  di  eseguirne 
il  dosaggio  se  non  si  dispone  di  laboratorio  specializzalo. 
D'altra  pane,  se  la  bilirubinemia  indiretta  o anche  quella 
totale,  nei  primi  giorni,  superano  i livelli  sopra  delti  (15  mg*,) 
nei  neonati  di  basso  peso,  o i 20  mg%  in  quelli  a termine, 
è mollo  probabile  che  il  tasso  di  bilirubina  libera  sia  tale  da 
essere  dannoso  per  le  cellule  nervose.  Pertanto  i diagrammi 
di  Polacck  o di  Schellong.  o altri  analoghi,  e le  relative  estra- 
polazioni danno  ancor  oggi  pieno  affidamento  (fìgg.  5 c b). 

Nei  casi  in  cui.  pur  essendo  l'ittero  la  noia  dominante 
del  quadro  clinico,  la  bilirubinemia  non  superi  i 15  o 20 
mg*„,  il  decorso  è abitualmente  favorevole  pur  senza 
attuare  terapia  o attuandone  una  solo  sintomatica.  Se 
invece  i diagrammi  sopraddetti  indicano  che  la  bilirubina 
raggiungerà  i limili  critici,  o se  questo  fosse  già  avvenuto, 
l'ulteriore  decorso  dipenderà  dai  momento  in  cui  potrà 
essere  attuata  la  ST.  Se  prima  deirinsorgenza  di  fenomeni 
nervosi,  la  prognosi  sarà  molto  favorevole;  se  dopo,  di- 
penderà dall'estensione  delle  lesioni  nervose.  Se  queste 
sono  limitate,  la  prognosi  qtto<KÌ  vitam  sarà  ancora  buona, 
ma  molto  meno  quella  qttoad  valetudinem:  infatti  seppure 
illero.  anemia,  splenomegalia  e i fenomeni  neurologici 
più  clamorosi,  dopo  ST,  regrediscono  rapidamente,  tut- 
tavia non  si  verifica  un  totale  riprìstino  della  funziona- 
lità del  S.N.C.  Esami  accurati  mettono  in  evidenza,  fin 


1468 


Dìgitizediiy  CcKlgle 


emolìtica  MALMTIA  del  ^EO^ATO 


dalle  prime  settimane,  la  presenza,  non  di  rado  appena 
accennala,  di  deficit  soprattutto  de!  tono  muscolare; 
successivamente  vi  è ritardo  nelle  acquisizioni  psicomo- 
torie, ritardo  ebe  diventa  a poco  a poco  sempre  più  evi- 
dente e non  di  rado  vi  si  asscKÌano  alterazioni  sensoriali, 
specie  a carico  dell'udito.  Il  bambino  presenta  posfitmi 
di  ittero  mickare^  che  con  un  trattamento  di  riabilitazione 
sono  suscettibili  di  miglioramento.  Questo  sarà  tanto 
maggiore  quanto  più  precocemente  è iniziato  rimervento 
riabilitativo.  Se  invece  le  lesioni  del  S.N.C.  sono  molto 
gravi  ed  estese,  è in  serio  pericolo  la  vita  stessa  del 
malato:  nei  casi  non  curati,  o curali  liuppt)  tardi, 
la  mcjrtaliià  sì  aggira  intorno  al  50-70%.  K nei  so- 
pravvìssuti, se  la  drammatica  regressione  della  sinto- 
matologia nei  giorni  immediatamente  seguenti  alla  ST 
può  autorizzare  la  speranza  di  una  completa  guari- 
gione, questa  sarà  ben  presto  annullata  dal  manifestarsi 
di  gravi  postumi  neurologici  che.  se  anche  precocemente 
sottoposti  al  complcs-so  c costoso  trattamento  rieducativo, 
ditncilmente  pcrmeiteranno  il  raggiungimento  di  una  sutYì- 
ciente  autonomia,  c saranno  causa  d'invalidità  per  tutta 
la  vita. 

Nelle  forme  anemiche  gravi  di  Fcklin,  se  non  s'impiega 
un  trattamento  adeguato,  la  mortalità  è elevala,  a causa 
deircsircmo  grado  di  anemia  a cui  si  arriva.  Un  tratta- 
mento basato  principalmente  su  adatta  terapia  trasfu- 
sionale. anche  se  non  vera  ST,  permette,  di  regola,  una 
guarigione  rapida  c completa. 

Terapia 

Dato  che  il  processo  morboso  fondamentale  i quello 
emolitico,  la  terapia  deve  tendere,  da  un  Iato,  a combat- 
tere Panemia,  che  può  arrivare  a gradi  cosi  estremi  da 
essere  minacciosa  per  la  vita;  dall'altro,  a ridurre  i peri- 
coli della  ìpcrbilirubincmia. 

Il  primo  di  questi  due  scopi  può  essere  ottenuto  mediante 
trasfusioni  di  sangue  che.  dovendo  essere  insensibile  al- 
l'azione dannosa  degli  anticorpi  materni,  non  dovrà  pos- 
sedere l'antigcnc  verso  cui  la  madre  è «immunizzata»: 
quindi  in  caso  di  MEN  da  Rh  sarà  di  gruppo  Rh  negativo 
(salvo  i rari  casi  di  MEN  da  anti  «c»  o «c»);  per  le 
altre  condizioni  d si  regolerà  sugli  anticorpi  presenti 
nella  madre,  escludendo  sangue  che  contenga  l’anligene 
corrispondente.  In  tutti  i casi  sarà  scelto  sangue  che  rispetti 
la  compatibilità  nel  sistema  ABC.  salvo  nei  casi  di  MEN 
di  accertata  o anche  solamente  so.speiia  incompatibilità 
ABO.  nei  quali  dovrà  essere  di  gruppo  0.  In  caso  ec- 
cezionale, .se  non  si  saranno  potute  eseguire  esatte  deter- 
minazioni etiologiche,  si  ricorrerà  a globuli  rossi  materni 
(purché  ABO-compatibili)  lavati  per  allontanare  gli  an- 
ticorpi. 

La  semplice  terapia  trasfusionale  trova  la  sua  indica- 
zione nei  casi  in  cui  domina  l'anemia  senza  elevata  com- 
ponente itterica.  Per  questi,  dato  che  la  Ini.sfusione,  pur 
sopperendo  alle  necessità  di  emaiosi,  non  modifica  fin- 
crcmcnio  di  bilirubina,  responsabile  dei  danni  al  S.N.C, 
nel  1946,  Wallcrstein  ha  proposto  un  intervento  — già 
realizzato  da  Hart  nel  I92S,  chiamalo  « exsanguino-tra- 
sfusionc»  (nei  paesi  latini  « salasso-trasfusione  » [ST])  — 
che  consiste  nel  sostituire  il  sangue  originale  del  neonato, 
destinato  ad  essere  emoli/zato  nel  corso  di  pochi  giorni  e 
ad  incrementare  di  conseguenza  la  formazione  di  biliru- 
bina, con  altro  insensibile  alfazionc  degli  anticorpi  ma- 
terni. Si  ottiene  nel  contempo  drastica  riduzione  della  bi- 
lirubina già  esistente;  e in  più  si  ha  la  quasi  totale  eli- 
minazione degli  anticorpi  materni  eventualmente  liberi. 
Per  la  scelta  del  sangue  valgono  i medesimi  criteri  già 
enunciati  per  le  semplici  trasfusioni. 


Le  tecniche  consigliate  sono  rumcrosc.  La  più  semplice  é 
di  introdurre  un  catetere  di  nylon  di  0.8-1  mm  nella  vena  om- 
belicale. Se  s'tnterviene  nelle  prime  ore,  con  rimboccatura 
delia  vena  ancora  beante,  non  vi  è nevsuna  difficoltà;  se  invece 
l'occlusione  è già  avvenuta,  è ancora  possibile  uiilizzure  tate 
via  mettendone  allo  scoperto,  secondo  la  tecnica  di  Pinkus, 
il  tratto  miraparictale,  che  rimane  pervio  per  molti  giorni. 
Arrivati  alla  profondità  che  permette  al  sangue  di  defluire 
senza  difllcoUà  (di  solito  tra  6 e 12  cm,  non  oltre,  perche  vi 
è pericolo  di  arrivare  all'orccchicKa  destra)  si  sottraggono  len- 
tamente 10-20  mi  di  sangue  c si  trasfonde  immcdlatamcmc 
eguale  quantità  di  quello  prescelto,  reso  incoagulabile  mediante 
epannizza/ione.  o sospensione  in  ACD  o con  altri  nKz/i.  Al- 
ternando ritmicamente  sottrazioni  e immivsi<mi,  si  arriva,  nel 
corso  di  2-3  ore,  a sostituire  gii  eritrociti  propri  del  neonato 
in  misura  dcirS0-85*i,  perfino  del  90%;  per  realizzare  la  so- 
stituzione di  una  covi  elevata  percentuale  di  globuli  rossi  occorre 
di&piorTC  di  una  quantità  di  sangue  almeno  doppia,  meglio  se  tri- 
pla, di  quella  posseduta  dal  neonato,  valutata  ira  150  c 250 
mi:  quindi  tra  400  e 800  mi.  Se  viene  usato  liquido  ACD  (si- 
stema oggi  abituale)  come  anlicoagulanic,  si  deve  tener  conio 
che  il  sangue  realmente  trasfuso  è del  l5-.30%  inferiore  al 
volume  iniettato;  c quindi  è opportuno  che  al  termine  dcH’in- 
lervenlo  venga  introdotta  una  certa  quantità  di  sangue  in  più 
rispetto  a quello  sottratto:  si  eviterà  cosi  che  ai  termine  delTin- 
icrvenio  il  neonato  abbia  un  Impoverimento  della  crasi  ema- 
tica rossa. 

Per  eseguire  l'inicrvcnio  è desiderabile,  ma  non  indispensa- 
bile, disporre  di  una  sala  operatoria  munita  di  ogni  garanzia 
di  sterilità:  in  caso  di  emergenza  è sufficiente  una  cariKra  ben 
pulita,  priva  di  correnti  d'aria  che  possano  convogliare  inqui- 
namenti. Invece  è assolutamente  ncccs.sario  che  tutto  il  mate- 
riale adoperato  sta  rigorosamente  sterile  e che  le  varie  manipo- 
lazioni siano  eseguite  nel  rispetto  della  più  assoluta  asepsi. 
Attualmente  sorvo  disponibili  in  commercio  attrezzature  com- 
plete preparale  sterilmente  (cosi  da  permetterne  il  pronto 
impiego)  che  facilitano  le  varie  manovre  di  estrazione  c im- 
missione di  sangue. 

È ovvio  che.  come  in  qualunque  altra  terapia  trasfusionale, 
vi  sono  pericoli  e difficoltà:  ma  una  esperta  riesce  a su- 

perare facilmente  gli  uni  e le  altre  e a rendere  praticamente 
nulla  la  mortaHià  da  intervento:  rimane  quella  dovuta  alla 
gravità  della  MEN  o al  ritardo  nell'esecuzione  della  terapia. 

Se  il  trattamento  é eseguilo  prima  che  comincino  ad 
instaurarsi  alterazioni  rtcurologiche,  i risultati  sono  vera- 
mente straordinari:  Pitterò  si  riduce  notevolmente  c scom- 
pare in  pochi  giorni,  la  bilirubina  si  riporta  in  limili 
non  pericolosi,  gli  eritrociti  sono  nuovanvcnlc  in  numero 
normale  mentre  cessa  ranemizzazione,  e le  condizioni 
generali  ritornano  alla  normalità.  Si  assiste  rapidamente 
alla  completa  guatigiorte;  il  neonato  può  essere  dimesso 
alla  bne  della  1*  settimana.  Se  la  cura  è instaurata  solo 
dopo  che  sono  incominciati  ad  apparire  sicuri  segni  dì  in- 
teressamento del  S.N.C.,  la  guarigione,  soprattutto  quella 
quoad  valeiudinem,  dipenderà  dall'estensione  delle  le- 
sioni neurologiche;  in  rari  casi  è ancora  possibile  ottervere 
una  guarigione  realmente  totale,  ma  per  lo  più,  superata 
la  fase  acuta,  vanno  affermandosi  segni  di  disfunzione 
psicomotoria,  che  (voiranno  essere  migliorali  da  adatti 
Irailamenti  riabilitativi,  come  già  detto. 

Talvolta  si  verifica  che  dopo  una  ST,  pur  eseguita  in 
maniera  corretta,  il  lasso  della  bilirubina  accenni  nuova- 
mente ad  aumentare  per  richiamo  della  bilirubina  dai 
tessuti  doé  per  un  fenomeno  di  rebound.  f.  più  frequente 
se  la  quantità  di  sangue  trasfuso  é stala  relativamente 
scarsa.  In  questi  casi,  appena  il  tasso  di  bilirubina  tende 
ad  avvicinarsi  ai  limiti  critici,  occorre  eseguire  una  nuova 
ST,  che  in  alcuni  casi,  per  la  verità  abbastanza  rari,  dovrà 
essere  ripetuta  anche  3 o 4 volte,  eccezionalmente  di  più, 
e comunque  fino  al  momento  in  cui  la  bilirubirvemia 
non  desti  più  preoccupazione. 

AJeuni  AA.  hanno  riferito  risultali  molto  soddisfacenti 
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dopo  esecuzione  di  ripetute  ST,  relativamente  piccole,  di 
quantità  ogni  volta  più  o meno  equivalenti  a quelle  del 
sangue  del  neonato,  cioè  tra  150  e 250  mi.  a distanza  di 
poche  ore  una  dall  altra.  tempo  che  permette  alla  biliru* 
bina  dei  tessuti  di  ritornare  in  circolo  a seguito  dellab* 
bassamento  di  quella  ematica.  Tale  tecnica  è stata  adoi* 
tata  come  l'unica  risolutiva  da  David  nei  casi  di  idrope 
fetoplaccntare,  fkì  quali,  esistendo  grave  adinamia  car- 
diaca, è richiesto  immediato  trallainenlo.  Infatti  c impor- 
tante lo  scarico  del  circolo  mediante  salasso,  seguito  da 
immissiune  di  sangue,  meglio  se  relativamente  concen- 
trato. in  quantità  minore  di  quello  sottratto. 

Se  elementi  anamneslici  o,  più  sicuramente,  i dati 
forniti  daircsame  del  liquido  amniotico  fanno  prevedere 
che  il  feto  non  arriverà  in  condizioni  soddisfacenti  al 
termine  della  gestazione,  è consigliato  il  parto  anticipato 
o per  vie  natutali  o per  taglio  cesareo  verso  la  XXXIV- 
XXXVI  seliimana,  avendo  predisposto  lutto  non  solo 
per  la  cura  della  MEN  ma  anche  per  superare  le  difTicoltà 
inerenti  aH'assisicnza  di  un  neonato  di  basso  peso  non 
sano  bensì  danneggiato  seriamente  dalla  malattia. 

Se  la  donna  ha  già  avuto  feti  non  vitali  o numerose 
gravidanze  Rh-incompatibili,  gli  clementi  forniti  dal 
liquido  amniotico  possono  essere  così  allarmami  da  non 
autorizzare  la  speranza  che  il  feto  arrivi  in  condizioni  di 
vitalità  sufficicmc  neppure  alla  XXXIV  settimana.  In  que- 
sta situazione  in  passalo  si  era  de!  tutto  impotenti;  ma  da 
pochi  anni  è stato  preconizzato  un  imcrsenlo  molto  deli- 
cato consistente  nella  trasfusione  di  sangue  adatto  (quasi 
sempre  quindi  Rh-negativo)  nella  cavità  peritoneale  del 
feto,  introduccndolo  attraverso  la  parete  uterina,  previe 
opportune  indagini  radiologiche.  Mollo  rcccntcmcntc  è 
siala  realizzala  addirittura  una  ST.  1 risultati  appaiono 
pron>ettcnii  c tendono  a migliorare;  fino  a oggi  ca.  il 
50%  dei  casi  cosi  trattali  è pervenuto  al  termine  di  gravi- 
danza in  condizioni  tali  da  permetterne,  con  le  opportune 
terapie,  la  sopravvivenza,  Se  si  considera  che  fino  a ca. 
il  l960-*65  questi  neonati  erano  condannati,  tale  risul- 
tato può  essere  considerato  molto  soddisfacente. 

Dopo  immissione  molto  notevole  di  eritrociti,  quale 
può  verificarsi  nel  corso  di  ST.  può  osservarsi  stentata 
rigenera/ione  da  parte  degli  elementi  midoMarì  della 
serie  rossa  del  neonato,  cosicché  dopo  qualche  settimana, 
essendo  ovviamente  continuala  la  normale  cmocaiercsi 
degli  eritrociti  trasfusi  c non  verificandosi  la  loro  soslilu- 
zione  con  altri  nuovi,  il  bambino  si  presenta  nuovamente 
ane.nico,  non  dì  rado  in  misura  cosi  accentuata  da  ren- 
dere consigliabile  un'ulteriore  terapia  trasfusionale,  ma 
questa  volta  con  sangue  isogruppo  a quello  del  neonato, 
poiché  gli  anticerpi  trasmessi  dalla  madre  sono  già  stati 
eliminati,  Pertanto  è abbastanza  frequente  che  solo  al 
3*  mese  possano  essere  considerale  del  tutto  scomparse 
te  conseguenze  della  malattia  a carico  del  sangue;  non 
cosi  quelle  che  si  fossero  eventualmente  verificate  a ca- 
rico del  fegato  (cirrosi)  o del  S.N.C. 

Se  l'iltcro  non  è minaccioso,  può  essere  consigliabile 
attuare  anziché  la  ST  (terapia  che  richiede  pur  sempre  un 
personale  discretamente  esperto),  trattamenti  più  semplici 
quali  la  somministrazione  di  corticosteroidi,  specie  cor- 
tisonici, a dosi  piuttosto  elevate  (Murano  et  al.)  che 
però  ha  dato  risultali  incerti,  cosi  da  essere  oggi  in  declino; 
l'irradiazione  intensa  con  luce  bianca,  iniziata  appena  la 
hilinihincmia  superi  i IO  mg®,Ì  c continuala  fino  a nor- 
malizzazione. su  (ulta  la  superficie  cutanea,  proteggendo 
gli  occhi;  la  somministrazione  dì  fcnobarhiiat  (Luminal®) 
alla  dose  media  di  2 mg.VAe/kg;  infine  rarricchimcnlo 
della  dieta  con  agar<agar,  allo  scopo  di  impedire  il  riassor- 
bimento della  biliuibina,  liberala  dall'ac.  glicuronico. 


dall'intestino.  Queste  terapie  danno  risultati,  talvolta  ve- 
ramente ottimi,  solo  in  caso  di  ittcro  grave  da  altre  cause 
che  non  siano  MEN,  soprattutto  quella  da  Rh,  in  cui, 
quasi  sempre,  terapia  risolutiva  rimane  la  ST. 

Naturalmente,  in  tutti  i casi  che  lo  richiedano,  sarà 
attuala  anche  una  terapia  sintomatica. 

Profilassi 

In  passalo  sono  stali  fatti  numerosi  tentativi  di  profi- 
lassi; ricorderemo  quelli  di  Wiener  sulla  competizione 
degli  amigcni.c  successivamente  mediante  trasfusioni  ri- 
petute alla  donna  di  sangue  Rh  i ; poi  la  somministra- 
zione di  apteni  Rh  (Carter),  di  cortisonici,  di  sostanze 
antistaminiche,  più  recentemente  quella  con  anlimìto- 
tici  nella  spcranzii  dì  diminuire  nella  donna,  già  immuniz- 
zata, la  risposta  anticorpale.  Ma  nessuna  di  tali  (eiapie 
ha  conseguito  qualche  successo  di  rilievo. 

Negli  ultimi  tempi  é staio  applicato  un  nuovo  mezzo 
basato  suH'acquisizione  che,  se  si  iniettano  più  o meno 
contemporaneamente,  c in  rapporto  adatto,  un  antigene 
e l'anticorpo  rispettivo,  non  si  determina  l'immunità 
corrispondente.  Nel  caso  specifico,  se  sì  iniettano  anlì- 
corpi  o immunoglobulinc  anti-Rh  nel  momento  in  cui 
un  organismo  Rh-negaiivo  é esposto  al  pericolo  di  im- 
munÌ7.zazione,  cioè  nel  caso  di  una  gestante,  prima,  du- 
rante c subito  dopo  il  parto  di  un  feto  Rh  \ , non  si 
dovrebbe  creare  immunizzazione  anii-Rh. 

I risultati  clinici  hanno  confermato  pienamente  i pre- 
supposti teorici.  Molte  migliaia  di  puerpere  Rh-negative 
c non  immunizzate  hanno  ricevuto,  entro  72  h dal  parto 
di  un  figlio  Rh  i , immunoglobulinc  anti-Rh;  a distanza 
di  4-6  n^si,  la  percentuale  di  immunizzazione  è risul- 
tata inferiore  allo  0,5%.  nKntrc  la  percentuale  delle  donne 
Rh-negative  che  risultano  immunizzate  già  dopo  la  prima 
gestazione  Rh  ' é di  ca.  il  5%,  e In  quelle  successiva  va 
aumentando  con  progressione  aritmetica.  Il  successo  è 
stato  quindi  pari  a quello  delle  migliori  pratiche  preven- 
tive. Il  che  autorizza  la  speranza  che  la  MEN  da  Rh  possa 
diventare  fra  pochi  anni  evento  assolutamente  eccezionale. 
Nulla  di  simile  è invece  purtroppo  prevedibile  per  la  MEN 
da  ABO. 

Le  immunoglobuline  anti-Rh.  nella  dose  di  100-300 
fig,  vengono  somministrate  per  via  intramuscolare  alla 
puerpera  entro  72  h dal  parto.  In  caso  di  trasfusione 
feto-maiernu  di  entità  superiore  a quelle  abituali,  mag- 
giori cioè  di  IO  m),  accertate  mediante  il  metodo  di  Klei- 
haucr.  è prudente  iniettare  una  dose  doppia  o tripla  di 
quella  indicala. 

Comunque  si  tenga  presente  che  rimmunoglobulina 
anti-Rh  (antì-D)  deve  essere  somministrata  alla  madre 
.wlo  se  : 

a)  é Rh-negaiiva  (D-negativa)  e D“-negativa; 

b)  nel  suo  siero  sono  assenti  anticorpi  anti-Rh  (anti-D); 

c)  il  neonato  è Rh-posilivo  (D-positivo)  o D^-positivo. 
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ORAZIO  MAlAr.l  /ZI  \AI  IMI 

EMOLLIENTI 

¥.  émoltienfs.  - i.  emoliicnts.  - T.  Erweichungsmitiel.  - s. 
emoUentes. 

Sono  mezzi  e soManze  atti  a rendere  morbidi  e soffici 
gli  strati  superficiali  dell'epidermide,  e ad  aumentarne 
l'elasticità.  L'azione  di  un  mezzo  emolliente  risulta  da 
un  regolare  allontanamento  delle  lamelle  cornee  più  su- 
perficiali, e da  una  maggiore  imbibizione  idrico-grassosa 
delle  lamelle  rimaste  aderenti,  attraverso  modificazioni, 
dirette  o indirette,  delle  proprietà  chimiche  c fìsiccKhi- 
miche  del  mantello  idrolipidico  superficiale.  Tale  azione, 
senza  dubbio,  ha  anche  effetti  eutrofici  sugli  strati  cu- 
tanei sottostanti. 

Gli  emollienti  vengono  usati  nelle  condizioni  di  sec- 
chezza e di  aridità  della  cute,  con  tendenza  a screpolature 

0 vere  ragadi,  negli  stati  di  iperchcralosi.  sia  a tipo  piti- 
riasico  che  follicolare,  o con  formazione  di  squame  o 
croste  aderenti.  A seconda  dei  casi,  gli  e.  si  usano,  spesso, 
con  l'aggiunta  di  appropriati  rrKzzi  cheratolilici;  ad  essi 
possono  cs.scrc  associate  anche  altre  so.stan/e  rrtedicamen- 
lose,  per  le  quali  raziorte  emolliente  può  facilitare  la  pos- 
sibilità di  penetrazione  attraverso  rcpidcrmide. 

Azione  emolliente,  più  o meno  evidente,  esplicano  i 
btigni,  semplici  o leggermente  alcalini,  o anche  saponati 
(non  eccessivamente  alcalini);  alcuni  impacchi  acquosi; 
alcuni  tipici  coibenti  e maceranti  (ad  es..  cerotti  [v.]  ade- 
sivi); vari  alcoli  polivalenti,  come  il  glkeroh  (v.)  e.  tra 

1 suoi  derivati,  il  gheeroìato  di  amido,  il  sorbitolo,  Valgina, 
polimero  dcU'ac.  «/-mannuronico. 

Tuttavia,  quando  si  parla  di  c.  nell'uso  corrente,  c 
come  sostanze,  ci  si  riferisce  soprattutto  ai  cosiddetti 
corpi  grassi  del  formulario  dermatologico,  usali  soli  o 
mescolali  a costituire  pomate,  unguenti,  creme  o lutti. 
Spesso  si  usano  semplicemente  oli  vegetali  (di  mandorle, 
di  olive,  di  n<KÌ,  eie.)  o minerali  {olio  di  vaselina  [v.J, 
eie.),  o grassi  anintali  Uttgna  semplice  o hemoinara.  etc.). 

Di  uso  corrente,  nella  pratica  medica,  è il  seguente 
c.:  vaselina,  lanolina,  olio  di  mandorle  (a  parti  uguali), 
a cui  si  può  aggiungere  una  pane  c più  di  acQua.  Un  altro 

e.  (tipo  colti  cream)  di  impiego  abbastanza  diffuso  è co- 
stituito da:  cera  bianca  e spermaceti  anu  IO  g,  olio  dì  man- 
dorle 80  g (unguento  di  mandorle  dolci). 

Mollo  usati  sono  anche  Vencerina  (a  base  di  vaselina 
e di  steroli  della  lanolina),  specie  per  rallesiimenlo  di 
creme  ad  allo  contenuto  idrico;  gli  stearati;  i glicoli  poh'e- 
tìlenici.  eie.  Sostanze  ad  azione  emolliente  di  vario  tipo 
hanno  gran  parte  nella  preparazione  di  prodotti  detersivi 
c cosmetici  del  commercio  (v.  cosmetici). 

UIULIO  RAUALLI 

EMOPERICARDIO 

f.  hémopéricanie.  • l.  hemopcricardìum.  • T.  Hàmoperi- 
kard.  - S.  hemopcricardio. 

La  raccolta  di  sangue  net  cavo  pcricardico  va  sotto  il 
nome  di  cmopcricardio.  Il  sangue  proviene  per  lo  più 
dal  cuore  stesso  e il  versamento  si  verifica  generalmente 
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in  modo  acuto.  Le  condizioni  che  portano  aU'e,  possono 
essere:  ferite  penetranti  del  cuore  c dei  grossi  vasi,  rottura 
spontanea  della  parete  del  cuore  per  aneurisma  o in  se- 
guito ad  infarto  miocardico,  contusione  del  cuore  anche 
senza  rottura  della  parete  cardiaca,  ascesso  parietale  del 
cuore,  rottura  di  aneurisma  avente  sede  nella  parte  ini- 
ziale dell'aorta  situata  nel  sacco  pcricardico,  rottura  delle 
coronarie,  malattie  emorragiche  o tumori.  Talvolta  si  è 
verificalo  e.  dopo  iniezione  intracardiaca  di  adrenalina. 

I traumi  del  pericardio  o del  cuore  stesso,  specialmente 
per  ferite  d'arma  da  fuoco  o da  punta,  sono  tra  le  cause 
più  frequenti  dell’c.  Le  ferite  possono  essere  uniche  o 
multiple,  puntiformi  o imeari.  interessanti  solo  il  mio- 
cardio o penetranti  rvelle  cavità  cardiache,  in  pariicolar 
modo  nei  ventricoli.  Le  ferite  del  pericardio  e del  cuore 
stesso  possono  accompagnarsi  a ritenzione  di  corpi  estranei 
nelle  cavità  cardìache,  specialmente  proiettili  di  armi  da 
fuoco  c schegge  metallicive. 

Le  turbe  emodinamiche,  conscguenti  aircmopcricardio, 
sono  in  rapporto  non  solo  alla  quantità  del  versamento 
ma  anche  alla  velocità  con  cui  esso  si  forma. 

Versamenti  anche  modesti  <200- 3(X)  mi)  formatisi  rapi- 
damente possono  dclcrminare  un  notevole  aumento  della 
pressione  inirapcricardica,  con  conscguente  compressione 
acuta  del  cuore,  caduta  delia  gittata  sistolica  e notevole 
aumento  della  pressione  venosa,  fino  al  quadro  estremo 
del  tamponamento  cardiaco  (v.). 

Nei  casi  in  cui  il  versamento  si  instaura  lentamente, 
ptussono  essere  tollerate  anche  raccolte  di  liquido  di 
t00O-2(.K)0  mi  in  quanto  la  lentezza  della  formazione  per- 
mette ai  sacco  pericardkro  dì  distendersi  gradualmente 
evitando  bruschi  aumenti  della  pressione  intrapericardica. 

Nelle  rotture  spontanee  ampie  la  morte  può  verifi- 
carsi improvvisamente;  in  altri  casi  può  seguire  dopo 
ore  o giorni  quando  la  ferita,  ampliandosi,  diventa  com- 
pleta. Raramente  avviene  che  il  versamento  si  formi  len- 
tamente e il  pericardio  si  lasci  distendere  c possa  essere 
diagnosticato  in  tempo  per  rinicrvcnto  chirurgico.  In 
tal  caso  mancano  disturbi  gravi  del  cuore:  si  osserverà 
solo  polso  aumentalo  notevolmente  dì  frequenza,  aumento 
dclParea  di  ottusità  cardiaca,  toni  cardiaci  lontani,  dis- 
pnea progressiva. 

Nel  caso  di  tamponamento  rapido  del  cuore,  si  hanno 
senso  di  angoscia  rctrostcrnale,  dolori  talora  irradiati 
lungo  l'arto  supcriore  sinistro,  dispnea  intensa,  p<dso 
frequente  c irregolare,  cianosi  intensa,  rcplczionc  evi- 
dente delle  vene  del  collo.  Scmciologicamcnlc  si  rilevano 
i segni  clinici  di  versamento  pericardico. 

Nel  sospetto  di  lesione  cardiaca  con  emorragia  intra- 
pcricardica  conviene  sempre  intervenire  c tentare  anche 
lu  sutura  del  cuore,  che  in  numerosi  casi  è riuscita  (v. 

rARUIOCHlRUROtA;  PERICARDlOCENlLSi;  TAMP«.>NAMENTO 
CARDIAC-O). 
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CINO  ORTfNSI  • 

EMOPERITONEO 

F.  hémopéritoinc.  • I.  hemopcritoncum.  - T.  Banchfellhlit- 
tung.  • s.  hcmoperifonco. 

È la  presenza  di  sangue  nel  cavo  peritoneale;  la  quantità 
di  sangue  versato  c la  modalità  del  sanguinamcnio  con- 
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di/ionano  il  quadro  più  o meno  grave  dell'emorragico. 
In  molti  casi  il  quadro  clinico  è tipico:  il  pallore  della 
cute  e delle  mucose.  Tipotcnsione  arteriosa,  la  tachicardia, 
la  sudorazione  fredda,  la  fame  d'aria,  la  sete  intensa, 
roitundimento  del  sensorio,  le  facili  lipivlimie  e l'aggra- 
vamento dei  segni  dei  collasso  circolatorio  nei  cambia- 
menti bruschi  di  posizione  del  tronco  c degli  arti,  indiriz- 
zano verso  una  sindrome  emorragica  acuta.  Quando  l'en- 
tità dell'emorragia  non  è notevole  o il  sunguinamenio  è 
frazionato  nel  tempo,  l'organismo,  specie  in  soggetti 
giovani,  almeno  in  un  primo  momento,  può  mascherare 
la  sindrome  ipovolemica  con  i meccanismi  di  compenso; 
ma  robiellività  addominale  con  i segni  di  irritazione  peri- 
toneale e rinstabiiiià  dei  segni  circolatori  in  seguito  a 
cambiamenti  di  posizione  o a piccoli  sforzi  (instabilità 
del  polso  o lipotimia  posturalc)  indirizzano  verso  l'addome 
acuto  emorragico. 

Il  termine  apoplessia  intraddominalc  di  Green  si  riferisce 
ai  casi  di  e.  spontaneo  da  rottura  di  arterie  viscerali 
dello  spazio  sopraombclicaie  dell'addome  e principal- 
mente delle  arterìe  gastriche  o cpiploichc;  queste  rotture 
arteriose  si  osservano  in  vasculopatìci  sistemici  c ipertesi. 

L*c.  può  essere  spontaneo  o traumatico;  quest'ultimo 
può  insorgere  in  un  tempo  o in  due  tempi  (v.  sotto); 
e.  traumatico  può  essere  considerato  anche  quello 
piwtoperatorio. 

A volte  un  trauma  anche  minimo  agisce  su  di  un  viscere 
che  presenta  un  substrato  anatomopatologico  che  facilita 
la  lesione  emorragica:  in  questi  casi  la  distinzione  tra 
e.  spontaneo  ed  e.  traumatico  diviene  dìIBcile. 

La  sede  più  frequente  di  emorragia  è da  ricercarsi 
nell'apparato  genitale  femminile  (fig.  I).  Nella  donna  in 
età  feconda  la  causa  più  frequente  i la  rottura  della  tuba 
uterina  in  corso  di  gravidanze  tuhariche  (ampuliare. 
istmica,  infundibolare  c interstiziale)  c deli'uiero  gravido 
nel  periodo  del  travaglio.  Ancora  oggi  le  emorragie  ge- 
nitali in  corso  di  gravidanza  extrauterina  rappresentano 
una  causa  frequente  di  morte  in  giovani  donne  peraltro 
sane.  Altra  sede  di  sanguinamento  é l'ovaio;  la  sede 
può  essere  uno  degli  elementi  costitutivi  normali  dcl- 
l'ovaio;  in  genere  più  frequente  è l'emorragia  da  corpo 
luteo;  rare  fonti  possono  essere  altre  lesioni  deirovaio, 
quali  tumori  o cisti.  Causa  rara,  ma  classica,  di  e.  impo- 
nente è tu  rottura  di  una  vena  dilatala  alta  superficie  di 
un  fibroma  uterino,  di  un  varicoceie  pelvico. 

Nella  donna  in  menopausa  c nciruomo  l'c.  spon- 
taneo deriva  quasi  sempre  da  una  lesione  addominale 
alta.  La  sede  più  frequente  è quella  splenica;  sono  in 
genere  milze  ipertrofiche  che  hanno  subito  alterazioni 
anatomopatologiche  per  una  delle  comuni  malattie  me- 
diche (malaria,  leucemia,  tifo,  tbe,  eie.)  per  cui  è sutlìcientc 
un  trauma  di  entità  minima,  tanto  da  risultare  appena 
nell'anamnesi.  Altre  sedi  sono:  quella  vascolare,  per  rot- 
tura di  aneurismi  dcH'aorta.  detl'aneria  splenica,  dcH'ar- 
leria  epatica  e dei  suoi  rami  o di  qualsiasi  vaso  endo- 
addominale;  quella  epatica  per  rottura  di  tumore  del 
fegato  o di  aneurisma  iniracpatico;  infine,  anche  se  più 
rarunveme.  l'emorragia  può  derivare  da  un  tumore  pan- 
creatico. gasiroinicstinale,  da  processi  infiammatori  per- 
forati in  cavità  periloncaSc:  quale  un  diverticolo  di  McckcI 
o del  colon. 

L'e.  c di  regola  fin  datl'inizio  generalizzato,  ma  può 
succedere  ad  un  ematoma  IcKalizzato  alla  loggia  splenica 
o sotioepaiica  o fra  i due  foglietti  peritoneali. 

Ncll'e.  traumatico  il  trauma  è la  causa  determinante. 
DitTcrcnii  sono  i meccanismi  che  esplicano  la  lesione  degli 
organi  intraddommali:  il  più  frequente  è lo  schiacciamento 
fra  la  parete  addominale  anteriore,  depressibile,  e il 


Lig.  1.  Nello  schema  sono  rappresentate  in  ordine  di  frequenza 
le  sedi  e le  fonti  di  emorragia  nell'e.  cosiddetto  spontaneo: 
I)  tromba  uterina;  2)  ovaio;  3)  utero;  4)  milza;  5)  tripode  celiaco 
e suoi  rami;  6)  arteria  nscscnicrica  supcriore;  7)  fegato. 


piano  resistente  della  colonna  lombare  o del  bacino;  altro 
meccanismo  è la  percussione  diretta  sull'organo  mal  pro- 
tetto da  un  piano  scheletrico  (rottura  di  milza  per  contu- 
sione toracica  sinistra  posteriore);  infine  nel  corso  di 
cadute  o di  una  proiezione  violenta,  per  arresto  brusco 
del  corpo,  si  può  determinare  a carico  di  visceri  mobili 
quale  l'intestino,  una  lacerazione  o una  disinserzione  dei 
mesi  con  rottura  dei  vasi. 

L'e.  traumatico  in  due  tempi  è dovuto  in  genere  a una 
rottura  di  milza  con  ematoma  circoscrìtto  intracapsulare 
o nella  loggia  splenica.  Nel  corso  di  qualche  tempo,  in 
seguito  ad  un  colpo  di  tosse  o ad  aumento  della  pressione 
endoaddominalc.  l'ematoma  si  rompe  nella  cavità  peri- 
toneale con  i segni  gravi  di  emorragia  interna. 

L'e.  postoperatorio  ad  interventi  intraperitoneali  o 
ad  Interventi  ortopedici  può  essere  dovuto  al  sanguina- 
nvenio  di  superfìd  depcritoneizzate  o a cedimento  di  un 
peduncolo  vascolare. 

A volle,  per  la  presenza  di  aderenze,  il  sangue  può  for- 
mare una  sacca  isolala,  un  ematoma  localizzato,  la  cui 
pressione  arriva  a neutralizzare  provvisoriamente  l'emor- 
ragia: ma  questa,  come  nell'cmatocclc  rciroutcrino  c so- 
prattutto negli  ematomi  pcrispknici.  ha  tendenza  a ri- 
prcsentarsì  ogni  volta  che  l'aumento  della  pressione  san- 
guigna è maggiore  delle  r^ìstenze  offerte  dalle  aderenze 
circostanti.  Quando  non  si  ha  la  rottura  secondaria  in 
peritoneo  libero,  gii  ematomi  incisiati  rappresentano 
un'affezione  tutta  particolare,  con  sintomatologia  propria 
e caratteristica. 

Nelle  forme  tipiche  di  c..  allorché  l’emorragia  brutale 
c abbondante  si  versa  nella  cavità  peritoneale,  la  sinto- 
matologia è tipica.  L’inizio  é abitualmente  drammatico, 
rivelalo  da  un  dolore  che  insorge  subito  con  la  massima  in- 
tensità; é un  dolore  peritoneale  intenso  «a  colpo  dì  pu- 
gnale». Il  vomito  in  genere  manca;  se  c'é  qualche  volta, 
è aH'inizio  della  sintomatologia,  c non  é abbondante  né 
insistente.  I segni  generali  sono  i migliori  elementi  di 
diagnosi.  Il  paziente  è pallido,  sono  esangui  sia  la  cute 
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che  le  mucose;  (a  coscienza  i iniegra  ma  caraneristica 
è la  tendenza  alla  sincope  nei  cambiamenti  di  posizione. 
L'ammalato  ha  sete  d'acqua  c fame  d'aria;  la  pressione 
arteriosa  è imprendibile;  il  polso  è piccolo,  molle  e fre- 
quente; le  estremità  sono  fredde,  il  corpo  è ricoperto  da 
sudore  freddo.  Obiettivamente  l'addome  è tumido,  non 
notevolmente  disteso;  è Immobile,  ipcrcstcsico,  eccezional- 
mente contratto,  salvo  una  difesa  muscolare  alla  palpa- 
zione profonda  dei  quadranti  inferiori  e di  quelli  «ieclivi. 
È da  notare  però  che  le.  di  origine  sopraombclicalc  pro- 
voca. più  spesso  della  rottura  tubarica.  la  contrattura 
della  parete  addominale.  Può  ritrovarsi,  specie  se  esiste 
un’ernia  ombelicale,  una  colorazione  bluastra  (segno  di 
Cullcn)  o itterica  (segno  di  RamsohofT)  deirombdico. 
La  percussione  sembra  che  non  rilevi  il  demarcamento 
del  sangue  espanso;  tardivamente  si  può  delimitare  un'ot- 
tusità dei  fianchi  e dei  quadranti  inferiori  e per  contrasto 
un  timpanismo  periombelicalc.  Assolutamente  carat- 
teristico è il  dolore  acuto  risvegliato,  a livello  dello  sfon- 
dato del  Douglas,  con  l'esplorazione  rettale  o vaginale 
(fìg.  2).  La  minzione  o lo  svuotamento  vcscicak  con  il 
cateterismo  possono  provocare  un  dolore  violento  all'epi- 
gastrio (segno  di  Ody).  Gli  esami  di  laboratorio  non  sono 
di  grande  aiuto  nelle  sindromi  acute  gravi,  in  cui  l'indi- 
cazione all'intervento  é immediata. 

I casi  in  cui  la  sintomatologia  non  è completamente 
tipica,  ma  esistono  fondati  sospetti  per  un'emorragia 
interna  (segni  generali  e dolore  caratteristico  dello  sfon- 
dato del  Douglas),  devono  essere  risolti  con  una  lapa- 
rotomia esplorativa  « a bottoniera  »,  magari  incomin- 
ciando con  l’anestesia  IcKale,  piuttosto  che  con  la  pun- 
tura del  peritoneo;  nella  donna  può  essere  utile  pungere 
il  versamento  emorragico  del  Douglas,  attraverso  la 
vagina  (v.  adi>omf). 

Un  malato  con  contusione  addominale  od  operalo  di 
recente  suiraddomc,  che  presenta  una  sintomatologia  da 
ipovolcmia,  se  non  migliora  rapidamente  dopo  Ì1  tratta- 


Fis.  2.  La  dofurabilità  viva  del  cavo  del  Dougla>  c caraiioìMica 
neil'c.  Nella  figura  c rappresentata  Tcsplorazione  vaginale 
quale  mezzo  per  rilevare  la  dolorabilità  del  cavo  del  Douglas. 
Nell'uomo  ma  anche  nella  donna  vergine  si  può  rilevare  tale 
segno  mediante  l'esplorazione  rettale. 


mento  dello  shock,  dev'c  far  pensare  ad  una  emorragia 
interna,  e impone  l'indicazione  chirurgica  d'urgenza. 

Una  volta  fatta  diagnosi  clinica  di  emorragia  intrapcrì- 
toncale,  bisogna  orientarsi  su  quella  etiologica.  Nel- 
l'uomo si  ricerca  un  trauma  misconosciuto  c si  procede 
con  una  laparotomia  periombelicale,  succcs.sivamente 
quasi  sempre  prolungata  in  alto;  nella  donna,  nella  mag- 
gioranza dei  cast,  basta  una  laparotomia  soltombclicak. 

La  prognosi  è diversa  a seconda  deH'importanza  dell'e., 
della  rapidità  con  cui  si  interviene  chirurgicamente  e dei 
mezzi  coilaleraii  a disposizione.  Più  la  diagnosi  è pronta, 
più  precoce  è Pintervento.  Quando  l’operazione  di  ur- 
genza si  esegue  presso  un  malato  in  buono  stalo  con  scarso 
risentimento  generale,  il  rischio  che  sì  corre  è minimo. 

In  materia  di  e.,  l’operazione  palliativa  non  esiste; 
l'operazione  radicale  consiste  nel  legare  il  vaso  che  san- 
guina o ncirasporiarc  l’organo  che  nc  è portatore.  A volte 
il  irultamenio  di  roiiuie  vascolari  non  è tanto  semplice, 
in  quanto  la  lesione  è dìfltcilc  ad  evidenziarsi,  specie  se 
la  rottura  vascolare  i al  centro  di  un'enorme  infìItrazioTK 
ematica  dei  mesi  o dei  tessuti  soitoperiloneali;  la  condotta 
terapeutica  deve  tendere  all'emostasi  del  vaso  con  sutura  o 
legatura;  il  tamponamento  o il  drenaggio  sono  provvedi- 
n>cnti  aleatori.  Appena  eliminala  la  fonte  di  emorragia  i 
valori  pressori  del  paziente  aumentano  e tendono  a stabiliz- 
zarsi. Si  asportano  quindi  i coaguli  di  sangue  mentre  non 
è indispensabile  togliere  il  sangue  fluido;  molte  volle 
si  è costretti  ad  aspirare  tutto  il  contenuto  endoaddomi- 
nalc  per  essere  sicuri,  specie  se  trattasi  di  e.  traumatico 

0 spontaneo  in  persone  anziane,  di  avere  effettuata  remo- 
stasi,  condizione  essenziale  per  il  succes.so. 

Tutti  i mezzi  di  rianimazione,  prima  fra  i quali  la  tra- 
sfusione di  sangue,  contribuiscono  a ristabilire  rapida- 
mente le  condizioni  generali.  Eccezionale  e per  casi  di- 
sperati è la  rcinfusionc  del  sangue  versatosi  nei  peri- 
toneo, in  quanto  la  sorte  del  malato  dipende  quasi  uni- 
camente dalla  rapidità  con  la  quale  remostasl  i assicurata. 

V.  anche:  addome  (I,  486);  ematocele;  fegato  e vie 
aiLiARi;  gravidanza  extrauterina;  milza. 
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RCMXILFO  PORZ.IO 

EMOKOIF-SI 

r.  hèmopoicse.  - i.  haemopoieiia : hrmopote.ui.  - T.  Hàmo- 
poese.  - s.  hematopvyesh. 

S’intende  per  emopoiesi  l'insieme  dei  processi  che  por- 
tano alla  formazione  del  sangue.  Nell'uso  corrente  e li- 
milutivo,  si  comprendono  sotto  il  termine  c.  solo  i pro- 
cessi destinali  alla  produzione  della  pane  fìgurata,  cioè 
delle  cellule,  del  sangue;  non  vengono  invece  compresi 

1 processi  che  presiedono  alla  formazione  delle  proteine 
c degli  altri  componenti  della  parte  liquida  del  sangue 
o plasma. 

L'c.  è esplicata  dal  sistema  emopoietico  (v.  emafo- 
poiETiro  SISTEMA).  L'c.  può  csscrc  alterata  in  molte  ma- 
lattie (malattie  delPc.;  v.  sangue;  midollo  osseo).  Lu 
compromissione  dell'e.  può  aversi  anche  sotto  forma  di 
e.  inefficace,  che  può  esplicarsi  come  c.  inefficace  globale, 
e.  inefficace  della  serie  bianca,  della  serie  piasirinica,  della 
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sene  eriirocllaria:  la  più  importante  è qucsit'ultima  eve- 
nienza o eritropoiesi  inciftcace  (v.  eritropoiesi  ineem* 

CACI). 

ANOEIO  BASEROA 

EMORRAGIA 

F.  hémorrauìe.  - I.  fie/norrhage;  bleet/ing.  • T.  Bhitiing\ 
Hàmorrhagie.  • s.  hemorrugia. 

SrjMMARIO 
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Definizione  e clnssiHcazione 

Per  emorragia  s'iniende  la  fuoruscita  di  sangue  dai  vasi 
sanguigni;  tale  fenomeno  non  è sempre  di  natura  patolo- 
gica. poiché  le  e.  possono  verificarsi  anche  in  condizioni 
fisiologiche  (ad  es.,  mestrua/ioni  e parlo).  Le  e.  si  di- 
stinguono, a seconda  della  provenienza,  in:  arteriose^ 
\rnosr  e capillari-,  a seconda  della  sede,  in:  aiernt  o 
Ubere,  quando  il  sangue  si  versa  alla  superfìcie  del  corpo; 
interne  o cavitarie,  quando  il  sangue  si  versa  in  cavità 
naturali  o preformale;  interstiziali  (superficiali  o profonde), 
quando  il  sangue  infiltra  la  massa  stessa  dei  tessuti,  co- 
stituendo talora,  nei  tessuti  connettivi  lassi,  voluminose 
raccolte  {ematomi). 

Le  e.  interstiziali  superficiali  vengono  a loro  volta  denomi- 
nate. a seconda  della  grandezza  e della  forma,  peteerbir  se 
puntiforini,  ecrbi/ntui  quando  sono  più  o meno  estese  c irre- 
golari. porpore  quando  si  tratta  dì  pctecvhic  a dìiTusionc  si- 
siemica.  sulla  cute  o sulle  mucose.  Inoltre  le  c.  ricevono  diverse 
denominazioni,  a seconda  delle  diverse  parti  del  corpo  o degli 
organi  in  cui  si  producono.  In  generale  te  e.  libere  si  possono 
indicare  semplicemente  aggiungendo  il  suffisso  -rtugìa  al  nome 
della  parte  od  organo  colpito,  per  cs.:  enterorragia,  broncorragìa, 
rinorragia.  mcirorragia.  etc.,  oppure  con  denominazioni  spe- 
ciali; epistassi  (e.  nasale),  ematuria  (emissione  dì  sangue  con 
le  unrte).  ematemesi  (emissione  per  via  orale  di  sangue  prove- 
niente dallo  stomaco),  emottisi  o emttftoe  (emissione  per  via 
orale  di  sangue  proveniente  dai  bronchi  o dai  polmoni);  si 
parla  di  melena  quando,  in  seguilo  ad  e.  inicstimiic,  si  ha  l'emis- 
siorve  di  feci  dì  colorilo  nerastro  caratteristico  (piceo)  dovuto 
alla  trasformazione  delfcinoglobina  in  emaiina. 

Per  le  c.  cavitarie  si  usa  generalmente  il  prefisso  emù-  o 
emulo-,  composto  col  nome  della  cavità  o dcH'organo:  emo- 
tarate,  eumperifardùt.  emartro,  emoperitoneo.  .emaiocele,  c/na- 
tosalpingr,  rmaiorrtetra,  elC. 

Le  c.  dei  centri  rversosi  vengono  dette  apoplettiche-,  questa  de- 
nominazione è stata  estesa  impropriamente  anche  ad  altre 
raccolte  emorragiche  parenchimali  inlersli/iali:  si  parla  cosi  di 
apoplessia  del  polmone,  dell'utero,  etc.  (v.  ai*opiessia  II.  556). 

Meccanismo  di  produzione  dell'emorragia 

Rispetto  al  meccanismo  di  produzione  le  e.  si  distin- 
guono in:  I)  c.  per  diapedesi  {diapedesin)\  2)  e.  per  ressi 
{rhe.xin)',  per  diabrosi  idiabrosin), 

I.  Emorragie  per  dìapedesi.  - Si  parla  di  c.  per  diape- 
de.fi  quando  il  passaggio  del  sangue  dai  vasi  neirambienle 
esterno  avviene  attraverso  le  pareti  dei  capiltarì  e delle 
venule  posicapìllari.  Le  condizioni  patologiche  che  pos- 
sono provocarla  sono  rappresentate  specialmente  dagli 
stati  congestizi,  che  raggiungono  il  loro  grado  più  elevato 
nella  stasi;  la  forte  pressione  endocapillare  e le  inevita- 
bili modificazioni  della  permeabilità,  legale  ad  uno  stato 
di  sofferenza  endoieliale,  con^nlono  il  passaggio  dei 
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globuli  rossi  attraverso  le  pareti  vasali  apparentemente 
integre  (v.  anche:  dìapedesi). 

H.  per  dìapedesi  sì  possono  avere  in  quelle  condizioni 
in  cui  si  hanno  aumenti  improvvisi  della  pressione  intra- 
vasale (ad  es.  nella  pertosse,  dove  sono  provocali  dai 
violenti  accessi  di  tosse  a glottide  chiusa),  o notevoli  di- 
minuzioni della  pressione  extravasale  (svuotamenti  ra- 
pidi di  versamenti,  coppettazioni,  eie.). 

Allorquando  le  condizioni  che  determinano  la  dìapedesi 
permangono  per  un  certo  tempo  ed  il  fenomeno  sia  esteso 
a territori  riccamente  vascolarizzali,  si  producono  alte- 
razioni tali  nelle  pareti  dei  vasi  per  cui  sì  possono  verificare 
e.  anche  notevoli. 

2.  Emorragie  per  ressi,  - Le  c.  per  ressi  si  determinano 
per  rottura  brusca  delle  pareti  vasali.  che  molto  spesso 
porta  alla  perdita  rapida  di  una  notevole  quantità  di 
sangue  con  conseguenze  talora  gravissime;  le  cause  più 
frequenti  di  questo  tipo  di  e.  sono  i traumi  di  varia  natura 
(schiaexiamento,  lacerazione,  arma  da  fuoco  o da  taglio), 
i quali,  agendo  gcrvcralmente  dall'esterno  verso  l'interno, 
provocano  l'interruzione  parziale  o totale  del  vaso  stesso; 
ma  non  é esclu.so  che,  per  quanto  raramente,  l'azione 
traumatica  si  svolga  dalfinterno  verso  l'cstcmo  allor- 
quando emboli  solidi  (frammenti  dì  placche  ateromalose, 
spiculc  ossee,  etc.)  ledano  la  parete  vasale. 

3.  Emorragie  per  diahrosi.  - Le  c.  per  diabrosi  sono  la 
conseguenza  di  una  lenta  usura  delle  pareti  vasali  le 
quali,  ad  un  certo  momento,  possono  rompersi  e dar 
luogo  ad  e.  improvvise,  talora  imponenti  e non  rara- 
mente  mortali;  generalmente,  infatti,  si  tratta  di  e.  in- 
terne. per  cui  è praticamente  impossibile  provocare  l'emo- 
stasi con  l'intervenio  diretto;  esempi  sono  dall  dai  pro- 
cessi ulcerativi  (ulcera  gastrica  e duodenale),  dai  processi 
infiammatori  distruttivi  delle  pareti  vasali  (ibc.  sifilide) 
o,  ancora,  dai  procevsì  degenerativi  quale  l'arteriosclerosi 
con  la  sua  complicazione,  l'aneurisma. 

Diapedesi,  ressi  e diabrosi  sono  quindi  i tre  meccani- 
smi fondamentali  per  cui  può  avvenire  l'e.,  ma,  a se- 
conda dell'organo  o tessuto  in  cui  il  fenomeno -sì  deter- 
mina c delle  cause  che  lo  provocano,  molteplici  sono  gli 
aspetti  sottoi  quali  può  apparire.  Alcuni  tipi  di  e.  assumono 
particolare  importanza  in  rapporto  alla  sede;  tra  questi 
possiamo  porre  in  prima  linea  le  c.  cerebrali  (v.  apoples- 
.sia;  encefalopatie  va.s<xhj^ri)  che  si  producono  spesso 
improvvisamente  con  un  complesso  sintomatologico  im- 
pressionante {ictus). 

Principali  tipi  di  emorragia 

Lasciando  da  parte  le  e.  di  origine  traumatica  e quelle 
da  usura  delle  pareli  vasali,  alle  quali  si  é accennato 
sopra,  si  ricordano  i seguenti  tipi  di  c.  (capillari  e intcr- 
sti/iaii). 

I.  Emorragie  ih  carenza  vitaminica.  - Si  osservano,  ad 
cs.,  nello  scorbuto  c nel  morbo  di  Barlow  (carenza  di 
Vii.  O.  come  pure  rìclla  avitaminosi  K. 

2.  Emorragie  nel  carso  di  malattie  infettive.  - Si  mani- 
festano per  lo  più  sotto  forma  di  petecchie  cutanee  o mu- 
cose. Si  verificano  con  maggiore  frequenza  nelle  seguenti 
malattie;  tifo  esantematico  (o  petecchiale),  febbre  tifoide, 
mononucleosi  infettiva,  endocardite  lenta,  scarlattina. 
In  linea  generale  si  può  affermare  che  la  comparsa  di  c. 
tkI  corso  delle  malattie  su  indicate  coincide  con  una  par- 
ticolare virulenza  dell'agente  infelianie,  con  produzione 
di  notevole  quantità  di  sostanze  dotate  di  attività  speci- 
ficamente tossica  per  le  pareti  vasali. 

3.  Emorragie  di  natura  tossica.  - Numerosi  veleni  eso- 
geni hanno  attività  emorragipara;  tra  quelli  di  origine 
biologica,  i veleni  di  insetti,  di  aracnidi,  di  alcuni  pesci 

1480 


Digitized  by  Google 


fcAtORRAGIA 


e ili  !»crpcn(i;  tra  le  soMan/c  inorganiche»  il  fosforo.  Par' 
senico,  il  mercurio.  E.  tossiche  di  orìgine  endogena, 
causate  prevalentemente  da  alterazioni  dellendotelio  dei 
capillari,  possono  essere  di  origine  renale  (uremia),  epa- 
tica. neoplasiica,  etc. 

4.  Emorragie  ^asoneurofiche.  - Sono  dovute  ad  altera- 
zioni della  permeabilità  vasale  sotto  l’azione  di  potenti 
stimoli  originati  nel  S.N.C.  Esempio  tipico  é quello  dell'e. 
cutar>ea  che  sì  manifesta  con  le  stigmate. 

Un  cenno  a parte  meritano  le  manifesla/ioni  emorra- 
giche che  si  hanno  nel  corso  di  alcurve  reazioni  immuni- 
tarie. quale  ad  cs.  il  fenomeno  di  Arthus  (v.  arthus, 

RrAZIONF.  PI). 

Per  le  manifestazioni  emorragiche  legale  ad  alterazioni 
dei  meccanismi  emostatici,  v.  EMoRRACicHfc  malati  ifc 
e relativo  quadro  sistematico. 

Studio  sperimentale  deiremorragia 

La  massima  parte  delle  conoscenze  sulle  reazioni  fisiolo- 
giche  alla  perdita  di  sangue  derivano  da  studi  sperimen- 
tali su  animali,  particolarmente  sul  cane,  che  si  presta 
a questo  genere  di  ricerca  in  quanto  sopporta  bene  per- 
dite anche  notevoli  di  sangue  e,  data  la  taglia,  offre  la  pos- 
sibilità di  prelievi  ripetuti. 

Prelevando  quantità  note  di  sangue  e confrontando  la 
massa  totale,  il  volume  del  plasma  e quello  dei  globuli, 
le  proteine  e gli  elettroliti  plasmatici  con  i valori  corri- 
spondenti trovali  prima  del  prelievo,  sì  ha  il  quadro  delle 
modificazioni  indotte  dalla  perdita  di  sangue.  Lo  stesso 
dicasi  per  i parametri  legati  alla  funzione  cardiovascolare 
(pressione  sistemica,  arteriosa  e venosa,  giliala  cardiaca, 
resistenza  vasale  periferica)  ((ab.  I). 

Il  primo  meccanismo  reattivo  che  entra  in  opera  in 
ca.so  di  e.  è quello  della  coagulazione.  Già  osservazioni 
da  parte  dei  medici,  nel  secolo  scorso,  avevano  messo 
in  evidenza  che  in  seguito  a salasso  nell’uomo  il  sangue 
aunrenlava  lu  propria  tendenza  a coagulare  quanto  più 
ci  si  avvicinava  al  termine  delTintervento.  Esperimenti 
condotti  su  varie  specie  animali  hanno  pienamente  con- 
fermato le  vecchie  osservazioni:  la  coagulazione  del  sangue 
accelera  in  proporzione  alla  quantità  sottratta;  la  concen- 
trazione di  tromboplasiina  c di  altri  fattori  coagulanti 
aumenta  c l’emorragia  tende  ad  arrestarsi.  Se  però  la  per- 
dita di  sangue  continua,  si  assiste  ad  una  vera  e propria 
inversione  dei  fenomeni;  l'emostasi  divierK  insuÀìcicnie 
a causa  della  forte  diminuzione  delle  piastrine,  dei  fibrino- 
geno e di  altri  fattori  delia  coagulazione,  c si  può  arri- 
vare addirittura  ad  una  situazione  opposta  con  prevalen- 
za dei  meccanismi  anticoagulanti  e fibrinolitici. 

Altri  meccanismi  sono  devoluti  a compensare  la  dimi- 
nuzione della  massa  sanguigna  e i suoi  riflessi  negativi 
sulla  funzione  circolatoria.  Precisamente  si  ha.  da  una 
parte,  il  richiamo  nel  sangue  dei  liquidi  presenti  nei  tes- 
suti e,  dall’altra,  un  aumento  delle  resistenze  periferiche 
per  vasocostrizione.  La  vasocostrizione  è dovuta  soprat- 
tutto alTazìonc  di  catccolaminc  (v.),  che  vengono  libe- 
rate dalla  midollare  surrenale,  come  è comprovato  dall'ana- 
lisi del  contenuto  di  adrenalina  e di  noradrenalina  nel 
sangue  delle  vcr>e  cmulgcnti.  Queste  due  sostanze  svolgono 
una  duplice  azione,  particolarmente  utile  nelle  perdile 
di  sangue  di  una  certa  entità:  determinano  costrizione 
vasale  di  quasi  tulli  ì distietti,  mentre  dilatano  il  sistema 
coronarico  e altre  arterìole  muscolari,  consentendo  una 
buona  nutriziorK  del  miocardio,  del  diaframma,  dei  mu- 
scoli intercostali  e anche  del  cervello. 

L’afflusso  di  liquido  interstiziale  nel  letto  vasale,  con 
il  risultato  di  ripristinare  il  volume  normale  del  plasma 
circolante,  è dovuto  all'abbassamento  della  pressione  idro- 


statica a livello  capillare,  come  conseguenza  della  dimi- 
nuzione della  pressione  arteriosa  sistemica.  La  massa 
totale  piasmatica  viene  quindi  riportala  in  poche  ore  ai 
valori  normali,  anche  se  ne  risulta  diluita  (tab.  11). 

Alla  restaurazione  deirequilibrìo  idrico  concorrono 
anche  altri  fattori,  quali:  depressione  della  funzione  escre- 
tricc  del  rene,  delle  ghiandole  salivari  c dcH'intestino 
tenue,  diminuzione  del  flusso  linfatico  e introduzione 
d'acqua  per  un'Intensa  sensazione  di  sete. 

Nel  corso  dì  qualche  ora  dopo  l'e.  s’inizia  nel  fegato 
la  produzione  delle  proteine  plasmaliche.  l.a  ricostitu- 
zione degli  elementi  figurati  del  sangue  è più  lenta  e av- 
viene ad  opera  del  midollo  osseo;  le  piastrine  e i poiimor- 
fonuclcaii,  che  hanno  un  ricambio  rapido,  sono  sostitui- 
ti prontamente,  mentre  più  lenta  è la  ricostituzione  de^i 
eritrociti.  Responsabile  della  stimolazione  del  midollo  è 
l’ormone  eritropoietina  (v.),  mucoproteina  prodotta  nel 
rene. 

Dal  punto  di  vista  della  funzione  cardiovascolare  si 
nota,  in  seguito  alla  perdita  di  sangue,  una  diminuzione 

TAB.  I.  MODIFICAZIONI  INDOTTE  DALL'EMORRAGIA, 
NEL  CANE,  SU  GITfATA  CARDIACA,  FREQUENZA  DEL 
BATTITO.  PRI-iSSIONE  SISTEMICA  E CONSl  MO  DI  O2 
(Da  Johnson  e RIalock.  modificala) 


Tempo 
in  min 

Sangue 
perduto 
(%  òd 
•angue 
totale) 

Frequenza  del 
battito  (per  min) 

II 

II 

Gittata 

cardiaca 

(mfmin) 

<'oiisiinio 
di  O2 
(mi.  min) 

Zero 

129 

162 

3412 

131.00 

Z 1 100 

0.5 

120 

159 

3335 

156.09 

Z i 160 

LO 

150 

140 

3588 

142,07 

Z f 220 

L5 

156 

139 

2402 

138.38 

Z f 280 

2.0 

164 

137 

2149 

144,46 

Z f 340 

2.5 

160 

120 

2516 

166.05 

Z 4 400 

3,0 

167 

117 

1899 

168.63 

TAB.  II.  MODIFICAZIONI  INDOTTE  NEL  RATTO  DALLA 
RAPIDA  SOTTRAZIONE  DI  ML  DI  SANGUE  (EQUI- 
VALENTI A CA.  IL  50*.  DEL  VOUfME  TOTALE  DEL 
SANGUE)  100  G DI  PESO  CORPOREO 

(Da  Pareira  ei  al.,  modificala) 


Valori  mburati 

Valori  calcolati 

0 

1 
1 

«ojjija  1 

ili 

i|! 

^1" 

Volume 

' ematico  totale 
mi  lOOg 

1>51 

Con- 

48 

2.5 

6.3 

0.17 

5.2 

2.7 

trollo 

(100%)  (100%) 

(100%) 

(100%) 

(100%) 

(100%) 

2hdopo 

35 

1.4 

4.9 

0.13 

3.9 

2.6 

il  salasso  (72%) 

(54%) 

(77%) 

(73%) 

(75%) 

(94%) 

4h  dopo 

32 

1.3 

4.6 

0.13 

4.1 

2.8 

il  salas.so  (66%) 

(52%) 

(72%) 

(73%) 

(78%) 

(103%) 

8h  dopo 

3) 

1.3 

5.5 

0,16 

4.2 

2.9 

il  salasso  (64%) 

(52%) 

(87%) 

(92%) 

(81%) 

(108%) 
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della  gillata  cardiaca,  cui  corrisponde,  come  meccanismo 
compensalorio,  un  aumento  della  frequenza  del  bailìto; 
in  un  primo  momento  non  si  ha  caduta  della  pressiorte 
arteriosa  sistemica  per  l'aumento,  sopra  citato,  della  re* 
sistenza  periferica.  Ma,  perdurando  la  perdita  di  sangue, 
diminuisce  ulterìorrrwnte  la  gittata  cardiaca  e diminui- 
scono anche  la  resistenza  periferica  c la  pressione  arte- 
riosa, e i tessuti  entrano  in  carenza  di  Ot-  Si  ha.  in  defì- 
nitiva,  un  grave  defìcit  della  funzione  cardiovascolare,  che 
sfocia  nello  shock  emorragico  (v.  sotto). 

L’emorragbi  neiruoroo 

Praticamente  si  può  dire  che  nell  uomo  la  perdita  di 
sangue  determina  gli  stessi  fenomeni  descritti  per  gli  ani- 
mali da  esperimento.  Si  ha,  cioè,  una  diminuzione  della 
pressione  venosa  e della  gittata  cardiaca,  ipotensione  e 
diminuzione,  seguita  da  aumento,  della  frequenza  del  bat- 
tito cardiaco.  Anche  neH'uomo  il  volume  del  plasma  ò 
ricostituito  rapidamente  per  passaggio  di  liquido  dai  tes- 
suti al  torrente  circolatorio,  con  diluizione  del  plasma. 
In  seguito  il  fegato  aumenta  la  sintesi  di  proteine  piasma- 
tiche. mentre  si  ha  rigenerazione  anche  dei  globuli  rossi 
e dell'emoglobina.  La  secrezione  urinaria  è diminuita  e. 
rvei  casi  gravi,  può  addirittura  cessare  del  tutto.  Quanto 
già  detto  a proposito  del  rapporto  tra  tempo  di  coagula- 
zione ed  entità  della  perdita  di  sangue  é valido  anche  per 
l’uomo. 

Abbastanza  comune  nciruomo  è la  lipotimia  durante  un'e.; 
essa  tuttavia  non  é in  stretta  relazione  con  la  quantità  di  sangue 


Fig.  t.  Comportamento  della  gittata  cardiaca  C.)>  della 
prevtione  auricolare  destra  (P.  A.  D.).  della  pressione  arteriosa 
(P.  A.),  della  resistenza  periferica  totale  (R.  P.  T.)  e della  fre- 
quenza cardiaca  (F.  C.)  durante  il  salasso  e la  successiva  lipo- 
umia.  {Da  Barcro/i  rt  al.^  ridisfgnata). 


perduto,  e in  circostanze  particolari,  ad  cs.  di  persone  che  sì 
pret^rano  a donare  il  sangue,  può  verificarsi  ancora  prima  del 
prelievo. 

Nella  fìg.  1 è riportato  uno  studio  dettaglialo  eseguito  su 
un  donatore  di  sangue  e relativo  alla  funzione  cardiovascolare, 
prima  e duramela  lipotimia.  Dai  ^ftei  risulta  che  durante  il  pre- 
lievo la  gittata  cardiaca  e la  pressione  auricolare  destra  diminui- 
scono. mentre  la  pressione  arteriosa  rimane  pressoché  costante 
e la  resistenza  periferica  (calcolata  in  base  ai  valori  della  git- 
tata cardiaca  e della  pressione  arteriosa)  aumenta,  indizio, 
questo,  di  vasocostrizione  periferica.  Questi  tre  parametri, 
prcs.sionc  arteriosa,  frequenza  del  ballilo  e resistenza  pcrìferìca, 
diminuiscono  improvvisamente  in  coincidenza  con  la  lipoti- 
mia, mentre  la  gillata  cardiaca  e la  pressione  auricolare  riman- 
gono invariate  o aumentano  leggermente.  La  caduta  delia  re- 
sistenza periferica  per  improvvisa  vasodilatazione  é la  causa 
della  caduta  della  pressione  arteriosa  e deila  lipotimia.  La 
vasodilatazione  periferica  è stala  appurata  mediante  misure 
quantitative  del  flusso  venoso,  ad  es.  aU’avambraccio. 

Abitualmente  il  soggetto,  venendo  meno,  cade  a terra;  la 
posizione  orizzontale  migliora  notevolmente  1'afflu.sso  di  sangue 
al  cervello  e il  soggetto  rinviene  rapidamente.  Se,  tuttavia, 
la  lipotimia  si  prolunga  o si  ripete  a brevi  intervalli,  l'afflusso 
di  sangue  agli  organi  vitali  ne  risulta  gravemente  compromesso 
e resilo  può  essere  fatale,  analogamente  a quanto  si  verìfica 
nello  shock  emorragico. 

Esili  deircmorraLgia 

Nelle  e.  interne  il  sangue  stravasalo  di  solito  coagula 
venendo  poi  gradualnicntc  riassorbito,  oppure  può  ri- 
manere liquido  senza  che  sì  possano  esaliamenle  stabi- 
lire le  ragioni  di  questo  diverso  comportamento. 

L'emoglobina  può  fornire  per  degradazione  tutta  una 
serie  dì  pigmenti,  fra  ì quali  ricordiamo  l'emosiderina, 
remaloidina,  rematoporfirìna  e la  bilirubina.  A tali  tra- 
sformazioni dellemoglobina  nei  tessuti  si  riferiscono  te 
modificazioni  di  colore  presentate  dagli  stravasi  sanguigni 
cutanei  e sottocutanei. 

I piccoli  versanventi  di  sangue  vengono  facilmente  rias- 
sorbiti: la  parte  cellulare,  per  attività  fagocilaria  degli 
isliocili;  la  parte  liquida,  per  via  linfatica. 

I grossi  versamenti  interni  possono  invece  provocare 
una  reazione  conneiiivale  periferica,  con  conseguente  deli- 
mitazione e incapsulamento  del  focolaio  emorragico:  il 
contenuto  di  tali  cisti  può  ulteriormente  riassorbirsi,  per- 
sistendo eventualmente  il  solo  contenuto  sieroso  (cisti 
apoplettiche),  oppure  può  andare  incontro  a calcifica- 
zione. 

Altre  volte,  specie  se  il  versamento  è abbondante,  il 
connettivo,  anziché  delimitare  il  focolaio,  lo  invade,  con 
produzione  di  tessuto  neoformato  (organizzazione):  dò 
si  verifica,  in  genere,  ne^i  organi  ricchi  di  cellule  connet- 
tivali  fìsse  o migranti.  Infine  si  può  avere  l'invasione  del 
focolaio  emorragico  da  parte  dì  microrganismi  con  con- 
seguente suppurazione  o putrefazione. 

Shock  emorragico  irreversibile 

Con  questa  espressione  si  designa  la  condizione  nella  quale 
l'ipotensione  legata  alfe,  non  viene  modificala  dai^i 
interventi  terapeutici  e si  aggrava  progressivamente  fino 
alla  morte.  Questa  evenienza  si  può  verificare  in  seguito 
a perdile  di  sangue  mollo  gravi,  nelle  quali  anche  la  te- 
rapia instaurata  precocemente  può  essere  insufficiente. 
Lo  stato  ìpotensivo  si  va  progressivamente  aggravando, 
alla  perdita  di  coscienza  per  anemia  cerebrale  si  affianca 
anche  la  deficienza  funzionate  dei  centri  bulbari  che  con- 
trollano il  respiro.  Il  sistema  coronarico  scarsamente  ir- 
rorato comporta  l'insufficiente  nutrizione  del  miocardio, 
con  diminuzione  della  sua  potenzialità  contrattile.  La 
funzione  epatica  é compromessa;  sono  diminuite  le  co- 
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niugtt/ioni  proiettive,  la  sintesi  detralbumina,  ia  demo* 
lizione  degli  ac.  grassi,  con  accumulo  di  corpi  chetonici, 
eie.;  a carico  dell'apparato  renale  può  vcrìfkarsi  il  blocco 
della  secrezione  urinaria;  l'ipossia  dei  tessuti  favorisce 
anchessa  un  grave  stato  di  acidosi.  Si  ha  in  conclusione 
un  profondo  sovvertimento  delle  funzioni  essenziali  dei 
diversi  apparati,  che  porta  aH’esiio  letale. 

Terapia 

La  terapia  varia  a seconda  del  tipo  e dellentità  dclPe. 
Essa  mira  airelimina/ione  della  causa  dell'e.  (v.  emo- 
stasi) e a mitigarne  o annullarne  gli  effetti  secondari, 
quali:  l’anemia,  lo  shock,  etc.  (v.  TRAsrusiONt). 

La  terapia  delle  e.,  specie  quelle  per  ressi  dei  grandi  vasi, 
é di  urgente  applicazione,  tanto  da  doversi  annoverare 
tra  gii  interventi  di  pronto  soccorso  (v.  legatura). 

t mezzi  da  adoperarsi  sono  diversi,  a seconda  delle  con- 
dizioni ambientali  e delle  modalità  dell’e.:  se  la  lesione 
vasaio  si  è prodotta  in  un  arto,  la  prima  cosa  da  fare  è 
di  applicare  un  laccio  qualsiasi  a monte  deirìnlerruzione, 
se  si  tratta  di  una  arteria,  a valle,  se  si  tratta  invece  di  una 
vena.  Se  poi  la  c.  è interna  e non  é possibile  stabilire  un 
ostacolo  efficace  alla  fuoru.scila  del  sangue,  il  solo  inter- 
vento di  qualche  utilità  é il  porre  l’ammalato  in  posizione 
supina  e in  assoluta  immobilità  in  modo  che.  da  un  lato, 
si  riducano  il  più  possibile  i fenomeni  di  anemia  cerebrale, 
daH'aliro  si  favorisca  la  costituzione  del  trombo.  Una  volta 
presi  i provvedimenti  dì  urgenza,  l’ammalato  deve  essere 
invialo  immediatamente  all'ospedale  più  vicino,  dove  si 
ricorrerà  ad  una  trasfusione  di  sangue,  ad  iniezione  di  coa- 
gulanti, applicuziorrc  di  ghiaccio  sopra  la  zona  lesa  per 
facilitare  la  vasocostrizione,  eie.;  in  un  secondo  tempo 
dovrà  intervenire  l'opera  del  chirurgo  per  attuare  l'emo- 
stasi definitiva. 

iji  trasfusione  di  sangue  compatibile  (v.  irasiusione) 
rappresenta  la  terapia  migliore  in  tutti  i casi  di  e.  massiva 
(perdita  del  10%  o più  del  sangue  totale).  Tenendo  pre- 
sente tuttavia  cIm  le  conseguenze  immediate  di  forti  per- 
dite di  sangue  non  sono  riferibili  tanto  alla  diminuzione 
degli  clementi  critrocitari,  quanto  alla  diminuzione  della 
mas.sa  piasmatica,  bisogna  riportare  questa  al  suo  volume 
normale.  In  mancanza  dì  sangue  idoneo,  il  plasma  umano 
ne  rappresenta  pertanto  il  miglior  sostituto;  in  assenza 
anche  di  plasma,  si  può  ricorrere  ai  cosiddetti  succedanei 
del  plasma  (piasmu  expamkrs),  sostanze  colloidali  alle 
quali  la  parete  capillare  ò relativamente  impermeabile: 
gelatìna  (F.magel<S>),  desirani  (Macrodex®,  Rheomacro- 
dex®),  etc. 

In  mancanza  di  meglio  si  può  adoperare  anche  solu- 
zione fisiologica;  sebbene  questa  non  venga  trattenuta  a 
lungo  in  circolo  e non  riesca  quindi  a sostituire  efhcace- 
mcntc  la  perdila  di  plasma,  tuttavia  somministrandola  in 
quantità  2-3  volte  superiore  a quella  del  plasma  perduto 
si  possono  ottenere  buoni  risultati. 

V.  anche:  emorragiche  malattie;  emostasi;  sirk-k; 
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QUADRO  SISrbMATICO 

AROOMI NT1 

RIMANDI 

AObrinogenemia  e ipofìbri- 

AnBJtiNix.iNi.MiA  (1.  881); 

nogenemia 

rMORRAGirH»  MALATTII 

Anitcuagulanti 

ANTtCOAOUlANTI  (II,  215) 

Coagulazione  del  sangue 

COAGULAZIONt  DEL  SANGUE 
(IV.  248) 

Coagulopatie  da  consumo 

CDACtLOZATtC  DA  CONSUMO 

(IV.  269) 

Fmotìlia  A e emofilia  B 

tMOFILlA 

hmofìlÌA  C (morbo  di  Roseo- 

IMORRAOlCm.  MALAItlL 

ibai) 

Emorragia 

EMORRAGIA 

Emorragie  da  anticoagulanti 

EMORRAGKHE  MAIATTIE; 
ANTICOAOL'LANTt  (li,  215) 

Emorragìe  del  neonato 

NFONATO;  rMORRAGiCHi 
MALATTIE 

Emostasi 

EMOSTASI 

Farmaci  antifìbrìnolitici 

ASTinBRLNOLniCI  FARMACI 

(II.  299) 

Fattori  della  coagulazione 

COAGLT  AZIONE  DEL  SANCII 

(IV,  248) 

Fibrinogenopcnie 

IMURRAOICHE  UA LATTI* 

Fibrinolisi 

COAGULAZIONE  DEL  SANGUI 
(IV.  257);  FiBRiNot.ni 

Iperepaimcmia 

EMORRAGIOIE  MALATTIE;  AN- 
TK-OAGUIANTI  01,  2J7); 
EPARINA 

Ipoproconvertinemia 

EMORRAGICHE  VULATTIE 

1 p«>pro(rombtncm)e 

OAORRAGtCHF  MALATTti 

Malattia  di  Chrìstmas  femo- 

EMOni  IA 

mia  H) 

Malattia  di  DucKert 

EMORRAGICHE  StALATTIl 

Malattia  di  Hageman 

EMtMRAGIOIE  MALATTIE 

Malattia  di  Rendu-Oslcr 

EMORRATJtrHE  MALATTfC 

Malattia  di  Roaemhal 

EMORRAGICHE  MAIATTIE 

Malattia  di  Schoenlein-He- 

SCMOrNUlN-HENOCH,  MAIjET- 

noch 

TIA  DI 

Malattia  dì  Stuart-Prower 

FMORRACilCHE  MALATTIE 

Malattie  (ìbhnoliikrbe 

FMORRAGKTfE  MALATTIE;  DE- 
nSRINAZIONE,  SINDROMI  DA 

(IV.  2026) 

Morbo  di  Barlow 

■ARLOW.  MORBO  DI  (11.  1926); 
EMORRAGICHE  MALATTIE 

Morbo  di  Werihof 

TROMBOCrrOPfME 

Paniemofilia  di  Owren 

EMORRAtilCHF.  MAI  ATHE 

Piastrino-  o trombodtopcnic 

TROMiKjrnopt  Nif  ; fmorra- 
OICHI  MALATTU 

Piastrine 

COAGl  tAZIOST  tXL  SANGUE 
(IV.  255);  IMORRAGICHl 
malattie;  iiastrise:  san- 
gue; TROMBOCtTOECNU 

Porpore 

EMTMRAGK  HI  MALATTIL  ; EOR- 
porf;  TROMBornopivir 

Sangue  e derivati  a scopo  tra- 

TRASFUSONE  ; AtBlMINE  <1. 

sfasionalc 

1015):  CRIOERtCiErtATO 

(IV,  1496);  nRRiMXHNo; 

GLOBULINA  ANTIIMOmiCA; 
PLASMA  t'MANO:  PIASTRINE; 
SANGUE 

Scorbuto 

scrmBLTo;  fmorragiche  ma- 
lattie 

SindroHK  da  defìbrinazione 

UiriBRISAZIOM.  sìndrome 
DA  (iV.  2026) 

Tecniche  per  lo  studio  della 

COAGULAZIONE  DEI  SANCUF 

coagulazione 

flV,  259);  FiBRiNOGtNO; 
PtA.SrRISE  ; rROMBOELASTO- 
GRAFIA 

Trufusione 

TRASFUSIONE 

Tromboaslcnia  di  Glanz- 

EMORRAGinir  MAI  ATT» 

mann 

Trombopatia  di  Willebrand- 

iMORRAGinq  malatth;vul- 

Jùrgens 

UBXAND.  MALAHU  DI 

I486 
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GENERALITÀ  E CLASSIFICAZIONE 

Si  chiamanu  col  nome  di  malattie  emorragiche  quelle 
condizioni  morbose,  cosiiiuzionali  o acquisite,  primi- 
tive o secondarie,  in  cut  II  fatto  patologico  più  importante 
è rappresentato  dalPalterazionc  dì  uno  o più  meccanismi 
del  normale  processo  deiremosiasi  ossia  del  processo  che 
rende  possibile  l'arresto  delle  emorragie.  In  seguito  a tali 
alterazioni  insorgono  emorragie  che  possono  essere  senza 
causa  apparente,  ovvero  da  causa  traumatica,  con  gravità 
e durata  a volle  non  proporzionate  alle  cause  che  le  hanno 
determinate  <v.  emorragia). 

Il  normale  andamento  dell’emostasi  (v.)  è assicurato 
da  meccanismi  ematici  e da  meccanismi  vascolari  in  rap- 
porto alle  condizioni  anatomiche  e funzionali  dei  vasi 
sanguigni.  Il  principale  meccanismo  ematico  deiremosiasi, 
o coagulazione  del  sangue,  è rappresentalo,  nelle  specie 
superiori,  dalla  trasformazione  in  una  rruissa  solida  com- 
patta. o coagulo,  del  sangue,  che  fuoriesce  allo  stato 
fluido  dai  vasi,  in  seguito  alla  loro  rottura.  La  coagula- 
zione del  sangue  (v.)  di  per  sé  riuscirebbe  inefficace,  se 
il  coagulo  formato  non  aderisse  alle  pareti  della  ferita. 


TAB.  I.  NOMENCTATLIRA  DEI  FATTORI  DELLA  COA- 
CIUAZIONE 


Simbolo 
iotemazioiialc  | 


Sinonimi 


Fattore  I 

libnnogcno 

Fattore  II  1 

proiromblna 

Fattore  111 

tromboplasitna  tcv»uiaic 

FaUore  IV 

calcio 

Fallofc  V 

fattore  labile,  proaccclcrina,  ac-globulina 

plasmjtiica 

Pallore  VI  • 

acceleri  na.  ac-globultna  sierica 

Fallurc  VII 

faitore  stabile,  proconvertina 

Pallore  Vili 

globulina  antieniofìlica  A o classica.  AHG. 

AHF 

Pallore  IX 

faiiore  C'hristmas,  FFC.  globulina  aniicmo- 

Hiica  B 

Pallore  X 

faliorc  Sluari-Prowcr 

Pallore  XI 

PI  A (Plasma  Thromboplaslìn  Antcccdent) 

Pallore  XII 

fattore  Hagcman 

Pallore  XIII 

faliorc  stabilizzante  della  fibrina  (FSF), 

1 

hhrinasc 

* Il  fattore  VI  non  viene  più  considerato  Ira  i fattori  della 
coagulazione  in  senso  stretto,  in  quanto  risulta  dall'intera- 
zione tra  fattore  V,  tromboplastina  c calcio;  è cioè  un  prodallo 
di  reazione. 


e se  non  si  formasse  il  trombo,  in  gran  parte  costituito  da 
piastrine  che  aderiscono  agli  endoteli  lesi  e vanno  incontro 
a processi  di  meiamorfo.si  e aggregazione  viscosa,  con 
formazione  del  cosiddetto  trombo  bianco. 

Le  m.  c.  possono  essere  dovute  ad  alterazioni  di  uno 

0 più  meccanismi  dell’emostasi,  c precisamente  ad  alte- 
razioni dei  fattori  plasmatici  della  coagulaziortc  (lab.  I), 
ad  alterazioni  dei  fattori  piastrinicì  deH’emoslasi  e ad  alte- 
razioni dei  fattori  vasai!  deircmoslasi.  Tali  alterazioni  pK)s- 
sono  essere  variamente  combinale  tvrila  genesi  delle  m. 
e.,  soprattutto  di  quelle  secondarie.  Nelle  m.  e.  congenite, 
costituzionali  o ereditarie  é invece  più  frequente  riscon- 
trare alterazioni  a livello  di  uno  solo  dei  meccanismi  det- 
l'emostasi,  o anche  di  un  solo  fattore  della  coagulazione. 

In  una  classificazione  delle  m.  c.  da  alterazioni  dei  fat- 
tori plasmatici  della  coagulazione  del  sangue  si  possono 
distinguere  appunto  le  forme  dovute  al  deficit  congenito, 
ereditario  di  uno  o più  fattori  della  cotìgulazione,  che  pro- 
vocano un'alterazione  nella  formazione  dell'attivatore  in- 
trinseco e/o  estrinseco  della  proirombina  <v.  cuauula- 
zioNE  DLL  SANGUE)  e quindi  della  trombina  (fig.  t).  Nei 
casi  di  deficit  di  protrombina  si  ha  un  difetto  di  forma- 
zione della  trombina  in  seguilo  alla  mancanza  della  pro- 
trombina stessa,  che  è il  precursore  inattivo  della  trom- 
bina. 

Il  prototipo  di  queste  forme  è rappresentato  dairemn- 
filia  classica,  e in  pa.ssalo,  prima  che  venissero  identificati 

1 vari  fattori  della  coagulazione,  tutte  queste  m.  e.  veni- 
vano indicate  con  il  termine  emofilia  (v.).  Attualmente 
il  termine  sindromi  emo/i liche  in  senso  stretto  viene  riser- 
vato alle  m.  e.  ereditarie  da  deficit  dì  fattore  Vtìì  e di  fat- 
tore IX,  con  trasmissione  ereditaria  per  via  diaginica,  e 
cioè  legata  al  sc^so,  mentre  nelle  altre  forme  si  parla  di 
sindromi  similemofiUche  (deficit  di  altri  fattori  della  coagu- 
lazione. come  i fattori  V,  X,  XI,  XII  (v.  sotto  k riserve 
a proposito  di  quest'ultimo). 

Alle  forme  congenite,  ereditarie,  a volte  con  carattere 
simitcmofìlico.  appartengono  atKhe  le  m.  e.  da  deficit  di 
fattore  I {fibrinogeno)  e di  fattore  XIII  {fattore  stabiliz- 
zante della  fibrina),  che  intervengono  nella  fase  finale  della 
coagulazione,  o fase  di  formu/Jone  della  fibrina. 

Accanto  alle  m.  c.  da  deficit  ereditario,  congenito  dei 
vari  fattori  della  coagulazione,  ci  sono  quelle  da  deficit 
acquisito,  per  le  quali  non  é altrettanto  facile  .seguire  un 
criterio  classifìcativo  soddisfacente.  Ci  sono  anzitutto  le 
forme  da  deficit  dei  cosiddetti  fattori  dipendenti  dalla  F/V. 
K {vitamin  K dependent  factors),  c Cioè  di  quei  fattori  che 
vengono  sintetizzati  nel  fegato  in  presenza  di  Vit.  K 
(fattore  II  protrombina,  fattori  VII,  IX  c X).  Nel  lin- 
guaggio corrente  si  parla  spesso  di  ipoprotrombinemia, 
anche  perché  in  passato,  quando  era  nota  solo  la  proirom* 
bina,  tali  forme  venivano  indicate  con  questo  termine. 
II  deficit  asscKìato  di  questi  fattori  è abbastanza  frequente, 
come  ad  es.  nelk  epatopatie,  in  cui  può  essere  diminuito 
anche  il  fattore  V.  pure  sintetizzato  nel  fegato,  nel  neonato 
(m.  e.  del  neonato),  nel  corso  del  trattamento  con  anti- 
coagulanti indiretti.  Altri  deficil  acquisiti  di  questi  e di 
altri  fattori  della  coagulazione  si  possono  riscontrare  in 
numerose  m.  c.  di  varia  natura. 

Un  posto  a parie  é occupato  dalle  sindromi  emorragiche 
da  coagulazione  intravascolare,  in  cui  la  m.  e.  insorge  in 
seguito  al  consumo  c quindi  alla  diminuzione  più  o meno 
marcata  di  parecchi  fattori  della  coagulazione,  comprese 
le  piastrine.  Fin  dal  1949-50  era  stato  proposto  il  termine 
di  piastrinopcnic  da  consumo  (Ba.scrga;  Baserga  e de 
Nicola),  esteso  poi  ai  fattori  della  coagulazione  con  il 
termine  coagulopatie  da  consumo  (Lasch).  In  queste 
forme,  accanto  al  deficit  coagulativo,  si  ha  anche  una 
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Fig.  I.  Schema  delta  sequenza  del  processo  della  coagulazione  del  sangue. 


TAB.  11.  SIGNinCATO  DIAGNOSTICO  DEI  PRINCIPALI  TEST  PER  LO  STUDIO  DELLA  COAGULAZIONE 
(sono  incorniciate  le  allcrazioni  di  particolare  importanza  ai  fini  della  diagnosi  differenziale) 


Sormait 


Tempo  di  Qaiek  (PT) 

Teoipo  di  troRd>oplaitÌBA  paniate  (PTT) 
Tempo  di  trombtea 


Test  di  generazione  della  tromboplastlna 
(TGT) 


Deficit  di  fattore  Vili.  IX,  XI.  XII, 
XIII;  sindromi  iperfìbrinoHtiche;  pia* 
slrtnopenie;  (romboaslenia  ; malattia 
di  Willebrand 


Deficit  di  fattore 


VII 


In  tutte  le  altre  condizioni 


Deficit  di  fattore 


I,  II.  V,  VII,  X 


Deficit  di  fattore 
X.|XL  XII I 


I.  II.  V. 


vili,  IX.  I 


Deficit  di  fattore  1 •• 

Sindrome  emorragica  da  anticoagu- 
lanti in  circolo  * 

Sindromi  ipcrfibrinolitichc  ** 
Sindrome  emorragica  da  coagulazione 
intravascolare  disseminata 


* normtk  con  co«atit«u 
**  allunftto  con  co«eula»i  («nchr  nclk 
dttAbnnoe«oemM) 


Anormale  con  plasma  del  paziente: 

Deficit  di  V.  Vili.  XI,  XII,  sindrome  emorragica  da  aniicoaguianii  in  circolo 


Anormale  con  siero  del  paziente: 

Deficit  di  IX,  X.  XI,  XII,  sindrome  emorragica  da  anticoagulanti  in  circolo 
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reazione  ipcrfìbrinolitica  secondaria,  per  cui  il  mecca- 
nismo paiogeneiico  à in  genere  complesso. 

Accanto  alle  m.  e.  da  alterazioni  dei  meccanismi  della 
coagulazione  e delle  piastrine,  hanno  acquistalo  sempre 
maggiore  importanza  le  m.  e.  <ia  ipfrfihrinolisi  che  si  ma- 
nifestano in  seguito  a un'esagerazione  dei  normali  pro- 
cessi di  Hbrinolisi. 

Le  alterazioni  quantitative  e qualitative  delle  piastrine 
possono  pure  determinare  Pinsorgenza  di  m.  c.  primitive 
c secondarie,  sotto  forma  di  piastrinopenie  e piastrino- 
patte  non  piastrinopeniehe  {tromhopatie). 

Crediamo  opportuno  far  precedere  la  trattazione  delle  m.  e. 
da  una  tabella  (tab.  Il)  nella  quale  sono  schematizzati  i risul- 
tali dei  principali  esami  di  lalxiratorio  da  praticare  in  ca)u>  di 
alterazioni  della  coagulazione  del  sangue. 

Le  tecniche  per  lo  studio  dei  disturbi  della  coagulazione 
sono  svolle  sotto  la  voce  coagulazionc  dll  sancìue  (IV. 
259-269);  il  dosaggio  del  fibrinogeno  i svolta  sotto  la  voce 
MBRiNuciiNO  e l'esame  delle  piastrine  è trattato  sotto  gli  espo- 
nenti SANCUR  C THOMBOriTOPtMF. 

MALATTIE  EMORRAGICHE  DA  ALTERAZIONI 
DELLA  COAGULAZIONE  E DELLA  FIBRINOLISI 
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fperepatinemie  s^econdarit  e sindromi  affini.  ■ Sindromi  entorra- 
giche  da  presenza  dì  aniicoagulanii  eparìnosimili  in  circolo.  • 
Iperantifrombincmie.  - Sindromi  emorragiche  da  aniiciHìgulanli 
circolanti.  • Fotorragie  da  eparina.  ■ .Malattie  emorragiclle  da 
alteraziooi  del  fibrlnogetw  (col.  15(M):  Fihrinogcnopaiic  secon- 
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Accanto  airemofilia  (v.),  o meglio  alle  sindromi  cmo- 
fìlkbe  in  senso  stretto,  da  deheit  di  fattore  Vili  c IX, 
vengono  qui  prese  in  considerazione  le  altre  m.  e.,  da 
deficit  congenito,  ereditario  costituzionale  di  altri  fattori 
della  coagulazione  {sindromi  similcmofiliche).  nonché  quelle 
da  deficit  acquisito,  per  lo  più  combinato,  di  vari  fattori 
della  coagulazione.  Il  termine  di  ipoprotrombinemia  viene 
conservato  anche  per  le  forme  in  cui.  accanto  al  deficit 
di  protrombina,  esiste  il  dcfìcìt  di  altri  fattori,  secondo 
quanto  ò stato  esposto  più  sopra,  e tenendo  conto  del 
fallo  che  per  la  loro  idcntifica/ìnnc  è palognomonico 
rallungamenio  del  tempo  di  Quick  tPT;  v.  coAtìutAZioNt 
mi.  SANGUF).  originariamente  usato  per  la  valutazione 
quantitativa  della  protrombma.  c ora  ritenuto  espressiorte 
delle  modilvca/ioni  di  un  complesso  di  fattori  (//,  K VII. 
X).  per  cui  i risultali  ottenuti  vengono  indicati  col  ter- 
mine attività  protromhinica. 

Segue  poi  la  iraiia/ionc  delle  m.  e.  da  alterazione  della 
fase  di  formazione  della  fibrina. 
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MALATTIE  EMORRAGICHE  DA  DEFICIT  CONCE- 
NITO.  EREDITARIO  (SINDROMI  EMOFILICHE  E 
SIMILEMOFTLICHE)  E ACQUISITO  DEI  FATTORI 
PLASMATICI  DELLA  COAGULAZIONE 

La  trattazione  delle  m.  c.  da  deficit  di  fattore  VIII  e IX 
è svolta  sotto  la  voce  fmofìi.ia.  In  questa  sede  vengono 
trattate  le  altre  m.  e.  da  deficit  congenito  c/o  ereditario. 
Nella  tab.  MI  sono  riportali  alcuni  clementi  fondamentali 
per  la  diagnosi  delle  sindromi  cmofiliche  e similemofilichc 
congenite  c delle  altre  m.  e.  da  alterazioni  della  coagu- 
lazione, della  fibrinolisi  c delle  piastrine. 

Defkit  di  fattore  XI  o PTA 

Il  deficit  di  fattore  XI  o PTA,  descritto  per  la  prima  volta 
da  Rosenthal  nel  1953,  è una  rara  m.  e.  (di  una  frequenza 
media  valutabile  attorno  all' 1-3%  dei  casi  di  emofilia) 
che  ha  in  comune  con  l'emofiiia  il  difetto  coagulativo 
(allungamento  del  tempo  di  coagulazione,  difettoso  con- 
sumo di  prolrombina,  deficiente  iromboplastinogcnesi). 
Essa  è stata  chiamata  anche  emofilia  C;  dato  che  la  sua 
trasmissione  non  è legata  al  se^o,  come  nelle  sindromi 
emofìliche  in  senso  stretto,  è più  opportuno  parlare  di 
sindrome  similcmofiJica,  come  per  le  altre  m.  c.  ereditarie 
diverse  dall’emofilia  A e B.  da  deficit  cioè  di  fattore  VIM 
e IX.  F.ssa  è una  malattia  ereditaria,  legata  ad  un  gene 
aulosomico.  che  si  presenta  nelle  donne  con  la  stessa  fre- 
quenza che  nei  maschi.  Il  suo  quadro  clinico  è di  graviti 
in  genere  minore  di  quella  usuale  nella  emofilia  vera  o 
nella  malattia  di  Christmas:  le  cmarirost  c le  emorragie 
spontanee  sono  rare,  ma  i soggetti  affetti  presentano  fa- 
cilità alle  ecchimosi  per  traumi  anche  lievi,  ed  emorragie 
gravi  possono  seguire  ad  interventi  chirurgici,  avulsioni 
dentarie,  incidenti.  In  tali  casi  sono  indicate  trasfusioni 
ma.ssive. 

Deficit  di  fallore  XII  o di  llageinan 

Il  deficit  di  fattore  XII  o fattore  Hagemun,  descritto  da 
Ratnotf  et  al.  net  1954,  è una  rara  situazione  patologica 
caratterizzata  da  uno  spiccato  allungamento  del  tempo  di 
coagulazione  del  sangue  sìa  in  provetta  siliconala  che  in 
provetta  normale,  con  completa  assenza  di  qualunque 
sintomatologia  emorragica  anche  in  occasione  di  inier- 
venii  chirurgici,  tanto  che  è più  esatto  definirla  come  una 
semplice  anomalia  (anomalia  dì  Hagcman  o Hageman 
trait),  che  non  classificarla  tra  le  m.  c.  propriamente  dette, 
con  le  quali  ha  in  comune  solo  le  alterazioni  di  alcuni 
test  di  laboratorio,  ma  nessuna  munifestazìonc  clinica. 
È tuttavia  ancora  oggetto  di  discussione  se  esistano  casi 
di  deficit  di  fattore  XII  con  manifestazioni  emorragiche. 

Deficit  del  comples.so  protromblnlco 

Ipoprotrombinemia  congenita  ereditaria 
È una  malattia  molto  rara,  cosicché  non  è ancora  possibile 
stabilirne  con  precisione  le  modalità  di  trasmissione.  Quick 
nc  distingue  una  forma  trasmissibile  in  modo  recessivo 
(ipoprotrombinemia  tipo  I).  c un'altra  trasmissibile  in 
modo  dominante  (tipo  II);  in  ambedue  le  forme  la  tra- 
smissione non  è legata  a)  sesso. 

La  sintomatologia  clinica  sì  riassume  nelle  manifesta- 
zioni emorragiche  cutanee  c mucose,  con  frequenti  epi- 
stassi. emorragie  intestinali  e renali;  le  emorragie  intra- 
arikoiarì  sono  rare.  La  malattia  è ben  Influenzabile  con 
trattamento  trasfusionale  (plasma  fresco  o anche  conser- 
vato. data  la  relativa  stabilità  della  prolrombina)  e con 
la  somministrazione  di  Vit.  K,. 
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TAB.  111.  SCHEMA  DIAGN^iSTICO-DIEFERFJNZIALE  DELLE  MALATTIE  EMORRAGICHE  DA  ALTERAZIONI 
DELLA  COACl  LAZIONE,  DELLA  FIBRINOLISI  E DELLE  PIASTRINE 
(il  segno  + si  rìferìscc  alla  presenza  di  un  deficit  o di  una  anomalia,  evidenziati  con  un  determinato  test  diagnostico) 


Malattia  emorragica 
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Deficii  di  fattore  I (fibrinogeno) 

Afìbrinogenemia.  fibrinogenopenia 
Deficit  di  fattore  II  (protrombina) 

Ipoproirombinemia 
Dcfìcii  di  fatture  V (fattore  labile) 

' Paracmotìlia  di  Owren 
Deficit  di  fattore  VII  (fattore  stabile) 

Deficit  di  fattore  Vili  (AHF;  AHG) 

Emofilia  A,  emofilia  classica 
Detkii  di  fattore  IX  (PTC;  fattore  Christmas) 

Emofilia  B.  malattia  di  Christmas 
Deficit  di  fattore  X (fattore  Stuari-Prowcr) 

Malattia  di  Sluurt-Prower 
Deficit  di  fattore  XI  (PTA) 

Emofilia  C 

Dcfkit  di  fattore  Xtl  (fattore  Hagcman) 

Malattia  di  Hagcman 
[>eficil  di  fattore  XIII 

Sindrome  emorragica  da  ritardata  cicatrizzazione  delle  ferite 

Sindrome  emorragica  da  anticoagulanti  in  circolo 

Sindrome  emorragica  da  coagulazione  inlravascolare 
disseminata  (DIO 

Sindrome  emorragica  ipcrfibrinolitica 
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Piastrinopcnie 

Tromboastenia  (irombopatia  di  Glanzmann) 

Malattia  di  Willcbrand  (angiocmofìlia.  emofilia  vascolare) 
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Ahhrgviazionf:  AHG  •—  Antihcmophilic  Globulin.  AHF  — 
-»  Antihcmophilic  Factor,  PTA  =»  Plasma  Thromhoplastin 
Aniecedent.  PTC  — Plasma  Thromboplastin  Component. 
Die  » Disscminated  Intravascular  Coagulation.  PT  Tempo 
dì  QuicJc;  tempo  di  protrombina.  PTT  = Parlial  Thrombo- 
plastin Time.  TOT  = Thromboplastin  Generation  Test. 
FDP  Fibrinogen  Degradation  Products.  PCT  — Prothrom- 
bin  Consumption  Test  (v.  tab.  IV).  TEO  = tromboelasto* 
gramma. 


I.  Allungalo  nei  casi  di  deficit  molto  marcalo;  2.  «appa- 
rentemente» normale  nei  casi  di  deficit  lieve;  3.  trasmissione 
per  via  diaginica  di  un  carattere  recessivo  legato  al  sesso; 
4.  positività  in  deficit  complessi  (anticoagulanti  indiretti; 
ipovitaminosi  K;  epatopatie;  etc.);  5.  vedi  dettagli  nella 
tab.  11;  6.  deficit  di  fattore  Vili  dimostrabile  con  metodo 
immunologìco  (v.  testo);  7.  riawkinamento  progressivo  delle 
due  branche  del  tromboelastogramma  dopo  aver  raggiunto 
l'ampiezza  massima  (s|>csso  diminuita). 


Deficit  di  fattore  V {fattore  labile^  proacceleriria,  ac-glo’ 
òi/fimi) 

La  forma  congenita  della  malattia  è nota  sotto  il  nome  di 
paracmofìlia,  o malattia  di  Owren,  o ipoproaccelerincmia 
congenita.  Anch’essa  non  mollo  frequente,  fu  de.scriita 
per  la  prima  volta  da  Owren  nel  1947;  finora  sono  note 
una  ventina  di  famiglie  portatrici  di  questa  malattia,  che 
colpisce  indiffereniemenle  ambo  i sessi. 

1493 


L'ereditarietà  sembra  stabilita  come  autosomìca  domi- 
nante, con  imperfetta  penetranza  e variabile  espressività 
dei  gene  patologico:  i portatori  eterozigoti  mostrano  va- 
riazioni considerevoli  del  tasso  di  faltore  V nel  sangue  dal 
25  al  50%  della  norma,  e anche  Pentiià  dei  sintomi  cli- 
nici à variabile. 

La  sintomatologia  emorragica  sì  manifesta  spesso  in 
tenerissima  età,  con  frequenza  delle  emorragie  renali  e 
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nasali;  anche  qui  rare  sono  k emartrosi;  mattano  i segni 
di  fragilità  capillare,  e il  tempo  di  stillicidio  i in  genere 
normale,  ma  può  anche  essere  allungato. 

Dal  punto  di  vista  della  terapia,  mentre  risulta  ineiTn 
cace  l’apporto  di  Vit.  K.  la  trasfusione  con  sangue  o 
plasma  freschi  permette  di  dominare,  almeno  tempora- 
neamente. la  sintomatologia  emorragica;  le  preparazioni 
commerciali  di  fattore  V non  sono  ancora  sunkientemenie 
conservabili,  attive  e concentrate  per  essere  preferite  alla 
trasfusione  diretta. 

Non  sono  conosciute  forme  acquisite  di  deficit  di  fat- 
tore V puro:  si  tratta  sempre  di  forme  associate  dì  deficit 
di  protrombina,  fattore  V c fattore  VII,  come  ad  cs,  ncll’ln- 
sulTìcienza  epatica;  la  terapia  anticoagulante  con  anti- 
coagulanti indiretti  non  induce  modificazioni  del  tasso  di 
fattore  V nel  sangue. 

Deficit  di  fattore  VII  {fattore  stabile,  proconvertina) 

Di  esso  è ben  conosciuta  la  forma  congenita  {ipvprocon- 
vertinemia  congenita),  descritta  per  la  prima  volta  da 
Alexander  nel  1951:  da  allora  sono  state  pubblicate  al- 
meno 50  altre  osservazioni,  sebbene  alcune  dì  esse,  ad 
un  ulteriore  esame,  siano  poi  risultate  deficienze  combi- 
nate o di  altri  fattori  (segnatamente  di  fattore  Stuart> 
Prower,  in  quanto  il  quadro  clinico  ed  emocoagulatorio 
nelle  due  malattie  ò spesso  sovrapponibile). 

Vipoprocomertinemia  congenita  è trasmissibile  eredi- 
tariamente in  modo  uutosomico:  gli  omozigoti  mostrano 
un  quadro  clinico  emorragico  a tipo  emofìlico.  con  un 
tasso  di  fattore  VII  piasmatico  dello  0-1%  rispetto 
alla  norma;  gli  eterozigoti  sono  clinicamente  sani,  pur 
mostrando  diminuzioni  della  proconvcrtinemiu  con  tassi 
del  25-70%:  dal  punto  di  vista  clinico  la  malattìa 
si  manifesta  dunque  come  fenomeno  recessivo,  mentre 
all'esame  emocoagulatorio  risulterebbe  ereditabile  in  modo 
dominante;  alla  base  di  questa  discordanza,  probabil- 
mente. stanno  le  difTeren/e  di  espressività  c di  penetranza 
del  gene  in  questione. 

Non  esistono  forme  acquisite  di  deficit  puro  di  fattore 
VII;  ripoproconveriinemiu  fa  parte,  assieme  alTipopro- 
trombinemia,  del  quadro  deirinsufficien/u  epatica,  in 
quanto  la  sede  principale  del  metabolismo  di  questi  due 
fattori  ò appunto  il  fegato,  sotto  l'influenza  della  Vii.  K| 
(v.  VITAMINE):  una  caduta  del  tasso  di  fattore  VII  si  con- 
stala precocemente  in  corso  di  terapia  con  anticoagulanti 
indiretti;  questa  caduta  precede  nel  tempo  quella  della 
proirombina  e.  .secondo  alcuni,  il  controllo  della  priKonver- 
tinemia  è più  utile,  ai  fini  della  prevenzione  degli  incidenti 
emorragici  da  anticoagulanti,  del  semplice  dosaggio  glo- 
bale del  complesso  protrombinìco  mediante  il  tempo  di 
Quick. 

La  carenza  acquisita  di  fattore  VII  è in  genere  sensibile 
alla  somministrazione  di  Vit.  K|.  La  terapia  trasfusionale, 
anche  con  sangue  o plasma  conservati,  data  la  .stabilità 
del  fattore,  c praticabile  nei  casi  gravi;  la  sieroterapia, 
indicata  dal  punto  di  sista  teorico  per  l'alto  contenuto 
di  fattore  VII  nel  siero,  non  ha  trovato  applica/ioni  vaste, 
sia  per  la  possibilità  di  gravi  irveidenti.  sia  per  la  mollo 
rapida  eliminazione  del  fattore  VII  sierico  dui  sangue 
del  ricevente  in  confronto  al  tempo  dì  sopravvivenza  del 
fattore  VII  di  origine  plasmaiica. 

l>eficit  di  fattore  X {Stuart^Prower) 

Sono  ancora  pochi  ì casi  sicuri  di  deficit  congenito  di  fat- 
tore Stuart-Prower  finora  descritti;  ma  poiché  fino  a poco 
tempo  fa  essi  potevano  essere  confusi,  per  le  caratteri- 
stiche biologiche  del  fattore  in  questione,  con  i deficit 
di  fattore  VII  o i deficit  combinati  di  fattore  VII  e IX. 


è probabile  che  la  frcquen74i  della  malattia  sia  superiore 
a quella  finora  accertata. 

Clinicamente  la  malattia  non  è differenziabile  dalla 
carenza  di  fattore  VII,  e sembra  in  genere  colpire  i bam- 
bini fin  dalla  più  tenera  età,  con  sintomatologia  emorra- 
gica cutanea  e mucosa.  Anche  le  modalità  di  trasmissione 
sono  uguali  a quelle  di  defìdenza  di  fattore  VII.  Dato 
il  duplice  ruolo  del  fattore  sia  nella  trombopla.stinogenesi 
plasmatica,  sia  in  quella  tes.sutale,  la  malattia  é carattcriz- 
zabile  in  laboratorio  da  allungamento  del  tempo  di  coa- 
gulazione, anormalità  del  tempo  di  generazione  della  Irom- 
boplaslina  {Thromhoplastin  Generation  Test  [TGT))  c de- 
ficiente consumo  di  protrombina,  oltreché  dall'allunga- 
mento del  tempo  di  Quick. 

La  terapia  con  anticoagulanti  indireiiì  induce  una  de- 
ficienza acquisita  di  fattore  X che  può  essere  un  indice  delta 
tendenza  alle  emorragie  dei  pazienti  trattali  più  sensibile 
che  non  l'ipoproconvertincmia;  la  caduta  del  tasso  di 
fattore  X sarebbe  più  tardiva  che  non  quella  della  pro- 
trombina, del  fattore  VII  c del  fattore  IX. 

Oltre  alla  malattia  emorragica  da  deficit  di  fattore  X, 
è stala  descritta  una  forma  dovuta  alla  presenza  di  un 
fattore  X abnorme  (fattore  X Friuli). 

Diagnosi  tlifferenziale  de!  deficit  dei  complesso  protrombinìco 
Mentre  rallungamcnto  del  tempo  di  Quick  (con  l'impiego  di 
tromboplustina  tessutale  attivata)  è la  caratteristica  comu- 
ne di  tutte  le  forme  di  deficit  del  complesso  protrombinìco, 
la  presenza  di  protrombina  residua  (PTC)  nel  siero  a di- 
stanza di  tempo  dalla  coagula/ione  permette  di  distinguere 
ripoproirombinemia  vera  dalla  defkienza  di  altri  fallorì 
del  complesso  protrombinìco.  Una  dcficicnlc  irombopla- 
slinogcncsi  piasmatica,  misurabile  attraverso  il  TGT, 
permeile  di  escludere  un  deficit  di  fattore  VII,  non  impli- 
cato appunto  ncH'atiivazionc  della  tromboplastina  pla- 
smatica,  ma  solo  in  quella  tessutale.  Il  tempo  di  Quick.  de- 
terminalo con  l'impiego  di  miscela  di  veleno  di  vipera 
Russell  e cefalina  (miscela  che  non  richiede  Tintcrvento 
del  fattore  VII,  al  contrario  della  comune  tromboplastina 
tessutale)  permette  di  svelare  un  eventuale  deficit  di  fat- 
tore X.  Nel  deficit  di  fattore  V.  oltre  ad  allungamento 
del  tempo  di  Quick.  si  osserva  deficit  della  trombopla.sli- 
nogencsi  mediante  il  TGT,  .specialmente  se  si  ha  Tav- 
vertenza  di  usare  come  substrato  un  plasma  invecchiato, 
privo  di  fattore  V.  In  questo  modo,  un  primo  criterio  di- 
scriminativo può  essere  basato  sullo  schema  riportato 
in  tab.  IV. 

Forme  cliniche  di  ipoprotrombinemia 

I . Ipoprotrombinemia  degli  Uteri  da  occlusione.  - Negli 
Uteri  da  occlusione  puri,  cioè  senza  compromissione  della 
funzionalità  del  parenchima  epatico,  s’instaura  abbastanza 
precocemente  una  ipoprotrombinemia  da  avitaminosi  K 
in  seguito  ad  alteralo  assorbimento;  infatti  un'impor- 
tante funzione  viene  svolta,  a questo  riguardo,  dagli 
acidi  biliari,  indispensabili  perche  la  Vit.  K lìposolubile 
possa  venire  assorbita. 

La  proirombinemia  può  abbassarsi  anche  noicvolmenle 
senza  che  compaia  alcuna  emorragia.  Solo  sotto  un  livello 
critico  del  20/^  dì  protrombina  sono  da  temersi  manife- 
stazioni di  diatesi  emorragica.  Però  già  a livelli  del  20-50% 
una  causa  traumatica  qualsiasi  può  scatenare  gravi  emor- 
ragie ed  è mollo  temibile  in  tale  situazione  un  eventuale 
intervento  chirurgico;  era  nota  da  tempo  la  frequenza 
di  gravi  emorragie  nelle  operazioni  negli  itterici.  A livelli 
inferiori  al  20®,  possono  comparire  emorragie  apparen- 
temente spontanee,  in  ogni  forma  e sede.  Si  può  instaurare 
una  sintomatologia  di  tipo  purpurico,  o addirittura  pscu- 
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TAB.  IV.  DIAGNOSI  DI  LABORATORIO  DEL  DEFICIT  DEL  COMPLESSO  PROTROMBIMCO 


Deficit  di 

Tempo  di  Quick 
(PT) 

Prolrombbia 

residua 

TGT 

Tempo  di  Qnkk 
Veleno  vipera 

(PCD 

Russell  ^ cefalina 

Prolrombina 

allungato 

assente 

normale 

normale 

Fattore  V 

allungalo 

presente 

patologico 

normale 

Fattore  VII 

allungato 

presente 

normale 

normale 

Fattore  X 

allungato 

presente 

patologico 

allungalo 

docmofilica,  con  perdile  sanguigne  dal  tubo  gaslroinlcsti- 
nale  che  possono  rivelarsi  sia  aitraverso  presenza  di  san- 
gue fresco  o occullo  nelle  feci  sia  sodo  forma  di  emaiemcsi 
e melena.  A questi  segni  più  comuni  possono  associarsene 
altri  quali:  vaste  aree  ecchimoiiche,  emorragie  dalle 
mucose,  ematuria  o,  addirittura,  emartri  cd  emorragie 
endocraniche. 

La  m.  e.  latente  può  divenire  attuale  in  seguito  a in- 
terventi chirurgici  sulle  vie  biliari,  i quali  hanno  costi- 
tuito in  passato  una  delle  cause  più  frequenti  di  gravi 
incidenti  emorragici,  indipendentemente  da  eventuali  le- 
sioni epatiche  c dalle  ipoprolrombinemie  indotte  da  ane- 
stetici. In  queste  circostanze  é,  perciò,  buona  norma  as- 
sicurarsi, con  il  trattamento  K-vitaminico,  che  il  difetto 
della  proirombincmia  sia  ben  corretto  e sia  raggiunto  un 
largo  margine  di  sicurezza. 

Importanti  concause,  capaci  di  dar  valore  alla  m.  e. 
latente,  possono  essere  rappresentate  anche  da  scarse  ri- 
serve di  protrombina  neH'organismo.  riserve  rese  ancor 
più  deficitarie  dalle  perdite  di  sangue  nel  corso  dclTope- 
razione,  e inoltre  dalle  condizioni  di  quasi  assoluto  di- 
giuno a cui  sono  costretti  I pazienti  dopo  l'intervento. 
Secondo  Quick  si  stabilirebbe  un  circolo  vizioso  tra  la 
perdita  di  proirombina.  che  si  ha  dalla  ferita  operatoria, 
e ristituirsi  deiripoprotrombinemia:  quanto  maggiore  è 
la  perdita  di  sangue,  tanto  più  si  aggrava  anche  la  m.  c. 
durante  il  decorso  postoperatorio.  In  questi  casi,  i primi 
segni  emorragici  sono  costituiti  da  emorragie  in  corri- 
spondenza della  ferita  operatoria,  e da  perdite  di  sangue 
iniraddominali,  mentre  meno  frequenti  sarebbero  (Pe- 
tren)  le  emorragie  gastriche  e intestinali. 

Negli  itterì  da  occlusione  la  Vit.  K corregge  prontamente 
la  ipoproirombinemia;  in  caso  di  emorragie  in  atto  è 
però  opportuno  associare  la  trasfusione  di  sangue  fresco, 
che  agisce  anche  quale  terapia  sostitutiva. 

Comportamento  analogo  si  ha  nei  casi  di  ipoprotrom- 
btwmia  iia  fistota  hiUare,  rari,  per  lo  più  consecutivi  ad 
intervento  chirurgico,  e nella  tpoprofromhinemta  da  atrrsia 
congenita  delie  vie  hitiari. 

2.  ìpoprolrombinemia  da  epatopatie.  - La  tendenza  alle 
emorragie  negli  epatopazicnti  si  manifesta  con  sintomi 
generali  di  varia  natura  e grado.  A volte  si  tratta  di  facilità 
agli  ematomi  e alle  soffusioni  pei  cau.>e  traumatiche  o per 
sf^orz.Ì  anche  minimi.  Ad  cs..  è stata  spesso  descritta  r>egli 
epatopatici  la  facile  formazione  di  ematomi  nei  muscoli 
retti.  In  corso  di  epatite  virale  non  è raro  trovare  ecchimosi 
e piccole  macchie  purpunche  agli  arti  inferiori.  In  molte 
affezioni  epatiche,  specie  nella  cirrosi,  la  comparsa  di 
grandi  emorragie  esofagee,  gastriche,  etc.,  è in  rapporto 
più  che  con  il  defkii  emocoagulativo,  con  ragioni  anato- 
miche (formazioni,  per  la  stasi  portale,  di  varici  esofagee 
e gastriche  che  possono  andare  inconiio  a facile  rottura); 
ma  anche  in  questi  casi  i distuibi  dei  meccanismo  deircmo- 
stasi  hanno  una  parte,  aggravando  le  emorragie  da  cause 


anatomiche.  Inoltre  nel  lubti  digerente  si  osservano  con 
frequenza  anche  emorragie  che  non  sono  per  nulla  legate 
al  meccanismo  della  stasi  portale  (gengivorragie,  etc.); 
cosi  pure  si  possono  avere  rinorragie,  talvolta  anche  ema- 
turie. e le  mestruazioni  possono  trasformarsi  in  vere  me- 
norragie  gravi,  anche  in  donne  che  prima  erano  regolari 
come  quantità  di  flussi  mestruali. 

Nelle  epatopatie  croniche  si  osservano  abbastanza 
precocemente  soffusioni  emorragiche  sottocutanee  piut- 
tosto vaste  nelle  zone  più  facilmente  sottoposte  a traumi, 
come  al  dorso  delle  mani.  Però  in  genere  nelle  ipoprolrom- 
binemie degli  epalopazienti  gravi  l'insorgenza  della  dia- 
tesi emorragica  è rilevata  il  più  delle  volle  da  perdite  san- 
guigne dal  (ubo  gastrointestinale,  sotto  forma  di  sangue 
fresco  od  occulto  nelle  feci  o di  ematemesi  (fino  al  vo- 
mito nero  della  atrofìa  gialloacuta  o della  febbre  gialla). 

Vi  sono  molti  argomenti  sperimentali  e clinici  che  di- 
mostrano l'esistenza  della  ipoprotrombinemia  per  le- 
sioni del  fegato,  anche  in  casi  in  cui  non  vi  siano  disturbi 
dell  assorbimento  della  Vii.  K.  I dati  sperimentali  sono 
stati  raccolti  specialmente  con  esperimenti  di  lesioni  tos- 
siche del  fegato  c di  epateclomia  parziale  e totale.  Idati 
clinici  riguardano  il  reperto  di  ipoprotrombinemie  di  vario 
grado  in  varie  forme  di  epatopatie  (cirrosi,  itlero  epato- 
ceilulare,  etc.).  Esistono  dei  rapporti  tra  ipoprotrombine- 
mia, lesioni  epatiche  e risposta  alla  somministrazione  di 
Vit.  K;  se  Tipoprotrombinemia  è secondaria  a lesioni 
epatocelluiarì  la  somministrazione  dì  Vit.  K non  cor- 
regge il  deficit  emocoagulativo  (come  dimosliato  dalle 
modestissime  modificazioni  del  tempo  di  Quick;  v.  sotto); 
ben  diverso  è il  vantaggio  che  può  arrecare  la  terapia  K- 
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vitaminica  in  caM>  di  itlero  struttivo,  come  già  detto. 
In  questa  luce  la  somministrazione  parcntcralc  di  Vit.  K 
ed  il  controllo  del  tempo  di  Quick  possono  essere  assunti 
anche  con>e  un  utile  indice  diagnostico  dÌiTercn/iale  per 
alcune  epatopatie. 

3.  /poprofrombhwmic  in  affezioni  gasirointesfinoli.  - Uno 
stalo  di  ipovitaminosi  K da  alteralo  assorbimento  può 
insorgere  ndia  xprue  |v.)e  nel  morhtì  celiaco  (v.  gee  e 
HERTER.  SINDROME  Di)  c Costituisce  un  caso  particolare,  ma 
tipico,  delle  ipoproirombincmie  da  disfunzioni  intesti- 
nali. Nei  quadro  analomopaiologico  della  sprue  sono 
descritte  emorragie,  soprattutto  a carico  dell'intestino, 
sotto  forma  di  ecchimosi  c iperemie  infìammatorie  su  pa- 
reti sottili,  atoniche  e atrofiche.  Nel  quadro  clinico  esi- 
stono, a volte,  segni  di  m.  e.  localizzati  in  varie  sedi.  Anche 
nel  morbo  celiaco  vi  sono  notevoli  falli  emorragici. 

Le  emorragie  che  insorgono  nel  morbo  celiaco  possono 
localizzarsi  nella  cute,  nelle  mucose  (gengive),  nelle  arti- 
colazioni e in  sedi  viscerali. 

L'alterato  assorbimento  di  grassi  e il  conseguente 
sialo  di  avitaminosi  K costituiscono  il  fattore  preponde- 
rante della  sindrome.  Il  riscontro  dcinpoproirombincmia 
non  è costante,  ma  nei  casi  emorragici  é frequente  e cor- 
reggibile con  Vii.  K. 

Molte  altre  forme  di  ipoprotrombincmic  da  disturbi 
gusiroiniestinuli.  quali  la  poliposi  intcsiiruile.  la  colite 
ukeraiiva.  la  fìstola  intestinale,  la  ritenzione  gastrica 
postoperatoria,  la  fìstola  gaslrocolica  c l'occlusione  inte- 
stinale sono  riconducibili  ad  un  meccanismo  palogenelko 
simile  a quello  dcH'ipoprotrombinemia  da  sprue.  Sono 
riportabili  anche  alcune  osservazioni  di  ipoprolromhinemia 
nella  pellagra  c negli  stati  carcnziali  ad  essa  correlati. 

In  queste  forme  è necessario  servirsi  di  preparati  di 
Vit.  K.  per  via  parenterale.  dato  che  quelli  per  via  orale 
non  vengono  complctumcntc  assorbiti. 

4.  Ipitprotromhinemie  de!  neonato.  - Nel  neonato  nor- 
male esiste  abitualmente  una  deficienza  relativa,  rispetto 
airadulio.  di  protrombina  c dei  fattori  VII,  IX  e X.  Una 
diminuzione  della  protrombinemìa  c dei  fattori  sensibili 
alia  Vii.  K (VII.  IX.  X)  é dimostrabile  già  nel  I*  giorno 
di  vita.  Nei  prematuri  si  hanno  alterazioni  più  marcate  che 
nei  nati  a termine. 

Sindrome  emorrogtea  de!  neonato.  - La  comparsa  di 
manifcstazjoni  emorragiche  c legata  alla  condizione  di 


defìcit  cmocoagulativo  fìsiologicamentc  presente  in  lutti 
i neonati  e rivelalo  dall'allungamento  dclPTTalla  nascita. 
Anche  per  la  sindrome  emorragka  del  neonato  l'alterazione 
più  significaliva  è rappresentata  dall'allungamento  del 
tempo  di  Qukk,  ma,  in  certi  casi,  anche  dall'allungamento 
del  tempo  di  coagulazione  del  sangue  in  tota.  La  regres- 
sione delle  manifestazioni  emorragiche  c dei  disturbi 
della  coagulazione  in  seguito  alla  somministrazione  di 
Vit.  K ha  permesso  di  confermare  l'importanza  patoge- 
netica  dcH'ipoproirombinemia. 

L'ìpoproirombinemia  delia  sindrome  emorragica  del 
neonato  è dovuta  probabilmente  a nilleniata  produzione 
di  Vit.  K ncirinicsiino  ad  opera  dei  batteri  enterici,  a 
insufltcienza  dietetica  di  fattori  esogeni  da  parte  delta 
madre,  a processi  morbosi  a carico  della  madre  (Pan- 
coni). Anche  lo  stato  asfìttico,  le  intossicazioni  gravidiche, 
i fattori  infettivi  (sifìlide,  secondo  gli  AA.  francesi)  pos- 
sono contribuire  aH'insorgcnza  della  sindrome. 

Nel  quadro  clinico  delle  manifestazioni  emorragiche  del 
neonato  vengono  distinte  generalmente  forme  esterne  visi- 
bili e forme  interne  che  si  sottraggono  a un'ispezione  su- 
pcrfìcialc  (Jahicr,  Panconi).  La  melena  c Vematemesi  oc- 
cupano un  posto  particolare  per  la  loro  relativa  frequenza; 
inoltre,  nella  melena,  sarebte  particolarmente  evidente  il 
contrasto  tra  normalità  del  tempo  di  coagula/ione  del 
sangue  in  tato  e allungamento  del  tempo  di  Quick.  Le 
emorragie  omhelicali  sono  per  lo  più  accompagnale  da 
un'ipoprotrombincmia  più  spiccala  c più  grave  che  non 
nelle  altre  forme  di  sindrome  emorragica  del  neonato. 
Altre  manifestazioni  emorragiche  sono  rappresentale  dalle 
localizzazioni  nasali,  surrenali  (importante  la  diagnosi 
difTcren/ialc  con  lu  sindrome  di  Watcrhouse-Priederichscn) 
intraepatiche,  urogenitali,  sierose,  cutanee.  Per  la  loro  gra- 
vità merita  ricordare  le  localizzazioni  cefaliche,  e cioè  il 
ocfaloematoma.  ma  soprattutto  le  emorragie  intracranichc. 
Il  primo,  che  si  riscontra  nello  0,3-0.6%  dei  neonati  c 
non  ha  sempre  un  nvsso  dimostrabile  con  il  trauma  oste- 
trico. insorge  nei  primi  5-6  giorni  dopo  la  nascila,  ma  tende 
a rimanere  latente  nei  primissimi  stadi  della  sua  formazione. 
Nelle  emorragie  intracranichc  si  tratta,  per  lo  più,  di  emor- 
ragie venose,  a sede  quasi  sempre  iniraracnoidea,  compli- 
cata. talora,  da  emorragie  ventricolari  e parcnchimatosc. 

Un  quadro  che  si  trova  sovente  associato  alle  emorragie 
intracranichc  del  prematuro,  specie  quando  lu  morte  non 
è immediata,  è quello  delle  lesioni  polmonari  a tipo  di 
angioalveoliie  massiva. 

La  siniomaiotogìa  delle  emorragìe  iniracranicbe  com- 
prende due  ordini  di  manifestazioni,  e cioè  quelle  inerenti 
alla  sede  e quelk  inerenti  all'emorragia.  Tra  le  prime  hanno 
fondamentale  importanza  quelle  neurologiche,  mentre, 
ira  le  seconde,  rivestono  particolare  interesse  l'ìttcro  c 
l'anemia.  Si  usa  distinguere  un  gruppo  di  sintomi  precoci 
e sintomi  lardivi,  insorgenti  dopo  2-5-H  giorni  e aventi 
in  comune  le  sindromi  caralleri/zate  dall'asfìssia  blu 
(cianosi).  daH'asfìssia  pallida  o dalle  alterazioni  del  sen- 
sorio o della  tensione  delle  fontanelle  (Panconi).  I sintomi 
tardivi  sono  caratterizzati  particolarmente  dai  disturbi 
motori  (contratture,  ipertonia,  convulsioni),  termici,  re- 
spiratori e da  alterazioni  del  liquor  (xaniocromia). 

La  diagnosi  di  sindrome  emorragica  del  neonato  verrà 
posta  di  fronte  aircmofìlia,  al  morbo  di  Werihof.  aU'afì- 
brinogenemia;  lu  determinazione  della  proirombincmia  c 
il  criterio  ex  ìuvantihus.  oltre  agli  altri  segni  difìercnziali, 
bastano  a togliere  ogni  dubbio. 

La  prognosi  è più  preoccupante  per  le  emorragie  endo- 
craniche, sia  per  la  loro  relativa  frequenza,  sia  per  le 
complicazioni  spesso  gravi  c di  lunga  durala  (v.  littie, 
MORBO  di;  etc.). 
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La  terapiu  «>i  servirà  di  trasfusioni  di  sangue  (20*30  mi  e 
piO>c  di  Vit.  K.  per  via  orale  e parentcralc  (10  mg  ripeti- 
bili). Nelle  singole  forme  si  adotteranno  poii  provvedimenti 
indicati  dalla  siniomalologia  propria  di  ciascuna  forma 
emorragica.  La  pronia>si  può  essere  clTeltuala  sia  som- 
ministrando subito  dopo  la  nascita  piccole  dosi  di  Vit.  K 
(1>2  mg  al  giorno),  sia  iniettando  alla  madre,  negli  ultimi 
mesi  di  gravidanza,  dosi  elesale  di  Vii.  K. 

5.  tmorru^it  th  aniicoafiufuiiii  iiuiirelli  inìonocumarinici, 
dUttmarinici,  indandionidì.  Queste  emorragie  possono 
inserire  nel  corso  del  iratiamcnU)  con  aniieoagiilami  in- 
diretti. quando  railiviià  protrombinica  scende  al  di  sono 
dei  Cosiddetti  margini  di  sicurezza,  fissali  emptricamenie 
intorno  al  5-10%,  con  diminuzione  eccessiva  dei  fattori 
II,  VII.  IX  c X.  Non  sempre  si  tratta  di  emorragie  impo- 
nenti: per  io  più  esse  hanno  origine  da  ferite  chirurgiche, 
soprattutto  nel  corso  di  interventi  ginecologici.  Casi  mor- 
tali sono  stati  pure  descritti,  per  lo  più  in  soggetti  che  ave- 
vano preso  gli  aniicoagiilanli  di  propria  iniziativa  o senza 
il  controllo  dciraftìvilà  protrombinica  da  parte  del  medico 
(fig.  3).  11  fenomeno  emorragico  più  prectKC  è rappresen- 
tato dalla  microt'maUiria,  cd  c stato  anzi  suggerito  di 
considerare  tale  sintomo  come  il  segno  premonitore  di 
un  abbassamento  eccessivo  della  piolrombinemia.  Seb- 
bene tale  criterio  non  sia  da  seguire,  per  ovvie  ragioni, 
d sempre  opportuno  controllare  le  urine  dei  suggelli 
trattati  con  uniicoagulanii  indiretti  e ricercarvi  con  cura 
la  presenza  dei  globuli  rossi. 

Nel  trattamento  delle  emorragie  da  anticoagulaniì  in- 
diretti solo  la  Vii.  K,  è In  grado  di  correggere  prt>nlamentc 
ralterazionc  emocoagulativa  c di  ottenere  l'arresto  delle 
emorragie.  Sono  naturalmente  du  usure  anche  le  trasfu- 
sioni di  sangue,  soprattutto  nei  casi  più  gravi.  Numerosi 
faiiori  endogeni  (lesioni  epatiche  c renali)  cd  esogeni 
(mcdiCiimenli)  possono  potenziare  c rispctlivamcnic  ri- 
durre rcfTcUo  degli  anticoagulanti  indiretti,  per  cui,  nel 
corso  di  un  trutlamenlo.  è importante  seguire  regolar- 
mente li  comportamento  delfultività  protrombinica  c tener 
conto  ilcirinlcrvcnlo  di  fattori  capaci  di  modificare  la 
sensibilità  agli  anticoagulanti  e quindi  di  favorire  l'in- 
sorgenza delle  emorragie.  Non  si  entra  qui  nel  mento  dei 
problemi  riguardanti  le  indicazioni  e controindicazioni 
degli  anticoagulanti,  nonché  la  condotta  terapeutica  da 
seguire,  dato  che  tuie  argomento  riguarda  più  direiiamcnie 
la  profilassi  e la  terapia  della  trombosi. 

6.  Altre  alterazioni  deU'attivitàprotromhinicai  fattore  H ■■■ 
protromNna  e fattori  V,  VU,  IX  e X).  In  numcrt)se  altre 
condizioni  si  riscontra  un'ipoproirombinemia.  accompa- 
gnata o no  da  sintomatologia  emorragica  in  atto.  Ver- 
ranno qui  ricordate  le  forme  principaii  c cioè:  le  ipopro- 
trombincmic  da  intervento  chirurgico  (azione  degli  ane- 
stetici e del  trauma  operatorio),  da  scottature,  da  enhypatie 
(mielosi  IcucemiclK,  aivemia  perniciosa,  eie.),  da  infezione 
luhcrcalare  (concomitanza  di  alterazioni  gastrointestinali  ; 
diarree,  lesioni  capillari  associate),  da  malattie  infettive 
varie  (febbre  tifoide,  brucellosi,  Uiftcrilc,  endtK:ardite 
lenta,  esantemi  dell'infanzia,  malaria.  leishmaniosi  vi* 
sccrak  infantile),  nel  corso  di  nwlattie  oculari  ( emorragie 
retiniche),  da  travaglio  dì  parto  (a  tlifTcrcnza  delle  ipcr- 
protrombincmic  in  gravidanza  e puerperio),  nelle  metror- 
ragie  della  pubertà  c in  certe  forme  dì  eiuhmeirite  cmor- 
ragìca,  da  lesioni  pancreatiche  (affe/ioni  acute  e croniche), 
da  medicamenti  (chinina,  arscnobenzoli  salicilici,  sulfa- 
mìdici. ac.  p-aminosalicilico,  olio  minerale,  etc.). 

Deficit  di  fattore  Xlll  (stabilizzante  della  fibrina) 

Il  deficit  di  fatiorc  Xlll  può  essere  congenito,  su  base 
ereditaria,  o acquisito.  La  m.  e.  da  deficit  di  fattore  XiH 
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(Duckeri)  è stata  scoperta  in  seguito  allo  studio  di  un 
paziente  in  cui  le  ferite  presentavano  una  cicatrizzazione 
ritardala  e difettosa  cd  erano  quindi  complicate  da 
emorragie,  che  potevano  venir  confuse  con  quelle  di 
tipo  cmofitico.  Il  fattore  XIII.  il  cui  deficit  determina 
l'insorgcn/a  di  queste  manifestazioni  emorragiche,  era 
già  noto  da  molli  anni  cd  era  stato  già  descritto  deiiaglia- 
tamcntc,  a dilTcrcnza  di  altri  fattori  della  coagulazione, 
che  sono  stati  scoperti  in  seguito  allo  studio  di  m.  c.  ere- 
ditarie in  pazienti  con  deficit  dei  singoli  fattori. 

La  m.  e.  ereditaria  da  deficit  di  fattore  Xlll  viene  tra- 
smessa secondo  le  leggi  dell'eredità  autosomica  reces- 
siva. Le  emorragie  sono  sìmili  a quelle  di  altri  difetti  di 
coagulazione,  sono  a volte  spontanee  ma  più  spesso  in 
rapporto  con  un  trauma  (emorragie  sottocutanee  e mu- 
scolari, da  ferite,  epistassi,  emorragie  da  estrazioni  den- 
tarie. da  distacco  del  cordone  ombelicale,  emorragie  in* 
Iracraniche),  l.lnizio  ritardato  delle  emorragie  è spesso 
tipico  nei  pazienti  con  deficit  di  fatiorc  XIII  c,  a difTe- 
renza  dcircmofìlìa,  il  periodo  di  lafenzafra  il  trauma  e / Vmor- 
ragia  è in  genere  più  lungo:  24-36  h. 

Il  trattamento  è basalo  sulla  terapia  sostitutiva  con 
sangue  fresco  c coascrvalo.  con  plasma  fresco,  congelalo 
c liofilizzato,  come  pure  con  crioprecipitati. 

Sono  stali  descritti  deficit  acituisiti  di  fattore  Xlll  in 
epatopatie,  nefropatie  gravi,  carcinomi,  emoblastosi.  in 
cui  tale  deficit  può  rappresentare  un  fattore  concomitante 
non  trascurabile  nella  patogenesi  delle  manifestazioni  emor- 
ragiche. 

MALAniL  LMORRAGICHL  DA  ALTERAZIONE 
DELLA  FASE  DI  FORMAZIONE  DELLA  FIBRINA 

Maialile  emorragiche  da  inibizione  della  trombina 
In  questo  gruppo  di  m.  c.  rientrano  quelle  forme  in  cui  si 
hanno  alterazioni  della  fuse  di  formazione  della  trombina, 
rispettivamente  degli  attivatori  intrinseco  cd  estrinseco  della 
protromblna,  per  cui  si  ha  un  deficit  secondario  e quindi 
un'alterazione  della  fibrinogenesi  ; un'alterata  formazione 
di  fibrina  si  può  avere  anche  in  seguito  a inihizione  della 
trombina,  soprattutto  per  azione  delEeparina  e di  so- 
stanze eparinosimili,  introdotte  in  circolo  a scopo  tera* 
peutico  o formatesi  nelEorganismo  nel  corso  di  varie  af- 
fezioni o per  azione  di  agenti  esogeni. 

Ipereparincmìe  secondarie  e sindromi  affini 
Nel  campo  sperimentale  esiste  una  condizione  in  cui  si 
ha  la  presenza  in  circolo  di  eparina,  e cioè  lo  shivck  ana- 
filattico. Nella  patologia  umana  sono  state  riscontrate  iper* 
cparincmic  secondarie  in  alcuni  processi  morbosi,  c cioè 
nella  leucemia,  e,  in  genere,  nelle  forme  aplasiichc  (in 
cui,  accanto  al  fattore  cmorragiparo  piastrinopenico, 
esisterebbe  anche  un  fattore  umorale),  nelEorticaria  pig- 
mcntosa  (accumuli  di  basofili,  contenenti  eparina  attorno 
ai  capillari  della  pelle),  in  malattie  epatiche  (ittero  da  oc- 
clusione. ittcro  epaloccllularc),  in  alcune  porpore  piastrì- 
nopcnichc,  etc. 

Sindromi  emorragiche  da  presenza  di  aniUiwgiilanti  epa- 
rinosimiU  in  cìrcolo 

Alcune  di  queste  sindromi  emorragiche  hanno  costituito 
malattie  a U slami,  mentre  altre  sono  state  osservate  o 
nel  corso  di  altre  m.  e.  (di  cui  hanno  costituito  un  episodio 
transitorio, come  nell'emofilia),  ovvero  nel  corsodi  malattie 
abitualmente  non  emorragiche. 

Presenza  dì  anticotìgulantì  in  circolo  da  fattori  esogeni 
{irradiazioni,  antìmitotici,  etc.).  • Un  gruppo  a sé  è costi* 
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iuHo  dalle  sindromi  emorragiche  da  anticoagulanti  in 
seguito  airiniervenio  di  agenti  esogeni,  quali  raggi  rontgen, 
irradiazioni  da  bomba  atomica,  farmaci  antimilotici, 
ctc.  È ormai  ben  dimostrato  che  radiazioni  in  dosi  letali 
o subletali  producono  un  prolungamento  del  tempo  di 
coagulazione  del  sangue,  sia  negli  uomini  che  negli  ani' 
mali,  e questo  fenomeno  è stato  messo  in  rapporto  con  la 
comparsa  nei  sangue  di  un  anticoagulante,  biologicamente 
indistinguibile  daU'eparina.  Tra  le  altre  caratteristiche  di 
questa  sindrome  emorragica  sono  da  ricordare  la  pia* 
strinopenia.  la  neulropcnìu.  la  normalità  della  prolrom* 
binemta  fino  a 24  h dalla  morte,  la  normalità,  dal  punto 
di  vista  quantitativo,  del  fibrinogeno,  con  scarsa  sincrcsi 
del  coagulo. 

La  m.  e.  da  bomba  atomica  è caratterizzata  da  emor- 
ragie di  tipo  petecchiale,  piasirinopcnia,  cd  è sìmile  a 
quella  provocata  dairirradiazionc  sperimentale  dei  cani 
in  cui  si  ha  aumento  di  eparina  in  circolo.  Anche  le 
sostanze  antimitoiichc  del  tipo  deH'ypritc  possono  pro- 
durre una  sindroriK  di  ipcKOagulabìlilà  del  tutto  analoga 
a quella  prodotta  da  radiazioni. 

Iperantitrornhìturmie 

Con  il  termine  « aniitrombinu  » si  intende  un  eterogeneo 
gruppo  di  fattori  che  hanno  in  comune  la  proprietà  di 
inattivare  la  trombina. 

Sono  stati  ideniirtcaii  diversi  di  questi  fattori,  indicali 
con  numeri  romani.  Del  tutto  recentemente  è stato  asse- 
gnalo significalo  fisiopatolcgico  al  solo  fattore  III. 

Con  il  termine  «complemento  dcircparina»  viene  in- 
dicato il  cofaltore  plasmaiico  necessaritì  per  l’effeiio 
antitrombinico  deU  cparina.  Le  variazioni  riscontrabili  a 
carico  deirantiirombina,  deil'antitrombìna  cparinicu  c 
del  compfemenio  deireparina  sono  di  scarso  rilievo  e per 
lo  più  secondarie  ad  altri  processi  morbosi. 

Shtdromi  emonaf;U'hir  da  anticoafialaiui  circolanti 
In  queste  sindromi,  dette  anche  psanlocmofilic  da  ami' 
coagulami,  la  presenza  nel  sangue  di  inibitori  della  Irom- 
boplasiinogenesi  può  determinare  TinNorgenza  di  una  sin- 
tomatologia emorragica  sovrapponibile  a quella  dcircmo- 
filia  vera. 

La  patogenesi  di  queste  forme  c in  gerKrc  legata  a un 
processo  di  immunizzazione  contro  i fattori  anfiemo/iiici, 
che  talvolta  può  verificarsi  in  soggetti  emofilici  soiioposii 
u diversi  cicli  trasfusionali  (prcv.ilcnlcmenlc  in  casi  di 
emofilia  vera,  ma  anche  in  portatori  di  malattia  di  Christ- 
mas>.  Sono  riportabili  ad  un  processo  di  istiimmuniz- 
za/tone  pure  alcuni  casi  di  donne  in  cui  la  sintomatologia 
similcmofilica  insorse  in  seguito  a gravidanza;  sono  de- 
scritti anche  rari  casi  di  sensibilizzazione  malerno-fc- 
lalc  in  neonati  da  madre  già  precedentemente  sensibiliz- 
zata da  una  gravidanza.  Tuttavia  tali  processi  non  sono 
sempre  dimostrabili  in  ogni  caso  di  sindrome  da  anticoagu- 
lante antitromboplastinogenelico.  Alcuni  tendono  ad  in- 
quadrare tali  sindromi  nelle  malattie  autoaggrcssive  con 
produzione  di  auioanilcorpi  antifattore  Vili. 

Queste  forme  presentano  una  risposta  assai  scarsa  o 
nulla  alla  terapia  trasfusionale. 

Emorragie  da  eparina 

Sebberve  le  dosi  di  eparina  usale  lerapcuiicamcnic  siano 
al  di  sotto  di  quelle  cmorragipare.  tuttavia  In  alcuni  casi 
si  sono  avuti  incidenti  emorragici,  come  ematurie,  emor- 
ragie cerebrali.  Per  questa  ragione  è buona  precauzione 
controllare  sempre  il  tcmpvo  di  coagulazione,  c inter- 
rompere il  (railamento  al  primo  segno  di  allungamento 
eccessivo  del  tempo  di  coagulazione  o,  a maggior 


ragione,  ai  primi  segni  di  emorragia.  Secondo  Quick, 
non  si  corrono  pericoli  mantenendo  il  tempo  di  coa- 
gulazione intorno  ai  .M)  min.  In  caso  di  inconvenienti 
di  ordine  emorragico  reparina  (sostanza  acida)  può  venir 
neutralizzata  dalla  protamina  (sostanza  basica)  che  viene 
somministrata  per  via  endovenosa.  Si  formano  così  dei 
sali  insolubili  che  non  interferiscono  più  sulla  coagula- 
zione; 1 mg  di  solfato  di  prolamina  neutralizza  ca.  IO 
U.  I.  di  eparina,  ma  in  pratica  basta  iniettare  una  quantità 
minore  di  solfato  di  prolamina  perché  parte  dclTeparina 
introdotta  scompaia  rapidamente  dui  circolo.  Di  solito 
si  usa  iniettare  5 mi  di  una  soluzione  all’1%  di  solfato 
di  protamina,  lentamente,  per  via  endovenosa;  l'iniezione 
è ripetibile  dopo  15  min.  Non  é prudente  iniziare  una  cura 
cparinica  se  non  si  ha  a disposizioiìe  la  prolamina. 

MalalHe  emorragidie  da  alterazioni  dd  fibrinogeno 

Fibrinogenopenie  secondarie  {o  acttuisite) 

Variazioni  della  fibrinogcnemia  sono  state  trovate,  non 
solo  in  quelle  condizioni  morbose  in  cui  è in  gioco  una 
m.  e.,  ma  anche  in  molli  altri  stati  ftsiopaiologìci  spontanei 
c sperimentali  (ipoinosi  o fibrinogcnopenia  nelle  lesioni 
epatiche  sperimentali  c nelle  muluiiie  epatiche;  ipcrinosi 
[ipcrTibrinogenemìal  nelle  malattie  infettive,  nel  micloma 
multiplo,  nella  nefrosi  lipoidea,  eie.). 

In  alcuni  casi  ripoinosi  è cosi  spiccata  da  costituire  la 
causa  principale  di  uno  stato  di  m.  e.  Questo  avviene  nelle 
gravi  ipofibrinogenemie  acquisite,  determinate,  per  lo  più, 
da  lesioni  tossiche  o meccaniche  dei  centri  deputati  alla 
fabbricazione  del  fibrinogeno  e,  soprattutto,  del  midollo 
osseo  e del  fegato.  Sono  stali  descritti  casi  di  questo  ge- 
nere in  corso  di  carclnosi  secondaria  del  midollo  osseo, 
di  tbc  del  fegato,  di  malattie  infettive  varie,  di  sindromi 
da  malu.ssorbimenlo,  di  policiiemia,  etc.  È necessario  che 
il  lasso  di  fibrinogeno  sia  fortcnKntc  ridotto  (almeno 
sotto  lo  0.02 secondo  Risak)  perché  compaiano  emor- 
ragie. 

Le  fibrinogenopenie  (o  ipoinosi)  acquisite  si  osservano 
soprattutto  nel  caso  di  epatopatie  gravi  c diffuse  come  nella 
cirrosi  epatica,  nell'atrofia  gialloacula  del  fegato  e in  certe 
sindromi  da  malassorbimento,  etc. 

AJihrittogcnemia  congenita  costituzionale 
La  sindrome  emorragica  è caratterizzala  dalTavvenza  con- 
genita. più  o meno  completa,  di  fibrinogeno  ed  è un'eve- 
nienza estremamente  rara.  L’afibrinogertcmia  ereditaria 
compare  sulla  buse  di  una  disposiziorve  ereditaria  reces- 
siva, non  legala  al  sesso:  é di  frequente  rilievo  la  consan- 
guineità nei  matrimoni  tra  gli  ascendenti  dei  pazienti.  I 
portatori  eterozigoti  possono  avere  (a  causa  di  una  reces- 
sività  incompleta)  un  las.so  di  fibrinogeno  diminuito  e 
mostrano  clinicamente  una  tendenza  alle  emorragie  meno 
pronunciala.  Si  tratta  di  una  forma  morbosa  in  cui  le 
emorragie  insorgono  episodicamente  con  remissioni  di 
lunga  durata,  pur  rimanendo  costante  l'incoagulabilità 
o ipiK'Oagiilabilità  del  sangue.  Le  emorragie  insorgenti 
nei  malati  di  afibrinogcnemia  sono  di  tipo  emofilico.  ma 
molto  meno  imponenti,  c diverse  dal  quadro  emofilico 
sono  pure  le  localizzazioni  più  frequenti:  ncirafibrino- 
genemia  sono  caratteristiche  le  grandi  emorragie  degli 
organi  cavi  e le  emorragie  cutanee  a larghe  chiazze. 
Sono  pure  note  le  manifestazioni  emorragiche  in  sede 
na.sale,  gengivale,  ombelicale,  intestinale,  renale,  geni- 
tale, etc.  Le  emorragie  inlrarticolari  sono  rare. 

La  diagnosi  sì  basa  sul  dosaggio  del  fibrinogeno  ematico 
per  il  quale  esistono  metodi  chimici  anche  semplici;  già  a 
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occhio  nudo,  nciratìbrinogcncmia,  il  sangue  appare  as- 
solutamenie  incoagulabile.  Nelle  fibrinogenopentc  si  può 
osservare  il  cosiddetto  segno  del  piccolo  coagulo:  si  co* 
siiluiscc  in  tempo  normale  un  coagulo  apparentemente 
ben  formalo  e solido,  però  se  si  scuote  la  provetta  ci  si 
rende  conto  della  sua  esiguità:  il  coagulo  non  può  rac- 
chiudere tutti  gli  critrtKìti  come  un  coagulo  normale. 

Nei  periodi  di  emorragie  in  atto  riusciranno  utili  a 
scopo  emostatico  e sostitutivo  le  trQ.sfu5Ìoni  di  sangue 
o le  infusioni  di  preparazioni  di  fhrinogeno  umano. 

Accanto  alle  lìbrinogenopenie  sono  da  ricordare  anche 
le  fibrinoastenie  descritte  da  FarKoni,  in  cui  il  fibrinogeno, 
quantitativamente  sufficiente,  sarebbe  scadente  dal  lato 
funzionale,  e soprattutto  la  disfibrinogenemia  (v.),  do- 
vuta alla  presenza  di  fibrinogeno  abnorme,  Negli  ul- 
timi anni  sono  stali  descrìtti  parecchi  casi  di  dtsfibrino- 
genemia  (v.)  con  vari  tipi  di  fibrinogeno  abnorme  (fibri- 
nogeno Baltimora.  Giesscn.  Parigi,  ctc.)  e manifestazioni 
emorragiche  di  varia  entità. 

Malattie  emorragiebe  ÌperfÌbrÌnolÌticlie 

Dopo  le  prime  osservazioni  di  Reimann  (porpora  trom- 
boliiica).  le  descrizioni  di  sìndromi  emorragiche  da  iper- 
fìbrìnolist  patologica  si  sono  moltiplicate  nclTultimo  ven- 
tennio, e attualmente  queste  forme  hanno  acquistalo 
una  posizione  ben  definita  ncirambiio  delle  m.  e.,  sia 
per  la  loro  relativa  frequenza,  sia  per  la  possibilità  di 
realizzare  un  trattamento  specifico  e miralo,  per  mezzo 
degli  antifibrinoliiici,  introdotti  in  terapia  nello  stesso  pe- 
riodo. 

Attualmente  sì  distinguono,  dal  punto  di  vista  clinico, 
le  porpore  iperfìbrìnotUiche  acuU\  che  comprendono  le 
forme  più  gravi  e drammatiche,  quasi  « cataclismichc  », 
come  sono  .state  definite,  e le  forme  croniche,  in  cui  le 
manifestazioni  emorragiche  sono  spesso  a patogenesi 
complessa  e non  sono  dovute  soltanto  uirìpcriìbrinolisi. 

Le  porpore  iper/ibrinoiiiiche  acute  comprendono  in 
primo  luogo  alcune  complicanze  ostetriche  (ahruptio  pia- 
centae,  ritenzione  di  feto  morto,  embolia  da  liquido 
amniotico,  ctc,),  le  forme  dovute  a interventi  chirurgici, 
soprattutto  sul  torace  (polmone  c cuore,  specie  se  con 
circolazione  exiracorporea)  e sulla  prostata,  e nel  corso  di 
interventi  vascolari  nei  cirrotici,  c inoltre  quelle  che  insor- 
gono dopo  gravi  traumatismi,  ustioni  di  notevole  estensione, 
nello  shock  pu.stemorragico  come  pure  nelle  reazioni  tra- 
sfusionali di  incompatibilità.  Un  aumento  patologico  della 
fibrinolisi,  con  esito  in  manifestazioni  emorragiche,  si 
può  riscontrare  nelle  neoplasie  (soprattutto  carcinomi 
prostalki),  nelle  emoMastosi  (soprattutto  leucemia  mie- 
ioide  acuta)  e nella  cirrosi  epatica. 

Si  deve  tener  presente,  in  quasi  tutti  questi  casi,  come  la 
sindrome  iperfihrinolitica  possa  costituire  un  aspetto  del 
quadro  più  generale  della  sindrome  emorragica  da  coa- 
gulazione intravascoiare  disseminata  (v.  sotto;  v.  anche; 
DFFiBKiNAZ.ioNi;.  siNt>KOME  »a),  c comc  la  diagnosi  diffe- 
renziale tra  quesi'uliima  c la  sindrome  ipcrfibrinolitica 
pura  possa  presentare  notevoli  difitcolià  sul  piano  pratico. 

Vaumento  patologico  delia  fibrinolisi.  quale  si  riscontra 
nelle  porpore  iperfibrinolitichc,  è per  lo  più  dovuto  al 
passaggio  in  circolo  di  materiale  di  origine  tessutale,  in 
genere  proveniente  da  organi  ricchi  di  attivatori  della 
fibrinolisi.  come  l’uiero.  la  placenta,  il  polmone,  la 
prostata,  etc.  Si  realizza  cosi  un  aumento  deirailività 
fibrinolitica  nel  sangue  circolante,  con  ripercussioni  a 
livello  di  alcuni  fattori  della  coagulazione,  che  vengono 
« digeriti  » o Usati  dagli  enzimi  fibrinoMiici  attivi  (pla- 
smina)  (fig.  2). 

Si  ha  cosi  un  deficit  anzitutto  di  fibrinogeno,  con  ipo- 
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o afìbrinogcncmia  secondaria,  e inoltre  di  altri  fattori 
della  coagulazione, .soprattutto  dei  fattori  II  (proirombina). 
V e V'III,  con  conseguente  deficit  emocoagulativo.  In- 
fine si  ha  la  liberazione  di  polipeptidi  derivanti  dalla  de- 
grada/ione della  fibrina  e del  fibrinogeno,  che  svolgono 
un'azione  anticoagulante,  e più  precisanìente  di  tipo  anii- 
irombtnico  e aniitromboplastinico. 

Nelle  ft>rme  acute  il  quadro  clinico  è inizialmcnie  e 
prevalentemente  dominato  dalle  manifestazioni  enioira- 
gìchc  localizzate,  in  sede  genitale  nei  casi  ostetrici,  c nel 
campo  operatorio  r>elle  ftjrme  chirurgiche.  Successiva- 
HKnte  può  insorgere  una  diatesi  emorragica  generaliz- 
zala. con  ematomi,  sanguinamento  delle  piccole  ferite, 
ecchimosi  diffuse  cutanee  e mucose.  Lo  shock  costituisce 
una  complicazione  quasi  sempre  presente  c spesso  ad 
esito  mortale. 

Nelle  forme  croniche  le  emorragie  non  sono  in  genere 
diffuse  c gravi  comc  nelle  forme  acute,  e si  presentano  per 
io  più  come  episodi  localizzali,  spesso  recidivanti. 

Dal  punto  di  vista  diagnostico,  Tallungamento  dei  tesi 
globali  di  coagulabilità,  la  fìbrinogcnopcnia,  c l'aumen- 
taia  altiviià  fibrinolitica  (a  volte  dimostrabile  anche  sotto 
forma  di  lisi  spontanea  e rapida  del  coagulo  di  sangue 
intero)  costituiscono  i segni  abituali  dciripcrfìbrinolìsi. 

La  terapia  c basala  sulla  sommini.slrazionc  di  untifibri- 
nolitici  naturali  (inibitore  parotideo  e pancreatico)  c 
sintetici  (ac.  c-amino-caproico;  ac.  tranexamico:  PAMBA) 
(v.  ANTiFiBRiNOLiTici  FARMACI),  a cundt/ìone  che  non 
sia  presente  una  sindrome  emorragica  da  coagulazione 
intravascoiare  disseminala  (v.  dffiurinazìonl.  .sindromf 
da),  in  cui  è indispensabile  Pimpiego  associato  di  eparina. 
La  correzione  della  ipo-  c afibrinogenemia  può  essere 
effettuala  con  plasma  o frazioni  plasmalìche.  pur  te- 
nendo conto  del  fatto  che  il  fibrinogeno  in  esse  contenuto 
può  andare  incontro  a lisi  accelerata  in  seguito  all'esal- 
tata attività  fibrinolitica  nel  sangue  circolante.  Sì  dovran- 
no inoltre  attuare  i provvedimenti  collaterali  di  ordine 
locale  c generale,  soprattutto  per  correggere  lo  stato  di 
shock. 

Sindromi  emorragiebe  da  coagulazione  intrava.scolarc 
Queste  forme  erano  già  note  nella  patologia  sperimentale 
da  qualche  decennio  (Jùrgens  e Siuder;  de  Nicola  e Rosti), 
in  seguito  allo  studio  delie  alterazioni  cmocoagulative  e 
dclPcmoslasi  da  introduzione  di  sostanze  coagulanti  in 
circolo.  La  prima  descrizione  di  una  sindrome  emorra- 
gica da  coagulazione  intravascoiare  in  patologia  umana, 
con  identificazione  del  meccanismo  paiogcnclico,  è stata 
fatta  rvei  1951  da  Schneider  in  un  caso  di  ahruptio  pia- 
centae,  con  emorragie  gravissime  e scomparsa  del  fibri- 
nogeno dal  sangue  circolante,  in  seguito  alPavvenuta  coa- 
gulazione intravascoiare. 

In  questi  casi  Pattivazione  del  sistema  emocoagulativo 
avviene  in  seguito  alla  penetrazione  in  circolo  o alla  li- 
berazione di  sostanze  che  favoriscono  la  coagulazione 
del  sangue  (materiale  iromboplastinico.  in  caso  di  ope- 
razioni su  organi  ricchi  di  aitìvaKiri,  nel  distacco  prema- 
turo di  placenta  e nelPembolta  di  liquido  amniotico; 
attivazione  endogena  da  contatto  attraverso  « superfìci 
estranee»  nella  circoIa/ior>c exiracorporea).  Si  forma  cosi 
trombina,  che  provoca  la  metamorfosi  viscosa  delle  pia- 
strine c Paliivazione  dei  fattori  V.  VHI,  XIII.  con  forma- 
zione di  fibrina,  e microirombi  nel  circolo  periferico, 
soprattutto  nei  polmoni,  nel  fegato,  nel  cervello  e nei  reni, 
c quindi  shock  circolatorio  generalizzato.  In  seguilo  al 
consumo  dei  fattori  (I.  II.  V,  Vili,  XIII  e piastrine)  della 
coagulazione,  si  ha  sindrome  emorragica  o addirittura 
uno  shock  emorragico.  Secondariamente,  comc  risposta 
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alla  coagula/ione  iniravaMrolare  c anche  in  seguito  alla 
liberazione  di  atlivatorì  della  fibrinolisi  da  vari  organi, 
si  ha  un'ipcrfìbrinoiisi,  che  conlrìbuisce  ad  aggravare  la 
sindrome  emorragica. 

In  alcuni  casi  la  tendenza  alle  emorragie  può  rimanere 
latente,  mentre  in  altri,  c soprattutto  nelle  forme  acute, 
quali  le  complica/ioni  ostetriche,  si  hanno  emorragie 
conclamate,  sotto  forma  di  emorragie  cutanee  e mucose 
di  tipo  petecchiale,  sofTusioni,  ecchimosi.  Insorge  oli- 
guria  in  seguito  a insuffìcienza  renale  acuta,  e si  può 
avere  atrofìa  acuta  del  legato  in  seguito  alle  necrosi  epa- 
tiche. La  microcmbolizzazionc  massiva  del  circolo  pol- 
monare può  portare  al  cuore  polmonare  acuto. 

La  sindrome  emorragica  da  coagulazione  intravasco- 
lare  si  osserva  soprattutto  in  caso  di  distacco  prematuro 
di  placenta,  di  embolia  da  liquido  amniotico,  di  sepsi, 
di  shock,  lina  tendenza  alla  coagulazione  intravascolare 
si  può  osservare  e può  contribuire  airinsorgcnza  di  mani- 
festazioni emorragiche  anche  in  altre  condizioni,  come 
nella  cirrosi  epatica,  varie  localizzazioni  di  carcinoma,  etc. 

Si  hanno  alterazioni  variabili  dei  test  globali  della  coa- 
gulazione. ma  soprattutto  diminuzione  precoce  dei  fat- 
tori V e Vili  e quindi  del  fibrinogeno,  della  protrombina 
c delle  piastrine.  Tipici  sono  la  presenza  dei  prodotti  di 
degradazione  del  fibrinogeno  c della  fibrina  c {'aumentato 
furnover  del  fibrinogeno  con  aumentata  loro  eliminazione 
urinaria  (aumento  dell'eliminazione  dei  prodotti  di  de- 
gradazione della  fibrina,  o fihrhi  degra*ìation  produets 
(F.  D.  P.J). 

La  terapia  è basata  sulla  somministrazione  dì  anticoa- 
gulanti di  tipo  eparinico  (malgrado  le  emorragie  I).  a 
dosi  di  20.000  U.  e oltre  al  giorno,  di  frazioni  piasma- 
tiche (sempre  sotto  la  protezione  di  eparina)  e,  solo  in 
caso  di  marcalo  aumento  della  fìbrinolisi  senza  reazione 
da  consumo  dei  fattori  della  coagulazione,  di  antìfibrino- 
iitici,  pure  contemporaneamente  aH'cparina. 
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PORPORE  PIASTRINOPENICHE 
Le  piastrinopcnie  idiopatiche,  tipo  morbo  di  Werlhof, 
vengono  illustrate  nel  rispettivo  capitolo  (v.  tromroci- 
TOPENiK).  Verranno  qui  ricordate  solo  le  forme  di  porpora 
secondaria  con  piasirinopcnia: 

a)  porpore  nel  corso  delle  malattie  infettive  acute  e 
croniche; 

b)  porpore  nel  corso  delie  emopatie  della  serie  bianca  e 
della  serie  rossa; 

c)  porpore  tossiche  e anafilattiche; 

d)  porpore  da  alterazioni  endocrine; 

e)  porpore  di  altro  tipo. 

Porpore  nelle  malattie  infettive 

Anche  nel  campo  delle  porpore  secondarie  a malattie 
infettive  non  sempre  i possibile  stabilire  con  esattezza 
la  parte  da  assegnare  al  fattore  vasaie,  a quello  pìasirinico 
o ad  altri  fattori  della  coagulazione:  qui  saranno  presi 
in  considerazione  soprattutto  quei  casi  in  cui  la  piastri- 
nopenia  sembra  avere  la  parte  preponderante. 


TAB.  V.  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  DELLE  MA 


Falogrncsi 


Quadro  dinico 


Piaslrinopcnia  da  aplasia 
miduMare 

tulle  le  età  ^ 

1 

idiopatiche  o secondarie 
(raggi  X,  agenti  chimict. 
neoplasie) 

ridotta  o abolita  piaslri- 
nopoiesi 

porpore  cuianco-mucosc,  ■ 
con  gravi  anemie 

Piaslrinopcnia  da  piastri- 
nopoicsì  inefficace 

idem 

idiopatiche  familiari  o se- 
condarie a deficit  di  Vit. 
B,,  o BC.  folico  o a stali 
preleuccmici 

pìastrinopoicsi  inefficace 

porpore  cutaneo-mucosc 

Piastnnopenia  da  aumen- 
tata piascrinolisi 

idem 

autoanticorpi  (PPI  acuta 
e cronica),  isoanticorpi, 
anticorpi  allergici 

esaltata  distruzione  delle 
piastrine 

porpore  culanco-mucose; 
emorragie  interne 

Piasirinopenia  da  anormale 
divirihuzione  delle  piastrine 

idem 

tutte  le  condizioni  che 
comportano  il  cosiddetto 
iperspienismo 

esaltala  sequestrazione 
splenica  delle  piastrine 

porpore  cutaneo-mucose 
sovente  associate  a pcn- 
citopenia 

Piasi  rinopatie 

prevalente- 
mente a 
inizio 
infantile 

alterazioni  geniche,  ere- 
ditarie. più  spesso  reces- 
sive che  dominanti;  ta- 
lora secondarie 

piastrine  morfologica- 

mcnie  c funzionalmente 
alterate 

emorragie  gli  ogni  tipo; 
talora  emartri 
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Le  m.  e.  nel  cono  della  ibe  polmonare  costituiscono 
un*CNrnicnita  molto  frequente,  Vanno  distinte  le  m,  e. 
insorte  in  soggetti  tubercolotici  e quelle  da  mettere  in  rap- 
porto causale  con  la  malattia  tubercolare.  Non  tutte  le 
forme  di  porpora  e di  manifestazione  emorragica  tu- 
bercolare sono  di  tipo  piasirìnopenico:  esistono  forme 
che  ricordano  il  morbo  di  Werihof.  altre  che  si  avvicinano 
di  più  alia  tromhoasienia  tipo  Oian/mann.  altre  ancora 
che  somigliano  piuttosto  alle  porpore  tipo  Schòniein- 
Henoch.  Dal  punto  di  vista  clinico  si  possono  distin- 
guere: una  sindrome  emorragica  cutanea  e viscerale  tm- 
porvenie  a decorso  acutissimo  e ad  esito  infausto,  e una 
forma  a tipo  reumatoidc  a decorso  cronico  e ciclico, 
benigna. 

Dal  punto  di  vista  della  patogenesi  le  porpore  tuber- 
colari possono  venire  a volte  giustificale  dalla  presenza 
di  focolai  negli  organi  ematopoietici,  ma  in  altri  casi  tali 
lesioni  mancano,  e sono  da  invocare  anche  lesioni  vasali 
provocate  dalla  tossiemia,  fenomeni  di  ipersensibilità,  eie. 

Nei  luetici  le  porpore  possono  insorgere  anche  all'in- 
fuorì  de)  trattamento  arsenobcnzolico:  anche  qui  sono 
state  messe  in  evidenza  lesioni  capillari  accanto  alla 
piastrìnopenia.  Nel  corso  di  malattie  infettive  acute 
(vaiolo,  alastrìm,  varicella,  malattie  esantematiche,  dif- 
terite, febbre  tifoide,  paralifoide.  brucellosi,  sepsi  stre- 
ptococcica  e mcningococcica,  leishmaniosi  interna,  mono- 
nuclcosi  infettiva,  ctc.l  sono  state  osservale  con  varia 
frequenza  manifestazioni  emorragiche.  Soprattutto  nei 
paesi  tropicali  sono  state  descritte  con  vari  nomi  (febbre 
emorragica  boliviana,  mal  del  rastroco,  febbre  emorra- 
gica della  Malesia,  della  Corca,  ctc.)  forme  emorragiche 
acute  febbrili  con  porpora  piaiitrtnopenica,  attribuite  a 
virus  per  lo  più  trasmessi  da  ematofagi. 

Per  quel  che  riguarda  le  altre  malaltic  infettive,  le 
porpore  da  malaria  meritano  particolare  attenzione,  data 
la  possibile  insorgenza  dì  forme  purpuriche  nel  corso 


delia  malaria,  quale  complicazione  del  processo  paras- 
sitario in  atto,  di  forme  clic  insorgono  in  seguito  alla 
terapia  amimalarica,  c che  con  la  malattia  principale 
presentano  sireili  rapporti,  e di  forme  determinate  dalla 
chinina  in  seguilo  ad  idiosincrasia,  indipendentemente 
dalla  malaria  stessa,  c in  maniera  analoga  a quanto  av- 
viene, ad  es..  per  la  chinidina,  t barbiturici,  etc.  Tra  le 
fomìc  di  porpora  da  malaria  si  possono  distinguere  le 
perniciose  emorragiche,  le  manifestazioni  emorragiche 
insorgenti  in  coincidenza  di  accessi  febbrili  non  legati 
alla  perniciosità  dell'infezione  malarica,  le  manifesta- 
zioni emorragiche  insorgenti  nei  periodi  intcrvallari  tra 
un  accesso  e l'altro.  Il  quadro  clinico  è quello  di  una  sin- 
drome wcrlhofìana.  Le  porpore  da  chinidina  sono  relati- 
vamente più  rare  rispetto  alle  porpore  da  chinina. 

Porpore  nel  corso  delle  emopatie  della  serie  rossa  e della 
serie  bianca.  Diatesi  emorragica  delle  leucemie 
Manifestazioni  emorragiche  gravi  si  hanno  soprattutto 
nelle  leucosi  acute;  si  sono  osservate  anche  manifesta- 
zioni emorragiche  nel  corso  di  leucemia  cronica.  Forme 
emorragiche  si  possono  avere  anche  in  corso  di  reticolo- 
endoieiiosi  (malattia  di  Abi-Leiterer-Siwe  o reiicoloendo- 
teiiosi  acuta  emorragica  o reticolost  istiomonocitarìa 
emorragica  secondo  CazaI).  Le  emorragie  dei  leucemici 
possono  essere  dovute  a fattori  vascolari,  fattori  plasma- 
tici e fattori  piaslrinici  (forme  Werihof-simili  nelle  leu- 
cemìe acute;  alterazioni  morfologiche  delle  piastrine  c dei 
mcgacariocili).  Le  emorragìe  si  manifestano  principal- 
mente sotto  forma  di  emorragie  mucose  e cutanee 
tfig.  41  c.  meno  frequentemente,  di  emorragie  interne  c 
viscerali.  È frequente  l'associazione  di  angina  necrotica 
e di  lesioni  buccofaringee. 

Una  m.  c.  nelle  mielosi  eritremiche  c stata  messa  in 
evidenza  in  parecchi  casi  della  letteratura  (petecchie,  ec- 
chimosi. emorragie  mucose,  gengivali,  nasali,  genitali: 


LATTIK  EMORRAGICHE  DA  DIFETTI  PIASTRINICI 


Tempo  di 

Tempo  di 

DcterminazkNil 

CfMLgulazJoae 

emorragia  I 

particolari 

generalmen- 
te normale 

allungato 

alterate 

1 

molto  diminuite 
con  caratteri  pa- 
tologici 

TEC  con  ampiezza  mas- 
sima ridoltae  mancanza  di 
retrazione  posl-fhassima- 
Ic;  retrazione  del  coagulo 
ridotta  0 assente;  TGT 
alterato;  PTT  normale 

amegacarìocitosi  midol- 

lare in  midollo  aplastico 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 

midollo  megacarìocitico 

idem 

idem 

idem 

molto  diminuite, 
poco  alterate 

idem 

midollo  megacarìocitico; 
dimostrazione  autoanti- 
corpi,  isoanticorpi  c anti- 
corpi allergici 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 

accertamento  della  con- 
dizione determinante  r«i- 
pcrspknismo  n 

idem 

idem 

alterate  (ma 
talora  appa- 
rentemente 
normali) 

numero  general- 
mente normale;  al- 
terazioni morfolo- 
giche varie,  spcs.so 
piastrìnosi 

TEG  normale  o patolo- 
gico; retrazione  del  coa- 
gulo normale  o ridotta; 
TGT  c PTT  talora  alterati 

dimostrazione  dei  difetti 
specìfìci:  deiradesività,  dei 
granuli,  della  membrana, 
dei  lipidi,  del  metabolismo 
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Bascrgd).  La  mietasi  utohale  aptastica  di  Di  Guglielmo 
XI 926),  essendo  una  forma  eritroteucopiastrinopenica.  è 
per  dcfìnifionc  accompagnata  da  grave  quadro  emorra- 
gico. La  vecchia  sindrome  deil’aleucia  emorragica  di 
Frank  si  identifica  in  gran  parte  con  essa.  Anche  nel- 
Vanemia  perniciosa,  specie  nelle  sue  fasi  più  gravi,  le  pia- 
strine sono  molto  diminuite;  il  trattamento  epatico  non 
influisce  soltanto  sulla  serie  rossa,  ma  anche  sulle  pia- 
strine. 

Porpore  tos-siebe  e anafilattiche 

Nel  tipico  sh(Kk  anafìlatiko  da  peptone  si  ha  una  dimi- 
nuzione critica  del  numero  delle  piastrine,  in  seguito  alla 
loro  agglutinazione;  questa  forma  di  piastrinopenia  spe- 
rimentale ha  importanza  per  spiegare  le  piastrinopenic  che 
insorgono  in  seguito  a fenomeni  da  ipersensibilità  da 
medicamenti.  Il  prototipo  di  queste  ultime  piastrinopenic 
era  stato  in  passato  la  piastrinopenia  da  Sedormid® 
(fig.  5).  un  barbiturico  oggi  non  più  usato  (l'ac.  amiliso- 
propiliiobarbiturìco),  legata  non  solo  all'introduzione 
eccessiva,  a scopo  ipnotico  o suicida,  del  medicamento, 
ma  anche  all'assunzione  di  dosi  terapeutiche.  La  sensi- 
bilità a tale  farmaco  é talvolta  fortissima;  in  un  caso  di 
Akroyd  pol6  essere  dimostrala  con  solo  1.4  x IO  *g.  Il  Se- 
dormid®  sarebbe  in  giudo  di  determinare  anche  in  vitro 
agglutinabilità  delle  piastrine  dei  soggetti  ipersensibili.  Le 
manifestazioni  emorragiche  si  presentano  per  lo  più  sotto 
forma  di  localizzazioni  cutanee,  e tendono  sfxinlancamente 
alla  guarigione  in  5-10  giorni.  Altre  forme  di  porpore 
piaslrìnopeniche  da  medicamenti  sono  quelle  da  arseno- 
bcnzoli.  da  salicilici,  da  sulfamidici,  da  oro.  da  idomoìnici, 
da  tridione,  da  penicillina  e streptomicina,  da  uretano  e da 
altri  citostatici  (yprile,  anlifolki:  Baserga,  Marinone  e 
Graziadei). 

In  seguito  alla  sempre  più  vasta  introduzione  di  farmaci 
in  terapia,  il  numero  dei  casi  di  piastrinopenic  secondarie 
da  farmaci  è aumentato  considerevolmente.  Per  accertare 
il  meccanismo  eiiopatogenetico  della  piastrinopenia  è 
necessario  enettuare  un'indagine  anamnestica  accurata  e 
inoltre  stabilire  se  il  farmaco  ritenuto  responsabile  della 
piastrinopenia  è in  grado  di  determinare  un'aggregazione 
delle  piastrine  in  vitro.  Non  infrequenti  le  piastrinopenic 
da  vaccini  virali  (vaccino  antivaioloso,  antimorbilloso). 

Porpore  da  alterazioni  endocrine 

Per  Vipopsi  e il  surrene  i dati  della  letteratura  sono  scarsi. 
Per  le  gonadi  sono  state  descritte  porpore  ipofollicoli- 
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niche,  ipcrfollicoliniche  c ipcriutcinichc  (v.  anche:  werl- 
HOr,  M(»RBO  DI). 

Nei  hascdoH-iatii,  in  cui  esiste  pure  un'alterata  coa- 
gulabilità del  sangue,  si  possono  mettere  in  evidenza 
un  aumento  della  fragilità  capillare  e una  diminuzione 
delle  piastrine:  quando  la  m.  e.  dallo  stato  latente  di- 
venta manifesta,  si  ha  la  sindrome  emorragica  vera 
e propria,  con  localizzazioni  in  varie  sedi.  Le  por- 
pore che  insorgono  in  gravidanza  costituiscono  un'eve- 
nienza piuttosto  rara.  La  concomitanza  di  tossicmia 
eclamptica  costituisce  un  elemento  predisponente  all'ag- 
gravarsi  della  sintomatologia  emorragica. 

Altre  porpore 

Porpora  piastrinopenU  a congenita 
Si  tratta  di  una  forma  descrìtta  da  Goldstein  c Waters 
in  neonati,  c particolarmenlc  intcrevsante  data  l'impor- 
tanza che  il  fattore  costituzionale  riveste  nella  ctiopato- 
genesi  della  malattia  in  questione. 

Porpora  piastrinopentea  trombotica 

La  porpora  piastrìnopenica  trombotica  (malattia  di  Mosch- 

owitz,  o microangiotrombosi  trombocitica  piastrìno- 


Kig.  3.  Porpora  piasirinopcnica  da  Sedormid® 
Basrrga  e be  Nicola). 
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penica)  è una  forma  morbosa  dcscrilla  per  la  prima 
volta  nel  1924  e siicccvsivamcntc  in  numerose  altre  os> 
serva2ioni.  È caratterizzata  da  porpora  emorragica  acuta, 
febbre,  piastrinopcnia,  anemia,  decorso  rapidamente  pro- 
gressivo e fatale,  con  reperto  autoplico  di  trombi  genera- 
lizzali ialini,  arleriolari  e capillari.  In  quasi  lulli  i casi 
fu  accertalo  che  i trombi  erano  costituiti  essenzialmente 
da  piastrirte.  Questa  forma  costituisce  il  più  tipico  esempio 
delle  piastrinopenie  da  aumentato  consumo  delle  pia- 
strine e fa  parte  delle  sindromi  emorragiche  da  coagula- 
zione iniravascolare.  L’eliologia  della  malailia  è scono- 
sciuta. 

Tromhocitemia  emorragica 

Una  situazione  opposta  è rappresentata  dalla  iromboci- 
temia  emorragica,  in  cui  le  emorragie  insorgono  pur  es- 
sendo le  piastrine  in  numero  superiore  alla  norma. 

Tale  processo  morboso  insorge  in  soggetti  di  età  media 
e di  età  avanzala,  con  prevalenza  del  sesso  maschile.  È 
caratteristica  la  tendenza  alte  emorragie  e alla  trombosi 
venosa.  È frequente  la  policitemia.  Il  tempo  di  emorragia 
può  essere  allungato. 

PIASTRINOPATIE  NON  PIASTRINOPENICHE 
Trombopatie  o piastrinopatic  non  piastrinopenichc  si 
considerano  le  m.  e.  legate  ad  una  insufficienza  funzio- 
nale, permanente  o transitoria,  globale  o parziale,  delle 
piastrine,  es.sendo  queste  presenti  nel  sangue  periferico 
in  quantità  normale,  oppure  aumentate  o.  comunque, 
mai  al  disotto  del  cosiddetto  numero  critico  (Quattrìn). 

Nelle  trattazioni  di  qualche  decennio  fa  venivano  elen- 
cate tra  le  trombopatie  quattro  malattie,  e cioè  la  iromho- 
patiù  tipo  Gtammann  o trombastenia;  la  frombopatia  tipo 
tyHlebratu/'Jùrgens;  la  iromhopatia  tipo  Jùrgens  e la  trom- 
hopatia  tipo  Naegeli.  Successivamente  altre  forme  di 
irombopatia  sono  state  descritte,  come  quella  di  Fonio, 
quella  di  Bernard,  eie.  Attualmente  vengono  considerate, 
come  forme  ben  defìnilc  di  trombopatia,  dal  punto  di 
vista  fìsiopatologico  e clinico,  solo  la  trombastenia  di 
Ctanzmann  c la  trombopatia  di  Willehrand-Jurgens, 
ambedue  di  tipo  costiluzionalc.  ereditario.  Si  discute 
tuttavia  ancora,  per  quest'ultima,  se  si  tratti  effettiva- 
mente di  una  malattia  primitiva  delle  piastrine  o di  un'af- 
fezione di  altra  origine  (vascolare,  piasmatica).  La  trom- 
bopatia  o malattia  di  Willebrand-Jùrgens.  osservata  per 
la  prima  volta  nelle  isole  baltiche  Aiand,  é una  forma 
ereditaria,  a trasmissione  di  tipo  dominante  che  colpisce 
entrambi  ì sessi,  con  tendenza  alle  emorragie  cutanee, 
mucose,  eie.,  e soprattutto  alla  diffkoltà  di  arresto  delle 
emorragie  da  causa  traumatica. 

Il  tempo  di  emorragia  è allungato,  le  prove  vasali 
risultano  debolmente  positive,  la  retrazione  del  coagu- 
lo normale,  le  piastrine,  normali  di  numero  e quasi  nor- 
mali morfologicamente,  sono  però  scarsamente  agglu- 
tinabili. 

Le  caratteristiche  della  trombastenia  di  Glanzmann 
sono  le  seguenti  ; eredilarìeià  di  tipo  dominante,  presenza 
di  emorragie  cutanee  e mucose,  numero  delle  piastrine 
normale,  piastrine  alterate  morfologicamente  (prevalenti 
forme  degenerative,  micropiastrìne).  diminuita  aggrega- 
zione delle  piastrine,  allungamento  del  tempo  di  emorragia, 
tempo  di  coagulazione  normale,  retrazione  del  coagulo 
ritardata  o assente,  forte  positività  del  segno  del  piz- 
zicotto o del  segno  del  laccio. 

Nella  Irombopatia  o malattia  di  WiUebrand-Jùrgens  le 
alterazioni  dei  fattori  vascolari  dell'emostasi  costitui- 
scono uno  degli  aspetti  più  rilevanti  dal  punto  di  vista 
clinico  e anche  dal  punto  di  vista  etiopatogenelico.  Ac- 
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canto  alle  alterazioni  dell'emostasi,  già  note  in  passalo, 
è stato  messo  in  evidenza,  nel  corso  dell'ultimo  quindi- 
cennio, il  deficit  di  un  fattore  pla.smatico.  Identificalo  con 
il  fattore  Vili,  rispettivamente  con  il  fattore  IX  (in  rari 
casi  con  il  fattore  XI),  e per  questa  ragione  si  è parlato 
di  angioemo/ilia,  nel  senso  che.  accanto  alla  compromis- 
sione dei  fattori  vascolari  dell'emostasi,  esisterebbe  anche 
un  deficit  plasmatico.  Sono  stati  cosi  usati  i termini  di 
angioemofiiia  A.  B e C,  per  indicare  le  varie  forme  di 
malattia  di  Wiikbrand-Jurgens,  in  cui  è dimostrabile 
il  deficit  di  uno  di  questi  fattori  plasmatici.  Secondo  al- 
cune interpretazioni,  tale  defìcit  sarebbe  secondario  alle 
alterazioni  vascolari,  e più  precisamente  dei  sistema  re- 
ticoloendoteliale.  che  potrebbe  intervenire  nella  loro  for- 
mazione. 

Negli  ultimi  anni  è stata  identificala  una  proteina  si- 
mile al  fattore  Vili  dal  punto  di  vista  immunologico  ma 
presente  in  concentrazione  normale  neH'emofìlia  classica 
e diminuita  invece  nei  pazienti  con  malattia  di  Willebrand. 
Inoltre  è stato  visto  che  l'aggregazione  piastrinica  da 
ristocetina  è diminuita  in  questi  pazienti  rispetto  ai  sog- 
getti normali.  Questa  alterazione  può  essere  corretta 
aggiungendo  plasma  o siero  di  soggetti  normali  o anche 
di  pazienti  con  emofilia  da  dcfìcit  di  fattore  Vili.  Per  una 
diagnosi  differenziale  tra  malattia  di  Willebrand  ed  emo- 
filia classica  è pertanto  necessario  tener  conto  anche  di 
questi  dati,  e in  particolare  della  differente  concentrazione 
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dei  fattore  VII)  a seconda  del  metodo  di  deiermina/ìonc 
(coagulativo  o immunologico)  e ddI*aggregU2Ìone  piaslri- 
nica  da  ristocettnu. 

Esistono  tuttavia  numerosi  casi  intermedi,  in  cui  è dif- 
ficile stabilire  con  esattezza  di  quale  forma  si  tratti,  c 
appunto  per  questa  ragione  é attualmente  in  corso  la 
revisione  dei  casi  finora  descritti  in  base  a questi  nuovi 
criteri. 

Note  di  piasfrinvpalia,  ossia  di  insufficienza  funzionale 
itellc  piastrine^  si  hanno  spesso  nel  corso  di  altre  diatesi 
emorragiche  itromhopatie  miste  secondo  Quattrini  e dì 
altre  emopatie  (tromhopatie  associate  secondo  Quattrin): 
vovcnic  le  poche  piastrine  residue  nel  morbo  di  Werihof 
sono  pure  funzionalmente  alterate  (piaslrinopenic  con 
piaslrìnopaiia). 

Kccenicmenie  Quick  ha  dcM:ritto  anche  una  forma 
familiare  ereditaria  di  piastrinopatia  con  piastrinopenia. 

MALATTIE  EMORRAGICHE  DA  ALTERAZIOM  DEI 
MECCANISMI  VASALI  DELL’EMOSTASI 

MAMMARIO 


FORME  EREDITARIE  col.  1516 

Malattia  di  Rmdu-CKlrr  o leleangicclasia  generalizzata  emor- 
ragicH  ereditaria  (col.  I5I6>.  • Altre  varietà  di  leleangieclasfe 
e angiomalosi  diffuse  (col.  1519). 

FORME  EMORRAGICHE  VASALI  COSTITUZIONALI  E 
AFFINI  col.  1519 

FORME  TRASUDATiVO-FSSUDATIVE  CON  CARAT- 
TFRE  EMORRAGICO  FACOLTATIVO  col.  1520 

FORME  EMORRAGICHE  VASALI  DISCRASICHE  E 
DISENDOC’RINE  col.  1520 


FORME  EREDITARIE 

MalalliÉ  di  Rendu-Osler  o teleangiecUsia  generalizzata 
emorragica  ereditaria 

I)  morbo  di  Rcndu-Oslcr,  cosi  chiamalo  dal  francese 
Rcndu.  che  nc  iniziò  la  descrizione  nel  1896,  c dal  di- 
nico  nordamericano  Osler,  che  nc  completò  lo  studio 
nel  1901.  detto  anche  tclcangicctasia  generalizzata  emor- 
ragica ereditaria  o,  meno  propriamente,  angiomaiosi  emor- 
ragica familiare,  i caratterizzato  dalla  triade:  eredita- 
rietà, leleangieclasie  multiple,  emorragie  cutanee  e mu- 
cose. 

1.  Etiopatogenesi.  - La  forma  è chiaramente  ereditaria 
con  trasmissione  di  tipo  dominante  monomero  sia  attra- 
verso il  sesso  maschtie  che  quello  femminile  (fìg.  7).  Le 
leleangieclasie  non  sono  però  congenite  c non  vengono 
ereditate  come  tali,  ma  viene  trasmessa  la  tendenza  ad 
un'angtopalia  neoformativa  di  leleangieclasie  circoscrìtte. 
Talvolta  alla  patogenesi  di  singoli  episodi  emorragici  pren- 
dono parte,  come  concause,  alterazioni  transitorie  di 
altri  fattori  deiremostasi  quali  ipoprotrombinemie  tran- 
sitorie, piastrinopenic  occasionali  o da  consumo  di  pia- 
strine per  accumulo  nelle  zone  ungiomatose,  come  più 
tipicamente  avviene  negli  angiomi  giganti  con  piastrino- 
penia della  forma  di  Kasahach-Mcrritt,  ctc.  Anche  le- 
sioni epatiche  intercorrenti  che  già  di  per  sé  possono  de- 
terminare la  formazione  di  ickangiectasie  possono  aggra- 
vare una  situazione  preesistente  di  morbo  di  Kcndu-Osler 
insorta  su  base  ereditaria.  Il  fatto  tclcangiectasico  rap- 
presenta però  sempre  il  punto  di  partenza  dell'episodio 
emorragico. 

2.  Sintomatologia.  - La  sintomatologia  del  morbo  di 
Rendu-Osler  è imperniata  sui  tre  caratteri  dcircredita- 
rietà,  delle  tcleangiectasie  e delle  emorragie. 

Quanto  aàV ereditarietà,  .si  tratta  di  .soggcui  apparte- 


TAB.  VI.  DUCANOSI  DIKF'ERENZIALE  DELLE 


Età 

FItiologia 

Patogenesi 

1 

Quadro  clbiico 

Peliosi  reumatica  di 
Schònlcin-Hcnoch 

indine  reme 

immunologica  o 
focale 

aumentata  permea- 
bilità capillare 

episodi  purpurki  con  ponti,  artralgie,  c 
sintomatologìa  addominale  e renale 

Diatesi  vcnulari  co- 
sliluzionali 

indilTcrcnte;  a volte 
anche  puberale 

costituzionali  per  lo 
più  senza  evi^ntc 
ereditarietà 

debilità  costiiuziO' 
naii  venulari  e ca- 
pillari 

quadri  vari  (forme  di  Bohnenkamp  e 
Sack,  dì  Curtius,  di  Mas  y Magro, 
eie.};  specialmente  frequenti  le  epistassi 

Tclcangicctasia  di 
RcmIU'OsIcr 

(in  dairinfanzia; 
aggravamento  con 
l’elà 

ereditarietà  auio- 
somica  dominante 

alterazione  dei  più 
piccoli  vasi  a tipo 
pscudoangiomaloso 

emorragie  intermittenti  delle  mucose  e 
talvolta  degli  organi  inienvì;  tclangiccta- 
sie  evidenti  al  viso 

Ipovitaminosi  C 

indifferente;  ncU'in- 
fanzia.  morbo  di 
Barlow 

defkit  alimentare; 
talora  aumentalo 
consumo 

aumentata  permea- 
bilità vasaie 

nelle  forme  conclamate  emorragie  uni- 
versali e specialmente  gengivali;  in 
unione  con  i sintomi  dentari,  ostcoar- 
tìcolari  dello  scorbuto,  nelle  fonne  lievi 
facile  sanguinabililà 

Porpore  secondarie 
varie  c dìscrasiche 

indifferente 

discndocrina,  alkr- 
gica,  etc. 

diversa,  per  lo  più 
angiopatica  c tes- 
sutale 

manifestazioni  purpuriche  diverse  se- 
condo gii  siati  morbosi 

Porpora  senile  di 
Bateman 

dopo  i 65  anni 

senilità 

1 

aumento  della  dif- 
fusibilità per  de^- 
ncrazìone  del  colla- 
gene. Acroflebcc- 
tasia 

macchie  ccchimotiche  sottocutanee  pre- 
valenti al  dorso  delle  mani;  talora  anche 
mucose,  evoluzione  a ondale 
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Fig.  7.  TraHmis>ionc  della  maialila  di  RcndU'OsIcr  in  due  gene* 
razioni  successive:  sono  colpiti  sia  i maschi  che  le  femmine  e la 
trasmis>ionc  avvierve  attraverso  l'uno  e l'altro  sesso.  (Da  Ra- 
mrga  r Df  Micola). 


nenti  a famiglie  in  cui  i casi  sono  mollo  numerosi,  e la 
natura  esterna  delle  manifcsta2Ìoni  rende  facile  il  ricono- 
scimento della  forma  anche  nei  parenti.  Molli  dei  corr- 
giumi  sono  però  semplicemente  portatori  di  tcleangiec- 
tasie  senza  che  abbiano  una  caraneristica  storia  com- 
pieta di  emorragie. 

Le  teleangiecfasie,  per  c|uanio  povsano  essere  presenti 
hn  dalla  più  tenera  età.  in  genere  si  rendono  manifeste 
a partire  dai  30  anni  e si  aggravano  ulteriormente  con 
il  passare  degli  anni.  Tali  tclcangieclasic  si  manifestano 


sotto  forma  di  macchie  puntiformi  rosse  e violacee  o 
rosse  stellate,  facili  a rompersi,  con  localizzazioni  cu- 
tanee e mucose.  Le  sedi  più  frequenti  delle  dilatazioni 
osleriane  cutanee  sono  alla  fronte,  ai  pomelli,  al  mento, 
alle  orecchie,  alte  ascelle  c alle  mani.  Le  sedi  mucose 
preferite  sono  quelle  delle  labbra,  della  lingua,  del  palato, 
e talvolta  anche  delta  vagina.  Lx  frequenti  e importanti 
localizzazioni  interne  sfuggono  aircsame  diretto. 

Le  emorragie,  non  costanti,  possono  insorgere  in  varie 
sedi:  la  più  colpita  òquella  nasale  per  localizzazioni  lele- 
angiectasiche  della  mucosa  nasale  (le  epistassi  predomi- 
nano nei  quadro  clinico  dcH’KO^^  ca.  dei  casi  di  malattia 
di  KcndU'Osler).  Seguono  in  ordine  di  frequenza  discen- 
dente le  emorragie  mucose  a carico  delle  labbra,  del  pa- 
lato, della  faringe,  delle  gengive,  deirintestino,  delle  vie 
urinarie,  delle  vie  genitali.  Più  rare  sono  le  emorragie 
cutanee  prevuleniemcntc  localizzate  alia  faccia,  alle  dita 
c in  particolare  al  letto  ungueale.  Di  solilo  si  tratta  di 
emorragie  non  molto  cospicue,  che  però  si  ripetono  a im- 
datc  separale  da  intervalli  di  tempo  variabili.  Talvolta 
tuttavia  le  emorragie  possono  acquistare  una  gravità  no- 
tevole. fino  ad  essere  mortali. 

L'aspetto  clinico  più  importante,  anche  se  più  raro,  del 
morbo  di  Rcndu-Osicr  t rappresentalo  dalle  emorragie 
degli  organi  interni  (gusiroentcrorragie.  ematurie,  tal- 
volta broncorragic).  che  possono  far  sospettare  afTe/ioni 
di  varia  natura  a carico  degli  organi  colpiti. 

3.  Anatomia  patologica.  - Si  tratta  di  leleangieciusie 
ossia  dilatazioni  (eciasiel  dei  vasi  terminali  (lekangioi; 
mentre  è improprio  dctinire  queste  manìfcsiuzioni.  come 
spesso  si  faceva  in  passato,  angiomi  veri  c propri.  La 
lesione  fondamentale  di  questa  malattia  à una  dilata- 
zione di  capillari  o venule  con  assottigliamento  notevole 
delle  pareli,  che  diventano  facilmente  rompibili:  lo  studio 
istologico  delle  dilatazioni  telcangiectasichc  mostra  che 


MALATTIE  EMORRAGICHE  DA  DIFFriTI  VASALI 


Tempo  di  coogubuiooe  Tempo  di  emorragia 


Determfaiazioiii  particolari 


Digilized  by  Google 


EMORRAGICHE  MALATTIE 


le  pareti  sono  las.se  e deboli,  con  i capillari  che  appaiono 
giganteschi  e dilatati.  All'autopsia  è talora  possibile  tro> 
vare  dilatazioni  tclcangicctasiche  in  questi  soggetti  non 
solo  sulla  cute  e sulle  mucose  visibili  ma  anche  in  altre 
zone,  ad  es.  sulla  parete  dello  stomaco,  della  mucosa 
bronchiale  o nel  bacinetto  renale. 

4.  Diagnosi,  progtwii  e terapia.  - In  genere  il  riconosci- 
mento della  natura  osleriana  di  queste  emorragie  avviene 
in  base  alla  coesistenza  di  manifestazioni  tclcangicctasiche 
tipiche  nel  viso  del  paziente  e dei  suoi  familiari.  Abitual- 
mente in  questi  malati  tutte  le  prove  delia  coagulazione 
e deiremosia.si  riescono  negative. 

La  prognosi,  negativa  quoad  yaietudinem,  è in  gciìcre 
buona  quocul  v/mm;  tuttavia  deve  essere  fatta  qualche 
riserva  in  quanto  non  si  può  mai  escludere  la  possibilità 
d'insorgenza  di  emorragie  gravissime. 

La  terapia  radicale  è praticamente  nulla.  Durante  gli 
episodi  emorragici  bisogna  ricorrere  ai  vari  mezzi  emo- 
statici locali  c alle  trasfusioni.  Vengono  talvolta  usali 
in  via  sintomatica  vari  farmaci  a indicazione  vasoproiet- 
liva,  in  particolare  i prodotti  ad  azione  di  tipo  vitami- 
nico P. 

Altre  varietà  di  teleangìectasie  e angiomatewi  diffuise 
Se  la  malattia  di  Kcndu-Oslcr  costituisce  il  più  frequente 
c il  più  importante  esempio  dì  alterazioni  vasali  di  questo 
tipo,  sono  note  molte  altre  varietà  di  lelcungicctasic  cd 
angiomalosi  diffuse:  ricordiamo  ad  es.  la  forma  di  angio- 
matosi  orale  e generalizzata  di  De  Luca-Buserga  e la  sin- 
drome da  associazione  di  angioma  gigante  congenito  con 
piastrinopenia  o sindrome  di  Kasahach-Merrilt.  Fra  queste 
forme  minori,  la  più  importante  per  la  sua  gravità,  anche 
se  mollo  rara,  è la  cosiddetta  malattia  di  \on  ffippel- 
Lindau,  nella  quale,  nei  casi  completi,  coesistono  produ- 
zioni teleangieciasiche  ed  angiomatose  a carico  della 
retina,  del  cervello  (soprattutto  del  cervelletto)  c della 
pelle.  Si  tratta  quindi  di  una  forma  di  angiomatosi  neuro- 
rctinico-cutanea.  clinicamente  caratterizzala  daH'associa* 
zionc  di  una  sindrome  cerebellare:  tuttavia  è raro  che 
in  un  singolo  malato  siano  chiaramente  presenti  tulle  e 
tre  queste  localizzazioni  angiomatose. 

FORME  EMORRAGICHE  VASALI  COSTITUZIO- 
NALI E AFFINI 

Sono  molto  numerose  le  sindromi  emorragiche  vasali, 
senza  evidente  trasmissibilità  ereditaria,  ma  che  in  assenza 
di  un  definitivo  chiarimento  della  loro  eliopatogenesi 
vengono  considerale  costituzionali  o idiopatiche,  anche 
se  spesso  ne  manca  la  dimostrazione  definitiva.  Vi  si 
compiendone  malattie  emorragiche  legate  a deficit  v'a- 
sali  di  vario  tipo,  forme  con  deficit  a carico  delle  arterie 
{stato  dismscolare  o angioressi  endogena  di  Bohnenkamp 
e Sacki;  forme  con  deficit  a carico  delle  vene  (come  la 
diatesi  venosa  di  Curtius  spesso  accompagnata  anche  da 
tendenza  alle  varici),  c le  diatesi  emorragiche  vemdari  o 
fragilità  abnorme  dei  vasi  venularì  su  base  di  ipoplasia 
costituzionale  delle  pareti  venose,  studiate  in  Italia  da 
Lunedei;  rcmofiloidc  di  Mas  y Magro;  ctc. 

È compresa  fra  le  forme  costituzionali  anche  la  diatesi 
ecchimoiiva  di  Chevallier  e Moutier.  caratterizzata  da  ec- 
chimosi perivenosc  spesso  legate  a manifestazioni  flc- 
bitichc  superficiali;  però  almeno  una  parte  dei  casi  di 
queste  forme  sembra  legala  più  ad  una  sensibilizzazione 
da  cause  infettive  che  ad  un  substrato  costituzionale. 

Va  pure  ricordata  a sé  la  forma  chiamala  purpura  am 
nuhris  teleangiectodes  di  Majocchi.  caraileriz/ata  da  al- 
cune iclcangiectasie  c macchie  ecchimoliche  a localiz- 
zazione simmetrica,  quasi  sempre  alle  gambe.  Le  macchie 
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caratteristiche  di  color  rosso-livido  raggiungono  dimensioni 
di  1 cm  o poco  più  cd  hanno  forma  di  anelli  o di  segmenti 
con  ectasie  capillari;  la  loro  evoluzione  avviene  attra- 
verso uno  stadio  teleangiectasico,  uno  stadio  emorra- 
gico-pigmentoso  per  la  normale  evoluzione  delle  soffu- 
sioni  ematiche  c uno  stadio  atrofico  a partire  dalla  zona 
centrale  della  macchia  dove  la  cute  risulta  piuttosto  lu- 
cente. 

Il  centro  di  molle  lesioni  appare  apigmentato,  perché 
il  pigmento  si  sposta  verso  la  periferìa  in  forma  di  anello. 
La  porpora  di  Majocchi.  forma  in  genere  a decorso  molto 
lungo,  non  presenta  di  solito  alcuna  gravità. 

Affine  alla  porpora  di  Majocchi  é la  cosiddetta  porpora 
di  Schamberg,  caratterizzata  da  piccole  emorragie  pericapil- 
lari che  portano  facilmente  a pigmentazione  della  cute: 
si  tratta  di  una  peculiare  malattia  progressiva  pigmentaria 
della  pelle,  che  può  istopatologicamcnte  venire  classifi- 
cata fra  le  angiorcticuiosi. 

FORME  TRASIJDATIVO-ESSUDATIVE  CON  CA- 
RATTERE EMORRAGICO  FACOLTATIVO 
A questo  gruppo  appartiene  anzitutto  la  malattia  di 
Schòenlein-Henoch  (v.  scHOfNi.EiN-HENOCH,  malattia  di) 
e inoltre  la  porpora  reumatoide  di  Huiinel,  la  porpora 
anafilatioide  di  Frank  e Glanzmann,  la  porpora  essen- 
ziale atrombopcnica,  la  tossicosi  capillare  di  Frank,  la 
capillarite  emorragica  di  Chevallier,  lo  stato  angiofìlico 
ponfogeno  emorragico  di  Goldsleìn,  che  possono  essere 
considerate  varianti  della  forma  fondamentale.  In  appen- 
dice a queste  forme  é da  ricordare  l'angìofìlia  tessutale 
emorragica  di  Lunedei,  che  non  è una  malattia  a sé,  ma 
riveste  notevole  importanza  nella  patogenesi  di  varie 
m.  e. 

Vangiofilia  emorragica  di  Lunedei  è caratterizzata  da 
emorragie  da  stasi,  che  si  stabilirebbero  in  seguito  all'in- 
sorgenza di  un  fattore  tessutale-umorale,  riponabile  alla 
liberazione,  da  parte  dei  tessuti  sofTcrenii  per  l'accumulo 
di  scorie  del  ricambio  e di  metaboliti  acidi,  di  sostanze  che 
agiscono  aumentando  la  fragilità  delle  pareti  vascolari  e 
specialmente  rendendo  più  facile  la  diapedesi  delle  emazie. 
La  teoria  di  Lunedei  è stata  di  recente  ulteriormente  svi- 
luppala c valorizzata,  attraverso  racquisizione  di  nuovi 
dati  sperimentali  e clinici,  per  merito  di  Arcangeli,  Neri 
Serneri.  Serafini,  e altri,  della  stessa  scuola  di  Lunedei. 

FORME  EMORRAGICHE  VASALI  DISCRASICHE  E 
DISFNDOCRINE 

Tra  le  forme  cosiddette  vasali  discrasiche  hanno  sopratutto 
importanza  le  sindromi  emorragiche  da  ipovitaminosi. 
come  quelle  che  insorgono  in  seguito  ad  avitaminosi  C 
(scorbuto),  nel  morbo  di  Mòller-Barlow.  le  ipovitaminosi 
C latenti  e secondarie,  quella  da  deficit  di  sostanze  ap- 
partenenti al  gruppo  della  Vit.  P c,  in  parte,  la  carenza 
di  Vii.  K,  che  può  determinare,  accanto  all'ipopro- 
trombinemia,  anche  una  diminuzione  della  resistenza 
capillare. 

Sono  pure  da  ricordare  in  questo  capitolo  alcune  por- 
pore disendocrine,  come  le  capillaropaiie  emorragiche 
del  morbo  di  Cushing  e degli  stati  di  ipercorticalismo  (a 
volte  iatrogeno!),  le  microangiopatic  emorragiche  me- 
struali, le  angiopatie  capillari  da  menopausa,  ctc. 

Di  particolare  interesse  sono  pure  le  forme  emorragiche 
vasali  che  si  riscontrano,  ad  es.,  nelle  porpore  dei  cardiaci, 
n^Vangiopafia  venulare  da  stasi  cardiaca,  nella  nefrite 
(cosiddetta  porpora  renale),  nel  diabete  (fìg.  8,  a sinistra), 
fyelVarteriosilerosi,  nell' ipertensione  (fig.  8,  a destra)  (cpi- 
sta.ssi  posteriore  degli  ipertesi,  microangiopatia  da  iperten- 
sione), come  pure  nelle  epatopatie. 
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I*ig.  8.  A simsira:  emorragia 
oculare  in  diabetico.  A drsiru: 
manifestazioni  emorragiche  in 
corso  di  iperlcnsiorw.  {Da  De 
Nicola  < Morsialti). 


Fig.  9.  Emorragie  cutanee  in 
soggetti  anziani  (porpora  senile 
di  ^leman).  {Da  De  Nicola 
e Morsiani). 


La  situazione  emorragica  più  frequente  in  questo  gruppo 
é quella  legata  alla  senilità  o porpora  senile  di  Bafeman 
(fìg.  9):  sì  tratta  di  una  forma  deirctà  avanzata,  legata 
prevalentemente  all'atrofìa  dei  tessuti  di  supporlo  e ad 
alterazioni  anatomiche  dei  vasi  sottocutanei  degli  arti 
con  perdita  dcirelasticiià  parietale,  lesioni  sovente  mag- 
giori nelle  parti  più  distali  delle  mani  e dei  piedi  (acro- 
fkbcttasia  della  senilità).  Su  questa  base  è frequente  che 
nelle  persone  molto  anziane  si  determinino  emorragie 
che  formano  emaionù  sottocutanei  dì  varia  forma  ed 
estensione,  spesso  triangolari,  a sede  preferita  al  dorso 
delle  mani  ma  talora  anche  alla  faccia  estensoria  degli 
avambracci,  alle  gambe  c persino  alla  lingua  (Samek, 
Morsiani).  Di  per  sé  la  porpora  di  Batcman  non  presenta 
alcuna  gravità,  e non  richiede  particolari  cure,  all’in- 
fuori  dì  quelle  generali  antiarteriosclerotiche  e vitami- 
niche utili  nella  senilità. 

Esistono  infine  delle  forme  di  manifestazioni  emorra- 
giche circoscritte  su  base  di  deficit  vascolari  regionali  o 
porpore  angiopatiche  circoscritte  che  sono  alla  base  di 
varie  manifestazioni  morbose  specialmente  in  campo  oto- 
rinoiarìngoiatrico,  oculistico,  cerebrale  (angiopaiìa  acuta 
emorragica  leptomeningea,  etc.). 

V.  anche:  fmofilia;  schoenl£in-henoch.  malattia  di; 
trombocitopente;  porpore;  neonato;  scorbuto;  baruow, 
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Definizione  e generalità 

Con  il  termine  emorroidi  s'intende  la  dilatazione  vari- 
cosa di  uno  o più  rami  dei  plessi  venosi  emorroidari. 

I.a  comprensione  e lo  studio  delle  e.  presuppone  la  cono- 
scenza del  circolo  venoso  anorettalc.  F.sso  consta  di  due  parti: 
una  interna,  localizzata  nella  soilomuco&a,  definita  plesso  cmor- 
roidarto  supcriore;  l'altra  esterna,  situata  aircstcrno  della  pa- 
rete muscolare  ano-rettale,  c defìniia  plesso  emorroidario 
inferiore.  Il  plesso  emorroidario  superiore  è rappresentato  da 
un  gruppo  di  rami  venosi  che  sono  situati  al  disopra  della  linea 
ano-rettale  e sono  ampiamente  anastomizzati  fra  loro;  essi 
drenano  la  mucosa  rettale  (fig.  1 ).  Da  questa  rete  venosa  si  for- 
mano tronchi  venosi  più  grossi  che  rtsalgono  sulla  parete  rettale, 
di  cui  raggiungono  lo  strato  muscolare  perforandolo.  Le  vene 
cosi  formate  si  riuniscono  aH'eslemo  del  retto  a formare  la 
vena  cmorroidaria  superiore,  che  si  continua  con  la  vena  mesen- 
terica inferiore,  tributaria  della  vena  porta. 
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^ig.  I.  HIcsm>  vcnim)  cmorroidario  sotlomucoso.  {Originai 
Aun'ggi  e limo). 


Il  plesso  venoso  cmorroidario  inferiore  prende  origine  da 
piccole  venule  situale  al  disello  della  linea  anorciiak,  all'in- 
lornu  del  canale  anale.  Fsse  si  anastomirrano  con  le  vene  sol> 
iix’uiance  situale  sulla  faccia  eslcrrva  del  muscolo  sfintere  eslerno. 
Da  qucvio  plesso  si  formano  vasi  venosi  più  grossi  che  decor- 
rono sulla  superfìcie  esterna  del  reno  e suirclevatorc  dell'ano. 
In  lai  modo  vengono  a fomuirvi  due  grosse  vene;  la  vena  cmor- 
roidaria  inferiore  che  raccoglie  il  s;mgue  dalla  porzione  più 
bassa  del  canale  anorettale  e si  getta  nella  vena  pudenda  in- 
terna: e la  vena  cmorroidana  media  che  raccoglie  il  sangue 
iklln  porzione  intermedia  del  plesso  venrsso  e m vknc  a get- 
tare nella  vena  ipogastrica.  Anche  la  piccola  vena  sacrale 
media,  che  riceve  sangue  pure  dal  plesso  sacrak  lalerak.  si 
riunisce  ai  rami  superiori  del  pksso  cmorroidario  inferiore, 
per  gettarsi  poi  con  essi  nella  vena  iliaca  comune  di  sinistra. 

L'esistenza  di  anastomosi  fra  plesso  cmorroidario  superiore 
e picvso  cmorroidario  inferiore  e resistenza  di  valvole  in  seno 
alle  vene  cmorroidaric  è controversa.  Sembra  tRcuihcr)  che 
la  vena  cmorroidaria  superiore  sia  fornita  dì  valvole  di  volume 
assai  piccolo,  mentre  le  vene  cmorroidaric  media  e inferiore 
sembra  siano  fornite  di  valvole  più  voluminose.  I.c  anastomosi 
intercorrenti  fra  pksso  cmorroidario  superiotc  (tributario  del 
circolo  portale)  e plesso  cmorroidario  inferiore  tinbutario  del 
sistema  della  vena  cava  inferiore)  sembrano  s*sscre  scarse  nel 
bambino  ed  aumentare  con  Ì1  progredire  della  citi  e con  risti- 
luirsi  di  e.  Il  punto  di  anastomosi  più  ampio  e situalo  fra  emor- 
roidaria  supcriore  ed  cmorroidaria  nKdia. 

Etkilot>ia 

Le  e.  sono  un'affezione  molto  frequente  e la  loro  comparsa 
è collegata  a condizioni  etiologichc  varie. 

Il  sesso  maschik  sembra  più  colpito  del  femminile. 

Per  quanto  riguarda  l'età  le  e.  si  riscontrano  più  fre- 
quentemente durante  il  periodo  di  vita  più  attiva,  in  quello 
compreso,  cioè,  fra  il  e il  50*  anno.  Neirinfanzia  la 
presenza  di  e.  rappresenta  una  condizione  anoniala; 
nell'età  .senile  la  presenza  di  e.  è legata  ad  ipotonia  della 
muscolatura  anorettale. 

Tra  i fattori  coslìtu/ionali.  un'ipotonia  e un'ipotrofia 
dei  tessuti  vasali  predispongono  aH’insorgenza  dell'alTe- 
zione.  Cosi  pure  alcune  carallerisiichc  anatomiche:  l'as- 
senza di  valvole  in  corrispondenza  della  vena  cmorroi- 
daria superiore;  la  disposizione  lassa  del  tessuto  compreso 
fra  tunica  mucosa  e muscolare  della  parete  anorettale; 
la  presenza  di  strutture  luhuluri  preformate  che  si  aprono 
in  corrispondenza  delle  cripte  di  Morsuigni:  tutte  facili- 
tano l'insorgenza  di  e.,  e l'ultima  la  ritenzione  di  germi 
che  possono  contribuire  anch'csvi  allo  sviluppo  dciraffc- 
zione. 

Numerosi  ancora  sono  gli  elementi  che  possono  inter- 


venire nel  determinare  l'insorgenza  di  e.:  siali  di  denutri- 
zione con  atonia  della  muscolatura  liscia  e atrofìa  del 
tessuto  connettivo  delle  pareti  venose;  la  vita  sedentaria 
oppure  le  occupazioni  che  costringono  ad  una  prolungata 
stazione  eretta  e a sforzi  fisici  violenti;  il  caldo  eccessivo 
che  provoca  vasodilatazione;  le  emozioni  che  possono 
provocare  distonia  vasaio;  le  manifestazioni  di  involu- 
zione senile,  che  compromettono  la  struttura  della  parete 
venosa;  fattori  di  carattere  endocrino  che,  come  la  gra- 
vidanza, determinano  notevole  dilatazione  venosa,  forse 
in  rapporto  alla  secrezione  di  sostanze  ad  azione  rila- 
sciantc  sulla  muscolatura  vasaio. 

Tutti  i fattori  che  determinano  un  rallentamento  del 
ritorno  venoso  in  corrispondenza  del  canale  anorettak 
possono  determinare  l'insorgenza  di  e.  Prima  fra  tutti 
la  stitichezza,  che  contribuisce  alla  sovradisicnsione  delle 
vene  cmorroidaric.  In  modo  analogo  agiscono  altre  con- 
dizioni morbivse  anorenali:  lumort.  stenosi,  corpi  estranei, 
spasmi.  Lftetlo  favorente  può  avere  il  coito  anale.  Fra 
le  lesioni  anorcttali  estrinseche  che  possono  determinare 
l'insorgenza  di  e.  vanno  considerate:  la  gravidanza,  la 
retroversione  e il  prolasso  dell'utero,  tumori  e cisti  del- 
l'ovaio. timiori  e ipertrofìa  dcjla  prostata.  E poi  Io  scom- 
penso cardiaco,  te  cirrosi  e il  fcg;ito  da  stasi,  i tumori 
maligni  dello  scavo  pelvico  e deiraddomc  superiore,  che 
provocano  aumento  della  pressione  portale.  L'uso  di 
purganti  contribuisce  allo  sviluppo  delle  e.  in  rapporto 
ad  un'accentuazione  delia  peristalsi  intestinale. 

Oltre  al  complesso  degli  elementi  eliologici  di  carat- 
tere meccanico,  contribuiscono  all'insorgenza  delle  e.  anche 
elementi  di  carattere  flogistico.  L'infiammazione  del  ca- 
nale anale  porla,  a causa  dciripcrcmia  che  ne  consegue, 
alio  scivolamento  extrasfìnlerico  della  mucosa,  con  succes- 
siva dilatazione  dei  vasi  venosi  in  essa  contenuti. 

Anatomia  patologica 

Le  e.  vengono  distinte,  a seconda  della  loro  localizzazione,  in 
rapporto  alla  linea  anorettale  tfìg.  2).  £'.  inienie  sono  quelle 
localizzale  al  disopra  di  tak  linea;  e.  esterne  quelle  situale 
al  disotto  di  essa;  e.  miste  quelle  che  si  manifestano  con- 
temporaneamente nelle  due  sedi.  Le  prime  sono  evidenti 
solo  per  via  cndoscopica.  Le  seconde  sono  sottocutanee  o 
assai  più  spcss4i  sotlocutanco-mucosc  e sono  visibili  alla 
semplice  ispezione  dell'ano.  Di  solilo  la  dilatazione  venosa 
comincia  in  corrispondenza  delle  venule  tributarie  del- 
l'emorroidaria  superiore  e si  diffonde  poi  verso  il  basso 
agli  elementi  del  plesso  cmorroidario  inferiore.  La  dilata- 
zione è inizialmente  circoscritta  e appare  sotto  forma  di 
piccoli  goz.zi  che  vanno  incontro  ad  ulteriore  distensione, 
li  processo,  peggiorando,  conferisce  agli  elementi  venosi 
aspetto  fusiforme  e poi  di  grossa  tumefazione.  La  com- 
parsa di  comunicazioni  tra  i singoli  noduli  realizza,  a 
volte,  un  aspetto  cavernosi^.  Dal  punto  di  vista  istologico 
la  tunica  venosa  interna  si  desquama,  la  media  si  assot- 
tiglia e spesso  sono  osservabili  manifestazioni  flogistiche 
di  carattere  banale. 

Il  volume  delle  e.  può  variare  secondo  lo  stato  di  ripie- 
nezza delle  diiaiazioni  venose,  e quindi,  in  modo  più  o 
meno  crìtico,  in  rapporto  ai  vari  fattori  che  ostacolano 
il  circolo  venoso  refluo  (ad  cs..  nella  stazione  eretta, 
nell'atto  del  ponzare,  nella  defecazione,  ctc.). 

Una  complicanza  frequente  è la  trombosi,  in  genere 
determinala  da  lievi  infezioni,  facili  nel  canale  anale.  Al- 
cuni AA.  (Gant)  distinguono  addirittura  due  forme:  e. 
varicose  ed  e.  iromKiiiche.  ma  in  realtà  si  tratta  di  due 
montenli  dello  stesso  processo.  Spesso,  per  lesioni  o per 
rottura  delle  sonili  pareti  dilatate,  il  sangue  fuoriesce  e 
coagula  fuori  delle  vene.  Trombi  e coaguli  possono  organiz- 
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zarsi  e condurre  a formazioni  sporgenti,  che  restano  per« 
manenti  c costituiscono  sul  contorno  anale  quelle  produ- 
zioni a tipo  di  piccoli  sacchetti  cutanei,  flaccidi,  denomi- 
nati marìsche.  Talora,  invece,  possono  infettarsi  e determi- 
nare piccoli  ascessi  marginali,  punto  di  partenza  di  fistole 
pcrianati. 

Mentre  per  le  e.  esterne  non  è possibile  schemati/yure 
la  posizione  dei  noduli,  quelle  interne  invece  risultano, 
almeno  nella  grande  maggioranza  dei  casi,  occupare  una 
posizione  ben  definita  nel  canale  anale.  Se  per  semplicità 
ci  riferiamo  al  quadrante  di  un  orologio  possiamo  dire 
che.  a paziente  in  posizione  del  taglio  della  pietra,  esse 
si  trovano  alle  ore  3 <c.  laterale  sinistra),  alle  ore  7 (e.  destra 
posteriore)  c alle  ore  1 1 (e.  destra  anteriore).  È evidente 
che  a questi  nodi  principali  possono  poi  associarsi  noduli 
accessori  che  in  genere  son  posti  in  corrispondenza  delle 
ore  I c 5 (Goligher). 

A seconda  dello  stadio  evolutivo  le  e.  interne  possono 
essere  distinte  in  quattro  gradi: 

1)  c.  di  /"  gratto  sono  quelle  che  fanno  salienza,  più 
o menu  leggermente,  airinterno  del  canale  anale,  specie 
durante  la  fase  di  congestione  venosa  indotta  dalla  defe- 
cazione: 

2)  c.  di  2*  grado  st>no  quelle  che  non  soltanto  presentano 
le  caratteristiche  delle  precedenti,  ma.  durante  il  massimo 
sforzo  della  defecazione,  discendono  attraverso  l'orifìzio 
anale  si  da  protrudcrc  aircsicmo.  Cessato  lo  sforzo  della 
defecazione  rientrano  spontaneamente  aU'intemo  del  ca- 
nale anale; 

3)  le  e.  di  i*  gratto  sono  quelle  che  durante  la  defeca- 
zione si  prolassano  con  più  facilità  c che  non  rientrano 
spontaneamente  all’interno  del  canale  anale,  ma  debbono 
esservi  riposte  mediante  manovre  digitali; 

4)  le  c.  di  4“  gratto  sono  quelle  che.  divenute  irriducibili, 
proirudono  costantemente  all'esterno. 

Sintomatologia 

Le  e.  sono  facilmente  riconoscibili  in  rapporto  all'aspetto 
precedentemente  descritto.  In  genere  si  manifestano  c 
attirano  l'attenzione  del  paziente  quando  vanno  incontro 
a complicazioni. 

1.  Entorroidi  esterne.  - Si  rivelano  in  genere  in  seguito 
ad  un  episodio  tromboflebitico.  La  sintomatologia  si 
inizia  quasi  sempre  bruscamente  in  un  periodo  di  stipsi, 
o.  a volte,  di  diarrea,  o di  prolungala  stazione  a sedere. 
È caratterizzata  da  senso  di  peso  e di  tensione  dolorosa 
in  corrispondenza  dell'ano.  Il  dolore  può  divenire  lan- 


cinante e presentare  csaccrbazioni  durante  la  dcfecazioivc, 
la  tosse,  gli  sforzi.  Obiettivamente  la  lesione  è caratteriz- 
zala da  un  nodulo  rotondeggiante,  teso,  dolente,  che  non 
presenta  variazioni  di  pressione  sotto  ì colpi  di  tosse. 
Il  nodulo  c di  colore  hiancuslro.  se  situato  nel  sottocu- 
taneo; di  colore  rosso-violaceo  se  disposto  in  sede  mu- 
cosa. Lsso  contiene  un  piccolo  trombo  cive  talvolta  è 
apprezzabile  alla  palpazione.  A volte  alla  manifestazione 
trombotica  può  associarsi  edema  notevole. 

In  genere  l'episodio  tromhofìcbitico  regredisce  spon- 
taneamente nel  giro  di  una  decina  di  giorni  e spesso  evolve 
verso  una  trasformazione  fibrosa.  Tale  trasformazione  è 
soprattutto  caratteristica  in  quelle  forme  a disposi/ione 
sottocutanea  che  esitano  in  piccoli  lembi  cutanei  duri, 
disposti  in  corrispondenza  del  margine  anale.  Altre  volte 
il  processo  può  evolvere  verso  ruiccruzione  provocando 
emorragia  c conlemporancumente  cessazione  del  dolore. 
Nei  casi  in  cui  il  piccolo  trombo  si  elimina  lentamente  è 
facile  l'insorgenza  di  infezioni  cd  in  panicolarc  di  un 
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ascesso  pchanale  che  frcijuentenìentc  va  incontro  alla 
forma/ionc  di  una  fìstola. 

2.  Emorroidi  inferne.  - Decorrono,  per  lo  più,  in  modo 
asinlomalico.  La  loro  presenza  è denunciata  abitualmente 
da  complicazioni.  Nelle  forme  non  complicate  Tindagine 
anoM;opica  (fìg.  3)  mette  in  evidenza  gozzi  di  aspetto 
irregolare,  per  lo  più  scssili,  di  colore  rosso-violaceo.  Altre 
volte  le  formazioni  emorroidarie  appaiono  come  un  cercine 
circolare  ed  omogeneo,  senza  tumefazioni  chiaramente 
differen/iate,  ricoperte  da  mucosa  iperemica  e ricca  di 
vasi  venosi  dilatati.  L'esplorazione  rettale  non  sempre 
concede  di  percepire  tali  varicH.  Le  complicazioni  che, 
dal  punto  di  vista  clinico,  denunciano  l'esistenza  di  c. 
interne  si  compendiano  in  quadri  caratteristici. 

VemarToaia  è il  sintomo  più  frequente  ed  è più  spesst> 
conseguenza  di  un  processo  flogistico  dell'ano  che  della 
rottura  di  una  varice.  Essa  si  verìfica,  per  lo  più,  durante 
la  defecazione.  Il  sanguinamento  all'inizio  pu^  essere 
evitato  regolando  la  funzione  intestinale.  In  fase  più  avan- 
zala diviene  quasi  costante  ad  ogni  defecazione  sotto  forma 
di  stillicidio  che  dura  alcuni  minuti  dopo  il  passaggio  delle 
feci.  In  una  fase  ulteriore  il  sanguinamento  può  comparire 
indipendentemente  dalla  defecazione  e cioè  in  qualsiasi 
momento  le  e.  si  prolassino  c divengano  congeste. 

L'emorragia  è rappresentata  da  sangue  rosso-vivo,  li- 
quido, senza  coaguli.  Solo  nei  casi  in  cui  le  varici  siano 
molto  alte  e il  sanguinamento  olircmodo  lento,  il  sangue, 
ritenuto  nell'ampolla  rettale  per  molle  ore,  può  assumere 
colore  nero;  comunque,  si  siratifìca  sul  materiale  fecale 
e non  è mai  ad  esso  Intimamente  commisto.  Le  emorragìe 
sono  in  genere  frequenti  c ripetute,  ma  possono  assu- 
mere anche  entità  notevole  si  da  provocare  l'insorgenza 
di  anemie  secondarie.  In  rapporto  alla  frequenza  con  cui 
emorragie  anorcitali  possono  essere  sostenute  da  lesioni 
gravi,  di  natura  ben  diversa  dalle  c.,  è opportuno  proce- 
dere regolarmente  alfcsame  endoscopico  per  non  misco- 
noscere lesioni  ncoplastiche  maligne  iniziali. 

Il  thhrcè  per  lo  più  sostenuto  dai  processi  flogistici  del 
canale  anorcllale  e dagli  episodi  trombofìehitici  che  si 
verificano  a carico  delle  c.  L'entità  del  doK>rc  può  essere 
veramente  notevole:  sordo,  o lancinante,  accompagnato 
da  tenesmo,  irradiantesi  al  perineo,  alle  cosce,  alla  re- 
gione lombosacrale.  Ogni  sforzo  provwa  un'accentuazione 
del  quadro  doloroso.  Obicilivamcntc.  all’esame  esterno 
dell'ano,  può  non  apparire  alcunch<ì  di  evidente.  All'esplo- 
razione rettale  il  rilievo  è in  genere  rappresentato  da  un 
piccolo  nodulo  duro,  dolentissimo  alla  pressione,  testi- 
monio di  un  processo  trombofìebitico  in  atto.  Anche  tale 
sindrome  in  genere  guarisce  rapidamente. 

La  procidettza  entorroiduriu  può  essere  acuta  o cronica. 
La  forma  cronica  è più  frequente  e,  in  genere,  caratteriz- 
zala da  un  prolasso  inlermilicntc  c riducibile  dei  noduli 
cmorroidari.  Tale  prolasso,  per  lo  meno  nelle  fasi  ini- 
ziali. si  presenta  solo  durame  gli  sforzi  c specialmente 
durante  la  defecazione.  Con  il  procedere  dell'affezione  c 
l'accentuarsi  della  condizione  varicosa  lak  prolasso,  come 
già  si  è detto,  si  rende  permanente,  non  à più  riducibile 
e giunge  ad  ostacolare  notevolmente  rattiviià  del  malato, 
influendo  anche  in  senso  depressivo  sulle  sue  condizioni 
psichiche.  In  tali  forme  la  tumefazione  proddenie  può 
assumere  il  volume  di  un  mandarino,  essere  ricoperta  di 
mucosa  infiammala  c.  in  certi  tratti,  cheratiniz/ata  od 
erosa,  determinare  un  gemizio  sierosanguinolenio  con- 
tinuo. 

Il  prolasso  emorroidario  acuto  caratterizza  il  emiddetto 
strozzamento;  in  effetti  slrozzanKnto  non  vi  è,  in  quanto 
respon%abile  della  condizione  è un  processo  flchliico  acuto 
che  scatena  uno  spasmo  anale  riflesso.  La  sindrome  in- 


sorge acutamente,  c fortemente  dolorosa  c determina  ir- 
radiazioni lombari,  perineali  e genitali.  All'esame  obiet- 
tivo la  massa  prolassala  è di  colore  rosso-scuro,  tesa, 
fortemente  edematosa,  cosparsa  di  zone  ecchimotichc. 
L'episodio  può  regredire  sponiancamentc  nel  giro  di 
pochi  giorni  o,  più  frequentemente,  essere  seguito  da  ma- 
nifestazioni necrotiche,  di  odore  fetido,  che  vengono  Icn- 
tanvrnte  eliminate. 

Trombosi 

La  trombosi  è quasi  sempre  una  complicanza  di  grosse 
e.  prolassanli  e si  ritiene  dovuta  al  fatto  che  il  nodulo  ò 
compresso  dallo  sfintere  mentre  è in  posizione  di  prolasso. 
Il  nodulo  diviene  duro  e in  genere  irriducibile.  Nel  con- 
tempo si  sviluppa  uno  stato  di  edema  neiradiacente  cute 
pcrianale  e nel  sottocutaneo,  il  che  forma  una  zona  rile- 
vata che  tende  a nascondere  il  nodulo. 

Prolasso  c trombosi  possono  interessare  tulli  i noduli 
di  cui  il  paziente  è portatore  oppure  limitarsi  ad  interes- 
sarne uno  o due  soltanto. 

Molto  raramente  la  trombosi  può  avvenire  indipenden- 
temente dal  prolasso  e allora  dà  luogo  ad  un  nodulo  duro 
posto  uli'inierno  del  canale  anale. 

Il  destino  delle  e.  prolassatc  e trombosalc  è in  genere 
verso  la  risoluzione  spontanea,  nel  senso  che,  dopo  alcuni 
giorni,  lo  stalo  edematoso  diminuisce  e il  nodulo  trombo- 
sato  rientra  nel  canale  anale.  In  alcuni  casi  il  decorso  à 
meno  favorevole  e il  nodulo  tende  allo  sfaldamento  c 
alla  ulcerazione.  Un  certo  grado  di  infezione  diviene  allora 
inevitabile,  con  possibile  formazioise  di  ascessi,  sia  nella 
sotlomucosa  sia  nelle  regioni  ischiorcttali.  Un'altra  seria 
complicanza  settica  è la  tromboflebite  a.sccndente  con 
interessamento  delle  vene  del  piixolo  bacino.  Eccezional- 
mente può  aversi  interessamento  portale  da  emboli  set- 
tici (LiKkharl-Mummery  e Gabriel). 

Gemizio  sierosanguinoicnto  c sicropurulenlo,  prurito, 
istituzione  di  ragadi  anali,  comparsa  di  neoformazioni 
polipoìdi  infiammatorie  del  margine  anale  e comparsa 
di  una  proctite  sopraemorroidarìa  sono  ulteriori  manife- 
stazioni che  possono  complicare  l'evoluzione  delle  e. 

Diagnosi 

In  genere  essa  non  è difficile,  sia  per  i rilievi  anamncsticì 
che  per  Pesame  obicttivo.  È bene  puntualizzare  che  non 
si  deve  omettere  mai  l'esplorazione  digitale,  in  quanto  e. 
esterne  possono  nascondere  altre  lesioni,  talvolta  semplici, 
come  ad  es.  le  ragadi,  ma  talora  gravi,  come  ad  cs.  proc- 
titi o tumori.  L'esplorazione  digitale,  se  le  e.  interne  non 
presentano  trombosi,  può  risultare  negativa;  in  lai  caso 
è indispensabile  l'ausilio  delPanoscopio,  che  permette  di 
vedere  i noduli  emorroidarì.  specie  invitando  il  malato 
a manovre  dì  ponzamento.  La  diagnosi  difTcrcnziale  va 
posta  generalmente  con  i polipi,  che  sono  di  solilo  unici, 
peduncolati,  di  consistenza  durofìbrosa,  spesso  procidenli 
dal  retto  e rivestiti  di  mucosa  uniforme  e vellutata.  I tu- 
mori maligni,  da  tener  sempre  ben  presenti  anche  nella 
possibile  associazione  con  stati  cmorroidari,  non  creano 
in  genere  problemi  di  diagnosi  differenziale.  Le  marische 
possono  mentire  i condilomi,  che  sono  in  genere  localiz- 
zati nella  parte  posteriore  c sono  più  piatti  c duri.  Ritor- 
nando ali'endoscopia,  esame  come  dello  essenziale  per  le  e. 
interne,  i utile  ricordare  una  manovra  che  permette  di 
stabilire  il  grado  dello  stalo  emorroidario:  si  invita  il  pa- 
ziente a continuare  lo  sforzo  espulsivo  mentre  l'anoscopio 
viene  ritiralo  fino  ad  essere  estratto.  Se  dopo  l'estraziofw 
dello  strumento  non  si  osserva,  a livello  dell'orifizio  anale, 
mucosa  arrossata,  l'e.  è solo  dì  I*  grado;  se  invece  la 
mucosa  si  proietta  all'esterno  le  c.  potranno  essere  di 


1527 


1528 


EMORROIDI 


Kig.  4.  C^'ru^ionc  di  Whilirheiid.  a)  I sbcisMone  dtri  ctlindro  mucoso  comprendente  i noduli  cmorroiduri;  b,  c,d)  dopo  asportazione 
del  ctlinoro  mucoso  viene  fìssala  la  mucosa  renale  ai  margini  cutanei  del  contorno  anale.  {Originah  Attrof/fi  t Virno}. 


2**  grado  oppure  di  3*  grado  u «seconda  che.  alla  ccvsazionc 
dello  sforzo  espulsivo,  rientrino  spontaneamente  oppure 
solo  in  seguito  a rìposizionc  digitale.  Dopo  Tanoscopia 
viene  eseguita  la  sigmoidoscopia. eventualmente  completata 
da  un  esame  radiologico  per  clisma:  ravscK'iazione  dei 
due  esami  è sempre  consi^iabile  in  quanto  le  e.  posso- 
no nascondere  la  coesistenza  dì  un  cancro  del  retto  o 
del  sigma  la  cui  frequenza  à in  aumento. 

Terapia 

Può  essere  palliativa,  sclerosante  o chirurgica. 

ì.  Terapiu  palliativa.  - ConsìiAc  lìeH’applicazione  IcKak 
di  analgesici,  antispastici  ed  antinfìammaiori  (antibiotici 
e cortisonici),  usati  sia  sotto  forma  di  supposte  che  di 
pomate.  A ciò  si  aggiungano  norme  dietetiche  (diete  prive 
di  spezie  e alcolici),  somministrazione  di  lassativi  e di 
disinfettanti  intestinali,  eie.  Mollo  spesso  il  trailamenlo 
palliativo  rappresenta  il  primo  tempo  della  cura  di  e. 
complicate  (infiammazione,  trombosi),  in  vista,  a com- 
plicazione risolta,  della  terapia  radicale  deiralTc/ionc. 

2.  Terapia  sclerosante.  - È una  metodica  che  merita  di 
essere  presa  in  giusta  considerazione  in  quanto  può  offrire 
notevoli  vantaggi,  quali  quello  dì  essere  indolore,  di  non 
richiedere  ospedalizzazione  e di  conseguenza  di  non  im- 
porre temporanea  inabilità  al  lavoro.  È un  metodo  di 
trattamento  che  risale  ad  oltre  un  secolo  fa:  sembra  infatti 
che  il  primo  caso  sia  quello  riferito  nel  1869  da  Morgan  di 
Dublino,  che  efrclluò  il  trattamento  con  iniezione  di 
pcrsolfato  di  ferro.  La  tecnica  è andata  poi  via  via  affi- 
nandosi cosi  come  varie  sono  state  le  soluzioni  sclerosanti 
proposte.  Di  queste  la  più  semplice,  e forse  la  più  usata, 
è quella  del  cloridrato  di  chinina  e uretano  al  3%. 

La  tecnica  consiste  ncIPinicttarc.  previa  adeguata  espo- 
sizione del  nodulo  cmorroidario.  da  0.5  ad  1 mi  della 
soluzione  sclerosante  non  direitamenie  nella  vena  ectasica 
ma  nella  sottomucosa  sita  in  corrispondenza  del  polo 
superiore  del  nodulo  cmorroidario.  Il  trattamento  deve 
essere  ripetuto  più  volte  in  quanto  ogni  nodulo  richiede, 
per  una  sua  completa  sclerotizzazJone,  da  2 a 4 iniezioni. 

L'iniezione,  praticata  nel  tessuto  areolare  sottomu- 
coso, ove  giacciono  le  vene  cmorroidaric,  ha  per  scopo 
quello  di  indurre  a tale  livello  una  reazione  infiammatoria 
che  porterà  ad  una  costrizione  e possibilmente  ad  una 
obliterazione  dei  noduli  varicosi.  La  fibrosi  accentua 
inoltre  la  fissazione  del  nodulo  c del  suo  peduncolo  al 
sottostante  strato  muscolare,  riducendo  la  tendenza  al 
prolasso.  Tale  melodica  non  va  però  applicata  indiscri- 
minatamente. Dalla  revisione  di  ampie  casistiche  se  nc 
possono  dedurre  indicazioni  c controindicazioni. 
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Indicazioni  al  trattamento  sclerosante  sono:  I)  e.  in- 
terne al  t*  stadio;  2)  e.  interne  di  2*  grado  ma  di  piccolo 
volume;  3)  e.  interne  al  3*  stadio  solo  in  casi  particolari 
(pazienti  molto  anziani,  pazienti  in  condizioni  assai 
scadenti  o che  p>cr  vari  motivi  debbano  differire  l'opera- 
zione): in  questi  casi  l'iniezione  sclerosante  potrà  con- 
trollare temporaneamente  i sanguinamenti  e mitigare  il 
prolasso. 

Controindicazioni  al  trattamento  sclerosante  sono:  1) 
ogni  forma  di  e.  esterne;  2)  casi  in  cui  vi  siano  lesioni 
anali  associale:  se  vi  è,  per  cs.,  una  ragade  anale  la  terapia 
sclerosante  risulta  troppo  dolorosa  e potrà  essere  presa 
in  considerazione  solo  ad  avvenuta  cicatrizzazione  della 
ragade;  in  tali  casi,  tuttavia,  è evidentemente  più  conve- 
niente rimervento,  che  risolve  in  un  tempo  la  ragade  e 
l'e.;  3)  e.  interne  al  3*  stadio,  fatte  salve  le  eccezioni  già 
indicate. 

3.  Terapia  chirurgica.  - Numerosi  sono  stali  i melodi  di 
volta  in  volta  proposti.  Per  primo  ricordiamo  il  metodo  di 
Whitchead  (fig.  4)  che  ò il  più  radicale  e che  consiste  nella 
resezione  del  cilindro  mucoso  anoreltalc  in  cui  sono 
compresi  i noduli  emorroidari,  seguita  dalla  sutura  cir- 
colare della  mucosa  rettale  abbassata  alla  cute  perianale. 
Per  quanto  non  manchino  coloro  che  ritengono  tale  op>e- 
razione  eccellente  pur  se  di  delicata  esecuzione,  il  metodo 
non  é raccomandabile.  Le  critiche  che  si  muovono  sono 
essenzialmente  quelle  di  disturbi  conseguenti  a incoordi- 
nazione funzionale  degli  sfinteri  e.  soprattutto,  di  la- 
sciare in  corrispondenza  dell'ano  un  anello  cicatriziale, 
non  infrequentemente  causa  di  stenosi  e/o  di  incontinenza. 
Riparare  a tali  situazioni  ò spesso  difficile,  tanto  che  nei 
casi  più  gravi  si  può  giungere  persino  alla  creazione  di 
ano  preternaturale  sul  sigma. 

Più  opportuni,  pur  se  meno  radicali,  sono  pertanto  i 
metodi  di  cmorroidectomia  semplice. 

Il  più  usato  di  questi  lo  si  esegue  ponendo  il  paziente, 
previa  adeguata  pulizia  deirintcsiino  con  un  purgante  e 
eventualmente  con  clisteri,  in  posizione  del  taglio  della 
pietra.  Viene  praticata  la  divulsione  anale  che  consente 
di  mettere  in  buona  luce  anche  i noduli  interni.  Questi 
vengono  afferrati,  radialmente  alla  circonferenza  anale, 
con  pinze  poco  traumatizzanti  (ad  es.:  pinze  ad  anello), 
legati  per  trasfìssione  alla  base  e quindi  asportali  con  il 
bisturi  clettiico.  Onde  evitare  possibili  stenosi  da  cica- 
trice rctracnlc  é raccomandato,  per  i noduli  esterni,  di 
praticare  un'incisione  circolare  del  piano  mucoso-cu- 
taneo  che  viene  poi  scollato  cosi  da  legare  ed  asportare 
essenzialmente  il  nodulo  cmorroidario  fino  al  suo  pedun- 
colo supcriore  (fig.  S).  L'intcnxnto  termina  ponendo 
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Fik.  5.  ai  b\cissionc  dd  nodulo  cmorroidario  esterno  con  sutura 
della  cute;  b)  cauteriiusi/Ìonc  dopo  ienuiiura  della  e.  interna  per 
Irasfissionc.  {Originale  Aureggi  e yimo). 


airinicrno  dell’ano,  a scopo  emostatico,  un  tubo  in  gomma 
rivestito  di  gar/a  spalmata  di  soluzione  anestetica.  Il 
paziente  verrà  tenuto  costipalo  per  5*6  giorni. 

In  caso  di  noduli  particolarmente  voluminosi,  tu  cui 
asportazione  lascia  ampie  brecce  mucose  o mucosi)-cu- 
lanec.  si  può  completare  rintcrvcnio  suturando  le  brecce 
medesime  con  alcuni  punti  in  catgtil  sottile. 

Tra  i tipi  di  trattamento  ambulatoriale  va  ricordato 
anche  quello  proposto  e attuato  principalmente  da  Blaisdell 
(1958)  e Bazzon  (1963).  e consistente  ncirappticazione, 
mediante  un  proctoscopio  particolare,  di  una  legatura  con 
laccio  elastico  alla  base  del  nodulo  emorroidarìo.  In  8-10 
giorni  l’anello  dastico  taglia  gradualmente  t tessuti  e il 
nodulo,  staccatosi,  viene  emesso  all’esterno. 


La  metodica  non  ha  incontrato  molto  successo  specie 
per  il  pericolo  di  emorragie  che  si  possono  verificare  subito 
o poco  dopo  il  trattamento. 

La  criochirurgia  (v.)  è stata  applicata  per  la  cura  delle  e. 
(Lewis,  1969-1972).  Le  indicazioni  sono  molto  ampie.  Può 
essere  elTettuata  indistintanKntc  in  tutti  gli  stadi  cmor- 
roidari  anche  complicati  da  continue  emorragie  e da 
trombosi,  comprese  le  e.  interne  procidenit.  L’efficacia  di 
questa  metodica  è paragonabile  a quella  dell’escissione 
chirurgica  e per  tale  motivo  viene  anche  denominata  crio- 
emorroidectomia.  Presenta  numerosi  vantaggi:  ad  cs.  può 
essere  eseguita  ambulatoriamcnlc.  non  necessita  di  aneste- 
sia spinale  o generale,  minimo  dolore  postoperatorio,  mi- 
nima avsistenza  postoperatoria.  Lo  svantaggio  più  evidente 
è rappresentato  da  un  abbondante  secrezione  dopo  l’ìn- 
tervento.  secrezione  che  può  durare  fino  a 3-4  settimane. 
La  crioemorroidectomia  viene  effettuata  di  routine  in  am- 
bulatorio senza  preanesiesia.  Il  paziente  viene  posto  in 
decubito  laterale  sinistro  con  le  cosce  flesse  suH’addomc. 
Da  alcuni  AA.  non  è ritenuta  necessaria  l'anestesia  lo- 
cale. Le  e.,  sia  Interne  che  esterne,  vengono  trattate  in 
un’unica  seduta.  La  punta  della  sonda  per  la  criochirurgia 
viene  posta  al  centro  delle  e.  interne  ed  esterne  e viene 
lasciata  in  sede  finché  l'inlcro  plesso  emorroidarìo  non  sia 
compreso  nella  « palla  di  ghiaccio  » che  si  forma  intorno 
alla  punta  dello  strumento  (ftg.  6).  A questo  punto  tutto 
il  plesso  emorroidarìo  e i tessuti  circostanti  sono  distrutti 
dulPazione  del  freddo. 

Il  paziente  viene  inviato  a casa.  Nelle  prime  24  h si 
costituisce  un  considerevole  edema  nell’ano,  che  però  non 
interferisce  con  la  defecazione.  Nei  primi  quattro  giorni 
si  ha  un'abbondante  secrezione,  fastidiosa,  che  tende 
lentamente  a diminuire  nei  giorni  successivi,  fino  a ces- 
sare completamente  entro  3-4  settimane. 
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ALDO  AURECOt.  RENATO  CARINEI  E FELICE  VIRNO 

EMOSIDEROSI 

F.  hèmosidéroxe.  - l.  hemosiderosìs.  - T.  Hàmo\iderose.  - 
s.  hemosiderosis. 

S’inicnde  per  ermsìderosi  l’accumulo  di  ferro  prevalen- 
temente emosiderinico.  senza  tendenza  al  danno  dei  tes- 
suti. in  sede  reticoloendoteliale.  Questa  condizione  va 
differenziata  dalla  emocromatosi  (v.)  nella  quale,  invece, 
il  forte  accumulo  di  ferro  nelle  cellule  parcnchimali  porta 
a gravi  danni  che  possono  sfociare  nella  cirrosi  epatica, 
nel  diabete  mellito  e nello  scompenso  cardiaco. 

L'c.  può  essere  di  tipo  sistemico  o focate,  la  prima  va 
distinta  in  relativa  e in  assoluta. 

Nella  e.  .dstemica  relativa  il  contenuto  totale  del  ferro 
nell'organismo  non  é aumentato,  mentre  lo  é la  sua  quota 
di  deposito.  Ciò  può  avvenire  in  seguito  a crisi  emoli- 
tiche per  deposizione  nelle  cellule  rcticoloendoteliali  del 
materiale  ferruginoso  che  si  origina  dall'ipcrcalabolismo 
eritrociiario.  e ancora  nelle  ipoplasie  midollari  e nelle 
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infezioni  croniche  per  accumulo  rcticoloendolelialc  del 
metallo  non  uhiiz/ato  neireriiropoìesi.  In  questi  casi,  se 
non  vi  è associalo  un  sensibile  accumulo  marziale  eso* 
geno  da  introduzione  parenterale  o da  aumento  delPas- 
sorbimento  intestinale  del  metallo,  la  quantità  di  ferro  di 
deposito  di  regola  non  supera  di  oltre  2 g i valori  normali 
di  I g ca. 

LV.  sÌMvmica  assoima  ctmsiste  nel  reale  incremento  del 
contenuto  di  ferro  neirorganismo. 

L’entità  dcirassorbimcnto  intestinale  del  ferro  è re* 
gelala  da  un  meccanismo  di  controllo  a livello  della 
mucosa  intestinale,  che  ò stato  variamente  interpretato 

(V.  URRO). 

Alla  elastica  regolazione  dcirassorbimcnto  del  metallo 
non  corrisponde  però  la  possibilità  di  variare  la  sua  eli* 
minazionc.  Questa,  assai  rigida,  corrisponde  a ca.  1 mg 
al  giorno.  Pertanto  l'eccessiva  introduzione  di  ferro,  qua- 
lunque ne  sia  la  via  d'ingresso,  porta  fatalmente  al  so- 
vraccarico dclTorganismo.  Questa  condizione  può  realiz- 
zarsi: I)  per  intruviuztone  parenterale  del  metallo  con  la 
terapia  trasfusionale  o medicamentosa;  2)  per  eccessivo 
assorbimento  del  ferro  da  parte  della  mucosa  intestinale; 
3l  per  il  concorrere  di  entrambi  i meccanismi. 

Mentre  l'introduzione  parenterale  del  ferro  comporta  so- 
prattutto un  deposito  rcticoloendotcliale.  con  scarsa  ten- 
denza alla  lesione  degli  organi  te.  pura),  Tcccessivo  assor- 
bimento del  ferro  da  parte  della  mucosa  intestinale  tende 
a dare  depositi  non  solo  nelle  cellule  rcticolocndolcliuli, 
ma  anche  negli  epiteli,  con  loro  danno. 

Caratteristici  delPe.  sistemica  e assiduta  sono,  accanto 
uiraumento  dei  depositi  di  ferro  nel  reticoloendotclio,  gli 
elevati  valori  della  sidcremia  e la  diminuzione,  fino  anche 
a scomparsa,  della  Iransferrina  insatura  plasmutica  <v. 
siDFREMiA).  La  pigmentazione  emosiderinica  prevale  negli 
organi  ricchi  di  tessuto  rcticoloendolelialc  quali  il  fegato, 
il  midollo  osseo,  la  milza  c i linfonodi.  Questi  organi, 
a occhio  nudo,  al  tavolo  anatomico  spiccano  per  il 
colore  bruno-rossastro,  rugginoso,  dovuto  ai  tessuti  infil- 
trati. Alla  microscopia  ottica  il  ferro  contenuto  ncll'emo* 
siderina  si  presenta  in  forma  di  granuli  che  si  colorano 
in  blu  azzurro  con  i melodi  islochimici  al  blu  di  Berlino. 
Sono  inoltre  presenti  nei  depositi  quantità  variabili  di 
ferritina  (v.).  dimostrabili  soltanto  con  la  microscopia 
elettronica.  Con  questa  il  ferro  fcrrilinico  appare  raccolto 


FIg.  I.  Intilirazioni  di  pigmento  cmo<;idcrinico  nel  pancreas 
(metodo  di  Turnbull),  {ht.  Anat.  Fot.,  Cm'v.  tU  Ronm). 
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in  micelle  che.  in  numero  di  6.  sono  disposte  ai  lati  di  un 
regolare  ottaedro. 

L'emosiderina,  quando  si  accumula  in  grandi  quantità, 
è causa  della  distruzione  delle  cellule  che  la  contengono 
e conseguentemente  della  formazione  di  accumuli  pig- 
mentari negli  spazi  intercellulari. 

Quando  il  ferro  si  ammassa,  come  tipicamente  accade 
nella  emocromatosi  idiopatica,  nelle  cellule  parenchimali, 
ne  conseguono  gravi  danni  a carico  del  fegato,  del  pan- 
creas (ftg.  I)  e del  miocardio. 

Tra  le  c.  di  tipo  sistemico  va  considerata  in  primo  luogo 
quella  che  s’instaura  nelle  malattie  emolitiche  a decorso 
cronico  (v.  anemie).  In  questa  il  ferro,  che  si  origina  dal 
catabolismo  delle  emazie,  si  accumula  essenzialmente  nel 
sistema  rcticoloendotcliale.  II  pigmento  quindi  si  rinviene 
nelle  cellule  di  KupITcr  del  fegato,  nelle  cellule  reticolo- 
endoteliali  della  milza,  del  midollo  osseo,  dei  linfonodi 
e i>ei  macrofagi,  ovunque  essi  siano  situati.  Accumuli  di 
ferro  particolarmente  notevoli  possono  rilevarsi  nelle  cel- 
lule reticoloendoieliali  del  midollo  osseo,  dove  numerosi 
sono  anche  i sidcroblasti.  Gli  accumuli  pigmentari  pos- 
sono inoltre  formare  ammassi  particolarmente  rilevanti 
negli  endoteli  dei  seni  della  polpa  spicnica  e dei  linfonodi. 
Qualora  l'iperemolisi  si  associ  aH'critropoicsi  inefficace 
(V.),  l'estrema  ipcrplasia  rossa  provoca,  attraverso  la  me- 
diazione del  ferro  « messaggero  presente  rtella  mucosa 
gastrica  in  quantità  ridotta,  un  notevole  incremento  del- 
assorbimento  del  ferro  alimentare,  con  ipersidcremia  pur* 
licolarmenle  elevata  c con  possibilità  di  grandi  accumuli 
del  metallo  anche  nei  parenchimi  e conscguenti  danni  di 
tipo  cmocfomalosico. 

L'e.  dei  poliirasfusi  è la  forma  più  canittcrisiica  delle 
c.  sistemiche,  e si  delinea  quando  soggetti  con  anemia 
«refrattaria»  (v,  anemie,  atttmie  sùlcroocres/iclw,  I, 
1860}  sono  sinioposti  per  anni  a terapia  trasfusionale. 
In  alcuni  casi  il  sovraccarico  parziale  può  essere  aggra- 
vato da  errata  c prolungala  somministrazione  di  farmaci 
a base  di  ferro.  Inoltre,  al  contrario  di  quanto  accade  nei 
poliirasfusi  con  ipoplasia  midollare,  in  quelli  con  midollo 
ipcrplasiico  l'assorbimento  del  ferro  attraverso  l'intestino 
può  essere  molto  aumentalo  e può  concorrere  al  danno 
dei  parenchimi.  C omunque,  in  molti  politrasfusi,  anche 
quando  si  raggiungono  valori  di  deposito  pari  a quelli 
propri  dei  soggetti  con  emocromatosi  idiopatica,  il  ca- 
rico di  ferro  resta  Hmitatt)  essenzialmente  alle  cellule  re- 
licoloendoieliali.  In  altri  casi  invece,  per  ragioni  non  com- 
pletamente chiarite,  i depositi  di  ferro  invadono  in  tempo 
successivo  anche  gli  epiteli,  con  danni  parenchimali  più 
0 meno  gravi,  che  possono  giungere  fino  al  quadro  della 
emocromatosi  esogena.  Come  si  è già  accennato,  nelle 
anemie  con  eritropoiesi  incfficac*c,  quali  il  morbo  di  Coolcy 
(V.  TAi-ASSFMiE),  l’anemia  refrallaria  normoblaslica.  Tane- 
mia  sideroblastica  di  tipo  acquisito  o ereditario  (v.  anf.mii  , 
anemie  sideroaerestiche),  la  malattia  criiremica,  ctc..  l'ac- 
cumulo di  ferro  c favorito  oltre  che  dalle  trasfusioni,  da 
cui  questi  ammalati  dipendono  spesso  in  modo  assoluto, 
e dalla  eventuale  iperemolisi.  anche,  in  gran  parie,  dall'in- 
cremento dclTassorbimcnto  intestinale  di  ferro,  con  forte 
accumulo  del  metallo  negli  epiteli.  Pertanto  nei  soggetti 
nei  quali  la  protratta  sopravvivenza  lo  permette,  ciò  può 
comportare  un  danno  da  emocromatosi  secoìfdaria. 

Altra  condizione  responsabile  del  sovraccarico  di  ferro 
nelTorganismo  c l'eccessivo  tenore  in  ferro  della  dieta.  Questa 
evenienza  c stata  descritta  nei  Bantu.  ì quali  si  servono  iradi- 
zionatmenie  di  revipienli  di  ferro  per  la  preparazione  c ta  con- 
servazione dei  cibi  c delle  bevande.  Ne  deriva  un  notevole  as- 
sorbimento intestinale  del  metallo  con  accumulo  di  questo 
non  soltanto  nel  reticoloendotclio.  ma  anche  negli  epiteli.  Di 
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Fig.  2.  SidcrocromatoM  pnstrasfusionale  umana.  Zolk  5Ìdcrt* 
nichc.  in  parie  inlraccllulari,  raggruppate  e dcltmilate  da  cel- 
lule istiucitark.  esse  pure  contenenti  sidcrina.  (Ckt  ficriofwtì). 


conseguenza,  non  è raro  il  passaggio  dal  quadro  di  tipo  emosi- 
derosico  a quello  cmucromatosico.  soprattutto  se  si  associano 
altre  condizioni  dannose  quali  l'etilismo,  la  carenza  proteica 
e le  infezioni. 

Una  seconda  interessante  forma  di  e.  du  eccessivo  assorbi- 
mento alimentare  di  ferro  c la  cosiddetta  ntafatiia  tti  Kmchffi’ 
Bt'ck,  la  quale  i caratterizzata  anche  da  attacchi  ricorrenti  di 
poliartrite  durante  l'adolescenza  c da  deformità  articolari  e 
ossee.  L'aflczione  è endemica  in  alcune  zone  delia  Manciuria 
e sembra  legala,  almeno  per  quanto  riguarda  l'accumulo  di  ferro 
nel  sistema  rciicoloendotcliak.  nel  fegato,  nei  reni  e nel  tubo 
digerente,  ad  un  eccessivo  contenuto  del  metallo  nell'acqua 
da  bere. 

Tra  le  e.  di  lipv  focale  vanno  considerate  in  primo  luogo 
le  forme  poinwnari  c Ve.  renale. 

La  più  comune  forma  di  e.  polmonare  è quella  dovuta 
alla  cronica  congestione  venosa  deH'organo  carultcrì- 
siica  sopratluiio  delle  valvulopatie  mitraliche.  In  questa 
condizione,  alla  congestione  si  associano  spesso  emorragie 
intralveolari  con  comparsa  di  macrofagi  carichi  di  cmo- 
siderina.  Il  progressivo  accumulo  di  cmosidcrina  in  sede 
intersti/iaie,  insieme  airclTeilo  deH'edema  cronico,  porta 
alla  fibrosi  e all'indurimento  bruno  deH'organo. 

L'r.  p*ìlmonare  idiopatica  <v.)  è una  rara  alTczione. 
oggi  considerala,  almeno  con  alla  frequenza,  di  natura 
auloimmune.  caratieri/zata  da  ricorrenti  emorragie  in- 
trapolmonari, che  s'originano  dai  capillari  alveolari,  con 
accumulo  progressivo  di  ferro  nell'organo,  sua  fibrosi  c 
successivo  sovraccarico  e scompenso  cardiaco  destro.  In 
questi  casi,  mentre  l’accumulo  di  ferro  polmonare  non 
utilizzabile  supera  alla  hne  di  gran  lunga  il  normale  quan- 
titativo presente  nell'organismo,  i depositi  rcticolocndo- 
teliali  si  svuotano  e si  delinea  un'anemia  ipiKrromica  di 
liptì  ferrtxraren/iale. 

L'e.  renale  inline  si  manifesta  in  tutti  i casi  nei  quali 
l'emolisi  intravasale  supera  la  possibilità  delle  apioglobinc 
circolanti  di  legare  il  pigmento.  In  questi  casi  l'cmiiglo- 
bina  libera  filtrala  dai  glomeruìi  e assorbita  dai  tubuli 
si  depiHita  come  ferrilina  ed  cmosidcrina.  Se  la  condizione 
di  forte  emoglobinuria  c persistente,  come  av-v  icnc  soprat- 
tutto nel  caso  dcircmoglobinuria  parossistica  notturna  (v. 
EMixìLOBiNL'RiAl.  Ic  ccllulc  dci  tubuM  SÌ  cahcano  abbondan- 
temente di  ferritina  c di  emosiderina  e ne  segue  il  quadro 
dcll'e.  renate.  Di  regola  però  l'c.  renale  non  porta  ad 
una  grave  compromissione  funzionale  dclforgano.  data 
la  rapidità  di  rinnovamento  delle  cellule  tubulari  cariche 
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di  ferro  che  di  continuo  sono  desquamate  e rimpiazzale 
da  nuove  cellule  integre. 
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GLAUCO  TOHLONTANO 

FA10S1DKR0S1  POLMONARE  IDIOPATICA 
Sin.:  malattia  di  Ceelen-Gcilersiedt.  - f.  hèmosidérose 
pidmonaire  idiopathiqne.  • i.  idiopathic  pulmonary  hemosi- 
derosis.  • T.  idiopathische  Lungenhàmosiderose . • $.  hemo- 
siderosis  pnlmonal  idiopàtica, 

L'emosidcrosi  polmonare  idiopatica  o indurimento  bruno 
essenziale  del  polmone  t una  rara  condizione  morbosa 
costituita  dalla  presenza  nei  polmone  di  emosiderina 
libera  e di  cellule  cmosiderofaghe  in  conseguenza  di  emor- 
ragie ripetute  nel  distretto  polmonare;  il  processo  si  ma- 
nifesta primitivamente  cd  isolatan>ente  ne)  polmone. 

La  malattìa  é abbastanza  rara:  si  verifica  preferibil- 
meme  neirinfanzia.  ma  può  osservarsi  anche  nciretà  adulta. 
L'esordio  è improvviso  con  tachicardia,  dispnea  grave  e 
cianosi,  con  comparsa  successiva  di  tosse  stizzosa,  emot- 
tisi modesta  o assai  grave  e febbre  per  lo  più  elevata. 
Questa  sintomatologia  acccssionaie  di  varia  durala  può 
ripetersi  a breve  distanza  di  tempo;  tali  episodi  possono 
attenuarsi  c scomparire  temporaneamente,  ma  in  seguilo 
ad  essi  si  stabilisce  un  notevole  pallore  o un  subitiero  con 
grave  anemia  e intensa  urobilinuria.  Nella  maggior  parte 
dei  casi  si  è osservato  l'esito  infausto  con  la  ricomparsa 
di  uno  di  questi  gravi  episodi.  1 segni  obicttivi  toracici 
sono  modesti  sia  durante  l'accesso,  sia  nei  periodi  inier- 
vallari.  riscontrandosi  per  lo  più  solamente  scarsi  ronchi 
o (ini  rantoli  basali  c ipofoncsi  circoscritte  e transitorie 
in  varia  sede.  L'aia  di  ottusità  cardiaca  i spesso  allargata 
c il  fegato  e la  milza,  che  divengono  nettamente  palpabili 
durante  l'accesso,  possono  permanere  modicamente  in- 
granditi anche  in  seguito.  Neirespcitorato  si  rilevano  ccl- 
lulc cariche  di  cmosidcrina.  spesso  anche  a distanza  dagli 
accessi.  L'esame  radiologico  del  torace  mostra  la  presenza 
di  ombre  miliariche,  soprattutto  in  sede  parailare  e basale, 
con  opacità  di  varia  estensione,  dovute  ad  atelettasie  di- 
si retiuuli. 

All'esame  analomopatologK'o  il  polmone  si  presenta  rigido, 
indurilo,  ripieno  di  liquido  rosso-bruno,  con  emorragie  sotto- 
pleuriche.  All'esame  istologico  si  osserva  la  deposizione  di 
cmosidcrina  nel  tessuto  inicrstìzialc  e nelle  linfoghiandolc  re- 
gionali, e ccllulc  emosiderofaghc  negli  alveoli;  k pareli  alveolari 
sono  ispessile  con  grave  fibrosi  e profonde  alterazioni  del  tes- 
suto elastico  e dei  capillari.  Il  reperto  di  un  cuore  polmonare 
nelle  forme  croniche  c frequente;  il  fegato  e la  milza  sono 
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ingranditi  c congc»li.  ma  c&enti  da  deposizione  emosaderinica. 
Tali  reperti  interstiziali  e vasali  da  un  lato  spiegherebbero  il 
verificarsi  delle  emorragie  e dall'altro,  ostacolando  lo  smalti- 
mento del  sangue  emorragico,  favorirebbero  la  formazione 
locale  dcilemosiderìna  e un'ulteriore  progressione  della  fibrosi 
dclforgano.  Talvolta  sono  state  descritte  lesioni  glomerulari 
tipo  angioiti  necrotizzanti  simili  a quelle  riscontrabili  nella 
sindrome  di  (toodpasturc,  per  cui  alcuni  AA.  considerano  le 
due  condizioni  morbose  un'unica  entità  nosologica. 

L’afTezione,  ritenuta  in  passato  costantemente  mortale, 
può  oggi  essere  considerata  a prognosi  più  favorevole. 

In  tema  di  ctiopatogcncsi  viene  oggi  conferita  una  pre- 
valente importanza  a meccanismi  immunoallcrgici  che 
vengono  a indurre  e a s<>stencre  le  emorragie  polmonari, 
benché  esistano  anche  momenti  palogenetici  squisita- 
mente dismetabolici.  Oltre  il  reperto  endoalvcolarc  di  cel- 
lule macrofagichc  ripiene  di  pigmento  cmosidcrinico.  si 
ha  un’impregnazione  ferrica  neH'interstizio  dell’alveolo  e 
nei  linfonodi  regionali,  e tate  accumulo  e sequestrazione 
del  ferro  nel  polmone  si  accompagna  a un  dismetabolismo 
ferrico  con  anemia  ipocromica,  iposidcremia,  aumento 
della  transferrinemia  totale  e della  iransferrinemia  insatura. 

L’importanza  della  componente  ferrotesaurosica  pol- 
monare è stata  confermata  dal  trattamento  con  composti 
chclanii  (dcsfcrriwsamina  B)  che  hanno  dimostrato  di 
interferire  favorevolmente  mobilizzando  i depositi  dì  ferro. 
La  terapia  più  efficace  è però  oggi  costituita  dal  trattamento 
cortisonico  che  riesce  a controllare,  talora  in  maniera  du- 
ratura. i fenomeni  immunologie!  che  sono  alla  base  della 
malattia.  Evidenti  vantaggi  o un  arresto  delle  manifesta- 
zioni di  malattia  sono  stati  riportati  anche  dopo  splcnec- 
lomia. 
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BIANC*0  MARIANI 

EVIOSPERMIA 

F.  hèmo'ipermie.  - i.  hemospermia.  - t.  Haemospermatis’ 
mas.  - s.  hemoxpermia. 

Si  intende  con  tale  termine  l’emissione  di  sperma  con- 
tenente sangue.  Per  tale  motivo  lo  sperma  presenta  ma- 
croscopicamente un  colorito  rossastro  ncllamcnte  emor- 
ragico. Microscopicamente  si  osserva  la  presenza  di 
emazie,  più  o meno  abbondanti,  generalmente  disposte 
a piccoli  ammassi.  L’cmospcrmia  può  presentarsi  senza 
evidenti  segni  di  sofTcrcnza  dcH’apparato  genitale,  ma.  di 
regola,  è dovuta  ad  un  interessamento  <lclla  vescicola  se- 
minale per  processi  fiogisiìci  (per  lo  più  the)  o ncoplasilci 
(neoplasie  primitive,  rare,  o prostaiichc  con  invasione  delle 
vie  spermatiche). 

V.  anche:  genitale  MA.srim.E  apparato;  sitrma; 

SPFRMATICHE  VIE. 

EMOSTASI 

F.  hémostase",  hémastasie.  - i.  hemaiasis',  hemastasia.  - 
I.  Blufsfillung’,  Hàmoslusìe.  - s.  hemo.uasis",  hemoslasia. 

È l’arresto  della  fuoruscita  del  sangue  da  un  vaso  co- 
munque aperto.  Spontaneamente,  ciò  può  verificarsi  in 
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due  condizioni:  I)  quando  la  soluzione  di  continuo  in- 
teressi vasi  di  piccolo  calibro;  2)  quando  il  tessuto  sia 
stato  sottoposto  ad  un  particolare  meccanismo  di  strappa- 
mento. 

1)  L'apertura  di  vasi  capillari,  prccapillari,  fino  alle 
artcriole  periferiche,  porta  Immediatamente  alla  civagiila- 
zione  del  sangue  (v.).  È questo  un  meccanismo  di  difesa 
dclPorganismo,  di  grandissima  importanza,  che  rappre- 
senta il  risultato  dì  compiesse  interazioni  tra  i diversi 
failori  plasmatici,  piastrinici  c tessutali  della  coagulazione 
(v.  COAGULAZIONE  DFL  sangi;e).  Tale  procevso  è favorito 
da  due  condizioni  in  cut  si  trova  fisiologicanvente  questa 
parte  del  torrente  circolatorio,  e cioè:  il  rallemamento 
della  corrente  sanguigna,  per  l’ampliarsi  del  letto  vasale, 
c la  diminuzione  della  pressione  arteriosa.  Al  coagulo  si 
sostituisce  rapidamente  un  trombi»  che  occlude  comple- 
tamente il  vaso  aperto,  assicurando  remostasi. 

Nelle  emorragie  capillari  e dei  parenchimi,  a questo 
meccanismo  biologico  dell'e.  (manifesto  in  maggior  mi- 
sura in  organi  parlicolarmenic  ricchi  di  trombochinasi, 
quali,  ad  es.,  il  polmone)  se  ne  può  sommare  un  altro, 
rappresentato  da  aderenze  che  organi  prossimiori  assumono 
con  la  soluzione  di  continuo  del  viscere  esercitando 
un’azione  quasi  di  tamponamento  naturale,  come  accade, 
ad  cs.,  nelle  ferite  del  fegato,  oeduse  da  una  frangia  di 
omento,  e in  quelle  del  rene,  colmate  dalla  capsula  adi- 
posa. Naturalmente  questi  mezzi  difensivi  divengono  in- 
sufficienti, qualora  la  lesione  abbia  interessato  vasi  visce- 
rali di  maggior  calibro. 

2)  Nelle  ferite  da  strappamento  di  segmenti  di  arti  (specie 
quello  superiore)  talvolta  si  osserva  l'c.  spontanea  anche 
in  arlcrìe  dì  un  certo  calibro.  La  spiegazione  di  questo 
fenomeno  è stata  ricercala  nel  fatto  che  lo  strappamento 
di  un’arteria  di  tipo  muscolare,  dato  il  diverso  coefficiente 
di  elasticità  delle  sue  tuniche,  porta  ad  una  retrazione 
maggiore  dello  strato  interno  del  vaso  (tunica  elastica 
interna)  e ad  una  minore  dello  strato  medio  (tunica  mu- 
scolare), mentre  l’esterno  (tunica  avventizia)  si  rctrac  poco. 
In  tal  modo  restremo  prossimale  del  vaso  leso  viene  ad 
accartocciarsi,  il  che,  se  non  determina  l'occlusione  spon- 
tanea, certamente  restringe  di  molto  il  lume  vasale.  realiz- 
zando cosi,  anche  per  vasi  dì  un  cerio  calibro,  le  condizioni 
in  cui  si  trovano  i vtisì  artcriolari.  donde  la  possibilità  di 
formazione  di  un  coagulo  (xcludente  (v.  arterie,  traumi  ì. 
Tale  meccanismo  sarebbe  dunque  simile  a quello  che  si 
verifica  nella  torsione  del  vaso  arterioso.  Ma  se  questi 
sono  I fattori  anatomici,  controllati  anche  sperimen- 
talmente. molto  verosimilmente,  oltre  a questi,  altri 
fattori  intervengono  nel  determinare  i'e.  in  simili  contin- 
genze, c principalmente  la  caduta  della  pressione  arteriosa, 
sempre  cospicua  in  tali  feriti,  in  ragione  dello  stato  di 
shock  in  cui  si  trovano. 

In  ogni  modo  questa  e.  spontanea  deve  essere  conside- 
rata come  precaria,  per  cui  si  rende  necessario  provve- 
dcrc  chirurgicamente. 

L'c.  chirurgica  si  può  distinguere  in:  a)  prcvcniiva;  h) 
provvisoria;  r)  definitiva. 

a)  L>.  prerenliva  comprende  diversi  provvedimenti  che 
si  possono  applicare  nelle  varie  circostanze  di  tempt»  c 
di  luogo.  TI  più  semplice  è rappresentato  dalla  posizJone 
che  si  può  dure  ad  un  arto  o al  corpo  per  diminuire  il 
contenuto  di  sangue,  ma  ciò  vate  soltanto  per  il  circolo 
venoso,  mentre  quella  che  importa  è l’c.  arteriosa.  Anche 
a questa  si  può  provvedere  in  certi  casi,  e specialmente 
negli  aneurismi  (arteria  poplitea,  brachiale),  con  una  posi- 
zione forzala  dell’ano:  in  flessione  per  l’arto  inferiore, 
in  abduzione  c rotazione  interna  per  l'arto  supcriore.  L’c. 
può  evserc  eseguita  direttamente  suirarteria  afferente  al 
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l->g.  I.  Vane  maniere  per  ouertere  le.  per  delia  eomprcNsione  digitale.  In  aho,  a sinhna:  sulla  carotide;  in  alto,  a dt-sfra: 

suirarteria  liucclavia;  in  basso,  a sinistra:  suirarleria  omerale;  in  basso,  a tkstra:  sullarleria  femorale. 


territorio  da  operare,  con  mcz^i  incruenti  o cruenti.  I 
primi  consistono  csscnziainìentc  nella  compressione  digi- 
tale: le  principali  arterie  hanno  punti  di  elc/ione,  in  cor- 
rispondenza dei  quali  il  vaso  può  essere  compressi)  contro 
un  piano  resistente  (tubercolo  di  C'hussaignac  per  la  ca- 
rotide, I costola  per  la  succlavia,  omero  per  romcrale. 
pube  per  la  femorale,  ctc.  [fìg.  I])  secondo  determinate 
regole  e tecniche,  già  magisirulntcnie  illustrate  da  Fura- 
beuf.  Il  dito  che  comprime  l'arteria  può  essere  sostituito 
da  una  pinza  clastica  (compressione  strumentale)  di  cui 
esistono  vari  modelli  (Petit.  Dupuytrcn.  Sehrt,  Zwirn.  eie.), 
che  però  non  sono  oggi  nell'uso  corrente. 

I mezzi  cruenti  sono  rappresentati  dall'angolatura  c 
dall'allacciamento.  Per  la  prima  si  ricerca  il  vaso  princi- 
pale afferente  al  territorio  sede  dcirintervcnto  e Io  si  isola 
u monte,  passando  al  disotto  di  esso  un  grosso  laccio  o. 
meglio,  un  nastro:  sollevando  i capi  di  questo,  si  produce 
nel  vaso  un'angolatura  con  vertice  sui  nastro,  la  quale 
riduce,  fino  ad  abcdirlo.  il  lume  vasale  e conseguentemente 
la  colonna  di  sangue  in  esso  contenuta.  Ciò  è possibile 
soltanto  in  particolari  territori  vascolari,  ad  es.:  angola- 
tura dell’iliaca  esterna  nelle  operazioni  suHarlo  inrcriorc. 
per  cui  il  metodo,  ottimo,  ha  applicazione  limitata.  Lo 
stesso  dicasi  per  la  legatura  preventiva  della  principale 
arteria  della  regione  da  operare,  quando  si  fa  a distanz.a 
(legatura  dcH'arteria  linguale  nello  spazio  di  Bcclard  per 
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le  operazioni  demolitive  sulla  lingua):  vic*evcrsa  la  legatura 
nello  stesso  campo  operativo  rappresenta  la  prassi  nor- 
male nella  maggior  parte  degli  inicrvenli  demolitivi  sui 
visceri,  prima  della  loro  asportazione  (legatura  dcH'ar- 
teria  spicnica  nella  splenectomia.  della  renale  nella  nefrec- 
tomia. delle  tiroidee  nella  liroidcctomia.  eie.).  Del  resto 
una  particolare  forma  di  e.  preventiva,  per  legatura 
diretta  dei  vasi,  può  essere  considerata  anche  la  sutura 
a catena  di  llcidetihain  usala  per  circoscrivere  il  campo 
operatorio  in  taluni  interventi,  come  sul  cranio. 

L'c.  preventiva  arteriosa  può  essere  eseguila  indirclla- 
mcnic  mediante  la  compressione  in  massa  dei  tessuti  cir- 
costanti al  vaso:  ciò  si  ottiene  con  la  fascia  clastica  e il 
laccio  (fìg.  2). 

Questo  metodo  di  costrizione  applicala  alla  radice  degli 
arti  in  caso  di  ferìte  (e.  provvisoria)  era  già  nolo  in  passalo: 
pare  che  il  primo  a perfezionarne  l'uso  sia  stalo  Morel. 
aH’assedio  di  Besant^on  (1674).  In  seguilo  fu  usata  una 
fascia  di  tela  gommala  (Nicaisc)o  di  gomma  (hsmarch) 
c un  tubo  di  gomma  (Grandesso.  Silvestri,  Hsmarch). 

Il  laccio  rappresenta  un  ottimo  mezzo  di  c..  non  solo 
preventiva,  ma  anche  provvisoria,  cd  c universalmente 
noto:  nel  modello  di  Esmarch  porta  un  uncino  ad  una 
estremità  e una  catenella  all'altra,  che  servono  a fissarlo, 
ma  ciò  si  può  ottenere  anche  con  una  gri>ssa  pinza  (Klcm- 
mcr)  o altro. 
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Fig.  2.  A sinistra:  fascia  emostatica  di 
Fsmarch  (M  aitai  e laccio  emostatico 
Un  fumoì.  A drstra  . maniera  di  a|>plicare 
il  laccio  emostatico  alla  coscia. 


il  laccio  deve  essere  stretto  in  modo  da  interrompere 
il  circolo  arterioso;  in  mancanza  di  ciò,  viene  ad  essere 
ostacolalo  soltanto  il  circolo  venoso  refluo  con  la  conse- 
guenza di  un  aumento  deircmorragia  tvenosa).  Il  laccio  si 
applica  tenendolo  ben  teso  e circondando  con  due  giri 
di  esso  la  radice  dell'ano:  in  tale  posizione  può  essere 
tenuto  da  un  infermiere  oppure  fissato  per  le  estremità 
o altro  (fig.  2,  a dtstra).  Sono  noti  diversi  accorgin>enli 
di  tecnica  (Moorc,  Bicr)  che  pcrn>cttono  la  fissazione  del 


piede  (hg.  3,  <?/ rr/f/ru):  in  lai  modo  il  letto  vasaio  del- 
l'ano (la  cui  e.  è garantita  dal  giro  di  fascia  alla  sua  ra- 
dice: fig.  3,  a destra)  resta  svuotalo  della  maggior  parte 
del  suo  contenuto. 

Al  posto  del  laccio  sono  stali  usati  apparecchi  del  genere 
degli  sfigmomanometri,  consistenti  in  un  bracciale  dì 
gomma  gonfiabile  con  una  pompa  (Romponi,  Penhes  e 
altri),  con  o senza  manometro  interposto. 

A questi  mezzi  locali  o regionali  di  e.  preventiva  fanno 


Fig.  3.  A sinistra:  maniera  di  applicare  la  fascia  emostatica  Ji  hsmarch  all'ano  inferiore.  Ai  tenlro:  manteia  di  ssoi^'rt  la 
fascia  emostatica  di  Lsmarch  dall'estremilà  distale  delfarlo.  A destra:  dono  lo  svolgimento  della  benda  emostatica  daircsirv* 
mila  distale  a quella  prossimale,  l’c.  viene  garantita  dal  giro  di  fascia  cric  permane  alla  radice  dell'arto. 


laccio  anche  quando  si  debba  operare  in  vicinanza  della 
radice  degli  arti:  esso  non  deve  essere  applicalo  su  regioni 
sede  di  processi  infiammatori. 

Se  la  costrizione  del  laccio  risulta  eccessiva,  possono 
seguire  paralisi  da  compressione  dei  nervi:  ciò  è più  facile 
all'arto  supcriore,  dove  i grossi  tronchi  nervosi  possono 
essere  schiacciati  contro  l'omero,  mentre  nell'ano  infe- 
riore i nervi  sono  meglio  proietti  dalle  gn>sve  masse  mu- 
scolari. Se  l'applicazione,  anche  corretta,  del  laccio  è 
troppo  prolungata,  possono  insorgere  paralisi  ischcmiche. 
Alla  rimozione  del  laccio  emostatico  si  possono  verifi- 
care fenomeni  di  shock,  che  è stato  spiegato  col  passaggio 
improvviso  nel  circolo  sanguigno  di  prodotti  tossici  cel- 
lulari (meiabolili  acidi)  formatist,  in  seguilo  alla  costri- 
zione, nella  regione  in  cui  è stalo  applicato  il  laccio.  Ma 
sono  soprattutto  le  conseguenze  locali  dovute  all'appli- 
cazione del  laccio  che  vanno  tenute  in  considerazione:  i 
muscoli  e ì nervi  sono  i tessuti  più  sensibili  all'ischemìa 
che  si  produce  a valle  del  laccio  emostatico.  Questa  sensi- 
bilità limita  la  durata  dell'ostruzione  eseguita  suH'arteria 
principale  di  un  arto. 

La  fascia  elastica  ha  ÌI  compilo  di  svuotare  l’arto  del 
suo  contenuto  sanguigno;  essa  si  applica  iniziando  i giri 
all'estremo  distale  del  piede  e procedendo  ad  embrice 
verso  la  radice  deH'arto  (fìg.  3,  a sinistra)^  si  fìssa  l'ultimo 
giro  e si  disfa  la  fasciatura  embricala  cominciando  dal 
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riscontro  mezzi  generali.  Con  questi  si  può  agire  sui  vasi, 
determinandone  la  contrazione  con  l'uso  deli'udrenalina 
della  cui  soluzione  al  millcvimo  si  aggiungono  poche  gocce 
aH'ancstcìico  locale:  è da  tener  presente  che  a questa 
vasiKontrazione  segue  una  vasoparalisi,  per  cui.  se  l'e. 
definitiva  non  é accuratissima,  si  possono  avere  sanguina- 
mcnti  a distanza  di  qualche  ora  e anche  formazione  di 
ematomi  nella  ferita  chirurgica. 

Più  utile  può  dimostrarsi  l'uso  di  tutte  quelle  sostanze 
capaci  di  favorire  la  coagulazione  del  sangue  (v.  coa- 

GULANII). 

b)  Nell'e.  provvisoria  noi  consideriamo  ancora  la  com- 
pressione diretta  dei  vasi  che  irrorano  il  territorio  sangui- 
nante, sia  che  essa  venga  fatta  a distanza,  sull'arteria,  nei 
punti  di  elezione,  sia  che  venga  fatta  nel  punto  in  cui  è 
stata  lesa. 

Certo,  in  casi  di  necessità,  la  compressione  fatta  sulla 
ferita  con  mezzi  di  fortuna  porta  inevitabilmente  all'in- 
fezione.  ed  é consentita  soltanto  se  l'apertura  di  un  grosso 
vaso  mette  in  grave  pericolo  la  vita  del  ferito  per  l'abbon- 
dante emorragìa  non  altrimenti  dominabile. 

Consideriamo  ancora  come  e.  provvisoria  quella  che 
si  ottiene  con  l'applicazione  del  laccio  emostatico  alla 
radice  in  un  arto  traumatizzato:  ciò  trova  largo  impiego 
nella  chirurgia  di  guerra  e a questo  proposito  é necessario 
ricordare  che  l'ischemìa  da  laccio  emostatico  non  può 
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essere  prolungata  al  di  là  delle  8 h (Pomponi)  senza  perì- 
colo di  lesioni  nervose  e trofiche,  fi  bene  perciò  che.  per 
essere  al  sicuro  da  tale  pericolo,  il  laccio  sia  rimosso 
entro  questo  termine,  possibilmente  anche  prima  (4-5  h), 
e a tale  scopo  bisogna  che  al  laccio  sia  assicurato  un  car- 
tellino portante  l'ora  esalta  di  applicazione  del  mezzo 
emostatico,  affìnchc  chi  riceve  il  ferito  si  possa  regolare 
in  conseguenza.  Se  poi  l'arto  diviene  freddo  ed  insensibile 
fin  dalle  primissime  ore.  si  può  allentare  il  laccio,  anche 
a costo  di  una  piccola  perdita  di  sangue,  per  stringerlo 
quindi  di  nuovo. 

Anche  la  trasfusione  di  sangue  si  può  considerare  come 
nte/z-O  di  e.  provvisoria,  ma  il  metodo  di  elezione  per  l'e. 
operatoria  è il  pinzeitamenio.  Si  può  dire  anzi  che  l'in- 
troduzione di  questo  metodo,  dovuta  a Koeberle  (1864), 
sia  stata  uno  dei  principali  fattori  del  progresso  delta  chi- 
rurgia. Le  pinze  emostatiche  (hg.  4).  di  cui  sono  in  uso 
vari  modelli,  possono  avere  al  loro  estremo  una  semplice 
(ìlcttatura  tpinza  di  Péan  e derivate),  oppure  il  morso  può 
portare  2 denti  di  topo  (pinza  di  Kocher):  il  loro  uso  è 
regolalo  da  prìncipi  generali.  Pinze  emostatiche,  usate 
particolarmente  in  chirurgia  vascolare,  sono  quelle  non 
traumatizzanti  la  parete  vasale  (pinze  bulldog,  pinze  di 
Satinsky  e di  d'Allaines).  V.  anche:  arterie,  chirurgia. 


Fig.  5.  Vari  tipi  di  nodo  usati  allo  scopo  di  ottenere  le.  In  alto, 
a iiniora:  nodo  semplice:  I*  tempo.  In  alto,  a datra:  nodo 
semplise:  2*  tempo.  In  hayw.  a sinijtra:  nodo  chirurgico: 
I*  tempo.  In  ba^w,  a dfitra:  nodo  chirurgico:  2*  tempo. 


c)  L’e.  provvisoria  è lo  stadio  precedente  l'e.  definitiva. 
Per  i piccoli  vasi  afferrati  dalla  pinza  emostatica,  spesso 
Cuna  s'identifica  con  l'altra,  in  quanto  lo  schiacciamento 
di  essi  nei  morso  della  pinza  è sufficiente  ad  ottenere  un'e. 
definitiva.  Tale  metodo  fu  largamente  studiato  nel  secolo 
scorso  (forciprcssura);  e furono  costruite  pinze  speciali 
(Doyen)  per  ottenere,  anche  a pressione  progressiva  (an- 
gioirìbi),  l'e.  per  schiacciamento  (angiotrìpsia)  pure  nei 
vasi  di  maggior  calibro:  in  questi  ultimi,  però,  specie  in 
chirurgia  addominale,  Doyen  consigliava  l'aggiunta  di  una 
legatura  di  seta  sottile.  Oggi  Ce.  definitiva  per  forcipres- 
sura  è limitata  ai  piccoli  vasi  del  derma  e solo  in  casi 
di  assoluta  necessità  si  è costretti  ad  applicarla  anche 
per  i vasi  maggiori  (pinze  a dimora).  Di  questo  mezzo 
meccanico  della  forciprcssura  é rimasta,  si  può  dire,  un'eco 
nell’uso  dei  clips  in  neurochirurgia:  sono  piccoli  cavalie- 
rini d'argento,  sottili  asticciuole  lunghe  9-10  mm  c ri- 
piegate a V.  le  quali,  montate  su  apposita  pinza,  vanno 
portate  sul  vaso  e chiuse  su  di  esso,  che  resta  cosi  obli- 
teralo c può  essere  sezionato  senza  emorragia.  Questi  clips 
vengono  abbandonali  in  seno  ai  tessuti:  il  loro  uso  è in- 
dicato solo  per  i piccoli  vasi  cerebrali,  giacché  per  i vasi 
maggiori  (ad  cs.:  arterie  meningee)  la  pressione  sanguigna 
potrebbe  determinare  l'apertura  delle  due  branche  e la  ca- 
duta dei  clips,  e conseguentemente  il  rinnovarsi  dell'emor- 
ragia. 

In  neurochirurgia  si  usano  altri  mezzi  meccanici  di  e. 
definitiva,  quali  la  cera  v-ergine,  che,  rammollita  col  calore, 
viene  spalmata  sulla  superfìcie  di  sezione  delle  ossa  cra- 
niche. determinando  l'e.  per  occlusione  dei  vosi  dipioici; 
e i chiodi  d'avorio,  che  servono  per  l'e.  di  vasi  contenuti 
in  canali  ossei  o che  attraversano  fori  ossei  (ad  cs.:  l'ar- 
teria meningea  media  al  foro  piccolo  rotondo).  Tali  chiodi 
vengono  infitti  nel  foro  che  ne  risulta  obliterato,  con 
schiacciamento  del  vaso  contro  le  sue  pareti.  Attualmente 
in  chirurgia  sì  ricorre  sempre  più  frequentemente  all'uso 
deirclcllrocougulazione  di  piccoli  vasi  (v.  sotto). 

Anche  la  torsione  del  vaso,  nota  già  ad  Avicenna,  e 
ripresa  da  Amussai,  fu  usala  come  mezzo  di  e.  defini- 
tiva: ciò  è reso  possibile  dalla  diversa  elasticità  delle  tu- 
niche arteriose,  per  cui  la  diversa  retrazione  di  esse  de- 
termina nel  capo  ritorto  la  formazione  di  scpimcnti  che 
occludono,  assieme  al  trombo,  il  lume  vasale.  Nei  vasi 
di  un  certo  calibro  è però  un  metodo  infido,  per  cui 
oggi  è talora  usata  soltanto  per  i piccoli  vasi  del  derma. 

Il  mezzo  di  elezione,  quello  che  dà  la  certezza  di  una 
c.  definitiva,  è l'allacciatura  deirarteria  sanguinante.  Si 
usano  a questo  scopo  fili  di  materiale  riassorbibile. 
quali  quelli  di  catgut,  di  Dexon®  (ac.  poliglicolico)  o 
non  riassorbibile.  ad  es.:  seta,  lino  c materiali  sintetici 
(mersilenc,  flexilene.  etc.)  o altro.  La  legatura  va  fatta  in- 
torno alla  punta  delia  pinza  che  deve  rimanere  libera  per 
essere  tolta:  perciò,  nel  fare  l'e.  provvisoria,  bisogna  che 
la  pinza  afTerri  la  mincM*  quantità  possibile  di  tessuto  peri- 
vasaio  (idealmente  solo  il  vaso)  per  non  creare  un  pedun- 
colo vascolare  troppo  grosso  che  ostacoli  poi  la  legatura 
definitiva.  Nei  vasi  di  maggior  calibro  non  basta  una  sola 
legatura  nel  moncone  prossimale:  essa  potrebbe  essere  ri- 
mossa dalia  pressione  sanguigna  cndovasale  e dalla  ridu- 
zione di  calibro  per  vasospasmo,  per  cui  é prudente  ese- 
guire una  seconda  allacciatura,  ca.  2 cm  a monte  della 
prima.  Il  filo  va  chiuso  con  un  primo  nodo  semplice, 
seguilo  da  un  secondo  nodo,  pure  semplice,  ottenuto  in- 
vertendo i due  capi  del  filo,  in  modo  da  avere  due  nodi 
diritti  sovrapposti  (fig.  5).  V.  anche:  legatura. 

Può  accadere  che  il  vaso  reciso  si  retragga  in  mezzo 
ai  tessuti  circostanti  in  modo  da  non  poter  essere  legato 
direttamente,  ma  solo  in  grosso  peduncolo:  in  questi  casi. 
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Fig.  6.  Riparazione  dire((a  di  arteria  leNionata. 


per  evitare  che  il  fìto  scivc^i  nel  cono  formato  dai  tessuti 
perivasali,  lasciando  la  presa,  si  procede  alla  legatura  per 
trasfìssione  del  pcdurKolo.  Un  ago  curvo,  armato  di  filo, 
trafìgge  il  peduncolo  vascolare  al  disotto  della  punta  della 
pinza  emostatica:  il  filo  vierte  annodato  con  nodo  chi- 
rurgico nel  lato  più  sottile  del  peduncolo,  indi  i capi  cir- 
condano la  pinza,  e il  filo  viene  annodato  con  doppio 
nodo  semplice  sul  lato  più  grosso  del  peduncolo.  Questa 
manovra,  se  deve  essere  eseguita  in  profondità,  può  riu- 
scire veramente  diffìcile,  per  cui  sono  stati  anche  escogi- 
tati strumenti  atti  a facilitarla  (passafili)  e consigliati  ac- 
corgimenti tecnici  panicolari. 

Per  i vasi  di  medio  c grosso  calibro  (aorta,  mesenteriche, 
carotidi,  omerale,  femorale,  renali,  eie.)  si  può  ricorrere 
alla  ricostruzione  del  vaso  applicando  le  pinze  emostatiche 
(angiostati)  che  pur  arrestando  remorragia  non  ledono 
la  parete  del  vaso  c permettono  la  riparazione  con  sutura 
diretta  eseguita  con  ago  atraumatico  e materiale  non  rias- 
sorbibile (fìg.  6). 

Se  la  lesione  non  permette  la  riparazione  diretta,  i 
possibile  resecare  il  tratto  leso  e.  dopo  opportuna  mobiliz- 
zazione dei  capi,  effettuare  un'anastomosi  termino-lermi- 
naie  (fìg.  7)  o interporre  un  segmento  di  vena  autoioga 
(safena  o giugulare).  Ciò  vale  per  i vasi  di  medio  calibro 
(carotide,  femorale,  poplitea).  Per  i vasi  di  grosso  cali- 
bro si  può  interporre  una  protesi  in  dacron,  tefìon,  ctc. 

Un  ultimo  mezzo  meccanico  di  c.  definitiva  è i)  tampo- 
namento. al  quale  si  ricorre  malvolentieri,  ma  che  tal- 
volta è il  solo  possibile,  come,  ad  es.,  nelle  emorragie 
delle  fosse  nasali,  delia  cavità  uterina,  delle  supcrfici  di 
sezione  delle  ossa  nella  sequestreclomia  per  osteomielite,  e 
in  genere  in  tutti  i processi  infiammatori  suppurativi. 
Esso  consiste  nello  stipamento  di  strisce  di  garza  contro 
la  superfìcie  sanguinante,  usando,  in  certi  casi,  garze  spe- 
ciali che  hanno  un  potere  emostatico  proprio:  natural- 
mente ciò  è possibile  quando  lo  zaffo  si  appoggi  ad  un 
piano  resistente. 

Metodi  più  moderni  di  e.  definitiva  as.sociano  l’azione 
meccanica  a quella  biochimica  di  cui,  in  parte,  si  è detto 
sopra.  Ciò  si  dica  soprattutto  per  t'e.  defìnitiva  delle  su- 


peraci sanguinanti  di  organi  parenchimali,  per  i quali, 
del  resto,  erano  in  uso  da  tempo  mezzi  sìmili:  molti  chi- 
rurghi, ad  cs.,  usavano  appoggiare,  alle  supcrfici  cruen- 
tate dì  fegato,  lembi  di  omento  di  cui  era  noto  il  potere 
coagulante  (Torraca).  Oggi  si  dispone  di  preparati  ri<xhi 
di  fibrinogeno,  quali  la  schiuma  dì  fìbrìna  e.  la  spugna  di 
gelatina  (N.  R.:  Spongostan),  che  si  appongono  model- 
landoli sulla  superfìcie  sanguinante. 

Fra  i mezzi  biochimici  possiamo  annoverare  di  nuovo 
la  trasfusione,  eseguita  con  le  modalità  di  cui  si  è già  detto, 
e che  può  dare  una  e.,  non  solo  provs'ìsoria.  ma  anche  de- 
fìnitiva; ad  essa  talvolta  è necessario  affìdarsi  per  otte- 
nere Ve.  in  caso  di  emorragie  viscerali  (da  ipertensione 
portale,  da  trombosi  della  splcnica,  da  enterocoliti  emor- 
ragiche. etc.)  non  altrimenti  dominabili. 

Circa  i mezzi  chimici  di  e.  defìnitiva,  ai  quali  si  può 
ricorrere  nelle  circostanze  sopraindicate  c in  molte  altre 
(emorragie  polmonari,  renali,  etc.),  ricordiamo  i sali  di 
calcio  per  via  endovenosa  e tutti  i coagulanti  già  menzio- 
nati: molto  nota  è l'effìcacìa  emostatica  delle  lavande  di 
antipirina  (al  30%  c più)  nelle  emorragie  vescicali. 

Rimangono  ora  da  considerare  i mezzi  fìsici,  tra  i quali, 
primi,  quelli  termici.  Il  freddo  (impacchi,  vesciche  di 
ghiaccio)  non  ha  grande  importanza;  la  sua  azione  emo- 
statica, per  la  vas^xostrizione  che  determina,  è limitata 
ai  tegumenti,  là  dove  non  esistono  vasi  di  un  certo  cali- 
bro. L’azione  emostatica  del  calore,  per  la  coagulazione 
che  provoca,  era  già  nota  agli  antichi:  vel  torqitere,  ve/ 
ligare,  ve/  candissimo  ferro  comburere^  per  cui  sui  vasi 
sanguinami  dei  monconi  d'amputazione  si  passava  il  ferro 
rovente.  Si  determinava  cosi  un'escara  della  parete  va- 
salc  il  cui  contenuto  coagulava:  il  trombo  che  si  formava 
a monte,  rapidamente,  occludeva  il  vaso,  per  cui  anche 
la  successiva  caduta  dell'escara  non  dava  luogo  quasi  mai 


Fìg.  7.  Ricostruzione  della  cominuità  arteriosa  dopo  aver  re- 
secato il  tratto  di  arteria  lesionala. 
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a nuove  emorragie.  Pur  esscmio  d'impiego  ccec/ionalc. 
ancor  oggi  questo  metodo  non  è del  lutto  abbandonalo; 
in  casi  particolari  la  punta  del  iermi>caulcrio.  scaldata  al 
calor  rosso,  può  rendere  ancora  hutmi  servizi.  Del  resto 
il  calore,  sìa  pure  sono  altra  forma,  è lultoru  usato  in 
diverse  contingenze:  a tulli  è nota  l'azione  emosiaiica 
delle  lavande  calde  vaginali  (.^^*40  "O  nelle  metrorragic. 
e delle  lavande  calde  nelle  emorragie  vescicali. 

Un'altra  forma  sotto  la  quale  i largamente  inipiegaio 
il  calore  a scopo  emv>slalÌco  è l'elettrocoagulazione  <v. 
ru.TTR4K'iiiRirR(iiA);  Ossa  è Utile  per  l'e.  dei  piccoli  vasi,  o 
applicata  direttamente  su  di  essi  o.  indirellamcnic,  attra- 
verso la  pinza  emostatica. 

Va  ricordata,  inoltre,  l'applica/ione  del  laser  (v.)  in 
chirurgia,  che  permette  contemporaneunvente  la  dieresi 
dei  tessuti  e l'e. 

Ricordiamo  infine  soltanto  l’agoprcssura  t.Simpson), 
l'agotilopressura  tKizzolil.  la  unciprcssione,  ragvK'iausura 
e forme  simili  fVclpcaulche  hanno  un  interesse  esclusiva- 
mente storico. 

V.  ARIIRiI  (11.  791);  COAtitl.A/K>\t  1>U  SANOUh  (IV. 
24S);  LtUATliRA. 
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i:\IOST\IK  I 

F.  ht'moxfutùfUi'w  - I.  heifUtsfaUfy.  - r.  liàmo\liplika\  Hit» 
mostatika.  - s.  hemoslàlico^. 

Si  dà  il  nome  di  emostatici  a unti  i mezzi  fisici,  chimici, 
chimictvtìsici  in  grado  di  bltKcare  rapidamente  un  pro- 
cesso emorragico.  Il  normale  meccanismo  emostatico 
si  basa  suirefìk'icn/a  di  tre  fattori:  uno  vustde.  uno 
piasirinico  e uno  piasmatico.  I vasi  entrano  in  giuoco 
sia  con  un  meccanismo  passivo,  garantendo  Timpermea- 
bilità  ai  liquidi  con  l'iniegriià  della  li>ro  parete,  sia  con 
un  meccanismo  attivo,  legato  alla  loro  capacità  contrat- 
tile; questa  assicura  il  riavvicinamento  dei  lembi  vasali 
in  caso  di  ferite  e facilita  l'espletarsi  della  coagulazione 
rallentando  il  circolo  neH'area  interessata,  l.e  piastrine, 
grazie  alle  loro  pioprictà  tìsicochimichc.  forniscono  un 
mezzo  meccanico  di  tampemamento  a livello  della  breccia 
vasale  (trombo  piasirinicol,  liberano  sostanze  vasoattivc 
e inducono  il  priKCsso  coagulativo  grazie  alle  sostanze  di 
tipo  trombopluslinico  messe  in  libertà.  Infìitc  il  processo 
coagulativo,  implicante  la  disponibilità  dei  fattori  pla- 
smatici necessari,  g4traniiscc  la  formazione  di  un  solido 
coagulo  di  fibrina  e conclude  cosi  il  processo  dcircmosiasi 
provvisoria.  L'emostasi  definitiva  si  ha  con  l'organizza- 
zionc  del  coagulo  seguila  cventuaInKntc  dalla  rìcanaliz- 
zazionc  del  vaso. 

Gli  e.  possono  essere  distinti  in  e.  agenti  sui  vasi.  e. 
agenti  sulle  piastrine  e e.  agenti  sui  privcssi  coagulativi. 

loro  volta  gli  e.  vasali  possono  essere  disiimi  in  mezzi 
fisici,  chirurgici,  e in  mezzi  chimici,  farmacologici. 

I.  Lmostuiici  uisalì.  — I mezzi  tisici,  chirurgici,  atti  a 
frenare  un'emorragia  comprendono  la  semplice  compres- 
sione manuale,  quella  esercitala  mediante  bendaggi  com- 
pressivi. fasce  elastiche  o lacci.  Io  zatTamcnlo  con  garze 
di  cavità  (vagina  e utero),  l'impiego  di  tamptvni  (specie 
per  le  fi>ssc  nasali),  l'applicazione  di  compresse  ghiacciate; 
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la  sutura  dei  vasi  o l'applicazione  di  pinze  emostatiche 

0 di  graffe,  la  cauteriz/uzione,  la  diatermocoagulazione, 
l'clcttrocoaguiazionc,  tu  criocoagulazionc.  L'uso  dei  tam- 
fKini  non  è raccomandabile  perche  la  loro  rimozione 
può  ciindurrc  ad  un  distacco  del  coagulo  formatosi  e 
perché  è difficile  mantenerne  la  sterilità.  Per  più  ampi 
ragguagli  suH'eniostasi  chirurgica,  v.  enk>stasi;  legatura. 

Gli  e.  vasali  chimici,  farrruicologici.  comprendono  so- 
stanze capaci  di  influenzare  la  pfnneohiUtà  vacale  o d'in- 
durre o facilitare  la  contrazUmr  del  vaso.  Questi  ultimi 
vengono  in  genere  applicati  solo  localmente. 

Le  sosiun/c  agenti  sulla  permeahilifà  vasale  sono  indicate 
in  tutti  i C'usi  di  fragilità  vasale  associata  o meno  ad  alte- 
razione numerica  o funzionale  delle  piastrine  (scorbuto, 
angiopsalirosi.  pscudoemofdia  vascolare,  morbo  di  Schoen- 
Icin-iicntKh,  morb«)  di  Rendu-Osler,  porpore  disendo- 
crine. senili,  allergiche,  piastrinopcniclìc,  etc.).  Sì  riportano 
qui  di  seguito  le  sostanze  più  comunemente  impiegate  in 
terapia.  La  Vit.  C esercita  efTcìto  protettivo  sulla  sostanza 
cementante  intercellulare  dei  vasi.  Si  usa  per  os  o per  via 
parenleraie  alla  dose  di  1-2  g al  di.  I fattori  vitaminici 
P sono  glicosidi  tlavonici  contenuti  nella  buccia  di  agrumi 
(il  davonoide  in  questo  caso  sarebbe  costituito  da  almeno 
due  molecole  attive.  Vesperidiim  e Veriodoctinaì  e in  al- 
cune piante  {ratina):  la  loro  azione  sembra  dovuta  almeno 
in  parte  ad  una  sensibili/zuzionc  della  parete  vasale  alla 
siinìola/ionc  adrciicrgica.  Si  possono  dare  per  os  e per 
via  parcntcralc  (75-100  mg  in  tre  somminisiriiziuni  al  di). 
Composti  strutturalmente  correlati  ai  flavonoìdi  sono  l'epi- 
caicchina  e l'estere  disolforico  del  4-mctilesculctolo  (N. 
R.:  Idro  P.),  idrosolubile,  attivo  specie  per  via  parenlc- 
ralc  (dosaggio:  25-50  mg  al  di).  Azione  simile  a quella 
della  Vii.  P esplicano  alcuni  derivali  del  benzofurano.  come 
rctil'2fidrtwsi-4'-ben/oil)-3.benzofurano.  impiegato  per  os 
alla  dose  di  300-400  mg  al  di.  Lffetto  vasoproiettorc  dimostra 
il  monoscmicurha/one  dcll'adrcnocromoIN.R.:  Cromosil) 
alla  dose  di  2-4  mg  {per  o,v,  intramuscolo  o endovena) 
come  pure  ctsmposli  ad  esso  chimicamente  vicini  (ad  es. 
il  stxlio  I-mciil-5-semicarbazone-6-ossi-2,3,5,(>-tetraidro- 
indolo- .3-sulfonato  {N.R.:  Lmes].  40-100  mg  al  di). 
Azione  analoga  esplica  pure  il  bcnzoilcarbinolo  morfoli- 
nacetaio  o trimeulacctato,  usato  rispettivamente  per  via 
parcntcrale  e per  os  (100-200  mg  al  di).  Un  aumento  delle 
resistenze  capillari  si  ottiene  con  il  2-fenil-5,7-diossiacc- 
lato  di  sodio  benzo  v-pironc  (N.  R.;  Pcricel),  somministra- 
bile per  e per  via  paremcralc.  Meritano  ricordo  anche 
alcuni  derivati  x-pironici  (la  4-meiii'6.7-diidrocumurÌna 
e la  4-mctil-5,7-bis-(N-morfo!ino-ctossiJ-cumarina),  di- 
mostratisi capaci  di  aumentare  la  resistenza  capillare.  Una 
correzione  dei  disturbi  da  fragilità  vasale  e una  buona 
attività  preventiva  esplica  la  ciclonamina  (1.4-diidros.sÌ- 
bcn/cne- 3-sulfonato  di  dictilammonio(ctamsilaloj)  che  sem- 
bra agire  migliorando  rudesivìià  pìasirinica  e attivando  la 
formazione  della  tromhoplasiina  (250  mg  4-6  volte  al  di  per 
OS  o 2 volle  al  dì  per  via  parcntcralc).  Per  aumentare  la  resi- 
stenza capillare  i stato  anche  proposto  il  paniotcnaio  di 
calcio  per  via  parcntcralc  (I00-.5()0  mg  più  volte  al  dì). 

1 sali  di  calcio  ionizzati  esercitano  cfTetto  protettivo  sulla 
sostanza  cementante  della  parete  vasale:  si  usano  per  via 
endovent>sa  o intramuscolare  profonda.  Gli  estrogeni  in- 
fluenzano positivamente  la  permeabilità  capillare  agendo 
a livello  della  siislanza  cementante  e producendo  forse  un 
aumento  deiradesivilà  piastrinica.  Particolarmente  usato 
è fcslriolo  emisuccinato  a dosi  singole  di  20  mg  endovena 
1-2  volle  al  di  o per  os  alia  dose  di  20-40  mg  al  di. 

Le  sostanze  attive  sulla  roir/reimV/rà  vasale  possono  agire 
sia  con  meccanismo  simpaticomimetico  sia  direttamente 
sulle  fibre  muscolari.  I farmaci  simpaticomimeiici  non 
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vengono  usali  per  via  ^‘neraic  perché  l'ipertensione  gene- 
rali/rala  ch'cssi  producono  agisce  sfavorcsoimcnic  sul* 
remosiusi:  In  soggeili  ipcricsi.  artcriosclcrotici.  diabetici, 
possono  prouKare  rottura  di  susi;  inoltre  spesso  alia 
vusiKostri/ione  da  essi  prouKala  fa  seguito  una  vasodi- 
lata/tonc  rcuuiva  che  può  peggiorare  il  quadro  se  Temo* 
siasi  non  è ancora  completa.  Vanno  ricordale,  tra  le  prin- 
cipali sostanze  simpaticomimeiicl>e  usate  come  e.,  l’adre- 
nalina, l'adrenalonc.  la  nafazolina  IN.  K.:  Phvina.  Rina- 
/ina.  Imi/ol).  Il  cloridralo  di  adrenalina  (in  soluzione 
si  usa  per  imbibire  tamponi  da  applicare  in  corso 
di  emorragie  da  piccoli  sasi;  oggi  il  suo  impiegt>  è meno 
frequente  per  le  ragioni  cspi>sic  a proposito  dei  simpati- 
comimetici in  generale  c perche  il  suo  uso  e legato  agli  in- 
convenienti propri  dei  lamponi.  Svantaggi  analoghi  si 
hanno  con  Kadrcnalone.  I0()  volte  meno  attivo  deiradrcnu- 
lina  ma  ad  ctrctio  più  prolungato:  la  nafa/olinu  (in  solu- 
zione airi  si  usa  oggi  esclusivamente  come  decongestio- 
nante delle  mucose.  Anche  la  seroit>nÌna  può  essere  usata 
in  casi  di  alterata  permeabilità  vasale  c di  piastrinopenìc. 
soprattutto  per  appiica/ioni  UkuIì;  va  evitata  nei  cardio- 
patici e nei  ncfropaiici.  Altri  c.  agenti  sulla  muscolatura 
vasale  sono  rappresentati  dalla  segale  cornuta  c dalla 
pituithna.  La  segale  cornuta  e i suoi  alcaloidi  si  usano 
esclusivamente  nelle  emorragie  uterine,  perché  l'ctrctlo 
emostatico  c garantito  dalla  contrazione  contemporanea 
della  parete  vasale  e delia  muscolatura  uterina.  Nelle 
altre  situazioni  è pericolosa  perché  prinluce  ipertensione 
gcncrulizzata.  La  piluitrina  c piKhissimo  usata:  si  usano 
invece  derivali  sintetici  (Octapressina<S>l  specie  per  infìltru- 
zioni  locali  <S  U.  1.  diluite  in  soluzione  lìsiologica).  I.'ap- 
plicazionc  locale  è scevra  di  ciTctii  sul  circolo  e sulla  diu- 
resi. ma  é comunque  prudente  escluderne  l'uso  negli  an- 
ziani c nei  cardiopatici. 

2.  Enwstotid  piastrinici.  — Si  tratta  di  si>sian/e  atte  a 
favorire  raumenio  della  quota  trombiKiiaria  o a miglio- 
rare raiiività  delle  piastrine:  in  questo  gruppo  rientrano 
pure  le  trasfusioni  piusiriniche.  Le  indicazioni  sono  rap- 
presentate dalle  piastrinopenie  e piusirinopuiie.  Nel  plasma 
è contenuto  un  fattore  irombtvpoictico:  le  trasfusioni  di 
plasma  fresco  costituiscono  un  mezzo  emostatico  taloia 
cftkacc.  Si  ritiene  che  alcune  sostanze  possano  far  aumen- 
tare il  tasso  di  questo  fattore:  a tale  scopo  si  è impie- 
gata in  terapìa  la  pantetina.  Altre  sostanze  (ciclonamina, 
estrogeni  coniugali)  sembrano  favorire  radcsivit.ì  pia- 
strinica.  Le  trasfusioni  di  concentrati  piasirinici  (da  alle- 
stirsi entro  24  h dalla  raccolta  del  sangue  usando  reci- 
pienti ed  anticoagulanti  adatti)  sono  utili  specie  nelle 
gravi  emorragie  da  aplasia  midollare  da  raggi  o da  anti- 
tumorali. il  limite  del  metodo  è dato  dal  costo  elevato, 
dalla  brevità  della  vita  delle  piastrine  e dal  pericolo  di  evo- 
care iu  formazione  di  anlkorpi  antipiastrinicilv.  piasi  rise). 

y.  Emostatici  coagalaiui,  — Comprendono  praticamente 
tutti  i coagulanti  perché  l'emostasi  non  può  essere  completa 
se  il  meccanismo  coagulativo  è incfTicieme.  Nelle  emorragie 
loculi  s'impiegano  i coagulanti  UkuIì.  specie  la  spugna  di 
fibrina  o di  gclaima  imbevuta  di  trombina.  Queste  sostanze 
hanno  un  effetto  tamponante  meccanico,  aumentano  la 
superficie  disponibile  per  il  sangue  stravasato,  danno  soste- 
gni al  coagulo  che  si  forma  c intervengono  dircitamcnic 
nella  coagulazione.  Requisiti  essenziali  degli  c.  di  questo 
tipo  sono  la  plasticità,  l'assenza  di  pvitere  untigenìco. 
l'assenza  di  azione  ostacolante  la  coagulazione,  i chemio- 
terapici e la  rigenerazione  dei  tessuti,  la  .sicrilizzabifità  c 
la  riassorbibilità.  Tali  proprietà  sono  possedute  in  maggiore 
o minore  misura  dalle  spugne  citate,  dalla  cellulosa  ossi- 
dala e dai  derivali  deM'ac.  alginico.  (V.  c^oagllanti; 
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tilOVANM  l>iu;0  GRISOVIN 

F.MOTF.RAPIA 

F.  hèmofhcrapic.  - i.  hemotheropy.  - T.  HàmolhvrapU'.  - 
s.  hemoterapia. 

S’inlcndc  per  cmoicra(Ma  l'inirodu/ionc  per  via  parcn- 
terate  di  sangue  umano  a scopo  terapeutico. 

L'e.  comprende  la  trasfusione  per  via  endovenosa  di 
sangue  intero  o di  suoi  derivali  (v.  tra-siishjm)  c la 
sieroterapia  (v.  miki  immiisi;  iMMUVXji.oBi i inf)  a scopo 
di  immunizzazione  passiva. 

Sono  ormai  pressoché  completamente  abbandonale  altre 
pratiche  cmoicrapichc  quali  l'auiiKmciierapia  tv.)  c la 
ctcrocmotcrapia.  Tali  pr«K.*edlmenii  terapeutici,  intesi 
come  una  forma  di  proleinoicrapia  aspccifìca,  s<mo  siali 
impiegali  in  passato  in  una  g^imma  di  affezioni  quanto 
mai  varia  cd  eterogenea:  ipertensione  arteriosa,  nefriti, 
nefrosi.  ulcera  peptica,  emicrania,  foruncolosi,  maiatiic 
aiicrgichc,  epilessia,  molle  malattie  cutanee,  malallie  in- 
fcitive  c in  particolare  febbre  tifoide,  brucellosi,  sepsi,  etc. 

La  meliHiica  consiste  ncll'inicilare  profondanKnte  nei 
glutei  da  5 a 20  mi  dì  sangue  pielevuto  dal  paziente  stesso 
(autoemoterupia)  o da  altri  soggetti  (ctcriKmoicrapia)  con 
o senza  aggiunta  di  uniicouguianic.  ogni  24-72  h,  per  un 
lolulc  di  10-15  iniezioni. 

Oggigiorno  tutte  le  foroK  di  proleinoicrapia  uspcciftea 
hanno  perso  gran  parte  del  credito  che  godevano  in  pas- 
salo; ma  per  quanto  riguarda  rclcrocmolcrapia.  il  rischio 
della  trasmissione  di  malattìe  fa  si  che  tale  pratica  ri- 
sulti altamente  sconsiglìahile. 

RII). 

ENfOTORACF 

F.  hcmvtfwrax.  • l.  hcnuuhoraw  - i.  ilànwilHfrax.  - s. 
hrmotórax. 

l.'emoiorace  é un  versamento  costituito  interamente  da 
sangue,  che  si  raccoglie  nel  cavo  pleurico  o negli  spazi 
extraplcurici.  Le.  va  distinto  dalle  pleuriti  emorraau'Ue  le 
quali,  invece,  sono  rappresentale  da  una  t1ogi>s(  della 
sierosa  che  dà  luogo  ad  un  essudato  di  vario  tipo,  cui  si 
accompagna  un'etfusione  di  sangue  (v.  pleuriti). 

Nella  maggior  parte  dei  casi  l'e.  intraplcurico  é la  con- 
seguenza di  iraumalismi  toracici  di  varia  natura  {e.  trau- 
matico\\  meno  frequenientcnie  l'emorrugiu  interviene,  senza 
una  causa  prontamente  identifìcubile.  in  un  individuo  ap- 
parentemente sano  (i*.  spontaneo  primitivo)  oppure  come 
complicaziorK  di  un'affezione  già  nota  (e.  spontaneo  secon- 
dario). 

La  patogenesi  dell'e'.  spontaneo  primitivi*  è piuttosto 
oscura.  Generalmente  si  tende  ad  atiribuiriu  agli  stessi 
meccanismi  che  provocano  il  pneumotorace  spontaneo. 
Si  ammette,  infatti,  che  la  raccolta  ematica  provenga  dalla 
rottura  di  un  piccolo  focolaio  settico  evolvente  sulla  su- 
peiiìcic  polmonare;  di  una  bolla  di  enfisema  subplcurico; 
di  una  cisti  polmonare  congenita.  Deve  anche  essere  consi- 
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dorala  la  pO!»HÌbilità  che  essa  possa  essere  conscculiva  a 
perforazioni  polmonari  da  enfisema  iniersii/iale,  da  per- 
tosse e da  stato  asmatico.  Essendo  queste  le  condizioni 
patogcnctichc  è chiaro  che,  anziché  aversi  il  solo  versa- 
mento ematico,  si  ha  quasi  sempre  un  emopneumoioracc. 
L'emorragia  deriva  da  vasi  polmonari  lacerati  a livello 
della  perforazione  del  viscere,  o da  vasi  compresi  in 
cscntuaii  aderenze  pleuriche  brutalmente  stirate  o strap- 
pate dal  concomitante  pneumotorace. 

L’e.  aponUuìco  secondario  può  essere  conseguente  a ma- 
lattie generali  (ipertensione  arteriosa,  diatesi  emorragiche, 
leucemie,  ctc.),  nel  corso  di  terapie  anticoagulanti,  o dopo 
cmoperitoneo.  In  quest'ultima  eccezionale  evenienza  il 
sangue  passa  attraverso  una  zona  debole  o un  orifìzio 
anomalo  pleuro-pcritoncale. 

L’entità  dcn'cmorragia  varia  secondo  il  calibro  e il 
numero  dei  vasi  lacerali.  Ma  influiscono  su  di  essa  anche 
la  pressione  endopleurica  e i movimenti  respiratori.  La 
pressione  pleurica,  finché  é negativa,  esercita  sui  vasi  ksi 
una  vera  aspirazione  che  favorisce  la  fuoruscita  di  sangue. 
In  genere  il  .sangue  si  raccoglie  inizialmente  nelle  regioni 
dorsali  e inferiori,  secondo  una  linea  a convessità  supe- 
riore, e il  collasso  polmonare  si  stabilisce  gradualmente. 
A mano  a mano  che  la  raccolta  endopleurica  cresce,  ve- 
nendo meno  le  sollecilazioni  della  parete  toracica,  au- 
menta il  collasso  polmonare,  che  diventa  completo  nellV'. 
totale. 

Se.  oltre  al  sangue,  penetra  aria,  lo  svincolo  del  polmone, 
non  aderente,  dalla  parete  é subitaneo;  la  raccolta  ematica 
si  disporrà  nelle  parli  più  declivi  del  cavo,  secondo  una 
linea  onzzonlalc  sormontata  da  una  falda  d'aria.  È da  ri- 
cordare che  in  tali  casi,  talvolta,  si  possono  determinare 
condizioni  d’ipertensione  endopleurica  ingravesccnic  che 
costituiscono  un  grave  problema  di  fìsiopatologia  cardio- 
respiratoria. 

Il  sangue  versato  in  pleura  non  coagula  quasi  mai, 
c per  i movimenti  respiratori,  c per  il  potere  fibrinolilico 
del  tessuto  pleuro-polmonare.  Ciò  accade  particolarmente 
nelle  piccole  raccolte,  nelle  quali  si  può  avere  il  riassorbi- 
mento spontaneo.  Nelle  grandi  raccolte,  invece,  sulle  su- 
perfìci  sierose  si  formano  precocemente  depositi  di  fibrina. 
Queste  deposizioni  fibrinose,  aumentando  rapidamente,  fi- 
niscono con  il  costruire  una  fìtta  rete  tesa  fra  parete  e pol- 
mone. fra  le  cui  maglie  restano  incarcerati  i globuli  rossi. 
Il  sangue,  allora,  perde  la  sua  fluidità,  e si  passa  al  cosid- 
detto e.  solido.  In  una  fase  successiva  esso  va  incontro  all'or- 
ganizzazionc.  e l'c.  solido  costituisce  il  punto  di  partenza 
di  coltroni  pleurici,  i quali  talora  impediscono  la  riespan- 
sione  del  polmone,  e talallra  sono  la  causa  di  fìbrotoraci 
tardivi. 

Accanto  alle  due  principali  evoluzioni  dell’e.  esiste 
la  possibilità  di  un’altra  complicanza:  l’infezione  della 
raccolta  con  flora  batterica  varia,  ad  andamento  torpido 
nelle  forme  chiuse,  o acuto  negli  e.  con  comunicazioni 
pK>lmonari. 

La  sintomatohtiia  deU'e.  spontaneo  é caratteristica.  Essa 
é in  stretta  dipendenza  della  quantità  del  sangue  versato, 
della  rapidità  con  cui  il  processo  si  instaura,  dell’eventuale 
coesistenza,  infine,  di  un  pneumotorace.  Il  primo  segno 
é rappresentato  da  un  improvviso  c intenso  dolore  tora- 
cico, talora  sincopale,  accompagnato  immediatamente  da 
difficoltà  respiratoria  c cianosi.  Qualche  volta  il  dolore, 
anziché  essere  toracico,  é localizzalo  totalmente  all'ad- 
dome: il  che  può  dare  luogo  ad  errate  diagnosi  di  sin- 
dromi addominali  acute. 

Se  il  versamento  emorragico  è scarso,  mancano  i feno- 
meni generali,  e Tesame  obiettivo  e Tindaginc  radiografica 
porteranno  alla  diagnosi  clinica  generica  di  idrotorace  o 
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di  idropneumotorace.  Solo  la  succe.vsiva  puntura  esplo- 
rativa chiarirà  la  natura  della  raccolta  pleurica.  Se  il  ver- 
samento è notevole,  c soprattutto  se  l’emorragia  non  si 
arresta,  la  diagnosi  sarà  suggerita  dai  segni  dell'ancrnij 
acuta:  pallore,  ipotensione,  polipnea,  fame  d'aria,  sete, 
polso  piccolo  e frequente,  astenia  rapidamente  progre- 
diente. 

La  morte  é un  esito  piuttosto  frequente  nei  casi  di  emor- 
ragia di  grande  entità,  specie  se  essa  é associala  a pneumo- 
torace (20-25%  dei  casi,  secondo  Porter  Mayo). 

L'c.  traumatico  segue  a traumi  contusivi  del  torace  o 
a ferite  picuropolmonari  penetranti.  Tanto  nclfun  caso 
quanto  neiraliro,  il  sangue  generalmente  proviene  da  vasi 
polmonari  lacerati  (nel  90"o  dei  casi  di  trauma  chiuso, 
c ncll’80®*  delle  ferite  penetranti)  c,  in  linea  subordinata, 
da  rottura  di  vasi  intercostali,  mammari,  diaframmatici 
o mcdiasiinicì.  A stretto  rigore,  per  ciò  che  riguarda  le 
ferite,  si  può  parlare  dì  e.  soltanto  nelle  cosiddette  ferite 
a torace  chiuso,  ovvero  in  quelle  a tragitto  sottile,  in  cui  si 
ha  un  rapido  accollamcnio  dei  piani  perforati  daH'agenie 
vulnerante.  In  questo  tipo  di  ferite  il  sangue  resta  chiuso 
nel  cavo  pleurico.  Nelle  ferite  a torace  aperto,  invece, 
nelle  quali  si  ha  una  larga  breccia  parietale,  c un'ampia 
comunicazione  del  cavo  pleurico  con  i’cstcrno,  l'emorragia 
non  soggiorna  in  pleura  c non  si  può  parlare  di  c.  Secondo 
che  l’emorragia  si  riversi  in  un  cavo  pleurico  completa- 
mente libero,  o fra  due  foglietti  in  parte  aderenti,  si  avranno 
e.  liberi  o e.  saccatì.  Se  l’emorragia  c di  origine  polmo- 
nare, si  avrà  quasi  sempre  un  contempt^raneo  pneumoto- 
race. Però,  aria  e sangue  si  trovano  in  proporzione  in- 
versa in  pleura:  tanto  maggiore  la  quantità  di  aria,  tanto 
minore  quella  di  sangue,  c viceversa. 

L’entità  del  versamento  ematico  è variabilissima  ed  c 
naturalmente  in  rapporto  con  la  portala  della  fonte  emor- 
ragica. L’emorragia  da  vasi  del  piccolo  circolo,  a basso  re- 
gime pressorìo,  é limitata  c lenta;  essa  può  addirittura  ces- 
sare poiché  il  polmoiK.  collassandosi,  riceve  un  flusso 
ematico  sempre  minore  parallelamente  alla  diminuzione 
del  flusso  aereo.  La  retrazione  viscerale  porta,  a sua  volta, 
al  coltabimcnlo  dei  vasi  lacerati.  Ma  se  il  sangue  proviene 
da  vasi  polmonari  prossimi  all'ilo,  o se  fluisce  dai  vasi 
mammari  o intercostali,  o da  vasi  mediastintei  di  grosso 
calibro,  è ben  diffìcile  che  sì  abbia  un  arresto  spontaneo 
deircmorragia;  si  ha  piuttosto  la  formazione  di  un  e. 
massivo,  presente  subito  dopo  l’evento  traumatico,  che 
manifesta  la  tendenza  al  continuo  aumento.  Neirevcntua- 
lità  di  lesioni  di  vasi  diaframmatici  o pcricardicì.  Ve. 
si  costi(uis<K  lentamente  proprio  per  la  piccola  ma  persi- 
stente emorragia. 

Infine  va  considerato  IV.  tardivo,  che  sopraggiungc  a 
distanza  di  alcuni  giorni  dal  trauma  e che  diventa  rapi- 
damente imponente.  Esso,  quasi  sempre.  dip>cnde  dalla 
rottura  di  una  raccolta  ematica  mcdiastinica,  o da  una 
rottura  secondaria  del  cuore  o di  un  grosso  vaso,  lesi  da 
traumi  contusivi. 

Qualora  non  si  abbia  la  morte  rapida  per  anemia  acuta, 
il  versamento  ematico  subisce  la  stessa  evoluzione  conside- 
rala per  l'c,  spontaneo.  Però  sono  più  facili  ncH’e.  trauma- 
tico aperto  l’infezione  secondaria  e la  trasformazione  in 
empiema.  Il  quadro  sintomatico  non  difTcrìscc  sostan- 
zialmente da  quello  già  descritto  a proposito  dell'e.  spon- 
taneo. Ad  esso  si  possono  associare  i segni  di  una  lesione 
parietale  più  o meno  grave. 

L’e.  tardivo  é caratterizzato,  invece,  da  una  sintomato- 
logia a due  tempi.  Nei  primi  giorni  dopo  i)  trauma  man- 
cano assolutamente  i segni  di  un  versamento  pleurico. 
Dopo  6-10  giorni  si  manifesta  con  improvvisa  dranuna- 
(icilà  l'invasione  pleurica.  Se  il  tutto  dipende  dalla  rottura 
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4i  un  cmomcdia^tino,  acquistano  naturalmente  un  grande 
valore  i segni  della  compressione  mediastinica,  che  certa- 
mente sono  già  presenti  nel  primo  periodo. 

La  diagnosi  generica  di  c.  traumatico  è semplice.  Più 
importante  e più  impegnativa  è la  diagnosi  di  provenienza 
deiremorragia,  perché  ad  essa  è legata  la  possibilità  di 
una  terapia  logica  e tempestiva,  e in  molti  casi  la  vita 
stessa  del  traumatizzalo. 

Il  franamento  dì  un  e.,  sia  spontaneo  che  traumatico, 
ha  ormai  una  sistematizzazione  ben  precisa.  1 suoi  obict- 
tivi fondamentali  sono:  l'arresto  dcll‘cmorragia:  il  ri- 
pristino  della  massa  circolante;  la  riespansione  polmonare 
con  evacuazione  del  sangue  e delKaria.  eventualmente 
associata,  dal  cavo  pleurico;  la  prevenzione  dcirinfczione 
secondaria. 

Lo  shock,  allo  stato  potenziale  o già  conclamato,  va 
combattuto  adeguatamente,  reintegrando  il  volume  ema- 
tico con  tra.sfusiuni  di  sangue,  di  plasma  o di  succedanei. 

La  raccolta  ematica  pleurica  deve  essere  svuotata  con 
urgenza  mediante  toracentesi,  o meglio  ancora  mediante 
un  tubo  di  drenaggio,  lasciando  la  pressione  del  cavo 
pleurico  debolmente  negativa  onde  facilitare  la  riespan- 
sione  polmonare  (v.  drenaggio).  L'esperienza,  ormai  acqui- 
sita nelle  diverse  vicende  belliche  degli  ultimi  anni  e nella 
traumatologia  civile,  ha  dimostrato  che.  se  l'emorragia 
proviene  da  una  lacerazione  polmonare,  la  riespansione 
del  viscere  non  facilita  la  ripresa  dell'emorragia  come 
invece  si  suppKmcva  in  passato.  Perciò  non  solo  il  sangue 
deve  es.sere  estratto  senza  indugio,  ma  non  lo  si  deve  so- 
stituire con  aria  per  mantenere  un  collavvo  che  non  ha 
ragione  di  essere,  e che  continuerebbe  ad  alterare  la  di- 
namica polmonare. 

Però  può  accadere  che.  svuotato  l'e.,  non  si  abbia  l'ar- 
resio  deiremorragia.  I segni  ingravescenti  dell'anemia,  e 
la  continua  fuoruscita  di  sangue  attraverso  il  drenaggio 
pleurico,  indicano  che  la  fonte  emorragica  é importante, 
per  cui  s'impone  la  toracotomia.  Se  si  tratta  di  una  rot- 
tura dei  vasi  intercostali  o mammari,  la  loro  legatura  può 
risolvere  facilmente  la  situazione.  Lacerazioni  del  polmone, 
poco  estese  e limitate  perifericamente,  possono  essere  ri- 
parate con  una  sutura  in  duplice  piano,  che  porla  in 
genere  airemostasi.  Se,  invece,  l'emorragia  proviene  da 
lacerazioni  vaste  e complesse,  o da  grossi  vasi  deirilo, 
é opportuno  considerare  l'utilità  di  interventi  di  exeresi 
più  o meno  limitate:  dalle  scgmcniectomie  alle  lobec- 
tomie. 

NcIPe.  traumatico  non  va  trascurato  il  problema  dcH’in- 
gombro  bronchiale  e della  traumaiopnea  da  eventuali 
lembi  mobili  della  parete  toracica.  Un'accurata  pulizia 
bronchiale,  eventualmente  eseguita  attraverso  la  tracheo- 
tomia, consente  di  mantenere  una  buona  pervictà  delle  vie 
aeree,  necessaria  alla  riespansione  polmonare.  Nei  casi 
con  lembi  mobili  parietali  la  tracheotomia  c rcvcniuale 
respirazione  automatica,  annullando  ogni  lavoro  respi- 
ratorio del  paziente,  sono  sufficienti  a debellare  la  grave 
complicanza;  altrimenti  bisogna  ricorrere  all'immobiliz- 
zazione  dei  lembi,  effettuabile  con  diversi  rrtetodi. 

Anche  l'e.  solido  richiede  una  terapia  chirurgica,  es- 
sendosi ormai  dimostrata  illusoria  l’efTkacia  dei  farmaci 
fìbrinoliiici  introdotti  nel  cavo  pleurico  per  ottenere  la 
liquefazione  del  sangue  coagulato.  La  toracotomia  con 
asportazione  dei  coaguli,  ed  eventualmente  della  lamina 
di  fibrina  che  ricopre  la  superfìcte  polmonare,  è giustifi- 
cata dal  fatto  che  i coaguli  inlrapleurici  mantengono  il 
collasso  polmonare,  rappresentano  un  buon  pabulum 
per  germi  e,  con  la  loro  successiva  organizzazione,  si 
rendono  responsabili  dì  fìbrotoraci  tardivi  con  perdita 
consistente  della  funzionalità  polmonare. 


Si  deve  far  cenno  ad  alcuni  particolari  e.  traumatici: 
quelli  postoperatori.  Senza  considerare  le  importanti 
emorragie  da  grossi  vasi  ilari,  che  possono  essere  causa 
di  morte  rapida,  gli  c.  postoperatori  debbsmo,  in  linea  di 
massima,  essere  evacuati.  La  loro  persistenza  può  favo- 
rire l'insorgenza  di  un'infezione,  può  ostacolare  la  libera 
ricspansionc  de)  polmone,  può  causare  compressione  del 
cuore  e dei  grossi  vasi  mcdiastinici.  può  insidiare  la  te- 
nuta di  suture  bronchiali  o esofagee.  Tuttavia,  nel  caso 
di  una  pneumonectomia,  l'e.  postoperatorio,  purché  con- 
tenuto in  moderate  proporzioni,  non  deve  essere  svuo- 
tato c va  considerato  come  una  condizione  favorevole 
poiché,  attraverso  le  sue  .successive  trasformazioni,  con- 
tribuirà al  riempimento  della  grossa  cavità  residua  (v. 
anche:  polmone,  chirurgia). 

Si  deve  infine  citare  l'e.  extrapleurico,  che  seguiva  co- 
stantemente le  ve(x;hie  operazioni  dì  pneumotorace  extra- 
pleurico. Oggi  questi  interventi  non  si  fanno  più.  Ma 
anche  astraendo  da  essi,  un  e.  cxirapicurìco  é teoricamente 
possibile.  In  (al  caso  il  sangue  deve  essere  sempre  e ripe- 
lulamente  evacuato  sino  al  prosciugamento  definitivo  del 
cavo  che  lo  contiene. 
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Definizione  e gesteralità 

F.missione  di  sangue  dal  cavo  orale  per  lesione  delle  vie 
aeree  profonde  bronchiali  e alveolari.  Tale  definizione 
va  riferita  Q.\VemoitìsÌ  o emofioe  vera.  E.  false  sono  dovute 
a lesioni  delle  prin>c  vie  aeree  o deH’apparato  digerente, 
dipendenti  sia  da  una  malattia  generale  che  da  una  malat- 
tia locale.  Non  é sempre  facile  la  distinzione  fra  e.  vere 
e false,  specie  quando  d si  debba  pronundare,  come  spes.se 
succede,  ad  episodio  già  superato. 

Di  grande  importanza  è l'indagine  anamncstica,  se  i 
precedenti  morbosi  siano  respiratori  o gastrointestinali. 
Ma  anche  in  quest'ultimo  caso  non  si  dimentichi  la  fre- 
quenza con  cui  sindromi  gastralgiche  si  accompagnano 
alla  Ibc. 

Emottisi  false 

Tra  le  cause  delle  e.  false  ricorderemo:  la  piorrea  alveo- 
lare con  gengivite  e stomatite,  in  cui  basta  un  semplice 
(occamento  o una  lieve  suzione  per  provocare  la  fuoru- 
scita di  una  certa  quantità  di  sangue.  A questo  proposito 
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va  ricordata  la  emosialemexi  degli  isterici  o dei  simulalori« 
cioè  l'emissione  di  sangue  misto  a saliva  proveniente  dalla 
cavità  orale  stessa,  capace  di  ingannare  la  buona  fede 
dcircsaminatorc.  Oltre  al  predetto  caso,  le  c.  false  pos- 
sono  ev>ere  determinate  anche  da  riniti  croniche,  tonsil* 
liti  e faringoiracheiti  emorragiche,  adenoìdili  o difetti  di 
circolo  (varici  della  base  della  lingua,  dell'ugola,  della  fa- 
ringe, della  trachea),  o processi  ulcerativi  cronici  di  queste 
stesse  pani.  Tali  lesioni  sono  spesso  di  competenza  dello 
specialista  laringologo,  al  quale  va  sempre  indiri//alo  il 
maialo  subito  dopo  l e.,  quando  la  causa  di  questa  non 
sia  stala  scoperta.  Ciò,  naturalmente,  come  parere  aggiun- 
tivo, ma  non  si>stitutivo,  in  quanto  non  è da  escludere 
la  possibilità  di  una  contemporanea  lesione  delle  prime  vie 
aeree  c del  polmone. 

Non  si  dimentichi  che  talora  l'ingcsiionc  di  sputi  cmo- 
floici,  che  poi  si  emettono  con  il  vomito,  simula  i’emute- 
mesi:  non  si  dimentichi  neppure  il  fatto  contrario,  cioè 
che,  durante  il  vomito,  il  sangue  derivalo  da  epistassi  o 
da  ematemesi,  giunto  in  discreta  quantità  nel  cavo  orale 
o nel  rctrobtKca.  provoca  la  tmsc  c può,  quindi,  venir 
emesse^  con  numerose  bollicine  di  aria  risultando,  cosi, 
schiumoso  e rutilante  come  nelle  vere  c. 

Emottisi  vere  tubercolari 

Accertalo  che  si  tratti  di  c.  vera.  iKcorre  stabilire  anzi- 
tutto se  essa  sia  di  natura  tubercolare  o no.  Le  c,  tuber- 
colari un  tempo  erano  di  gran  lunga  più  frequenti,  tanto 
che  erano  considerate,  ivella  comune  accezione,  come  un 
segno  di  lisi;  ma  oggigiorno,  col  declinare  dcircpidtniio- 
logia  tubercolare  c in  seguito  airavvcnio  dei  chcmioanii- 
biolici,  esse  sono  in  minoranza  rispetto  u quelle  dovute 
ad  altre  cause. 

Tuttavia,  l'c.  è ancora  oggi  un  sintomo  frequente  della 
tubercolosi  polmonare,  sposo  utile  ai  fini  diagnostici  c 
terapeutici,  in  quanto  la  comparsa  anche  di  scarso  escreato 
ematico  mette  suiravviso  i pa/ienli  che  ricorrono  allora 
al  medico:  cosi  vengono  instaurate  precocemente  la  cure 
adatte. 

Non  si  pivssono  dare  regole  sui  rapporti  tra  ftvrmc  ana- 
tomopatologiche  della  tbc  polmonare  e frequenza  di  e. 
In  genere  si  ritiene  che  k*  forme  fibrose  diano  e.  più  fre- 
quentemente delle  forme  essudative;  sopraltulto  le  bron- 
chieiiasie  fruste  tubcrctdari  c postubca*olari  possono  as- 
sumere un  netto  carattere  emofioico.  Rispetto  all'elà  del 
malato,  l'c.  è rara  prima  dei  15  anni  e nella  tbc  primaria; 
in  seguito  non  vi  è assolutamente  regola  fissa.  Cosi  pure 
non  vi  è un  rappsvrto  particolare  con  il  sesso.  Relazione 
stretta  esiste  fra  e.  c periodo  mestruale;  specie  nella  fase 
premestruale  vi  è un  auntcnto  della  frequenza  dei  fatti 
cmofloici.  Egualnvcntc.si  può  riscontrare  un  terzo  rapporto 
fra  e.  e clima,  tra  c.  c stagione.  Il  clinta  marino  favorisce 
le  e.;  esse  sono  più  frcqucnii  in  primavera  e autunno.  La 
protratta  esposizione  al  sole,  ai  raggi  U.V.  e ai  raggi 
rontgen,  i bagni  iroppiv  caldi  sono  tutte  cause  che  favo- 
riscono le  c. 

Tra  i fattori  anatomici  che  pwsono  delcrminarc  la 
rottura  dei  vasi  e provocare  c..  dobbtamiv  ricordare  le 
lesioni  vascolari,  sia  che  si  tratti  di  proliferuzione  granulo- 
malosa  luberctilarc  della  parete,  sia  per  l'impianto  di- 
retto del  bacillo  di  Koch.  sia  per  propagazione  di  processi 
tubercolari  contigui.  In  questi  casi  il  granuloma  tubcrctv 
lare  si  può  sviluppare  su  arterie  e su  vene  (cndoarterite 
ed  cndoflehiic  tubercolari);  molto  provvidamente  a questi 
granulomi  vascolari,  che  sono  frequenti,  succede  la  trom- 
bosi con  Tocclusionc  del  vaso,  che  rende  meno  frequente 
l'c.  Talora,  però,  specie  nelle  arterie  polmonari,  si  ha 
la  formazione  di  aneurismi  (dì  Rasmùssen)  che  in  parti- 


colari condizioni  possono  rompersi  e dare  luogo  ad  emor- 
ragie, di  solilo  assai  abbondanti. 

Un  altro  tipo  di  angioitc  è quella  necrotica  secondaria 
alle  lesioni  caseo^;  assai  rapidamente  si  hanno  fenomeni 
di  degenerazione  necrotica  vasale  che  conduce  spesso  alla 
rottura  dei  vasi  sanguigni.  Anche  il  distacco  improvviso 
di  blocchi  caseosi  polmonari  dalle  pareti  vascolari  può 
produrre  emorragie. 

Accanto  a questi  fattori  aiiatomoputologici  specifici 
vanno  tenuti  presenti  altri  fattori  unatomofunziotìaii:  in- 
nan/ifuito  la  congestione,  ripcremia,  che  sono  caratteri- 
stiche di  tutti  I processi  tubercolari  nella  loro  fase  acuta. 
Altre  volle  si  tratta  di  iperemia  passiva,  in  quanto  i pro- 
cessi tubercolari,  con  le  loro  distruzioni  e reazioni  pleuri- 
tiche, con  le  loro  neoproduzioni  connetiivali.  determinano 
delle  Stasi  distrettuali:  si  aggiunga  a ciò  la  frequente  in- 
suflicienza  funzionale  del  cuore  che  si  verifica  nei  tuber- 
culotici cronici  anziani. 

Sono  inoltre  da  ricordare  le  influenze  vasomotorie  di 
indole  nervosa.  Nella  genesi  dì  alcune  e.  possono  anche 
interferire  le  disendocrinie,  specie  le  disfunzioni  tiroidee, 
assai  frequenti  net  malati  di  tbc  c i fattori  di  discrasia  cmo- 
genica,  talora  presenti  nella  tubercolosi.  L’e.  può  pro- 
venire sia  da  piccoli  che  da  grossi  vasi;  naturalmente  il 
maggior  contributo  spetta  al  circolo  (xilmonarc  rispetto 
a quello  bronchiale. 

L'c.  può  manifestarsi  improvvisamente  o cvscrc  prean- 
nunziata da  sintomi  (cefalea,  senso  di  costrizione  toracica, 
ambascia)  che  possono  precederla  di  pochi  minuti,  di 
piK'he  ore,  come  anche  di  alcuni  giorni.  Al  momento  della 
e.  vi  è una  sensazione  di  calore  che  sale  dal  torace  a guisa 
di  strìscia,  che  può  indicare  in  alcuni  casi  fa  provenienza 
del  sangue  <laì  polmone  destro  o dal  sinistro.  Contempo- 
raneamente. o quasi,  si  ha  il  colpo  di  tosse,  vellicamcnto 
alla  faringe  e alta  laringe,  sensazione  di  sapore  dolciastro 
e di  calore  in  bocca.  Naturalmente  questi  sintomi  ac- 
compagnano e.  di  una  certa  intensità;  i piccoli  sputi  emor- 
ragici possono  es.scre  del  tutto  inavvertiti  c notati  sol- 
tanto per  il  colore  dcircspctlorato.  Se  invece  PcspcUora- 
to  è molto  abbondante,  si  associano  anche  sintomi  di 
agitazione  per  lo  spavento  e per  il  senso  di  sofT<Ka/Ìone; 
in  tali  casi  il  viso  diventa  pallido  e il  polso  pìccolo  e fre- 
quente. Come  si  è già  detto,  la  quantità  di  sangue  è molto 
variabile  c talora  può  essere  supcriore  ad  un  litro. 

Quando  l'c.  è abbondante,  il  malato  può  cadere  in 
deliquio,  ma.  mentre  nel  caso  di  e.  dapprima  vi  è espettora- 
zione di  sangue  e poi  lipoiimia,  nelle  ematemesi  il  pa- 
ziente prima  sviene,  poi  ha  vomito  sanguigno.  Esso  può 
essere  cspulw  a fiotti  con  la  tosse,  oppure  come  vomitato; 
in  parte  viene  anche  ingerito,  provocando  sintomi  dolo- 
rosi allo  stomaco  che  possono  ingannare,  in  seguilo,  nei 
riguardi  della  diagnosi.  Il  colore  del  sangue  è rosso  vivo, 
schiumoso,  la  coagulabilità  non  sempre  totale,  specialmente 
quando  il  sangue  è abbondante:  anche  la  tosse,  che  quasi 
sempre  accompagna  l'c..  ha  carattere  assai  variabile.  Egual- 
mente va  ricordata  la  variazione  della  temperatura  cor- 
porea che  accompagna  l'episodio  emofioico,  se  già  la 
febbre,  o la  febbricola,  non  prccsistcva;  l'elevazione  ter- 
mica si  manifesta  con  frequenza  dopo  un'e.  tubercolare 
ed  è dovuta,  o al  processo  di  riassorbimento  del  sangue 
aspirato  in  altri  distretti  polmonari,  o ad  iniziali  fenomeni 
infiammatori  che  si  inseriscono  ikIIc  zone  secondariamente 
colpite. 

Alcune  volte,  specie  se  la  perdita  di  sangue  è stata  consi- 
derevole. vi  è diminuzione  della  temperatura,  cui  segue 
una  ripresa. 

L’esame  obiettivo  toracica  va  eseguito  con  molta  cau- 
tela in  un  soggetto  emoftoico.  immediatamente,  durante 
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o dopo  rc\«nlo;  tuttavia  csm.>  è ncccvvario,  p<ìiché  può 
fornire  segni  preziosi  quanto  al  lato  di  provenienza  della 
emorragia  e mettere  in  evidenza  zone  di  ipofoncsi  e di 
disseminazioni  broncogene.  Bisogna  dare  maggiore  im> 
portanza  diagnostica  ai  fenomeni  patologici  (ipofoncsi, 
rantoli  umidi)  rilcvabili  ikIIc  zone  alle  che  non  a quelli 
basilari,  poiché  é facile  che  il  sangue  venga  in  parte  aspi* 
rato  dal  polmoivc  conirolatcralc.  In  alcuni  casi  é possibile 
anche  rikvurc  i segni  scmeìologici  deirateletiasia  di  una 
grossa  zona  polmonare  in  seguilo  ali'txrclusione  del  bronco 
principale;  in  seguito  all'csputsionc  del  coagulo  sotto 
tosse,  si  ha  la  scomparsa  dì  questi  fenomeni.  I sislono 
anche,  per  la  ricerca  del  lato  da  cui  proviene  l'c.,  dei  punti 
dolorosi  lungo  il  decorso  dei  nervi  frenici,  dato  che  assai 
spesso  una  pleurite  diaframmatica  consegue  ai  focolai  dì 
aspirazione  dal  lato  aiTctto.  Ad  annientare  le  diflicoiià 
scnìcìologìche  sta  il  fatto  che.  traitandosi  sovente  di  sog- 
getti che  vengono  per  la  prima  volta  aH‘i>sserv azione  del 
medico,  i sintomi  delle  lesioni  preesistenti  si  sovrappon- 
gono a quelli  della  e.,  e non  e facile  disccrncrc  gli  uni  da- 
gli altri.  (X*corrcra  eseguire  al  più  presto  un  radiogramma, 
dal  quale  si  trarranno  gli  clenvenii  utili  per  la  successiva 
terapia.  Talora  anche  la  radiografìa  può  essere  mula;  ma 
non  per  questo  bisognerà  trascurare  il  maialo,  secondando 
roltimismo  dei  familiari.  Si  tratta  spcssi>  di  ihc  ahtmive, 
che  solo  in  un  icmpt>  successivo  mtvsircranno  segni  evi- 
denti di  liKali/zazione.  Anche  il  decorso  delle  e.  è assai 
vario:  talora  essa  rappresenta  runico  cpistnlio  della  ma- 
lattia tubercolare,  altre  volte  le.  è quasi  periodica.  In 
queste  ultime  forme  non  è mai  possibile  sapere  se  le  e. 
successive  saranno  più  gravi  o no:  di  solilo,  dopo  il  pe- 
riodo culminante,  persiste  per  circa  una  settimana  remis- 
sione di  spuli  ematici  più  scuri,  spesso  di  coaguli,  e questo 
rientra  nella  norma:  ma  in  altri  casi,  proprio  alta  line, 
quando  lo  sputo  é tornato  normale,  si  vcrilìca  un  nuovo 
epìsivdio  acuto. 

Nciratlualc  era  antibiotica,  le  conseguenze  delle  e. 
tubercolari,  nella  maggioranza  dei  casi,  non  sono  gravi 
e si  risolvono  senza  complicanze.  In  qualche  caso  di  par- 
ticolare gravità  si  può  verificare  una  broncop<ilmonìie  da 
aspirazione,  la  quale  può  tramqiursj  in  una  hroncopol- 
munite  a fiKolai  confluenti  basilare  per  infezione  soprav- 
venuta; in  seguito,  a seconda  della  quantità  di  materiale 
batterico,  si  può  avere  una  broncopolnwnite  caseosa  a 
prognosi  riservala,  oppure  a disianza  di  tempo,  varia- 
bile dai  20  ai  40  giorni,  quando  il  numero  dei  germi  é 
più  modesto,  la  insorgenza  di  focolai  nodulari  clic  rappre- 
sentano una  vera  complicazione  della  malattia  preesi- 
stente e che  esigono  un  Irattamenlo  intensivo.  Questi  fo- 
colai sono  ben  visibili  negli  esami  radiologici  successivi; 
talora  è possibile  che  accanto  a questi  insorgumv.  soprat- 
tutto nelle  zone  mcdlotoracichc.  delle  ombre  miliari- 
formi  (pscudomiliari  posieniotìoiche);  si  può  notare  anche 
la  riailivu/ione.  con  aloni  pcrifixrali.  delle  lesioni  preesi- 
stenti. In  casi  rarissimi  l espulsionc  di  sangue  è lalmcnie 
abbondante  da  indurre  una  morte  rapida  o addirittura 
improvvisa.  Si  tratta  delle  cosiddette  e.  fulminanti,  che 
si  possons)  verificare  anche  in  un  momento  di  relativo 
bcne>sere  dei  malati.  Il  meccanismo  della  morte,  in  questi 
casi,  è dovuto  ad  anemia  acuta  postemornigicu.  o a fe- 
nomeni di  asfissia. 

V.  anche:  TUBf.Rrorosi  tHUMosARt. 

Emottisi  vere  non  tubercolari 

Come  si  e detto,  numerose  sono  le  e.  thvtite  a nuitanir 
non  tuhrrcoiari. 

In  primo  luogo  vengono  le  hronchie/fasU'.  Le  comuni 
bronchiettasie  clinicamente  primitive,  per  lo  più  localiz- 


zate alte  basi  polmonari,  raramente  danno  orìgine  ad 
evidenti  broncorragie.  fino  a quando  non  intervenga  una 
vera  erosione  delle  pareti  bronchiali.  Più  frequentemente  le 
e.  si  osservano  nelle  forme  secche  cmoftoichc.  nelle  forme 
congenite,  nelle  bronchicilasic  fruste  posiubcrcolari.  che 
prediligono  le  parti  alte  del  polmone.  Così  pure  le  e.  sono 
un  sìntomo  costante  delle  hronchioliti  hronchictUìsiche  di 
Omodei  /orini  (v.  uRONnmnASit:).  Per  la  diagnosi,  vale 
l'anamnesi  che  denuncia  una  bronchite  cronica  ricorrente, 
la  costante  negatività  del  bacillo  di  Kix:h  ncirescrealo.  il 
reperto  uscoltatorio  fisso  e costante  di  fantolini  a pioggia 
in  determinate  zone  polmonari,  e soprattutto  la  conferma 
broncografica. 

Seguono  gli  ascessi  polmonari  primitivi  o metastatici, 
sia  quelli  acuti  stafilococcici  o a flora  mista,  a rapida  ten- 
denza distruttiva,  sia  quelli  cronicizzanti,  o miti,  ad  evolu- 
zione attenuata  dagli  antibiotici.  I primi  possono  dare 
gravi  broncorragie  che  cccre/ionalnvcnte  possono  essere 
mortali  per  erosiorve  di  grossi  vasi  sanguigni.  Negli  altri 
casi  le  e.  sono  dì  scarsa  entità,  ma  ricorrenti,  fino  a quando 
il  protxsso  infettivo  non  venga  completamente  estinto. 

L'c.  può  essere  un  sintomo  premonitore  di  cancri  poi- 
nwnari  primitivi  o secondari,  o sotto  forma  di  vere  bron- 
corragic  abbondanti,  o più  spesso  di  piccole  cmoftoi  ri- 
petute. miste  ad  espettoralo,  talora  con  faspcno  tipico 
di  gelatina  di  lampone.  Esse  sono  particolarmente  fre- 
quenti nelle  caverne  cancerigene  primitive,  mentre  in  una 
fase  (ardiva  dì  cancro-ascesso  il  sangue  viene  emesso 
misto  a pus,  talora  sotto  forma  di  vomiche  più  o meno 
fetide.  Tra  ì tumori  benigni  sono  soprattutto  gli  adenomi 
bronchiali  che  danno  facilmente  e.,  specie  in  una  prima 
fuse  Civsiddctla  pscudoluhcrcolarc. 

Anche  gli  empiemi  intcrlobiiri  o delle  grandi  cavità  pleu- 
riche. quando  si  aprono  in  un  bronco,  possono  provocare 
e.:  ma  si  (ratta  di  forme  reluttvamcnic  rare. 

Espettorali  ematici  si  possono  osservare  anche  in  banali 
broncopolmoniti  di  natura  influenzale,  specie  se  in  fase  epi- 
demica, nelle  polmoniti  atipiche  da  virns,  negli  infiltrati 
polmonari  eosino/ili  (sindrome  di  Locfìkr),  negli  infarti 
polmonari. 

Le.  e un  sintomo  relativamente  frequente  nelle  cisti 
polmonari  da  echinococco',  essa  acquista  un  particolare 
valore  diagnostico  quando  si  fratta  di  bambini.  In  tali  casi 
la  broncorragia  proviene  o dalla  capsula  fibroangioma- 
(osu,  o in  seguito  ali'apcriura  delle  cisti  verso  i bronchi, 
e allora  é possibile  riscontrare  rvcl  liquido  espulso  i carat- 
teristici uncini. 

Anche  le  cisti  congenite,  le  cisti  dermoidi,  gli  emangiomi 
cistici,  I pneumotoraci  spontanei  da  rottura  di  vescicole 
o di  formuzioni  bolliHc  polmonari  possono  dare  e.;  cosi, 
soprattutto  gli  aspcrgilhmi  che  si  sviluppano  talvolta  in 
vecchie  cavità  deterse  di  origine  tubercolare  o d'altra 
natura. 

Per  quanto  riguarda  i traumi,  dobbiamo  distinguere  i 
iraiimatìsmi  acuti  loracopolmonari.  le  ferite  da  coltello 
o da  armi  da  futKO.  che  generalmente  si  accompagnano 
ad  e.  e ad  cmoloracc,  dalle  lesioni  traumatiche  tardive  do- 
vute a corpi  estranei  endobronchiuli  o a proicKilì.  A di- 
stanza di  tempo,  attorno  al  tragitto  dei  proiettili  o al 
corpo  estraneo,  si  verificano  fatti  congestizi  favoriti  da 
sforzi  fisici,  che  possono  dar  luogo  ad  espettorazione  ema- 
tica. Nella  maggioranza  di  questi  casi  il  (^attore  traumatico 
sì  accompagna  ad  una  reazione  infettiva  secondaria  che 
dà  origine  a varici  venose,  a piccole  bronchiettasie  o 
ascessi,  i quali  favoriscono  a loro  volta  la  rottura  di  vasi 
sanguigni. 

Importanti  sono  pure  le  e.  da  vizio  cardiaco. 

Per  lo  più  sono  i pazienti  con  stenosi  mìtralica  congc- 
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nila  o acquisita  che,  nel  periodo  del  piccolo  scompenso, 
vanno  incontro  ad  incidenti  emoftoici  da  ipertensione  del 
piccolo  circolo  o da  piccoli  infarti  polmonari.  In  questi 
casi  non  mancano  difficoltà  nella  diagnosi  differcnriale 
con  la  tubercolosi.  II  sangue  emesso  é di  solito  scarso. 
rosso>nerastro,  spesso  coagulalo,  mentre  sono  rare  le  e. 
imponenti.  Gli  ammalati  appaiono  cianotici,  ma  spesso 
migliorano  dal  lato  funrionalc  dopo  la  perdita  di  sangue; 
inoltre  mancano  i segni  fìsici  e radiologici  di  lesioni  tu- 
bercolari. mentre  l'esame  del  cuore  rivelerà  resistenza 
del  vizio  milralico. 

Altra  c.  di  origine  cardiaca  è quella  dovuta  allo  stalo 
d’ipertensione  del  circolo  polmonare  in  casi  di  arterio- 
sdrrosi  polmonari'  diffusa  (malattia  di  Ayerza  e Aryllaga) 
in  cui  coesistono  alterazioni  delle  pareti  vascolari.  Dello 
stesso  tipo  sono  le  c-  da  emboli,  infarti  c trombosi  dcH’ar- 
teria  polmonare  c dei  suoi  rami  in  conseguenza  dì  lesioni 
vascolari  periferiche,  oppure  in  rapporto  a traumi  od 
interventi  chirurgici.  Particolari  caratteristiche  presenta 
Te.  in  corso  di  edema  polmonare  (v.  cl>ore.  insufficienza 
o scompenso  cardiaco). 

Arvche  \' ipertensione  essenziale  de!  grande  circolo  da 
rene  grinza  e la  iperglohuiia  iperlonica  possono  determi- 
nare talora  Ve.  Cosi  pure  può  essere  causa  di  e.  fulminante 
Vatteurisma  dell'aorta,  quando  la  sacca  si  rompa  in  un 
bronco  di  cui  ha  eroso  lu  parete.  F..  frequenti  si  hanno 
nella  hroncospirochetosi  emorragica  de!  Castellani.  In  taluni 
casi,  infine,  la  causa  dcll'e.  potrà  essere  discrasica,  o do- 
vuta a malattie  emorragiche  sistemiche. 

Terapia 

Prescindendo  dalla  terapia  causale,  per  la  quale  si  rinvia 
alle  singole  alTe/ioni.  limiteremo  l'esposizione  ad  alcune 
norme  terapeutiche  di  oidinc  generale  con  particolare 
riferimento  alle  c.  tubercolari. 

Il  riposo  del  malato  ha  un'importanza  preminente;  esso 
deve  essere  assoluto,  a letto,  in  posizione  scmiscduia.  per 
diminuire  la  tendenza  aH'ipostasi  polmonare.  L’applica- 
zione di  una  vescica  di  ghiaccio  sul  torace  ha  una  dubbia 
azione  sul  focolaio  emorragico,  ma  può  essere  consigliala 
per  fa  sua  influenza  psicologica  e in  quanto  contribuisce 
a far  rispettare  l'immobilità.  L'alìmeniuzione  deve  essere 
fredda  o appena  tiepida  c tale  da  ridurre  la  necessità  di 
masticazione  (latte,  uova,  gelatina  di  carne,  flan  di  carne, 
creme  di  verdura,  gelati,  frullali  di  frutta,  etc.).  La  tos^ 
va  calmata  usaiìdo  la  morfina  o la  codeina  e i loro  deri- 
vati, senza  però  giungere  ad  abolire  completamente  lo 
stimolo  airespeiiorazìonc.  allo  scopo  di  evitare  il  ristagno 
di  sangue  nelle  vie  bronchiali  e le  conseguenti  dissemina- 
zioni broncogenc  posiemoftoiche. 

La  terapia  medicamentosa  delle  c.  di  origine  infettiva 
ò quella  stessa  fondamentale  antibiotica,  la  quale,  por- 
tando a guarigione  i focolai  e le  caverne  polmonari  o 
impedendone  la  formazione,  esercita  anche  un'azione  emo- 
statica preventiva  e curativa.  La  terapia  sintomatica  è 
basata  suil'uso  di  sostanze  favorenti  la  cessazione  del 
fenomeno  emorragico  c la  coagulazione  del  sangue. 

È assai  diffusa  la  somministrazione  di  sostanze  ad  aziorK 
tromboplasiica  di  origine  cellulare  o tessutale;  sono  molto 
usali  il  Coagulcno<S>,  lo  Zimema®.  la  Trombocitina® 
per  via  intramuscolare,  le  vitamine  antiemorragiche  C c K 
e il  cloruro  di  calcio  per  via  endovenosa.  Cosi,  sono  anche 
indicali  i preparati  coagulanti  a base  di  veleno  deM'ofìde 
Bothrops  (fìotropasc®),  gli  estrogeni  (Premarin®),  etc. 

Nelle  c.  gravi  o recidivanti  sono  efficaci  c talora  risolu- 
tive le  tra.sfusioni  di  sangue  o di  plasma,  che  agiscono 
favorendo  la  normalizzazione  del  prtscesso  di  coagula- 
zione c correggendo  roligocmia. 
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Se.  nonostante  l'Impiego  dei  suddetti  provvedimenti, 
l'e.  non  si  arresta,  ed  è riconoscibile  la  sorgente  unilate- 
rale dell’emorragia,  può  essere  necessario  ricorrere  in 
rarissimi  casi  al  pneumotorace  artificiale  emoslalico. 

Ma  l'intervento  risolutivo  — quando  sia  indicato  in  casi 
di  tbc.  di  tumori,  di  bronchicttasie,  di  corpi  estranei,  di 
cisti,  etc.  — è costituito  dalla  exeresi  polmonare  parziale 
o totale,  che  asporta  definitivamente  il  focolaio  emor- 
ragico. Eccezionalmente  si  può  anche  ricorrere  alla  legatura 
di  vasi  polmonari. 

Nei  soggetti  tubercolosi,  il  trattamento  chcmioantibio- 
fico  va  modificato  in  occasione  dì  episodi  emoftoici. 

In  lìnea  di  massima,  si  può  atTermare  che  la  strepto- 
micina esercita  un'attività  tromboplastica,  e quindi  non 
va  interrotta  in  queste  contingenze;  mentre  invece  il  PAS, 
la  cicloserina  e la  pirazinamide  producono  alterazioni  di 
vari  indici  biochimici  che  interessano  la  a^agulazJone  e 
inducono  fenomeni  dì  carenza  di  vitamine  C e K e quindi 
vanno  sospese.  Anche  l'isoniazidc  à stala  accusata  di 
favorire  l’e..  ma  l’esperienza  vastissima  di  lutto  il  mondo 
ha  dimostrato  come  tale  preoccupazJone  sìa  infondala, 
per  cui  il  suo  uso  può  essere  mantenuto  in  corso  dì  e. 
Lo  stesso  può  dirsi  per  i farmaci  antitubercolari  proposti 
più  di  recente,  come  l'etambutolo  c la  rìfampicina.  Anche 
la  terapia  coriicosleroidea,  purché  a dosi  basse,  non  è 
rigorosamente  controindicata  in  fase  emofioica,  giacché 
non  ha  dimostralo  alcuna  influenza  dannosa  al  riguardo. 
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Definizione 

S'intende  per  emozione  un  sentimento  intenso,  ma  tran- 
sitorio, cui  si  associano,  in  genere,  evidenti  manifestg- 
zioni  somatiche.  ' 

"Ouesra*  UcfTnTzionc  puramente  descrittiva,  che  cor- 
risponde anche  al  significato  di  e.  nel  linguaggio  corrente, 
è accettata  dalla  maggioranza  degli  psicologi  e psicopa- 
tologi. che  adoperano  il  termine  in  senso  stretto,  distin- 
guendolo da  quello  più  comprensivo  dì  sentimento  (Dumas, 
De  Sanctis,  Wundi.  Jaspers,  Bosirocm,  Gruhic,  etc.). 
Da  un  punto  di  vista  generale  e anche  secondo  la  defini- 
zione adottata  in  quest'opera,  l’e.  rientra  nel  più  vasto 
concetto  di  «affettività)»  (v.). 

Terminologia 

In  psicologia  il  termine  è stato  sempre  usato  con  signi- 
ficati assai  differenti:  Ribot,  ad  es.,  chiama  e.  quello 
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che  James  descrive  come  istinio.  Inoltre,  come  rilevano 
anche  Gemelli  e Zimini,  «si  parla  in  modo  confuso  cd 
equivoco  di  scntimcnii  c di  c.». 

Come  sarà  illustrato  in  seguito,  le  c.  sono  state  varia* 
mente  suddivise  c denominate,  per  cui  la  definizione  prò* 
posta  è più  o meno  soddisfat^nlc  secondo  il  tipo  di  e. 
considerato:  cosi,  ad  es„  nelle  « e.  delicate  *>  le  mani- 
festazioni somatiche  fo  « reazioni  fistologichc  » connesse 
alfe.)  sono  assenti  o poco  appariscenti. 

Di  regola  Icc.  sono  provocate  da  stimoli  esterni  («c.  con 
oggetto»)  in  situazioni  soggetiivamenie  importanti,  ma 
i fattori  esterni  possono  mancare  nelle  c.  « senza  oggetto  » 
(ad  cs.  e.  suscitata  da  un  ricordo);  stati  emotivi  che  in- 
sorgono senza  motivi  coscienti  hanno  di  regola  signifi- 
cato abnorme,  come,  ad  es..  nella  crisi  di  ansia  acuta  <v. 

ANSIA  E ANGOSCIA). 

In  psicopatologia  il  termine  assume  spesso  il  significato 
più  ristretto  di  reazione  emotiva  a stimoli  (psichici)  pro- 
venienti daircstemo  come,  ad  cs..  nello  stupore  emotivo 
{Emothmsstupor,  psycHo^ene  EtìHttiomhemmtm^ssymirome 
degli  AA.  tedeschi)  c designa  sindromi  che  rientrano  net 
concetto  delle  reazioni  psicogene  (v.  psicxxìene  reazioni). 

Delimitazione  e suddivisioni 

l.e  divergenze  terminologiche  rispecchiano  le  diHkolià  che 
si  incontrano  nel  tentativo  di  caraiieriz/are  Ve.  ncl!*ambito 
della  sfera  afTcltivo-islintiva.  Gli  indirizzi  generali  seguiti 
dai  vari  AA.  (fenomenologia  soggettiva,  behaviorismo, 
etc.)  hanno  portato  airadozione  di  criteri  difTerentì  nella 
delimitazione. 

Dumas  distingue  gli  chot  i èmtuiowirl.s  col  carattere  generico 
di  .wrpresa.  che  precedono  l’c.  prutHiamenIc  detta,  dalle  èmo~ 
tùms  qua/ìfièt's  considerale  come  un  insieme  di  manifestazioni 
psicosomatiche  con  autonomia  almeno  relativa . CJucsie  ul- 
time vengono  neilarnentc  separale  dagli  istinti  in  quanto  .f/a> 
tiche:  non  comprendono,  cioè,  nessuna  tiirezione  (t'a:i<fne 
(fuga,  aggressione,  ctc.). 

James,  McDuugall  e altri  tendono,  invece,  a far  rientrare 
le.  ncirùrinm,  di  cui  rappresenterebbe  il  lato  atTetiivo.  Alcuni 
rinunciano  a distinzioni  precise  (von  Wyss).  altri  fanno  rien- 
trare tipiche  e.,  come  gioia  e tristezza  motivate,  in  una  parti- 
colare categorìa  di  sentimenti  (sentimenti  psichici:  srrlhche 
(iefùhir,  secondo  M.  Schekr).  Inoltre,  quegli  studiosi  che  hanno 
tentato  di  caratterizzare  le  e.  secondo  un  criterio  tckologìco, 
sono  giunti  a conclusioni  diamctralriKntc  opposte;  Canoon, 
ad  es.,  si  è sforzato  di  dimostrare  rir/r7//ó  delle  reazioni  emotive, 
mentre,  per  Larguicr  des  Uanccis.  Ctaparcdc,  Gemelli  c 7unini. 
ctc.,  sono  «stati  afieiiivi  dei  qual|sj_i^_^irc  che  I esplosione 
nervosa,  il  tnoìRTlT^e  queste  rea^mMr 

rendono  tnadaiii  c perciò  inmid  Tr^hrtPnrr' meno lùiìTirrTini 
delta  cw’Terimg'^"  delia  rcgol.^7[phy  d^fazìbnc^'  (Gemelli^ 
ZÙnim).  Da’  questo  pQnUrdi  vista  Te.  corrKptin35"ad  on  feno- 
mymt  di  inaiktffamt'nto  c il  termine  viene  riservato  sispraltutlo 
uficTT  TntcnsiP (paura,  collera). 

Sì  può  aflermare  genericamente  che  « ad  ogni  senti- 
nxnto  corrisponde  un*c.  chc^oe  è resagera7Toì^_»  (TTe- 
melli-?.unmii  c la  MJUUIvKiimc  tra  le  vane  c.  dovrebbe 
corrispondere  a quella  dei  sentimenti.  In  realtà  il  termine 
sentimento  viene  usalo  da  alcuni  in  .senso  cosi  lato  (sen- 
timento del  dèfù’vu,  sentimento  di  Incompletezza,  eie.) 
che  la  suddetta  regola  non  ò sempre  applicabile.  Infatti 
ai  numerosissimi  sentimenti  distinti  dagli  psicologi  cor- 
risponde una  gamma  molto  meno  estesa  di  e. 

Ribot  distingue  5 c.  primitive  con  colorilo  specifico 
{un  état  comple.\e,  ferme,  intpénètrah/e,  imiépendant): 
paura,  collera,  e.  egoista,  c.  sessuale,  émoiion  tendre, 
mentre  esclude  la  tristezza  e la  gioia  perché  avrebbero 
carattere  troppo  generico.  Vari  altri  AA.  (Halllon,  Dar- 
win. Lange,  etc.)  distìnguono  anzitutto  le  c.  con  eccita- 


TTicnto  (c.  slcniche,  secondo  Kant),  come  la  collera,  da 
quelle  con  depressione  (c.  astcniclvc,  secondo  Kant)  come 
la  tristezza  e la  paura.  Wundt.  pur  accettando  sostanzial- 
mente questa  distinzione,  rileva  esplicitamente  che  assai 
di  rado  una  c.  lAffekt)  mantiene  uno  dei  due  caratteri 
durante  tutto  il  decorso:  .specie  se  molto  intensa,  è sempre 
di  tipo  astenico  airinizio,  poi  diventa  stenica  (ad  es„ 
collera):  alcune  c.  mantengono  un  carattere  astenico 
durante  tutto  il  decorso  (ad  cs..  la  paura).  Queste  distin- 
zioni vengono  .stabilite  soprattutto  in  base  a caratteri- 
stiche deirinnervazione  cdcl  tono  muscolare  (cfr.  Wundt). 
La  classificazione  dì  Sergi  (1894),  basata  sullo  stesso  cri- 
terio di  contrapporre  c.  ciepre.ssive  ad  e.  esaftative,  è più 
dilTerenziata  e distingue,  per  ognuna  delle  due  suddette 
forme,  due  specie  (e.  dì  inerzia,  c.  d'impotenza)  c due  va- 
rietà (transitoria  c duratura),  ma  comprende  stati  afTcl- 
livi  come  Torgoglio  c rumiltà.  che,  in  genere,  non  ven- 
gono considerati  e.  propriamente  dette. 

Dumas  distingue  4 e.  principali:  tristezza,  gioia,  paura, 
collera,  ognuna  delle  quali  può  presentarsi  nella  forma 
arriva  o Ttassiva  (v.  sotto). 

Morgan  c Stellar,  seguendo  criteri  di  tipo  behaviori- 
stico,  distinguono  3 categorie  fondamentali  di  risposte 
emotive;  rabbia  {rage  or  anger);  paura  (/ear  or  withdrawal); 
piacere  {pleasure  or  friemUiness). 

Fenomenologìa  generale 

Ogni  e.  presenta  (indipendentemente  dal  suo  colorilo 
specifico  c dalla  sua  qualità)  caratteristiche  comuni:  si 
tratta  di  una  manifestazione  psicosomatica  complessa  che 
può  essere  studiata  da  vari  punti  di  vista.  Neirambito 
della  psicologia  descrittiva,  o fenomenologica  in  senso 
lato,  l'c.  può  essere  considerata,  sia  dal  punto  di  vista 
soggellivo  (introspezione;  indagine  fenomenologica,  se- 
condo Jaspers),  che  da  quello  obiettivo  (reazioni  somatiche 
concomitanti,  comportamento,  ctc.). 

Fenomctwhgia  .soggettiva 

Non  si  dificrenzia.  ovviamente,  in  modo  sostanziale  dal 
sentimento  (v.  admiività;  seniimenii).  ma  uno  specifico 
carattere  di  intensità  fa  sì  che  ogni  e.  si  presemi  come  un 
sentimento  intensamente  vissuto:  il  soggetto  si  seme 
« preda  >>.  viene  « sopraffatto.»  da  urto  stato_di  coscten^ 
pov«yro  di  contenuti jìcrcettivT~c~"RTéaTiG~ {restrtnjft^énto 
emotivo  della  ioseH'nza)  e.  a un  grado  màssirtio  ('ch^c^iVrt- 
nna  con  la  pau^ogiàiTnon  avverte  più  le  qualità  Inirinscchc 
dcll'e,  (il  soggetto  riferisce  che  si  sente  « come  paralizzato... 
svuotato;  come  se  fosse  morto»  oppure  ^accecato» 
dalTeT^.  PsiccxiENE  reazioni).  Spesso  vengono  riferite 
anche  sensazioni,  sempre  ricche  di  colorito  afTeliivo,  lo- 
calizzate nel  corpo,  come  «stringimento».  « oppressione  », 
oppure  « leggerezza  ».  «forza»,  eie.  {LeibgefùMe  degli 
AA.  tedeschi). 

I rapporti  tra  rappresentazioni  c idee  (o  più  generi- 
camente: gnoscopsichc)  c stalo  emotivo  (o  timopsichc 
in  senso  più  lato)  hanno  dato  lo  spunto  a polemiche  che 
rientrano  nelPambito  delle  teorie  generali  dell'e.  (v.  sotto). 

Ricordiamo  solo  brevemente  che.  mentre  da  un  lato 
si  sostiene  che  sono  i sentimenti  forti  a modificare  il  corso 
delle  rappresentazioni,  dall'altro  si  ammette  l'origine  delle 
c.  dal  corso  delle  associazioni.  Secondo  Wundt  ognuna  di 
queste  concezioni  contiene  una  parte  di  verità,  in  quanto 
gli  Affekte  sono  costituiti  «in  parte  dairinflucnza  dei 
sentimenti  sui  corso  delle  rappresentazioni  e in  parte 
dalla  ripercussione  di  questo  corso  sul  sentimento». 

Anche  l'importanza  delle  sensazioni  o sentimenti  so- 
matici nella  genesi  dello  stalo  emotivo  rientra  neirambito 
delle  teorie- generali. 
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Fenomenologia  obieiliva 

Comprende  tulle  le  manifestazioni  somatiche  considerate 
sia  corru;  sempiìci  concomitanti  {wmatopsieohgia,  se- 
condo Jaspers),  sia  nel  loro  significato  di  espressione 
{Auuiruckp.%ychohgie  degli  AA.  tedeschi),  o in  senso  più 
lato  di  comporiamenio  {hehavior  degli  AA.  americani). 

La  somalopsìcohgìa  deirc.  lo  psicofisiologìa,  secondo 
alcuni)  è caralteri//ata  tanto  dalia  ricchezza  delle  mani- 
fesla/ioni  obicttivahili,  quanto  &A\\'aspecificità  delle  mede- 
sime: Hallion.  ad  es..  rileva  la  banalità  della  maggioranza 
delle  reazioni  emotive,  dal  punto  di  vista  delle  loro  ri- 
percussioni somatiche. 

Rileviamo,  però,  ciré  di  quest'ultimo  problema  sono 
state  proposte  soluzioni  assai  difTcrcnti:  le  divergenze 
dipendono  da  dilTcrcnzc  terminologiche  e concettuali 
nella  definizione  dell'c.,  c da  djffkolià  tecniche  nel  ri- 
lievo dei  dati  (l’applicazione  dei  vari  apparecchi  di  mi- 
sura per  la  pressione,  polso,  eie.,  è ditlicile  o impossibile 
in  un  individuo  che  sia.  ad  es.,  preda  della  collera)  c nella 
provocazione  sperimentale  di  e.  gemane  (cfr.  la  polemica 
Lchmann-Dumas). 

I fenomeni  somatici  più  evidenti  c più  studiati  interes- 
sano l'apparato  cardiovascolare  c la  respirazione,  ma  ogni 
e.,  specie  se  intensa,  si  ripercuote,  attraverso  il  sistema 
neurovegeiativo.  in  tutto  Torganismo  provtxrando  una 
scric  di  complesse  manifestazioni  (secretorie,  muscolari, 
ctc.). 

f.  da  premettere,  in  proposito,  che,  per  una  buona  com- 
prensione della  psicofisiologia  dcll’e.,  sono  tndtspcnsun- 
bili  cognizioni  generati  tanto  dell'anaiomiu  e fisiologia 
del  ncurovc^tativo  fv.  su  romchativo  sisuma).  guanto 
di  fisiolivgia  generale  delle  vane  lun/iom  clic  subiscono 
modificazioni  sotto  rinfluen/u  di  e. 

Riferiremo  schematicamente  il  comportamento  delle 
singole  funzioni  e descriveremo  in  seguilo  alcuni  quadri 
vcgeiativo-emolivi  caraneristici.  È da  tener  presente  che 
In  questa  sede  sarà  esposta  solamente  rinflucn/a  di  feno- 
meni psichici  sui  soma,  ma  che  anche  afTeziont  organiche 
{angina  pectoris,  dispnea,  ctc.)  possono  provocare,  più 
di  altre,  stali  emotivi,  specie  a colorito  ansioso. 

a)  Apparato  cardiovascolare,  - Tanto  Icspcrienza  quo- 
tidiana. quanto  i dati  dei  vari  sperimentatori,  confermano 
le  strette  correlazioni  di  questo  apparato  con  gli  stali 
emotivi.  Gcncricanvcntc  possiamo  dire  che  Tepìsodio  emo- 
tivo modifica  il  lavoro  del  cuore  c vi  introduca  condizioni 
spedali  a cui  corrispondono  modifìcazioni  circolatorie 
(Woodworth.  1949). 

Notevoli  sono  le  divergenze  tra  gli  sperimentatori 
che.  in  genere,  hanno  studiato  il  compcirtamcnto  del 
polso  (frequenza-ampiezza),  della  pressione  arteriosa, 
della  distribuzione  o afflusso  del  sangue  (in  genere  con 
la  pleiismografìa  che  permette  di  misurare  variazioni  di 
volume  dì  segmenti  del  corpo).  Lehman  c Klrschncr 
hanno  trovato  nella  paura  un  aumento,  iniziale  delia  fre- 
quenza del  polso  STBuits^dajij)ii,.4ÌiaiÌnuzionc;  ma 
àru  na^rtscontralo.  invece,  una  diminùTToh^  inidaftr  la 
'predone  artcriosa  aumenia,  m ^‘ncrc,  in  tutti  gli  stali 
di  eccitazione  o di  tensione  emotiva  conscguente  a vari 
stimoli  piacevoli  o spiatxvoli,  ma  se  lo  stimolo  è mollo 
intenso  (ad  cs.,  nello  spavento)  si  può  avere  un  collasso 
vasomotorio  (Knaucr  c Billighcimer)  con  diminuzione 
notevole  della  pressione  arteriosa  diasioHca.  Per  un’espo- 
sizione più  completa  c per  più  ampi  riferimenti  bihliiv- 
grafici  si  rimanda  ai  lavori  di  Buscaino,  Kuppers  e 
Wixvdworih. 

II  comporiamenio  della  circolazione  cerebrale  è stato 
oggetto  di  numerosi  studi  che  hanno  portalo  a conclu- 
sioni contrastanti,  tanto  nei  rilievo  dei  dati  che  nella 


loro  interpretazione  (esperienze  di  Mosso.  Weber,  Wood- 
worth). 

in  seguilo,  una  lunga  serie  di  ricerche  (Bcrgcr.  Weber. 
Mosso,  Bickel.  Burckhardt,  Brodmann,  etc.),  eseguite 
con  tecniche  varie  tpictismografìa  cerebrale  in  soggetti 
con  finestra  cranica,  esperimenti  in  animali  curariz/atì 
per  evitare  movimenti  muscolari  fonte  dì  errori,  etc.), 
pur  senza  portare  ad  un’unanimità  di  conclusioni,  ha 
stabilito  concordcmcnic  l’autonomia,  almeno  relativa, 
dctl'iiTorazioiK  cerebrale,  che  deve  essere  considerata 
fenomeno  attivo  (sotto  dipendenza  dì  particolari  centri 
vasomotori)  e non  passivo  (cioè  legato  alle  variazioni  della 
circolazione  generale)  come  sosteneva  inizialmente  Mosso. 

Per  quanto  riguarda  Tinflucnzu  delle  c..  la  maggioranza 
degli  esperimenti  rivela  un  aumento  del  volume  c del 
polso  cerebrale  nella  gioia  e nella  collera,  una  diminu- 
zione invece  in  alcuni  stimoli  spiacevoli,  come  nel  dolore 
( Bcrgcr). 

b)  Apparato  respiratorio.  - Un’altra  tipica  correlazione 
è quella  tra  e.  e respiro:  si  concorda  genericamente  nel 
rilevare  che  gli  stali  emotivi  producono  un  aumento 
della  profondità  c della  frequenza  degli  alti  respiratori, 
mentre  lo  shock  provoca  un'inibizione  transitoria, 

Anche  in  questo  campo  vi  sono  varie  divergenze  ira 
gli  sperimentatori,  nella  tecnica  di  provocazione  dello 
stato  emoiivo,  nella  registrazione  della  risposta,  ncil'intcr- 
prelazione,  infine,  dei  dati  c nella  classificazione  dell’c. 
provocata.  Per  dare  un’idea  di  questa  complessità  rile- 
veremo che,  solamente  nell’analisi  del  pneumogramina, 
sono  stati  valutali  e interpretati  diversamente  i più  sva- 
riati clementi  (sinuosità  delle  linee  di  inspirazione  ed  espi- 
razione, ordinala  media  della  respirazione,  rapporto  tra 
inspira/ione  ed  espirazione,  eie.).  Stòrring  e Sikorsky 
hanno  studialo  in  modo  particolare  il  rapporto  l/E  (du- 
rala inspirazione:  durata  espirazione).  Woodworlh  pro- 
pone di  valutare  la  frazione  di  l (durata  inspira/Jone: 
durala  totale).  La  frazione  I/E  è in  genere  aumentala 
negli  stati  di  tensione  emotiva  e negli  shock  emotivi. 

Benussi  (1914),  nelle  sue  note  esperienze  sulle  modifi- 
cazioni del  respiro  nella  menzogna,  trova  un  aumento 
della  frazione  di  I subito  dopo  che  il  soggeuo  abbia  detto 
una  bugia,  e ritiene  che  un’analisi  accurata  dei  pneumo- 
gramma  rilevi  la  menzogna  con  certezza  quasi  assoluta, 
tspcrienze  dì  controllo  (Burli,  1921)  hanno  dato  però 
risultali  contrastanti. 

c)  Biochimismo.  - Le  ricerche  sulle  modificazioni  umo* 
Tali,  sul  metabolismo  generale,  ctc..  negli  stati  emotivi 
sono  relativamente  poco  numerose  (cfr.  Buscaino.  Du- 
mas, Morgan  e Stellar). 

Caimon  e coll,  hanno  studiato  sull'animale  special- 
mente la  funzionalità  delle  surrenali  c del  fegato  nella 
collera,  paura  c dolore  mettendo  in  evidenza  l’ipcradre- 
nalincmia  c ripcrgliccmia  emotiva.  Buscaino  è giunto  ad 
analoghe  constata/ioni.  Pieron  e Derrien  hanno  messo 
in  evidenza  che  ripcrgliccmia  è molto  più  spiccata  nella 
paura.  Anche  in  esperimenti  su  studenti  che  avevano  so- 
stenuto esami  diffìcili  è stala  messa  in  evidenza  frequente- 
mente una  glicosuria  transitoria  (cfr.  Buscaino). 

In  questo  campo  correlazioni  complesse,  e non  ancora 
chiarite,  tra  sistema  endocrino,  neurovegeiativo  c meta- 
bolismo generale  sono  pariic<jlarmcnlc  evidenti:  cosi, 
ad  es..  l’iperadrenulincmia  può  prowKare  un  aunKnto 
della  funzionalità  tiroidea  che.  a sua  volta,  si  risolve  in 
un  aumento  dei  processi  ossidativi  cellulari  (Morgan  c 
Stellar). 

La  sìndrome  di  adattamento  generale  di  Selyc  (v.  ad^t- 
TAMFNTo,  siNORoMr  GENERALE  DI)  rientra  anche  nel  vasto 
quadro  delle  reazioni  ncuroendocrinc  dcH'organismo 
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soUopi>:slo  <1  stimoli  nocivi  (stres.%  Licgli  AA.  dì  lingua  in- 
glese) che  possono  essere  anche  emoiivi. 

d)  Apparati  e funzhmi  varir.  - Una  lunga  serie  di  os- 
servazioni si  riferisce  ad  alterazioni  (talora  anche  a quadri 
patologici)  di  varie  funzioni  o apparati  provocate  da  emo- 
zioni. 

È da  rilevare  che  non  ptKhi  casi  si  riferiscono  ad  elfeiti 
statisticamente  anormali  In  seguito  ad  c.  intense  (in  ge- 
nere di  paura),  ad  e$.  ; il  cosiddetto  Basfthw  da  spavento 
o Schreckhmedow  degli  AA.  tedeschi,  e non  rientrano  in 
questa  trattazione.  Inoltre,  t moderni  AA.  nordamericani 
usano  in  genere  il  termine  e.  con  significato  assai  vasto 
ncirambito  della  cosiddetta  medicina  psicosomatica  t si 
riferiscono  anche  a sindromi  morbose  (ulcera  gastrica, 
asma  bronchiale,  eie.)  la  cui  origine  emotiva  non  risulta 
coiKordemenie  dimostrata  (Dunbar). 

Tra  gli  apparali  o funzioni  che  (oltre  a quelli  già  ri- 
feriti) risentono  con  frequenza  rinfluenza  delle  c..  rife- 
riremo brevemente  sul  comportamento  di  secrezioni  eso- 
crine c suU'apparalo  gastrointestinale.  (Per  un'esposizione 
più  completa  e bibl.  cfr.  Buscaino  c JahrreisL 

I.u  sudorazione  è spesso  aumentala  nclriru  e nella 
paura  e variazioni  minime  deHattività  delle  ghiandole 
sudoripare  si  ricollegano  al  riflesso  psicogalvanico.  La 
saiìvazione  aumenta,  talora,  per  stimoli  piacevoli  o nella 
rabbia,  diminuisce  invece  nella  paura  e nella  tristezza.  La 
lacrimazione^  aumentala  notevolmente  nel  pianto,  ha 
anche  signilìcato  espressivo  di  tristezza,  ma  può  anche 
avverarsi,  in  misura  più  ridotta,  nella  gioia  e ncirira.  La 
secrezione  pustrica  aumenta  in  genere  per  e.  piacevoli, 
diminuisce  nella  paitra  c nella  collera.  La  motridtù  a'O* 
strointestinale  è influenzata  variamente  : rilasciamento 
dello  sfintere  anale,  specie  nello  spavento;  diminuzione 
della  peristalsi  c stalo  spastico  delle  pareti,  specie  nello 
spavento  c nella  rabbia. 

L'influenza  delle  e.  su  queste  varie  funzioni  6 stata 
anche  studiata  mediante  l’ipnosi  (v.)  con  la  suggestione 
di  siati  o situazioni  emotive. 

c)  Riflesso  psicogahanico.  - Il  riflesso  psicogalvanko 
negli  stati  emotivi  è stato  oggetto  di  numerosi  lavori  sin 
dai  primi  esperimenti.  Féré  (1888)  c Veraguth  (1906-1909) 
avevano  rilevato  concordemente  un  aumento  delle  oscil- 
lazioni del  galvanomclro  nelle  c.  stenkhe  c ncirc.-shock. 
in  seguito  confermato  da  vari  sperimentatori  (WomJworlh). 

Studi  più  particolareggiati  ed  eseguili  con  varie  te- 
cniche per  la  provocazione  dì  stali  emotivi  (visioni  di 
film,  audizioni  di  musiche,  test  di  associazione,  etc.)  ncl- 
l'intenio  di  stabilire  correlazioni  tra  tipo  di  riflesso  ed  e. 
qualificata,  hanno  dato  risultati  divergenti:  alcuni  AA. 
hanno  voluto  vederci  anche  un  indice  di  complessi  (Pc- 
Icrson  c Jung,  1907;  James  c Wcchsler,  1928).  mentre 
altri  (Landis  c Huni,  19.15)  reputano  che  il  comporla- 
menio  del  riflesso  sia  piuttosto  In  relazione  alla  tensione 
emotiva  o alla  sorpresa;  altri  ancora  (Aveling.  1926)  ri- 
tengono che  sia  piuttosto  indice  del  grado  di  volizione  c 
di  attenzione  conaiiva.  Secondo  Woodworth.  infine, 
un’influenza  sicura  c esercitata  anzitutto  dall’e.-shock  e 
dairaspetialiva  ansiosa;  in  secondo  luogo  da  c.  sicnichc, 
come  la  gioia. 

L'elettroencefalografia  (v.)  degli  stati  emotivi  i stata 
oggetto  di  ricerche  relativamente  poco  numerose,  anche 
a causa  delle  diflìcollà  tecniche  di  registrazione,  e i ri- 
sultati sono  discordanti  (v.  sotto:  neuropsicohttia). 

f)  Sindromi  vegetativo-emotive.  - Alcuni  AA.,  anziché 
dedicarsi  alla  ricerca  delle  modificazioni  delle  singole 
funzioni  nelle  varie  c.,  ricerca  che,  come  abbiamo  visto, 
fornisce  dati  tutl’aliro  che  concordanti,  hanno  tentato  di 
delimitare  sindromi  neurovegeiaiive  caratteristiche  di 
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stati  emotivi  intensi  ed  elementan.  Queste  sindromi  avreb- 
bero un'autonomia  almeno  relativa  cd  hanno  rapprcscn- 
lalo  anche  lo  spunto  di  teorie  generali  sul  mc^anismo 
dcll'c.  c sulla  sua  localizzazione  unutomofunzionale  (v. 
sono).  Canno»  e coll,  hanno  descritto  nelle  c.  intense 
una  reazione  dì  emergenza  {emergenvy  reaction)  con  un 
quadro  di  simpathotonia  prevalente;  tachicardia,  au- 
mento della  pressione  arteriosa,  aunvento  degli  scambi 
respiratori,  contrazione  della  milzai.  Anche  la  diminu- 
zione della  stancabilità  dei  muscoli  striati  c l'aumentata 
eccitabilità  del  sistema  nervoso  centrale  sarebbero  dovute 
alla  simpaticotonia.  Alta  sindrome  viene  anche  dato  un 
significalo  teleologico:  si  tralierebbe,  in  sostanza,  dì  un 
aumento  di  produzione  di  energia  neirintenlo  di  aumen- 
tare le  prestazioni  dell'organismo  in  situazioni  di  bisogno 
c di  pericolo.  Hess,  che  distingue  funzionalmente  il  neu- 
rovcgeiaiivo  in  ergolropo-sinipaiico  e trofotropo-para- 
simpaiico,  attribuisce  al  primo  la  prevalenza  nelle  e. 
intense  con  reazioni  dì  difcsa-ofiTcsa.  Specie  in  base  ai 
risultali  sull’animale  di  stimolazioni  ipotalamiche  con 
microeleitrodi  (v.  sotto:  neuropsicologia)  vengono  de- 
scritti vari  tipi  di  manifestazioni  neurovegetative  e di 
comportamento  emotivo. 

La  zona  ergotropa  o dinamt>gcna  é messa  in  rapporto 
con  effetti  simpaiicotonici  sulla  moiricità  delle  pupille, 
la  pressione  arteriosa,  la  frequenza  del  cuore  c del  re- 
spiro. la  salivazione,  i rificssi  pilomotori.  L'animale  as- 
sunte un  atteggiamento  di  attacco-difesa,  spesso  con  ag- 
gressione bene  orientata  ed  adeguala. 

La  zona  trofotropa  è in  rapporto  con  particolari  auto- 
mattimi  che  vengono  interpretati  come  funzioni  di  difesa 
e mantenimento  vegetativo;  sternuti,  conati  di  vomito, 
movimenti  di  leccamento  e masticazione,  eie. 

Eenonienologia  speciale 

in  questa  sede  tratteremo  solo  delie  e.  intese  in  senso 
stretto,  e cioè  delle  reazioni  tutrmali  di  un  soggetto  nor- 
male ad  avvenimenti  che  presentano  per  lui  un  partico- 
lare significato  affettivo  {Eriebnis,  secondo  il  termine  te- 
desco, mal  traducibile  in  italiano).  Sotto  questo  aspetto  la 
reaziorve  emotiva  è motivata',  in  altre  parole  appare  com- 
prensihite  sotto  ogni  aspetto  ad  un  osservatore,  sia  nella 
sua  insorgenza  c dccorscJ  che  nel  suo  colorito  specifico. 
I.C  e.  motivate,  ma  quanlilativamenie  differenti  per  in- 
tensità e durata,  saranno  trattate  nelle  reazioni  psicogene 

(v.  PStCOGtNE  RtAZIOM). 

Gli  stati  aficitivi  immotivatì  (o  endogeni)  saranno  dc- 
scriui  neU'ambito  della  psicosi  maniacodcprcssiva  (v. 
MAMACODEPRrs.siVA  PSICOSI).  deH’ansia  (v.  ansia  r ang£)- 
sciA).  oppure  di  alcuni  tipi  di  personalità  psicopatiche  (v.). 

Nella  distinzione  c denominazione  delle  varie  e.,  in  cui 
l'accordo,  come  abbiamo  visto,  è lutt'aliro  che  unanime, 
seguiremo  Duraas  che  considera  4 e.  fondamentali:  tri- 
stezza, gioia,  collera,  paura. 

Rileviamo  subito  che  le  forme  c che  Dumas 

distingue  in  ogni  sìngola  c.  sono  talora  delimitate  secondo 
un  criterio  discutibile:  quello,  cioè,  di  considerare  quadri 
patologici  e clinici  come  varianti  solamente  quantiia- 
itvc  rispetto  a stali  emotivi  normali,  mentre  l'indagine 
psicopaiologìca  moderna  vi  ha  individualo  atvche  diffe- 
renze qualitative  (cfr.  Schneider;  v.  anche:  affettività). 
Questa  critica  si  rivolge  in  particolare  alla  forma  passiva 
della  tristezza  e alla  forma  attiva  della  gioia,  secondo 
Dumas,  le  cui  caratteristiche  vengono  delincale  in  base 
all'osservazione  di  quadri  depressivi  o di  eccitamento  en- 
dogeno che  non  verranno  descritti  in  questa  sede  (v.  ma- 
NIACODFPRF5S1VA  PSICOSI),  solo  supcrficialmcntc  ravvici- 
nabiii  alle  e.  normali  di  tristezza  e di  gioia. 
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Tristezza 

La  Irì^tezza.  nel  &uo  signitìcalo  tipico  di  c..  segue  ad  un 
avvenimento  o ad  una  situazione  penosa  o dolorosa  che 
si  veritka  a causa  della  perdita  di  qualcosa  che  sì  sia 
amato  o stimalo.  Se  ruvvenimemo  ha  un  particolare  va* 
lore  alTeiiivo  per  il  soggetto,  e se  questi  lo  subisce  o ne 
viene  informalo  bruscamente,  le.  qualificala  vierur  prece- 
duta da  una  e. -shock  aspecifìcu  (Dumas).  L'intensità 
dello  stato  emotivo  raggiunge  presto  il  suo  acme  e di  rado 
Io  mantiene  a lungo  tendendo  in  seguito  a scemare  gra- 
dualmente. Le  modalità  di  questo  decorso  sono  in  rap- 
porto con  le  caraneristiche  intrinseche  deiravvenimento 
causale  (gravità,  irrimediabilità  o meno  della  situazione 
che  si  é venuta  a creare,  ctc.). 

Sono  anzitutto  le  caratteristiche  del  decorso  che  permet- 
tono di  differenziare  (senza  possibilità  di  stabilire  limiti 
netti)  la  tristezza  normale  dalle  reazioni  depressive  psi- 
cogene nelle  quali  tuttavia  coesiste  anche  una  ditTcrcntc 
sfumatura  qualitativa  dello  stato  emotivo. 

Il  particolare  colorito  alTcltivo  che  permette  di  raggrup- 
pare sotto  il  nome  di  tristezza  stati  emotivi  le  cui  manife- 
stazioni esterne  possono  essere  alquanto  diverse  è,  come 
ogni  sentimento,  ditììciimcntc  definibile  se  non  con  sino- 
nimi o perifrasi:  un  soggetto  in  preda  a tristezza  ci  dirà 
che  si  seme  «depresso»,  «avvilito»,  «melanconico», 
« scoraggiato  ».  eie.,  c ciò  con  varie  sfumature  o ricchezza 
di  particolari  che  corrispondono,  tanto  airinlensilà  c alta 
forma  della  tristezza  di  cui  soffre  (v.  sotto),  quanto  alla 
differenziazione  della  sua  vita  affettiva  c alle  sue  possibilità 
di  intros(x^zione.  In  sostanza  la  tristezza  c un  sentimento 
spiacevole,  penoso,  che  si  accompagna  spesso  ad  un  senso 
di  inibizione  di  tutta  l'attività  psicohsica,  ad  un  sentimento 
di  rassegnazione  e di  scoraggiamento. 

Le  manifestazioni  somatiche,  specie  nel  loro  signifi- 
calo espressivo,  variano,  non  solo  c non  tanto  in  rapporto 
ainmensttà  di  questa  c..  quanto  in  relazione  a fattori  in- 
dividuali. sia  biologici  (età,  razza,  etc.)  che  psicologici 
(tipo  di  personalità).  Possiamo  dire  gcncricamcmc  che, 
quanto  più  la  personalità  del  soggetto  è immatura  (bam- 
bino. primitivo,  etc.),  tanto  più  sono  evidenti  e clamorose 
le  manifestazioni  esterne  della  tristezza,  senza  che  ciò 
possa  rappresentare  un  criterio  valido  di  misura  della  sua 
intensità. 

La  tristezza  attiva,  secondo  la  terminologia  del  Dumas, 
corrisponde  a un  quadro  particolarmente  ricxo  di  mani- 
festazioni espressive  c si  osserva  soprattutto  in  soggetti 
immaturi-,  nella  sua  forma  più  intensa  pianti  c singhio/./i 
SI  alternano  a crisi  (in  cut  il  soggetto  si  torce  le  mani,  si 
abbandona  sul  letto,  etc  ).  ad  invocazioni  o lanKnti:  ta- 
lora (secondo  le  caratteristiche  deiravvenimento  causale) 
SI  frammischiano  esclamazioni  di  protesta,  di  autoac- 
cusa, di  propositi  suicidi  (di  rado  messi  in  atto).  L'idea- 
zione è povera:  i suoi  temi  si  riferiscono  (c  si  ripetono 
talora  in  forma  monotona  c quasi  stereotipala),  tanto 
airaw^nimcnto,  quanto  a)  futuro  immediato  in  cui  la 
vita  appare  priva  di  significato  («che  farò  adesso..,  nulla 
mi  interessa  più...  è inutile  vivere...  »,  eie.). 

La  tristezza  passiva,  nella  descrizione  del  Dumas,  viene 
delincala  in  base  airosscrvazionc  di  malati  di  mente 
affetti  da  stalo  depressivo  endogeno. 

Come  abbiamo  già  rilevato,  é discutìNIc  se  il  quadro  della 
tristezza  passiva  quale  si  può  osservare  dopo  uvsenimcnii 
dolorosi  sia  idem ihcahilc  con  quello  della  depressione  endogena. 
Alcuni  psichiatri  lo  negano  dccisameme  (K.  Schneider.  von 
Wyss).  pur  senza  escludere  che,  in  qualche  caso,  la  tristezza 
(intesa  come  e.  moiisaia  che  interessa  uno  strato  superiore 
rlcll'atfeuività)  possa  mutarsi  in  un'alterazione  dei  wntinHWi 
vitali  come  nella  depressione  endogena. 
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La  forma  passiva  si  distingue  dalla  prima  per  il  netto 
prevalere  dell'inibizione,  del  ralkniamento  psichico  c 
motorio:  il  soggetto  stesso  si  apparta,  si  «chiude  nel 
dolore»,  abbandona  ogni  attività  che  non  sia  indispen- 
sabile; in  alcuni  casi  vi  è alterazione  dei  sentimenti  soma- 
tici (senso  di  peso,  di  oppressione,  di  stanchezza).  L’at- 
teggiamento del  corpo  c la  mimica  riflettono  uno  stato 
di  ipotonia  muscolare  generalizzato;  la  testa  è spesso  ab- 
bassata. le  spalle  rilasciate,  la  deambulazione  rallentata 
e anche  la  maschera  facciale  è cadente. 

Anche  varie  funzioni  corporee  possono  essere  inibite 
o disturbate  (anoressia,  stipsi,  sonno  irrequieto  o invece 
pesantissimo),  sebbene  con  minor  frequenza  e intensità 
che  nella  depressione  endogena. 

Mentre  alcuni  psicologi  (ad  es.  Langc)  hanno  descritto 
soprattutto  la  forma  passiva,  altri  (James,  Darwin)  sepa- 
rano le  due  forme,  come  il  Dumas,  rilevando  esplicita- 
mente il  frequente  passaggio  dall'una  all'altra  : in  genere, 
dopo  la  fase  attiva  si  passa  a quella  passiva,  più  durevole, 
ma  che  può  essere  interrotta  da  brusche  riacutizzazioni. 

Gioia 

Per  alcuni  psicologi  (Kibot,  Lange)  la  gioia,  sia  nel  suo 
meccanismo  cIk  nelle  sue  manifestazioni  psichiche  c so- 
matiche. rappresenta  scmplic^cmcnie  l’antitesi  della  tri- 
stezza. Dumas  oppone  più  specificatamente  la  gioia  at- 
tiva alla  iristez/a  passiva:  in  realtà  queste  due  varietà 
sono  quelle  che  vengono  in  genere  descritte  senza  attri- 
buto alcuno  dagli  psicologi. 

Anche  in  questa  sede  rileveremo  che  le  caratteristiche 
di  invorgenza  e di  decorso  sono  sostanzialmente  analoghe 
a quelle  della  tristezza,  tranne,  ovviamente,  il  significato 
dcli'avvcnimcnlo  causale:  quest'ultimo,  che  nella  tri- 
stezza rappresentava  genericamente  una  perdita,  ha  in- 
vece valore  generale  di  arricchimento  della  personalità.  In- 
tensità e durata  sono  in  genere  minori  che  nella  tristezza, 
né  si  osserva  il  passaggio  graduale  in  una  sindrome  con 
il  significato  della  reazione  psicogena. 

La  gioia  viene  vissuta  genericamente  come  un  sentimento 
piacevole  u cui  si  associa,  in  genere,  un  senso  di  maggiore 
attività  cd  cflicienza  psichica  e somatica.  Anche  i senti- 
menti somatici  (la  cenestesi  intesa  in  senso  lato)  sono 
esaltati  piacevolmente:  alla  gioia  che  viene  «sentila  dap- 
pertutto» (Dumas)  partecipa  anche  il  corpo  (sensazioni 
di  leggerezza,  di  forza,  di  energia,  ctc.).  L'ideazione  è 
rapida,  in  genere  ricca  di  temi  improntati  all'ottimismo. 

Obiettivamente  questo  carattere  stenico  si  rivela  anche 
nelle  manifestazioni  somatiche,  in  particolare  in  quelle 
espressive:  il  tronco  è eretto,  la  testa  viene  tenuta  alla, 
j gesti  sono  in  genere  rapidi  ed  energici,  la  maschera 
facciale  é mobile  con  l'occhio  vivace  cd  espressivo.  Anche 
le  prestazioni  psicofisìclic  obiettivamente  misurabili  (curve 
di  lavoro,  percentuale  di  errori)  sono  in  genere  miglio- 
rate quando  lo  stato  emotivo  non  é troppo  intenso. 

Collera 

Insorge  in  seguito  ad  un'offesa,  o,  più  genericamente,  ad 
una  «ingiustizia»  (reale  o ritenuta  tale)  alla  quale  il 
soggetto  si  ribella  in  quanto  ritiene,  più  o meno  coscien- 
temente. di  poter  reagire  con  il  sopraffare,  o f>cr  lo  meno 
aggredire,  l'offensore.  Il  suo  decorso  c più  rapido  c le 
sue  manifesia/ioni  esterne  sono,  in  genere,  più  violente  di 
quanto  avviene  per  varie  altre  e.  Un'altra  caratteristica  ab- 
bastanza sp^iOcac  data  dai  fatto  che  lo  stato  emotivo  cessa 
talora  hruscanKnic  appena  ubbia  avuto  la  |x>ssibilità  di 
«scaricarsi»  in  un'azione  u significato  «aggressivo».  Anche 
in  questa  e.  si  sono  però  volute  distinguere  una  forma  at- 
tiva c una  passiva  con  comportamento  diverso  (v.  sotto). 
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Si  è ternato  di  caratterizzare  la  collera  definendola  so- 
stanzialmente « un'impulsione  cosciente  che  spìnge  ad 
infliggere  una  sofTerenza  e a trarne  un  godimento  posi- 
tivo)» (Buin),  definizione  criticala  da  Ribot  e,  in  parte, 
da  Dumas. 

La  collera  corrisponde  sempre  ad  uno  stalo  emotivo 
intenso  con  sfumature  molto  meno  marcate  di  altre  c. 
come,  ad  es.,  la  tristezza. 

In  genere  l'analisi  introspettiva  c rintcrrogatorìo  sono 
difficili  o impossibili.  1 vari  studiosi  hanno  insistito  sul- 
Vataxsia  mentale  c la  povertà  dcirideazionc  e si  limitano 
per  io  più  a descrìvere  il  comportamento  (urla,  bestem- 
mie, distruzione  di  oggetti,  aggressione  ct»ntro  k persone) 
c la  mimica  (viso  congesto,  occhi  iniettali  di  sangue, 
etc.).  Il  Dumas  soprattutto  insiste  (in  buse  alla  sua  defi- 
nizione generale  delle.)  nel  tener  separato  il  aimporfa- 
mento  aggressivo  dalla  voliera  propriamente  detta:  il 
primo  sarebbe  una  conseguenza  frequente,  ma  non  co- 
stante. della  collera  (come  la  fuga  non  è ncccssarianvenic 
legata  alla  paura,  che  può  manifestarsi  anche  in  forma 
passiva:  soggetto  con  inibizione  motoria  quasi  completa, 
in  cui  solo  la  mimica  esprime  la  collera).  Anche  altri 
studiosi  distinguono,  analogamente  al  Dumas,  due  forme 
di  collera:  Fr.  Franck  dcscrisc  la  collera  rovsa  (colora- 
zione intensa  del  viso,  iniezione  congiuntivaie,  calore 
della  pelle,  tachicardia  e tachipnea)  e quella  bianca  (pal- 
lore, raffreddamento  della  pelle,  bradicardia  con  tendenza 
sincopale). 

Le  indagini  somatopsicologiche  sono  ovviamente  im- 
possibili o difficili.  Nei  tracciali  presi  dal  Dumas,  durante 
crisi  di  collera  rossa,  in  psicopatici,  si  rilevano  tachicardia 
(120-150),  tachipnea  (J5-50),  ipertensione  (240-260). 

Se  nclfuomo  gli  studi  sulla  collera  sono  relativamente 
assai  meno  frequenti  che  quelli  di  altre  e.,  a causa  della 
relativa  rarità  di  questa  c.,  e delle  difficoltà  di  provoca- 
zione e di  registrazione  spcrimentak.  nciranimalc  sono, 
invece,  assai  frequenti.  Per  Ribot  la  collera,  nell'animaie. 
sarebbe  identificabile  con  Taggressione  reale,  legata  esclu- 
sivamente ad  istinti  (nutrizione,  lotta  per  la  vita)  incoscienti, 
ciechi  c rivolti  verso  la  distruzione.  Negli  animali  superiori 
(ad  cs.,  il  cane)  si  manifesterebbe  sotto  la  forma  affettiva 
o deli' aggressione  simuiata  ravvicinabik  a quella  dcIPuomo. 

Vari  studi  sperimentali  suM'animak  hanno  permesso  di 
descrivere  un  comportamento  assai  caratteristico  c si- 
mile alla  collera  {sham  ragc^. 

Paura 

Per  le  sue  caratteristiche  di  insorgenza  e di  decorso,  per 
l’evidenza  c variabilità  dei  fenomeni  somatici,  nonché  per 
l'intensità  dello  stato  soggettivo,  rappresenta  un  esempio 
tipico  di  c.  intesa  in  senso  stretto. 

L’Importanza  deH  argomcnto  (frequenza  dì  questa  c.; 
importanza  delle  sindromi  da  spavento;  numero  ingente 
di  lavori  sperimentali  c clinici)  giustifica  una  trailuzione 
a parte  (v.  paura). 

In  questa  sede  rileveremo  solo  alcuni  aspetti  generali 
che  si  inquadrano  nello  schema  della  nostra  esposizione. 

Tra  e.-shock  c paura  esistono  rapporti  stretti:  la  paura 
é spesso  preceduta  da  un  attimo  di  sorpresa  e,  viceversa, 
l'e.-shock,  specie  se  forte  (anche  se  viene  seguila  da  un'e. 
piacevole),  ha  un  colorilo  paurotio.  Come  osserva  in 
proposito  il  Dumas  « vi  sono  necessariamente  delle  e. 
dietro  tutti  gli  shock  emotivi  intensi  e la  più  frequente  è 
la  paura  ».  Abbiamo  inoltre  già  rilevato  quanto  sia  difficile 
distinguere  sulla  base  dei  dati  di  laboratorio  c clinici 
l'effetto  dello  shock  da  quello  della  paura  propriamente 
detta. 

Ricordiamo  ancora  che,  in  stati  di  paura  intensi,  si 
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possono  o.vscrvarc  fenomeni  di  collasso  (ipotensione, 
ipotermia,  etc.)  con  il  carattere  dello  shock  biologico 
nonché  particolari  comportamenti  (quadro  acinctico- 
stuporoso oipcrcinctico-crcpu>colarc;cfr.  Bini  c Baz/i)chc 
corrispondono  a reazioni  arcaiche  c automatiche  (mec- 
canivmi  ipnoici  c ipiìbulici  secondo  E.  Kreischmer). 

Rileviamo,  infine,  che  la  paura  appartiene,  con  la  col- 
lera. a quelle  e.  che  sono  direttamente  collegalc  con  istinti 
(in  questo  caso  con  risfinio  di  conservazione)  e che,  quindi, 
si  manifesta  con  un  particolare  comportanKnlo. 

Teorie  generali 

Tra  le  numerose  concezioni  generali  della  vita  affettiva, 
non  è sempre  facile  distinguere  le  teorie  che  intendono 
riferirsi  in  modo  specifico  all’c.  intesa  in  senso  stretto. 
Ricordiamo  in  proposito  le  divergenze  di  opinione  tra 
gli  stessi  LangeeJumes  che  elaborarono  la  cosiddetta  teoria 
periferica  dcll’c.:  il  primo  sostenne  sempre  che  questa 
teoria  si  riferiva  esclusivamente  alle  c.  intense  con  mani- 
resluzioni  somatiche  evidenti,  mentre  il  secondo  ha  finito 
con  reslcndcrc  alle  c.  «fini  e delicate»  rintcrprelazionc 
dapprima  riservata  a quelle  « forti  e grossolane  ». 

in  tema  di  teoria  generale  rimane  classico  (cfr.  Dumas. 
Baudin,  eie.)  contrapporre  la  teoria  periferica  a quella 
inlelieiuiatis  fica. 

Teoria  periferica 

Teoria  di  Lange-James  (detta  anche  psicofisiologica  o 
somatica):  le  concezioni  di  Lange  (1885)  c James  (1884), 
benché  differenti  nei  particolari  ed  elaborate  indipenden- 
temente, vengono  in  genere  accomunale  nella  teoria  peri' 
feriva  delie  e.  Per  alcuni  questa  teoria  é luti'altro  che 
originale  trovandosene  vari  spunti  in  lavori  precedenti 
(cfr.  Buscuino);  è tuttavia  indubbio  che  un'esposizione 
sìsiemulica  ne  è stata  fatta  solo  dai  due  psicologi  di  cui 
porta  il  nome. 

Due  tesi  principult  caratterizzano  questa  teoria:  da 
un  lato  l’c.  non  è che  un  complesso  di  scnstizioni  somatiche, 
dall'altro  la  successione  cronologica  dei  fenomeni  psi- 
chici c somatici  differisce  da  quanto  viene  generalmente 
ammesso. 

Dal  primo  punto  di  vista  si  sostiene,  in  altri  termini, 
che  un’e.  puramente  psichica,  decorporeizzata,  non  può 
esistere:  la  coscienza  tkllc  variazioni  somatiche  perife- 
riche (specie  vasomotorie,  muscolari,  viscerali)  costituisce, 
da  sola,  tanto  la  genesi  che  la  natura  dclTc. 

La  seconda  tesi,  della  successione  cronologica,  è forse 
quella  che  ha  suscitato  il  più  gran  numero  di  critiche  (v. 
sotto)  generando  anche  equivoci;  riferiamo  quanto  scrive 
lo  stesso  James:  « La  mia  teoria  sostiene  che  i cambia- 
menti somatici  seguono  immediatamente  la  perceziorve 
dello  stimolo  e che  il  sentimento  che  noi  abbiamo  di 
questi  cambiamenti,  man  mano  che  si  producono,  co- 
stituisce l'e.  Il  senso  comune  dice:  perdiamo  la  nostra 
fortuna,  siamo  afflitti  c quindi  piangiamo;  incontriamo 
un  orso,  abbiamo  paura  e fuggiamo...  quest'ordine  di 
successione  è inesatto...  e la  formula  più  razionale  consiste 
nel  dire;  siamo  affiitti  perché  piangiamo...  spaventati 
perché  tremiamo..,  Senza  gli  stattsomaticl  che  la  se|^uono. 
la  pcrce/ione  sareìqTe  di  Torma  puigmcntc  cognitiva, 
paTìi^  scol^nta.^en^  calore  emoiivt^pivtrcmirno  vedere 
Torso  c giudicare  "cTk  fu^'?“adcg|44l^a,  ricevere  tTn-' 
sulto  c giùdicaw  che  é ^ustt)  aggredire,  ma  non  prove- 
remmo realmente  né  paura  né  collera  ». 

Tra  le  differenze  nelle  opinioni  di  Lange  e di  James 
rileveremo  che  il  primo  ha  sviluppato  maggiormente  il 
concetto  che  tutti  i fenomeni  somatici  dell'c.  sono  di  ori- 
gine circolatoria  (vasomotoria).  James  ha  tentato  di  chia- 
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rirc  un  argomento  Ji  hnalizzazùnw:  il  cervello  sarebbe 
solo  un  organo  di  prokvionc  che  regivira  le  difTcrcnti 
vaha/ioni  periferiche  ^corteccia  perirolandica)  in  sensa- 
zioni la  cui  somma  è le. 

La  teoria  ha  suscitato  numerosissime  critiche  e pole- 
miche, sia  dal  punto  di  vista  puramente  psicologico- 
che  da  quello  psicofisiologico  (v.  anche,  soxio'.  ncuropsi- 
cohpia). 

Teoria  intelìefUiulìMica 

Sviluppala  soprattutto  da  Herbart.  rappnrscnta  una  con- 
cezione generale  delia  vita  affettiva  nei  rapporti  con  quella 
intellettiva  che  esula  dairemotivo  in  senso  stretto.  Di 
questa  concezione  esporremo  siilo  brevemente  quanto  ri- 
guarda le  e.  propriamente  dette. 

Mentre  per  gli  psicotìsiologi  Le.  è un  complesso  psico- 
somatico  primario,  relativamente  autonomo  e indipen- 
dente dalia  sfera  intcllcliiva  (v.  sotto:  neuropstcologia), 
secondo  questa  concezione  gli  stati  emotivi  sono,  invece, 
necessariamente  secondari  al  gioco  tra  rappresentazione 
e idee.  Secondo  Nahlowsky.  uno  dei  moderni  sostenitori 
di  questo  indirizzo,  le  e.  sarebbero  « una  rottura  dcljlcquì; 
llhrjo  affettivo  » dovuta  <«  al  disoruinc  tKnTPfsj^  dc^ 
raoprescnia/ioni  e idee  da  pejccziomTnàliesc  »T  cosi,  ad 
es7.  la  paura  cii^ timore  corrTspondefeb^ro  a rimozione 
di  tutte  le  rupprocnla/ioni. 

Senza  negare  resistenza,  né  rinflucnza,  dei  fenomeni 
somatici  nelle  e.,  si  attribuisce  loro  un'importanza  dei 
lutto  secondaria  specie  nciradullo. 

Teorie  miste  o Ji  transizione.  Teorie  hiotogiehe 
La  teoria  periferica  e quella  inleilcttualisiica  rappresentano 
due  poli  opposti  nella  concezione  della  vita  emotiva,  ma 
sono  lungi  dali'csaurirc  le  varie  soluzioni  proposte  (per 
esposizione  e bihL.  cfr.  in  particolare,  tra  i lavori  italiani. 
Buscaino:  Roberti  e l'iore). 

Ricordiamo  brevemente  che  tra  queste  varie  teorie, 
alcune  sono  semplici  varianti  (specie  dal  punto  di  vista 
UKaliz/atoriol  della  concezione  di  Langc-James  (teoria 
bulharc  di  Sergi;  teoria  cortico-lalumica  di  Bianchi; 
teoria  4' simpatica»  di  Sutlierland).  altre  hanno,  più  che 
altro,  un  valore  storico  (teoria  della  cenestesi  corticale 
di  Sollier). 

Tra  le  concezioni  più  note  di  studiosi  italiani  riferiamo 
brevemente  le  teorie  di  De  Sanciis  e di  Buscaino. 

I>c  Sanctis  propone  una  teoria  ciclica  distinguendo  an- 
zitutto due  fasi  emotive;  la  scnso-pcrce/ionc  iniziale  ri- 
sveglia rattiviià  cviscientc.  cerebrale,  che  porta  al  ricono- 
scinienio  del  valore  e significato  dciravvenimcnto  perce- 
pito; insorgono  a questo  stadio  fenonKmi  ritlessi  hulbari 
e talamici  tvasali  e motori)  nonché  umorali:  questo  com- 
plesso costituisce  IV.  prinuiria',  le  manifestazioni  somatiche, 
collegale  ai  suddetti  riflessi,  « ritornano  alla  coscienza 
come  nuovi  stimoli  geiK'rando  lo  stato  emozionale  com- 
pleto o e.  vera  ».  Senza  negare  ogni  valore  alta  teoria  peri- 
ferica. ma  considerandola  insuffkknlc.  De  Sanctis  ri- 
leva esplicitamente:  ««  é verissimo  che  abbiamo  paura 
(icrché  tremiamo,  ma  è vera  pure  la  reciproca  ». 

Buscamo,  dopo  aver  riassunto  e confutato  varie  con- 
cezioni. espone  in  un'opera  monogratìca  (a  cui  rimandiamo 
per  I particolari)  la  sua  teoria  somatica  e biologica.  Si 
riavvicina  alia  concezione  dì  James  in  quanto  attribuisce 
il  massimo  valore  ai  fenomeni  espressivi  somatici  dclfe.. 
ma  ne  diverge,  sia  nella  localizzazione  (importanza  essen- 
ziale della  zona  vegetativo-emotiva  dicnccfalo-mcscnccfa- 
lica)  che  nel  meccanismo  genetico  e nei  rapporti  psico- 
somatici, che  vengono  concepiti  meno  sempticisiicaiiK'ntc 
(V.  sotto). 
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TULLIO  BA/ZI 

Neuropsicologia 

L'evoluzione  delle  conoscenze  sulla  neuropsìcologia  dcll'c. 
può  essere  ricondotta  ad  alcune  tappe  principali. 

1)  Risiile  a)  1884  la  ben  noia  teoria  di  James,  secondo 
cui  Fespcrienza  subiettiva  dcll'c.  non  è altro  che  la  perce- 
zione delle  risposte  somatiche  e ncurovcgeialivc  allo  sti- 
molo emolìgeno.  teoria  seguila  (1885)  da  quella  di  Lange, 
che  p<mcva  racccnio  sulle  modificazioni  vascolari  peri- 
feriche indotte  dallo  stimolo  cmotigcno  (v.  sopra). 

La  teoria  di  James-Lange  ci  appare  oggi  unilaterale, 
poiché  non  ci  spiega  come  mai  esistano,  in  cfFclli,  risposte 
motorie  totalmente  diverse  dai  contenuti  emotivi;  né 
spiega  perche  certi  Mimoli  provochino  rispiisic  emotive  e 
altri  no. 

In  particolare,  e stato  Cunnon  ad  attaccare  nel  1927 
la  teoria  di  James-Lange  sulla  base  di  osservazioni  critiche 
(talune  avanzale  prima  di  lui  da  Shcrringlon),  quali:  la 
separazione  totale  dei  visceri  dal  S.N.C.  non  impedisce 
il  comportamento  emotivo;  le  stesse  risposte  viscerali 
intervengono  in  situazioni  emotive  ben  diverse  fra  loro 
come  anche  in  situazioni  non  emotive;  i visceri  sono  strut- 
ture relativamente  insensibili;  mutamenti  ivi  indotti  sono 
troppo  lenti  per  essere  sorgente  di  e.;  modificazioni  vi- 
scerali indotte  sperimentalmente  e simili  a quelle  che  ac- 
compagnano cene  e.,  non  ilanno  necessariamente  luogo 
a queste. 

2)  Un  notevole  progresso,  fonte  di  nuove  acquisizioni 
in  tale  settore,  é sialo  compiuto  dal  momento  in  cui 
é stato  possibile  prouKare  artificialmente  e.,  o,  nel- 
l'animale. la  configurazione  comportamentale  di  esse, 
attraverso  la  .stimolazione  del  S.S.C.  (Jucsia  ricerca  delle 
basi  psicobiohgiehe  delTe.  ha  avuto  inizio  nel  19()9  con 
l'osservazione  di  Karpus  e Krcidel  che  la  stimolazione 
cleilrica  deli'ipoiuiamo  provoca  quelle  modificazioni  del 
sistema  neurovegciativo  che  accompagnano  gli  siali  emo- 
tivi. 

Numerosi  contributi  sono  seguiti  a tale  osservazione. 
Come  sempre  nella  storia  delle  scienze  biologiche,  teorie 
e dati  non  sono  sempre  d'accordo.  Ma  alcuni  punti  fon- 
damentali della  ricerca  si  lasciano  facilmente  sinictizz.are. 

.3)  Anzitutto,  c'é  stato  il  riconoscimento  sempre  mag- 
giore. che  il  diencefalo  (porzione  del  cervello  anteriore 
che  comprende  il  talamo,  l'ipotalamo,  la  ghiandola  pitui- 
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(uria,  i corpi  mummillari,  c altre  strutture  ncurah)  svolge 
un  ruolo  di  prime»  piano  nella  |:cnc^i  delle  e.  In>ignt  ri- 
cercatori. come  Cannon,  Hess.  Runson.  hanno  Mabilito 
nei  corsii  di  decenni,  con  la  classica  tecnica  della  siimo- 
lu2ionc  e abla/ionc,  le  aree  la  cui  integrità  è di  importanza 
centrale  per  respressionc  delle  e.  più  diverse. 

Ma  quali  i circuiti  neurologici  di  questi  movimenti 
emotivi? 

Nel  1927.  W,  B Cannon  proponeva  una  teoria  delle 
e.  secondo  cui  queste  verrebbero  regolale  da  meccanismi 
laiamici,  a loro  volta  normalmente  inibiti  da  controlli 
corticali.  Secondo  tale  teoria  stimoli  improvvisi  e intensi 
superano  Tinibi/ionc  esercitata  dalla  corteccia  a livello 
tulamico,  induccndo  cosi  impulsi  che  dal  talamo  si  sca- 
ricano sia  sulle  unità  motorie  periferiche  (attraverso  il 
relais  ipotaiamìco)  sia  sulle  regioni  corticali  responsabili 
dcircspcrienza  subietiivu  dcirc. 

La  Icona  di  Cannon  ha  avuto  vita  lunga  in  psicologia, 
nonostante  raccumularsi  di  dati  srHrrimeniali  secondo  cui 
il  talamo  di  per  se  non  svolge  atfaiio  un  ruolo  csscn/iale 
nelle  e.,  e nonostante  il  fallo  che  il  controllo  corticale  di 
meccanismi  subcorticali  non  è solo  inibitorio  ma  anche 
ecciluiorio. 

Non  vi  è dubbio  die  il  ruolo  maggiore  nella  genesi  delle 
e.  viene  svolto  invece  &,x\Vip<>itiUmM.  C'erlo,  anche  qui 
rucccnio  viene  posto  diversamente  dagli  studiosi  della 
materia:  mciitrc  per  la  maggioranza  di  essi  la  gran  parte 
della  fisiologia  delle  e.  si  inicvsc  intorno  all’ipotalamo,  coi 
suoi  sistemi  ergo-  e trofoiropi.  ed  entro  la  polarità  fun- 
zionale di  porzione  anteriore  e porzione  posteriore,  altri 
ricercatori,  come  Cìrt>ssmann.  fanno  notare  che  noi  pos- 
sediamo pochi  futii  sperimentali  riguardo  a un  controllo 
ipiitalamico  che  non  sia  an/ituilo  rivolto  ad  e.  originate 
da  slimoli  mK'ivi  (uHucco.  difesa,  fuga). 

Lo  studio  deiripolalumo  d porla  a t)uello  della  peri* 
feria,  cioè  delle  reazioni  suscitate  in  essa  dalle  stimola/ioni 
centrali,  come  ad  cs.  l'aumentata  secrezione  di  ormoni 
adrentK'orticosieroidi  e gonadotropi  (Gellhorn  e coll.). 
Poiché  alcuni  di  questi  ormoni  (gli  adreniKorticosieroidi) 
modificano  rcccilabililà  iwuronale  in  genere,  mentre  altri 
(gli  ormoni  sessuali,  l'adrenalina)  hanno  atììniià  pt'r  par- 
ticolari porzioni  dciripotalamo.  s'intraVcdc  qui  la  forma- 
zione di  circuiti  iKurormonali  auiorientranii.  che  mo- 
dulano rintcnsilà  neurovcgeiaiiva  e psichica  del  fatto 
emotivo. 

4)  In  realtà,  imponente  ci  appare  oggi  la  periferia  enH>* 
Uva.  già  preconizzata  nei  lontani  vent'anni  di  questo 
secolo  da  V.  M.  Ruscaino.  Molte  e complesse  sono  k 
manifestazioni  somatiche  e iieurmegeiutivc  ddl’c.  Ricor- 
diamo k modifka/ioni  della  resistenza  cutanea  alta  cor- 
rente galvanica;  le  moditkazioni  di  pressione  e di  volume 
ematico;  le  modifìca/ioni  di  circolo,  come  vaMKosiri- 
zionc  e vasodilatu/ione:  la  modificazione  deirdeiirocar- 
diogrammu  e della  pressione  cardiaca;  della  respirazione, 
della  temperatura  cutanea,  jklla  reazione  ptipillajjL  della 
secrezione  salivare,  della  rivista  piivimoibria.  della  dcr- 
mografìa,  della  motilità  gastrointestinale,  dj^L^jk^ione 
pniscolafe  (qucsi'uliimu  dimostrabile  anche  con  IvTcTn^- 
rniogràTìa.  ma  visìbik  già  macroscopicamente  nel  tre- 
more). I:  ancora  moltissimi  i dati  biochimici  tic  modift- 
ca/ioni  nel  sangue,  nella  saliva,  nelfurina)  dei  quali  si  è 
già  ampiamente  riferite  (v.  sopra). 

Per  lungo  tempo  si  é stati  irKcrti  se  assegnare  a questi 
processi  il  ruolo  di  scariche  efferenti  o piuttosto  di  sti- 
moli afferenti  la  cui  registrazione  centrale  renderebbe  pos- 
sibile il  vissuto  psichico  dcH'c.  Oggidì  i due  punti  di  vista 
si  integrano  (e  integrazione  è infatti  il  motto  che  sembra 
stare  alla  base  dì  tutta  la  neurupsicologia  moderna). 
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Cosi,  da  un  canto  l'origine  puramente  centrale  di  molte 
e.  e stata  dimostrata  spcrimcntaimcme.  ad  cs.  attraverso 
la  scoperta  di  «c'entri  del  piacere»  (OIds).  la  cui  attività 
é bensì  normalmente  integrata  atk  appetenze  più  varie, 
la  cui  stimolazione  deurica  provoca  però  immediata- 
mente  e.  psichiche  pure.  D'altro  canto,  la  percezione  di 
prvKcssi  endocrini  (come  Timmissionc  di  noradrcnalina  in 
circolo)  rappresenta  una  base  per  certi  tipi  di  e. 

Vi  è,  fra  centro  e periferia,  un  « iralTico  doppio  »,  in 
cui  si  lasciano  riconoscere,  isolandoli,  alcuni  processi 
puranKnie  elferenli  e altri  affcrcnii.  ma  il  cui  convergere 
non  è scmdiblk  dal  fatto  psichko  delle. .che  rappresenta 
appunto  il  più  alto  livello  di  integra/ione. 

5)  Un  altro  grande  passo  nello  studio  dcil'c.  e stalo 
compiuto  con  fanalisi  delle  componenti  corticali  del  fe- 
nonvciio,  nella  loro  connessione  con  quelle  diencefaliche. 
Già  osservazioni  di  Hess,  Kopa  e altri  (che  uno  stimolo 
iniraccrchrulc  sfiKia  in  un  coniporlamcnto  di  fuga,  di 
lamno.  oppure  di  rabbia  e attacco  a secotuia  tlelia  con/ì- 
fiurazione  ileiramhiente  e delle  esperienze  precedentemente 
fattene  dall'animate)  sembrano  depvirrc  non  solo  per  l'im- 
portan/a  di  informazioni  corticali  nella  slruitura/ione 
delle.,  ma  anche  p*cr  una  partecipazione  iicWippocampo, 
depositario  di  processi  mnemonici  iCìcllhorn).  Le  com- 
ponenti corticali  risultano  evidenti  sia  sul  piano  fenome- 
nico della  direzionalità  del  comportamento  emotivo  (verso 
il  mondo  esterno  e la  sua  elaborazione  psichica),  sia  su 
quello  neuropsicologico  ove  é da  ricordare  ad  cs.  l'in- 
tensa scarica  postuma  che  segue  Varonsa!  nell'animale 
intatto,  a differenza  di  quello  decorticato. 

Anche  qui.  il  traffico  è in  doppio  senso.  Noi  sappiamo 
oggi  che  la  stinwluzìone  delVipotalanw  provoca  ima  diffusa 
attivazione  del  neiHortex  e tlelia  corteccia  timhica.  !l  si- 
gnificato ultimo  dei  sistemi  specìfici  e aspecifìci  nella 
genesi  delle,  non  è ancora  stabilito  (come  riconosce 
Hunsf^rger).  ma  la  loro  inieruzioiK  è ben  assinlatu.  Il 
movinwnto  dall  ipotalamo  verso  il  cervello  anteriore  ri- 
sulta ad  cs.  dalla  dimostrazione,  fattaci  da  Tokizanc.  di 
potenziali  limbici  dopo  stimolazione  ìpotalamica.  Il  mo- 
vimento opposto,  dal  Sistema  limbico  verso  Tipotalamo, 
ci  appare  negli  studi  di  McLcan.  che  provano  la  comparsa 
di  e.  sessuali  in  seguito  a stimolazioni  del  cervello  iim- 
bico._t>-  — 

I T^ikcssi  iniegralivì  che  stanno  alla  base  del  fatto 
psichico  non  si  limitano  però  a interazioni  ipotulamico- 
limhiclie,  ma  si  estendono  ad  effetti  ncocorticali  sull’ipo- 
talamo  e sul  sistema  limbico.  Citiamo  come  esemplo  il 
rapporto  fra  corteccia  visiva  e giro  posteriore  dell'ippo- 
campo. di  cui  Mcixan  sottolinea  il  significato  per  le  e. 
che  interessano  la  sfera  visiva. 

L’impeto  delle  ricerche  riguardanti  la  corteccia  s'inizia 
con  la  teoria  sviluppata  da  Papez  ne!  1937,  secondo  cui 
l'espressione  delie  e.  deriverebbe  esclusivamente  dall'at- 
tività integrativa  deiripotalamo.  mcnm  l'esperienza  delle  e. 
richiederebbe  tneccaitivmi  corticali.  Essa  sarebbe  cioè  fun- 
zione del  giro  del  cinpoh,  avente  connessioni  rcciprcKhc 
con  l'ipiMulamo.  Secondo  la  teoria  di  Papez  i centri  ipo- 
lalamici  verrebbero  uitivati  dalfòt/>«/  afferente  dai  centri 
sensoriali  primitivi  nel  suhtahmo.  I centri  ipotalamici 
scaricherebbero  poi  simultaneamente  verso  k unità  pcri- 
fericlve  motrici  e verso  il  giro  del  cingolo;  così,  gli  aspetti 
espressivi,  e quelli  cspcricnzali  (subiettivi)  dcll'e.  stareb- 
bero in  stretta  contiguità  temporale, 

Questa  teoria  è stata  accettala  sostanzialmente  da  Mc- 
Lcan nel  1949.  con  la  modifica  che  la  formazione  ippt>- 
campale,  e non  già  il  giro  del  cingolo,  costituirebbe  la  strut- 
tura corticale  essenzialmente  responsabile  per  l'espcricn/a 
dcll'e. 
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Come  precisa  Grossmann,  al  momento  delia  loro  enun- 
ciazione mancava  a queste  teorie  una  base  sperimentale 
sufficienle.  La  ricerca  dei  venti  anni  successivi  sembra 
indicare  che  il  controllo  corticale  delle  e.  sia  più  complesso 
dì  quanto  proposto  da  queste  semplici  ipotesi.  Sembra 
cioè  che  rimerò  sistema  limbico  fa<xia  parte  della  rego- 
lazione delle  variabili  emotive  e motivazionali.  Non  è an- 
cora chiaro  se  il  controllo  dì  e.  specifiche  sia  affidalo  a 
strutture  particolari.  Una  gran  quantità  di  risposte  emo- 
tive sono  siale  ottenute  o abolite  mediante  ablazione  o 
stimolazior>e  del  complesso  amigdaloideo,  deH'ippocampo, 
del  cingolo,  del  setto,  delle  regioni  orbitofrontali.  senza 
che  noi  siamo  tuttavia  in  grado  di  disccrnere  una  chiara 
relazione  funzionale  fra  i vari  rrteccanismi  individuali  e 
proporre  un  circuito  comune  a tutte  le  reazioni  emotive. 

6)  Sicura  appare  la  compartecipazione  delle  più  diverse 
sfruttt4re  neurali  al  fatto  emotivo.  Riassumiamo  questo 
coiKetto  nelle  sue  basì  sperimentali. 

Già  un  preparato  spinale  dà  risposte  simpatiche  a 
stimoli  nociccttivi,  simili  in  principio  a quelle  che  si  os- 
servano nell'animale  normale  durante  Varousal. 

La  complessità  di  queste  risposte  spinali  va  aumentando 
se  anche  il  bulbo  è intatto;  con  l’aggiungersi  delle  connes- 
sioni pontine  c tnesence/aliche  la  risposta  dell’organismo 
allo  stimolo  nocivo  diviene  coordinata.  Ma  il  comporta- 
mento è ancora  subtotale,  poiché  manca  la  coordinazione 
fra  risposte  motorie  e risposte  neurovegeiative. 

Questa  coordinazione  comincia  ad  apparire  rìciranì- 
male  dccercbraio,  ove  cioè  tulle  le  connessioni  al  di  sopra 
del  mesencefalo  sono  state  interrotte.  In  questi  casi  lo 
stimolo  nocivo  provoca,  oltre  la  reazione  motoria,  anche 
una  reazione  dì  rabbia.  Si  parla  perciò  di  una  ipersensi' 
tivitù  dell'animale  decerebrato. 

La  situazione  cambia  se  anche  le  porzioni  anteriori  c 
posteriori  del  diencefalo  sono  intatte.  La  ipcrrcattività  è 
ancora  presente:  ma  adesso  ciò  che  colpisce  é la  buona 
coordinaziorve  ed  esecuzione  delle  risposte  di  rabbia  allo 
stimolo  nocivo.  Le  reazioni  deU'animale.  detto  qui  decor- 
ticato (per  contrapporlo  a quello  decerebrato)  sono  in- 
fatti complete,  non  si  distinguano  da  quelle  deiranimale 
normale  se  non  per  due  soli  aspetti:  esse  sono,  temporal- 
mente, legate  immediatamente  allo  stimolo,  c non  hanno 
inoltre  una  direzione  verso  dì  esso.  Mancano  evidente- 
mente le  componenti  cognitive,  che  sole  permettono 
l'integrazione  dell'e.  nel  tempo  e nello  spazio. 

La  scarsezza  di  differenti  tipi  di  scariche  ergotrope  e 
trofotrope.  dovute  alPauività  delle  parti  più  antiche  del 
cervello,  sta  in  contrasto  con  l'enorme  varietà  di  profili 
emotivi  che  appaiono  neH’uomo  in  condizJoni  sia  patolo- 
giche che  fisiologiche.  Ciò  fa  supporre  che  lo  sviluppo 
neocorticale  c k esperienze  cognitive  e socialt  deirindividuo 
differenziano  le  c.  Schachter  arriva  ad  affeimare  che  ì 
processi  cognitivi  svolgono  il  ruolo  maggiore  nello  svi- 
luppo degli  stati  emotivi.  Egli  ci  fa  osscnarc  che  soggetti 
umani,  cui  sia  stata  iniettata  adrenalina  senza  che  venisse 
loro  comunicato  il  tipo  di  sostanza  somministrata,  inter- 
pretano e sentono  il  loro  susseguente  stato  emotivo  in 
modo  individualmente  diverso  a seconda  della  loro  con- 
cettualizzazione della  situazione  immediata  in  cui  $i  tro- 
vano. Cosi,  lo  stesso  farmaco  può  indurre  gioia  o ira 
o altro  stato  affettivo,  pur  rimanendo  gli  stessi  j segni  ve- 
getativi (palpitazione,  tremore,  aumentata  frequenza  del 
respiro,  ctc.). 

7)  Negli  ultimi  tempi  la  teoria  di  Lindsey,  o dell’arr/t^- 
r/one,  è fra  k più  note.  Sperimentalmente  essa  sì  basa  sul 
fatto  che  l'EEC  nello  stato  emotivo  é caratterizzalo  da 
una  attivazione  (riduzione  dei  ritmi  di  sincronia  a,  com- 
parsa di  una  rapida  attività  di  bas.sa  ampiezza)  rìpro- 
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ducibilc  con  la  stimolazione  elettrica  della  formazione 
reticolare  del  tronco  deU'encefalo.  Ora,  la  distruzior>e  del 
limite  anteriore  di  tale  meccanismo  attivante  provoca  nel 
talamo  e nella  corteccia  la  ricompvarsa  della  sincronia,  e 
contemporaneamente  un  comportamento  di  apatia,  son- 
noknza.  letargia.  ip<x;inesi.  Dunque  i'e.,  che  è il  contrario 
di  questo  comportamento,  è associata  alla  curva  di  at- 
tivazione. Secondo  la  teoria  di  Lindsey  una  scarica  dei 
nuclei  ipotalamici  s'crso  il  basso  provocherebbe  l’espres- 
sione  comportamentale  dell'e.,  mentre  una  scarica  verso 
l'alto  sarebbe  responsabile  dell’eccitazione  soggettiva  ti- 
pica dell'attivazione.  Sicura  è la  vastità  della  rete  inte- 
grativa. Come  esistono  connessioni  reciproche  fra  sistemo 
Umbico  e ipotalamo,  così  è assodato  il  fatto  che  neodecor- 
ticazione e lesioni  ristrette  dei  lobi  frontali  influenzano, 
via  sistema  limbico,  il  comportamento  emotivo.  La  ri- 
cerca c qui  in  pieno  sviluppo,  c molto  lavoro  é ancora 
da  fare,  prima  di  poter  disccmcrc  i contributi  specifici  dei 
vari  aspetti  del  controllo  corticale. 

V.  anche:  limbico  sistema. 
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EMPIASTRI:  v.  cerotti  (III,  1544). 


EMPIEMA 

[assunto,  già  in  epoca  prerìnascim.,  dal  lat.  medico 
empyCma,  che  rende  il  gr.  dei  medici  gr.  empièma 
‘suppurazione  interna’].  - f.  empyème,  - i.  empyema.  - t. 
tmpyem\  Empyema.  - s.  empiema. 
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Generalità 

S’intende  per  empiema  una  raccolta  dì  pus  libero  in 
seno  ad  una  cavità  preformata.  L’e.  può  verifkarsi  a 
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carico  della  pleura,  della  cokcisli  (v.  coucisrm).  del- 
Tappendice  (v.  appendice  cecale),  del  cervello,  in  seno 
ai  ventricoli  cerebrali  (v.  piocefalo),  a carico  del  peri- 
cardio (v.  pericarditi),  delle  cavità  delle  articolazioni 
(v.  artriti),  del  rene  (v.  pioneerosi),  deirulero  (v.  pio 
metra),  della  tuba  di  Failoppio  (v.  sactosalpinge),  del 
seno  mascellare  (v.  sinusiti). 

È da  tener  presente  che  il  termine  c.  viene  adoperato 
quasi  esclusivamente  per  Te.  pleurico,  l’e.  della  cisiirellea, 
l'c.  delPappcndice.  mentre  per  gli  e.  di  altri  organi  o ca- 
vità viene  usato  più  di  frequente  il  termine  specifico;  per 
Puiero:  piometra;  per  il  rene:  pionefrosi;  per  la  tuba  di 
Failoppio  : sactosalpinge. 

Con  la  denominazione  di  c.  senza  l'aggiunta  di  altre 
specificazioni  s'intcndc.  ncM'uso  corrcnlc,  l'c.  pleurico,  al 
quale  verrà  pertanto  fatto  riferimento  in  questa  sede. 

Verranno  trattati  gli  e.  pleurici  acuti  non  tubercolari, 
che  costituiscono  senza  dubbio  le  forme  più  frequenti 
di  e.,  e gli  e.  pleurici  cronici  aspecifici  (per  gli  e.  acuti  c 
cronici  di  origine  tubercolare  v.  tubercolosi  poi-monaré). 

Un  capitolo  verrà  riservato  infine  agli  e.  nell'età  infantile, 
date  le  peculiari  caraneristiche  ctiopatogcnctichc  cd  ana- 
lomocliniche  dì  tali  quadri  morbosi  (v.  sotto). 

Empiema  acuto  o pleurite  purulenta  acuta 

F.iiohgia 

La  freqmnza  dell'e.  acuto  è diminuita,  grazie  agii  anti- 
biotici. in  proporzioni  considerevoli  negli  ultimi  anni, 
tanto  da  renderla  una  mulunia  relativamente  rara.  Linds- 
kog  aveva  osservato  che  il  numero  degli  c.  era  diminuito 
dui  16,7%  nel  1944  al  2.4”^  nel  1956;  Coury  c Choffel 
in  una  statistica  dui  I960  al  1964  avevano  riscontralo 
un'incidenza  della  malattia  del  3,2%«;c  Snidcr  e Saleh, 
nel  1967.  fissavano  la  percentuale  degli  c.,  rispetto  alle 
altre  afTozionj  toraciche,  nello  0.89®„^. 

La  quasi  totalità  delle  pleuriti  purulente  i dovuta  ad 
agenti  microbici,  ma  con  una  frequenza  c una  evoluzione 
analomoclinica  molto  variabile  dall'una  all'altra. 

In  passato  gli  agenti  etiologici  più  comuni  erano  il 
pneumococco  nel  bambino  e lo  streptococco  nelfaduiio 
(53%  de»  casi.  Ncttcr),  cui  seguivano,  con  una  frequenza 
nettamente  minore,  gli  altri  batteri,  quali  lo  stafilococco, 
i germi  gramnegalivl  (Kithsiella  pneumnniav,  Pstut(hmonas 
aerugino.su,  HaemophUns  ìttfUieuzae,  Esrhvricttia  coii,  Pro- 
feus  vulgarL>ì,  Sutmouella  typhi,  ctc.).  c I germi  anaerobi 
(Ch.firidium  per/ringenx,  Fusohacterìum  nuvieuium  [Bacitius 
fusiformh],  eie.). 

L'avvento  della  clvemioantibiolicuterapìa  ha  comple- 
tamente sovvertito  l'ctiologia  delta  malattia,  in  quanto 
sono  noievolmente  aumentate  le  infezioni  da  stafilococco 
aureo  (34,3%)  e da  germi  gramnegaiivi  (2.3,4%).  Tuttavia, 
da)  I9f]0.  grazie  alle  penicilline  scmisiniettche  penidlli- 
nasi-resìstcnti.  si  é avuta  una  diminuzione  dell'incidenza 
patogeneiicu  dello  siafiloctKCo  (25%),  hilanciuta  du  un 
aumento  della  incidenza  dei  germi  gramnegaiivi  (.32.1%). 

Gli  e.  acuti  possono  insorgere  in  tutte  le  età  della  vita, 
ma  sono  molto  più  frequenti  nei  bambini  (v.  sotto:  empie- 
ma neU'ctù  infantile)  soprattutto  in  quelli  al  di  sotto  dei  3 
anni,  e negli  adulti  in  età  compresa  tra  i 40  e i 50  anni.  Na- 
turalmente. perché  la  sierosa  soggiaccia  all'Infiammazione 
non  basta  la  presenza  di  germi  nel  cavo  pleurico.  Occorre 
che  la  carica  microbica  sia  notevole  e pariicolarmentc 
virulenta  e che  i poteri  di  resistenza  organica,  locali  e 
generali,  siano  compromessi.  La  compromissione  delle 
resistenze  organiche  può  essere  in  rapporto  con  la  coe- 
sistenza di  malattie  parlicvdarmente  dcbilitunti.  fra  le 
quali  è da  ricordare  in  special  modo  il  diabete. 
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Patogenesi 

Un  primo  meccanismo  d'insorgen/a  dell'e.  é rappre- 
sentalo dalia  propagazione  alla  pleura  di  un  processo 
infiammatorio  che  interessi  organi  o tessuti  immedia- 
tamente vicini.  Nella  maggior  parte  dei  casi  il  foco- 
laio si  trova  nel  polmone.  Le  affezioni  che  più  di  fre- 
quente si  diffondono  alla  pleura  sono:  broncopotmoniie. 
polmonite,  infarto  polmonare,  bronchiettasic,  cisti  sup- 
purate c neoplasie.  A lai  proposito  é da  notare  che,  negli 
e.  degli  individui  tra  i 40  e i SO  anni,  bisogna  sistematica- 
mente supporre  e ricercare  un  cancro  bronchiale  miscono- 
sciuto (fìg.  1).  La  propagazione  del  processo  infettivo  dal 
polmone  alla  pleura  avviene  in  genere  per  rottura  di  pic- 
coli focolai  settici  localizzati  alla  periferia  del  polmone,  o 
per  contiguità.  Ancora,  per  propagazione  diretta,  un  c. 
può  insorgere  come  complicazione  di  una  flogosi  meUia- 
stinica  e degli  organi  contenuti  nei  mediastino  (fistole  tra- 
cheali o esofagee,  (umori  ascessuati  del  mediastino,  linfe- 
adeniti),  o come  conseguenza  di  un'infiainmazione  della 
parete  costale  c del  rachide  (osteiti  costali  o vertebrali). 
Sempre  con  lo  stesso  meccanismo,  sebbene  mollo  rara- 
mente, la  malattia  può  essere  la  conseguenza  di  un 
processo  suppurativo  addominale  (ascesso  epatico,  ascesso 
subfrenico,  ascesso  pararcnalc  con  o senza  comunica/jonc 
transdiaframmatica). 

Una  seconda  modalità  d’infezione  c costituita  dalla 
contaminazione  diretta  della  pleura  con  germi  provenienti 
daircstcrno.  Ciò  è quanto  si  verìfica  nelle  trasformazioni 
purulente  di  pleuriti  sierose  dopo  toracentesi  evacuative 
non  correttamente  eseguite,  negli  e.  implicami  interventi 
chirurgici  intratoracici,  nei  traumi  penetranti  del  torace. 
Le  suppurazioni  pleuriche  che  complicano  questi  ultimi, 
però,  non  riconoscono  sempre  simile  meccanismo  palo- 
genetico, perché  la  sepsi  può  intervenire  ad  opera  di  una 
concomitante  lacerazione  polmonare,  o per  infezione  se- 
condaria di  un  cmotoracc. 

Un  terzo  meccanismo  d'infezione,  oggi  diventato  ec- 
cezionale. è rappresentato  daH'arrivo  dei  germi  per  via 
ematica  o per  via  linfatica.  Ciò  accade  specialmente  in 
alcune  malattie  infettive  acute  (scarlattina,  rosolia,  febbre 
tifoide),  nelle  setticemie  e setticopicmie  (stafilococciche 
o sireptococciche),  o nel  caso  che  la  malattia  primitiva 
consista  in  un  focolaio  infiammatorio  circoscritto  extra- 
toracico  (suppurazioni  uddominali.  pelviche,  cutanee). 

Quando  i germi  sono  trasportati  per  vìa  ematica,  a 
stretto  rigore  di  termini  l'inquinamento  pleurico  é da 
attribuire  ad  un'infezione  per  propaga/ione  diretta,  poiché 
evso  é la  conseguenza  di  una  migrazione  di  emboli  set- 
tici che  raggiungono  le  zone  soitopicurichc  del  polmone, 
la  cui  vascolarizzazione  c particolarnKntc  sviluppata 
(Daddi).  Quando,  invece. essi  seguono  la  via  linfatica,  si  può 
più  giustamente  parlare  di  infezione  metastatica.  La  via 
linfatica,  inoltre,  è da  chiamare  in  causa  anche  quando 
la  malattia  primitiva  é rapprescniaiu  da  un  processo  pol- 
monare ccntroparenchimale  (suppurazioni,  broncopol- 
moniti). In  tali  circostanze  si  deve  però  ammettere  che, 
F>cr  arrivare  alla  pleura,  i germi  compiano  un  cammino 
in  senso  retrogrado. 

Anotomia  patoheica 

Il  processo  infiammatorio  può  colpire  tutio  il  cavo  pleurico 
0 solo  una  parte  dì  esso.  Nel  primo  caso  si  paria  di  e.  diffuso 
o totale.  (3opo  la  prima  fase,  però,  il  versamento  tende  molto 
spesso  a raccoglicr>i  nelle  regioni  latcropsistcrìori.  costituendo 
raccolte  estese  nei  senso  deiraitczza,  ma  limitate  in  quello 
della  larghcz.za.  perché  il  polmone  contrae  presto  aderenze 
con  la  parete  anteriore  dei  torace.  Tale  condizione  si  verifica 
partkroiarmente  negli  e.  da  pneumococco  e in  quelli  da  piogeni, 
mentre  c mollo  più  rara  negli  c.  da  anaerobi. 
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Quando  il  processo  colpisce  soltanto  una  parte  del  cavo 
pleurico,  si  parla  di  e.  r/>rojrrr7/o  o stHcafo.  CìcrKralnKnic 
ciò  accade  quando  la  fìogosi  s'insedia  in  una  pleura  che  sìa 
sede  di  preesistenti  sinfisi  fra  i due  foglietti.  Ma  non  è da  esclu- 
dere che  accada  anche  in  un  cavo  del  tutto  libero  c che  la  deli- 
mita/ione  avvenga  per  adcrcn/c  costituitesi  dopo  l'ini/io  della 
fittosi.  Anzi  ciò  costituisce  la  naturale  cvolu/ionc  delle  pleu- 
riti purulente  da  pncuinococco.  in  cui  esiste  un'esaltata  fìbrì- 
nogcncsi  locale. 

Gli  e.  saccati,  unici  o multipli,  sono  spevso  locali/zati  fra 
polmone  c parete  toracica.  In  tal  caso  possono  insorgere  in 
qualunque  zona.  Ma  per  lo  più  sono  .wtfttaucllari,  apicati, 
stttfoìTutmmari.  Più  di  rado  te  raccolte  si  costituiscono  negli 
spazi  interposti  fra  polmone  c mediastino,  fra  polmone  e dia- 
framma. fra  un  lobo  e l'altro.  Si  parla  allora  di  e.  mt'diauiniri, 
diaframmatici,  inierlohuri  (fig.  2). 

Le  lesioni  pleuriche  sono  variabili  secondo  la  natura  del 
germe  che  provoca  rinfìammazione.Sc  si  tratta  di  pncumococchi. 
nonché  di  piogeni  comuni  o facoltativi,  la  sierosa  è congesta, 
edematosa,  opaca,  coperta  da  un  reticolo  fibrinoso  più  o meno 
spesso  che.  se  ragcntc  c il  pncumoc(x:co.  assume  grandi  pro- 
porzioni c l'aspetto  di  pscudomemhranc. 

Al  microscopio,  durante  la  fase  acuta,  si  mciiono  in  evidenza 
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i tipici  fenomeni  deirinriammaziunc.  che  colpiscono  lutto  lo 
spessore  dei  foglietti  sierosi  c si  diffondono  agli  strali  sottosierosi  ; 
congestione  vasiile  intensa,  linfangllc.  essudazione,  infiltra- 
zione purvicetlulare.  dissociazione  delie  fibre  clastiche  c colla- 
gene. Inoltre  è evidente  la  desquamazione  estesa  deirendotelio 
di  rivestimento. 

Se  invece  gii  agenti  ctiologici  sono  germi  anaerobi  c puirc- 
raliivi.  i foglietti  pleurici  appaiono  grigio-verdastri,  imbibili  di 
liquido  torbido  e con  multiple  lrombì>si  vasali.  Anche  l'cvsu- 
dato  varia  nei  suoi  caratteri,  secondo  la  natura  deiragcntc  mi- 
crobico. Quello  da  pncumococco  è inizialmente  sicrocorpu- 
scolalo  fluido,  c subisce  la  trasformazione  purulenta  in  qualche 
giorno.  Il  pus  c allora  denso,  giallo-verde,  e contiene  grossi 
tralci  di  fibrina.  Quello  da  piogeni  comuni  o facoltativi  é 
più  fluido,  senza  tralci  di  fibrina,  di  colore  giallastro,  talora 
tendente  al  rosso  (sirepUKiKVo  emolitico).  Quando  gli  agenti 
ctiologici  sono  anaerobi,  il  versamento  c costituito  da  un 
liquanK  fluido,  di  colore  grigio-sporco,  di  odore  ripugnante. 
Se  trattasi  di  germi  della  putrefazione,  si  ha  sviluppo  di  gas, 
anch'esso  fetido,  che  sovrasta  Tessudato.  costituendosi  così  un 
piopwumtttoracr. 

Il  polmone,  frattanto,  viene  compresso  dalla  raccolta  cndo- 
plcurica:  nc  risulta  un  collasso,  che  sarà  di  grado  più  o meno 
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inlcnsi»  secondo  IViKiià  « rcNlen>lone  del  versamento.  Se  l'es- 
sudato e di  proporzioni  notevoli,  si  può  avere  lo  spovumvenlo 
del  mediastino  verso  il  lato  opposto. 

Una  parola  a parte  dev'essere  detta  per  gli  e.  consecutivi 
a roiiurn  del  polmone.  I ssi  sono  quasi  sempre  putridi,  per  il 
carattere  della  Hora  Kaiicrica,  che  passa  lihcramcnic  dalle  vie 
aeree  nel  cavo  pleurico.  Inoltre,  per  il  riversarsi  deiraria 
atmosferica  in  pleura,  si  avra  costaniemenic  un  pioprKumulo- 
ruce.  In  questi  casi,  i danni  della  sierosa  e te  qualità  del  versa- 
mento non  difTerÌHonu  da  quelli  già  delti  se  si  eccettua, 
come  lesione  anatomica  concomitante,  la  prcsen/a  della  per- 
forazione pisimonare.  Si  ricorderà,  a questo  proposito,  clic  se 
tale  perforazione  assume  un  dispivsiiivo  valvolare,  si  avrà  un 
piopncumoioracc  sofTiKantc  a valvola. 

Per  ciò  che  riguarda  gli  <*.  sacrati,  si  tratta  geneiaimcnic  di 
raccolte  non  putride,  con  caratteristiche  anatomiche  non  dis- 
simili da  qucMc  degli  e.  estesi.  Se  la  delimitazione  delle  sacche 
avviene  dopo  l'intzio  della  flogosi.a  livello  deiradcsionc  si  rin- 
vengono le  modifìca/ioni  anaionnusiologichc  che  distinguono 
i processi  dcirorgani//a/ionc  connettivak*. 

Un  cenno,  infine,  dev’essere  fatto  per  l’r'.  ùtUrloharc.  il 
quale  non  soltanto  comporta  ksioni  della  sieros;i  scissuralc, 


n\a  determina  anche  reazioni  infiammatorie  nel  parenchima 
immediatamente  soltuslanle.  Se  la  suppurazione  oltrepassa  la 
sottile  sierosa,  si  costituisce  fatalmente  un  ascesso  del  polmone. 

Sittfoniutohgia 

La  sintomatologia  è diversa,  a seconda  che  si  tratti  di 
una  formu  estesa  o circoscritta,  a seconda  cite  l‘e.  sia 
chiuso  o complicalo  da  una  perforazione  polmonare,  a 
seconda  infine  della  natura  dcl]‘agcnle  ctiolivgico. 

I.  Etftpicmt  totali  o subtotali,  chiusi.  1^  sintomatologia 
locale  è uguale  per  tutti,  qualunque  sta  il  germe  respon- 
sabile dcirinfiammazionc  e non  e dissimile  da  quella  di 
una  comune  pleurite  sierosa.  Airìspc/ionc  si  noterà 
un'ìpomobilitù  o un'immobilità  respiratoria,  e talora  una 
sporgenza  dell'emilorace  colpito.  La  palpazione  a volte 
risveglia  dolore,  e in  casi  rari  può  mettere  in  evidenza 
una  succulenza  della  parete.  Il  fremilo  vcKale  lattile  è di- 
minuito o del  tulio  abolito.  Alla  percussione  si  ha  ottusità, 
il  cui  limile  superiore  può  assumere  randamcnio  della  li- 
nea di  Lllis  Damoiseau.  L'ottusità,  se  il  versamento  à libe- 
ro, è variabile.  Airascollaziorwr:  silenzio  respiratorio,  o 
soOìo  bronchiale  dolce,  prevalentemente  espiratorio,  ed 
egofoniu  manifesta.  Se  il  versamento  è molto  cospicuo,  si 
può  avere  sposlamento  conlrolalcrak  del  mediastino  con 
relativi  segni.  Se  Te.  è sostenuto  da  germi  che  determinano 
sviluppo  di  gas.  si  ha  il  quadro  semeiologico  del  piopneu- 
molurace  (V.  sotto).  Il  decubito  preferito  è quello  laterale 
sull'cmiloracc  colpito.  La  dispnea  può  essere  presente, 
ed  e in  rapporto  con  rcniilà  del  versamento  e con  l'cvcn- 
tuak  sposlamento  mediasiinico. 

1 sintomi  di  carattere  generale  sono  variabili  e sulla 
diversità  delle  manifcsiazionì  influisce  soprattutto  la  na- 
tura dciragcnic  ctìologico.  Quadri  precisi  non  si  possono 
tracciare,  ma  in  linea  di  massima  ci  si  può  attenere  ai 
seguenti  schemi.  E.  pwumococcico:  febbre  di  tipo  sup- 
purativo. che  sopruggiungc  dopo  akuni  giorni  dulia 
risoluzione  di  una  polmonite  crupak  (e.  mctapueumotiico), 
o quando  la  polmonite  è ancora  in  atto  (e.  parapuvumo- 
nico)\  k condizioni  generali  per  lo  più  sono  gravi;  man- 
cano i segni  dcll'intossica/ionc  e la  guarigione  è abituale. 
E.  strepHKOccico:  febbre  alta  di  tipo  suppurativo;  disprKa 
intensa;  pallore;  condizioni  generali  gravi;  turbe  dige- 
stive con  vomito;  polso  piccolo  e frequente;  oliguria  e al- 
buminuria.  E.  stafihctKcico:  nciradulio  il  quadro  cli- 
nico non  differisce  sosian/ialmcnle  da  quello  descritto 
per  l'e.  pneumociKcico,  tranne  cive  per  il  suo  inizio  in- 
sidioso. Nel  bambino  esso  è caratterizzato,  nel  periodo 


Hg.  .1.  A sinistra:  e.  polmonare  da  ascesso  polmonare.  A!  ivntro:  siraiigrafia  .strato  N.  7.  dopo  toraccnicsi:  e evidente  il  cavo  cm- 
picmatien  e l'ascesso  polmonare.  A destra:  broiKografìa  dopo  drenaggio  in  aspirazione  continua;  il  cavo  cmpicmaiico  e rigido. 
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iniziale,  da  febbre  alta  (conicnirK'runca  o non  ad  un'in- 
fezione concomifanic)  che  rapidamenie  recede.  Successi- 
vamente la  temperatura  diventa  irregolare,  moderata  e 
continua,  con  dispnea  intensissima,  tosse  secca,  pallore 
c cianosi.  Rapidamente  compaiono  i sintomi  loaili  del 
versamento  pleurico,  cui  si  associano  costantemente  i 
rilievi  di  importanti  dislocazioni  del  mcdiaslino.  l/ufTe- 
zione  può  esordire  anche  con  i sintomi  di  un  grave  pio- 
pneumotoracc  (v.  sotto).  Nel  neonato  e nel  lattante  la  sin- 
tomatologia à particolarmente  subdola:  accanto  a quella 
toracica  e alla  febbre,  si  manifesta  spesso  una  sintomato- 
logia digestiva  con  timpanismo  addominale,  la  quale 
può  fuorviare  una  diagnosi  precisa.  E.  da  ycrm/  anaerohì: 
febbre  scarsa,  o mancante  del  tutto,  con  i sc^i  di  una 
grave  tossicmia;  colorito  terreo,  con  cianosi  o subittcro; 
prosira/iorK;  sudorazione;  ipotensione;  tachicardia;  oÌÌ- 
guria  e albuminuria. 

2.  Empiemi  fatati  o suhtota/i,  ron  per/orazione  potma- 
nare.  - La  perforazione  può  passare  inosservata;  ma  in 
molti  casi  si  ha  un  dolore  improvviso  intenso,  a carico 
dcircmitoracc  colpito,  seguito  subito  da  un'immobilità 
parietale  antalgica.  Talora  il  doloie,  anziché  essere  avver- 
tilo a)  torace,  è proiettato  totalmente  verso  Taddome, 
il  che  può  dar  luogo  a false  sindromi  addominali  acute. 

Al  dolore  si  accompagna  dispnea  più  o meno  accentuata 
che.  se  la  perforazione  polmonare  acquista  una  dispo- 
sizione a valvola,  é ingravescente  e porta  rapidamente 
alla  sofToca/ione.  Poiché  in  questi  casi  il  vcrsumenio  è 
quasi  sempre  putrido,  si  hanno  gravi  segni  di  intossica- 
zione, mentre  la  febbre  é variabile  c spesso  manca  del 
lutto. 

La  sintomatologia  locale  è quella  del  pìopneumoiorace, 
ossia  quella  di  un  versamento  sormontalo  da  una  grande 
bolla  gassosa.  Il  fremito  vocale  tattile  c abolito  su  tutto 
l'ambito  toracico.  Alla  percussione:  risonanza  timpanica 
in  aito,  ottusità  in  busso  u limite  supcriore  orizzontale. 
AITascoltazione;  silenzio  respiratorio  u livello  del  gas; 
silenzio  o soffio  bronchiale  in  corrispondenza  del  liqui- 
do; succiissionc  ippcKratica  evidente;  possibilità  del  feno- 
meno della  putta  cadem.  Se  la  comunicazione  bronco- 
pleurica  è ampia,  allorché  si  é ci>sliluito  il  versumcnlo 
pleurico,  si  possono  avere  vomiche. 

3.  Empiemi  circoscritti.  Gli  e.  .saecali  pfeuro-ftarietuii 
hanno  espressioni  scmciologichc  simili  a quelle  degli  c. 
totali  chiusi,  naturalmente  ridotte  ncircsiensitinc  c va- 
riabili ivclla  sede.  Sì  trutta,  in  dellnitiva,  di  zone  circo- 
scritte. ottuse  alla  percussione  c silenti  ail'ascolta/ione. 
Mollo  più  raro  c il  soffio  bronchiale. 

Gli  e.  iiitrrhhari,  se  situati  in  profondità,  non  offrono 
segni  semeiotogici.  Se  sono  superficiali,  si  presentano 
come  zone  ottuse  sospese,  topograficamente  corrispon- 
denti alle  scissure,  limitate  siipcriormcntc  e infcriomìenic 
da  un  ptilmone  che  olfre  reperti  sicioacustici  normali  o 
quasi. 

Negli  e.  t/iuframmutici  la  sintomatologia  é indetermi- 
nata. Importanti  sono,  se  presemi,  i segni  delfirritazione 
diaframmatica:  dolori  all'ipocondrio,  dolori  nei  punti  fre- 
nici. singhiozzo,  vomito,  disfagia,  ctc. 

Gli  c.  mcdrastmici  hanno  unch'essi  una  sintomatologia 
spesso  oscura.  I segni  sietoacusiici  di  un  versamento  cir- 
coscritto, in  sede  parasternale  o paravcnebrale.  non  sono 
sempre  presenti  c sono  di  difficile  rilievo.  Hanno  valore: 
i dolori  in  dette  sedi,  i segni  di  compressione  mcdiasii- 
nica.  l'angoscia  precordiale. 

Infine  si  deve  dire  che  se  l'c.,  come  spesso  accade,  è la 
complicazione  di  un'affezione  cvolvenlcsi  in  vicinanza  o 
a distanza  dalla  pleura,  alla  sua  sintomatologia  si  accom- 
pagna o si  sovrappone  quella  della  malattia  primitiva. 


Decorso  e complicazioni 

È assolutamente  cctx'zlonule  o addirittura  impossibile  che 
un  e.  lav.iato  a sé  stesso  possa  guarire  per  il  rias-sorbimenlo 
spontaneo  dell'essudato.  Abitualmente  un  e.  che  non  sia 
curato  o sia  stato  trattato  in  maniera  insufficiente,  cro- 
nicizza. In  altri  casi  esso  può  progressivamente  aggravarsi 
e portare  alla  morte  con  un  quadro  di  tossinfezione  gra- 
vissima; oppure  può  fistolizzarsi.  In  quest'uliima  ev'cnicnza 
si  parla  di  e.  ncccssiiatis.  Generalmente  con  questo  ter- 
mine s'intende  l'apertura  spontanea  della  raccolta  puru- 
lenta attraverso  la  parete  toracica.  Sede  di  elezione  di  tale 
estrinsecazione  è la  regione  mammaria.  La  complicanza, 
del  tutto  ecce/ionute  attualmente,  si  preannunzia  con 
iperestesia  locale,  edema  superficiale,  sviluppo  di  un 
circolo  venoso  sottocutaneo,  linfadeniic  satellite.  Si  sta- 
bilisce cosi  una  fistola  pleurvKutanca  permanente  o in- 
icrmiticnte.  a tragitto  complesso,  che  non  guarisce  spon- 
taneamente. 

Ma  va  ricordalo  che,  molto  più  spesso,  IV.  nccessitaiis 
può  prendere  un'altra  direzione:  quella  del  polmone  e dei 
bronchi.  Si  ha,  cioè,  un  dissccamento  progressivo  del  vi- 
scere, fino  a che  non  si  costituisce  una  perforazione  pol- 
monare. Questa,  preannunziala  da  dolore  toracico,  emot- 
tisi e dispnea,  si  appalesa  con  una  vomica  di  pus,  abbon- 
dante o frazionata  a seconda  del  calibro  delia  fìstola  bronco- 
pleurica.  Anche  qui  la  guarigione  spontanea  è eccezio- 
nale poiché  forifi/io  è generalmente  troppo  piccolo, 
tanto  da  non  poter  assicurare  il  drenaggio  della  sacca  pleu- 
rica. la  quale  continua  a suppurare  o può  addirittura 
diventare  sede  di  una  supcrinfczionc.  Pertanto,  sebliene 
subito  dopo  la  perforazione  si  abbia  un  miglioramento 
transitorio  tlclla  sinlonialologia  generate,  ben  presto  in- 
tervengono i segni  delia  suppura/ione  cronica,  con  sfa- 
vorevoli e gravi  ripercussioni  sulle  condizioni  generali  del 
paziente. 

Altre  complicazioni  possono  essere  le  pericarditi,  le 
mediusiinili  e le  setticopiemic  con  fonnazione  di  TiKoiai 
metastatici  a distanza,  specialmente  nel  cervello. 

Diagnosi 

Non  é difficile  negli  c.  totali  c subtotali,  chiusi  o tìsioliz- 
zuli,  c si  fonda  sui  sintomi  elencati.  Lfn  certo  valore  ha. 
tra  i sussidi  diagnostici,  la  icuctKÌtosi  che.  specialmente 
negli  e.  da  germi  piogeni,  può  raggiungere  alti  valori.  Ma  è 
evidente  che  importanza  di  gran  lunga  maggiore  hanno 
la  puntura  esplorativa  c le  indagini  radiologiche.  L'estra- 
zione di  liquido  purulento  dal  cavo  pleurico,  mediante 
toracentcsi.  é decisiva  per  la  diagnosi  e consente  d’identi- 
ficare il  germe  o t germi  responsabili  deiraffczione.  e ciò 
sarà  di  grande  utilità  neli'oricntarc  la  condotta  terapeutica. 

Le  indagini  radiologiche  sono  anch'esse  fondamentali 
consentendo  di  precisare  la  sede  c rcstcnsionc  della  rac- 
colta e pcrmellendo  di  stabilire  se  si  tratti  di  un  c.  chiuso 
o di  un  e.  con  perforu/jorte  polmonare.  Negli  stadi  ini- 
ziali l'opacità  é tenue  c mal  delimitala:  spesso  è a con- 
torni irregolari  c a densità  non  omogenea,  tanto  da  far 
pensare  ad  una  prKumopalia  piuttosto  che  ad  un  e. 
Successivamente  fopacità  diventa  sempre  più  omogenea, 
interessando  completamente  tutto  o quasi  lutto  l'cmilo- 
race.  Il  rilievo  di  un  livello  idroaereo  confcrnverà  il  so- 
spetto di  una  fìstola  broncoplcurica. 

Meno  agevole,  ma  non  difficile,  è la  diagnosi  di  c.  sac- 
Caio  pleuroparietale.  Radiologicamente  esso  appare  come 
un'opacità  di  forma  fusata  od  ovoidale,  a contatto  con 
la  parete.  Anche  in  esso  la  puntura  esplorativa,  special- 
mente se  eseguita  sotto  schermo,  è decisiva. 

Molte  difficoltà  presenta,  invece,  la  diagnosi  delle 
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allrc  forme  di  e.  circoscritlo.  Ncll’c.  intcrk>barc,  che  po- 
trebbe essere  confuso  con  un  ascesso  polmonare,  con  una 
cttii  da  echinococco,  con  un  tumore,  hanno  importanza; 
la  curva  termica,  la  leucocitosi,  c le  immagini  radiologiche 
a banda  sospesa  in  sede  di  scissura.  A (ak  riguardo  sono 
indispensabili  radiografie  in  diverse  proiezioni  integrate 
da  un'indagine  siratigrahca,  al  fine  di  poter  formulare 
un  esatto  giudizio  diagnostico  nei  confronti  di  opacità 
parcncbimaii. 

Negli  e.  mediastinici  la  diagnosi  è ancora  più  oscura; 
essa  si  pone  per  esclusione,  dopo  aver  scartato  diversi 
altri  processi  (pericarditi,  ascessi  ossiflucnti,  adcnopatic 
ilari,  ctc.),  e dopo  attente  c ripetute  indagini  radiologiche 
e stralif^uhche.  In  situazioni  analoghe  ci  si  trova  anche  di- 
nanzi a^i  e.  diaframmatici,  che  si  diagnosticano  soprat* 
tutto  con  l'aiuto  della  radiologia,  e dopo  avere  escluso  la 
possibilità  di  ascessi  subfrenici. 

Terapia 

La  condotta  terapeutica  degli  e.  acuti  deve  mirare  a di- 
sinfettare il  cavo  pleurico,  a svuotarlo  del  suo  contenuto 
purulento  c a riportare  il  polmone  a parete. 

Il  primo  allo,  però,  deve  essere  il  prelievo  del  pus  pleu- 
rico per  ideniificure  il  germe  in  causa  e la  sua  sensibilità 
agli  antibiotici.  Ciò  è indispensabile  perché  l'antibiotico- 
terapia  non  mirata  é spesso  responsabile  della  croniciz- 
zazione della  malattia  o della  formazione  di  e.  sterili,  che 
non  saranno  più  suscettibili  alia  sola  terapia  medica. 
Inizialmente  si  possono  tuttavia  usare  antibiotici  a lar- 
ghissimo spettro,  quali  le  penicilline  scmisìntctichc,  le 
ccfalosporine,  la  geniamicina.  le  quali  andranno  eventual- 
mente so.stiluite  appena  saranno  noli  i ri.sultati  deiranlibio- 
gramma.  I farmaci  vanno  somministrati  per  via  parcn- 
(cralc  c per  via  diretta  mediante  introduzione  nel  cavo 
pleurico  nel  corso  di  toracentesi  evacuative  eseguile  dap- 
prima quotidianamente,  poi  a giorni  alterni  o anche  ad 
intervalli  più  lunghi. 

Il  trattamento  locale,  poi,  non  va  disgiunto  da  (ulte  le 
misure  terapeutiche  necessarie  per  migliorare  le  condi- 
zioni gerverali,  quali  la  somministrazione  di  sangue  e plasma, 
la  correzione  di  eventuali  squilibri  elettrolitici  c metabo- 
lici. 

La  sorveglianz.a  dcirammalalo  deve  essere  stretta  e ri- 
gorosa e renkacia  della  terapia  sarà  valutata  attraverso 
il  comportamento  della  curva  termica  e della  leucocitosi, 
con  indagini  radiografiche  ripetute  c con  randamenlo 


Fig.  4.  l.)renaggio 
aperto,  {lìa  Ruggieri, 
THÌt\fgnaia\. 


Fig.  S.  A sinistra:  drenaggio  chiuso  secondo  Buiau;  a destra: 
drenaggio  chiuso  in  aspirazione. 


delle  condizioni  gcrvcrali.  Se  non  si  riesce  a dominare  il 
processo  in  breve  tempo,  si  passerà  airintcrvento  chi- 
rurgictv.  il  quale  consiste  nel  drenaggio  del  cavo  pkurico 
mediante  una  toracopleurotomia,  con  o senza  resezione 
costale. 

Il  drenaggio  pleurico  può  essere  realizzato  in  due  ma- 
niere diverse:  aperto  (raramente  usato)  o chiuso. 

Il  drenaggio  aperto  consiste  neH'applicazione  di  uno  o più 
tubi  nel  cavo,  che  comunicano  liberamente  con  l'esicmo 
(fig.  4).  In  tal  modo,  mentre  i tubi  consentono  il  dcfluvso 
del  pus,  non  riescono  ad  impedire  che  Paria  atmosferica 
entri  in  pleura. 

II  drenaggio  chiuso,  al  quale  attualmente  vanno  (ulte 
le  preferenze,  consiste  invece  in  un  sistema  a valvola  d'acqua 
unidirezionale  che  permette  il  deflusso  del  pus,  ma  in 
pari  tempo  impedisce  l'ingresso  deirarta  daircsierno. 
Molti  sono  i metodi  che  realizzano  questo  drenaggio 
chiuso  (Bùlau,  Grégoire.  Morelli,  etc.  [fig.  5]>.  La  con- 
dizione essenziale  é che  il  tubo  sia  a tenuta  perfetta,  ossìa 
che  tra  esso  e la  parete  toracica  non  ci  siano  spazi  che 
lascino  entrare  aria  In  pleura.  Il  sistema  può  essere  sot- 
toposto alPaspirazionc  continua,  la  quale,  determinando 
una  pressione  negativa  inirupkurica,  facilita  l'elisione  del 
cavo  e la  riespansione  polmonare.  Per  la  sua  applicazione 
debbono  essere  usati  (ubi  di  un  certo  calibro,  i quali, 
oltre  a drenare  meglio,  non  si  ostruiscono  facilmente  con 
pscudomcmbranc  o blocchi  di  detriti  necrotici.  Se.  non- 
ostante tali  accorgimenti,  il  sistema  drenante  si  oedude, 
si  può  aggiungere  il  lavaggio  pleurico  con  liquidi  disin- 
fettanti, sempre  che  non  vi  sia  una  concomitante  fistola 
broncoplcurica.  Ma  se  non  si  riesce  a dominare  la  situa- 
zione, si  dovrà  passare  airatlargamenio  della  breccia  to- 
racica. all'esira/ione  delle  pseudomembranc.  c quindi, 
al  drenaggio  aperto. 

Negli  c.  con  fistola  broncoplcurica.  utile  é il  drenaggio 
chÌu.so  con  aspirazione  continua.  Esso,  se  il  diametro  del 
tubo  drenante  é su|>eriore  al  diametro  della  fistola,  può 
essere  in  grado  di  dcicrgerc  il  cavo  e riportare  il  polmone 
a parete,  condizione  indispensabik  per  la  chiusura  della 
fistola  e la  successiva  guarigione. 
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Il  Irutlamcnlo  <Icgli  e.  posloperutori  negli  stadi  iniziali 
non  iiifTeriscc  sosian/ialmenie  da  quello  ora  descritto. 
Doptì  exercsi  polmonare  il  drenaggio  del  cavo  pleurico, 
sia  mediante  toraccmesi  che  pleurotomia,  deve  essere 
rapidamente  istituito  onde  evitare  la  fistolizzazìone  del 
moncone  bronchiale  e I*inonda/ionc  del  polmorre  contro- 
laterale.  Spesso  però  l’c.si  cronici//a.  per  cui  la  guarigione 
dclìnifiva  si  potrà  ottenere  con  interventi  chirurgici  che 
riducano  il  volume  del  cavo  suppurante  (v.  sotto). 

Dopo  cxercsi  parziali  il  trattamento  dev'essere  pre- 
ventivo poiché  in  tali  evenienze  l'e.  è legalo  alla  riespan- 
stone  insuflìcicntc  dei  polmone,  o ad  una  cattiva  posizione 
del  drenaggio.  Pertanto  il  perfetto  accollamento  del  pol- 
mone alla  parete  e un  corretto  drenaggio  possono  ridurre 
di  molto,  se  non  proprio  evitare  del  tutto,  la  comparsa 
delTe. 

Problemi  talora  delicati  vengono  proposti  dagli  e.  hi- 
laferali.  Il  principio  da  rispettare  in  tali  casi  é quello  di 
conservare  una  sunìcicnte  superficie  respirante  ai  due  pol- 
moni. Quindi,  qualora  il  trattamento  locale  e generale 
con  antibiotici  c toraccniesi  sia  fallito  bilateralmente,  si 
praticherà  in  un  primo  tempo  la  pleurotomia  da  un  lato, 
mentre  dall'altro  si  continuerà  nelle  loracentesi.  In  un 
secondo  tempo,  dopo  H-iO  giorni,  si  procederà  alla  pleuro- 
tomia controialeralc.  In  linea  di  massima  la  prima  pleuro- 
tomia sarà  fatta  nel  lato  dove  l'essudato  é più  abbondante, 
o a sinistra  se  i versamenti  sono  di  pari  entità. 

l-'mpieml  cronici  aspecifìci 

Si  distinguono  tre  forme  di  c.  cronico  aspccifico. 

a)  f'jììpivmu  luiente  chiuso:  corrisponde  a una  suppu- 
ra/ione pleurica  che  decorre  cronicamente  fin  dutrinizio. 
oche  ha  avuto  un  inizio  acuto,  che  è apparcnlcnvcntc  gua- 
rito, c che  invece  continua  ad  evolvere  Icntissimamcnlc. 

b)  F.nipienta  ricorrente:  è la  recidiva  di  un  c.  acuto  già 
trattato  chirurgicumeaie,  e apparentemente  guarito,  con 
chiusura  della  breccia  parietale.  Tuie  recidiva  può  pre- 
sentarsi anche  più  di  una  volta. 

c)  F.mpicnfa  cronico  fistolizzato  all' esterno:  c di  gran 
lunga  il  più  frequente,  e rappresenta  l’esito  di  una  delle 
due  forme  precedenti,  o di  un  e.  acuto  banale  trattalo 
chirurgicamente,  la  cui  breccia  toracotomica  non  si 
chiude. 

Per  gli  e.  tubca'olari  sì  rimanda  alia  voce  TUBFKCoi.ost 

POLMONARE. 

ttiopatogenesi 

Un  e.  latente  cAf/oo.  che  decorra  come  tale  fin  dall'ini- 
zio,  ò da  considerare  un'assoluta  rarità.  Si  ammette  che 
questa  forma  morbosa  sia  sostenuta  da  un  gernte  assai 
piKO  virulento.  Più  di  frequente  le.  latente  chiuso  é la 
conseguenza  di  un  e.  acuto  trattalo  con  toracenlcsi  c 
immissione  in  pleura  di  antibiotici.  È possibile,  in  queste 
circostanze,  che  restino  nel  cavo  pleurico  piccole  raccolte 
a sctiicità  attenuata  o germi  dotati  di  virulenza  rìdollissi- 
ma.  Entrambi  questi  fattori  sono  qualificati  a determinare 
quelle  lesioni  unaiomiclie  che  caruticriz/ano  l’e.  cronico. 
Anche  un  cmoiuracc  traumatico,  non  opportunamente 
trattato,  può  essere  d punto  di  partenza  di  un  e.  latente 
chiuso. 

Gli  e.  ricorrenti  sono  per  lo  più  dovuti  alla  intempe- 
stiva chiiLsura  di  una  breccia  toracica  praticata  per  un 
c.  acuto,  mentre  a)  disotto  permane  un  cavo  pleurico  non 
ancora  colmato.  In  ceni  casi  il  ritorno  delta  suppurazione 
si  ha  anche  quando  il  cavo  pleurico  sembra  totalmente 
eliso:  ma  in  tali  condizioni  bisogna  pensare  che  la  reci- 
diva sia  dovuta  alla  pcrsi.'itenza  di  uno  spazio  pleurico 
vuoto. 
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Per  comprendere  la  genesi  degli  e.  cronici  fistolizzati 
all'esterno  bisogna  rifarsi  a quello  che  c il  meccanismo 
di  guarigione  di  un  c.  acuto.  Tale  meccanismo  poggia 
su  due  fattori  fondumeniali;  estinzione  della  suppurazione 
cd  elisione  del  cavo  pleurico.  Queste  due  condizioni  sono 
quasi  sempre  interdipendenti,  nel  senso  che  tu  persi- 
stenza delia  suppurazione  impedisce  al  cavo  pleurico 
di  colmarsi  c.  viceversa,  rimpossibilità  di  elisione  del 
cavo  pleurico  mantiene  la  suppura/ione.  Bisogna  inoltre 
ricordare  che  relisione  del  cavo  è dovuta  alla  progres- 
siva riespansione  del  polmone  Uno  a raggiungere  la 
parete.  Quando  il  visotre  é arrivato  alla  parete,  c i due 
foglietti  pleurici  sono  venuti  a contatto,  avviene  un  pro- 
cesso di  orguniz/a/ione  che  porta  alla  sìnfìsi.  Tenuto 
conto  di  ciò,  è facile  capire  quali  possano  essere  te  cause 
di  un  e.  cronico  fistolizzato  all'esterno.  Esse  sono  ricon- 
ducibili a due  condizioni:  persistenza  indefinita  del  pro- 
cesso suppurativo,  mancata  riespansione  del  polmone. 

Quando  la  forma  morbosa  .segue  ad  un  e.  latente  chiuso 
o ad  un  e.  ricorrente,  la  fistolizzazìonc  è generalmente 
dovuta  ati'impossibililà  che  ha  il  polmone  di  riespandersi 
per  lesioni  anatomiche  di  cui  si  parlerà  tra  breve. 

Quando  la  mululiia  rappresenta  la  cronicizzazione  di 
un  e.  acuto  trattato  chirurgicamente,  le  condizioni  palo- 
genetiche  possono  essere  elencate  come  segue. 

1)  Lo  pleurotomia  non  è stata  fatta  nel  punto  più  declive 
delia  raccolta.  In  tal  caso,  se  il  seno  costo-diaframmalico 
non  si  oblitera,  si  costituisce  un  ristagno  capace  di  man- 
tenere la  suppurazione  indefinitanKntc. 

2)  La  pleurotomia  è stata  eseguita  tardivamente.  Al 
momento  dcirapcrtura  del  cavo  pleurico  esistono  già  le- 
sioni anatomiche  capaci  di  ostacolare  la  progressiva  rie- 
spansione  del  pointonc.  Questa  condizione,  in  sostanza, 
è analoga  a quella  dcll'c.  latente  chiuso. 

3)  L'operazione  è .stata  eseguita  troppo  precocemente,  ed 
è stato  applicata  un  drenaggio  aperto.  Se  s'intervkMVC 
quando  i'e.  acuto  è ancora  difTuso  a tutto  il  cavo  pleurico, 
e se  si  adopera  un  drenaggio  aperto,  la  libera  comunica- 
zione della  pleura  con  Paria  atmosferica  può  ostacolare 
la  riespansionc  polmonare,  c favorire  la  costituzione  di 
quelle  lesioni  anatomiche  che  sono  capaci  di  fissare  defini- 
tìvanvenie  il  polmone  in  posizione  di  collasso. 

4)  //  drenaggio  è insufficiente.  Se  l'essudato  contiene 
grossi  blocchi  di  fibrina,  il  drenaggio,  specie  se  chiuso, 
può  essere  incapace  di  portarli  aH'esterno  e la  loro 
persistenza  in  pleura  è un  fattore  di  cronicizzazione. 
Questa  condizione  si  verifica  specialmente  ncll’c.  pneumo- 
coccico. 

5)  Sci  grande  cavo  pleurico  esistono  lasche  purulente 
mal  drcmrte.  Anche  in  questo  caso  è il  ristagno  che  man- 
tiene la  suppurazione. 

6)  Esistono  fistole  hroucopleuriche.  Esse  possono  agire 
in  duplice  maniera:  da  una  parte  mantengono  viva  la 
suppurazione  riversando  in  pleura  la  flora  microbica  prò- 
veniente  dalle  vie  aeree  superiori:  daU'alira.  rifornendo 
continuamente  di  aria  il  cavo  pleurico,  mantengono  in 
collasso  il  polmorK  impedendone  la  riespansionc. 

7)  Corpi  estranei  perduti  ne!  cavo  pleurico  {tubi  di  dre- 
naggio, garze,  eie.)  sono  talora  rcsptvnsabili  della  croni- 
cizzazione di  un  e. 

81  L'età  avanzata,  comportando  una  diminuita  ela- 
slicilà  polmonare  c una  ipomobililà  diaframmatica  c me- 
diastinicu,  predispone  talvolta  alla  cronicizzazione. 

9)  L’rtsteomielile  deila  costola  resecata  nella  toracotomia 
può  essere  fattore  di  cronicizzazione. 

10)  La  tuhcrcolizzazione  de!  cavo,  per  quanto  sia  oggi 
divenuta  eccezionale,  può  determinare  lesioni  anatomici^ 
che  impediscano  il  ritorno  del  polmone  alla  parete. 
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Anufunihi  ptUologiea 

La  icsionc  fondanncntafc  di  un  c.  cronico,  di  qualunque  natura 
esso  sia.  c la  pachtpleuntf.  I due  foglicili  della  pleura  sono  for* 
temente  ispessili  talvolta  raggiungono  lo  spessore  di  20'30 
rnm  e più),  duri,  sclerotici,  cotennosi.  La  loro  superficie  in- 
terna è lappcv/aia  di  granula/ioni  irregolari,  fungoidi.  che  in 
alcuni  casi  danno  luogo  a continuo  gemizio  di  sangue  e coslan- 
icmcnic  sono  coperte  di  fibrina  e di  pus.  Nella  compagine  di 
questi  gusci  sclerotici  sì  possono  riscontrare  centri  di  cakifì* 
cagione  o di  ossificazione.  fiKolai  emorragici,  spazi  pieni  di 
liquame  purulento.  La  pleura  viscerale,  trasformata  in  questo 
modo,  imprigiona  il  polmone  che  è talora  invaso  da  tralci 
di  connettivo  fibroso  denso  che  portano  al  suo  indurimento. 
In  altri  casi,  pur  mancando  questa  invasione  conncttivalc,  il 
prolungato  accoliamcnto  degli  alveoli  può  determinare  la  loro 
obliterazione  definitiva  e la  carnificazione  del  viscere.  Tutte 
queste  lesioni  pleuriche  delimitano  camere  cmpicmaiiche  di 
estremo  pvilimorfìsmo.  che  si  possono  distinguere  in:  h tra- 
gitti fistolosi  superficiali  ffisiolizzazionc  della  toracopicuro- 
lomiu):  2)  tragitti  fistolosi  profondi,  ristretti,  che  dal  diaframma 
raggiungono  Tapicc  del  torace:  3)  camere  sacxaic  uniche:  4) 
camere  saccate  nuiltiplc,  da  scpinvcntazionc  di  un  grosso  cavo; 
.^1  canKrc  totali  che  occuptino  l'intero  cavo  pleurico. 

li  contenuto  del  cavo  o delle  lasche  e cosiiiuilo  da  un  liqua- 
me denso,  poltacco.  fangoso,  talora  emorragico,  la  cui  quantità 
varia  secondo  il  tiptv  dell’e.:  scarsa  negli  e.  fistolizzati,  più  ab- 
bondante in  quelli  chiusi,  f superfluo  aggiungere  che,  qualora 
vi  sia  una  fistola  broncopicurica,  questa  sarà  riscontrabile 
sulla  pleura  viscerale,  per  In  più  sotto  forma  di  un  cratere  ir- 
regolare di  dimensioni  variagli. 

Frattanto,  quale  espressione  di  un  tentativo  esercitato  dalla 
natura  al  fine  di  limitare  l'ampiezza  della  cavità  cmpiemaiica. 
si  costituisce  una  serie  di  deformazioni  a carico  dei  costituenti 
parietali  dell'cmitoracv  colpito.  Le  costole  perdono  la  loro  con- 
vessità. sono  spinte  verso  l'interno,  assumono  forma  triangolare, 
si  ispcssisenno.  si  avvicinano  lino  ad  embricarsi.  Il  diaframma 
si  solleva.  La  colonna  vertebrale  e il  mediaMino  sono  in- 
curvati vtrrso  il  lato  malato.  Lo  stesso  sterno  può  subire  de- 
vin/ioni. 

Siiitomo/oh^ùi 

I sintomi  generali  e funzionali  di  un  e.  hume  chiuso 
sono  generalmente  modesti;  febbricola  persistente,  depe- 
rimento progressivo,  malessere,  tosse  secca,  talora  dispnea 
d'intensiià  variabile,  dolori,  senso  di  peso,  oppressione. 
I sintomi  locali  sono,  in  linea  di  massima,  quelli  di  un 
versamento  pleurico.  Talvolta,  però,  anziché  veliere  una 
espansione  dciremiiorace  colpito,  si  osserva  una  retrazione 
con  un’immobilità  o un'ipomobilità  respìrulorta.  NeliV. 
ricorrente  la  sintomatologia  può  essere  del  tutto  sìmile 
alla  precedente,  ma  in  alcuni  cast,  durante  la  sua  evolu- 
zione, può  assumere  un  andamento  analogo  u quello 
degli  e.  acuti. 

La  sintomatologia  dcHV.  fistvUzzato  aWestertto  si  com- 
pendia nella  fistola  parietale,  che  può  essere  più  o meno 
grande,  con  margini  cutanei  iniroflessi  o circondala  da 
granulazioni  esuberanti,  dalla  quale  scola  liquido  puru- 
lento, talvolta  emorragico.  La  febbre  può  essere  presente 
o mancare,  l.c  condizioni  generali  sono  più  o meno  ctimpro- 
mcssc.  Se  il  processo  dura  da  mollo  tempo,  si  rilevano 
le  deformazioni  toraciche  di  cut  si  é parlato.  Qualunque 
sia  la  forma  dcH'c.  cronico,  spesso  sono  presenti  le  dita 
a bacchetta  di  tamburo,  o la  sindrome  di  P.  Marie  (osieo- 
ariropaiia  prteumicu). 

Decorso  e complicazioni 

Tuffi  gii  e.  cronici,  chiusi  o fisioliz/uti  airestcrno,  pos- 
sono avere  una  durata  lunghissima,  di  molti  anni,  senza 
neppure  impedire  una  moderata  atfività  in  chi  ne  e por- 
tatore. Ma  lutti  finiscono  col  provocare,  presto  o lardi, 
un'amiloidosi  (del  fcguio.  della  milza,  dei  reni)  che  ad 
un  certo  punto  può  divenire  incompatibile  con  la  vita. 
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f.  raro,  tuttavìa,  che  gli  e.  chiusi  restino  silenti  per 
troppo  tempo.  Nel  maggior  numero  dei  casi  si  aprono 
una  strada  aircstcrno  aiiravcrso  la  parete  toracica  (e. 
necexsitatis)  o attraverso  i bronchi.  Da  ricordare  la  pos- 
sibilità di  fìsiolizzazioni  interne:  per  lo  più  nell'esofago, 
ma  anche  ikHo  stomaco  attraverso  il  diaframma.  Altre 
possibili  complica/ioni  sono  le  mediastinili,  gli  ascessi 
pararenalì.  gli  ascessi  cerebrali,  le  sctticopicmic. 

Diagnosi 

Per  gii  e.  latenti  chiusi  e per  gli  e.  rici>rrenti  hanno  valore: 
runamnesi.  i sintomi  respiratori  funzionali  (tosse,  dis- 
pnea). i dati  semctologici  locali,  la  puntura  esplorativa, 
I ferverti  radiologici.  In  verità  la  diagntvsi  viene  posta  senza 
eccessiva  dilfici>ltà.  l/atTczione  é identificala  tardivamente 
solo  quando  il  malato  arriva  tardi  uirosservazione  del 
medico. 

La  presenza  di  eventuali  fistole  bronchiali  è rivelala 
da  vomiche  massive  o frazionale:  la  broncografia  ne  dà 
la  dtKumcntazione  visiva.  Tuttavia,  se  (e  fistole  sono 
molto  piccole,  le  vomiche  possono  mancare  e i reperti 
broncografici  possono  essere  dubbi.  Allora  un  mezzo 
utile  e quello  di  iniettare  in  pleura  liquido  coloralo.  Se 
la  fistola  esiste,  si  avrà,  subito  dopo  l'miezionc,  un  espetto- 
rato tinto  dello  stesse  colore. 

Le  fìstole  broncocsofagcc.  oltre  che  dalla  broncografia, 
sono  rivelate  da  esami  conlrastografici  del  canale  ali- 
mentare. Se  la  comunicazione  abnorme  esiste,  il  mezzo  di 
contrasto  passa  nell'albero  l^ronchialc. 

La  diagnosi  di  e.  fistolizzalo  aircstcrno  è diretta.  Ma, 
ai  fini  terapeutici,  e indispensabile  conoscere  la  morfologia 
e la  topografia  del  cavo  suppurante,  Tcntità  della  pachi- 
plcurite,  nonché  le  residue  possibilità  dilatatone  del  pol- 
mone. La  ricognizione  diretta  per  mezzo  di  .sirumenii 
esplorativi  (sonde,  specilli)  non  offre  che  notizie  molto 
approssimative.  Solo  indagini  radiologiche  appropriate 
(flstolografia)  sono  in  grado  di  fornire  elementi  più  pre- 
cisi. 

1 radiogrammi  «a  vuoto»,  eseguiti  nelle  proiezioni  orto- 
gonali. consentono  spesso  reperti  importanti  sulFcslcn- 
sione  del  cavo  e sullo  stato  delle  pleure.  Il  cavo  si  presenta 
come  un'arca  trasparente,  pili  o meno  irregolare,  limi- 
tata da  due  bande  opache;  una  laterale,  addossata  alla 
parete  toracica;  l'altra  mediale,  addossata  al  polmone  in 
collasso.  Queste  due  bande  opache  corrispondono  ai  due 
foglietti  pleurici,  e il  loro  spessore  indica  il  grado  del 
priK’csso  pachipleurilico. 

Notizie  più  sicure  sull'estensione  e sulla  topografia  del 
cavo  pleurico  sono  però  fomite  dalle  radiografie  eseguite  a 
cavità  riempita  con  mezzi  di  contrasto  (LipiodoI®),  i quali 
rendono  evidenti  anche  i più  piccoli  recessi.  I radiogrammi 
debbono  essere  fatti,  anche  in  tal  caso,  nelle  due  proiezioni 
ortogonali,  ma  a pazicme  in  stazione  eretta  e in  posizione 
orizzontale;  supino,  prono,  sui  fianchi.  In  questo  modo 
si  ottiene  una  visualizzazione  completa  dello  spazio  vuoto. 
L'indagine  richiede  che  non  vi  sia  una  fistola  bronctv 
pleurica,  che,  se  questa  condizione  fosse  presente,  l'inie- 
zione del  liquido  opaco,  pcrorirando  nei  bronchi  ed  ec- 
citando la  tosse,  impedirebbe  il  completo  riempimento  del 
cavo. 

Un  altro  mezzo  d'indagine  che  può  fornire  interessan- 
ti rilievi  è la  picuroscopia,  eseguita  con  un  comune  tora- 
coscopio  introdotto  attraverso  il  tramite  parietale.  Lo 
strumento  consente  infatti  di  rilevare  direttamente  le 
condizioni  anatomiche  delia  pleura,  di  precisare  resistenza 
e la  sede  di  eventuali  fistole  bronchiali,  di  constatare  la 
presenza  di  deienninait  corpi  estranei  non  visualizzabili 
radiologicamente.  Va  tuttavia  rilevato  che  questa  indagine 
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non  sempre  è possibik,  perché  rirrcgolahlà  o la  tortuo- 
sità del  tramile  parietale  può  impedire  Pintroduzione  dello 
strumento. 

Ai  fini  di  una  precisa  indicazione  terapeutica,  la  diagnobi 
non  deve  trascurare  un'accurata  valutazione  anaiomofun- 
zionale  del  polmone  poiché  le  pos.sibilità  di  guarigione 
sono  legate  essenzialmente  alle  condizioni  del  parenchima 
sottostante.  Lo  studio  radiologico,  integrato  con  la  stra- 
tigrafia, la  broncografia  e {'angiopncumografia,  consen- 
tirà di  valutare  l’emiià  di  eventuali  lesioni  concomi- 
tanti (suppurazioni,  cancri,  enfisemi,  bronchiettasic).  c 
le  possibilità  di  ricspansionc  del  parenchima.  La  bronct>- 
scopia,  con  la  visualizzazione  dell’albero  bronchiale,  oltre 
ad  integrare  le  nozioni  già  acquisite,  deve  dimostrare 
una  perfetta  integrità  dei  bronchi  poiché,  ad  es..  le  ste- 
nosi concentriche  costituiscono  una  controindicazione 
ali’intervcnto  di  decorticazione  (v.  sotto). 

Le  indagini  spirometrichc  e rcmogusanalisi  faranno 
conoscere,  iniìne.  le  capacità  funzionaii  del  parenchima 
polmonare. 

Ciò  é della  massima  utilità,  dal  momento  che  spesso  al 
iruttamenio  delle,  bisogna  associare  cxcrcsi  parenchi- 
mali  più  o meno  estese,  in  presenza  di  lesioni  chiaramente 
irreversibili. 

Terapia 

I principali  obiettivi  del  trattamento  chirurgico  sono:  1 1 il 
controllo  della  suppurazione;  2)  l'obliterazione  della  cavità 
pleurica;  3)  la  ripresa  fun/ionule  del  polmone  sottostante. 

II  problema  terapeutico  è sempre,  o quasi  sempre,  di  diflì- 
cile  soluzione,  in  quanto  la  rigidità  pleurica  è un  ostacolo 
grave  ad  un  ellkìcmc  ritorno  del  polmone  alla  parete 
o ad  un  modellamento  di  questa  sul  polmone  retratlo. 

Per  gli  e.  latenti  chiusi  sembra  naturulnvente  indicata 
la  pleurotomia.  Se  si  tratta  di  una  piccola  sacca,  conviene 
resecare  1 o 2 costole,  asportare  il  guscio  solido  della 
pleura  parietale  c mettere  a piatto  il  fondo  della  cavità. 
La  guarigione  si  raggiunge  spesso  mediante  un  prtKcsso 
di  granulazione  che  procede  dal  fondo  verso  la  superficie. 
Se  invece  si  tratta  di  un  cavo  pleurico  di  grandi  dimensioni, 
il  problema  essenziale  è quello  di  sollecitare  il  polmone 
alta  progressiva  rtespansione.  È perciò  obbligatorio  ri- 
correre ad  un  drenaggio  chiuso  c alfaspìra/ionc  continua. 
CIÒ  é in  rapporto  con  le  condizioni  anatomiche  della 
pleura  viscerale.  Se  questo  foglietto  è troppo  ispessilo  e 
troppo  sclerotico,  è vano  sperare  in  una  ricvpansione  effi- 
ciente del  polmone,  c l'c.  latente  chiuso  diventa  allora  Tre- 
qucnicmcnic  un  c.  cronico  fistolizzato  airesierno.  In 
vista  di  ciò.  sarà  utile,  prima  di  ricorrere  alla  pleuro- 
tomia. perseguire  l'estinzione  della  sepsi  locale  mediante 
punture  evacuative,  lavaggi.  ìnslillazioni  di  antibiotici. 
Se  con  questo  metodo  si  riesce  a vincere  l'infezione, 
si  avrà  come  risultalo  la  conservazione  di  un  cavo 
pleurico  asciutto,  sterile  e a torace  chiuso,  cosa  che,  in 
sostanza,  rappresenta  una  modalità  di  guarigione.  Se. 
poi.  questo  trattamento  conservativo  non  riesce  ad  otte- 
nere la  sterilizzazione  dei  cavo,  si  deve  praticare  la  pleuro- 
tomia. 

Per  gli  e.  ricorrenti  i concetti  terapeutici  sono  gli  stessi. 

Per  gli  e.  fistolizzati  all'esterno  la  terapia  non  è uni- 
forme. Possiamo  distinguere: 

a)  cavità  residue  di  piccate  dnrwnsioni.  In  tali  condi- 
zioni la  situazione  può  essere  dominata  con  modeste  re- 
sezioni delle  costole  che  limitano  estcrnan>entc  la  sacca. 
Tali  resezioni  equivalgono  ad  una  toracoplastica  che  do- 
vrebbe pcrmciicrc  raccollamenio  della  parete  sul  polmone, 
c quindi  rclisione  della  cavità.  Se  la  tasca  residua  é del 
tutto  basale,  ammesso  che  il  diaframma  sia  ben  mobile. 


una  frenicoexeresi  può  dare  ottimi  risultati.  Se  la  sacca, 
inve<x.  é limitata  da  una  pleura  parietale  molto  spessa  e 
dura,  conviene  scoprirla  ampiamente,  asportando  costola 
e pleura,  al  fine  di  ottenere  una  guarigione  per  granulazio- 
ne. Se  la  fistoliz/azione  è mantenuta  da  un  ristagno  declive, 
è indicato  procedere  ad  una  o più  controaperture  nel 
livello  più  basso  della  sacca.  Se  è sostenuta  da  una  osteo- 
mielite costale,  l'asportazione  dcH’osso  malato  può  essere 
sufficiente  a determinare  reslinzionc  del  processo.  Se, 
infine,  è un  corpo  estraneo  a mantenere  la  suppurazione, 
la  sua  estrazione  può  essere  risolutiva; 

b)  grandi  cavi  senza  fistole  bronchiali.  Prima  di  adot- 
tare provvedimenti  chirurgici,  che  sono  sempre  di  grave 
entità,  è opportuno  sottoporre  la  cavità  pleurica  ad  un 
regime  di  aspirazione  continua.  In  alcuni  casi  fortunati 
la  dctcnsionc  può  riuscire  a riportare  il  polmone  alla 
parete,  c quindi  ad  annullare  lo  spazio  vuoto.  Ma  anche 
se  non  raggiunge  questo  risultato  favorevole,  quasi  sempre 
l'aspirazione  è vantaggiosa  in  quanto  porta  spesso  ad 
una  riduzione  più  o meno  notevole  dei  cavo  residuo, 
evenienza,  questa,  di  comprensibile  utilità  poiché  con- 
sentirà un'economia  nell'alto  chirurgico  che  sarà  succes- 
sivamente eseguito.  Accanto  all'aspirazione  continua  trova 
importante  posto  la  ginnastica  respiratoria,  che  sollecita 
il  polmone  ad  una  espansione  attiva. 

Dopo  2-3  mesi  di  tale  trattamento,  allorché  la  cavità 
avrà  raggiunto  una  configurazione  immodificubilc.  si 
passerà  al  trattamento  cruento.  Le  operazioni  cui  si  può 
ricorrere  per  vincere  un  c.  cronico  sono  molte.  Ma  fonda- 
mentaInKnte  sono  sintetizzabili  in  quattro  tipi:  \ ) quelle 
che  si  propongono  di  riportare  il  polmone  alta  parete',  2) 
quelle  che  cert'uuo  di  modellare  la  parete  std  sottostante 
polmone’,  3)  quelle  associate  visceroparietali  che  mirano  ad 
ottenere  entrumhi  gli  scopi;  4)  quelle  che  tendono  a colmare 
la  carità  con  innesti. 

Le  prime  trovano  la  loro  più  nota  espressione  nella 
decorticazione  del  polmone  proposta  da  Dclormc.  L'in- 
tervento consiste  in  una  tonicotomia  ampia  c nell'aspor- 
ta/ione  della  pleura  viscerale  con  liberazione  completa 
del  polmone.  L necessario,  naturalmente,  che  esista  un 
piano  di  scollamento  fra  pleura  e polmone.  Presente 
questa  condizione,  il  viscere,  una  volta  liberato  dal  guscio 
che  lo  serra,  se  ha  conservato  una  sufficiente  elasticità, 
può  riespandersi  agevolmente.  V.  anche:  otroRTiCA- 

ZIONE  fLtUROIMILMONARF. 

Una  questione  molto  importante  in  questo  intervento 
è il  destino  della  pleura  parietale.  Alcuni  la  trascurano 
di  proposito,  altri  la  asportano  sistematicamente.  In 
effetti  la  sua  exeresi  consente  una  migliore  riespansione, 
un  più  efficiente  movimento  della  gabbia  toracica  ed  espone 
meno  agli  insuccessi  e alle  recidive.  D'altra  parte,  però, 
si  tratta  di  un  tempo  operatorio  grave  che  può  compli- 
care notevolmente  il  trauma  chirurgico:  in  particolare 
risulta  difficile  la  liberazione  del  cui  di  sacco  inferiore, 
dove  le  cotenne  sono  sempre  spesse  c aderentissime  al 
diaframma.  In  genere  non  sì  deve  adottare  una  linea  siste- 
matica di  condotta:  le  difficoltà  del  clivaggio,  le  condi- 
zioni del  malato,  l'importanza  della  suppurazione  debbono, 
di  volta  in  volta,  orientare  le  decisioni. 

In  un  certo  numero  di  casi  la  decorticazione  risulta 
inefficace  allorquando  esiste  tessuto  parenchimale  sotto- 
stante patologico.  Hsso.  aielcttasico  o in  preda  a lesioni 
flogistiche  irreversibili,  ostacola  la  ricspansionc  del  pa- 
renchima circostante  c può  consentire  la  ripresa  del  pro- 
cesso suppurativo  provocando  frequenti  insuccessi  che 
richiedono  interventi  iterativi  i quali  saranno  gravi,  perché 
realizzati  in  cattive  condizioni  locali  c generali.  È neces- 
sario, pertanto,  assodare  alla  decorticazione  rexeresì  poi- 
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NcHcv^ntualilà  che  l*c.  sia  sostenuto  da  una  fìstola 
broncopkurica  del  grosso  bronco,  alia  loracoplastica  si 
deve  asscKiare  la  plastica  del  bronco  con  un  lembo  mu- 
scolare peduncolato  prelevato  dalla  parete  toracica,  oppure 
rintervento  preconizzato  da  Chambcrlain  e Abruzzini. 
Esso  consiste  nel  sezionare,  per  via  stemoiomica  intra- 
mediasiinica,  ÌI  bronco  un’origine,  e nel  suturare  i due 
monconi  separatamente  sulla  linea  di  sezione. 

V.anchc:D£CORiiCA/:iONi  pleuropolmonare  (IV,  2014); 
drenaggio;  puìura;  torace, 
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menare  (plcuroexcresi),  Quest'ultima  può  essere  più  o 
meno  economica  (segotcnteciomie  e lobectomic)  o estesa 
(pleuro-pncumoncctomia). 

Delle  operazioni  che  si  propongono  di  avvicinare  la 
parete  al  polmone  ricorderemo  soltanto  le  toracopla- 
stiche  cxtrapleurichc  e le  toracopleureciumic  preconiz- 
zate da  Schede.  Le  prime  consistono  rvclla  rcsezioiK  di 
tutte  le  costole  corrispondenti  alia  tasca  pleurica,  per  una 
lunghezza  pari  o maggiore  alTampiez/a  della  tasca  stessa. 

I tessuti  molli  vengono  poi  spinti  verso  il  polmone  me- 
diante tamponi  compressi.  Afììnchc  simili  interventi  siano 
cflìcacì,  è necessario  che  la  pleura  pariclalc  non  sia  troppo 
dura  e abbia  la  possibilità  di  cedere  alla  compressione. 
Ma  ciò  accade  raramente.  Allora  è necessario  ricorrere 
alla  toracopleurcctomia  di  Schede.  L'operazione  consiste 
neirasponarc  non  si>ltamo  le  costole,  ma  anche  la  pleura 
parietale  sclerotica.  Della  parete  toracica  resta  così  un 
vasto  lembo,  costituito  dalla  cute  e dai  muscoli,  che  può 
essere  agevolmente  portato  a contatto  col  polmone,  c su 
di  esso  modellato.  L'intervento  è veramente  dei  più  ra- 
dicali. cd  à anche  molto  traumatizzante. 

'Gli  interventi  associati  vìsccroparictali  tendono  ad 
una  mohÌltz.zu/Ìone  contemporanea  del  polmone  c delia 
parete.  Il  tipo  principale  di  essi  consta  di  una  decoriica/ìone 
alla  Dclormc  c,  contemporaneamente,  di  una  loracec- 
tomiu  alla  Schcvie. 

Le  operazioni  che  si  propongono  di  colmare  la  cavità 
con  innesti  sono  anch’esse  di  vario  tipo.  Ricorderemo 
soltanto  quelle  propiìsie  da  Kirschner  c da  Nissen,  secondo 
le  quali  il  cavo  è riempito  con  grossi  lembi  peduncolati 
scolpiti  dai  muscoli  pettorali  odai  muscoli  lunghi  del  dorso; 

c)  grandi  cavi  con  fìstole  bronchiali.  Anche  in  queste 
condizioni  un  trattamento  di  attesa  con  aspirazione  è 
giustificato  poiché,  in  alcuni  casi,  il  tramite  fistoloso,  se 
piccolo  c circondato  da  parenchima  soffice,  può  chiudersi 
in  seguilo  alla  dctcnsionc.  Tuttavia  è difficile  che  ciò  si 
verifichi. 

Il  trattamento  chirurgico  dipende  daircniità  delle  le- 
sioni parcnchimali  che  si  riscontreranno  nel  corso  della 
loracotomia.  C»  si  può  limitare,  pertanto,  all’escissione 
del  tramite  ed  al  suo  uffondamcnio  con  suture  introffci- 
tenti  o sì  renderà  necessaria  una  pleuroexeresi.  parziale 
o totale.  Spesso  rintervento  dovrà  essere  completato  da 
una  toracopleurectomia  alla  Schede,  onde  ridurre  il  vo- 
lume del  cavo  pleurico. 

Se  esistono  controindicazioni  funzionali  a tali  interventi, 
si  può  realizzare  in  un  primo  tempo  la  loracoplastica  c 
succcssivanvente,  con  il  miglioramento  delle  condizioni 
generali  e funzionali,  si  eseguirà  la  pleurocxeresi. 

In  virtù  di  tali  limitazioni  Andrews,  nel  l%l,  ha  pro- 
posto la  cosiddetta  loracoplcuroplastica.  che  consiste 
neH'associare  alla  loracoplastica  l'apertura  della  cavità 
cmpicmatica,  la  sua  toilette,  la  sutura  delle  fistole  bronco- 
pleuriche c la  fìssaziorK  del  piano  muscolare  alla  pleura 
viscerale.  Secondo  l’A.,  rintervento  è utile  in  tutte  le 
controindicazioni  della  decorticazione  semplice  o asso- 
ciata ad  exeresi,  c cioè:  presenza  di  focolai  tubercolari 
attivi  omolaicrali  o conirolaterali,  età  avanzala,  cattive 
condizioni  generali,  e limitazioni  eccessive  della  funziona- 
lità respiratoria; 

d)  empiemi  cronici  postoperatori.  Il  reintervenio  s’im- 
pone allorquando  il  drenaggio  si  è dimostrato  incapace 
di  dominare  l’affezjonc.  Esso  consiste  nel  sopprimere  il 
cavo  residuo  mediante  toracopla.stica.  Secondo  Malhcy, 
dopo  pncumoncctomia  rintervento  è inefficace,  per  cui 
più  utile  sarebbe  l'cmitoraccctomia  la  quale,  nonostante 
che  costituisca  un  atto  chirurgico  grave,  può  determinare 
la  guarigione. 
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Empiema  neiretè  infantile 

Ncirctà  infantile  l'c.  pleurico  ha  caraitcrisiichc  eiiopaio- 
genetiche  c cliniche  assai  spesso  diverse  da  quelle  che  pre- 
senta nell'età  adulta. 

Es.so  fa  seguilo  di  solito  a una  (ìogosi  acuta  polmonare 
di  origine  infettiva  (polmonite,  broncopolmonitc.  ascesso 
polmonare)  o,  più  raramente,  a una  sepsi  senza  interessa- 
mento del  polmone:  ne  consegue  che  la  sua  eliologia  si  è 
modificala  nel  tempo,  con  l’avvento  dell’era  chemioamibio- 
tica,  seguendo  la  paiomorfosi  delle  infezioni  polmonari 
acute  dcirinfanzia. 

In  luogo  del  pncumoccKco.  infatti,  che  era  t'ageme  cau- 
sale di  gran  lunga  più  frequente,  sono  venuti  assumendo 
maggiore  importanza  lo  stafilococco  aureo  c.  in  minor 
misura,  gli  anaerobi  e t bacilli  enterici  gramnegaiivi. 

In  uno  studio  fatto  al  Royal  C'hildren's  Hospital  di 
Melbourne  dal  1927  al  1965  sì  è notata,  tra  il  19.37  c il 
1942.  una  diminuzione  delfincidcnza  degli  e.  infantili 
dopo  l'introdu/ione  in  terapia  dei  sulfamidici  e tra  il  1945 
e il  1947  un'ulteriore  diminuzione  dopo  l'ampio  impiego 
della  penicillina.  Nel  1957.  però,  si  osservò  un  incremento, 
causato  da  ceppi  di  stafilococco  aureo  pcnicillino-rcsisienie, 
seguito  da  una  nuova  diminuzione,  tra  il  1962  e il  1965, 
in  coincidenza  con  fimptego  di  antibiotici  a largo  spettro 
di  azione. 

Sebbene  non  sia  stato  sicuramente  dimostralo  che  l'in- 
cremcnio  della  polmonite  e dell'e.  stafiliKoccico  sia  stato 
l'efTelto  dell’introduzione  della  terapia  antibiotica,  pre- 
vale in  generale  l'opinione  che  l'uso  indiscriminato  degli 
antibiotici  possa  avere  incrementalo  la  moltiplicazione 
degli  stafilococchi  in  una  larga  parte  della  popolazione 
infantile. 

Nelfinfanzia  la  mortalità  gcrKrale  per  c.  si  è ridotta 
nettamente  dal  1959  ad  oggi,  laddove  nel  pieriodo  neo- 
natale, come  riportalo  da  Smith,  rappresenta  tuttora 
una  condizione  ad  esito  spesso  letale,  con  una  mortalità 
dcir80-90“v 

Secondo  le  ricerche  di  Oliver  il  72/^»  degli  c.  interessa 
i bambini  di  età  compresa  Ira  0 e 2 anni;  il  28%  quelli 
tra  2 e 6 anni  e solo  il  10%  quelli  oltre  i 6 anni. 

Il  lato  più  colpito  è il  destro.  Per  quanto  riguarda  il 
sesso,  l'afi’czionc  è più  frequente  in  quello  femminile. 
Si  può  dire  che  il  60%  delle  broncopolmonili  infantili  è 
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seguilo  da  una  rca/ionc  ptcunca,  che  i>cl  I5*20‘'„  dei  casi 
evolve  In  e. 

Un  cenno  panicolarc  meritano,  per  le  peculiarità  de) 
quadra  clinico,  IV.  siafiloaHcico  e IV.  tA/  ^enni  anavrohi. 
Si  può  atVermare  che  essi  sono  i lipi  più  gravi  e più  frequenlì 
di  e.  deirinfan/ia.  Le.  da  //.  iufhwttzav  si  verifica  più 
spesso  in  hurnbini  al  di  sono  di  I unno  di  età  e l'c.  sireplo- 
coccico  si  risconira  più  spesso  negli  adolescenti. 

i:  opportuno  sottolineare  che.  se  l'e.  infantile,  qualunque 
sìa  la  sua  ctìologia.  viene  trascuralo,  si  possono  manifc' 
sture  una  deformità  toracica  grave,  una  crescita  ritardata 
delle  strutture  toraciche  dui  lato  colpito  e una  scoliosi 
conves>a  verso  il  lato  sano,  che  non  solo  altereranno 
rarmonico  sviluppo  fisico  del  bambino,  ma  potranno 
determinare  anche  notevoli  danni  al  suo  equilibrio  psichico. 

I . Lmpìcma  xttifjfococnto.  l.a  polmonite  stafilococcica  e 
l’e.,  che  quasi  sempre  è la  sua  conseguenza,  colpiscono 
prcvaicnicmcntc  i neonati;  ca.  1/4  dei  casi  si  osserva  nel 
l”  anno  dì  vita  e vi  è una  diretta  relazione  tra  età  e mor* 
(alità  (da  I a .1  mesi  si  registra  il  più  ulto  indice  di  morta- 
lità). 

Il  iiuudro  cihiiio  è caratterizzato  da  un  inizio  improv  viso, 
a tipo  losslcmico.  con  sviluppo  rapido  della  sintomatologia 
respiratoria;  dopo  fKK'hi  gitimi  dalle  ItKali/zazioni  brorKo- 
polmonari,  a volle  già  entro  le  prime  ore,  il  bambino  può 
manifestare  febbre,  tachicardia,  dispnea,  tosse,  cianosi, 
sudorazione  abbondante.  La  violenta  attività  respiratoria 
che  si  determina  in  questa  fase  può  portare  a distensione 
addominale  con  innal/umcnio  del  diaframma  e aumento 
della  dispnea. 

Precoce  e la  comparsa  di  segni  di  versamento,  che 
tende  rapidamente  ad  aumentare  sino  a raggiungere  il  suo 
massimo  dopo  10-12  giorni.  Prcss’a  poco  in  tale  periodo, 
la  febbre  tende  ad  assumere  un  andamento  suppurativo, 
con  forti  remissioni  quotidiane  accompagnale  da  sudora- 
zione ed  elevazioni  precedute  da  brivido.  La  leucocitosi 
con  neuirofilia  può  essere  abbastanza  elevata  (I5.(XX>* 
20.000  leucociti  per  mm*). 

Air^’wimt'  i sintomi  saranno  quelli  di  una 

qualsiasi  infezione  polmonare,  e solo  quando  i segni 
ddia  lossicmia  acuta  diventeranno  meno  gravi  il  quadro 
clinico  dell'e.  si  renderà  manifesto,  con  diminuzione  dei 
movimenti  del  torace,  ottusità  alla  percussione  e dimi- 
nuita penetrazione  di  aria. 

Di  solilo  è possibile  isolare  lo  stafilococco  prima  di 
iniziare  la  terapia  antihioticu.  da  colture  del  secreto  naso- 
faringeo  o dal  liquido  pleurico  ottenuto  mediante  foru- 
ccnicsi.  persino  quando  e modesta  la  quantità  di  essudato. 

In  questo  tipo  di  e.  fapcrtura  della  raccolta  nei  bronchi 
o all’esterno  e eccezionale  e se  l’atTczioiK  non  viene  trat- 
tata con  tempestività  il  quadro  tende  verso  la  rapida 
cachessia  suppurativa  e la  morte. 

Molto  raro  nc\  bambino  l'esito  in  raccolta  saccata 
cronicizzata. 

Nel  neonato  l’aumento  della  temperatura  può  essere 
modico  anche  quando  la  suppurazione  toracica  è motto 
estesa. 

In  bambini  in  condizioni  generati  particolarmente  sca- 
dute a causa  di  un  e.  stafilococcico,  à divcniaia  sempre  più 
frequente  la  comparsa  associata  di  un  pneumaiocele.  che 
si  forma  e s’ingrandisce  con  sorprendente  rapidità.  Il  suo 
quadro  radiologico  e assai  spesso  caratteristico,  non  tanto 
nel  singolo  radiogramma,  quanto  nella  serie  di  esami 
distanziali  nel  tempo.  Nella  fase  iniziale,  che  spesso 
sfugge  airindagino  radiologica,  si  osserva  un  addensa- 
mento variabile  per  sede,  intensità  e distribuzione,  con  i 
caratteri  del  processo  broncopolmonarc  acuto.  Sono 
frequenti  i segni  di  interessamento  pleurico,  a cui  general- 


mente si  associa  un  modesto  versamento  con  disposizione 
a camicia.  A breve  distanza  di  tempii  segue  la  comparsa 
di  immagini  iperdìafane.  di  piccole  dimensioni,  a contorni 
pcKo  netti  che,  confluendo  insienK,  formano  una  cavità 
unica  rotondeggiante  con  margini  tagliati  a stampino:  il 
pnciimalocclc. 

Anche  se  sperimentulnKnle  si  è dimostrata  l'importanza 
dello  sialìliK-occo  nella  genesi  del  pneumaiocele,  va  rile- 
vato che  la  sua  rormazionc  ncM'clà  infantile  è favorita 
dalle  modeste  dimensioni  del  diametro  medio  dei  brtmchi 
principali  (4-5  mm)  e secondari  ( I mm),  nonché  dulfedema 
e dal  processo  degenerativo  priHlotlo  dai  germi  con  for- 
mazione dì  una  membrana  fibrinosa  ad  opera  della  coa- 
gulasi stafilococcica. 

Il  trttifamrfiio  dell'e.  stafilococcico  prevede  l'impiego  di 
dosi  massive  di  antibiotici.  Di  solito  si  usa  la  penicillina 
G ass(KÌata  ad  una  delle  penicilline  pcnicillinasi-rcsistcnli 
e ad  un  antibiotico  battericida.  Da  2 a 10  milioni  di  U. 
di  penicillina  sì  sono  dimostrale  efficaci  nella  maggior 
parte  dei  piccoli  pazienti. 

1. a  raccolta  massiva  intratoracica,  con  disturbi  respiratori 
che  si  verificano  con  sorprendente  rapidità,  e il  piopneumo- 
toracc  sono  le  principali  indicazioni  per  il  iraitamenio 
chirurgico:  introduzione  attraverso  uno  spazio  interco- 
stale di  un  drenaggio  collegato  ad  un  sistema  di  siforve 
ad  acqua  con  ('aggiunta  o meno  dì  una  pressione  negativa. 

Si  dovrebbe  usure  un  caldere  di  calibro  uguale  alla 
massima  apertura  ticllo  spazio  intercostale;  se  s’impiega 
infatti  un  catetere  troppo  grande  la  compressione  da  parte 
delle  coste  può  schiacciarlo  fino  ad  occluderlo. 

Negli  adolescenti  si  potrà  usare  un  trequarti  per  tora- 
ccntcsi.  Il  catetere  dovrà  essere  inserito  posicro-lateral- 
mente  nello  spazio  intercostale  più  basso,  di  preferenza 
non  troppo  posteriormente,  in  modo  da  non  causare 
sofrcrcn/u  ai  bambino  quando  giaccia  netta  posizione 
supina. 

Dopo  rintrodu/ione  vici  catetere,  il  miglioramento  del 
pu/ienie  comincerà  a rendersi  manifesto  sia  attraverso  la 
diminuzione  della  febbre,  della  tachicardia  e della  dispnea, 
sia  attraverso  la  diminuzione  di  ampiezza  della  cavità, 
confermata  dai  rilievi  radiologici. 

Sebbene  tiggi  la  maggior  parte  dei  pazienti  vada  incon- 
tro ad  una  risoluzione  completa  della  malattia,  vi  é 
ancora  una  consistente  mortulilà  per  quei  bambini  nei 
quali  le.  da  stafilococco  aureo  sì  sovrapponga  ad  una 
grave  malattia  di  buse  fad  cs.:  alresia  delle  vie  biliari, 
ugammuglobulincmia  e fibrosi  cistica  del  pancreas).  Va 
rilevato  che  in  essi  l'e.  stafilococcico  è divenuto  in  questi 
ultimi  tempi  un  reperto  relativamente  comune,  con  una 
incidenza  che  varia  dal  3 al  7%,  a seconda  dei  vari  AA.: 
forse  in  relazione  con  la  maggior  cura  con  cui  oggi  vengono 
seguili  questi  bambini. 

2.  Empiema  (fa  atmerohi.  L’Incidenza  dell’e.  da  anae- 
robi é abbastanza  elevata  poiché  il  liquido  pleu- 

rico rappresenta  un  terreno  adatto  per  lo  sviluppo  di 
questi  germi.  Nella  maggior  parte  dei  casi  riferiti  dalla 
letteratura  il  meccanismo  putogeneiico  è rappresentato 
dalla  propagazione  diretta  da  una  zona  adiacente  di 
parenchima  polmonare  infetto.  Meno  comunemente  l’e. 
può  far  seguito  a loracotomia,  ferite  toraciche  penetranti, 
butieriemiu  da  anaerobi,  perforazione  esofagea,  infezio- 
ni orofaringee,  flemmoni  tonsillari,  appendicill  gangreno- 
se.  oppure  estendersi  da  un  ascesso  subfrenico. 

Il  quadro  clinico  e molto  grave  sin  dall'inizio;  febbre 
elevala  (.39-40  *C)  accompagnata  da  brivido,  astenia 
notevole,  tachicardia  intensa,  anoressia  completa,  cefalea, 
compromissione  costante  del  sensorio,  dolore  toracico 
molto  intenso,  che  si  attenua  solo  modicamente  con 
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Fig.  6.  Bambino  di  5 mc'>i  c 1 2 
afTctio  in  precedenza  da  otite 
e broncopulmonite:  dopo  7 
giorni  insorgenza  di  piopneumo* 
torace  sini\iro  con  sposiamenin 
del  mediastino  (a  sinistra,  in 
alto  f in  hawo).  A thrstra.  in  alto  e 
in  ha\ut:  drenaggio  pleurìcn  a 
sifone.  Il  bambino  ha  presentalo 
rìespansione  completa  dei  poi* 
mone  4 giorni  dopo  il  drc* 
naggio  ed  è stalo  dimesso  gua- 
rito 15  giorni  dopo  il  ricovero. 


Fig.  7.  Bambino  di  5 anni  af- 
fetto da  broncopolmonite  de- 
stra (a).  Dopo  8 giorni  insor- 
genza di  piopneumoionicc  de- 
stro (A).  Pneumotorace  destro 
sotto  tensione  con  sposta- 
mento del  mediastino  dopo  45 
worni  di  terapia  medica  (ri. 
Drenaggio  pleurico  a sifone  (i/l. 
Espansione  parziale  del  pol- 
mone dopo  3 giorni  dal  dre- 
naggio Espansione  completa 
8 giorni  dopo  che  è stato  tolto 
il  drenaggio  (f). 
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Taumcntare  del  versamento.  Nonostante  che  le  più  recenti 
statistiche  abbiano  confermato  un  progressivo  aumento 
neil'ultimo  quinquennio  delle  forme  ad  ctiologia  anacro- 
bica  negli  e.  della  prima  infanzia,  la  percentuale  dei  casi 
in  cui  si  è riusciti  ad  isolare  il  germe  re.sponsubile  è ancor 
oggi  modesta,  probabilmente  per  l'inadeguate/za  delle 
tecniche  di  coltura  per  anaerobi,  adottate  dai  laboratori. 

Per  quanto  conccmc  ii  tratuimenio,  la  maggior  parte 
degli  anaerobi  in  causa  sono  sensibili  alla  penicillina  G. 
falla  eccezione  per  il  B.  JragiUx  che  è comunemente  re- 
sistente alla  penicillina,  ma  sensibile  al  cloramfenicoio. 

Non  sarà  inutile  ricordare  che.  data  la  gravità  di  queste 
forme,  é assolutamente  lìccessarjo  asstKÌarc  alla  terapia 
antibioiicu  di  base  rossigenolerapia,  l'azione  di  umidi- 
tkatori,  meglio  se  ad  ultrasuoni,  una  terapia  cardiotonica 
adeguala,  il  controllo  costante,  infine,  della  funzione  del 
fegato  e dei  rene  impegnati  dai  grave  stato  tossico  e so- 
stenuti scarsamente  dalle  difese  immunologichc  del  piccolo 
paziente. 
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mitORA  S/OiniK  t OABKirUA  S/UU>PR 

EMLI.SIONANTI  NON  IONICI 

I.  èmukifiarUs  non  ioihque.x.  - i.  mnt-ionic  cmnlxì/iers.  - l. 
nivhi  ionixche  Emnktermtllel.  • s.  cmntsivos  no  iónicos. 

Per  emulsionanti  s'intendono  quelle  sostanze  che,  ab- 
bassando la  tensione  superlìciule  (v.),  facilitano  la  for- 
mazione di  un'emulsione  (v.  emui.sk)M).  cioè  la  disper- 
sione di  un  liquido  in  un  altro  col  quale  non  è miscibile, 
c la  rendono  stabile. 

Le  emulsioni  possono  essere  acqua  in  olio  t A/O)  oppure 
olio  in  acqua  tO/A):  nel  primo  caso  rcmulsione  presenta 
le  caratteristiche  dcil'olio,  ne!  secondo  caso  quelle  del- 
l'acqua. 

Gli  c.  vengono  classificali  in  tre  grandi  gruppi:  a)  c. 
anionici.  nei  quali  l'azione  tensioattiva  è legata  alla  por- 
zione anìonica  della  molecola;  ira  questi  si  distinguono: 
saponi  tv.),  derivali  di  amine  con  grassi,  esteri  solforici 
toli  solfati  e alcoli  solfati),  i composti  solfonati  (solfonaii 
altfaiici  c aromatici);  h)  e.  canonici,  nei  quali  le  proprietà 
tensioattive  sono  dovute  alla  parte  catìonica  della  mole- 
cola; r)  c.  non  ionici,  nei  quali  è Pinlera  molecola,  indis- 
sociabile, che  agisce  da  e. 

A queste  tre  grandi  classi  se  nc  può  aggiungere  una 
quarta,  comprendente  vari  a^*nti,  per  lo  più  naturali, 
che  è difficile  inserire  nei  primi  tre  gruppi  (ad  es.  gomma 
arabica,  gomma  dragante,  lecitina,  bentonite,  acqua  di 
calce,  etc.). 

Tra  gli  c.,  quelli  non  ionici  presentano  particolare  in- 
teresse in  medicina,  per  le  loro  vaste  applicazioni  nei  campi 
alimentare,  cosmetico,  farmaceutico  e clinico.  Essi  sono 
in  gran  parte  esecri  (v.),  dalla  formula  generale  RCOO-R'. 
in  cui  R è il  radicale  aichilico  di  un  acido  grasso  con 
12-18  atomi  di  carbonio  (ac.  laurìco,  ac.  paimitico,  ac. 
stearico,  ac.  oleico)  ed  R' un  alcol  polivalente  (gliccrolo 
[v.],  sorbitolo,  o mannitolo,  glicole  etilenico  o propi- 
Icnico). 

I più  importanti  e.  non  ionici  sono  comunemente  di- 
visi in  tre  gruppi;  a}  Span  c Arlaeel:  monocstcri  di  acidi 
grassi  (ac.  laurico,  ac.  paimitico,  ac.  stearico,  ac.  oleico) 
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con  mono-  c di-anidtidi  di  csitoli  (sorbitolo,  mannitolo); 
sono  ottimi  emulsionanti  A/O;  ò)  Tween:  derivati  polios- 
sietilenici  degli  Span:  danno  emulsioni  del  tipo  O/A;  r) 
Myrì:  prodotti  di  condensazione  di  un  acido  grasso  con 
ossido  di  etilene. 

I sorbcstcri  o xucnnkts,  derivali  daircstcrificazione  del 
saccaroso  con  acidi  grassi,  hanno  rispetto  agli  altri  ten- 
sioattivi il  vantaggio  di  non  possedere  un  cattivo  sapore. 
In  Italia  gli  esteri  di  saccaroso  con  acidi  grassi  alimentari 
sono  consentiti  come  additivi  nella  preparazione  e con- 
servazione delle  sostanze  alimentari. 

Importanti  anche  i pK>llciilenglÌcoli;  i Curhovax  sono 
agenti  emulsionanti  largamente  adoperali.  Altri  e.  non 
ionici  sono:  il  TritonX  ZOO,  il  Sonic  218,  VAerosoi  C,  il 
Dctergent  1011,  etc. 

La  più  usata  in  campo  farmaceutico  è la  serie  dei  poli- 
sorbati  o Tweens  (derivati  poliossictilenici  del  monokaio 
di  sorbifano).  iscritti  nella  F.  U.  Vili  ed. 

Gli  e.  non  ionici  si  presentano  generalmente  come  liquidi 
oleosi,  alcuni  come  cere  Milidc  {Span  40  c 60,  Twtf»  61)  o semi- 
solide  (3/>t(  45).  La  loro  tossicità  è praticamente  trascurabile. 
Per  quanto  riguarda  il  Tnccn  80,  ad  es..  ciò  è stato  accertalo 
anche  per  somministrazioni  prolungale  e per  dovi  da  6 a 15  g 
prò  <//(’.  Il  destino  degli  c.  non  ionici  introdotti  per  via  orale 
nciforgunismo  è il  seguente:  dopo  l'idrolisi  operata  nclt'in- 
testino  dal  succo  pancreatico,  l'addo  grasso  in  essi  contenuto 
viene  assorbito  e utilizzato  al  pari  degli  altri  acidi  grassi  di 
origine  alimentare:  la  frazione  polios&ielilenka  (nel  caso  degli 
e.  del  gruppo  polisorbati)  viene  invece  eliminata  in  massima 
parte  con  le  feci,  mentre  solo  in  piccola  parte  (ca.  il  6%)  viene 
assiirbita  c poi  eliminata  con  le  urine.  L'alcol  polivalente  viene 
lentamente  assorbito. 

Gli  c.  non  ionici,  particolarmente  alcuni  membri  della 
.serie  Tween  e A/>rZ,  hanno  trovato  largo  impiego  nella 
tecnica  farmaceutica.  Sono  stati  principalmente  adope- 
rati per  la  solubìlizzazionc  in  acqua  di  ormoni  steroidi 
(ad  cs.  acetato  di  cortisone,  progesterone,  testosterone 
propionato),  di  vitamine  liposolubili  (A.  D.  E,  K).  di 
antibiotici  (ad  es.,  esteri  del  cloramfenicoio),  di  oli  es- 
senziali (nella  preparazione  di  acque  aromatiche  o idro- 
liti).  per  la  stabilizzazione  di  emulsioni  di  grassi  per  som- 
ministrazione orale  (olio  di  ricino,  olio  di  paraffina);  per 
una  perfetta  dispersione  di  correttivi  del  sapore  c di  aro- 
matizzami insolubili  o poco  solubili;  sono  siati  inoltre 
impiegati  come  eccipienti  per  supposte,  specie  quelli  a 
carattere  ceroso  (come  Tween  61,  Carbovax,  etc.)  c come 
eccipienti  per  unguenti  e pomate,  essendo  stato  dimostrato 
che  agevolano  la  penetrazione  dei  medicamenti  attra- 
verso la  cute.  Numerosi  di  essi  sono  pcrfcilamenie  tolle- 
rati dalla  mucosa  congiuntivale,  e perciò  adoperati  nella 
preparazione  di  colliri  e unguenti  oftalmici.  Largo  impiego 
hanno  infine  trovato  nella  cosmetologia  c profumeria. 

I policiiicnglicoli  sono  utilizzati  nella  preparazione  di 
lozioni,  unguenti  c creme,  quali  solventi  di  alcaloidi,  vi- 
tamine c ormoni,  e più  recentemente  nelle  preparazioni 
di  aerosol. 

Ciii  e.  non  ionici  hanno  trovato  anche  applicazioni 
cliniche,  basate  sul  presupposto  (confermato  da  ricerche 
sperimentali)  che  essi,  aggiunti  al  cibo,  possano  deter- 
minare un  più  fine  emulsionamento  dei  grassi  alimentari 
c pertanto  migliorarne  l'utilizzaziorK  digestiva. 

Risultati  soddisfacenti  sono  stati  segnalati  col  Tween  80 
nel  trattamento  di  alcune  malattie  caratterizzate  da  siea- 
torrea  per  deficicme  digestione  dei  grassi:  nella  spruc. 
negli  stati  di  infiammazione  cronica  deli'intcslino  (come 
neircntcritc  regionale)  c nei  gastrectomizzati;  in  campo 
pediatrico,  ne)  morbo  celiaco  e nella  malattia  fibroct- 
stica  del  pancreas. 
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La  dose  giornaliera  di  Tween  80  deve  ei^ere  di  utnieno 
6 g per  Qs,  suddivisi  r>ci  tre  pasti;  nei  bambini  si  può  cal- 
colare una  dose  di  50  mg  per  g di  grasso  ingerito. 
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SALVAIOR^  LI  MOU 

t.MLLSIOM 

F.  émulsions.  • i.  emttlsiofix.  • t.  Emulsione n.  • s.  emuhiones. 

Particolare  tipo  di  dispersioni  in  cui  la  fa.\e  dhpt  rsa  e il 
mezzo  disperdente  sono  entrambi  liquidi. 

Due  liquidi  non  miscibili.  ci(vè  reciprocamente  insolubili, 
possono  essere  emulsionati  per  via  meccanica  tad  cs., 
mediante  cncr^co  sbattimento).  In  questo  modo,  goc- 
cioline più  o meno  minute  di  uno  dei  due  componenti 
vengono  disperse  tn  seno  all'altro. 

Vemtilsione  così  formatasi  non  risulta,  tuttavia,  stabile: 
lasciandola  a riposo,  ì due  componenti  tornano  a sepa- 
rarsi. Può  essere  resa  ciTctiivamcntc  stabile  con  raggiunta 
di  piccole  quantità  di  opportune  sostan/e  (emulsionanti), 
generalmente  colloidali  (v.  a>LLOiDALE  stato).  Le  goc- 
cioline disperse  risultano,  allora,  assai  più  piccole;  se 
il  diametro  di  queste  è inferiore  a l(K)  m(A  si  hanno  le  e. 
colloidtili,  che,  per  molte  proprietà,  non  difìTeriscono  dalle 
soiur.ioni  colloidali.  L'azione  siahUizzatrice  esplicata  da 
quote  sostante,  simile  a quella  svolta  dai  colloidi  protet- 
tori (V.  COLLOIDALE  STATO),  è Uovuta  a fenomeni  di  adsor- 
bimento (V.)  c si  ammette  che  consista  nella  formui:ione 
da  parte  di  esse,  airintcrfacic  tra  fase  disperdente  e fase 
dispersa,  di  uno  strato  di  molecole  che  abbassa  la  ten- 
sione interfaciale  (v.  tensione  superiktalf)  c.  nello 
stesso  tempo,  esercita  forze  di  natura  elettrostatica  che 
si  oppongono  alla  coalescenza  delle  singole  goccioline 
disperse. 

Gli  attenti  emulsionanti  possono  anche  agire  moditìcando 
la  viscosità  (v.)  del  sistema;  i saponi  (v.),  i soifoacidi  omanid. 
c talune  proteine,  come  la  gelatina,  l'albumina,  la  cascina, 
sono  cHìcaci  agenti  emulsionanti. 

Tra  le  e.  ricordiamo:  il  latte  (v.).  nel  quale  il  grasso  costi- 
tuisce la  fase  dispersa,  l'acqua  la  fase  disperdente,  c la  cascina 
l'agente  emulsionante;  il  burro,  in  cui.  invece,  è l'acqua  che  è 
dispersa  nel  grasso;  il  laike  de!  cuufviù  (v.  oomma  Natl'Raif). 
Le  c.  di  grassi  in  acqua  sono  le  più  interessanti  per  la  biologia. 

Tra  le  e.  d'interesse  farmacologico  vanno  segnalate:  l'e.  di 
olio  di  fegato  di  nterfu::o  (v.  oi  i m nciATOl.  l'e.  di  olio  di  ricino 
(v.  01,10  01  Ririso),  l'e.  di  mandorle  dolci. 

La  separazione  dei  componenti  delle  c.  può  vcrifìcarsi 
per  azioni  analoghe  a quelle  responsabili  dei  fenomeni 
di  flocculazione  dei  colloidi.  Può,  infatti,  essere  ottenuta 
per  azione  chimica,  per  ccntrìfugit/ione.  per  azione  di 
un  campo  elettrico,  norrché  ad  opera  di  elettroliti  i quali, 
in  motti  casi,  agiscono  come  ncuiraliz/utori  della  carica 
elettrica  portata  dalle  goccioline  disperse. 

La  trattazione  degli  emuKionantì  non  ionici  è svolta 
sotto  l'esponente  emulsionanii  non  ionici. 
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ANGELO  DRtUO 

EMLNTORI 

F.  èmonctoires.  - i.  exerefory  emunctories.  -T.  Au.s- 

scheidungsorgane.  - s.  emnntorios. 

Si  chiamano  emantori  le  superaci  del  soma  degli  organismi 
viventi  a livello  delle  quali  si  cfTctiua  l'eliminazione  di 
prodotti  di  rifìuio  del  metabolismo  cellulare,  o di  sostanze 
alimentari  imrodoiie  in  eccesso  rispetto  al  fabbisogno,  o 
che  sfuggono  al  processo  di  assorbimento. 

Tali  supcrfìci  nei  protozoi  e nei  metazoi  inferiori  si  iden- 
tificano con  le  superfici  esterne  stesse  degli  organismi, 
del  tutto  adeguale  ad  assicurare  scambi  sufììcienli  sia  di 
sostanze  gassose  che  di  soluti,  perché  molto  grandi  ri- 
spetto alla  mussa  dell'animale.  Invece  nei  metazoi  supe- 
riori la  funzione  di  escrezione  (v.)  è riservala  a particolari 
organi,  specificamente  dilTcrcnziati,  mentre  la  superfìcie 
corporea,  in  ispccie  negli  animali  terrestri,  conserva  solo 
un'importanza  secondaria  a questo  riguardo.  Nelle  an- 
guille c negli  anfibi  è attiva  anche  la  primitiva  respira- 
zione attraverso  la  superfìcie  cutanea:  perciò  in  questi 
animali  la  superfìcie  polmonare  o branchiale  c meno 
sviluppata  che  in  altri  vertebrati. 

Alcune  superftei  escrctorie  sono  adibite  solo,  o in 
prevalenza,  aireiiminazionc  di  prodotti  gassosi  o di 
prodotti  a bassa  tensione  di  vapore  (anidride  carbonica, 
alcol,  acetone,  ctc  ).  Esempio  tipico  è.  a tale  riguardo, 
i'e.  polmonare.  Attraverso  queste  supertìci  si  compie  un 
passaggio  di  gas,  o di  vapori,  per  diffusione  <v.).  cioè  solo 
per  effetto  della  tendenza  degli  aeriformi  a raggiungere 
l'eguaglianza  di  pressione  parziale  nei  due  ambienti  che 
la  superfìcie  dell'e.  separa;  non  si  compie  invece  alcun 
lavoro  osmotico  o di  concentrazione.  Gli  c.  di  questo 
tipo  presentano  caratteristiche  tali  da  permettere  un  rapido 
c completo  equilibrio  delle  tensioni  tra  ambiente  interno 
ed  esterno;  hanno  una  superfìcie  molto  estesa  (nei  mammi- 
feri la  superfìcie  respiratoria  polmonare  c in  media  50 
volte  la  superfìcie  cutanea).  ablxmdanlcn>cnlc  irrorala  dai 
liquidi  circolanti,  rivestita  di  epitelio  di  struttura  tale  da 
offrire  il  minimo  ostacolo  alla  diffusione,  e sono  prov'visii 
di  dispositivi  meccanici  per  rinnovare  continuamente 
l'atmosfera  gassosa  che  trovasi  in  immediato  contatto 
con  essi. 

Esistono  poi  e.  di  altro  tipo;  in  essi  la  superfìcie  di  escre- 
zione, oltre  ad  avcic  i requisiti  anzìdetti  atti  a permettere 
un  rapido  equilibrarsi  delle  conixnlra/ioni  delle  sostanze 
diffusibili  (gas.  cristalloidi)  tra  ambiente  interno  ed  esterno, 
ha  pure  la  capacità,  almeno  nei  riguardi  dì  determinate 
sostanze,  di  compiere  un  lavoro  di  concentrazione:  in 
altre  parole,  ha  la  capacità  di  eliminare  tali  sostanze  a con- 
centrazione diversa  da  quella  in  cui  trovansi  nell'ambiente 
interno.  Così,  a livello  delle  branchie  nei  teleostei  ma- 
rini, i gas  diffondono  come  ncll'e.  polmonare,  ma  sodio 
c potassio  ioni  vengono  eliminati  ad  una  concentrazione 
maggiore  di  quella  che  posseggono  nel  sangue. 

Nella  maggior  parte  degli  c.  capaci  di  compiere  lavoro 
osmotico,  però,  la  superfìcie  escrctoria  che  ha  semplice 
funziorte  di  filtro  passivo  é distinta  dalla  superfìcie  dove  si 
compie  il  lavoro  di  concentrazione.  Lo  schema  morfo- 
funzionale  di  questi  e.  è il  seguente.  Esiste  anzitutto 
una  superfìcie  filtrante  attraverso  cui,  per  diffusione,  e con 
raiuto  di  una  differenza  di  pressione  idrostatica,  passa 
un  liquido  isosmoiico;  questa  superfìcie  é molto  vasta, 
ben  vascolariz/ata  e offre  una  resistenza  minima  alla  filtra- 
zione. A questi  requisiti  risponde  la  superfìcie  della  cavità 
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celomatica  in  molli  invcricbraii  e quella  rappresentata 
dairinsicmc  dei  cosiddetti  foglietti  viscerali  delle  capsule 
di  Bo^^man  del  rene  dei  Ncrtcbrali. 

I)  liquido  cosi  filtralo  non  viene  eliminato  come  tale, 
ma  scorre,  prima,  su  un'altra  supcrtìcic  e attraverso  tale 
passaggio  viene  modificalo:  alcune  sostanze  vengono  at- 
livamcntc  soltrallc.  mediante  riassorbimento,  dui  filtralo 
(sostanze  utilil  e altre  vengono  concentrate  (sostanze  di 
rifiuto)  fino  u raggiungere  la  composizione  dell'escreto 
definitivo  (urina).  Posseggono  questa  funzione  Vorgatto 
(//  Bo/amis  dei  molluschi,  la  ghiamhlu  verth  dei  crostacei, 
e i tubuli  renali  dei  vertebrali.  Questa  seconda  superficie 
ha,  spesso,  anche  la  funzione  di  espellere  alcune  sostanze 
che  ad  essa  direilanvenie  pervengono dall'ambicnic  interno: 
possiede,  cioè,  una  vera  e propria  funzione  cscrctoria. 

Nel  caso  dclTuomo  i principali  e.  sono,  come  è noto, 
i polmoni  e I reni.  Funzioni  emuntorie  sono  da  ascrivere 
anche  alla  cute,  ai  fegato  e airintcsiino. 

Il  fegato  è da  considerare  e.  per  rdiminazione  di 
pigmenti  biliari,  la  cute  essen/ialmente  per  remissione  di 
sudore  attraverso  le  ghiandole  sudoripare. 

Nella  specie  umana  e nei  mammiferi,  in  genere,  l'in- 
testino ha  minore  imptirtanza  come  e.  regolatore  della 
composizione  dei  liquidi  interni.  Attraverso  l‘c.  intestinale 
si  eliminano  col  materiale  fecale  residui  di  sostanze  ali- 
meniari  sfuggite  ai  processi  digestivi  e di  riassorbimento, 
una  frazione  (come  stcrcobilina)  dei  pigmenti  biliari  epa- 
tici. che  non  è stata  riutilizzata  nel  circolo  cnterocpatico 
e infine  una  pane  (molto  piccola,  solitamente)  dell'acqua 
giunta  neH'imcstino  con  gli  alimenti  e con  i succhi  dige- 
stivi delie  diverse  ghiandole.  L'e.  Intestinale  concorre  alla 
omet>s!asi  ionica  del  mezzo  interno:  ioni  K'^  sono  presenti 
nel  lìquido  fecale  umano  in  concentrazione  molto  maggiore 
che  nel  liquido  interstiziale;  esistono  dati  dimostranti  che 
l’escrezione  di  nel  colon  di  ratto  è un  pitvccsso  attivo. 

Negli  inselli  rimestino  rappresenta  runico  organo  emun- 
torio.  In  questi  animali  il  rivestimento  chitinoso  osta- 
cola gli  scambi  di  acqua  e sali  fra  i liquidi  organici  e l'am- 
biente. Essendo  perciò  mollo  resistenti  a condizioni  am- 
bientali diversissime,  gli  insetti  non  necessitano  di  e.  re* 
golatori  specializzati.  Alcune  parti  del  rivestimento  esterno 
(papille  anali)  sono  sede  di  scambi  osmotici  di  acqua  con 
l'esterno.  Esse  sono  connesse  coi  tubi  malpighiani  e il 
tratto  di  intestino  dove  questi  terminano;  qui  si  svolgono 
i processi  di  escrezione  di  sostanze  di  rifiuto,  di  eliminazione 
o di  assorbimento  di  acque  e soluti  fra  riniemo  dell’orga- 
nismo e rambiente. 

V.  anche;  escriziose;  intestino  tenue  e cRAs.st>; 

BENE  t BACTSITTO;  RLSPIRATORIO  APPARATO;  RESPIRA- 
ZIONE; TEOUMENTARIO  SISTEMA. 
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Defìni/ione 

Per  ascesso  encefalico  s’intende  la  raccolta  circoscritta 
di  pus  nel  tessuto  encefalico  prodotta  da  un'infiammazione 
locale  con  necrosi  e successivo  colliquamcnto  del  tessuto 
per  l'azione  di  microrganismi  piogeni.  L'a.  e.  rappresenta, 
quindi,  lo  stadio  terminale  deiren(^faliie  purulenta  cir- 
coscritta. 

Ancor  oggi,  dopo  l'introduzione  delle  terapie  chemio- 
terapiche r antìhiotìche,  l'a.  e.,  seppur  divenuto  piuttosto 
raro  (solo  4 casi  di  a.  e.  su  97.17  auiopsìe  sono  stati  tro- 
vati da  C'ourvillc  dopo  ravvenio  degli  antibiotici),  rap- 
presenta tuttavia  una  grave  atfezione  che  deve  essere  dia- 
gnosticata precocemente  per  potere  essere  trattata  in 
modo  adegualo. 

Etiologia 

La  causa  necessaria  dclfa.  e.,  come  di  tutte  le  suppurazioni, 
è la  localizzazione  dei  germi  piogeni.  Fra  essi  quelli  che 
si  riscontrano  più  frequentemente  sono:  gli  sta/tlocacchi 
(si  trovano  soprattutto  nei  bambini;  nella  serie  di  Bonnal 
ca.  il  50%  degli  e.  a.  erano  dovuti  a stafìlotxHxhi);  gli 
streptococchi  (vi  è stato  un  uumcnio  di  Streptococcm  viri- 
dans  nclfcra  anllbiolica);  raramente  gli  anaerobi  {Esche- 
richia  coli,  IlacmophUtis  inllucnzac)',  rarissinu,  ora,  i pneu- 
mococebi. 

Vi  sono  poi  spesso  cause  concomitanti:  soluzioni  di 
continuità  del  cuoio  capelluto,  fratture  del  cranio,  con- 
tusioni cerebrali,  versamenti  di  sangue,  processi  di  flogosi 
vicine  (otiti,  oiomasioiditi,  sinusiti)  o lontane  dalfence- 
falò  (suppurazioni  polmonari,  pieliti,  salpingomctriti. 
osteomieliti,  foruncoli,  erisipela,  cardiopatie  cianotiz- 
zanti.ctc.). 

Una  certa  considera/ione  meritano  pure  le  cause  coadiu’ 
vanti,  e soprattutto  l'età  e lo  stato  generale  del  soggetto 
(ad  es..  si  ha  una  maggiore  frequenza  nei  diabetici). 

L'a.  e.  non  risparmia  nessuna  età.  ma  ha  la  sua  mag- 
giore frequenza  fra  i 15  e I 40  anni.  Nei  bambini  preval- 
gono le  complicazioni  meningee:  nei  vecchi  l'a.  e.  é raro. 
Nei  bambini  la  maggior  pane  degli  a.  e.  è di  origine  trom- 
bocmbolica  da  vizi  congeniti  del  cuore  (v.  sotto:  patoge- 
nesi). Negli  altri  a.  e.,  non  dovuti  a cardiopatie  congenite, 
vi  è una  marcata  preponderanza  dei  maschi  rispetto  alle 
femmine  (4,4:1)  e ciò  presumibilmente  riflette  la  più  alta 
frequenza  nel  maschio  di  infezioni  polmonari  e di  endo- 
carditi. 

Patogenesi 

Il  processo  settico  può  giungere  alfcnccfalo: 

a)  per  euemiont’  diretta  di  un'infezione  prceststcnlc  delle 
cavità  paracranichc : olili,  otoma&ioidili.  sinusiti,  aifezioni  flo- 
gistiche deiforì^ita  (fig,  I). 

L'a.  e.  otogeno  per  lo  più  consegue  a processi  ostcomiclitici 
del  letto  della  cassa  e dell'antro,  che  pongono  in  relazione  di 
continuità  patologica  il  processo  auricolare  con  rcnccfalo. 

Altre  volte,  invece,  rinfczionc  si  propaga  alfenccfalo  per 
vìa  va»:olare,  seguendo  sia  direttamente  la  via  arteriosa,  sta 
la  via  venosa  per  tromboflebite  retrograda  delle  venule  del 
tetto  della  cassa  e dcirantro,  sia  la  linfatica  per  tramite  delle 
guaine  pcrivascolari. 

Un'altra  possibilità  è che  il  processo  flogistico  segua  vie 
anatomiche  particolari,  come  è il  caso  delle  labirintiti  inicrmcdic, 
in  cui  la  dilTusione  dcirinfczinnc  avverrebbe  quasi  esclusiva- 
mente per  la  via  del  canale  semicircolare  superiore. 

Anche  nella  maggior  pane  dei  casi  di  a.  e.  rinogeni  la  com- 
plicazione endocranica  si  origina  da  processi  di  osteite  (ossa 
nasali,  sfcnoidali.  etmoidali);  però  non  mancano  osservazioni 
nelle  quali  l'infezione  si  propaga  dalla  mucosa. 

Infine,  e questa  è un'evenienza  rara.  l'a.  e.  ha  origine  da  un 
processo  flogistico  dcH'orbila  o dei  tessuti  in  essa  contenuti. 

E da  rilevare  che  le  complicazioni  mortali  poMotitkhc  sono 
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diminuite  del  rispetto  alle  precedenti  siuti&tiche.  dopo  l'av> 
vento  degli  antibiotici; 

b)  in  seguito  a trauma  cranico  con  frattura  aperta  o comu* 
nicante  con  le  cavità  pneumatiche  paracranichc.  I germi  pro- 
venienti daUcstcmo  trovano  facile  terreno  di  attecchimento 
poiché  nei  iraumati7/atl  del  cranio  si  veriAcano  spesso  stravasi 
di  sangue  ed  alterazioni  a carico  dei  tessuti  endocranici.  Come 
complicazioni  settiche  di  un  trauma  cranico  si  possono  avere 
meningiti  o encefaliti;  più  spesso  trattasi  di  meningitencefalilì 
che  possono  evolvere  verso  l’a.  e.  Questo  si  sviluppa  per  lo  più 
lardivanKntc  e l'incidente  traumatico  talvolta  risaie  ad  alcuni 
mesi  o a qualche  anno  prima.  In  un  caso,  osservato  da  Visalli, 
la  sintomatologia  che  portò  alla  diagnosi  deH*asccs.so  cere- 
brale si  manifestò  I anno  dopo  il  trauma. 

Inoltre,  gli  agenti  piogeni  possono  giungere  allerKefulo 
con  un  proiettile  che  attraversi  la  scatola  endocranica,  o che, 
più  spesso,  sia  ritenuto  in  es.sa. 

In  questi  casi  vi  può  essere  un  lungo  periodo  di  latenza,  di 
15  anni  e anche  più.  È probabile  che  in  questi  pazienti  la  for- 
mazione dcirasccsso  avvenga  qualche  settimana  dopo  il  trauma, 
ma  la  presenza  dei  germi  attenuali  e l'intensa  sclerosi  reattiva 
toglierebbero  al  processo  suppurativo  ì caratteri  del  processo 
biologicamente  attivo  dì  tipo  fibroso).  Più  lardi 

la  sostanza  cerebrale  circostante  al  tessuto  fibroso,  sede  di  nu- 
merosi focolai  di  necrosi  c di  vasi  trombizrali  con  abnorme 
recettività,  diverrebbe  un  buon  pafmfum  per  germi  presenti  nel 
sangue  circolante.  Si  verrebbe  a costituire  un  nuovo  processo 
encefalitico  pcriasccvsualc  con  particolari  caratteri  evolutivi 
poiché  esso  viene  a svolgersi  su  un  terreno  speciale  dal  punto  di 
vista  biologico; 

c)  per  via  metastatica.  Oltre  gli  a.  c.  di  origine  metastatica 
da  focolai  suppurativi  primitivi  del  cranio,  come,  ad  es., 
quei  casi  di  a.  c.  che  hanno  sede  nel  lato  opposto  airosieomiclitc 
del  cranio,  vi  c poi  un  certo  numero  di  casi,  certamente  i 
più  frequenti,  nei  quali  il  focolaio  suppurativo  primitivo  è 
lontano  daH‘enccfalo. 

Fra  gli  ascessi  metastatici  prevalgono  per  frequenza  quelli 
che  si  originano  da  processi  flogistici  endotoracici  : da  bronchicl- 
tasie  c bronchiti,  ascessi  polmonari,  neoplasie  ascessuatc  del 
polmone,  empiemi,  tbc  polmonare,  polmoniti,  broncopolmo- 
nili,  actinomicosi  del  polmone.  Secondo  Evans  soltanto  le 
bronchieliasic  umide  provocano  l'ascesso  cerebrale,  e cioè 
quelle  che  hanno  sede  quasi  sempre  nelle  porzioni  inferiori  del 
polmone. 

Il  meccanismo  patogenelico  i il  seguente:  I processi  polmo- 
nari purulenti  possono  trombizzare  le  vene  polmonari;  a ciò 
può  seguire  il  distacco  di  emboli  che.  attraverso  i vasi  polmo- 
nari. giungono  al  cuore  e di  là.  trasportali  dalla  corrente  san- 
guigna, attraverso  l'aorta  c la  carotide,  arrivano  al  cervello. 
Quanto  alla  constatazione  che  gli  ascessi  metastatici  si  localiz- 
zano più  frequentemente  netremisfero  cerebrale  sinistro,  la 
spiegazione  va  ricercata  nella  panicolare  condizione  anatomica 
del  lato  sinistro  rispetto  al  destro,  e cioè:  la  carotide  sinistra 
costituisce  il  prolungamento  diretto  dell'aorta  ascendente  per 
cui  l'embolo  settico  più  facilmente  imbocca  la  suddetta  via. 
Così  anche  particolari  condizioni  di  circolo  spiegano  la  prefe- 
renza che  ha  l'embolo  di  penetrare  ncirartcria  sitviana,  perché 
questa  è la  via  più  facile.  Un'analoga  spiegazione  può  essere 
data  al  fallo  che  gli  ascessi  metastatici  si  localizzano  di  pre- 
ferenza in  corrispondenza  della  corteccia  cerebrale.  Infatti, 
i rami  terminali  dcirarteria  sìlviana,  che  irrorano  la  corteccia 
cerebrale,  partono  da  essa  ad  angolo  acuto  e non  ad  angolo 
retto  come  i rami  terminali  che  vanno  al  tronco  cerebrale.  Si 
è voluta  dare  anche  una  spiegazione  del  perché  l'embolo  pro- 
veniente da  una  suppurazione  polmonare  vada  più  frequente- 
mente  al  cervello.  Secondo  Goih,  l'embolo  proveniente  dal  pol- 
mone è piccolo  c verrebbe  trasportalo  dalla  corrente  sanguigna 
periferica,  cioè  lungo  la  parete  convcs.sa  dcH'aorta  per  cui  fa- 
cilmente imbocca  la  carotide,  a differenza  di  quanto  avverrebbe 
per  gli  emboli  cndocarditici  che  avrebbero  soprailullo  una 
posizione  assiale  rispetto  alta  corrente  sanguigna,  e perciò 
andrebbero  più  spesso  ai  reni  e alla  milu.  Infatti,  gli  emboli 
endocardiiici,  che  per  lo  più  si  osservano  ncirendocardilc 
ulcerosa,  mollo  raramente  vanno  al  cervello. 

Gli  a.  e.  sono  invece  particolarmente  frequenti  in  caso  di 
malattie  congenite  del  cuore,  nelle  quali  vi  sia  uno  shunt  dcsiro- 
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Fig.  I.  Origine  c vie  di  diffusione  delle  infezioni  cianio-ccre- 
braii.  {Originaie  dcirA.). 


sinistro  (ad  es.  ca.  ri*2%  di  a.  c.  è ass^Kiaio  alla  tetralogia  di 
Failol). 

Si  tenga  infine  presente  che  dovunque  sìa  il  focolaio  settico 
primario  (affezioni  dd  fegato,  specialmente  l'ascesso  amebico; 
malattie  infettive,  specialmente  la  febbre  tifoide;  affezioni  re- 
nali. ginecologiche;  osteomieliti),  da  esso  possono  partire 
emboli  che  provocano  a.  e. 

Infine  si  osservano  casi  di  a.  e.  di  origine  oscura. 

Anatomia  pntologiai 

La  sede  della  raccolta  purulenta  encefalica  é,  per  lo  più,  in 
rapporto  con  la  lesione  causale  c con  il  meccanismo  di  propaga- 
zione del  processo  suppurativo.  Cosicché  l'ascesso  otogeno  è. 
in  molti  casi,  localizzalo  in  corrispondenza  del  lobo  temporale 
(li  circonvoluzione  temporale);  l'ascesso  che  ha  origine  dall'antro 
masioideo  si  localizza  di  preferenza  al  cervelletto;  l'ascesso 
rinogeno  ha  sede  per  lo  più  nel  lobo  frontale;  quelli  di  origine 
traumatica  in  vicinanza  del  punto  dove  si  c svolta  l'azione  dei 
trauma,  e i metastatici  si  localizzano  di  preferenza,  come  ab- 
biamo detto  precedentemente,  nella  corteccia  cerebrale  dell'emi- 
sfero sinistro. 

La  raccolta  purulenta  può  essere  situata  tra  il  cranio  c la 
dura  madre  (empiema  cxiraduralc),  immediatamente  sotto  la 
dura  (empiema  sotlodurak*).  ncH'cnccfalo.  dando  luogo  agli 
a.  c.  propriamente  detti,  ed  è soprattutto  di  questi  ultimi  che 
si  occupa  la  presente  trattazione. 


Fig.  2.  Capsula  ascessuale  in  un  hjinbino  di  4 anni.  La  parete 
interna  appare  irregolare  e frastagliata.  {Da  Fortunato). 
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Fig.  3.  Encefalite  purulenta  da  suppurazione  polmonare.  In 
questo  caso.  32  giorni  dopo  l'inizio  della  sinlomatoli^ia  cere- 
brale, il  processo  settico  non  era  ancora  ben  circoscritto  dulie 
reazioni  di  difesa.  {Oswrvazione  àeH'A.). 


Il  volume  degli  a.  e.  c vario;  da  una  nocciola  a un  manda- 
rino e anche  di  dimensioni  maggiori.  In  un  caso  osservato  dal 
Visalli  furono  estratti  140  mi  di  pus. 

Il  contenuto  dcirasccsso  è per  lo  piu  denso,  cremoso,  tal- 
volta piuttosto  fluido,  specialmente  negli  ascessi  di  vecchia 
data.  Il  pus  può  essere  di  colore  giaibslro,  verdastro,  oppure 
marrone  (qucst'uiiima  particolarità  di  colore  si  osserva  fre- 
quentemente negli  ascessi  recenti).  Il  contenuto  deirasevsso 
può  essere  inodoro  oppure  fetidissimo  tper  presenza  di  anae- 
robi). Nel  pus  si  riscontrano  polinuctcati.  linf<KÌti,  emazie, 
frustoli  di  tessuto  cerebrale  rtccrolico.  cristalli  vari  e micror- 
ganismi. 

Gli  a.  c.  possono  essere  a cavità  unica  o multiloculuri,  cioè 
costituiti  da  più  cavità  contigue  (Le  Beau,  su  20  a.  c..  ne  trovò 
12  muliilocuiari);  unici  oppure  multipli.  Gii  ascessi  melasiaiici 
sono  più  frequentemente  multipli  che  quelli  di  altra  origine. 
Anche  l'ascesso  unico  può  presentare  propaggini,  diverticoli, 
frastagliature  della  parete  interna  della  capsula  (fìg.  2),  si  da 
formare  molti  piccoli  recessi  mal  comunicanti  con  la  cavità 
asccssuale  centrale;  nella  capsula  asccssualc  possono  essere 
presenti  numerosi  mis'ronscessi. 

twfuzionr  amttonHffwtoloffKV 

Il  I*  stadio  del  processo  infiammalorio  é rappresentalo  dal- 
V^ftcr/aUif  prepuruh^nta,  di  durata  variabile,  ma  che,  secondo 


Fig-  4.  Capsula  asccssualc:  asportala  in  blocco  dalla  regione 
temporale  destra  di  un  M>ggcito  di  49  anni.  La  sintomatologia 
neurologica  datava  da  32  giorni.  (Oiieriu.'furre  ek'U'A.). 


Dandy,  non  sarebbe  inferiore  a 2*3  giorni.  Durante  questa 
fase  non  vi  c ancora  una  racxolta  di  pus  e il  fenomeno  domi* 
nanic  è Vfdema  cerebrale.  Analogamente  a quanto  avviene  in 
un  foruncolo,  tulio  attorno  alla  zona  invasa  dai  batteri,  dove 
affluiscono  i leucociti,  si  sviluppa  un  edema  flogistico  reattivo. 

Se  il  malato  passa  al  2*  stadio  si  giun^  alla  fase  dclIV/ice- 
faliie  purulenta.  Si  forma  una  raccolta  di  pus  e,  alla  periferia 
del  focolaio,  si  costituiscono  reazioni  di  difesa  che  tendono 
a circoscrivere  il  processo,  mentre  redema  cerebrale  generalmente 
tende  a regredire.  In  questo  stadio,  però,  il  processo  flogistico 
non  ò ancora  anaiomopaiologicamcnic  ben  circoscritto  ed  ha 
per  limite  una  zona  di  rammollimento  c di  necrosi  infiamma- 
toria del  tessuto  encefalico  (fig.  3).  Questa  fase,  a decorso 
ancora  acuto,  dura  almeno  1-2  settimane. 

Più  lardi,  net  3*  stadio,  tutto  aiiomo  al  focolaio  suppurativo 
si  forma  una  capsula  e si  giunge  cosi  all'o.  e.  propriamente  detto. 
La  capsula  è costituita  essenzialmente  da  connettivo  ncofor- 
maio  c prende  origine,  per  la  maggior  parie,  da  vasi  sanguigni 
di  nuova  cosiiiuzionc.  Essa  dapprima  è poco  consistente,  in 
seguilo  si  consolida;  all'inizio  ha  uno  spessore  esiguo,  più  lardi 
lo  spessore  aumenta  c può  diventare  anche  notevole.  Il  tempo 
occorrente  perche  la  capsula  raggiunga  un  cerio  spessore  c 
molto  variabile:  in  media  ocx'orrono  da  30  a 60  giorni  (figg. 
4,  5 c 6).  La  capsula  può  subire,  in  una  zona  o in  un'altra,  pro- 
cessi di  disiruzionecdi  ricostruzione  che  ne  aumentano  Tesien- 
sionc.  Vi  sono  ascessi  che  hanno  scarsa  tendenza  alla  formazione 
della  capsula  c ve  ne  sono  di  quelli  che  mostrano  un  maggiore 
potere  ncoformalivo  di  tessuto  conneltivale;  ciò  è in  rapporto 
con  la  localizzazione  dcirasccsso.  col  suo  meccanismo  paio- 
genetico  e col  tipo  biologico  dciragcnle  microbico.  Ad  cs.,  gli  a. 
c.  che  hanno  sede  nel  ccrvellcllo,  quelli  di  origine  metastatica 
c.  infine,  gli  ascessi  da  anaerobi  hanno  scarsa  tendenza  alla 
formazione  della  capsula. 

Per  più  ampie  informazioni  sull'istopalologia  dcH'a.  e.  si 
rinvia  al  lavoro  di  Ccrvos-Navarro  e Gullotia. 

SintomatoloKia 

È sopraltulto  in  rapporto  allo  stadio  di  evoluzione  anaio- 
mopatologica  dclPuscesso  e alla  locali/va/ione.  Si  tenga 
presente  che  non  sono  rarissimi  i casi  di  a.  e.  che  decorrono 
per  molto  tempo  senza  alcun  sintomo  obiettivo  o con 
una  sintomatologia  molto  sfumata. 

Nel  I*  stadio  (vnce/alitc  prepnrulenta)  il  malato  presenta 
generalmente  febbre  elevata,  talvolta  vomito,  uno  stato  ge- 
nerale particolarmente  grave. leucocitosi  neulrofìla, disturbi 
psichici  c segni  neurologici  che  indirizzano  verso  resistenza 
di  alterazioni  encefaliche.  Ad  cs.:  nelle  encefaliti  meta- 
statiche da  suppurazioni  polmonari,  che  si  localizzano 
per  lo  più  nel  territorio  dei  rami  terminali  delParieria 
silviana,  à frequente  la  presenza  di  attacchi  epilettici. 


Fig.  5.  C apsula  asccssuale  asportata  in  blocco  dalla  regione  tem- 
porale sinistra  in  un  soggetto  di  17  anni.  La  sintomatologia 
neurologica  datava  da  47  giorni.  {Osservazione  dell'A.}. 
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Nel  2**  stadio  {encefalite  purulenta)  i segni  generali  di 
solito  si  attenuano  (la  temperatura  febbrile  diminuisce, 
lo  stato  generale  migliora  lievemente,  la  leucocitosi 
tende  a diminuire),  il  malato  è sonnolento,!  sintomi  neu- 
rologici sono  stazionari  o lentamente  ingravescenti;  in 
qucst'ultima  evenienza  bisogna  presumere  che  il  focolaio 
suppurativo  tenda  ad  estendersi. 

Nel  3*  stadio  (ascesso  incapsulato)  la  sintomatologia 
i simile  a quella  dei  tumori  cerebrali  (v.  estxKHANici 
tumori). 

La  febbre  manca  oppure  si  osservano  scarse  eleva- 
zioni febbrili  di  breve  durata;  talvolta  si  ha  addirittura 
uno  stato  di  ipotermia.  Il  malato,  in  alcuni  casi,  special- 
mente negli  ascessi  cerebellari,  presenta  un  notevole  dima- 
grimento. Il  polso  i per  lo  più  bradicardico,  specialmente 
negli  ascessi  cerebellari.  La  cefalea  è uno  dei  segni  più 
frequenti;  in  rarissimi  casi  manca.  Secondo  Ferrerì  negli 
ascessi  cerebellari,  a sede  bassa,  la  cefalea  per  lo  più 
è assente.  Quando  questo  sintomo  esiste,  i medicamenti 
generalmente  non  hanno  nessuna  influenza  su  di  esso. 
Alla  craniopercussione  si  può  provocare  un  dolore  loca- 
lizzato o una  dolorabilità  diffusa.  Il  vomito  è frequente 
specialmente  ne^i  ascessi  cerebellari;  talvolta  insorge  in 
determinate  posizioni  del  capo.  La  cefalea  ed  il  vomito 
possono  costituire  per  molto  tempo  i soli  fenomeni  cli- 
nici dcH'a.  e.  Dal  punto  dì  vista  oculare  si  possono  os- 
servare: la  nevrite  dei  nervi  ottici  e la  papilla  da  stasi. 
La  nevrite,  che  può  accompagnarsi  ad  alterazioni  campi- 
metriche,  secondo  Spicgcl  e Sommer  si  riscontrerebbe 
più  frequentemente  negli  ascessi  temporali,  mentre  la 
papilla  da  stasi  sì  osserverebbe  con  maggiore  frequenza 
negli  ascessi  cerebellari.  La  stasi  papillare  è per  lo  più 
bilaterale;  non  rare  volte,  però,  prevale  in  un  lato.  Quando 
l'asoesso  è in  via  dì  evoluzior>e  Tìntensità  della  papilla 
da  stasi  varia  nel  tempo;  una  volta  che  l'ascesso  si  i bene 
incapsulato  essa  diventa  quasi  stazionaria.  All'esame  ema- 
tologico si  riscontra  spesso  una  certa  leucocitosi. 

Sintomi  a focolaio 

Come  qualsiasi  affezione  circoscrìtta  deH’encefalo,  anche 
l'ascesso  può  provocare  sintomi  locali  che  sono  rife- 
ribili a lesioni  di  determinati  centri  cerebrali.  Non  si 
creda,  però,  che  questi  debbano  essere  sempre  presenti: 
vi  sono  casi  di  a.  e.,  anche  voluminosi,  in  cui  i sintomi 
a focolaio  mancano.  Sono  stati  osservati  casi  nei  quali 
un  intero  emisfero  cerebrale  era  stato  distrutto  da  un 
ascesso  con  sintomi  locali  minimi  (Bergmann;  Borri; 
Schuster;  Ciro;  Lewis).  I sintomi  locali  hanno  impor- 
tanza quando  sono  presenti,  ma  la  loro  assenza  non 
esclude  che  possa  esistere  una  lesione  a focolaio. 

Localizzazioni 

I.  Localizzazione  frontale.  - I disturbi  psichici  sono  fre- 
quenti: apatia,  mancanza  di  iniziativa,  disorientamento  nel 
tempo  e nello  spazio,  stato  euforico  (questo  sintomo  non  è 
però  cosi  frequente  come  nei  tumori),  etc.  Non  sono 
rarissimi  i malati  che  vengono  erroneamente  inviati  in 
reparti  psichiatrici.  In  alcuni  casi  sì  osserva  una  atassia 
del  tronco;  cosi  anche  si  può  riscontrare  un  dchcìl  del 
nervo  facciale  di  tipo  centrale  controlaterale  alla  sede 
dcirasoesso.  Quando  questo  esercita  una  compressione 
sull'olfattorio  si  ha  un'iposmia  o un'anosmia  unilaterale. 
L’afasia  motoria  può  essere  il  primo  sintomo  di  un  ascesso 
situato  in  corrispondenza  del  centro  di  Broca  (piede  della 
III  circonvoluzione  frontale  sinistra  nei  destrimani).  Se 
l'ascesso  interessa  la  circonvoluzione  frontale  ascendente 
si  hanno  sintomi  irritativi  (attacchi  epilettici  dì  tipojackso- 
niano  ) e deficitari  (paresi,  paralisi). 
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2.  Localizzazione  temporale.  - Negli  ascessi  che  hanno 
sede  nel  lobo  temporale  destro  (nei  destrimani)  i sintomi 
di  focolaio  spessissimo  mancano.  Un  segno  importante 
di  localizzazione  è Temianopsia  laterale  omonima  dovuta 
ad  interessamento  delle  vie  ottiche  posteriormente  al 
chiasma  (radiazioni  ottiche  di  Gratiolet).  Se  l'ascesso, 
viceversa,  è localizzato  nel  lobo  temporale  sinistro  (nei 
destrimani),  oltre  l'emianopsia  si  può  osservare  l'afasia 
sensoriale  (tipo  Wernicke):  il  malato  percepisce  il  suono 
delle  parole  rivoltegli  come  un  sussurrare  incomprcnsibile 
o come  parole  di  una  lingua  sconosciuta.  Altra  volta  si 
(ratta  di  semplice  amnesia  nominum,  per  cui  il  malato  non 
trova  la  parola  adatta  per  definire  un  oggetto  o per  espri- 
mere il  pensiero  e vi  supplisce,  o con  p>crìfra$i,  o con  parole 
che  non  hanno  nesso  con  quelle  proprie  dell'oggetto,  o 
col  pensiero  che  vuole  esprimere,  ma  riconosce  subito 
le  parole  qualora  queste  vengano  suggerite  con  la  voce 
o con  lo  scritto.  Se  l'ascesso  è situato  tkIIc  parti  posteriori 
del  lobo  temporale  e nella  regione  temporoccipitale  si 
può  avere  un'agnosia  ottica.  L’afasia  sensoriale  può  as- 
sociarsi ad  alessia  e agrafìa. 

3.  Localizzazione  parietale.  - In  questa  sede  in  primo 
piano  stanno  i disturbi  della  sensibilità,  specialmente  della 
sensibilità  profonda,  della  stereognosi,  della  prassìa. 

4.  Localizzazione  occipitale.  - Questo  lobo  rappresenta  il 
punto  di  arrivo  delle  vie  ottiche.  Sebbene  la  sfera  visiva 
occupi  soltanto  la  scissura  calcari na  che  si  trova  nella  faccia 
interna  del  lobo  occipitale,  è tuttavia  raro  che  il  centro 
ottico  sfugga  all'azione  di  un  ascesso  che  abbia  sede  nel- 
l’ambito del  lobo  stesso.  Da  ciò  deriva  che  gli  ascessi 
occipitali  provocano  quasi  sempre  un'emianopsia  laterale 
omonima.  Altri  fenomeni  osservali  nelle  localizzazioni 
occipitali  sono  rappresentati  da  allucinazioni  visive  nel- 
l'emicampo  visivo  opposto. 

5.  Localizzazione  cerebellare.  - La  sintomatologia  degli 
ascessi  cerebellari  si  riassume  principalmente  nei  sintomi 
seguenti:  ipotonia,  dismetrìa.  adìadococincsia.  vertigini, 
nistagmo,  disturbi  deircquilibrio. 

Le  suindicate  localizzazioni  sono  di  gran  lunga  le  più 
frequenti;  però  gli  ascessi  endocranici  possono  svilupparsi 
in  altre  sedi:  regione  otticochiasmatica,  spauo  intere- 
misferico  (fra  la  falce  del  cervello  e la  faccia  interna  del- 
l’emisfero). In  quest’ultima  localizzazione  la  suppura- 
zione t sottodurale  e il  quadro  clinico  è,  per  lo  più. 
particolarmente  grave  e si  accompagna  spesso  a crisi 
jacksoniane. 


Fig.  6.  Capsula  asecssuaie  asportata  in  blocco  dalla  regione 
frontale  destra  in  un  suggello  di  19  anni.  L'intervento  chirurgico 
è stato  praticalo  57  giorni  dopo  l'inizio  della  sindrome  cerebrale. 
(Osservazione  dell'À.). 
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hiie.  7.  CKivomu  dei  wni  fronuli  che  *>i  e cumplicaiu  ad  ascesso 
froniak  sinistro.  {Osscrvazìonr  ilvtt'AX 


Me/xi  di  dhitnwsi  e di  esplorariono 

I.  Putilnra  tomhore.  Fi  da  sconsigliare  (ale  intervento 
per  un  duplice  motivo: 

a)  l’a.  e.,  in  qualsiasi  fase  di  evoluzione  anutomopalo* 
logica,  aumenta  lu  pressione  cndvKranica  e rende  peri- 
colosa una  soltru/ione.  seppur  ntolio  limitata,  di  liquor. 
Si  tenga  presente  che  può  esìstere  un  aumento  della  pres- 
sione endocranica  senza  che  una  tale  condizione  si  palesi 
con  segni  clinici.  In  passato,  quando  ancora  non  si  teneva 
in  dovuto  conto  questo  pericolo,  sono  stati  segnalati 
numerosi  casi  di  rapido  peggioramento  e talvolta  anclve 
di  morte  verificatasi  in  seguito  alla  puntura  lombare, 
specialmente  in  casi  di  ascessi  cerebellari.  La  causa  della 
morte,  per  lo  più.  è data  dal  fatto  che  nciripcrtcnsionc 
endiKTunica  lu  parte  posterointema  del  lobo  temporale 
può  essere  spinta  verso  la  fessura  lentoriulc.  costituendo 
il  cosiddetto  cono  i/i  pr^‘^^^one  temporale,  che  c^scrcita,  in 
questo  modo,  una  compressione  sui  tronco  cerebrale; 


l-ig.  M.  Corno  frontale  del  ventricolo  Litcrale  sini>iro  deformato 
da  un  avs.cs>o  frontale  sinisiro.  dt'U'A.). 


oppure  sono  le  amigdale  cerebellari  che,  discendendo  nel 
forame  ocxipitale,  tendono  a strangolare  il  bulbo  e co- 
stituiscono il  cono  di  pressione  cerebellare, 

b)  Il  valore  diagnostico  della  misurazione  della  pres- 
sione liquoralc  e scarso;  così  anche  non  ha  valore  pato- 
gnomonico  l'esame  del  liquor:  nella  fase  di  encefalite 
si  ha  mollo  spesso  una  reazione  citologica  infiammatoria 
del  liquor  che.  per  lo  più,  é espressione  di  una  meningite 
concomitante.  Nella  fase,  invece,  di  ascesso  incapsulato 
il  liqqor  estratto  con  la  puntura  lombare  è per  lo  più 
limpido  e non  vi  è alcuna  reazione  citologica. 

Un'altra  considerazione  che  milita  contro  l’uso  della 
puntura  lombare  ò che.  talvolta,  in  presenza  di  un  ence- 
falite purulenta  che  tende  a circoscriversi,  la  sottrazione 
di  liquor  dal  basso  potrebbe  mobilizzare  dei  germi  e pro- 
vocare una  difTusione  del  processo  infettivo. 

2.  Esame  radiologico  diretto.  - 1 reperti  positivi  sono  rari 
alla  radiografìa  diretta.  A causa  di  batteri  anaerobi  si 


Hg.  V.  Corno  fronulc  del  ventricolo  laterale  destro  Jefornvato 
per  la  presenza  di  un  ascesso  della  regione  infero-interna  del 
lobo  frontale  dcNlro.  (Osservazione  deìl'A.}, 


può  giungere  alla  formuzionc  di  gas  nell'interno  del- 
l'ascesso (Lagicion).  In  qualche  altro  caso  si  possono  avere 
depositi  di  calcio;  talvolta  vi  ò un  ostcoma  dei  seni  (fìg.  7). 

3.  Pneumoencefalografia.  - Per  le  ragioni  esposte  a 
proposito  della  puntura  lombare.  Visalli  scomùglia  anche 
la  pneumoencefalografiu,  che  consiste  nel  praticare  una 
puntuti  lombare  in  posizione  seduta  o inclinala  (testa 
più  alta  del  bacino),  sottrarre  lentamente  50-60  mi  di 
liquor  ed  iniettare,  con  estrema  lentezza,  un'eguale,  o 
meglio  una  minore,  quantità  di  aria,  previamente  filtrata 
attraverso  garza  sterile  o alla  fiamma  di  una  lampada  ad 
alcol.  A pratica  finita,  si  ritira  l'ago  ed  il  soggetto  viene 
immediatamente  portato  sul  tavolo  radiografico. 

La  puntura  lombare  con  successiva  iniezione  di  aria 
presenta  un  altro  perìcolo  (Visalli):  l'aria  iniettata,  pene- 
trando nelle  cavità  ventricolari  e negli  spazi  sottoaracnoidei, 
finisce  con  l'imprigionare  fra  due  masse  gassose,  dall'e- 
sterno e dairintcmo,  la  sostanza  cerebrale,  aumentando 
l'edema  che  è già  in  corso. 

Meno  pericolosa  è riniczione  di  aria  nella  grande  ci- 
sterna mediante  puntura  sottoccipitale. 

V.  t^CLt^UXjRAMA. 
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4.  Pneunwventricohgrafia.  - Questa  indagine  consiste 
nel  far  giungere  arra  direnamcntc  nei  ventricoli  laterali, 
attraverso  fori  di  trapana/ìone  cranica,  in  3 diverse  re- 
gioni: frontale,  temporale,  occipitale;  qucst'ultima  è 
quella  ordinariamente  seguita.  Non  appena  iniettata  una 
quantità  di  aria  sulTìcicntc  <20-30-40  cm*.  secondo  i casi), 
si  eseguono  le  radiografie  e.  se  si  diagnostica  un  ascesso, 
il  malato  deve  essere  operato  ai  più  presto  possibile  (v. 

VESrRiCX>LOGRAF(A). 

Il  valore  diagnostico  di  localirzazionc  della  pneumo- 
ventricolografìa  è mollo  importante.  Tenendo  conto  della 
capacità,  degli  spostamenti,  e soprattutto  della  forma  dei 
ventricoli  e dei  loro  contorni,  è possibile,  in  un  gran  nu- 
mero di  casi,  porre  una  diagnosi  esatta  di  sede  (fìgg.  8, 
9,  IO  c 11). 

Se  è vero  che  la  pneumoveniricolografia  riveste  un 
grande  interesse  diagnostico,  è anche  vero,  però,  che  l'inie- 
zione di  aria  nei  ventricoli  di  un  soggetto  portatore  di 


hig.  10.  Como  occipitale  del  ventricolo  laterale  destro  am- 
putato per  la  presenza  di  un  ascesso  occipitale  destro.  (£^5.fez- 
vazionc  deìVA.)- 


a.  e.  aumenta  l'edema  cerebrale  e,  per  lo  più.  aggrava  la 
silua/ione  del  malato.  In  dertniliva,  la  pneumoventricolo- 
graha  va  riservata  soltanto  a quei  casi  nei  quali  non  à 
possibile  fare  la  diagnosi  altrimenti. 

5.  Angiografia  cerebrale.  - Per  via  transcutanca  si 
inietta  nella  carotide  comune  un  mezzo  di  contrasto 
(Umbradil®.  ConrayCbt  e si  rendono  cosi  visibili  ai  raggi 
rontgen  i vasi  cerebrali.  Dopo  riniezioiìc  nella  carotide 
del  liquido  opaco  viene  presa  rapidamente  una  serie  di 
immagini  radiografiche  <v.  arti rkxìraha).  DaUevame 
soprattutto  della  forma  e posizione  dei  vari  gruppi 
arteriosi  (cerebrale  anteriore  e cerebrale  media)  si  può 
giungere  ad  una  diagnosi  esatta  di  sede,  c talvolta  anche 
di  natura,  dcirascesso  cerebrale  (Fabritius,  Frovig  c Kri- 
stiansen).  Questo  procedimento  è generalmente  innocuo, 
e quindi  raccomandabile  (figg.  12  c 13);  soltanto  che  esso 
non  consente  di  diagnosticare  gli  ascessi  sotiotcntoriali, 
per  i quali  è indicala  l'iniezione  di  liquido  opaco  nel- 
l'arteria vertebrale. 

6.  Ecoencefalografìa.  L'indagine  si  avvale  delle  pro- 
prietà riflettenti  del  fascio  degli  ultrasuoni  quando  esso 
attraversa  superfici  interposte  che  hanno  differenti  pro- 


Fig.  12.  Angiograha  cerebrale:  in  proiezione  anleroposleriore 
si  osserva  che  l'arteria  cerebrale  unieriore  di  sinistra  c spostata 
verso  destra;  l'arterìa  silviana  è sollevata  dal  basso  verso  l'alto. 
{Osstrvaziane  dell' A.  ). 


prictà  fìsiche.  L'a.  e.,  comportandosi  come  un  procevso 
espansivo.  prov<K*a  nella  maggior  parte  dei  casi,  se  la 
sua  localizzazione  è sopraienioriale,  uno  spostamento 
delle  strutture  della  linea  mediana.  V.  kxxìrama,  ecoeih 
cefahgrapa. 

7.  Elettroencefalografia.  - L'elettroencefalografia  (v.) 
merita  particolare  considerazione  negli  ascessi  cerebrali. 
Nel  tracciato  eleiirocnccfalograftco  le  variazioni  di  po- 
tenziale causate  dall'ascesso  per  effetto  della  compres- 
sione. dciripcremia  c deU'cdcma  nel  tessuto  cerebrale  cir- 
costante, provocano  alterazioni  abbastanza  caratteristiche 
nel  ritmo  e nel  voltaggio  delle  onde  (Curion). 

8.  Scintigrafia.  - L'esame  scinligrahco  può  fornire 


1613 


1614 


Digitized  by  Google 


ENCEFAUCI  ASCESSI 


Mg.  13.  Angiugrafia  cerebrale:  in  proiezione  laterale  sinistra 

si  osserva  che  T'arieria  silviana  è spostata  in  alto. 

dell'A.). 


nel  caso  di  a.  e.  importanti  elementi  diagnostici  (v. 

SCINTIGRAFIA). 

9.  Tomografia  assiale  computerizzata.  • Si  tratta  di  un 
esame  del  cranio,  secondo  un  piano  assiale,  realizzato 
da  un  apparecchio  radiografico  collegato  a un  computer, 
misuratore  del  grado  di  densità  dei  tessuti  (roenigen-to- 
modensiiometria).  Questo  nuovo  metodo  d’indagine  é 
capace  di  mostrare  con  sufficiente  chiarezza  tutte  le  strut- 
ture encefaliche  sopratentorìali  e buona  parte  di  quelle 
sottotentoriali,  risultando,  quindi,  di  notevole  utilità  per 
la  diagnosi  di  a.  e.  (Gaswier  e coll.).  V.  anche:  tomo- 
grafia ASSIALE  COMPITTERIZZATA. 

Diagnosi  differenziale 

Nei  casi  di  a.  e.  nei  quali  si  sia  potuta  individuare  la  le- 
sione iniziate  (otite,  sinusiti,  bronchietiasie,  etc.),  la  dia- 
mosi generalmente  non  presenta  particolari  difficoltà.  Vi 
sono  però  complicazioni  intracraniche  purulente  (me- 
nfngiti,  tromhoftehiti),  o non  purulente  (meningiti  sierose)^ 
nelle  quali  la  diagnosi  clinica  differenziale  può  essere  estre- 
mamente diffìcile,  anche  perché  le  suddette  complica- 
zioni si  possono  associare  alla.  e.  L'angiografìa  cerebrale 
c la  tomografìa  assiale  computerizzala  sono  di  grande 
aiuto  diagnostico. 

Se  l’a.  e.  è apparcntcnìenie  primitivo,  all'inizio  può  es- 
sere scambiato  con  una  meningite  aspecifica.,  una  menine 
gite  tubercolare,  una  encefalite',  più  tardi,  quando  l'ascesso 
è incapsulalo,  l'errore  più  frequente  consiste  nel  porre  la 
diagnosi  con  il  tumore  cerebrale. 

Decorso 

È vario  a seconda  deircvoluzionc  anatomociinica  della 
suppurazione  ertcefalica.  Vi  sono  casi  nei  quali  si  ha  la 
successione  dei  3 stadi  di  evoluzione  anaiomopatologica 
con  i relativi  sintomi  clinici.  Tale  decorso,  senza  dubbio, 
è più  frequente  oggi  che  un  tempo,  in  virtù  della  terapia 
chcmioaniibiotica.  L'evoluzJone.  però,  non  é sempre  così 
favorevole  e vi  sono  casi  nei  quali  rencefaliie  purulenta 
non  ha  tendenza  ad  incapsularsi,  ma  si  estende  sempre  più. 

Inoltre,  si  tenga  presente  che,  anche  quando  l'ascesso 
é bene  incapsulalo  e quindi  ha  un  andamento  clinico  cro- 
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nkro,  può  a un  dato  momento  riacutizzarsi  provocando 
una  nuova  fase  di  encefalite,  un’invasione  purulenta  degli 
spazi  subaracnoidei,  oppure  un'invasione  nel  ventricolo 
laterale  corrispondente.  Nella  prima  evenienza  il  decorso, 
pur  essendo  acuto,  non  ha  tuttavia  quella  drammaticità 
e repentinità  che  assume  nelle  altre  due  evenienze:  in- 
tensa cefalea,  ipertermia,  vomito,  scomparsa  dei  riflessi, 
midriasi  e rigidità  pupillare,  polso  piccolo  e frequente, 
respiro  di  Chcync-Stokcs,  rapida  evoluzione  verso  Yobitus. 

Altra  complicazione  fatale  dell'a.  e.  è l'edenoa  cerebrale: 
l'edema  diffuso  sembra  essere  una  delle  cause  più  frequenti 
di  morte  nel  caso  di  a.  e.,  mentre  l'ernia  temporale  negli 
a.sccssi  sopratentorìali  e l’ernia  cerebellare  nelle  localiz- 
zazioni sottotentoriali  costituiscono  complicazioni  gra- 
vissime. 

Prognosi 

In  questi  utiimi  anni  la  prognosi  dell'a.  c..  grazie  alle  te- 
rapie sulfamidiche  c antibiotichc,  ad  una  diagnostica  più 
affìnata  e ai  migliori  criteri  di  trattamento  chirurgico,  è 
meno  severa  di  un  tempo.  Dalla  statistica  riportata  nel 
1932  da  Grant,  secondo  la  quale  la  mortalità  era  del  100% 
per  gli  ascessi  non  incapsulati  e del  33.3°;  per  quelli 
incapsulati,  si  giunge  agli  attuali  risultati  che  sono  di  gran 
lunga  migliori.  Nella  sua  statLstica  Visalli  riporta  una  mor- 
talità postoperatoria  del  9,5%  negli  ascessi  incapsulati. 

Terapia 

Le  indicazioni  e controindicazioni  terapeutiche  iseces- 
sitano  di  una  stretta  collaborazione  fra  il  m^ico  internista, 
il  chirurgo,  l'otorinologo.  il  neurologo  e il  neurochirurgo. 

La  terapia  deve  essere  anzitutto  diretta  a prevenire  l’a. 
c.;  ma.  quando  questo  si  c costituito,  la  condotta  tera- 
peutica varia  secondo  lo  stadio  di  evoluzione  anatomo- 
paiologica  e la  localizzazione  dell’ascesso. 

Nella  fase  di  encefalite  prcpurulenta  la  terapia  dovrà 
essere  rivolta  a ridurre  l'edema  cerebrale  c a combattere 
l'infezione:  si  somministreranno  per  via  endovenosa  solu- 
zioni ìperlonkrhc  di  mannitolo  ai  15%  (1-2  g/kg.  da  som- 
ministrare in  30  min)  da  ripetere  dopo  8 o 1 2 h se  necessario  ; 
inoltre  si  praticheranno  per  vie  diverse  (intramuscolare, 
endovenosa,  intrarachidea)  somministrazioni  dei  chemio- 
antibiotici  in  dosi  adeguate  sin  dal  primo  momento  c pro- 
lungate per  un  tempo  sufficiente.  Se  non  si  dispone  di  un 
antibiogramma,  l'antibiotico  di  prima  scelta  é l'ampicil- 
lina.  È ovvio  che  la  via  di  somministrazione  deve  essere 
compatibile  con  il  tipo  di  chemioantibiotìco  impiegato. 
Per  quanto  riguarda  la  via  intrarachidea  è raccomanda- 
bile che  essa  venga  praticata  soltanto  quando  Tinfczione 
encefalica  si  accompagna  a meningite  purulenta  diffusa 
e quando  l'introduzione  per  altre  vie  si  é rivelala  di  scarsa 
efficacia.  Con  la  somministrazione  intrarachidea  esistono 
due  rischi:  uno  immediato  dovuto  ad  una  eventuale  azione 
epiletlogena  dell'aniibiotico,  e uno  a distanza  che  si 
manifesta  con  l'insorgenza  di  un  idrocefalo  ventricolare. 

Se  il  processo  settico  è giunto  alla  fase  di  encefalite  pu- 
rulenta molto  spesso  é possibile  identificare  i germi  re- 
sponsabili ed  eseguire  il  relativo  antibiogiamma  in  base 
al  quale  si  farà  la  scelta  dei  chcmioantibiotici  da  sommi- 
nistrare. 

La  chcmioaniibiolicoterapia  deve  essere  continuata 
fino  a quando  non  soltanto  la  febbre  ma  tulli  ì segni  cli- 
nici c di  laboratorio  depongano  per  una  completa  regres- 
sione del  processo  suppurativo:  per  una  conferma  potrà 
essere  eseguita  un'indagine  angiografìca. 

Se  il  malato  invece  peggiora  di  ora  in  ora.  Le  Beau  e 
Pennybacker  consigliano  di  praticare  un  lembo  osseo 
centrato  sulla  zona  deirencefalite  purulenta,  aprire  la 
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dura  madre  e (ratiarc  la  suppuraziorìe  encefalica  come 
un  glioma,  asportando,  cioè,  mediante  aspirazione,  il 
più  generosamente  possibile,  tutto  il  tessuto  cerebrale  in- 
fetto; la  galea  e la  cute  dovranno  essere  accuratamente 
suturate.  Visaili  ha  seguilo  con  successo  una  tale  condotta 
in  numerosi  casi. 

Se  trattasi,  invece,  di  ascessi  incapsulati,  la  terapia  con 
chcmioantibtolici  non  ha  possibilità  di  guarire  il  processo 
suppurativo  divenuto  cronico  e allora  bisognerà  ricorrere 
al  più  presto  airoperazione.  L’intervento  di  scelta  consiste 
neircnucleazione  in  massa  dcll'ascesso.cioè  nella  rimozione 
della  raccolta  purulenta  con  tutta  la  capsula  conncttivalc, 
asportando  anche  il  tessuto  cerebrale  disorganizzato  che 
si  trova  attorno  alla  capsula  stessa.  Tale  procedimento 
dà  abitualmente  guarigioni  rapide  c complete. 

Quanto  al  trattamento  chirurgico  dcMcmpiema  sotto- 
durale, due  sono  te  condotte  operatorie  comunemente  se- 
guile: quella  proposta  da  Caims,  che  consiste  nell'aspi- 
rare  il  pus  attraverso  numerosi  fori  di  trapanazione  e nel- 
riniellarc  una  soluzione  di  antibiotici  nello  spazio  subdu- 
rale fino  alla  guarigione;  e la  tecnica  seguila  da  Le  Beau 
che  consiste  in  una  craniectomia  tale  da  scoprire  almeno 
la  metà  di  un  emisfero,  nciraspirazionc  del  pus,  c nella 
chiusura  della  ferita  operatoria  senza  drenaggio,  previa 
introduzione  di  una  soluzione  di  antibiotici  negli  spazi 
subdurali.  Visalli  ha  trattalo  con  successo  casi  di  empiemi 
sottodurali  con  la  tecnica  proposta  da  Caims,  cioà 
praticando  fori  multipli  di  trapanazione  cranica. 

Sono  state  esposte  brevemente  quelle  che  sono  le  di- 
rettive terapeutiche,  lasciando  all'cspertenza  del  neuro- 
chirurgo la  scelta  dei  trattamento  per  ogni  singolo  caso. 
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Sin.  nervi  cranici.  - f.  ner/s  craniens.  - i.  rratiial  nerves,  • 
T.  enzephalische  Nerven.  - s.  nvrùos  encefàticos. 

SOVIMARtO 


Anatumla  (col.  1618).  - Generalità  di  patologia  e cHaica  (col. 
1623):  Introduzione.  ■ Localizzazitme  cd  etioiogia  delle  Icsiom.  - 
Ra!,.%egna  di  elementi  di  patologia  clinica.  • Polinevriti  dei  nervi 
cranici. 


Anatomia 

I nervi  encefalici  sono  quelli  che  cnKrgono  simmetrica- 
mente  dallcnccfulo  c sono  principalmente  destinati  alla 
testa  e a buona  parte  dei  visceri.  Per  con.sueiudine  se  ne 
elencano  12  paia:  I paio:  fili  olfattivi  (v.  olfattivo  nervo); 

II  paio:  nervo  ottico  (v.  ottico  nervo);  III  paio;  nervo 
ocuJomoiorc  comune  (v.  oculomozionf);  IV  paio:  nervo 
irocleare  (v.  ocui.omo/ione);  V paio;  nervo  trigemino 
(V.  TRIGEMINO  NERVO);  VI  paio;  nervo  abducente  (v. 
ocuLOMOziONE);  VII  paio:  nervo  facciale  (v.  facciale 
NFRvo);  Vili  paio:  nervo  acustico  (v.  ACi/srico  nervo); 

IX  paio:  nervo  glossofarin^o  (v.  glossofaringeo  nervo); 

X paio:  neno  vago  (v.  vago  nervo);  XI  paio:  nervo 
accessorio  (v.  accessorio  nervo);  XII  paio:  nervo  ipo- 
glosso  (V,  if*OGi.os.v>  NFRVO).  In  realtà  sono  in  numero  al- 
quanto maggiore,  poiché  alcuni  di  essi  constano  di  due 
nervi  distinti,  come  si  verifica  per  il  VII  paio,  che  é costi- 
tuito dal  nervo  facciale  propriamente  detto  e dal  nervo 
intermediario;  per  rvill  paio,  formato  dal  nervo  N^sti- 
bolare  e dal  nervo  cocleare;  per  l'XI  paio,  formalo  dal- 
l'acccssorìo  del  vago  e daU'acccssorio  spinale;  inoltre, 
innanzi  al  I paio,  nell'uomo,  si  trova  il  nervo  terminale 
e,  nei  mammiferi  macrosmaiici,  anche  il  nervo  vomerona* 
sale.  D'altra  parte  alcuni  non  sono  veri  nervi:  cosi  quello 
ottico,  che,  per  orìgine  e siruttura,  é riconducibile  a un 
fascio  di  fibre  nervose  centrali,  e anche  I fili  olfattivi,  che 
sono  paragonabili  alle  radici  posteriori  dei  nervi  spinali. 
Riguardo  alle  loro  connessioni  col  nevrasse,  il  I paio  c il 
nervo  terminale  sono  nervi  tcicnccfaiici;  il  II  paio  é un 
nervo  diencefalico;  il  IH  c IV  paio  sono  lìcrvi  mesencefa- 
lici;  il  V.  VI,  VII,  Vili.  IX,  X,  XII  paio  c Taccessorio  del 
vago  sono  nervi  rombcncefalici;  l'accessorio  spinale  è 
un  nervo  spinale  (hg.  1). 

I n.  c.  differiscono  dai  nervi  spinali  perché  manca  in 
alcuni  di  essi  la  tipica  unione  di  una  radice  ventraie  con 
una  dorsale  a formare  il  tronco  di  un  nervo  misto;  alcuni 
sono  puramente  motori,  altri  puramente  sensitivi.  Anche 
quelli  misti  hanno  un  significalo  morfologico  e funzionale 
diverso.  Infatti,  è bensì  vero  che  in  embrioni  della  VI  c 
VII  settimana  l'abbozzo  del  rombcnccfalo.  da  cui  essi 
emergono,  presenta  una  traccia  evidente  di  segmentazione 
in  7 neuromerì.  ma  questa  non  é correlativa  ad  una  seg- 
mentazione del  mesoderma  assiale  ma  piuttosto  a quella 
del  mesoderma  laterale  del  capo,  che  si  manifesta  con  la 
comparsa  degli  archi  branchiali,  cui  appunto  provvedono 
i n.  e.  misti. 

Per  ciascun  n.  e.  si  considerano  un'origine  reale  e un'ori- 
gine apparente.  L'origine  reale  dei  nervi  motori  o della 
componente  motoria  dei  nervi  misti  si  trova  in  quella 
parte  del  tronco  dell'encefalo  che  è derivata  dalla  lamina 
fondamentale  della  parete  laterale  delle  primitive  vesci- 
cole encefaliche.  L'origine  reale  dei  nervi  sensitivi  é fuori 
del  nevrasse.  nei  gangli  encefalici,  le  cui  cellule,  pseudo- 
unipolari o bipolari,  mandano  una  fibra  alla  periferia  ed 
una  neirencefalo,  ai  nuclei  di  terminazione,  che  sono  si- 
tuati in  parti  derivate  dalla  lamina  alare  delle  vescicole 
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hitc.  i-  I punii  Ji  UN^iia  dui  tronco  crKClulico  dei  nerM  cianici. 
<À«  Sohona,  mt»Ìitìiota\. 


pnmilivc.  Però,  r.onosiante  il  paruilen^knio,  unche  u questo 
riguardo  vi  è una  diircren/u  tra  n.  e.  c nervi  spinali.  In- 
falli,  nel  midollo  spinale,  possiamo  considerare  2 colonne 
di  sostanza  grigia  nella  lamina  fondamentale  per  i nuclei 
di  origine  (la  somatica,  ventralmente,  c rclTcurice  vege- 
tativa, dorsalmente),  e 2 nella  lumina  alare  per  i nuclei 
di  termina/ione  (la  somatoscnsitiva,  dorsaInKnte.  c la 
s|>lancnosen^il^va  ventralmente).  Nel  (ronco  encefalico 
le  colonne  diventano  6.  poiché  nella  lamina  fondamentale 
motrice  Ira  le  due  del  midollo  spinale  ne  uppare  una  nuova 
per  i nervi  della  muscolatura  branchiale,  e nella  lamina 
alare  dalia  colonna  somutosensitiva  se  ne  separa  un'altra 
in  rapporto  con  organi  di  senso  particolarmente  dift'crcn- 
ziaii;  gli  organi  statoacustici. 

Per  origine  apparente  s’inicnde  il  luogo  di  emergenza 
del  nervo  o delle  sue  radichctle  dalla  superfìcie  dcircncc- 
falò  (tìg.  I). 

Abbandonando  il  nevravsc,  i n.  c.  si  rivestono  di  una 
guaina  piale,  percorrono  lo  spazio  leptomcningeo  per 
un  tratto  più  o meno  lungo  ed  entrano,  con  un  nuovo  invo- 
lucro, fornito  dairaracnoide,  in  un  diverticolo  tubolare 
della  dura  madre,  che  li  accompagna  nei  fori  o nei  canali 
della  base  del  cranio.  Se  si  tratta  di  nervi  sensitivi  o misti, 
i relativi  gangli  possono  trovarsi  presso  l'ingresso  dei 
fori  o dei  canali  della  buse  cranica,  o lungo  i canali,  o 
più  o meno  vicino  allo  sbocco  di  essi. 

Volendo  ora  brevemente  considerare  il  significato  mor- 
fologico dei  n.  c.  c oppiirluno  raggrupparli  in;  motori 
puri,  misti,  sensitivi  puri  e telencefalici,  trascurando  il 
nervo  unico,  a cagione  del  suo  significato  di  tratto  ner- 
voso centrale. 

I nvni  puramente  motori  sono  quelli  che  agiscono  sul 
bulbo  cKulare  e sulla  lingua. 

Vocuhmotore  (MI  paio)  c Vainitreente  (VI  paio)  si 
comportano  come  una  radice  ventrale  spinale,  con  fìbre 
somatomoirici  destinate:  al  solo  muscolo  retto  laterale, 
quelle  del  VI  paio;  a tutti  i muscoli  oculari  (esclusi  obli* 
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quo  superiore  e reno  iatcruic),  c ai  muscolo  elevatore  della 
palpebra  superiore. quelle  del  III  paio.  Il  111  paio  comprende 
anche  fibre  vegetative  parasimpatiche  per  il  ganglio  ci- 
liare. il  trodeare  (IV  paio),  destinato  al  muscolo  obliquo 
supcriore  dcirocchio,  presenta  la  particolarità  di  incro- 
ciare totalmente  le  sue  fibre  prima  dcircmcrgcn/u  e di 
emergere  dalla  faccia  dorsale  del  (ronco  encefalico.  Si 
è creduto  di  trovare  una  spiegazione  di  quest'ultima  pecu- 
liarità nd  fatto  che  il  muscolo  obliquo  superiore  sarebbe 
di  origine  branchiale,  a differenza  degli  altri  muscoli  del* 
rocchio,  che,  filogeneiicamenic,  avrebbero  origine  dalle 
pareli  delle  cavità  cefaliche  dei  vertebrati  inferiori,  con- 
siderate come  vomiti  cefalici.  L'tpoglosso  (XII  paio)  de- 
stinato a innervare  la  muscolatura  motrice  somatica  della 
lingua  appartiene  ai  nervi  puramente  motori. 

Il  gruppo  dei  nervi  mhii  comprende  il  V,  il  VII,  il  IX,  il 
X paio  (ftg.  2).  Essendo  destinati  alla  regione  branchiale, 
questi  vengono  anche  indicati  come  nervi  hranchiali.  Tut- 
tavia, una  parte  delle  loro  fibre  si  comporta  in  modo  cor- 
rispondente a quello  delle  radici  dorsali  dei  nervi  spinali. 
Basta  pensare  al  vasto  territorio  di  distribuzione  cutanea 
del  V paio,  alla  presenza  costante,  nei  mammiferi  c nel- 
Tuomo.  di  un  ramo  cutaneo  del  X paio  (nervo  auricolare) 
c al  fatto  che  un  ramo  cutaneo  dorsale  presentano  anche 
il  VII  paio,  in  pesci  e anfibi,  e il  IX.  in  selaci.  D'altra 
parte,  si  può  ritenere  provato  che.  nella  filogenesi,  la 
regione  occipitale  del  capo  si  formi  col  concorso  di  almeno 
7 vomiti  occipitali.  Le  radici  dorsali  dei  corrispondenti 
nervi  segmentali  si  sarebbero  dissociate  dalle  ventrali  c 
si  sarebbero  unite  a componenti  branchiali.  Nei  vertebrati 
più  bassi  l'origine  reale  della  componente  cffciirice  dei 
n.  e.  misti  si  trova  nel  prolungamento  mcscnccfalico  della 
colonna  effcltrice  vegetativa  del  midolli)  spinale,  ma.  nel 
corso  della  filogenesi,  la  parte  destinata  ai  muscoli  bran- 
chiali si  separa  da  quella  veramente  vegetativa  e si  sposta 
ventralmente. 

Il  trigemino  (V  paio)  é il  nervo  dell'arco  mandibolare  e 
del  processo  mascellare,  motore  per  i muscoli  della  masti- 
cazione c sensltivo'somatico  per  la  cute  c le  mucose  del 
capo.  Nella  sua  derivazione  filogenetica  risulta  dalla  fu- 
sione di  almeno  due  nervi,  originariamente  distinti;  l'u/- 
lalmieo  e il  mo.xilìotnandìholare.  Alla  sua  componente 
motrice,  che  maiKa  quasi  loiulnventc  di  fibre  vegetative, 
sono  mescolate  fibre  che  hanno  la  loro  origine  in  un  nucleo 
mescnccfalico.  Se  queste  sono  proprioccltive,  come  oggi 
sì  tende  ad  ammettere,  siamo  di  fronte  al  caso  singolare 
di  fibre  di  senso  aventi  il  pirenoforo  in  un  nucleo  centrale, 
anziché  in  un  ganglio  periferico. 

La  parte  motoria  del  facciole  (V'II  paio)  o facciale  pro’ 
priomcnte  detto,  nervo  del  2"  arco  branchiale,  presenta 
grandi  diffcren/c  da  specie  a specie  nei  riguardi  della  ori- 
gine reale  e apparente.  Si  può  tuttavia  ulfermarc  con  sicu- 
rezza che  la  sua  origine  reale  si  trova  nella  colonna  grigia 
branchiomotoria.  La  parte  sensitiva,  che.  nc>  mammiferi, 
si  è separata  dalla  motrice  come  nervo  intermediario,  negli 
anamni  ha  un  grande  sviluppo  per  la  presenza  di  gemme 
gustative,  non  soltanto  nel  cavo  orale,  ma  anche  nella 
cute,  c per  essere  ad  essa  unito  il  nervo  anteriore  della  linea 
laterale.  Negli  amnioti  si  riduce,  per  la  scomparsa  della 
linea  laterale  c delle  gemme  gustative  cutanee. 

Il  nervo  gfoswjaringeo  (IX  paio),  per  l'identità  di  origine 
c di  distribuzione,  si  può  considerare  come  una  parte  del 
X paio.  Negli  amnioti  ha  minore  importanza  che  negli 
anamni  per  la  scomparsa  delle  branchie  e per  la  riduzione 
dcH'apparecchio  gustativo,  ai  cui  organi  cutanei  prov- 
vedono anche  il  IX  c il  X,  oltre  al  VII  paio. 

il  nervo  vago  (X  paio)  è.  col  IX  paio,  il  nervo  degli 
archi  branchiali  susseguenti  al  II  paio.  Deriva  dalla  riu- 
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nionc  di  unoo  due  nervi  briinchiuli  con  diverse  radici  dor* 
sali  di  nervi  segmentuii  occipiiali  (nervi  spino-occipitali 
dei  pesci).  Negli  anamni  e rinforitato  da!  nervo  posteriore 
della  linea  laterale,  che,  però,  per  la  sua  termina/ione 
centrale,  fa  parte,  insieme  al  nervo  anteriore  della  linea 
laterale  e airVIII  paio,  dei  gruppo  dei  nervi  statoacuMici. 
Questa  componente  scompare  negli  umnioti,  mentre  au- 
menta l'importan/a  della  parte  destinata  ai  visceri. 

DcirXI  paio,  il  nervo  accessorio  tlet  vago  può  essere  con- 
sideralo come  una  parte  caudale  dello  stesso  nervo  vago. 
Vacccssorio  spinale  è rappresentalo  con  evidenza,  oltre 
che  nei  mammiferi,  soltanto  in  uccelli  e rettili. 

Dei  nervi  romhencefalici  paramente  sensitivi  è solo  rap- 
presentante il  nervo  acustico  (Vili  paio).  F;sso  manca  nel- 
l’anfiosso.  Nei  vertebrali  inferiori  consia  della  sola  parte 
vestibolare,  che  comprende  due  tronchi:  uno  anteriore 
per  le  ampolle  anteriore  e laterale  e per  l'otricolo,  e uno 
pcisleriore  per  l'ampolla  posteriore  e il  sacculo.  Negli 
anfibi  comincia  a difTcrenziarsi  dalla  lagena  la  papilla 
basilare  col  relativo  neno.  Nei  rettili,  negli  uccelli  e anche 
nei  monoiremi  esistono  il  ramo  della  lagena  e quello  della 
papilla  basilare;  negli  altri  mammireri.  differenziandosi 
dalla  papilla  basilare  l'organo  spirale  e scomparendo  la 
lagena  viene  al  loro  posto  il  nervo  cocleare,  che  finisce 
per  sostituire  il  primitivo  ramo  vestibolare  posteriore, 
pur  comprendendo,  per  quanto  ridotti,  i rami  ampollarc 
posteriore  e saixuiare.  Poiché,  nei  vertebrati  inferiori, 
tanto  rvill  paio,  quanto  i nervi  degli  organi  della  linea  la- 
terale, analoghi  per  struttura  e funzione  agli  organi  vestibo- 
lari,  prcndtmo  origine  da  placodi  della  regione  branchiale, 
l'acustico  viene  considerato  come  un  nervo  branchiale. 
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hig.  2.  Nuclei  vk‘1  nervi  cianici  e dei  centri  ottici  priinari.  Nuclei 
sensitivi  terminali,  in  grigio  chiaro;  nuclei  motori  di  origine,  in 
cerchi  vuoti:  nuclei  di  origine  parasimpatica,  in  grigio  scuro; 
nuclei  terminali  sensoriali  per  la  vista,  l'udito  e rcquilibrìo.  in 
nero.  1 nuclei  di  origine,  motori  e parasimpatici,  si  osservano 
nella  nKtà  sinistra;  i nuclei  terminali  sensitivi  e sensoriali  nella 
metà  destra.  {Pa  Sointtia,  nHMÌi/uafai. 


Quanto  ai  nervi  teiencefaUci,  è noto  che,  in  alcuni  pesci 
e in  alcuni  rettili.  ì fiU  olfattivi  (I  paio)  si  raccolgono  in 
un  fascio  compatto,  vero  nervo  oljattiiv.  Il  nervo  lomc- 
ronasale,  proprio  soltanto  degli  animali  macrosmatici 
e destinato  all'organo  vomcronasak.  e in  tutto  parago- 
nabile ai  fili  olfattivi.  Del  wrvt»  terminale,  che,  secondo  i 
dati  più  attendibili,  sarebbe  sensitivo,  destinalo  alla  regione 
del  sello  nasale,  è ignota  la  terminazione.  Ad  esso,  proba- 
bilmente, si  uniscono  fibre  e gangiiciti  vegetativi. 

1 n.  e.  sono  chiarantcnlc  riconoscibili  in  embrioni  umani 
della  V-Vi  settimana.  Quelli  motori,  come  anche  le  radici 
motorie  dei  nervi  misti,  risultano  da  fascelli  di  ncuriti 
nudi  che,  originati  nella  lumina  fondamentale  delle  ve- 
scicole encefaliche  posteriore  e media,  cominciano  a emer- 
gere in  embrioni  di  S-7  mm.  I nervi  e k radici  sensitive 
prendono  origine  dagli  abbozzi  dei  relativi  gangli,  for- 
matis!  da  materiale  della  cresta  gangliare,  che,  dapprima, 
giunge  soltanto  alla  vescicola  rombcnccfalica,  ma  poi 
sembra  prolungarsi  rostralmente.  Nei  vertebrali  inferiori, 
a livello  della  regione  branchiale,  si  stabiliscono  precoce- 
mente intimi  rapporti  fra  vescicola  rombcnccfalica  e 
parli  ispessite  deircctcHlerma.  che  prendono  nome  di 
placthii.  Prccivimcntc  si  formano:  un  placodc  dorsolate- 
rak,  che.  espandendosi,  dà  origine  alle  aree  sensitive  ve- 
siìbolure  e della  linea  laterale,  e dei  placodi  cpibranchiali 
alla  estremità  dorsak  dclk  fessure  branchiali.  Prolifera- 
zioni cellulari  dei  placodi  si  aggiungono  evidentemente 
agli  abbozzi  dei  gangli  derivali  dalla  cresta  gangliare. 
Nei  vertebrali  superiori  la  partecipazione  dei  placodi 
alla  fomiazionc  dei  gangli  d mollo  dubbia. 

Già  in  embrioni  di  meno  di  5 mm  cominciano  a diffe* 
ren/iap»!  nei  gangli  le  celluk  nervose  bipolari  e.  di  con- 
seguenza, le  radici  sensitive. 

La  mielinizzazionc  ha  inizio  dalle  libre  motrici  in  feti 
del  V-VI  mese. 

Come  dati  particolari  ricorderemo:  i)  è stala  segnalata 
la  presenza,  in  embrioni,  di  ganglietti  annessi  ai  nervi 
motori  dell'occhio,  e pariicoiarmcnte  al  III  paio,  e così 
pure  dì  uno  (ganglio  di  Froriep)  annesso  al  XII  paio, 
che  scompare  già  verso  la  metà  del  II  mese  dì  vita  endo* 
uterina;  2)  per  il  VII  e rVlH  paio  compare,  in  embrioni 
di  4 semiti,  addossato  alla  vescicola  ottica,  un  ganglio 
unico,  che,  secondo  alcuni,  deriverebbe  dal  piacode  acu- 
stico. La  separazione  del  ganglio  genicolato  avviene  in 
embrioni  di  7 mm;  la  separazione  dei  gangli  vestibolare 
e spirale  in  embrioni  di  30  mm;  anche  per  il  IX  e il  X 
paio  si  ha,  in  origine,  un  abbozzo  di  ganglio  unico,  che 
si  suddivide  in  embrioni  di  10  mm;  3)  i fili  olfattivi  ap- 
paiono in  embrioni  della  fine  del  I mese  e,  dapprima,  si 
ammassano  in  un  tronco  unico  Oterw  olfattivo).  Assai 
più  precocemente,  tra  vescicola  tclenccfalica  e arca  olfat- 
tiva cciodcrmica  era  comparso  un  accumulo  di  cellule 
simili  a neuroblasti,  il  cosiddetto  ganglio  olfattivo.  In 
passato  si  ammise  la  derivazione  di  questo  ganglio,  o dal 
nevrasse.  o da  un  ipotetico  prolunganx'nlo  della  cresta 
gangliare.  Oggi  gli  AA.  sono  concordi  sulla  origine  delle 
cellule  oifalliv'c  (delle  quali  le  fibre  olfattive  sono  il  neu- 
rile)  dairepiiclìo  della  fossetta  olfattiva.  Alcune  di  esse 
migrano  lungo  il  nervo  olfattivo  e prendono  l'.'ispclto 
di  cellule  bipolari.  Le  celluk  del  ganglio  olfattivo  sareb- 
bero destinale  a fornire  la  guaina  delle  fibre  olfattive  ed 
alcune  a diventare  te  celluk  gangliari  del  nervo  terminale. 
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ANOriO  BRUNI 

Generalità  di  patologia  e clinica 

hitroduziont’ 

La  pulologiudei  nervi  cranici. o n.  e.,  malgrado  la  sua  elevata 
incidenza,  riconosce  spesso  cause  solo  ipotizzabili,  per  cui 
faremo  riferirrtento  solo  alle  più  comuni,  ovvero  a quelle 
che  assumono  particolare  ìmportan/a  nella  pratica  clinica. 

Il  decorso  dei  n.  e.  c i loro  rapporti  anatomici  et  danno 
ragione  di  alcuni  tipi  c sedi  di  lesioni  (per  le  nozioni  par- 
ticolari si  rinvia  al  capitolo  di  anatomia  dei  n.  c.  e alle 
singole  voci  di  ciascun  nervo). 

Lttcalizzazùme  cti  etiohgia  delle  lesioni 
I deficit  dei  n.  c.  possono  essere  causati  da  lesioni  sopra- 
nucleari.  nucleari  o lungo  11  loro  decorso,  sia  endocranico 
che  extracranico. 

1.  Lesiimi  sopranucleari,  - Un  esempio  tipico  è la 
paralisi  pseudobulbare.  ad  eliologia  vascolare,  con  deficit 
del  Ili,  IV,  VI.  VII,  IX.  XII.  Alterazioni  dismetaboliche 
in  senso  lato  e malattie  degenerative  possono  causare 
analoghi  deficit  più  limitali. 

2.  Lesioni  nucleari.  - Si  rimanda  alla  voce  altirni 
SINDROMI  per  quei  processi  morbosi  (infettivi,  ncoplaslici 
e vascolari)  in  cui  n.  e.  sono  lesi  assieme  a vie  motorie, 
sensitive  c cerebellari,  formando  quadri  sintomaiologici 
più  o meno  tipici. 

Assieme  alle  paralisi  di  orìgine  slrcttamcnic  nucleare 
vengono  trattale  quelle  radicolari  (radice  di  un  nervo  à 
quel  tratto  che  va  dai  nuclei  di  origine  al  punto  di  emer- 
genza dal  tronco  deircnccfalo),  le  quali  ultime,  infatti, 
possono  venire  separale  solo  in  base  a rilievi  anatomoislo- 
logici  c ben  raranvenie  per  criteri  clinici.  I processi  mor- 
bosi. che  determinano  lesioni  nucleari  dei  n.  e.,  possono 
venire  riassunti  nelle  seguenti  categorie:  malattie  infet- 
tive in  senso  lato,  neoplasie,  malattie  vascolari,  malattie 
degenerative  (sistemiche  e di  incerta  cUssìfìcazione)  e in- 
fine. aplasie. 

Tra  le  infezioni  troviamo;  rcnccfalilc  epidemica  letar- 
gica (III.  IV.  VI.  X>.  la  poliomielite  anteriore  acuta  (VI. 
VII,  X,  XI,  Xin,  altre  infezioni  virali  (MI,  IV.  VI.  VII, 
Vili,  IX.  X,  XI,  XII).  la  rabbia  (X).  Tra  i neoplasmi 
i gliomi  diffusi  del  tronco  deircnccfalo  (MI.  IV,  V.  VI, 
VII,  X,  XI,  XII).  Tra  le  malattie  vascolari:  le  emorragie, 
i rammollimenti  delle  arterie  cerebellari  inferiori  (X)  e 
del  ramo  mediano  delle  arterie  vertebrali  (XII);  in  questo 
settore  $i  sono  dimostrate  cause  frequenti  le  malforma- 
zioni vascolari,  sia  i>cl  senso  di  variazioni  di  decorso  c 
di  calibro,  che  di  formazioni  aneurismatiche  o angioma- 
tose.  Nel  gruppo  delle  malattie  degenerative,  sistemiche 
c di  incerta  classificazione  troviamo:  la  siringobulbia 
(MI.  IV,  VI.  V.  VM.  X,  XI.  XM).  la  sclerosi  a placche 
disseminate  (MI.  IV.  VI.  VII.  Vili,  XII).  le  forme  alte 
della  sclerosi  laterale  amìolrofica  (oftalmoplegia  nucleare 
progressiva:  III.  IV.  VI.  VII,  X,  XI.  XII),  le  atrofìe  mu- 
scolari progressive  (tipo  Landouz)-Dé)crinc:  VII.  XI.  XM), 
remialrofìa  facciale  progressiva  (malattia  di  Romberg; 
VII.  XM);  inlìnc  le  paralisi  congenite  (MI,  IV,  VI,  VII). 

y.  l,esioni  ironcuìari.  Sono  molto  più  frequenti  delle 
precedenti  c più  numerose  sono  anche  le  cause  morbose 
di  tali  lesioni.  Si  trutta  di  riassumere  gran  parte  della  pa- 
tologia endocranica  e.  in  pane,  di  quella  esiXTanica.  Esa- 
mineremo qui  solo  le  principali  categorie:  malattie  in- 
fettive m senso  lato,  neoplasie,  malattie  vascolari,  traumi, 
avitaminosi,  meccanismi  autoimmunologici.  malattie  di 


incerta  classitkazionc  c !c  paralisi  di  origine  oscura.  Tra 
le  malattie  infettive  troviamo:  le  meningiti  (epidemica,  lue- 
tica, tubercolare,  virale,  parussitaria)  dal  I ai  XM,  l'ence- 
falile  epidemica  (II.  MI.  IV,  VI),  lu  difterite  (VI,  X),  lo 
zoster  (V,  VII),  la  lebbra  (V.  VII),  il  tetano  (VII),  i focolai 
infettivi  di  vicinanza,  quali  le  infezioni  nasali  (I),  le  infe- 
zioni orbitarie  (11),  la  tromboflebite  del  seno  cavernoso 
(III,  IV,  \'l).  lu  periostite  dcirapice  della  rocca  (V,  VI), 
le  infezioni  etiliche  (VII.  VMI.  X,  XI)  c gli  ascessi  tem- 
porali (MI)  e cerebellari  (IX,  X)  u origine  otiiica,  le 
sarcoidosi  (VII). 

Tra  i tumori:  i mcningiomi  della  fossa  olfattoria  (I), 
quelli  del  luherculum  sellae  (M)  e della  piccola  ala  dello 
sfcnoidc  (II.  Ili,  IV',  VI),  gli  adenomi  ipofisari  (II),  i 
craniofaringiomi  (11),  i mcningiomi  del  cavo  di  Meckel 
(V),  j ncunnoml  del  ganglio  di  Gasscr  (V)  e dell'acustico 
(V.  VII,  Vili.  IX.  X.  XI).  ì mcningiomi  della  fossa  cra- 
nica posteriore  (IX.  X,  XI.  XII);  infine  i sarcomi  delia 
base  e le  metastasi  dì  carcinosi  meningee  o di  tumori  a 
origine  nasofaringea.  Ricorderemo  inoltre  i colesieatomi 
(VM,  Vili),  il  cordoma  (V,  VI,  VM).  Tra  le  malattie  va- 
scolari vanno  citati:  gli  aneurismi  deirarteria  carotidea 
interna  (II,  MI.  IV.  VI),  del  seno  cavernoso  (M.  IV,  V,  VI) 
e della  vertebrale  (XI,  XM).  e Temorragia  subaracnoidea. 

I traumi  possono  agire  con  molteplici  meccanismi; 
qui  prenderemo  in  considerazione  solo  le  fratture  ossee, 
che  sono  la  causa  più  frequente  dì  lesioni  dei  n.  e. 
susseguenti  a traumi  Ricorderemo  le  fratture  della  fossa 
cranica  anteriore  (I.  M),  quelle  della  fossa  cranica  media 
(V).  quelle  del  temporale  (VII),  della  rocca  (VII.  Vili), 
c della  fossa  cranica  posteriore  (XII). 

L'avitaminosi  è stata  spesso  invocala  come  causa  prin- 
cipale o accessoria  in  affezioni  del  II.  MI,  IV  c VI.  VII, 
Vili,  X.  Meccanismi  autoimmunologici  vengono  ora 
sospettati  come  agenti  nocivi  di  vari  n.  c.,  specie  del  VII. 

Di  maggiore  importanza  sono  il  gruppo  delle  paralisi 
di  origine  oscura  o di  incerta  classificazione,  dove  incon- 
triamo: l'ipertensione  endocranica  (II.  MI.  VI),  l'anestesia 
spinale  (MI.  IV.  VI),  la  miastenia  (MI.  IV,  VI.  VII),  le 
miopatie  oculari  (oftalmoplegia  progressiva  esterna:  MI, 
IV.  VI),  la  distrofìa  miotonica  (VII,  XI).  le  disfunzioni 
tiroidee  c ipofìsaric  (MI,  IV,  VI)  e le  anomalie  craniover- 
icbrali  (IX.  X.  XI.  XII).  Tra  le  cause  tronculari  csocra- 
niche  i tumori  e i traumi  (ma  inoltre  anche  le  adeniii) 
sono  le  più  importanti  per  il  IX,  X,  XI. 

Rassegna  di  elementi  di  patologia  clinica 
Riteniamo  utile  fare  qualche  accenno  alle  principali 
cause  morbose  che  colpiscono  i n.  e.,  sotto  un  profilo 
prevalentemente  clinico. 

L'olfattivo  viciK  prevalentemente  leso  da  traumi  c da 
mcningiomi. 

L'interessamento  deiroitico,  a parte  le  amaurosi  e le 
ambliopie  da  vizi  di  refrazione,  opacità  della  media  e 
malattie  della  retina,  può  condurre  ad  amaurosi  transitorie 
(stenosi  dcll'arterìa  carotide  omolatcralc.  papilla  da  siasi  ed 
emicrania),  a perdita  acuta  unilaterale  della  visione  (ne- 
vrite ottica,  distacco  retinico,  arteriti  craniche,  embolia 
c trombosi  deirarteria  centrale  della  retina)  o bilaterale 
(encefalopatia  tossica  dei  bambini  ed  encefalopatia  ipcr- 
(ensiva  degli  adulti),  a perdila  progressiva  (tumori  del 
chiasma  o cerebrali),  a disturbi  fun/ionali  (nevrosi). 

L'ocutomolorc  comune,  se  é colpito  isolatamente,  acu- 
tamente c senza  dolori,  è quasi  sempre  leso  per  un  aneu- 
risma iniracranico.  in  cui  non  sìa  av'venuta  rottura. 
Nel  caso  di  deficit  progressivo,  negli  adulti  ci  si  orienterà 
verso  lesioni  dcmielinizzanti  c vascolari  mesencefalichc, 
neoplasmi  (scl)ari.  sfenoidati  c della  base),  negli  anziani 
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a lesioni  vascolari.  Da  ricordare  ancora  Teniicrania  ofial- 
moplegica. 

li  dcfìcit  del  troclearc  isolato  si  presenta  |>er  lo  più  nelle 
pcrsoiK  anziane,  in  modo  transitorio,  e va  attribuito  a va* 
scolopatie.  e negli  adulti  a traumi  pregressi. 

L'abducenie  a livello  nucleare  è leso  per  infezioni 
virali,  traumi  c lesioni  vascolari  del  ponte,  e spesso  è 
associato  al  facciale  (come  nelle  aplasie);  più  frequente 
è la  lesione  tronculare,  nella  maggior  parte  dei  casi  da 
causa  sconosciuta,  per  quanto  negli  anziani  si  sospetti 
una  vascolopatia;  un  inizio  progressivo  i a favore  di  un 
tumore  o deiripertenstone  endocranica,  uno  oscillante  in 
una  persona  giovane  è a favore  della  sclerosi  multipla  e 
della  miastenia. 

Un  deficit  associato  degli  oculomoiori  e a volte  con 
sola  piosi  rientra  nella  miopatia  oculare  se  costante, 
nella  miastenia  se  fluttuante. 

Il  trigemino  è soprattutto  affetto  da  nevralgie,  di  cui 
la  più  nota,  ma  non  mollo  frequente,  è la  forma  cs.sen/iaie 
(aiiribuibilc  a sospetta  arteriosclerosi  la  quale  però  più 
spesso  è causa  di  parestesie  o fastidi  nd  territorio  omologo), 
mentre  estremamente  più  comune  è la  nevralgia  emicra- 
nica periodica;  vanno  ancora  ricordate  le  forme  secondarie, 
traumatiche,  postcrpctichc  c tumorali.  Un’alterazione 
dissociala  della  sensibilità  riconosce  le  sue  cause  nella 
siringobulbia  e nelPocclusione  dell'aneria  cerebrale  po- 
steroinfcriore;  una  sensazione  di  parestesie  transitorie 
unilaterali  fa  sospettare  la  sclerosi  multipla. 

Il  facciale  unilaterale  à per  lo  più  leso  a liv-clio  periferico, 
in  una  forma  benigna  ad  etiologta  sconosciuta,  la  cosiddetta 
paralisi  di  Bell  c più  raramente  per  tumori  dclPangolo 
ponioccrebellarc.  per  tumori  della  parolidc,  per  sarcoidosi, 
polinevriti,  contemporaneamente  ad  un’eruzione  zostc- 
rìana.  Una  lesione  pontina  é indicativa  di  sclerosi  mu)< 
tipla,  di  tumori  c di  lesioni  vascolari.  In  caso  di  lesione 
sopranucleare  le  cause  più  frequenti  restano  i tumori  e le 
vascolopatie.  La  paralisi  bilaterale  periferica  del  facciale. 


se  acquisita,  è imputabile  a polinevrite  o a miastenia,  se 
cxnirale  a vascolopatia  (paralisi  pscudobulbarc). 

Il  nervo  cocleare  con  i suoi  deficit  uditivi  ha  la  sua 
causa  lesiva  più  frequente,  dopo  i’otosderosi,  negli  eventi 
traumatici,  a cui  segue  la  malattia  di  Ménièrc  c il 
neurinoma.  molto  più  raramente  le  nevriti  tossiche  o 
infeuive  (morbillo,  varicella,  herpes)  e il  morbo  di  Paget. 

La  lesione  del  nervo  vestibolare  in  sede  periferica  può 
essere  dovuta  sia  alla  malattia  di  Ménicrc  che  a neuroniti 
da  cause  ignote,  ma  la  diagnosi  s'imponc  con  le  forme 
centrali,  da  lesioni  del  tronco,  de!  cervelletto  e dei  lobi 
temporali,  in  cui  le  vascolopatie  svolgono  un  ruolo  impor* 
tante.  Da  sottolineare  inoltre  che  la  sintomatologia  sog- 
gettiva vestibolare  può  nascondersi  tra  i disturbi  ansiosi 
e neurastenici  di  natura  psicogena. 

Il  glossofaringeo,  oltre  alla  rara  nevralgia  da  causa 
i^ota,  ha  i suoi  agenti  lesivi  più  frequenti,  ma  sempre 
abbastanza  rari,  nei  traumi  c nei  tumori  e in  questi  casi 
praticamente  gli  sono  associati  il  X e l'Xl. 

Il  vago  è quasi  sempre  leso  o in  sede  nucleare  (tumori, 
lesioni  vascolari,  siringomiclia,  malattie  del  neurone  mo- 
torio, polinevriti)  o in  sede  periferica  da  tumori,  e in  tal 
caso  è quasi  sempre  « associalo  ».  Le  diagnosi  differen- 
ziali che  sì  impongono  sono:  la  miastenia  c raririte  crico- 
aritenoidea.  l.a  lesione  deiracccssorio  annovera  tra  le  sue 
cause  più  frequenti,  se  unilaterale,  la  siringomielia  c le 
anomalie  craniovcrtcbrali,  oltre  ai  tumori  c ai  traumi; 
se  bilaterale  è riscontrabile  nelle  polirKvriti,  nelle  malattie 
del  neurone  motorio,  e in  varie  forme  di  distrofia 
muscolare  progressiva.  Va  anche  ricordala  la  distrofìa 
miolonica. 

La  paralisi  deH'ipoglosso  bilaterale  va  ricondotta  ad 
arteriosclerosi  (xrcbralc,  sclerosi  multipla,  malattie  del 
neurone  motorio  (quali  la  sclerosi  laterale  amiotrofìca  c 
la  paralisi  bulbare  progressiva)  c tumori  de)  tronco; 
la  paralisi  unilaterale  alle  ultime  due  precedenti  e alla 
siringomiclia. 


TAB.  I.  PRINCIPAIJ  SINDROMI  ASSOCIATE 


Sindrome 


Nome 


Ncni 


Osservazioni 


Fessura  sfcnoidalc 

II,  111,  IV,  V,  VI 

onalmoplegia  motoria  sensitiva 

Parete  lalerak  del  seno  cavernoso 

Foix 

III.  IV,  V (branca  superiore).  VI 

di  Rochon-Duvigneaud 
L'oftalmoplegia  comincia  con  il 

Spazio  rcirosfcnoidale 

Jacod 

II.  Ili,  IV.  V,  VI 

VI 

Apice  della  rocca 

Gradenigo 

V,  VI 

Dovuta  generalmente  all'csten- 

Meato  auditivo  interno 

VII.  vili 

sione  di  un’otite  cronica 
Staio  iniziale  della  sindrome  sue* 

Angolo  pontoccrcbcUare 

V (VI),  VII,  vili 

cessiva 

Spesso  il  V precede  il  VII 

Foro  laceroposteriorc  o foro  giu- 

Vcrnet 

IX,  X,  XI 

gularc  ^ 

Spazio  laccrocondiloidco  poste- 

Coiiel-Sicard 

IX.  X.  XI.  XII 

Emiplegia  glos»o-laringo*sca  po- 

riore 

i 

Spazio  rctroparotideo  posteriore 

Viilarci 

IX,  X,  XI,  XlIesimfHiticooervì- 

Io-faringea 

Forme  dissociale  delie  sindromi 

Longhi-AvelHs  j 

cale 

Branca  motoria  del  X 

Emiplegia  palato-faringo-laringea 

posteriori 

Schmid! 

Jackson 

Tapia 

Branca  motoria  del  X e XI 
Branca  motoria  del  X.  XI,  XII  ! 
Branca  motoria  del  XeXII 

1625 


1626 


Digitized  by  Google 


tNCEFAlJCI  NERVI 


Nella  (ab.  I viene  ripuntata  la  denominazione  epont* 
mica  in  rela/Jone  alla  sede  della  lesione  delle  principali 
sìmìromi  aKsociute  con  ì relativi  n.  e.  interessali  e alcune 
note  di  ordine  clinico  più  signilìcative. 

PoUnerriti  Jvi  nerxi  cranici 

In  questo  (ormine,  puramente  semeiologico  e clinico, 
vengono  comprese  dilTcrcnti  alTczioni  rireribili  a due  ca> 
tegoric:  a)  lesioni  dei  n.  e.  contemporance  ad  una  poli- 
nevrite degli  ani  e h)  lesioni  multiple  dei  n.  e.  per 
presumibili  cause  infiammatorie. 

al  I n.  e.  sono  comuivcmcnic  lesi  nelle  pivlinevriti  in- 
fcllive  acute,  ma  non  esiste,  si  può  dire,  forma  di  poline- 
vrite in  cui  i n.  e.  siano  risparmiati.  In  generale  la  lesione 
è bilaterale  e,  in  ordine  di  rnK{uen/a,  troviamo  lesi:  il 
facciale,  t nervi  bulbari  e il  trigemino,  più  raramente  gli 
oculomolori  e gli  ottici.  È del  tutto  eccezionale  che  i 
n.  e.  siano  lesi  isolatamente,  senza  partecipazione  dei  nervi 
de^i  arti  o con  una  partecipazione  di  questi  ultimi  molto 
sfumata  (parestesie  e diminuzione  lieve  dei  rinevdl. 

b>  In  questa  categoria  venivano  anticamente  comprese 
alTc/ioni  che  colpivano  i n.  e.  specialmente  dal  V al  XII, 
con  insorgenza  acuta  o graduale,  quasi  sempre  da  un 
lato  solo,  dovute  o u cause  locali  (sia  infettive,  tossiche 
che  degenerative),  o a tumori  (primitivi  o metastatici), 
riiminalc  queste  forme,  che  evidentemente  non  hanno 
diritto  di  appartenere  alle  polinevriti,  restano  sicurarrKntc 
alcuni  casi  con  insorgenza  acuta  o graduale  e tendenza 
alla  guarigione,  con  liquor  normale  o patologico  (iperal- 
buminosi  nei  casi  di  Holmes  e Thomas),  che  colpiscono 
i n.  e.  in  diverse  combinazioni,  spesso  bilateralmente. 
Tali  forme  morbirse,  pur  sfuggendo  ad  ogni  comprensione, 
possono  essere  provvisoriamente  ammesse  in  questo  ca- 
pitolo (si  rimanda  anche  alla  voce:  garcin,  sindrome  di). 
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ENCEFALITI 

F.  encéphaiiles.  - l.  cnccphalilides.  - T.  Encephalitiden\ 
Enzephatitiden.  • s.  encefatitis. 

SOMMARIO 


SUL  CONCETTO  DI  ENCEFALITE  col.  1629 

EVOLUZIONE  DELLE  CONOSCENZE  SULLE  ENCEFA- 
LITI col.  1630 

Le  più  antiche  notizie  sulle  encefaliti  (col.  1630).  - Prime  cono- 
scenze sulle  sofTefctize  deireneefalo  da  hotterl.  miceli,  plasmodi, 
spirochete,  tripanosomi,  rìckettsie,  leptospire  (col.  1631).  - 
Prime  conoscenze  sulle  encefaliti  primitive  da  virus  (col.  1634).  - 
Fàtcefalillda  vacciiuiziont  e da  malattie  esantemalkbe  (col.  1634).- 
L'epidemia  di  encefalite  letargica  (col.  1635).  - Prime  descrizioni 
di  encefaliti  emorragiche  (col.  t637).  - Im  teoria  del  virus  neuro- 
tropi e delle  polioencefaHti  di  (.evaditi  (col.  1637).  • Origine  e 
dcÀnizionr  del  concetto  di  encefalite  perìvenosa  (col.  1638): 
Fnt'cfaliii  e nuìlaiiic  demicHnizzatui.  • ('ontributo  delle  ricerche 
di  laboratorio  allo  studio  delle  encefaliti.  L'encefalite  speri- 
mentale allergica  (col.  1642).  - l.a  scoperta  delle  encefaliti  da 
virus  arho  (col.  1644). 

ANATOMIA  PATOLOGICA  col.  1648 

CARATTFRISTICHE  CLINICHE  GENERALI  DELLE  EN- 
CEFALI IT  col.  1650 

INSORGENZA.  DEC  ORSO.  COMPLICANZE.  H.S1TI  DELLE 
ENCLFAIITI  col.  1652 
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ENCEFALITE  E MALATITA  DI  SFONlXi  col.  1654 

DIAGNOSI  CLINICA  E DI  LABORATORIO  DELLE  EN- 
CEFALITI col.  1655 

FIsamc  del  litpior  (col.  1655).  • Esiime  radiologico  (col.  1656).  > 
F.same  elettroenccfalograhco  (col.  1656).  • Biopsia  cerebrale 
(col.  1657). 

TERAPIA  E PROFTL.ASSI  col.  1658 

CLASSIFIC  AZIONE  DELLE  ENCEFALITI  col.  1659 
TIPI  PIÙ  IMPORTANTI  DI  I-NCEFAUTI  col.  I6(i0 
P(4ioenccfali(l  di  I. evaditi  (col.  1660).  • F'.ncefali(i  da  vinis  arbo 


e paiMmcefallle  nodulare  (col.  1660).  - Kncefalitc  perìvenosa 
(coi.  1660).  - F^nccfalile  emorragica  (col.  I662>.  - l-'ncefalMe 
scierossmte  Mibacuta  di  van  Bogiiert,  encefalite  da  iachuionl, 
leucoencefalìti  subacute.  pancnccfaKti  subacute  (col.  1663).  - 
F'.nrefalite  necrotica  lemporobnsaie  (col.  1669). 

TIPI  E RAGGRUPPAMENTI  DI  ENCEFALITI  SECONDO 
CRITERI  CLINKT  F:  UQUORALI,  ANATOMOPATOLO- 
GICI  E SECONIX)  LA  MALATTIA  DI  SFONDO  col.  1670 

Raggruppamento  secondo  criteri  clinici  e liquorali  (col.  1670): 
hncffaliif  psicotica  ipcrazincmica.  - Lncc/aUte  pscndtifumoraic.  • 
McnittgocmvJaUtc  linj'ttcitarki  - \fcnin/it*cn<c/altfc  litt' 

focitarUt  nudiyna.  • Encefalite  mitil^ica.  - Encefaliti  pcrinataU 
da  infezione  emiouterina  e dei  primi  giorni  di  *ita  extrauterina.  - 
Raggruppumenlo  secondo  criteri  analoniopatologicl  (col.  1673): 
Encefalite  sia'osa.  - Emefahmielite  disseminata  acuta.  - Ence- 
faliti ifterplastic/te,  encefaliti  granulomatose.  - Encefaliti  meta- 
statiche. • Encefaliti  spttrie.  - Raggruppumcniu  secondo  criteri 
etiologici  (col.  1675):  Ettcefaliti  da  malattie  esantematiche.  - 
Encefaliti  sta  varcinazione  antivaiolosa.  - Encefaliti  da  vaccina- 
zhne  aniirahhica.  - Encefaliti  da  va<-eirkiZÌone  antipsdiomiefitica 
e antipertouica.  - Encefaliti  da  malattie  infettive  delVapparato 
respiratorio  e da  malattie  sUaimnaU.  - Encefaliti  da  nwlattie 
infettive  deU'apparato  digerente.  - Encefaliti  da  otiti  e da  sinu- 
site  paramtstìle.  • Encefatiii  da  i>roce%si  infiammatori  a carico 
delle  ossa  della  faccia.  - Encefaliti  da  reumatisnw.  - Encefaliti 
a decorvt  suhacuto  e crtmlt'O  da  virus  a lenta  azione.  - Encefaliti 
da  malattie  da  virus  Unfotropo.  - Raggruppamento  secondo  la 
malattia  di  sfondo  (col.  1680):  Encefaliti  da  sarcakhsi.  - Uveo- 
encefaliti.  - Sindrome  di  Heerford  {uvetiparotite).  - Enrefatite 
da  malattia  di  Bchcet  {neuroheht^et^.  - Encefalite  da  malattia 
Hveo-auricolo-cuianea  (malattia  di  Vagt  e Ko\‘anagÌ\  - Encefalite 
da  malattia  di  f/arada.  - L'veoencefaliti  semplici.  • Encefaliti 
da  lupus  eritentutoso  e da  artrite  reumatoidc. 

PSEUDOENCEFALITI  col.  1684 

Vasculopatie  dell'encefalo  e encefaliti  (col.  1684).  - Coalddrtte 
poHoencefalite  emorragica  supcriore  e poliocncefalite  emorra- 
gica inferiore  (coi.  1684).  • TromboBebill  dei  seni  venosi  e delle 
vene  delPcncefalo  nelle  mabltlc  infettive  (col.  1684).  - Iperemia 
attiva  e passiva  del  cervello  (col.  1685).  - Sindrome  di  Ladet 
e neurotossicosi  (col.  1685).  - Fjvcefalite  e sclerosi  a placche 
(col.  1685).  • Encefalopatia  di  Schilder  (col.  1685).  - Amenza  ed 
encefalite  (col.  1685).  • Atassia  acuta  (col.  1686).  - Meningocn- 
ccfaltsmo  ed  encefalite  (col.  1686).  - i^efalHe  e convulsioni 
epilettiche  febbrili  (col.  1686). 

ENCEFALITI  DISTINTE  PER  AGF:NTE  ETIOLOGICO 

col.  1686 

Encefaliti  di  origine  virale  (col.  1686):  Encefalite  letargica.  ~ Ence- 
falite da  influenza.  - Meningocncefaliti  da  virus  parotitico  - Ence- 
falite da  morbillo.  - Encefalite  da  rosolia.  - Encefalite  da  virus  della 
ptdiomiclife.  - Enccfalomicliti  da  virus  coxsackie,  - Encefaliti 
da  virus  ECHO.  - Encefaliti  da  virus  mùKardioencefalilico.  • 
Encefaliti  da  reovirus.  - Encefaliti  da  arhovirus.  - Encefalite 
da  rabbia.  - Encefalomielite  da  virus  corktmenìngilico  (virus  di 
Armstrong).  • Encefaliti  da  adenovirus.  - Encefaliti  da  virus  erpe- 
tici. - Encefalite  da  vakth.  - Papos-avirus  ed  encefaliti.  - Ence- 
faliti da  virus  non  ben  definito.  - Meningoenccfalìti  da  schlzt^ 
miceti  (col.  I7H):  Conskìerazkmi  generali  sulle  encefaliti  da 
schizomiceti.  - Encefaliti  da  streptococchi,  stafUococchi.  pneumo- 
cocchi,  mimee,  meningtwcKchi.  - Appendice:  encefalite  da  scar- 
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hiiìna.  • tntrfitiiii  da  iaimonclh.  - t'/urfaftfi  Ju  btfrdvu'tìr 
{cnccfaiite  e penosur).  - Kncefaiiti  da  hruceUe.  - Fjiet'faUii  tta 
difierite.  ’ FjHvfatiti  da  lii/crif.  • Fnct'/alni  tir  \pìrot  hi’te.  ■ Enee- 
fatili  (fa  miitfha/teri.  • tnccfatili  da  avimamiceii.  - Fncejàtiii 
da  rickrtisie.  • lùurfatili  da  Chlamydia  o Bt’d.uì»ùi.  • Intoni 
dell'encefalo  e encefaliti  da  mlretl  (col.  I7I9|.  - ICncrfulili  da 
protozoi  tcol.  1719):  Eiurfaliti  da  thpani»xomi  (malalita  de! 
del  sunna).  - EiHefttUii  da  anwht'.  • U prohhma  delI't'WtUdiie 
wlhi  maiaria.  • Encefaliii  da  loxophsnMsi.  • Mulalllc  da  elminti 
c coccfalìlc  (col.  1723). 


SUL  CONCETTO  DI  ENCEFALITE 

Il  termine  encefalite  *^rve  a Indicare  un  vasto  gruppo  di 
malattie  dcH'cnccfalo  riunite  tra  loro  secondo  criteri 
anutomopaiologici  c ctiopatogcnctici  : il  concetto  di  c. 
inteso  in  questo  modo  andò  delincandosi  in  medicina 
molto  lentamente  e ancora  oggi  non  si  può  dire  defìnili- 
vumentc  precisato.  Prima  della  comparsa  della  grande 
epidemia  di  c.  letargica,  che  fu  un  forte  stimolo  a studiare 
questa  malattia,  la  parola  c.  era  usata  in  casi  dì  solfe* 
renzu  deU’cncefalo  dovuti  a cause  difìrerenii.  sen/a  alcuna 
precisa  delimitazione  anatomopatologica;  altrettanto  av- 
veniva per  i termini  ccrcbritc,  frcnitc,  tkmmonc  del  cer- 
vello; dietro  l’uso  di  queste  parole  vi  era  una  profonda 
confusione  nosogratica,  che  doveva  lasciare  qualche  traccia 
anche  nella  medicina  odierna. 

Il  conccilo  di  c.  si  delineò  in  modo  più  preciso  al  prin- 
cipio del  secolo  scorso  quando  l'anatomia  patologica 
cominciò  a fissare  principi  di  dKlin/ione  dei  vari  lipi  di 
lesione  basandosi  su  reperti  macroscopici  (Bouillaud, 
1823).  li  capitolo  delle  c.  fece  allora  un  passo  impor- 
tante con  la  distinzione  dcll'c.  non  purulenta  (poi  dì 
solito  chiamala  puramente  c.)  dall'ascesso  cerebrale,  dai 
ramn)ollimento,  dalla  sclerosi  dell'encefalo.  Bouillaud, 
proponendo  li  criterio  di  chiamare  c.  tutte  le  lesioni 
dcircncefalo  provocate  da  cause  esterne  c che  non  hanno 
il  carattere  né  deirascesso  né  della  sclerosi  né  del  ram- 
mollimento circolatorio,  si  avvicinava  molto  all'idea  at- 
tuale di  e. 

Ma  ai  tempi  di  Bouillaud  l'idea  precisa  dcirinfìumma- 
/ione  non  esisteva  ancora,  c quindi  non  esisteva  neanche 
un  preciso  criterio  per  distinguere  l’e.  non  suppurativa 
da  altre  lesioni  deirencefalo  che  oggi  escludiamo  dal 
concetto  di  c. 

Nella  seconda  metà  del  1800  il  capitolo  delle  e.  realizzò 
un  nuovo  progresso  con  Pinizio  delle  ricerche  istologiche. 
Nel  1869  Virchow  stabili  una  precisa  distinzione  tra  ram- 
mollimento cerebrale  di  origine  circolatoria  cd  c.  non 
purulenta,  che  Bouillaud  aveva  solamente  intuito.  Nel 
1878  Hayem  descrisse  un  particolare  modo  di  reagire  dei 
tessuti  deirencefalo  a sostanze  estranee  introdotte  artifi- 
cialmente nella  scatola  cranica  c parlò  di  una  c.  produt- 
tiva che  in  realtà,  di  fronte  al  successivo  concetto  di  infiam- 
ma/lonc.  finì  col  rimanere  in  posizione  ambigua  ma  che 
pur  segnava  un  nuovo  progresso. 

Ancora  al  principio  del  nostro  secolo,  la  definizione  di 
c.  non  suppurativa  era  difettosa:  in  quel  tempo  il  concetto 
di  c.  era  usato  per  lesioni  che  potevano  derivare  da  in- 
fezioni, da  intossicazioni,  da  traumi  (Friedmann). 

Dopo  la  I guerra  mondiale,  durante  l'epidemia  di  e. 
letargica,  il  concetto  di  e.  sub!  una  radicale  revisione  (Spiel- 
meyer;  Wohlwill;  Spatz;  I3c  Toni),  di  cui  si  é tenuto 
gran  conto  in  questo  articolo.  L'uso  del  termine  c.  venne 
allora  ristretto  alle  forme  infettive.  Debbono  considerarsi 
casi  di  e.  soltanto  quelli  in  cui  risulta  evidente  microsco- 
picamente un  processo  di  infiammazione  non  suppura- 
tiva: questo  principio  non  risolse  però  ancora  il  problema 
del  riconoscimento  delle  e.  La  limitazior>e  del  termine  c. 


va  riservata  cioè  alle  sole  forme  di  risentimento  del  tessuto 
nervoso  in  cui  agenti  infettivi  agiscono  localmente,  op- 
pure può  estendersi  anche  a processi  in  cui  l'infezione 
agisce  attraverso  fattori  patogeni  intermedi?  Esistono 
delie  c.  dì  origine  tos.sica  e tossinica?  La  risposta  a queste 
domande  riesce  ancor  oggi  difTicile:  non  vi  è dubbio  che 
le  fornve  più  tipiche  di  infiammazione  del  tessuto  i>ervoso 
sono  di  origine  virale  (virus  cnccfalitogeni)  ma  è altret- 
tanto vero  che  malattie  date  da  tossici  e da  tossine  pos- 
sono avvicinarsi  anatomopaiologicamenle  al  quadro  dcl- 
rinriammazionc.  pur  non  realizzando  mai  in  modo  tipico 
tale  quadro. 

Una  difficoltà  gravissima  per  dare  al  concetto  dì  e.  una 
definizione  precisa  sta  nel  fatto  che  ogni  lesione  del  tes- 
suto ncrv'oso.  anche  se  originariamente  non  infiammatoria, 
tende  a provocare  secondariamente  fatti  reattivi  per  l'a- 
zione di  sostanze  di  disintegrazione  (infiammazione  sin- 
tomatica di  Spiclmcycr)  che  poi  si  confonde  facilmente  con 
Pinfiammazionc  primitiva.  M principio  di  chiamare  e. 
tutti  ì processi  in  cui  si  osservano  segni  di  infiammazione, 
se  preso  alla  lettera,  porterebbe  atPassurda  conseguenza 
cIk  tutte  le  lesioni  dell'encefalo  di  una  certa  gravità, 
c che  comportano  una  reazione  infiammatoria,  dovreb- 
bero chiamarsi  c.  Questa  erronea  conseguenza  venne  cor- 
retta con  un  secondo  principio:  quel  che  vale  per  la  diagnosi 
di  e.  non  é la  semplice  presenza  di  fatti  infiammatori  ma 
la  presenza  di  falli  infiammatori  primitivi;  .soltanto  quando 
esiste  una  c.  primitiva  si  può  parlare  di  «e.  malattia» 
(NissI);  nei  casi  invece  in  cui  le  lesioni  sono  primitiva- 
mente degenerative  o circolatorie  la  c.  è puramente  sin- 
lomatica  e reattiva.  Ma  in  istopatologia  la  primitività 
dcIPinfiammazionc  non  è un  rilievo  tanto  facile  a farsi, 
tanto  é vero  che.  anche  dopo  lunghe  discussioni  riguar- 
danti l'interpretazione  di  falli  analomopatologìci,  i li- 
miti delPe.  rimangono  incerti. 

Sulla  base  di  queste  considerazioni,  k e.  suppura- 
tive sono  trattale  a parte,  sotto  l'esponente  enc£Fai.ici 

ASCF.SSI. 

EVOLUZIONE  DELLE  CONOSCENZE  SULLE  ENCE- 
FALITI 

l^e  più  antiche  notizie  sulle  eAcefallli 

Alcune  vecchie  notizie  sulle  e.  si  deducono  da  descrizioni  di 
epidemie  risalenti  ad  epoche  anteriori  alfcra  volgare,  ritrova- 
bili in  cronache  e in  libri  di  storia.  Nielly,  alla  fine  del  secolo 
scorso,  sostenne  la  tesi  ebe  la  maggior  parte  delle  più  gravi 
antiche  epidemie  che  creavano  sintomi  pskhici  in  intere  masse 
(peste  di  Atene  del  429  a.  C..  descritta  da  Tucidide;  peste  afri- 
cana del  252  d.c..  descritta  da  S.  Cipriano)  fossero  dovute  a tifo 
petecchiale,  malattìa  che  determina  l’e.  con  grande  frequenza. 
Dil^cìlinenie  possiamo  escludere  nelle  epidemie  dei  lontano 
passato,  in  cui  si  parla  di  disturbi  psichici  gravissimi,  l'intervento 
di  malattie  batteriche  che  un  tempo  erano  comuni  come  il 
tifo  addominale.  Una  interpretazione  curiosa  dì  una  epidemia 
con  gravi  disturbi  psichici  avvenuta  nel  medioevo  c quella  ri- 
guardante rcscrcito  di  Lcutari.  generale  degli  Alemanni,  che 
invase  nei  S53  d.  C.  l'Italia:  secondo  von  Hagcn  essa  era  data 
dalla  rabbia. 

Ne)  1600.  In  Inghilterra,  Sydenham  c il  suo  rivak  Morton 
avevano  rilevato  in  termini  abbastanza  chiari  che  il  vaiolo 
e il  morbillo  possono  dare  disturbi  psichici,  che  oggi  abbiamo 
ragione  di  attribuire,  almeno  in  parte,  ad  e.  Nel  17C0  e rvel 
1800.  come  nKglio  vedremo  parlando  delle  singole  infezioni,  k 
notizie  riguardanti  l'e.  come  complicazione  di  malattie  già  defi- 
nite in  base  ad  altri  sintomi  aiinKntarono  notevolmente  e si 
preparò  così  il  materiale  che  all'epoca  della  epidemia  di  c.  letar- 
gica condusse  a contrapporre  a questa  forma  k figure  dell'c. 
secondaria  c dcll'c.  parainfeitìva. 

Per  motto  tempo,  nella  medicina,  la  descrizione  della  sinto- 
matologia delle  e.  era  ricondotta  alla  contrapposizione  tra  freni- 
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lidc  e nieningiic.  Aliu  fmi;  dt;l  *700  Oc  Suvu^  pUM.*  quella  dixin* 
zionc:  la  meningite  e una  maljtiia  che  eccita  il  voggetto.  l'c. 
io  deprime,  lo  rende  sonnolento  e comaUHo.  Soltanto  nel  se* 
colo  worsu  le  notìzie  sulla  sintomatologia  delle  e.  ebbero  mag- 
giore prccisa/ionc  clinica. 

Bcllingcri  (1824)  intuì  il  principio  che  la  siniontntologia  dellc 
e.  ò in  funzione  della  localizzazione  delle  lesioni.  Alla  fme  del 
1800  erano  ormai  ben  delincati  ì quadri  della  c.  degli  emisferi 
cerebrali,  del  tronco  deircnccfalo.  del  cervelletto,  c a ciascuno 
era  ultribuiia  una  sindrome  diversa  da  quella  delle  altre. 

Nella  seconda  metà  deirsOOcnci  primi  decenni  del  nostro 
secolo  troviamo  una  serie  di  scoperte  in  cui  l*c.  assume  un  pre- 
ciso volto  isiopaloiogico.  La  tipica  e pura  inriamtnuztune  del 
tessuto  nervoso  venne  descritta  nella  rabbia  (Babes,  IKKO).  nei 
tifo  petecchiale  (P«»pi>lT.  1881),  nella  paralisi  progressiva  (Al/- 
heinver.  I896-1W5:  Nissi.  !8%-!*ì*03).  nella  iripanosomiasi 
(Moli.  1899;  Spiclmcycr.  1900);  inoltre  vennero  bene  descritte 
alcune  forme  in  cui  al  processo  intìammatorìo  tipico  si  aggiunge- 
vano elementi  spuri  come  l‘e.  iperplasiica  di  Mayein  (1886),  stu- 
diata anche  spcrimentalmenic.  la  sclerosi  difTusa  degli  emisferi 
cerebrali  individuata  da  Sirtimpcll  nel  1879  come  causai  di  di- 
sturbi mentali  e motori  inguaribili  insivrgenti  nelle  ptinse  fasi 
della  vita,  c soprattutto  l'e.  emorragica  di  Cìayct  0875)  e di 
Wcrnickc  (1881),  interessanti  il  tronco  deircnccfalo.  quindi  le. 
emorragica  degli  emisferi  cerebrali  di  Sinìmpell  c di  Lcichlesiern 
(1890).  Altra  osservazione  importante  fu  quella  di  Wcsiphal, 
che  nel  1878  rilevò  la  possibilità  che  forme  di  e.  da  causa  non 
ben  nota  si  distribuissero  ncITassc  cercbrmpinalc  in  modo 
disseminato  (c.  dlv^cminala). 

Fino  a che  punto  il  processo  emorragico  può  inserirsi  nel 
processo  infìammuiurìo?  ha  parte  e^^o  stesso  dcirintìamma/ionc 

0 si  aggiunge  .ad  essa?  L’importanza  di  questo  problema  fu 
sentila  fm  dall'inìzio  del  nostro  secolo  e non  hanno  per  nulla 
perduto  il  loro  primitivo  interesse  gli  scrìtti  di  Van/ctti(I904). 
di  Schmicit  (190^).  di  Rignami  c Nazzari  (1916).  di  Dietrich 
(1921).  dove  si  dtscusve  con  singolare  profondità  il  problema 
dei  rapp<irti  tra  lesioni  circolatorie  (ptirporc  cerebrali)  c lesioni 
infùimmaiorie. 

Che  rapporti  esistono  tra  e.  c sclcrtisi  a placche?  Fino  a c)*e 
punto  la  sclerosi  può  essere  considerata  come  un  esito  di  co- 
mune infiammazione?  I>t>vc  si  può  porre  il  limite  tra  encefalo- 
mielite  disseminala  di  Wotpha)  e sclerosi  a placche?  Queste 
domande  giù  sì  delincarono  nel  secolo  scorso  c ancora  sussì- 
stono in  neurologia  senza  precìsa  risposta. 

SuMesistenza  di  una  e.  scler(»&anic  diffusa  dovevano  tornare, 
al  principio  del  secolo.  Schildcr  che  nel  1921  descrìsse  cork 
sclerosanic  una  c.  che  poi  prese  il  suo  nome,  quindi  van  Riv 
gacrt  (1946).  che  chiamò  xclcrosantc  suhaaita  un’c.  che  poi  è 
venuta  ad  occupare  un  posto  importante  c singolare  nelle  ma- 
lattie infiammatorie  deircnccfalo  (v.  sotto,  col.  1663  c segg.). 

Dei  due  grandi  gruppi  in  cui  dividiamo  oggi  le  e.,  quelle  che 
derivano  da  germi  microscopicamente  visibili  c quelle  che  s'ori- 
ginano da  virus  fìiirabili,  furono  ovviamente  le  prinvc  che  sug- 
gerirono le  più  antiche  ìnierprclazioni  scientifìcaincnle  valide. 
Friedmann  dedicò  allo  studio  della  patogenesi  dcU'infìamma- 
zione  del  tessuto  deirencefalo  una  serie  di  lavori  (IK8K-I904) 
in  CUI  era  espressa  da  una  parte  l'idea  che  nelle  c.  da  germe 
visibile  la  sofferenza  del  lessino  fosse  legata  alle  tossine  c dal- 
l'altra qiadla  che  l’c. comparisse  solo  quando  vi  ftvsvc  penetrazione 
del  germe  nel  tessuti.  Wii  lardi  Friedmann  stesso  rilevò  come 
in  realtà  nelle  infianìmazioni  non  purulente  del  tessuto  nervoso 

1 germi  visibili  si  trovassero  microscopica nvente  con  estrema 
rarità:  la  loro  assenza  all'cs;imc  microscopico  fu  spiegata  con 
ripotesi  che  i germi  appena  penetrati  nei  tessuto  rapidanK'nic 
scompaiono  (Reymond;  Guizzctii).  Oggi  spieghiamo  lo  Messi» 
fatto  rilevando  che  l'c.  /nm  purulenta  raramente  c determinuta 
da  batteri,  la  sua  origine  più  comune  essendo  quella  virate. 
I Kitleri.  penetrando  nei  tessuti  dclt'assc  cerebrospinale,  deter- 
minano mollo  più  frequentemente  meningiti  (v.)  purulente  c 
ascessi  (v.  rNi  irAiiri  A.srr?wi). 

Printe  conoscenze  sulle  sofferenie  deircnccfalo  da  batteri,  mi- 
ceti,  pbsmodi.  spirochete.  Iripancnomi,  rkkeitsir.  kptosplrr 
Per  CIÒ  che  riguarda  i batteri,  ricordiamo  le  conseguenze  a ca- 
rico deircnccfalo  date  dairoiitc.  L'idea  di  un  facile  passaggio 
di  infezioni  h;iitcriche  daii’orecchio  all'encefalo  si  trovava  già 


alTentuiia  alla  fine  del  17(X)  negli  scritti  di  Morgagni  sotto  il 
titolo  di  «ascesso  cerebrale  da  nulattia  deP’orecchio  ».  Aber- 
combrìc  sin  dai  1835  descrisse,  come  conseguenza  ddrolilc,  la 
trombosi  dei  seni  vcmwi  c Wundcflich  riconobbe,  conte  altera- 
zione altrettanto  fantuentc  della  stessa  malattia,  la  meningite. 
In  seguito  l'attenzione  det  neurologi  si  rivolse  ai  notevole  nu- 
mero di  Olili  a cui  consegue  un  quadro  neurologico  che  fa  pen- 
sare allascesso  ma  che  poi  si  risolve  completamente. come  non 
dovrebbe  succedere  se  si  trattasse  di  vero  ascesso.  In  conclu- 
sione è tutl'altro  che  facile  isolare,  dairenormc  numero  di  com- 
plica/iuni  a carico  dcH'cnccfalo  che  si  presentano  neirotiie, 
i casi  di  e.  non  purulenta. 

Alla  fine  dei  secolo  scorso  si  trovava  già  descritta  nella  let- 
teratura neurologica  anche  la  e.  cmboìica  o mciustutica  da 
endocardite  ulcerosa  (Hcnoch;  Slavich;  Oppenheim)  c la  e. 
da  sepsi  (LindnKyr.  Oppenheim)  e già  da  allora  risultava 
la  possibilità  di  rrcnndurrc  a questi  termini  alcune  lesioni  del- 
rciKcfalo  che  in  realtà  si  presentano  molto  difTcrcntj  Luna  dal- 
l'altra. 

Anche  per  le  e.  da  tifo  addominale  e da  paratifo,  malattie  un 
tempo  molto  più  frequenti  di  oggi,  furono  fatte  nel  secolo  scorso 
numerose  ricerche  che  a-icor  oggi  sono  da  ritenere  importanti 
(Folcy,  1840;  Forgel.  1841;  llolfmann,  1869;  PopolT.  1875; 
Bouchul,  1875;  Carlo  di  Baviera,  1877;  Ratiunc.  1877,  eie.). 
Data  la  gravità  dei  disturbi  psichici  che  compaiono  in  questa 
malattia  si  comprende  come  dall'esame  istopatolugico  ci  si 
attendesse  la  presenza  di  fatti  infiammatori:  invece  le  lesioni 
deircnccfalo  da  tifo  si  rivelarono  spesso  lievi  anche  nei  casi 
di  grave  obnubilamento,  di  torpore  psichico  o addirittura 
di  coma,  c con  caratteristiche  più  degenerative  che  infiam- 
matorie (Nivsl.  1899).  Le  ricerche  isiopaiologichc  nel  tifo 
conducono  ad  alfermare  che  i disturbi  psichici,  tanto  frequenti 
nella  malattia,  di  solilo  non  dipendono  da  c.  ma  da  priKessi 
degenerativi  e circolatori  a loro  volta  provocati  da  tossine  spe- 
cifiche. Nel  decorso  del  tifo  possono  anche  stabilirsi  ascessi 
c meningiti  e in  questo  caso  il  reperto  locale  del  gcrnic  del  tifo 
è abbastanza  frequentemente  positivo  (Neumann  c Schaffer; 
Cinlocki). 

Anche  nella  pertosse  la  comparsa  dcll'c.  non  suppurativa 
è da  considerarsi  come  un  fatto  non  bene  accertalo.  La  conclu- 
sione delle  molte  ricerche  anatomopatologiche  fatte  sullcn- 
cefalo  di  individui  morti  di  pertosse,  ancora  nel  secolo  scorso 
(Balche;  Barrier;  Siichel;  llenocb;  De  Castel;  Vidal;  Kohic)  c 
che  le  lesioni  più  frequenti  non  hanno  carattere  di  tipica  infiam- 
mazione. Molto  frequentemente  si  tratta  di  emorragie,  di  trom- 
bosi, cioè  dì  lesione  circolatoria  o di  carattere  degenerativo. 

Anche  i micobatteri  debbono  essere  presi  in  considerazione 
come  una  possibile  causa  di  c.  non  suppurativa.  La  meningite 
tubercolare,  individuata  macroscopicanKotc  da  Papuvoinc  nel 
18.30  come  una  malattia  delle  meningi,  fu  dopo  breve  tempo 
definita  da  Dici  (18.36)  come  una  meningocnoefatite  e tutte  le 
ricerche  successive  riguardanti  il  quadro  anatomico  della  ma- 
lattia confermarono  questa  concezione  (Ascazaz;  Vanzctii; 
Nonne;  Rankc,  eie.). 

Le  lesioni  del  tessuto  nervoso,  in  questa  condizione  morKisa. 
sono  favorite  da  disiordini  circolatori  secondari  alle  stesse  le- 
sioni meningee.  A questo  meccanismo  di  lesione  complessa 
dei  tessuti  sono  da  ricondurre  i casi  in  cui  la  mcningocrK’efulite 
si  circoscrive  ad  una  sola  parte  deirencefalo  con  una  tipica 
sìniomalnlogia  a focolaio  (tiKaingocrKefalile  circoscritta  di 
Oppenheim). 

Anche  nelle  meningiti  da  batteri  comuni  spesso  si  ha  una 
difTusione  dei  processi  infiammatori  dalle  meningi  al  tessuto 
nervoso  sottostante  (Strùmpcn:  Klebs).  La  mcning(K*necfalite 
dovuta  il  dilTusione  dei  processi  infìaniniatori  dalle  meningi 
al  tessuto  nervoso  é possibile  e frequente  in  tutte  le  immingili 
batteriche.  Compartecipazione  del  tessuto  nervoso  ai  processi 
infiammatori  della  meninge  si  incontra  anche  nella  nKningo- 
cncefatilc  linfocitaria  benigna. 

Anche  ncirinfezionc  da  miceli  e actinomìceli  (per  tanto  tempo 
confusi  con  i miceli)  non  è rara  la  localizzazione  neirenccfalo 
come  era  stato  notato  rei  secolo  scorso  e nei  primi  anni  del 
nostro  secolo:  tra  le  molte  forme  di  micosi  c di  aclìnomicosi 
era  stata  K*n  descritta  la  localizzazione  cerebrale  (aclìnomicosi; 
Ponlìck.  1879).  (nocardiosi:  Kppinger.  1890),  (biaslomicosi: 
Ansmann.  1905).  La  malattia  deirencefalo  da  miceli  può  suv 
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seguire  a locali//ii/jonc  di  altre  parli  del  corpo  o apparire  invvvc 
con>c  malattia  primitiva.  SpesM.)  lesioni  dell’enceralo  da  micosi 
susseguono  a lesioni  di  pani  vicine,  ad  e%.  nelle  ossa  della 
faccia.  Il  carattere  delle  lesioni  che  derivano  eia  micosi  è 
estremamente  vjirio:  e.  purulente,  asces&i.  meningiti,  trombiHi 
dei  vasi,  e anche  e.  non  suppurative. 

Alla  fine  del  secolo  scorso,  pre\sappt»co  contcmporanenmentc 
ai  primi  studi  istopntologici  delle  e.  virali,  vennero  descritte 
e.  più  o meno  tipiche  dctermir\atc  da  penetrazione  nei  tessuti 
cerebrali  di  plasmodi,  treponemi,  tripanosomi,  rickctlsic. 

Nella  malaria  cronica,  ma  soprattutto  nella  malaria  acuta, 
le  lesioni  più  rrcituenli  ad  osservarsi  ncircnccfalo  sono  lesioni 
circolatorie  dovute  a prcscn/a  locale  del  plasmodio  nei  capii* 
lari,  come  risultava  già  da  vecchie  ricerche  di  Winogradow 
tl862),  di  Bignami  di  ('erlclti  (lÙtWl.  In  seguilo  fu  so- 

stenuta ripotcsi  di  una  vera  e.  da  nularia  caratterizzata,  se* 
condo  Dùrok  (1921),  da  noduli  gliali.  Lafora  (1912)  ammise  che 
nella  malaria  vi  sono  lesioni  dilTusc  degenerative  dclienccralo. 
dovute  alle  tossine.  L’idea  dcll’c.  da  malaria  fu  poi  variamente 
accolta.  Alcuni  autori  (Van  der  Lacre)  lu  ritennero  mollo  im- 
portante per  spiegare  i disturbi  psichici  che  spesso  si  osservano 
nei  malarici  croniciindipendcntcmentc  da  insorgenza  di  nuovi 
accessi  febbrili. 

La  poralisi  progressiva,  malattia  che  verrà  trattata  in  altra 
parte  di  quest’opera  (v.  parai  isi  pRrx.Rr^siVA).  non  può  essere 
qui  del  tutto  omessa  essendo  una  delle  e.  non  su^^raiivc  più 
tifiche  che  ancor  oggi  si  conoscano.  Ad  essa  si  riferivano  gli 
studi  di  Nivsl  e di  Alzheimer,  che  rappresentano  la  fonte  più 
importante  delle  vecchie  conoscenze  sul  processo  infiammatorio 
non  suppurativo  dei  tessuto  nervoso  (1905).  La  paralisi  progres- 
siva e una  tipica  infiammazione  del  tessuto  nervoso  che  già 
all’epoca  dello  scoppio  della  epidemia  di  e.  letargica  si  sapeva 
csss*rt  dovuta  a penetrazione  del  treponema  nel  tessuto  nervoso 
(Noguchi.  1913).  Ijc  caratlcristiche  istologiche  più  imptirtantì 
della  paralisi  pr<^ressiva  sono  pressapptxo  quelle  stesse  che  ri- 
troveremo nella  e.  letargica.  Gli  studi  di  Nissi  e di  Alzheimer 
segnarono  una  data  decisiva  nella  definizione  della  paralisi 
progressiva  come  malattia  dcirenccfalo  ben  distinta  da  altre 
malutiic,  pure  derivanti  dairinfczione  luetica  ma  aventi  diverso 
carattere  istopatoiogico  (la  mcningoencefalitc  gommosa,  la 
nvcningocncefalile  semplice,  rendoarterite  luetica  di  Heubner, 
rcndoartcriic  dei  piccoli  vasi  di  NissI),  ma  ebbe  anche  un'im- 
portanza decisiva  per  la  definizione  dei  concetto  di  infiammazione 
primitiva  e pura  del  tessuto  nervoso. 

Quadri  molto  simili  a quelli  della  paralisi  progressiva  s'in- 
contrano nella  imiiaitki  del  sonttit  (v.  tripanc«>omia5I).  Per  ì 
suni  strani  caratteri  clinici  la  malattia  del  sonno  aveva  richia- 
malo railenzione  di  esploratori  ddi’Africa  sin  dal  )7(X)  (Atkins, 
17.34);  Livingsione  alla  metà  del  secolo  scorso  aveva  dedicalo 
ad  essa  alcune  rvigine  delle  memorie  di  viaggio.  In  un  secondo 
tempt)  la  conoscenza  della  malattia  del  sonno  andò  progre- 
dendo con  lo  studio  di  iripanosomìasi  animali  osservate  in 
India  e in  Afrìcii  (Surrah,  Nagana.  Dourine.  malattia  di  C'ade- 
ras),  nelle  quali  si  era  scoperto  il  tripanosoma  prima  ancora 
che  etto  venisse  definito  con  precisione  nella  malattia  del  sonno 
(Castellani.  1915).  Nel  1K89  Moti  aveva  già  descritto  in  esca, 
con  molti  pariicolarì,  come  substrato  anatomico,  un  quadro 
dì  tipica  e.  rasM^miglianie  per  molti  caratteri  alla  paralisi  pro- 
grc*ssiva  (Spielmcycr.  1909).  Pressappoco  nello  stesso  periodo 
di  tempo  Slcvcn\on  (1910)  vide  nella  compagine  dei  tessuti 
dcircncefalo  dì  soggetti  morti  per  malattia  del  sonno  il  tripa- 
nosoma. Lesioni  crKefalilichc  cimili  a qiicl'c  delta  malattia 
del  sonno  vennero  ossetvatc  (Vianna)  anche  nella  malattia  di 
Chagas  o fripanosomiasi  americana. 

Anche  nel  tifo  esantematico  (v.  rk  K^nsMxti)  troviamo  delle 
lesioni  infiammatorie  dei  tessuti  dcirencvfalo  che  non  hanno 
nessuna  tendenza  alla  suppurazione  e che  possono  quindi  es- 
sere ravvicinate  per  questo  carattere  alla  paralisi  progressiva. 
Lsse  però  non  sono  del  tutto  pure.  Accanto  alle  alterazioni  del 
parenchima  nervoso  si  presentano,  nel  tifo  petecchiale,  alte- 
razioni delle  meningi  esse  pure  a carattere  infiammatorio  non 
suppurativo;  ma  tali  lesioni  non  si  continuano  con  quelle  del 
parenchima  e quindi  appaiono  come  un  processo  localmente 
primitivo.  Anche  nella  distribuzione  delle  lesioni  infiammatorie 
nel  parenchima  nervoso  il  tifo  petecchiale  si  differenzia  dalla 
paralisi  progressiva,  in  molti  casi  il  processo  infiammatorio 
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ha  tendenza  a presentarsi  in  piccoli  ncKluii.  visti  già  da  PopotT 
nel  18K2:  in  essi  si  osservano,  ai  centro  di  un  accumulo  di  cle- 
menti gliali.  lesioni  gravi  della  piarvtc  vasale  a carattere  misto 
degenerativo  e produttivo.  Erankcl  notò  una  evidente  somi- 
glianza di  queste  lesioni  vasali  deircnccfalo  con  lesioni  vasai) 
della  cute  (Icnticuic). 

Anche  le  lepiv>splrosl  (v.)  stino  considerate  importanti  nel 
campo  dei  processi  infiammatori  non  suppurativi  deircnccfalo 
dopo  che  Coista  e Trosier  (1915)  descrissero  casi  di  meningite 
da  teplospire  con  e senza  itterìzia  e dimostrarono  nel  liquido 
cefalorachidiano  dei  maiali,  mediante  rinocuinzione  in  animali, 
la  presenza  del  germe.  Più  tardi  furono  anche  descrìtti  nelle 
lcptospiri»si  casi  di  e.  (Girard  e Dewis.  1949;  André.  Bcarchesnc, 
Navarranne,  1947)  avente  carattere  di  e.  non  suppurativa.  Dob- 
biamo però  riconoscere  che  Te.  nelle  Icptospirosi  t rara;  di 
solilo  esse  provocano  meningiti. 

Prime  connsicenze  sulle  encefaUtì  primitive  da  virus 

Per  il  modo  con  cui  Vinjezionc  rabbka  più  spesso  avviene 
(morso  di  un  animale)epcr  la  singolare  sintomatologia  con  cui 
essa  si  esplica,  la  rabbia  (v.)  richiamò  i’aticnzione  dell'uomo 
da  tempo  immcniorahllc:  Ippocratc  e Aristotele  ne  parlarono 
in  forma  abbastanza  precìsa  e.  secondo  Rocbaisc.  gli  Assiri 
e i Babilonesi  ne  avevano  già  una  vaga  concezione.  Mercuriale 
(1580)  e Fracastoro  (1584).  dallo  studio  della  rabbia,  compre- 
sero tutta  i’imporianza  che  nel  campo  delle  malattie  ha  il  fatto 
che  un  essere  vivente  trasmetta  ad  un  altro  essere  vivente  una 
«sostanza  contaminata».  .All’inizio  del  secolo  scorstr  Zincke 
(1804).  applicandola  saliva  di  un  cane  rabbioso  su  ferite  di  vari 
animali  da  laboratorio,  ottenne  la  riproduzione  della  malattìa 
cioè  provocò  la  prima  e.  sperimentale  che  la  medicina  ricordi. 
Nel  1881  Pasteur,  non  riuscendo  a trovare  nel  tessuto  nervoso  di 
individui  morti  di  rabbia  nessun  germe  microsv'opicamcntc 
visibile,  introdusse  in  neurologia  l'idea  delle  malatitc  da  virus. 
Nel  1872  Rossi  (citato  da  Fermi)  riuscì  a provocare  la  malattia 
innestando  sotto  la  pelle  di  animali  pezzi  di  nervo  di  animale 
infetto  e finalmente,  nel  1875,  di  VcMca  e Zagari  dimostrarono 
uno  speciale  modo  di  diffondersi  del  virus  rabbico  (ncuro- 
prohasia),  cioè  il  suo  passaggio  dairesierno  alt'inlcrTio  del  ne- 
vrassc  per  via  rwrvosa.  Particolare  che  pone  la  rabbia  al  centro 
dello  studio  delle  e.  e li  fallo  che  in  essa  vennero  scoperti  i corpi 
di  Negri,  il  cui  studio  nelle  e.  aprì  la  via  ai  problemi  dei  corpi 
d’inclusione. 

La  poliomielite  da  virus  polio  produce  abiluahnentc  ncl- 
l’assc  cerebrospinale  lesioni  mollo  diffuse;  i sintomi  dinki  con 
cui  essa  si  manifesta  si  riducono  invece  a quelli  dati  dalle  lesioni 
più  gravi;  le  lesioni  più  lievi  rimangono  clinicamente  silenti. 
Nel  quadro  clinko  abituale  della  poliomielite  si  manifestano 
soprattutto  segni  midollari;  invece  nelle  localizzazioni  encefa- 
litiche compaiono  sintomi  a carico  dei  nervi  cranici,  a carico 
del  sistema  cerebellare,  a carico  della  via  piramidale.  Mcdin 
aveva  nei  1890  chiaramente  affermalo  resistenza  di  queste 
forme  rilevando  che  durante  le  epidemie  di  poliomielite  com- 
paiono. con  una  certa  frequenza,  cast  in  cui  i sintomi  midollari 
o mancano  del  tutto  o sono  lievi,  mentre  vi  sono  sintomi  cere- 
brali che  costituiscono  tutto  il  quadro  clinico. 

FncefaNtl  da  vacciiMzlooe  e da  malattie  esantematiche 

Le  e.  da  vaccina/ione  e da  malattie  esantematiche,  pur  dipen- 
dendo per  la  maggioranza  dei  casi  da  malattie  virali,  vengono 
oggi  distaccate,  per  il  carattere  delle  loro  lesioni  e per  l'orìgine 
eliopatogenctica.  da  tutte  le  altre  e. 

La  primis.sìma  osservazione  in  questo  campo  risale  aH'cpoca 
della  \arUtUzzazk)w  (inoculazione  di  sostanza  tolta  da  pustole 
del  vaiolo  umano;  Dindsdalc,  1667;  Reichbeiger,  1768).  Dopo 
che  venne  introdotta  la  vacdnazìonc  secondoil  metodo  dì  Jenner. 
comparvero  alcuni  casi  di  sofferenza  deircnccfalo  di  cui  oggi 
possediamo  qualche  notizia  (De  Caro.  1801;  Sarno,  1809). 
Ma  durante  tutto  il  1800  la  letteratura  medica  fu  singolarmente 
povera  di  notizie  su  questa  forma  di  e.  e quando  dopo  il  1920 
comparvero  a decine  e decine  casi  in  piccoli  paesi  come  l'Olanda 
e il  Belgio,  si  pensò  ad  un'epidemia  di  malattia  nuova  o per 
lo  meno  in  precedenza  molto  rara. 

, Anche  le  notizie  sulle  e.  da  malattie  esantematiche  sono  di 
antica  data.  Tra  le  t»ù  antiche  può  ricordarsi  quella  di  un 
medico  italiano  del  XIV  secolo  (Gentile  da  Foligno)  che  de- 
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wri».>e  in  un  sog^ctio  colpito  da  vaiolo  un  quadro  di  emipl^ia. 
Multo  frcqucmi  nella  vecchia  Iclieratura  sono  anche  gli  ac- 
cenni a casi  di  sofTcrcn/a  dcirencefalo  nel  morbillo.  AlPesi* 
stenda  di  complica/ioni  nervose  di  questa  malattia  già  aveva 
alluso  Sydenham  nel  tbOO:  l'argomento  fu  ripreso  nel  1700 
da  Ncbcl  (172$)  c da  Lucas  (177$).  e nel  secolo  scorso  compar- 
vero anche  delle  usservazioni  anaiomopatologkhc  importanti 
delle,  da  morbillo  (Bergeron.  1868;  Barlow  e Penroe.  1886). 
Ma  dai  dati  che  si  raccolgono  da  questi  casi  non  è facile  ri- 
spendere  se  si  trattasse  di  e.  perivenosa  (v.  soito.coll.  1640;  167$). 

I/cpidemia  di  encvralite  kUr^icii 

La  comparsa  dell  c.  letargica  sul  finire  della  1 guerra  mon- 
diale fu  un  avvenimento  dolorosissimo  per  rumunilà  ma 
che  ebbe,  per  alcuni  studi  da  cvsa  ispirati,  un  effetto  pro- 
pulsivo utilissimo  per  la  scienza  medica.  L'inizio  dcllcpi- 
demia  fu  subdolo.  Qualche  caso  venne  descritto  nel  '15 
in  Francia  e in  Romania.  In  Francia  l'e.  letargica  è in- 
titolata. oltre  che  a von  Economo,  a Crouchcl  pcrclìé 
Crouchet  fu  tra  i primi  medici  che  descrissero  casi  della 
malattia.  Ma  l'opera  di  von  Economo,  neurologo  vis- 
suto a Vienna,  ma  di  orìgine  triestina,  s’impone  di  gran 
lunga  come  quella  del  primo  A.  che  comprese  di  essere 
davanti  ad  una  forma  di  malattia  dcircnccfalo  del  tutto 
differente  da  quelle  allora  note  e ne  fissò  le  caratteristiche 
cliniche  e anaiomopaiologichc  con  grande  precisione. 

Nel  1918  l'epidemia  cominciò  ad  as.sumere  un  carat- 
tere preoccupante  in  vari  paesi  d'Europa,  e nello  stesso 
perìodo  di  tempo  comparvero  casi  in  tutte  le  parti  del 
mondo.  Tutti  ì continenti  nc  furono  colpiti,  soltanto  in 
Australia  essa  rimase  non  ben  delimitala  da  un'altra 
forma  chiamala  e.  X.  probabilmente  attribuibile  alle  e. 
da  virus  arho. 

L'e.  letargica  si  diffuse  pressoché  ugualmente  in  paesi 
di  diversa  latitudine;  non  risparmiò  neppure  quelli  più 
provsimi  ai  poli,  come  la  Lapponia,  poco  o punto  colpì 
i paesi  posti  in  prossimità  dell'equatore. 

Per  dare  un'idea  della  gravità  delle  epidemie  di  e. 
letargica,  riferiamo  qui  alcune  cifre  riguardanti  il  nu- 
mero dei  casi  registrali  in  Italia;  durante  il  1920.  acme 
deH'epidcmia,  vi  furono  SOOO  casi  con  ca.  un  ler/o  di 
decersi:  nel  1923,  255  casi;  nel  1925  risalita  dei  cast  annui 
a 681  ; negli  anni  successivi  caduta  a poche  decine  di  casi. 
In  base  alla  grande  diffusione  l'c.  di  Economo  fu  chia- 
mata anche  epidemica. 

A suggerire  ad  Economo  l'idea  dell'unilà  dei  casi  che 
a lui  cominciavano  a presentarsi  nei  '16  c '18  contribuì, 
oltre  al  dato  epidemiologico  c all'addcnsarsi  di  numerosi 
casi  di  e.  negli  stessi  luoghi  c in  breve  tempo,  anche 
la  constula/ione  di  sintomi  specifici  che  erano  rari  in 
altre  malattie  quali  l'ipersonno.  le  ipercincsic,  il  quadro 
acinetico  ipcrtonico  spesso  in  associazione  con  diplopia 
(v.  col.  1686). 

I. 'epidemia  di  e.  letargica,  così  come  era  cominciata 
subdolamente  prima  del  *20.  andò  spegnendosi  gradual- 
mente c non  è neppure  possibile  precisare  quando  cessò. 
L'c.  letargica  é rimasta  dal  punto  di  vista  cliologico  un 
enigma.  L'epidemia  terminò  prima  che  si  riuscisse  a sta- 
bilire da  quale  germe  fosse  provocala.  Ma  gli  studi  su  di 
essa  suggerirono  direttive  importantissime  che  poi  in- 
fluirono sullo  studio  di  altre  c. 

L'epidemia  di  e.  letargica  del  niHiro  secolo  ebbe  pre- 
cedenti in  altre  epidemie?  I.e  ricerche  fatte  quando  l'cpi- 
demia  era  ancora  in  atto  furono  innumerevoli  ma.  per  le 
epidemie  anteriori  al  secolo  scorso,  diedero  risultati  poco 
convincenti,  perché  basate  su  dati  incerti  e non  del  lutto 
corrispondenti  con  quelli  delta  forma  letargica  («mal 
di  mazzucco»*  o «mal  de  la  madona  » del  1500.  febbre 
comatosa  osservala  da  Sydenham  nel  1672-76  in  Inghil- 


Hig.  I.  E.  epidemica  a decorso  acutissimo.  Intiltra/ionc  Imfo- 
plasmocilaria  perivasafe  c vivace  proliferazione  giialc  (colora- 
zione con  il  metodo  di  NissJ).(0.vwriw:((jm’fl/m'  e Marchiafava). 


terra,  malalliu  del  sonno  del  1700  descritta  in  Gcrntania 
da  Camenon,  ctc.). 

Molto  più  importanti  sono  i confronti  con  epidemie  del 
secolo  scorso:  piccole  epidemie  descritte  nel  1824  da  Bcl- 
lingeri  in  Piemonte  e nel  1826  da  Mugna  nel  Veneto; 
l'epidemia  di  e.  osservata  da  Dubini  nell'alta  Italia  nel 
1846  (38  casi  caratterizzali  da  ipercincsic  c da  esito  mor- 
tale) c infine  l'epidemia  di  «nona»  estesasi  nel  1890  c 
'91  in  vari  paesi  d'Europa  e d'America.  Anche  rcpidemia 
del  *90-*9l,  come  quella  del  *l8-’28.  intervenne  contem- 
poraneamente ad  una  epidemia  d'influenza. 

Un  primo  tentativo  per  definire  l'origine  dell'e.  letar- 
gica si  appoggiava  su  dati  epidemiologici,  cioè  sulla  coifK:i- 
denza  deirepidcinia  di  e.  dal  1918  al  1928  con  l'epidemia 
d'influenza.  Sorse  allora  la  teoria  deirorìginc  influenzale 
della  nuova  malattia  (Re:  Siivcsirìni:  Monti)  che  portava 
a negare  la  comparsa  di  un'infezione  epidemica  nuova 
come  invece  Economo  sostenne.  A tutta  primuquesta  teoria 
trovò  gran  credito  nei  medici  pratici,  ma  ben  presto  fu- 
rono portale  contro  di  essa  obiezioni  molto  gravi  (O. 
Rossi;  Sicm;  Lafora:  Jordan).  Se  in  alcuni  periodi  l'epi- 
demia di  e.  e l'epidcmiu  d'influenza  parevano  andare  di 
puri  passo,  una  più  precisa  analisi  del  loro  inizio  c della 
loro  evoluzione  rivelò  che  vi  erano  state  epidemie  circo- 
scritte die.  senza  casi  d'influenza  ed  epidemie  circoscritte 
d'influenza  senza  c.  Fu  anche  oNeliato,  contro  la  teoria 
unicista.  il  fatto  che  alcuni  casi  di  e.  erano  comparsi  nel 
*16  c *17  prima  che  iniziasse  l'cp/dcmia  d'influenza. 

Le  ricerche  sull'origine  dcH'c.  epidemica  dopo  il  1920 
si  svolsero  in  due  direzioni  principali:  la  prima  quella  di 
ricondurre  la  malattia  a infezioni  hatleriche  (ÌTarozzi; 
Rosenow);  queste  ricerche  condussero  ad  alirìbuirc  agli 
streptococchi  la  possibilità  di  acquisire  delle  proprietà 
patogene  specifiche  c nuove  con  radunarsi  a singoli  tes- 
suti (Rosenow);  quindi  la  maggioranza  degli  AA.  si  ri- 
volse aH’idea  dcirorigine  virale  della  malattia  (Ottolcn- 
ghi.  D'Antona  c Tognclli;  Elastai  c Busaccu;  Lcvadili 
c Hardicr:  King.  ctc.).  Le  ricerche  del  presunto  virus  causa 
della  malattia,  condotte  meiliante  imK'ula/ione  di  so- 
stanza cerebrale  di  maialo  in  animali,  portarono  alla  pro- 
vocazione di  un'e.  abbastanza  tipica.  Ma  l'interpretazione 
dei  reperti  fu  diversissima.  Quaiebe  A.  (Levaditi)  pensò 
che  il  virus  dell'e.  non  fosse  altro  che  il  virus  deirerpete 
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comune;  qualche  altro  (Bastai)  distinse  nettamente  i due 
virus.  Alla  fine  prevalse  la  lesi  che  nega  che  il  virus  erpe- 
tico avesse  importanza  neireiiopaiogenesi  dell'e.  letar- 
gica. 

AlPepoca  delPepidcniia  dell'e.  letargica  fu  anche  pro- 
spettata la  teoria  della  derivazione  della  malattia  dal  virus 
dcirerpete  zoster  (Neitcr),  che  però  cadde  subito. 

Prime  descrizioni  di  encefaliti  emorragiche 
Alla  fine  del  secolo  scorso,  quando  ancora  non  erano  interve- 
nute approfondite  ricerche  isiopatologichc  sulla  paralisi  pro- 
gressiva c sulla  malattia  del  sonno  c ancora  non  era  comparsa 
l'epidemia  di  e.  letargica,  resempio  più  comune  di  e.  era  rappre- 
sentato dalla  forma  rmorragu  a già  riconoscibile  macroscopica- 
mente per  una  diffusione  di  tante  piccole  emorragie  perivasali  r>el 
tessuto  nervoso.  Wernicke.  nel  11181.  aveva  descritto  come  polio- 
oncrfaliie  acuto  emorragica  superiore  una  forma  che  da  lui  prese 
il  nome  e che  veniva  contrapposta  per  questa  localizzazione 
alla  polhencefalite  inferiore  che  colpisce  il  rombcncefalo.  Ma 
ben  presto  Spicimcycr  rilevò  che  rcicmento  essenziale  della 
poliocnccfalite  emorragica  superiore,  malattia  di  solilo  data 
dairalcolismo.  c un'alterazione  della  parete  vasale  che  va  ben 
distinta  dalla  vera  e.:  essa  conduce  di  solito  ad  emorragie,  ma 
in  alcuni  casi  può  presentarsi  come  semplice  vasculopatia.  Da 
allora  la  poliocnccfalite  emorragica  supcriore  c passala  dal 
novero  delle  c.  a quello  delle  encefalopatie.  Invece  l'c.  emor- 
ragica acuta  anche  attualmente  c rimasta  a far  parte  del  capi* 
tolo  delle  c.  ma  in  una  posizione  molto  particolare,  di  cui 
si  farà  cenno  anche  a col.  1684. 

La  teorìa  dei  vfrM  nearotropi  e delle  poHoencefalHi  di  LcvadlH 

E.ssa  fu  elaborala  in  collegamento  col  problema  deH’originc 
dell'e.  letargica,  ma  subito  assunse  un  significato  più  vasto  in 
buse  al  quale  ora  la  esponiamo. 

Secondo  Levadiii  le  e.  tipiche,  cioè  le  c.  virali  quali  erano  al- 
lora note  (rabbia,  c.  letargica,  c.  da  poliomielite,  alcune  c.  di 
animali),  sono  determinate  da  un  agente  infettivo  che  penetra 
nell  organismo,  migra  lungo  i nervi,  raggiunge  il  S.  N.  C.  e qui 
colpisce  gli  elementi  nervosi,  cioè  gli  elementi  di  origine  ecto- 
dcrmica,  provocando  anche  alterazioni  secondarie  degli  ele- 
menti mcsodermici  (lesioni  delle  pareti  dei  vasi,  meningiti, 
eie.).  La  parte  del  tessuto  nervoso  che  risente  maggiormente 
detrazione  del  virus  ò la  cellula  nervosa  c quindi  le  c.  date  dai 
virus  neurotropi  sono  polioenccfaliiì.  La  proprietà  di  alcuni 
virus  di  colpire  le  cellule  nervose  va  messa  in  relazione  con  la 
proprietà  che  essi  hanno  di  colpire  anche  in  altre  parti  dell'or- 
ganismo elementi  eclodermici  (erpete  labiale). 

La  teoria  di  Levaditi  delle  poliocnccfaliii  c dei  virus  cctoder- 
motropi  venne  accettata  in  Germania  da  Spatz  c Scyfried  che 
riunirono,  sotto  lo  stesso  nome  di  polioenccfalile.  la  rabbia, 
l'c.  letargica,  la  poliomielite  e un'c.  animale  fino  allora  poco 
studiata,  la  mabitia  di  Borna. 

Ma  in  seguito  cominciarono  a rivelarsi  fatti  che  erano  in 
contraddizione  con  le  prcmcs.se  di  qitcslo  raggruppamento,  e 
ormai  esso  deve  considerarsi  nel  suo  insieme  caduto  per  i mo- 
tivi seguenti:  I)  non  è vero  che  i virus  patogeni  per  rcncefalo 
si  dividono  nettamente  in  virus  ncurotropi  c virus  visccrotropi: 
ogni  virus  ha  in  sé  un  potere  neuroiropo  e un  potere  viscero- 
tropo;  il  potere  ncuroiropo  è diverso  da  germe  a gcimc  ma 
piuttosto  rarantcnte  è del  tutto  assente;  2)  non  c vero  che  i vi- 
rus considerati  da  Levaditi  come  neurotropi  raggiungano 
sempre  il  S.  N.  C.  per  via  nervosa;  per  quasi  lutti  è dimostrata 
la  possibilità  di  una  viremia  con  passaggio  del  virus  attraverso 
la  barriera  liquurale;  3)  non  è vero  che  le  meningiti  che  si 
osservano  nelle  polioenccfaliti  da  virus  detti  da  Levaditi  neuro- 
tropi  siano  sempre  secondarie  ad  alterazioni  del  tessuto  nervoso: 
il  virus  delia  poliomielite  ha  sicuramente  un'azione  diretta  sulle 
meningi.  Più  che  parlare  di  tropismo  per  determinali  tessuti, 
nello  studio  delle  malattie  virali  dovremmo  ammeiicrc.  secondo 
Condorcllì  e Scaflìdi.  un  neurolropismo  d'organo  (interessa- 
mento primitivo  di  tutti  i tessuti  dcH'cnccfalo  comprese  le  me- 
ningi); 4)  non  é vero  che  i virus  che  colpiscono  elettivamente 
l'asse  cerebrospinale  determinano  soltanto  lesioni  della  sostanza 
grigia:  t virus  arbo,  di  cui  poi  meglio  parleremo,  determinano 
non  una  polioenccfalile  ma  una  panencefaliic. 


Ma  nonostante  tutte  queste  smentite  alla  primitiva  imposta- 
zione del  capitolo  dell'e.  data  da  (.evadili,  il  criicrìo  del  neuro- 
tropismo  ritorna  frequcntenvcnic  nella  letteratura  recente  sulle 
maiatlic  infettive  dcU'assc  cerebrospinale,  c ancora  la  contrap- 
posizione Ira  quelle  che  nascono  per  un'azione  diretta  virale 
c quelle  che  dipendono  da  una  reazione  secondaria  dell’orga- 
nismo infetto  è largamente  accellala  in  neurologia. 

Origine  e definizione  del  concetto  dì  encefalite  perivenosa 

Il  concetto  di  e.  pr^rivenosa  si  delincò  aircptoca  dcircpi- 
demia  di  e.  letargica  attraverso  studi  anatomopatologici: 
esso  è strettamente  connesso  al  concetto  di  e.  parainfet- 
ti\a  pur  non  identificandosi  completamente  con  questo. 
L'c.  parainfetliva  è la  c.  che  insorge  a distanza  di  tempo 
dairiniz.in  di  una  malattia  che  sìa  caratterizzala  da  sinto- 
matologia extraneurologica  (cutanea,  o intestinale,  o pol- 
monare. etc.)  quando  già  l'acme  di  questa  sia  stato  rag- 
giunto c superato,  a volte  con  insorgenza  anche  nel  periodo 
di  convalescenza.  Fssa  dà  quindi  rimpressionc  di  essere 
una  malattia  che  si  innesta  in  un’altra  malattia,  di  una 
seconda  malattia  (Mayerhofier;  Cekda). 

Il  concetto  di  e.  perivenosa  é invece  un  concetto  ana- 
tomopatologico;  essa  è carancrì/.zaia  da  lesioni  piut- 
tosto diffuse  dell’asse  cerebrospinale,  che  pressoché  abi- 
tualmente sì  estendono  anche  al  midollo  spinale  c che 
occupano  tanto  la  sostanza  bianca  che  la  grìgia  con  pre- 
dilezione però  per  la  bianca.  L’infiltra/ione  di  cellule  pia- 
smatiche e di  cellule  mononucleari  nella  parete  dei  vasi, 
che  è una  delle  caratteristiche  principali  delle  e.  virali 
dirette,  nelle  c.  perivenose  é scarsa  o addirittura  mancante; 
invece  si  osservano  caratteristici  accumuli  di  cellule  retico- 
lari di  orìgine  microgliale  e cellule  gliali  ipertrofiche  disposte 
a nastro  o ad  astuccio  intorno  ai  vasi  venosi.  Gli  accumuli 


FIg.  2.  n.  posiinflucnzalc;  manicotto  linfoplasmacellulare  pc- 
rivascuiare  (nucleo  caudato).  {Osser\a:ionc  Macchi). 
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Fig.  y.  E.  perivenosa;  infiltrato  cxiravwmimlc  prevalente- 
mente  mkroglialc  (sostanza  bianca  del  lobo  occipitale).  (Os- 
urrazhftf  Macchi). 


di  queste  cellule  si  presentano  come  lunghe  strisce  (fe- 
stoni) già  visibili  a piccolo  ingrandimento;  esse  corrispon- 
dono all’andamento  delle  vene  della  sostanza  bianca;  da 
questa  i festoni  si  spingono  nella  sostanza  grigia.  Questo 
reperto  non  trova  riscontro  nella  e.  letargica,  nella  rabbia, 
nella  poliomielite,  nelle  c.  da  virus  arbo  e nella  sclerosi 
a placche,  pur  avendo  Te.  perivenosa  notevole  affinità 
con  quest’uitima  malattia. 

Dato  che  i concetti  dì  e.  perivenosa  e dì  e.  parainfettiva 
procedono  da  due  diverse  prospettive  è comprensibile 
che  possano  esservi  delle  e.  parainfcttivc  che  non  sono 
perìvenose,  doè  non  hanno  il  carattere  anatomopatolo- 
gico  ora  detto,  ed  e.  perivenose  che  non  sono  parainfet- 
live,  cioè  sembrano  sorgere  indipendentemente  da  altre 
malattie. 

L'esistenza  di  casi  di  e.  perivenosa  che  insorgono  sen- 
za causa  infettiva  è un  punto  importante  per  discutere 
della  posizione  di  queste  malattie  rispetto  alla  sclerosi  a 
placche. 

La  letteratura  sulle  e.  perivenose  ebbe  il  suo  inizio  nel 
1924  durante  l'epidemia  di  e.  letargica  con  pubblicazioni 
di  AA.  inglesi  e olandesi  su  casi  di  complicazioni  da  vacci- 
nazione antivaiolosa  (Bouwdijk-Bastiaansc;  Turnbull  e 
Mac  Intosh);  si  aggiunsero  negli  anni  successivi  pubbli- 
cazioni su  casi  della  stessa  e.  determinati  da  morbillo 
(Wohtwill,  1928,  Grcenfìcid.  1929),  da  vaiolo  (Mac  Intosh 
e ScharfT,  1928)  da  varicella  (Dudevant,  1931)  e subito 
comparve  una  lunga  serie  di  altri  contributi  su  tale  forma 
anatomopaiologica  che  contrastava  con  l'assenza  o per  lo 
meno  con  la  grande  povertà  di  dati  su  di  essa  ritrovabili  in 
lavori  precedenti,  quando  già  ad  es.  il  problema  dell'e.  da 
morbillo  era  stato  posto.  Come  mai  malattie  che  compari- 
vano dal  1925  a)  19.30  a decine,  ad  cs.  in  piccoli  paesi  come 
roianda.  non  erano  state  descritte  con  precisione  prima 
di  allora?  Erano  sfuggite  agli  osservatori  o dobbiamo 
ammettere  che  queste  e.  avessero  subito  in  pochi  anni 
delle  amplìssime  varia/ìoni  di  frequenza  sino  ad  aversi 
ondate  di  carattere  epidemico?  Sta  di  fatto  che  dopo  il 
19.34  la  frequenza  delle  c.  perìvenose  andò  diminuendo, 
se  pur  non  in  modo  cosi  decisivo  da  potersi  parlare  di 
scomparsa. 

Nel  1950  Fr.  Lhcrmitle,  in  un  libro  sulle  Icucoence- 
faliti,  affrontò  il  problema  generale  delle  e.  perivenose 
da  malattie  infettive  c da  vaccinazione  e le  sue  conclusioni 
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sono  in  gran  parte  ancora  importanti  anche  se  alcuni 
punti  delle  sue  affermazioni  sono  discutibili  e altri  sono 
stati  controbattuti.  Tra  le  c.  da  malattie  esantematiche 
la  forma  più  frequente  e più  caratteristica  è quella  mor- 
billosa, sia  perche  il  morbillo  è di  per  sé  frequente,  sia 
perché  il  numero  dei  malati  di  morbillo  che  vanno  in- 
contro a e.  é relativamente  aito  (l/IOOO  secondo  Gé- 
rard,  Raseoi  e lorda).  Meno  frequenti  sono  le  e.  da  va- 
ricella e da  rosolia  (1  su  60(30).  La  frequenza  dell'e.  da 
S'aiolo  é difficile  da  stabilire  per  la  rarità  di  questa  ma- 
lattia. Le  e.  da  scarlattina  sono  da  ritenere  addirittura 
mollo  rare  o addirittura  problematiche. 

Tra  le  cause  di  c.  perìv^nosa  devono  es.sere  anche  ricor- 
date rinfluenza  e la  parotite,  in  cui  le  manifestazioni 
più  frequenti  a carico  dell'encefalo  sono  però  rispcliiva- 
mcnie  l’e.  emorragica  e la  meningite;  particolarmente 
frequenti  sono  le  e.  perìvenose  da  vaccinazione  antivaio- 
losa. 

Fatto  importante  per  rinierpretazione  etiopatogene- 
lica  é che.  per  queste  malattie,  è quasi  sempre  necessario 
un  periodo  di  preparazione  deH'organismo  In  staio  di 
infezione  perché  l'c.  compaia.  Questo  periodo  oscilla,  con 
una  certa  regolarità,  entro  limili  piuttosto  ristretti  che  sono 
diversi  da  forma  a forma  di  e.  perìvenosa:  ad  essi  si  é giu- 
stamente rivolta  grande  attenzione  anche  se  si  é pure  osser- 
vato che  esistono  varie  eccezioni  alla  regola.  L'c.  da  mor- 
billo compare  di  solilo  a .3-8  giorni  dì  distanza  dalla  com- 
parsa delle  prime  manifestazioni  cutanee;  pressappoco  della 
stessa  durata  é il  distacco  tra  i primi  sintomi  della  ma- 
lattia e I primi  sintomi  dell'e.  nella  varicella  (3-7  giorni). 
L'e.  da  rosolia  é meno  variabile  nella  durala  del  periodo 
preparatorio  (3"-4*  giorno);  mollo  più  tardive  sono  le 
encefalopatie  della  scarlattina  (l9*-33*'  giorno);  dì  pre- 
coce comparsa  é invece  quella  del  vaiolo  (l*-8”  giorno). 

Vi  é poi  una  tendenza  comune  delle  e.  da  malattie 
esantematiche  a colpire  certe  determinate  età;  esse  sono 
molto  rare  al  di  sotto  dei  2 anni,  colpiscono  con  predi- 
lezione i ragazzi  di  5-7  anni,  tornano  a farsi  rare  dopo 
gli  11. 

Lo  studio  delle  variazioni  di  frequenza  delle  e.  da  vac- 
cinazione antivaiolosa  risulta  ancora  più  interessante  e 
più  istruttivo  di  quello  delle  e.  parainfcllivc  per  la  pos- 
sibilità che  abbiamo  di  fissare  con  precisione  il  momento 
dcirinfczionc  da  cui  provengono  quelle  modifìcaziom 
deirorganismo  vaccinato  che  conducono  alla  comparsa 
dell'e.  (n  piKhe  malattie  dell'uomo  sono  state  fatte  tante 
ricerche  statistiche  sulle  variazioni  epidemiologiche  quanto 
nelle  e.  da  vaccinazione  antivaiolosa;  da  queste  ricerche 
emersero  ben  presto  dati  di  grande  interesse  scieniifìco 
anche  per  ciò  che  riguarda  il  problema  eliopaiogcneiico 
della  malattia:  soprattutto  importante  è la  necessità  di  un 
periodo  piuttosto  lungo  (dai  10  ai  12  giorni)  d'intervallo 
dopo  rintroduzione  dd  vaccino  antivaioloso  perché  com- 
paiano i primi  segni  di  sofferenza  cerebrale:  questo  pe- 
riodo va  interpretato  non  come  periodo  di  invasione  del 
cervello  da  parte  del  virus  ma  come  periodo  di  prepara- 
zione deirorganismo  vaccinalo  necessario  perché  questo 
reagisca  airinfezione  con  le  tipiche  alterazioni  della  e. 
perivenosa. 

Un  altro  fatto  interessante  emerso  dalle  ricerche  sta- 
tistiche sulle  c.  da  vaccinazione  é quello  di  una  diffe- 
rente loro  frequenza  nei  vari  paesi,  come  dimostrano  le 
percentuali  prese  negli  anni  in  cui  esse  erano  particolar- 
n>ente  frequenti  (1924-34).  La  percentuale  delle  e.  da 
vaccinazione  in  Olanda  era  dì  I su  3850  vaccinali;  in 
Austria  di  1 su  6000;  in  Svizzera  di  I su  18.500;  in  Svezia 
di  1 su  40.900;  in  Germania  di  I su  100.000;  negli  Stati 
Uniti  di  I su  IlO.OtX);  nel  Belgio  dì  I su  I50.(X)0.  L'Italia 
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c la  Francia  erano  col  Belgio  i paesi  di  Furopu  dove  l'e. 
da  vaccinazione  esivleva  ma  era  mollo  rara.  In  Russia  la 
mulallia  può  dirsi  addirittura  assente. 

Altro  fatto  messo  in  luce  dalle  ricerche  statistiche  sulle 
e.  da  vaccinazione,  c meritevole  di  essere  ricordato,  è 
quello  dciresistcn/a  di  un  evidente  rapporto  tra  frequenza 
della  malattia  ed  età  dei  soggetti  vaccinali.  Lo  dimostrano 
i dati  di  Van  der  Bcrg  riguardanti  uno  dei  paesi  più  col- 
piti dalla  malattia,  l'Olanda  (1930-1943);  al  di  sotto  di 

1 anno  di  età  0.3  per  1().(XX)  vaccinati;  u 1 anno  0,9;  a 

2 anni  1,275;  a 3 anni  1,60;  a 4 anni  3,.36;  a 5 anni  5; 
dai  6 agli  11  anni  10,50;  a!  di  sopra  degli  II  anni  2,15. 
Tutti  questi  dati  devono  riportarsi  alla  cifra  ipotetica 
di  10.000  vaccinali  per  età.  Ncll’clà  maggiormente  col- 
pita compariva  dunque  I caso  su  ca.  ÌOOO  vaccinati. 

Le  stesse  percentuali  di  frequenza  dcH'e.  perivenosa 
da  vaccinazione  antivaiolosa  cambiano  radicalmente  sino 
a diminuire  di  3*6  volte  se  si  considerano,  invece  delle 
vaccinazioni,  le  rivaccinazioni:  evidentemente  una  pre- 
cedente vaccinazione  modilìca  profondamente  la  reattività 
delPorganismo  di  fronte  ad  una  nuova  vaccinazione  ren- 
dendo meno  facile  l'insorgenza  della  e. 

Sin  dai  primi  studi  sulle  e.  perivenose  si  delinearono 
due  tendenze  opposte  della  loro  interpretazione  eliopa- 
togenetica:  quella  che  voleva  ricondurle  alla  figura  di  una 
c.  virale  diretta,  data  cioò  dal  virus  stesso  del  vaccino 
(Turnbull;  Lucksch;  Taccone),  c quella  che  ammetteva 
che  inicrvcnisse  una  seconda  infezione  come  vera  causa 
dell'e.  e considerava  la  vaccinazione  come  una  semplice 
causa  favorente  (Fiore;  Palombi;  Rohmer;  Sacre/; 
eie.).  L'ipotesi  che  le  e.  da  vaccinu/ionc  siano  pro- 
vocale dal  vaccino  stesso  s'impose  dapprima  come  la 
più  ovvia:  ma  poi  cominciarono  a essere  mosse  alla  stessa 
teoria  obiezioni  alquanto  forti  cd  essa  hni  con  l'essere 
abbandonata  e sostituita  dalla  teoria  allergica. 

La  teoria  allergica  delPe.  da  vaccinazione,  mettendo 
al  centro  della  sua  ricostruzione  ctiopatogcnetica  l'Idea 
di  una  trasformazione  dell'organismo  del  soggetto  vac- 
cinato (o  del  soggetto  colpito  da  malattia  esantematica), 
riesce  a spiegare  m>n  pochi  dei  fatti  che  caratterizzano 
l'e.  perivenosa. 

L'e.  perivenosa  interviene  ad  alcuni  giorni  di  disianza 
dairinlroduzìone  del  vaccino,  perché  richiede,  per 
comparire,  un  periodo  dì  preparazione  dclPorganismo 
infettato.  La  frequenza  delle  e.  varia  a seconda  dell'clà. 
perché  l'età  modifica  il  substrato  biologico  da  cui  dipen- 
dono le  reazioni  al)*infc/Jorw.  Una  precedente  vaccina- 
zione diminuisce  la  probabilità  dell’e.  perché  modifica 
la  reattività  di  tutto  l'organismo.  L'e.  c in  alcuni  p>acsi 
mollo  più  rrcqucntc  che  in  altri,  perché  in  alcuni  paesi 
vi  è l'obbligo  di  vaccinare  i bambini  prima  di  un  anno, 
in  altri  la  vaccinazione  viene  praticata  in  un'età  in  cui 
il  pericolo  della  reazione  allergica  é maggiore;  non  é 
neppure  da  escludere  l’ipotesi  che  pmsano  intervenire, 
nella  etiopatogenesi  della  malattia,  anche  fattori  razziali 
(Desoilles  e Roudinesco). 

Finora,  parlando  di  e.  da  vaccinaziorte,  ci  sramo  ri- 
feriti alla  sola  vaccinazione  antivaiolosa.  Dobbiamo  o no 
ammettere  che  anche  altre  vaccinazioni  possano  provo- 
care l'e.  perivenosa?  Secondo  Fr.  Lhermitte  accanto  ad 
un'encefalomiclitc  perivenosa  da  vaccinazione  antivaiolosa 
esiste  un'c.  dello  stesso  tipo  anche  nella  vaccinazione  anti- 
rabbica.  In  seguilo  altri  studiosi  (F.  e H.  Fette)  ammisero 
che  tutte  le  vaccinazioni  possono  dare  la  forma  di  c.  peri- 
venosa.  Su  questo  punto  si  possono  ancora  nutrire  dei 
dubbi.  Per  molle  forme  di  vaccinazione  mancano  dimo- 
strazioni anaiomopatologiche  convincenti.  Anche  il  rag- 
gruppamento della  e.  da  vaccinazione  antirabbica  con  l'e. 


da  vaccinazione  antivaiolosa  lascia  incerti  per  una  pro- 
babile diversa  patogenesi  delle  due  forme. 

l.a  sintomatologia  della  e.  perivenosa  verrà  esposta 
più  avanti,  a col.  1660. 

Enci-falili  e nuilattir 

La  conoscenza  delle  Ic-ioni  delle  c.  perivenose  c il  rilievo  della 
loro  innegabile  somiglianza  con  quelle  della  sclerosi  a placche 
sollevò  ben  presto  il  problema  dei  rapporti  tra  questi  due 
ordini  di  malattie.  Ogni  qualvolta  il  processo  infiammatorio 
deli'cnccralo  interessa  la  sostanza  Manca  si  hanno  alterazioni 
della  guaina  mielinica  che  tendono  a portare  al  suo  assotti- 
gliamento e alla  sua  scomparsa.  Ma  lo  studio  di  queste  altera- 
zioni può  indurre  a dare  alla  parola  «ciemklinizzazione»  un 
significato  troppo  aspecifìco.  Già  il  fallo  che  in  alcune  le- 
sioni della  fibra  nervosa  questa  sotTra  solo  nella  parie  mielinica. 
mentre  in  altre  la  solTercn/a  è In  parte  mielinica  c in  parte  asso- 
nale. suggerisce  una  importante  modilkazione  de)  concetto 
di  dcmicliniz/aziorve,  cioè  un  restringimento  della  sua  applica- 
zÌor>e  aik  forme  dove  si  verifica  la  lesione  del  primo  tipo. 

Che  importanza  dobbiamo  dare  alla  demielinizzazione  nella 
classificazione  delle  malattie  detrasse  cerebrospinale?  Alcuni 
studiosi  (Ferrare.  1936)  hanno  sostenuto  la  lesi  che  la  demieli- 
nizzazione é un  procevso  cosi  importante  e specifico  nella 
patok>gia  del  tessuto  nervoso  da  giustificare  la  riunione  sotto 
il  termine  <<  malattie  demicliniz/ant)  » di  una  lunga  scric  dì 
forme  morbose  che  sono  di  solito  poste  nosograficamente  nei 
più  diversi  capitoli  della  patologia  umana  (infettive,  tossiche, 
avitaminosiche,  abioirofìchc).  Ma  in  seguito  il  problema  della 
delimitazione  delle  malattie  demiclinizzanti  fu  posto  su  nuove 
basi;  il  termine  venne  riferito  soltanto  a quelle  malattie  in  cui 
si  associano  note  demiclinizzanii  e note  infiammaiorìe,  come 
la  sclerosi  a placche,  rcnccfalomicliic  disseminala,  l'e.  pcrive- 
nosa,  la  malattia  di  Schilder.  di  Baiò,  la  ncuromiclitc  ottica. 
Per  queste  malattie  fu  di  nuovo  ammessa  da  akuni  studiosi 
(Pelle;  Hcfloni;  Rigoiii;  eie.)  la  necessità  di  una  riunione  noso- 
gr.'tfìca  basala  sulla  presenza  della  dcmiclmi/zazione  c su  un'ipo- 
tesi etiopatogenetica:  l'inicrvcnto  di  un  fattore  allergico.  Ma 
altri  studiosi  (Lhcrntitlc),  pur  accettando  l'attribuzione  di  tutto 
il  gruppo  delle  malatlte  ora  ricordate  a fattori  allergici,  rifiu- 
tarono uno  stretto  loro  raggruppamento  nosografico  perché 
diverso  c il  carattere  isiopatologico  delle  lesioni.  La  sclerosi  a 
placche,  l'e.  di  Schilder.  la  ncuromiclitc  ottica,  la  malattia  di 
Datò  sono  forme  in  cui  la  primitività  della  dcm>cliniz.zazionc 
c l'cielliviià  delle  lesioni  per  (a  miciina  sono  abbastanza  evidenti 
mentre  nella  c.  perivenosa  la  demielinizzazione  spesso  é lieve 
c frequentemente  accompagnata  da  lesione  del  cilindrasse. 
D'altra  parte  il  fatto  che  la  sclerosi  a placche  ha  tult’aliro 
«Iccorso  dclPe.  perivenosa  fa  pensare  che  in  essa  esistano  anche 
fattori  causali  costituzionali  diversi  da  quelli  ammessi  nelle 
c.  da  malattie  esantematiche  e da  vaccinazione.  Manca  poi 
nella  sclerosi  a placche  quella  disposizione  a festone  o ad  astuccio 
delle  lesioni  che  é propria  dcll'c.  perivenosa;  le  placche  cir- 
condano i vasi  come  le  lesioni  deH'c.  perivenosa,  ma  sono  più 
ampie  e a macchia,  cioè  non  seguono  il  vaso  che  per  breve 
tratto.  Al  contrario  vi  szino.  nella  sclerosi  a placche,  ampie 
zone  di  demielinizzazione  paraventricolari  che  mancano  ncll'c. 
perivenosa. 

V.  mMiH]si//Avii  MAt.Attii:  (IV.  208.3). 

Contributo  delle  ricerche  di  labonittMio  allo  studio  delle 
encefaliti.  I.'cncefalite  sperimentale  allergica 

La  classificazione  delle  e.  proposta,  all'epoca  della  c. 
letargica,  da  Lcvadili  si  basava  sul  principio  che  soltanto 
quelle  interessanti  la  sostanza  grigia  (c.  virali  primitive) 
potessero  essere  provocate  negli  animali  mediante  la 
tecnica  della  inoculazione  del  virus.  La  tesi  di  Lcvaditì 
(v.  sotto)  doveva  poi  essere  smentita  dalle  esperienze 
sulla  e.  sperinu'ntale  allergica  la  quale  per  altro  si  ottiene 
con  una  tecnica  del  lutto  dìITereme  da  quella  con  cui  si 
provocano  le  c.  virali  primitive.  La  possibilità  di  provocare 
Icucocnccfaliti  con  inoculazione  di  virus  è ancor  oggi 
incerta,  come  risulta  dalle  discussioni  sulForigine  della  e. 
sclerosante  subacuta  di  van  Boguerl  : soltanto  per  un  virus 
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isolato  da  animali  (il  virus  della  epatite  infettiva  del 
topo  o virus  J.H.M.)  questa  possibilità  sarebbe  da  am- 
mettersi sicuramente  (Weiner). 

L'e.  sperimentale  allergica  si  ricollega  al  problema 
delle  sindromi  neurologiche  che  insorgono  in  seguito 
alla  vaccinazione  antirabbica  la  quale  comporta,  oltre 
alPintroduzione  del  virus  immuniz/anie.  anche  quella  di 
tessuto  rtervoso  dell'animale  sul  quale  il  vaccino  è stato 
ottenuto.  Nel  1920  Remlinger  spiegò  questi  incidenti 
attribuendoli  direttamente  alla  introdu/ione  del  tessuto 
nervoso  che  serve  di  supporto  al  virus.  11  problema  della 
e.  sperimentale  allergica  ha  assunto  importanza  sempre 
maggiore  dopo  l'adozione  di  tecniche  che  permettono 
di  ottenerla  con  maggiore  facilità  e soprattutto  con  mag- 
giore costanza  (ad  es.  tecnica  di  Kabat,  Wolf  e Be/er) 
rispetto  alia  introduzione  di  solo  tessuto  nervoso. 

I primi  segni  della  e.  sperimentale  allergica  compaiono 
di  solito  1 mese  ca.  dopo  la  prima  inoculazione  di 
tessuto  nervoso  e consistono  in  un  profondo  cambiamento 
comportanìentale  dell'animale  su  cui  si  sperimenta,  di 
solito  a carattere  inibitorio  (torpore.  Inerzia,  catatonia, 
più  raramente  eccitamento  e aggressività)  cui  seguono 
poi  i disturbi  della  motilità  (emiplegia,  paraplegia,  atassia). 
Molto  frequente  à la  cecità  e la  paralisi  dei  nervi  cranici 
di  molo.  L'epilessia  si  può  considerare  addirittura  co- 
stante per  alcune  specie  di  animali;  frequenti  anche  i 
disturbi  della  minzione.  Di  solito  gli  animali  che  si  scel- 
gono per  la  provocazione  della  e.  sperimentale  allergica 
sono  la  cavia  e la  scimmia,  ma  si  può  dire  che  in  quasi 
tutte  le  specie  di  mammiferi  essa  può  essere  provocala; 
diversi  rimangono  la  percentuale  di  casi  positivi  e il 
carattere  della  malattia  da  specie  a specie. 

II  decorso  della  e.  sperimentale  allergica  è variabile 
a seconda  della  specie  delPanimale  sottoposto  all'esperi- 
mento ed  a seconda  della  quantità  e delta  modalità  di 
inoculazione  del  tessuto  nervoso:  possono  aversi  forme 
acute  che  si  concludono  in  pochi  giorni  con  la  morte, 
forme  con  paralisi  persistenti,  forme  guaribili  anche 
dopo  una  sintomatologia  abbastanza  grave. 

Il  quadro  anatomico  della  e.  sperimentale  allergica  è 
rappresentalo,  nelle  prime  fasi,  da  comparsa  di  cellule 
monoistiocitarie  poste  attorno  ai  capillari  ed  alle  piccole 
vene,  quasi  a rappresentare  una  infiammazione  della 
parete  vasale;  ma  poi  le  stesse  cellule  invadono  il  tessuto 
nervoso  e comincia  così  un  vero  processo  encefalitico 


1 ig.  4.  L.  sperimentale  allergica:  mantcotli  picrivenosi  netta 
sostanza  blanen.  Aìht:ratì:oì. 


in  cui  si  assiste  anche  ad  una  vivace  reazione  micro- 
gliule  c gliale;  essa  è particolarmente  intensa  attorno  ai 
vasi,  come  succede  nella  e.  pcrivenosa.  ma  anche  presente 
nel  tessuto  circostante  (Allcgran7.a).  Il  quadro  anatomo 
patologico  ricorda  molto  da  vicino  quello  della  e.  peri- 
venosa  umana  (Adams);  in  altri  casi  il  quadro  rassomiglia 
di  più  a quello  delta  sclerosi  a placche  (Cazzullo  e Ferrare). 

L'c.  sperimentale  allergica  ha  senza  dubbio  sirene 
affinità  con  la  cncefalomiclitc  da  vaccinazione  anlirab- 
bica,  con  l'e.  perivenosa,  con  la  sclerosi  a placche  (Adams; 
Allegranza;  Cazzullo  e Ferrare;  Lumsden;  Waksman; 
Fr.  Lhermilie;  Seiicibergcr;  Mcycr-Ricneckcr). 

La  scoperta  delle  encefaliti  da  virus  arbo 
Nel  1928,  quando  la  grande  epidemia  di  e.  letargica  stava 
per  terminare,  un  neurologo  giapponese  (Fuiaki)  rilevò 
che  in  Giappone  non  tutti  i casi  di  e.  che  allora  si  presen- 
tavano epidemicamente  potevano  essere  attribuiti  per 
sintomatologia  c per  reperto  anatomopatologico  alPe. 
letargica:  distinse  cosi  nel  suo  paese  una  e.  A,  che  era 
l'e.  letargica,  da  un'e.  B;  quest'ullima  risultava  presente 
da  qualche  decennio  (1870)  nello  stesso  paese  e per  questo 
fu  poi  chiamala  c.  giapponese.  Per  breve  tempo  l’e.  giap- 
ponese rimase  nosograficamcnic  in  una  posizione  ana- 
loga a quella  dell’e.  letargica:  essa  appariva  come  una 
novità  nosografìca  ben  definita,  distinguibile  però  solo 
in  base  a dati  clinici,  anaiomopatologici  ed  epidemiolo- 
gici, ma  non  ben  chiara  etiopatogeneticamente.  Ma  a 
distanza  di  due  anni  dalla  scoperta  di  Futaki  fu  isolalo 
da  Hayashi  un  virus  specifico  che  si  dimostrava  pato- 
geno soprattutto  per  il  topo  cchc  risultò  essere  trasmesso, 
tra  uomini  c tra  animali,  dalle  zanzare.  L'agente  infet- 
tivo dell'c.  giapponese  risultava,  per  questa  facile  tra- 
smissibilità. del  tutto  dilTerenie  da  quello  dcII'c.  letargi- 
ca, che  invece  con  sicurezza  non  fu  mai  trasmessa  agli 
animali. 

Ben  presto,  dopo  gli  studi  di  Fuiaki  e di  Hayashi, 
venne  rilevato  che  in  altre  parti  del  mondo  esìstevano  e. 
che  non  potevano  identificarsi  con  l'e.  letargica  e che  ave- 
vano con  quella  giapponese  delle  affinità  notevoli  e cosi 
si  andarono  acquisendo  notizie  su  nuove  forme  di  c.  : 
le  e.  da  virus  arlx)  (v.  arbovirus).  Le  loro  caratlcrisliche 
comuni  sono:  I)  i virus  da  cui  dipendono  sono  tra.spor- 
tati  da  artropodi  (arihropod  hornf  virus  di  Hemenon  e 
Rcevers  e di  Casats,  donde  il  nome  di  arho),  hanno  il 
loro  deposito  in  vertebrali  a sangue  caldo  da  cui  vengono 
succhiati  da  insetti  o da  zecche  cmalofaghc;  2)  i verte- 
brati a sangue  caldo  che  fanno  da  deposito  ai  virus  arbo 
sono  differenti  da  c.  ad  c.,  cosi  pure  sono  differenti  gli 
artropiidi  che  fanno  da  vettore.  Si  delincò  cosi  una  certa 
analogia  Ira  modo  di  diffondersi  dei  virus  arbo  c modo 
di  diffondersi  dei  tripanosomi;  3)  non  sempre  l’infezione 
da  virus  arbo  si  svolge  con  un’e.  manifesta:  essa  avviene 
spessissimo  negli  uomini  e negli  animali  in  modo  del 
tutto  inapparentc  e nell'uomo  con  una  sintomatologia 
influenzale  aspecifica  confondibile  cioè  con  quella  di 
tante  altre  malattie  infettive;  si  spiega  cosi  che  la  distri- 
buzione dei  virus  arbo  tra  gli  esseri  vìventi  sia  rivelata 
non  soltanto  dalla  ricerca  di  casi  di  e.  manifesta  ma  anche 
attraverso  la  presenza  di  anticorpi  specifici:  questi  pos> 
sono  far  da  spia  di  immunità  acquisite  attraverso  infe- 
zioni svoltesi  in  modo  inapparentc;  4)  fissala  una  regione 
geografica  in  cui  è diffuso  il  virus  di  una  determinata  c., 
possiamo  considerare  Tepidemia  come  effetto  di  un  mu- 
tamento del  regime  di  convivenza  in  cui  sì  trovano  inseriti 
gli  esseri  viventi  ospiti  del  virus;  5)  nelle  c.  determinate  da 
virus  arbo  le  lesioni  infiammatorie  si  diffondono  dall'cn- 
cefalo  al  midollo  spinale  interessando  senza  regolarità 
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un  po'  tulle  le  parli  del  nevrasse  se  pure  con  predilezione 
per  quelle  della  sostanza  grigia;  6)  i centri  specificamente 
colpiti  nell'e.  letargica  (sONtun/u  nigru,  grigio  centrale  del 
diencefalo^  pisssono  essere  colpiti  anche  nelle  e.  arbo  ma 
senza  quella  spiccata  clctlività  che  si  ritrova  nclPe.  sud- 
detta; 7)  la  sostanza  bianca  non  è cosi  nettamente  rispar- 
miala come  nella  rabbia  e ncH‘c.  letargica;  8)  vi  è un’cvi- 
dente  tendenza  della  reazione  gliale  a presentarsi  a no- 
duli come  nelle  e.  da  rickettsic;  di  qui  il  nonte  di  e.  no- 
dulari  dato  da  Pcuc  a tutte  le  forme  derivate  da  virus 
arbo;  9|  dal  punto  di  vista  clinico  nelle  e.  arbo  si  presenta 
una  sintomatologia  dosuia  u lesioni  encefalomieliliche 
diffuse,  mentre  nella  e letargica  compare  una  sintomato- 
logia dovuta  ad  una  specifica  clcttività  delle  lesioni  per 
centri  raramente  colpiti  nelle  altre  forme, 

Una  spiccata  tendenza  vi  è nella  maggior  parte  delle  e. 
arbo  a dci;x)rrcrc  in  due  fasi  distinte:  una  prima  a carat- 
tere influenzale,  probabilmente  corrispondente  ad  uno 
stato  vircmico;  una  seconda  sintomatologia  nettamente 
neurologica  anch'essa  febbrile,  con  un  intersallo  tra  l'una 
e l'altra  in  cui  la  febbre  cede.  Questo  modo  di  decorrere 
delle  e,  da  virus  arbo  può  dare  l'impressione  di  una  ma- 
lattia che  s'impianta  su  un'altra  malattia  come  avviene 
per  le  e.  perivenose,  ma  il  significato  di  questa  bifasicità 
viene  interpretato,  nelle  e.  arbo.  in  modo  del  tutto  diverso. 
Esso  viene  attribuito  ad  un  ritardo  di  penetrazione  del- 
l'agcnic  infcilivo  ncircncefalo.  Manca  poi  nell'e.  da  virus 
arbo  quella  fase  tardiva  della  malattìa  che  si  estrinseca 
con  la  sindrome  acinctico-ipcrtonica  caratteristica  dell'c. 
letargica. 

Ogni  forma  di  e.  da  virus  arbo  ha  una  zona  di  di- 
stribuzione geografica  sua  propria.  Esistono  e.  di  questa 
origine  in  Asia,  in  Europa,  in  America,  in  Africa,  in  Au- 
stralia. L’e.  giapponese,  malattia  che  sta  al  centro  del 
capitolo  delle  e.  da  virus  arbo,  potrebbe  chiamarsi  e.  asiatica 
perché  ritrovata  anche  in  Corca,  in  Cina,  in  Indonesia, 
sulle  coste  oricnluli  russe,  etc.  Essa  è l'c.  arbo  meglio 
studiala  dal  punto  di  vista  epidemiologico,  merito  sia 
di  medici  giapponesi  (Inada;  Hayashi;  Milamura;  Ka- 
^vamu^a;  Kuncko)  che  americani  (Sabin;  Schlesingcr)  in- 
tercssatisi  della  malattia  perché  erano  stati  colpiti  alcuni 
soldati  americani  sbarcati  in  Oriente.  I.'c.  giapponese  ha 
nelle  regioni  di  clima  temperato  un  carattere  epidcmico- 
stagionalc.  Ogni  anno  in  agosto  e in  settembre  compaiono 
alcune  decine  di  casi.  In  alcuni  anni  le  epidemie  assumono 
nelle  stesse  regioni  particolare  gravità:  nel  1924  vi  furono 
in  Giappone  più  di  6000  casi  di  e.  B.  Nelflndonesia, 
paese  a clima  più  caldo,  la  malattia  si  presenta  invece  in 
modo  pressoché  continuativo. 

11  numero  degli  uomini  che  presentano  rtcl  sangue  an- 
ticerpi per  il  virus  dell’e.  giapponese  è.  in  alcune  regioni 
del  Giappone,  enorme;  negli  anziani  e nei  vecchi  può 
giungere,  in  alcune  regioni,  al  UX)®^.  Grande  e anche 
il  numero  delle  specie  di  animali  che  posMino  presentare 
una  immunità  acquisita  verso  il  virus:  grossi  mammiferi 
da  allevamento,  piccoli  mammiferi  viventi  allo  stato  sel- 
vaggio. grossi  uccelli  d'acqua.  Quali  siano  le  manifesta- 
zioni patologiche  deirinfe/ione  da  virus  della  e.  giappo- 
nese negli  animali  non  è ben  noto.  Ma  è probabile  che  nella 
maggioranza  dei  casi  l'infezione  avvenga  negli  animali 
senza  manifestazioni  di  sofferenza.  Il  ciclo  delle  zanzare 
che  servono  da  vettori  del  virus  della  e.  giapponese  (di- 
verse specie  di  Culex  e forse  anche  di  Aiwpheles)  è impor- 
tantissimo per  comprendere  il  carattere  stagionale  della 
malattia:  essa  é particolarmente  frequente  nella  stagione 
estiva  perché  in  estate  le  zanzare  sono  in  condizione  di 
pungere  animali  e uomini.  La  funzione  di  serbatoio  delle 
zanzare  è assicurata  poi  dal  passaggio  del  virus  dall'in- 


setto adulto  alla  larva:  così  k zanzare  costituiscono  una 
fonte  di  contagio  appena  sono  atte  alla  puntura.  Qualche 
fatto  oscuro  nella  ricostruzione  dell'epidemiologia  dell’e. 
giapponese  non  manca  (insorgenza  di  casi  invernali);  e 
probabile  che  oltre  la  puntura  delle  zanzare  intervengano 
come  vie  di  contagio  anche  le  zecche  e il  latte  commesti- 
bìk. 

In  Asia  oltre  alfe,  giapponese,  che  é quella  che  si  dif- 
fonde su  più  ampia  zona,  è conosciuta  un'altra  e,  arbo, 
h primaverilt  rmaa^  ben  distinguibile  dalla  e.  giapponese 
perché  trasmessa  da  zecche  {!xoiie.s  ricinus',  Ixodts  per- 
xuleatus)  e anche  perché  non  ha  quel  carattere  di  bifasi- 
cità del  decorso  die  si  ritrova  in  quasi  tutte  le  e.  da  virus 
arbo.  compresa  l'c.  giapponese.  L’c.  primav-erik  russa, 
già  rilevata  nella  Russia  asiatica  senza  precisione  scien- 
tifica alcuni  anni  prima  che  venisse  descritta  scientifica- 
mente nella  Russia  europea  (1940),  é particolarmente  in- 
teressante nella  storia  delle  e.  perché  si  riannoda  al  pro- 
blema se  esista  o non  esista  in  Europa  l'e.  giapponese  o 
qualche  altra  e.  ad  essa  afhne.  Il  problema  venne  solle- 
vato intorno  al  1930  da  Fette  e D^ring.  in  un'epoca  in 
cui  erano  scoppiate  in  Europa  tante  piccok  epidemie  di 
e.  non  riconducibili  alla  forma  letargica  (in  Germania, 
in  Polonia;  in  Inghilterra).  Sicconìe  in  quel  tempo  tra 
le  varie  e.  arbo  era  conosciuta  specialmente  l'c.  giappo- 
nese. il  problema  venne  riferito  solo  a questa  maluiiia. 
L'ipotesi  di  Fette  e Dòring,  che  anche  in  Europa  vi  fosse 
l'e.  giapponese  cadde  e non  vi  è ragione  di  risuscitarla  nella 
forma  proposta  dagli  AA..  ma  è invece  da  riconoscere 
che  in  un  certo  senso  essi  avevano  ragione  neiralfermare 
che  in  Europa  esistono  epidemie  di  e.  arbo. 

L’e.  primaverile  russa  può  essere  considerata  oggi  il 
prototipo  delle  e.  arbo  csìsicnii  in  Europa.  Accanto  ad 
csva  poniamo  come  strettamente  affini  l’c.  inglese  degli 
ovini  {Ìouping-Ui)  e le  e.  umane  del  Centro  Europa.  L'c. 
degli  ovini,  nota  agli  allevatori  scozzesi  sin  dal  secolo 
scorso,  è ormai  ben  dcfiniia  nella  sua  orìgine;  il  virus 
venne  isolalo  nel  19.30  da  Pool  e da  Brownke  e Wilson. 
Nelle  prove  sierologiche  esso  rivela  delle  affinità  strettis- 
sime col  virus  della  e.  russa.  La  dimostrazione  di  una 
affinità  dell'c.  russa  con  l'c.  inglese  degli  ovini,  una  volta 
ritenuta  malattia  senza  importanza  per  la  patologia  umana 
ed  esclusiva  di  una  piccola  regione  di  Europa,  ha  portato 
a modificare  completamente  la  concezione  di  questa  ma- 
lattia dimostrando  che  essa  appartiene  alle  e.  arbo  ed 
é diffusa  in  altri  paesi  d'Europa  e d’America  e,  se  pure 
raramente,  colpisce  anche  l'uomo.  C'asi  di  e.  di  tipo  hu- 
pinp-ili  in  uomini  vennero  osservati  in  Russia  (Scrgccv) 
e in  Inghilterra  (Davison,  Ncubaucr).  Le  prove  sierolo- 
giche dimostrano  una  notevole  affinità  tra  e.  russa  ed  e. 
ovina  inglese  ma  non  una  vera  identità:  nelle  prove  cro- 
ciate d'immunità  I due  virus  si  comportano  in  modo 
un  po'  diverso;  anche  clinkamcnic  si  nolano  delle  diffe- 
renze tra  le  due  malattie:  carailcre  .sempre  bifasico  dcH'c. 
degli  ovini  inglese,  carattere  talvolta  unifasico  nel  de- 
corso dell'e.  primaverile  russa. 

Le  prime  descrizioni  delle  e.  centroeuropee  avvennero 
nel  1948  in  Cecoslovacchia,  in  Austria,  in  Iugoslavia; 
subito  esse  vennero  riavvicinate  ad  epidemie  di  e.  spora- 
diche che  erano  già  state  dislmic  clinicamente  dalla  e. 
letargica  intorno  al  1930  in  Francia,  Germania,  paesi 
balcanici.  Ma  a differenza  di  quanto  era  avvenuto  allora, 
nelle  e.  del  '48  la  causa  delle  epidemie  fu  stabilita  con 
tutta  certezza;  fu  isolato  cioè  un  virus  che  aveva  stretta  affi- 
nità con  quello  dcH'e.  russa  e dell'c.  degli  ovini.  La  defi- 
nizione ctiopatogcnclica  della  e.  centroeuropea  avvenne 
specialmente  per  merito  dt  ricercatori  cecoslovacchi  (Gal- 
iia;  Henner;  Rampas;  Molland).  11  virus  si  rivelò  molto 
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pericoloso  per  i manipolatori:  Gailia  contrasse  durante 
gli  esperimenti  la  malattia  ed  estrasse  dal  proprio  sangue 
il  virus.  Casi  mollo  simili  a quelli  dell'e.  cecoslovacca  si 
ONservarono  in  varie  epidemie  tra  le  quali  le  più  gravi  fu- 
rono quelle  del  '43  e del  'S3  in  paesi  alpini  sotto  forma  di 
epidemie  primaverili  cd  estive  raccolte  in  pitxoli  focolai 
sparsi  allumo  e a nord  dcH'arco  di  cerchio  delle  Alpi 
orieniali,  comprendente  la  Stiria.  la  Carinria  c la  Slo- 
venia cioè  pa^i  vicinissimi  all'Italia.  Casi  di  e.  arbo  in 
Italia  non  ne  sono  però  comparsi;  alcune  malattie  a ca- 
rattere non  encefalitico  esistenti  anche  in  Italia  (dengue, 
febbre  dei  pappataci)  dovrebbero  attribuirsi  a virus  arbo 
ma  la  comparsa  di  e.  è un  caso  eccezionale.  Per  più  ampie 
informazioni  in  proposito,  v.  arbovirus. 

In  America  le  c.  da  virus  arbo  cominciarono  ad  es- 
sere descritte  p<KO  dopo  la  definizione  dcH'c.  giapponese 
e possono  distinguersi  in  e.  escìusivamcnu'  umane  ed  e. 
eifitine  che  interessano  più  raramente  l’uomo  che  non  i 
cavalli. 

La  prima  e.  umana  descritta  in  America  aveva  un  carat- 
tere molto  alfine  alla  e.  giapponese:  fu  quella  deirilli- 
nots  e risale  al  1932;  un'epidemia  della  stessa  forma  ma 
più  grave  ebbe  luogo  l'anno  successivo  nella  regione  di 
Saint  Louis  durante  la  quale  venne  isolato  un  virus  af- 
fine ma  non  identico  a quello  dcH’c.  giapponese.  La  ma- 
lattia venne  chiamata  e.  di  Saini  Louis.  Essa  fu  poi  os- 
servata in  varie  altre  parti  degli  Stati  Uniti:  particolarmente 
grave  unepidemia  del  '52  in  California  con  un  migliaio 
di  casi.  Qualche  caso  fu  osservato  anche  nel  Messico  e 
nelle  Guyane.  In  un  primo  tempo  l’e.  di  Saint  Louis  venne 
considerata  a sé  ma  poi  le  ricerche  di  laboratorio  dimo- 
strarono la  sua  affinità  con  la  c.  giapponese.  Dal  punto 
di  vista  clinico  e anatomopatoiogico  le  due  maiatlic  sono 
realmente  molto  somiglianti:  tutt'al  più  si  può  notare  che 
l'e.  di  Saint  Louis  è più  lieve  della  giapponese.  Il  virus 
dcirc.  di  Saint  Louis,  analogamente  a quello  dcll’c.  giap- 
ponese. è per  natura  ampiamente  diffuso,  senza  provo- 
care evidenti  malattie,  in  gros.si  mammiferi  da  allcvamenio, 
in  topi,  in  uccelli;  all'uomo  viene  trasmesso  da  zanzare 
(Cidex)  mentre  il  passaggio  da  uccello  a uccello  avviene 
per  punture  di  zecche. 

Ben  distinte  dalla  c.  di  Saint  Louis  sono  le  e.  equine  di 
America  già  rilevate  alla  fine  del  secolo  .scorso  per  le 
terribili  epizoozie  che  conducono  in  breve  tempo  a morte 
centinaia  di  capi  di  bestiame  da  allevamento.  Ma  una  pre- 
cisa conoscenza  di  queste  malattie  cominciò  solamente 
nel  1931,  quando  fu  isolato  da  casi  equini  della  costa  del 
Pacifico  un  virus  che  permetteva  di  riprodurre  sperimen- 
talmente la  malattia  in  vari  mammiferi  e uccelli  (Meyer). 
Contemporaneamente  cominciò  a farsi  strada  nella  mente 
di  alcuni  studiosi  l'idea  che  il  virus  dell  e,  equina  potesse 
colpire  anche  l'uomo  (Mever):  tendevano  a suggerire 
questa  idea  casi  sporadici  di  c.  umana  che  si  presentavano 
nelle  stesse  regioni  dove  la  malattia  si  ripeteva  in  forma 
epidemica  nei  cavalli.  Nel  1937  fu  dimostrata  l'identità 
del  virus  di  casi  di  c.  umana  col  virus  dell'e.  dei  cavalli 
mediante  prove  sierologiche  (Eklcin  c Blumsier).  Nel 
1937  fu  isolato  da  un  caso  umano  un  virus  del  tutto  iden- 
tico a quello  delle  c.  equine:  da  allora  non  vi  fu  più  dubbio 
sulla  possibilità  che  l'c.  equina  si  estendesse  anche  agli  uo- 
mini, talvolta  in  casi  sporadici,  altre  volte  in  epidemie 
non  mollo  estese  per  ‘crritorio  ma  gravi  per  numero. 
Nel  1941  venne  descritta  nel  Dakota,  nel  Minnesota,  in 
alcuni  paesi  dei  Canada,  un'epidemia  in  cui  ammalarono 
30(Xf  persone.  Qualche  A.  ha  obiettato  che  spesso  in  Ame- 
rica vengono  attribuiti  al  virus  dcil'e.  equina  tutti  i casi 
di  c.  umana  di  una  regione  per  il  solo  fatto  che  esiste  in 
esse,  contemporaneamente,  un'epidemia  tra  i cavalli.  Inne- 


gabilmente li  criterio  della  contempoianeità  non  è suffi- 
ciente a qualificare  un  certo  tipo  dì  e. 

Le  e.  equine  degli  Stati  Uniti  sono  specialmente  fre- 
quenti sulle  coste  marine;  clinicamente  quelle  delle  coste 
del  Pacifico  sono  un  po’  più  numerose  c gravi.  Ma  i ca- 
ratteri del  quadro  clinico  sono  identici.  Anche  anatomi- 
camente non  esistono  differenze  notevoli  e la  separazione 
tra  un'c.  equina  dell'ovest  c un'c.  equina  deiresi  si  basa 
sopraliuttc  su  dati  sierologici.  Clinicamente  e anaiomopa- 
tologìcamcntc  le  due  forme  tendono  a identificarsi.  Nei 
Venezuela  fu  descritta  una  terza  forma  di  c.  equina  che 
ha  meno  tendenze  di  tutte  le  altre  a colpire  l'uomo. 

Non  è difficile  trovare  nelle  c.  equine  i caratteri  più 
importanti  delle  e.  arbo:  gli  anticorpi.  analogamente  a 
quanto  avviene  nell'c.  giapponese,  si  ritrovano  natural- 
mente in  numerosissime  specie  animali  (mammiferi  e uc- 
celli); in  alcuni  animali  il  virus  alberga  naturalmente  senza 
provocare  sofferenze  importanti.  Ma  d’altra  parte  le  c. 
equine  americane  si  differenziano  neiiamenie  dalle  altre 
e.  arbo  per  la  notevole  virulenza  del  virus  nei  cavalli.  Il  re- 
perto anatomopatoiogico  c caratterizzato  da  frequenti 
emorragie,  più  evidenti  che  nelle  altre  e.  arbt).  Dal  punto  di 
vista  epidemiologico  il  ciclo  di  passaggio  del  virus  at- 
traverso gli  animali  che  servono  da  deposito  c altrav'Crso 
gli  animali  vettori  è più  complicato  che  nelle  altre  c.  arbo. 
Esso  passa  da  uccello  ad  altri  uccelli  trasportato  dagli 
acari,  passa  poi  da  uccelli  a topi  ancora  trasportato  da 
acari;  invece  dagli  uccelli  ai  cavalli  e all'uomo  viene  tra- 
sportato da  zanzare.  Queste  si  caricano  di  virus  succhialo 
dagli  uccelli,  che  costituiscono  il  più  importante  serbatoio 
dcH'infczionc. 

In  Australia  è nota  un'epidemia  dì  e.  scoppiata  nella 
valle  del  Murray  c in  altri  luoghi  del  sud  nel  1951.  Si 
trattò  di  un'epidemia  modesta  (in  tutto  una  quarantina 
di  casi)  ma  che  assunse  notevole  importanza  scientifica 
per  la  completezza  con  cui  venne  studiata.  Dalle  nume- 
rose ricerche  allora  fatte  risulta  che  il  virus  delle  e.  di 
Murray  è strettamente  affine  ma  non  identico  a quello 
delta  c.  giapponese.  In  Australia  durante  l'epidemia  di 
c.  letargica,  intorno  al  1925,  venne  descritta  come  indi- 
pendente  dalla  forma  letargica  un'c.  scoppiata  pure  nella 
valle  di  Murray:  essa  venne  ben  definita  perche  fu  isolato 
da  un  caso  un  virus  che  fu  mantenuto  in  vita  per  qualche 
anno  mediante  passaggi  in  scimmie,  in  capre,  in  cavalli. 
Purtroppo  questo  virus  andò  poi  perduto  c non  potè  es- 
sere confrontato  con  quello  della  seconda  epidemìa  della 
valle  del  Murray, 

Mentre  in  Europa,  in  Asia,  in  America,  in  Australia 
si  conoscono  forme  di  e.  che  rispondono  pienamente  alla 
definizione  di  c.  da  virus  arbo.  in  Africa  sono  rarissime 
e Incerte  le  osservazioni  di  forme  consimili. 

Per  la  iraiia/ionc  degli  aspetti  clinici  delle  c.  da  arbo- 
virus.  V.  coll.  1696  e segg. 

ANATOMIA  PATOLOGICA 

I reperti  anatomopatologici  più  cantttcrisiici  delle  c.  sono  rap- 
presentati da  un  processo  infiammatorio  del  tessuto  nervoso, 
che  può  presentarsi  solo  u in  associazione  con  altre  lesioni  : emor- 
ragie, trombosi,  edemi,  rigonfiamento,  alterazioni  delle  pareti 
vasali:  queste  ultime  alterazioni  danno  alle  c.  un  carattere  spurio. 
Si  passa  così  da  forme  puramente  infiammatorie  a forme  miste, 
che  rientrano  nel  capitolo  delle  c.  solo  perche  sì  presentano 
con  un  processo  ìnfìammatorio  primitivo  del  tessuto  rtcrvoso. 

Per  infiammaziorte  del  tessuto  nervoso  intendiamo  un  {MO- 
cesso  caratterizzato  da  tre  momenti  primitivi  c fondamentali: 
1)  degenerazione  degli  clementi  nervosi;  2)  essudazione  di  glo- 
buli bianchi.  spccialnKnic  di  linfociti,  3)  proliferazione  di  cel- 
lule macro-  e microgitali  c di  cellule  della  parete  vasale.  A questi 
montcnti  fondariKntali  possono  aggiungersi  disturbi  circola- 
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(ori.  disturbi  reattivi  del  tessuto  connetiivo  che  da  akuni  AA., 
ma  non  da  tulli.  Msno  ritenuti  anchessi  momenti  fondamcnlali 
deirinfìammazionc. 

Accanto  ai  dati  tstopaiologici  l'osservazione,  col  microscopio 
ottico  e con  quello  elettronico,  ha  permesso  di  raccogliere 
dati  di  grande  importanza  sulla  presenza  del  germe  nei  tessuti. 

Protozoi,  miceli,  talvolta  uivcIk  batteri  possono  essere  dirci' 
lamentc  ossers'ati  e il  reperto  diventa  di  solito  decisivo  per  la 
diagnosi  eiiologka  del  caso.  Ma  la  constatazione  diretta  della 
presenza  del  germe  nelle  e.  non  sempre  avviene,  anche  in  casi 
in  cui  vi  é ragione  di  pensare  che  esso  sia  penetrato  nel  tessuto 
nervoso  come  causa  difetta  del  processo  infìammatorio.  Così 
vi  deve  pensare  in  casi  di  infezione  da  hatteri.  nelle  e.  da  rurkcl* 
Iste  e da  Icptospirc.  L'assenza  di  germi  In  un  caw  di  e.  può  cs* 
sere  interpretala  in  due  modi  ; assenza  perché  I germi  scompaiono 
rapidamente  o perchè  a provocare  le  e.  non  sono  dircllamcnic 
germi  ma  tossine  o fenomeni  allergici.  Nasce  cosi  il  problcnva, 
non  ancora  del  tutto  rivolto,  ve  esista  o meno  un'c.  data  da 
sole  tossine. 

Se  il  reperto  positivo  di  germi  nel  tessuto  nervi>st)  è importante 
per  fissare  in  un  caso  di  e.  un  dato  ctiopatogcneiico  incontro' 
vcrtibiie,  quello  negativo  non  esclude  nei  singolo  caso  che  l*e. 
derivi  proprio  do  un  germe  che  agisca  o abbia  agito  localmente 
nei  tessuti  dcirenccfalo  senza  apparire  microscopicamente.  l.c 
Icptospirc  sono  diffìcilmente  riscontrabili  nel  tessuto  nervoso, 
i batteri  e le  rickeifsie  scompaiono  rapidamente  dai  tessuti. 

Un  capitolo  ancora  oggi  mollo  dibattuto  è quello  del  sigm- 
ticatochc  dobbiamo  dare  alta  presenza  di  corpi  d'inclusione  nelle 
e.  virali.  Negri,  con  la  scoperta  dei  corpuscoli  citoplasmatici 
che  poi  da  lui  presero  il  nome,  indicò  un  reperto  che  doveva 
essere  decisivo  per  la  diagnosi  dclb  rabbia  (v.).  In  seguilo  corpi 
d'inclusione,  più  o meno  rawicinabili  per  il  loro  aspetto  ai 
corpi  di  Negri,  furono  trovati  in  altre  e.  e il  problema  della  loro 
natura  e del  loro  significato  è andato  complicandosi  sempre 
più  senza  che  la  soluzione  fosse  del  tutto  raggiunta.  Stillante 
col  microscopio  elettronico  si  è potuta  ottenere  la  dimostra- 
zione che  i virus  ncurotropi  penetrano  realmente  nelle  cellule 
nervose.  Lo  studio  dei  corpi  d'inclusione  ha  conservalo  interesse 
nel  capitolo  delle  e.  in  quanto  ve  ne  sono  alcune  in  cui  essi  si 
presentano  frequentemente  e altre  dove  sono  rarissimi  o non 
si  osservano  mai.  Di  qui  un  nuovo  criterio  per  divlingucre  le 
e.,  che  può  essere  anche  perfezionalo  tenendo  conto  che  I corpi 
d'inclusione  sono  talvolta  acidofili  come  i corpi  di  Negri,  tal- 
volta hasofìli.  talvolta  occupano  il  citoplasma,  talvolta  il 
nucleo  tLIpvchOlz;  Cowdry).  Nelle  e.  da  virus  erpetico  I corpi 
d'inclusione  sono  acidofìlì  e occupano  il  nucleo.  Nelle  e.  da 
damidic  (bedsonie)  sono  contenuti  nel  citoplasma  e sono  basoftli. 

La  presenza  di  corpi  d'inclusione  nelle  cellule  nervose  fu 
proposta  più  volle  come  criterio  di  distinzione  e di  classifica' 
zionc  delle  e, 

Dawson.  nel  1^34,  ammise  l'esistenza  di  un  tipo  di  e.  ricono- 
scibile proprio  da  un  numero  enorme  d'inclusioni  cellulari 
di  tipo  erpetico.  Nel  I%5  Bourguignon  e Cohadon  definirono 
■I  gruppo  delle  e.  erpetiche  proprio  dalla  presenza  di  corpi  d'in- 
clusione entro  il  nucleo  delle  cellule  nervose  e gliati.  Popcsco. 
nello  stesso  periodo  di  tempo,  propose  sulla  base  dello  stesso 
criterio  la  seguente  classificazione:  D e.  da  virus  noto  con  in- 
dusìont  intracellulari  (rabbia;  poliomielite;  e.  erpetica;  e.  da 
virus  B;  citomcgalia);  2)  e.  da  virus  noto  che  si  presentano  senza 
granulazioni  (e.  da  virus  arbo;  e.  da  virus  coxsackie:  e.  da 
virus  F.CHO;  e.  da  parotite;  e.  da  coriomeningiie);  e.  che  si 
presentano  a volle  con  corpi  d'inclusione  e talvolta  senza  te. 
da  morbillo,  e.  da  clamidicL  Anche  per  le  e.  di  cui  non  cono- 
sciamo la  causa,  il  criterio  della  presenza  o meno  dei  corpi 
d'inclusione  va  considerato  imporianic  per  la  loro  classificazione; 
da  una  parte  le  e.  subacute  sclerosanti  in  cui  le  granulazioni 
sono  presenti,  dall'altra  la  e.  letargica  in  cui  di  solilo  non  si 
trovano.  Altri  AA.  hanno  invece  sostenuto  che  il  valore  della 
presenza  dei  corpi  d'inclusione  nella  distinzione  delle  varie  e. 
non  può  avere  importanza  decisiva  perche  nella  stessa  forma 
ora  esse  sì  presentano  in  numero  notevolissimo,  ora  in  nu- 
mero trascurabile  (van  Bogacrt). 

L'uso  del  microscopio  elettronico  e la  migliore  conoscenza 
biologica  dei  virus  hanno  portato  a distinguere  le  e.  virali 
sempre  più  con  il  criterio  di  classificazione  etiologica.  come 
risulterà  dall'ultimo  capitolo  della  nostra  esposizione. 


CARA'ITERISTIC'HE  CLINICHE  GENERALI  DELLE 
ENCEFALITI 

I disturbi  psichici  sono  tra  i più  frequenti  ad  owervarsi 
nelle  e.:  essi  assumono  forma  e gravità  ditfercnii  a se- 
conda del  tipo  dcU'e.  Non  infrequente,  specialmente  nei 
bambini,  come  sintomo  gravissimo,  è il  romu  (v.):  al- 
cuni AA.  (Rimbaud;  Pasvaouanl  e Valla!;  eie.)  ammisero 
un'e.  conuiiosa  come  speciale  forma  inlìamnìatoria  del- 
l'encefalo;  ma  i casi  in  cui  il  coma  da  e.  si  presenta  sono 
cosi  differenti  per  ctiologia  e per  substrato  anatomopato- 
logico  che  difìicilmcmc  si  può  sostenere  l'utilità  nosogra- 
fica  di  questo  raggruppanKnio.  Brihaye  ha  rilevato  una 
particolare  frequenza  del  coma  nelle  e.  necrotiche  tem- 
porobasali:  ma  e tutt'altro  che  raro  che  e,  più  comuni, 
come  ad  cs.  le  perivenosc,  diano  luogo  ad  esst»;  così 
pure  il  coma  è frequente  nelle  e.  arbo  e nelle  e.  da  ricket- 
tsic.  Talvolta  il  coma  è nelle  e.  niente  altro  che  uno  stato 
successivo  ad  un  accesso  convulsivo. 

Una  certa  importanza  per  la  classificazione  dell'c. 
può  avere  il  concetto  di  /orma  psicoiica  proposto  da 
Bergmann.  Casi  in  cui  la  sintomatologia  delle  e.  si  riduce 
esclusivamente  a confusione,  a disorìcntamcnio,  a ecci- 
tamento psichico  possono  osservarsi  nella  mcningocnce- 
faliic  e nella  e,  perivenosa  lieve;  nelle  e.  arbo,  nelle 
e.  tcmporobasali  è costante  osservare,  accanto  al  disturbi 
psichici,  disturbi  della  motilità  e del  linguaggio. 

ì/iper.soìwo,  che  spesso  é erroneamente  chiamato  le- 
targo. si  osserva  in  forma  tipica  nella  malattia  del  sonno 
e ncll'e.  letargica:  può  osservarsi  in  altri  casi  ma  sempre 
in  modo  non  cosi  caratteristico  come  in  queste  malattie. 

Non  raramente  la  sindrome  pisichica  da  e.  sì  accompagna 
a disturbi  vici  ricambio  azotato.  Marchand.  Toulouse  e 
Couriois  (1934)  proposero  di  isolare,  in  base  a questa 
associazione,  la  forma  di  e.  psicotica  ipcrazotcmica  (v. 
col.  1670). 

Le  e.  possono  anche  dar  luogo  u disturbi  a/mici,  apras- 
sici,  agnosici  che  spiccano  specialmente  in  quei  casi  in 
cui  la  coscienza  non  è molto  turbata  come  ad  es.  ncli'c. 
subacuta  sclerosante  di  van  Bogacrt. 

Mollo  frequentemente  i bambini  colpiti  da  e.  presen- 
tano rtìutisnu}.  Nel  secolo  scorso  fu  raccolta  una  vastis- 
sima letteratura  su  questo  quadro  in  malattie  dcircnccfalo 
di  origine  infettiva,  specialmente  nel  tifo  (Folcy.  1840; 
Grics,  18(>4;  Kvìhn.  1884).  Si  cercò  allora  di  precisare  in 
che  cosa  esso  precisamente  consistesse.  Il  risultato  delle 
vecchie  ricerche  non  fu  molto  decisivo,  e anche  attuai- 
riKntc  non  e possibile  ricondurre  questo  quadro  ad  un 
solo  meccanismo  palogcnclico.  Esso  si  presenta  dilTe- 
rcnlcmente  da  malato  a malato  e probabilmente  ha  diverse 
origini;  le  spiegazioni  possibili  sono;  lesioni  di  centri  del 
linguaggio,  impoverimento  dcH'impulsiviià  motoria  come 
ncll'e,  letargica,  origine  psicogena;  più  raramente  esso 
è classificabile  nel  mutismo  di  C'ains  (il  soggetto  sembra 
sveglio  perché  fìssa  attcnianxntc  oggetti  ma  non  parla 
né  agisce). 

L'epilessia  è un  sintomo  frcqueniissimo  nelle  e.,  spe- 
cialmente nei  bambini,  ma  data  rcterogcncità  dei  mec- 
canismi paiogenetici  che  la  possono  determinare,  ben 
poco  la  sua  comparsa  serve  a distinguere  una  forma  di 
e.  da  un'altra.  La  sua  frequenza  é particolarmente  alta 
nella  e.  pcrivenma.  nella  e.  necrotica  acuta  icmporo- 
ha.sale;  frequente  anche  nelle  e.  arbo  ma  statistica- 
mente un  po'  meno  che  nelle  altre  due  forme  ora  citate. 

I disturbi  della  motilità  elementare  di  tipo  centrale 
(emip/egie.  rrumop/egie,  quadripiegte),  dovuti  ad  interes- 
samento della  via  piramidale  nei  suo  decorso  nell'ence- 
falo, sono  un  sintomo  non  Infrequente  nelle  e.  Frct|uenli 
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nella  fi>rma  pcrivenusa,  ma  ancor  più  frcquenli  (ali  di* 
sturbi  appaiono  nelle  c.  da  virus  arbo  c iKÌÌa  e.  necro- 
tica acuta  tcmporobasulc.  Nelle,  letargica  i segni  di 
lesioni  della  via  piramidale  sono  ccce/ionali  sia  nella 
fuse  acuta  che  in  quella  cronica. 

Sintomi  abbastanza  comuni  delle  e.  sono  le  ipcrcinesie. 
Alcune  di  esse  hanno  dei  caratteri  che  possono  nicncrsi 
specifici  di  determinate  forme,  convc  ad  cs,  ncll’c.  letar- 
gica e nella  e.  di  van  Bogaen.  Altre  sono  ritrovabili  in 
un  larghissimo  numero  di  e.  e forse  non  dipendono  da 
locali/za/ionc  spedale  dcirinfc/ione  ma  da  un  modo  ge- 
nerale di  reagire  del  sistema  nervoso  a varie  condizioni 
niKivc  ttremore  gcneraliz/ato.  miocloniei. 

Rarissima  itelle  e.  è la  corca  tipica,  che  deve  ritenersi 
legata  di  solito  ad  un  substrato  non  infiammatorio  deter- 
minalo dal  reumatismo.  La  sua  comparsa  in  altra  forma 
d'infezione  è rara. 

Una  posizione  tutta  particolare  assumono,  r>el  com- 
plesso della  sintomatologia  delle  e.,  ì dhturhi  e.xirapirami- 
dati  a tipo  acinctico  ipertonico  quali  si  presentano  in  forma 
impressionante,  caratteristica  e progressiva  nella  forma 
tardiva  della  e.  letargica.  Impoverimenti  della  motilità 
volontaria  e stati  d’ipertonia  si  trovano  anche  nel  pe- 
riodo acuto  delle  e.,  ma  è molto  dubbio  che  esse  abbiano 
lo  sics«>  significalo  di  localizzazione  della  sindrome  par- 
kinsonsimile  della  e.  letargica.  Mentre  i primi  msersalori 
dc)Ì*c.  giapponese  negavano  il  quadro  parkinsonsimite 
in  questa  malattia,  oggi  esso  viene  ammesso,  ma  con  un 
significato  diITcrcntc  dal  quadro  tardivo  dclPc.  letargica; 
csso  cioè  compare  nella  fase  acuta  e non  progredisce. 

Abbastanza  frequenti  sono  invece  nelPe.  i disturbi 
dcUa  coordimt:ionc  motoria^  talvolta  associali  a sintomi 
psichici  evidenti  e ad  epilessia,  altre  volle  nettamente 
spiccanti  nel  quadro  generale.  Il  loro  studio  ci  porla  a ri- 
considerare la  vecchia  figura  di  afas.sia  acuta  di  Leyden 
(I8h9>  e di  Moebius  (IH72)  e della  sìndrome  di  Zappert 
(1907|:  la  prima  caratterizzata  da  un  quadro  in  cui  i di- 
sturbi atavsici  prevalgono  rvciiamcntc.  la  seconda  carat- 
terizzala da  atassia  e da  tremore  generalizzato.  Di  queste 
sindromi  manca  una  precisa  interprcla/ione  palogene- 
lica  ed  e probabile  che  anch'cssc  non  siano  che  modi  di 
reagire  dei  bambini  a stati  infeuivi  e che  piuttosto  rara- 
mente siano  sintomi  specifici  di  e. 

Le.  può  assumere  sinlomatologìcamcnic  un  carattere 
speciale  per  il  predominare  di  disturbi  a carico  dei  nervi 
cranici  di  nwto:  essi  possono  presentarsi  in  forma  par- 
cellare a carico  di  un  solo  rvervo.  ad  cs.  a carico  del  fac- 
ciale. oppure  risaltare  come  disturbi  più  complessi  del- 
roculomozione.  delia  deglutizione,  deirariicolazione  della 
parola.  Ma  disturbi  consimili  possono  aversi  per  lesioni 
delle  vie  piramidali,  delle  vie  oculomotoric  centrali,  di 
centri  sottocorticali,  e il  loro  significato  deve  essere  giudi- 
cato di  volta  in  volta  secondo  i soliti  criteri  della  senveio- 
ticu  neurologica. 

La  sintomatologia  attribuibile  a lesioni  infiammatorie 
dirette  dei  centri  nervosi  con  grande  frequenza  si  associa 
a svjini  menineet  che  spesso  assumonti  notevole  evidenza 
e spiegano  il  largo  uso  che  si  fa  nella  patologia  umana  del 
termine  imuingoenvrfalite. 

Un  altro  termine  clinico  abitualmente  usato  nella  de- 
scrizione delle  e.  non  purulente  è quello  di  forma  ipcr- 
temiva  o pu’itdotuttH>rale,  legata  ora  a edema,  a rigonfia- 
mento. ora  ad  emorragia.  Clinicamente  sospettiamo  che 
esista  uno  stato  di  ipertensione  quando  la  cefalea,  il 
sopore,  il  vomito,  la  rigidità  nucale  e gli  altri  segni  me- 
ningei assumono  particolare  gravità.  Anche  le  altera- 
zioni del  fondo  dell'occhio  possono  essere  importanti  per 
questa  diagnosi.  Va  però  ncordato  che  rongine  delle 


lesioni  ottiche  nelle,  (papilla  da  stasi,  neurite  ottica) 
può  essere  anche  diversa:  invasiorve  diretta  del  germe 
(Cavara  e Bietti),  compressione,  siati  di  allergia.  Dal  con- 
fronto dei  vari  casi  risulta  che,  nelle  e.,  le  lesioni  dcH'ot- 
tico  hanno  più  frequentemente  origine  infiammatoria  che 
da  compressione  (Frugoni). 

Per  ciò  che  riguarda  le  sindromi  da  lesioni  midollari 
che  si  associano  ull'e.  va  ricordato  che  esse  a volte  colpi- 
scono le  corna  anteriori  (esempio  tipico  le  cnccfalomiclili 
da  virus;  Popper);  altre  volte  colpiscono  la  sostanza 
bianca,  come  succede  nelle  e.  perivenose  e nelPc.  disse- 
minata. Il  riconoscimento  clinico  delle  lesioni  a carico 
delle  coma  anteriori  è facile;  invece  le  lesioni  della  so- 
stanza bianca  possono  provocare  sintomi  piramidali  fa- 
cilmente confondibili  con  quelli  dati  da  lesioni  deM'encefalo 
(emiplegie,  monoplcgic.  paraplegie). 

La  diagnosi  di  localizzazione  delle  e.  risale  dalla  sin- 
tomatologia alla  precisazione  della  parte  dellcncefalo 
colpita  maggiormente  o csciusivamcnic  dalla  malattia. 

Le  odierne  conoscenze  fisiologiche  ci  permettono  di 
affrontare  il  problema  della  localizzazione  encefalitica 
con  ben  altre  conoscenze  di  un  tempo,  ma  ancora  non 
dobbiamo  escludere  resistenza  di  casi  in  cui  la  diagnosi 
di  sede  non  riesca  facile.  I sintomi  psichici  della  e.  hanno 
ben  ptKo  valore  per  una  schematiz-zazionc  locahzzatricc 
delle  e.  perché  presenti  in  diversissimi  casi  di  localizza- 
zione del  processo  infiammatorio.  Cosi  pure  i segni  pira- 
midali presi  di  per  se  non  servono  a fissare  il  segmento 
dclfassc  cerebrospinale  colpito  dairinfiammazione:  la  sin- 
tomatologia piramidale  è spesso  spiegabile  con  lesioni  sia 
encefaliche  che  midollari.  Caratteri  importanti  per  ricono- 
scere le  e.  degli  emisferi  cerebrali  sono  i quadri  a fiKolaio 
di  tipo  afasico  e aprassico.  e i segni  meningei.  Nelle  e. 
del  mesencefalo  troviamo  come  forma  particolarmente 
caratteristica  l'e.  letargica,  con  disturbi  del  sonno  e 
deiroculomozionc.  Accanto  ad  essa  possiamo  porre  Ten- 
cefalopaiia  di  Wernìcke  in  cui.  accanto  a disturbi  più 
grossolani  dciroculomozione,  si  riscontrano  disturbi  confu- 
sionali ed  eccitamento  psichico.  Scendendo  alle  e.  del  rom- 
hencefuio,  troviamo  paralisi  del  facciale  e dcirabduccnte. 
nistagmo.  sintomi  a carico  del  trigemino  ncll'c.  del  ponte 
(Dorimann;  Strauss);  disturbi  della  deglutizione,  disturbi 
della  respirazione  e del  polso,  cmianestesia.  disturbi  ce- 
rebellari nell’e.  del  bulbo  (e.  dì  Scheppa;  e.  di  Mink). 

INSORGENZA.  DECORSO.  COMPLICANZE,  ESITI 
DELLE  ENCEFALITI 

L'e.  acuta,  nella  maggioranza  dei  casi,  insorge  rapida- 
nxntc  ma  non  cosi  bruscamente  come  k malattie  circo- 
latorie acute  dcircnccfalo,  nelle  quali  é particolarmente 
frequente  rapopicssia  e l'insorgenza  istantanea.  Tuttavia 
anche  nelle  e.  acute  possono  ovservarsi  casi  in  cui  gli  am- 
malali. per  un  attacco  convulsivo,  passano  da  un  mvimento 
all'altro  da  uno  stato  che  non  fa  minimamente  pensare 
a gravi  sofferenze  dcirenccfalo  ad  uno  stalo  di  grave  sof- 
ferenza psichica  e somulica.  Di  fronte  a queste  sindromi 
va  sempre  tenuta  presente  la  possibilità  che.  invece  di 
un'c..  si  tratti  dì  un  processo  circolatorio  pure  legato  ad 
infezione,  ad  cs.  ad  una  tromboflebite  dei  seni  cerebrali. 
In  altri  casi,  mollo  più  frequenti,  l'insorgenza  del  quadro 
deii'e.  è graduale,  avviene  attraverso  una  fase  d'insedia- 
mento che  dura  alcuni  giorni,  con  peggioramento  con- 
tinuo. Raggiunto  rueme,  k condizioni  possono  rimanere 
gravi  per  alcuni  giorni  ma.  se  l'e.  non  è mortale,  avviene 
poi  più  o meno  rapidamente  la  risoluzione;  essa  può  es- 
sere compkia  e il  rilievo  clinico  fa  cosi  pensare  alla  pos- 
sibilità che  il  tessuto  nervoso,  colpito  da  infiammazione 
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non  purulenta,  in  un  secondo  tempo  si  reintegri  completa- 
mente o per  lo  meno  vada  iiKomro  ad  un  prtKCsso  ripara- 
livo  che  non  danneggia  in  modo  grave  la  funzione  dei 
centri  colpiti.  Alcune  ricerche  istologiche  su  reperti  autop- 
tici  di  soggetti  che  avevano  superato  da  alcuni  anni  l'c. 
pertvenosa  tendono  a >uggcrire  questa  interpretazione 
(Link  e SchteussmannK 

Più  raramente  le  e.  assumono  carattere  cronico:  ciò 
può  accadere  in  forme  batteriche,  micollchc,  tripanoso- 
miasichc.  trcponcmichc.  note  da  midto  tempo.  Da  alcuni 
decenni  i entrata  a far  parte  del  capitolo  delle  e.  la  forma 
sclerosante  subacuta  di  van  Bogacrt.  contrassegnata  da 
caratteri  clinici  e anatomopatologici  ben  precisi  e che 
molli  ritengono  oggi  dovuta  sempre  alla  stessa  infezione 
(morbillo). 

Si  conoscono  anche  e.  recidivanti:  alcune  sono  in  re- 
lazione con  malattie  a loro  volta  recidivanti  (erpete 
simplex,  Icptospirtvsi);  altre  forme  di  e.  recidivanti  si 
riscontrano  sullo  sfondo  di  malattie  definite  clinicamente 
e non  eliologicameme,  come  il  lupus  critematoso  e il 
morbo  di  Bchgct. 

La  mortalità  nelle  e.  non  e fa^qucnlc  ma  neppure  ec- 
cezionale. La  probabilità  che  si  avveri  dipende  dalfcsien- 
sione  e intensità  del  processo  infiammatorio  delfencefalo, 
dalla  comparsa  di  accessi  epilettici  ripetuti,  da  cedimento 
generale  dclForganismo,  che  può  essere  a sua  volta  de- 
terminalo dal  concorrere  dell’e.  coi  danni  della  malattia 
infettiva  di  sfondo.  La  morte,  direttamente  data  dalfe.. 
dipende  spesso  dal  fatto  che  le  lesioni  del  tessuto  nervoso 
si  estendono  ai  centri  della  respirazione  e della  circola- 
zione: può  anche  darsi  il  caso  clic  questi  stessi  centri 
soffrano  per  uno  stalo  d'ipertensione  endocranica. 

Nei  casi  di  e.  guaribile,  non  sempre  il  soggetto  raggiunge 
una  completa  integrità;  non  raramente  rimangono,  dopo 
le  e.,  sofferenze  e menomazioni  imputabili  di  solito  a. 
fatto  che  il  processo  d'infiammazione  del  periodo  acuto 
ha  lascialo  dietro  di  sé  processi  distruttivi  e cicatriziali 
che  compromettono  gravemente  la  funzione  di  alcuni 
centri  e di  alcune  vie. 

Il  postumo  più  frequente  delle  e.,  specialmente  di 
quelle  dei  bambini,  è i'epilessia  (v.).  Sul  numero  totale  dei 
cast  di  epilessia  quello  dipendente  da  e.  non  è certo  tra- 
scurabile. ma  da  tempo  prevale  l'opinione  che  il  numero 
maggiore  dei  casi  di  epilessia  origini  da  trauma  alla  na- 
scita, oppure  da  processi  circolatori  (tromboflebiti  cere- 
brali). V.  anche:  convui.sioni. 

Vengono  poi.  in  secondo  ordine  per  frequenza  tra  i 
postumi  dcll'e.,  i dhturhi  pachici,  sotto  forma  di  arresto 
di  sviluppo  psichico  e di  decadimento  mentale.  Per  quanto 
certa  sia  resistenza  di  questi  disturbi,  è caduta  la  tesi 
di  V'ogl  (1912)  secondo  la  quale  l'e.  è la  causa  più  fre- 
quente delle  frenastenie.  Si  ha  ragione  di  pensare  che  i 
parenti  di  soggetti  oligofrenici  abbiano  frequentemente 
tendenza  a mettere  in  risalto,  anamnesticameme.  ma- 
lattie pregresse  interpretandole  erroneamente  come  e.,  at- 
tribuendo ad  esse  la  causa  delle  menomazioni  della  per- 
sona, mentre  queste  hanno  Uilt'altra  origine.  Vi  sono 
ricerche  sistematiche  in  prop<ìsiio  (Werner  e Strauss; 
Willinger;  Sjbring)  che  dimostrano  come  sta  estrema- 
mente  frequente  nei  soggetti  che  hanno  superato  un'e. 
la  reintegrazione  psichica  perfetta.  Dalle  oligofrenie  e 
dalle  caratteropatie  va  distinta  Vipofreitia  di  Slhring,  che 
è una  sindrome  tardiva  e guaribile  delle  e.,  caratteriz- 
zata da  astenia  fisica  e mentale. 

Un  problema  importante  che  si  presenta  nello  studio 
dei  postumi  di  e.  è quello  della  possibilità  che  questa  ma- 
lattia provochi  un  quadro  di  emiplegia  e di  paraplegia 
persistente. 
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Le  sindromi  emiplcgichc  che  rappresentano  un  residuo 
di  malattie  acute  febbrili  detrinfun/iu  sono  nella  pato- 
logia umana  abbastanza  frequenti:  spesso  si  associano 
a epilessia  dimidiata  (sindrome  HH  cioè  cmiplegico-epi- 
lettica  di  Vigoroux).  L'attribuzione  di  questi  casi,  che 
spesso  cadono  sotto  rosscrvazione  del  medico  tardiva- 
mente, è sempre  incerta  (e.?  irombtvsi  dei  vasi  venosi?). 

Nell'e.  letargica  si  osserva  un  decorso  del  tutto  dilTe- 
rente  che  nelle  altre  e.  Il  periodo  acuto  (o  subacuto) 
della  malattia  finisce  con  una  guarigione  che  in  apparenza 
è completa.  A distanza  varia,  talvolta  immediatamente, 
talaltra  con  imervuNo  più  o meno  lungo,  compare 
un  quadro  parkinsonsimilc  che  per  tutta  la  successiva 
pane  di  vita  del  soggetto  va  peggiorando.  Per  il  suo 
decorso,  questo  periodo  tardivo  dcll’e.  va  distinto  dai 
postumi  delle  e.  da  virus  arho  che  si  delincano  invece 
subito  dopo  il  periodo  acuto,  e persistono  senza  peg- 
giorare. 

ENOiFALITL  li  MALATTIA  DI  SFONIH) 

L'e.  è di  solito  determinata  da  infezione  e si  accompagna  per- 
ciò con  notevole  frcqucn/ii  a segni  di  solTcrenza  somatica  che 
dipendono,  come  l'e.  slcs-s,i  del  resto,  dalfinrezionc  direttamente 
o da  mcccamsini  interposti  che  agiscono  suH'intero  soma. 
Questi  segni  di  sotferenza  vanno  nettamente  dtsiinii  dai  sintomi 
specifici  della  stessa  e.  (v.  anche  sotto,  col.  INtO). 

Tra  i sintomi  di  sfondo  più  comuni  va  posta  la  fvbhrt,  che 
evxezionalmcnic  manca  nelle  forme  acute  e che.  con  la  sua  com- 
parsa a volte  contemporanea,  a volte  anlicir^ia  rispetto  atfin- 
sorgcrc  dei  sintomi  neurologici,  è un  indizio  importante  per 
ricostruire  i rapporti  tra  sotterenza  dell'encefalo  e infezione 
generale  dell'crganismo.  Dalla  febbre  va  distinta  Viperpirtssia, 
determinata  dalla  compromissione  dei  centri  termoregolatori. 
L'iperpircssia.  da  intendersi  come  sintomo  qcurovegetativo 
deil'e..  si  distingue  dalla  febbre  comune  per  i'insoliia  eleva- 
tezza della  temperatura  e per  fasssKiazione  con  disturbi  mollo 
gravi  della  sfera  psìchica.  Non  sempre  la  distinzioive  tra  i due 
quadri  e fucile.  Ugualmente  possiamo  dire  dei  disturbi  generali 
del  ricambio,  che  sono  pure  frequenti  nelle  e.  (e.  iprrazufvmlea 
di  Marchand  e Touiousc  [v.  col.  1670)).  Non  e facile  decidere 
quando  uno  stato  ipcrazolemico  sia  primitivo  e quando  com- 
paia come  sintomo  delle. 

Un'altra  lìnea  di  ricerche,  importante  per  la  ricostruzione  delle 
varie  figure  di  e.,  è quella  che  tende  a individuare  eventuali  fo- 
colai infctiivi  in  parti  del  corpo  al  di  fuori  del  sistema  nervoso. 
La  letteratura  medica  fin  dal  secolo  scorso  era  ricchissima  dì 
dati  che  dimostrano  l'importanza ’dl  ftKolai  d’infezione  batte- 
rica o micosica  nciforecchio  o nei  seni  paranasali.  Ma  anche 
focolai  più  lontani  possono  avere,  se  pure  più  raramente,  un'im- 
portanza ncH‘insorgcn/a  della  malattia.  Non  raramente  l’e. 
insorge  anche  in  stati  di  setticemia.  Molto  incerta  è la  risposta 
che  dobbiamo  dare  alla  domanda  se  esista  o meno  una  e.  ti- 
pica che  insorga  per  semplice  azione  di  lossinemia.  Nella  let- 
teratura francese,  specialmente  nei  primi  anni  del  nostro  se- 
colo, era  generalmente  accettata  l'idea  che  le  tossine,  dirctta- 
mcntc  o indirettamente  attraverso  l'allergia,  possano  provocare 
un  processo  infiammatorio  tipico  dcircnccfalo  (M.  Comby; 
Ptiursincs;  Marchand).  Questa  ipotesi  era  ammessa  per  la  e. 
da  bruccNe.  per  la  e.  da  tubercolosi,  eie.  Nella  letteratura  te- 
desca si  trovano  pure  sostenitori  delta  tesi  che  vi  sono  e.  date 
da  semplice  lossinemia  (Lotmar,  1924).  Successivamente  è 
prevalsa  nella  letteratura  tedesca  la  tesi  di  Spatz,  secondo  la 
quale  non  esistono  vere  e.  da  tivssinc,  ma  che  per  la  comparsa 
di  e.  si  richiede  la  presenza  dei  germi  nel  tessuto.  Lo  studio 
delle  e.  perivenose  ha  sai^erito  invece  la  tesi  che  a provocare 
rinfiammazione  del  tessuto  nervoso  possano  intervenire  so- 
stanze che  di  per  sé  non  sono  flogogene.  ma  diventano  causa 
d'infiamnvizionc  allorclic  s'incontrano  con  Taniicorpo. 

Lo  studio  del  problema  dei  rapporti  tra  e.  e quadro  infet- 
tivo di  sfondo  deve  tener  conto  anche  deH'importanza  che 
hanno  le  correlazioni  tra  encefalo  e altri  organi  che  a loro 
volta  sono  una  possibile  sede  di  lesioni  della  malattìa  infettiva. 

Un  organo  le  cui  lesioni  sono  stale  spesso  invcKaie  come 

1654 


Digitizef^  hy 


ENCEFALITI 


causa  di  c.  è ii  legato.  Ideila  possibilità  che  una  solTcrcn/a  del- 
l'ciHrcfalo  ju  stabilisca  per  lesioni  epatiche  si  cominciò  a parlare 
dilfusamcnte  nei  primi  decenni  de)  nostro  secolo  iFuchs.  1914; 
Pollack,  19221  in  relazione  alle  conseguen/e  della  fistola  speri- 
mentale di  Lek.  Durante  l'epidemia  di  e.  letargica  il  problema 
delle  solTerenzc  dell'cnccrato  dipendenti  da  lesione  epatica  si 
riprescniò  a proposito  del  quadro  neurologico  tardivo  delta 
malattia  (parkiosonismo  postencefaliiico):  infatti  spesso  questo 
si  accompagna  a sotferenze  epatiche.  Più  rcccnienKnte  lo  stesso 
problema  si  è riprcscntalo  a proposito  delle,  da  epatite  virale. 
Sia  nelle.  Ictariùca,  sia  nell'e.  da  epatite  virale,  rimane  il  dubbio 
se  è più  esatto,  per  la  spiegazione  dì  questa  associazione,  am- 
mettere ua'inlìuen/a  della  lesione  cerebrale  sul  fegato  oppure 
accettare  l'ipotesi  di  una  lesione  encefalica  dipendente  dalla 
lesione  epatica  o considerare  la  lesione  deircncefalo  e quella 
del  fegato  come  dircttamemc  date  dalla  malattia  primitiva. 
Anche  le  più  recenti  ricerche  sulle,  da  legatura  portale  iSher- 
lock  e Cassini  non  permettono  dì  risolvere  dermitivamcntc 
questo  problema;  non  è ben  chiaro  se  la  lesione  che  compare 
in  seguilo  a questo  procedimento  chirurgico  sìa  infiammatoria 
o no.  Complessi  sono  anche  i problemi  etioptiiogcnclici  delle 
malattie  dcH'cnc'efalo  che  si  svolgono  sullo  sfondo  di  sofferenze 
dclt'apparato  respiratorio  quali  si  presentano  ncirinnucn/a. 
nella  polmonite,  nella  pertosse,  nelle  malattie  da  virus  tCHO, 
Dobbl.ìino  parlare  in  questi  casi  di  e.  direttamente  infeuiva 
oppure  dobbiamo  ammettere  che  la  malattia  del  polmone  in- 
fluisca sul  sistema  nervoso  attraverso  disturbi  della  respirazione, 
o attraverso  passaggio  di  sostane  nocive  dal  pivlmone  all'ence- 
falo? Questa  ultima  tesi  venne  sostenuta  in  Italia  da  Cesa- 
Rianchi  nel  1912  in  lavori  che  furono  dimenticati;  più  lardi 
Noran  e Baker  affermarono  resistenza  di  un'c,  insorgente  per 
passaggio  dal  polmone  aircnccfalo  di  sostanze  trombizzanti. 
Tenendo  conto  della  grande  varietà  di  caratteri  istologici  as- 
sunti dalle  e.  che  hanno  per  sfondo  malattie  dell  apparato  re- 
spiratorio. non  e improbabile  che  tra  esse  vi  siano  forme  di  un 
tipo  e forme  dell'altro. 

Problemi  simili  si  presentano  per  il  rene.  L’associazione  di 
sofferenze  renali  e sofferenze  dell’encefalo  può  essere  prospet- 
tata a volle  come  un'alterazione  renale  primitiva  influente  sul- 
rcnccfalo.  altre  volte  come  una  lesione  encefalica  influente 
sul  rene,  altre  volte  ancora  come  sofferenza  dei  due  organi  di- 
fellamente  inicrcviall  dalla  infezione  (v.  r.  ipmjzotrmka^ 
col.  1670). 

DIAGNOSI  CLINICA  E DI  LABORATORIO  DBLLE 
ENCEFALITI 

L'esame  clinico  del  malato  e le  indagini  anamncslicbe 
possono  guidare  ancor  prima  di  altre  ricerche  ad  una  giusta 
diagnosi  di  e.  Ha  grande  importanza  per  questa  diagnosi 
fissare  bene  il  carattere  dei  sintomi  neurologici,  li  modo 
della  loro  insorgenza,  ma  è ulirei  tanto  importante  ricer- 
care la  malattia  di  sfondo. 

Una  malattia  dcU’enccfalo  che  insorga  con  febbre  e si 
presenti  con  sintomi  psichici,  con  aw;essi  epilettici,  even- 
tualmente con  qualche  sintomo  a focolaio,  con  segni  di 
sofferenza  meningea,  ha  motte  probabilità  di  essere  una 
e.  non  purulenta.  Ma  vi  sono  molte  ragioni  per  negare  che 
questi  criteri  clinici  di  diagnosi  siano  decisivi.  Gli  stessi 
quadri  siniomalologici  che  troviamo  nelle  e.,  possono 
essere  dati  da  malattìe  circolatorie,  neoplasliche,  tossinfet- 
tive. Queste  analoghe  sintomatologie  (v.  sotto;  pseudo- 
encefaliti,  col.  161^4)  creano  notevoli  difficoltà  di  giudizio 
e spiegano  la  grande  importanza  che  hanno  per  questa 
mulaltiu  gli  esami  collaicrali. 

Esame  del  liquor 

Le  alterazioni  hquorali  dcll'e.,  salvo  poche  eccezioni, 
sono  mollo  frequenti  e simili  a quelle  delle  meningiti  lin- 
fociiarie  (aumento  della  pressione,  aumento  delle  di- 
stanze proteiche,  aumento  numerico  degli  elementi  fi- 
gurati di  solito  mononudeati.  positività  delle  reazioni 
delle  globuline,  piecipilazione  delle  reazioni  colloidali 


in  zona  mediai.  Gii  idrati  di  carbonio  raramente  diminui- 
scono. nelle  e.  pure.  In  modo  cosi  evidente  come  nelle  n>e- 
ningili.  L'aumento  degli  clementi  figurati  rispetto  all’au- 
memo  delle  sostanze  proteiche  e più  marcato  che  non 
nei  neoplasmi,  nei  quali  prevale  i'aliera/ione  chimica. 
Nelle  e.  emorragiche,  nella  e.  necrotica  lemporobasate 
è frequente  il  reperto  di  globuli  rossi.  Alterazioni  liquo- 
ralì  particolarmente  gravi  si  presentano  nelle  e.  da  bru- 
cclle,  da  toxoplasmi,  da  miccti.  dove  esistono  anche  alte- 
razioni vasali.  Un  reperto  liquorale  negativo  sì  presenta 
in  piHrhissimc  e.,  esso  è pressoché  costante  nelTe.  letargica; 
abbastunz4i  frequente  nclfe.  sclerosante  subacuta.  Notevo- 
le importanza  ha  avuto  pier  i problemi  terapeutici  dcll'e. 
il  reperto  di  aumento  delle  gamma  globuline  nel  liquor. 

Esame  radiologico 

La  radiografia  del  capo  senza  mezzi  di  contrasto  é impor- 
lame  nello  studio  delle  e.  per  constatare  residui  di  pro- 
cessi svoltisi  nella  vita  endouterina  o nella  primissima  età 
(toxoplasmosi,  listeriosì.  malattia  citomegalìca).  La  e. 
data  da  queste  malattie  provoca  spesso  processi  di  caki- 
ficazionc  del  tessuto  nervoso  visibili  radiograficamente 
in  modo  mollo  chiaro.  L’esame  vcntricolograftco  può 
mettere  in  evidenza,  come  postumi  di  e.,  un  idrocefalo 
che  può  anche  essere  messo  in  evidenza,  senza  i rischi 
della  vcntricolografia  (v.),  mediante  l'ecoencefalografia 
(V.  tcrxiXAHA)  e la  tomografia  assiale  compulcrizzala  (v.). 

tisaroc  eletlroencefalugniflco 

Da  alcuni  decenni  l'esame  elettroencefalografico  rientra 
in  modo  importante  nello  studio  dei  casi  in  cui  vi  e ra- 
gione di  sospettare  una  e.  (Pinclli;  Radcrmcckcr;  Hubach; 
Cavaz/utii,  etc.l.  Esso  offre  degli  indizi  importanti  per 
riconoscere  le  e.  da  malattie  tumorali  e circolatorie  e anche 
per  distinguere  un  tipo  di  e.  dall'altro  (v.  ELETTROFNCk- 

FALUGXAHA). 

1.  Quadri  diffini  di  onde  ampie  e lente.  - Il  tracciato  ad  onde 
delta  ampie  e irregolari  con  diffusione  in  larghe  zone  di  deriva- 
zione. quale  venne  descritto  nel  1956,  può  considerarsi  il  trac- 
ciato elettroencefalografico  più  importante  per  la  diagnosi  di 
e.  acuta.  La  forma  più  grave  di  disriimia  lenta  é rappresentata 
da  onde  della  e ihcta  irregolari  e per  lo  più  asimmetriche,  che 
si  susseguono  senza  intromissione  di  altre  figure  biocletirichc. 
In  forma  tipica  e manifesta  la  disriimia  lenta,  ampia,  diffusa, 
è secondo  Hubach  piuttosto  rara;  più  spes.so  il  quadro 
elettroencefalografico  encefalitico  si  presenta  con  intromis- 
sione di  elementi  menu  lenti  e di  pHiienziulc  meno  ampio  che 
si  avvicinano  al  tracciato  normale. 

Il  significato  della  disriimia  ampia,  diffusa  non  è facile  da 
stabilire;  essa  è frequente  nelle  e.  gravi  ma  può  osservarsi  anche 
in  e.  lievi  e lievissime,  persino  in  casi  d'infezione  dell’organismo 
senza  segni  clinici  di  e. 

2.  Mom>ritmia  di  onde  ampie,  renatati,  asimmetriche,  di^usc 
a ritmo  continuo.  - P.  un  tracciato  graficamente  abba.sianza  ca- 
ratteristico, costituito  da  catene  dì  onde  delta  ampie,  simmetriche, 
regolari,  diffuse,  ma  soprattutto  evidenti  in  sede  frontale.  Può 
trovarsi,  se  pure  non  frcqucnicmcnic.  in  e.  e mcningocnccfaliiì 
di  ogni  specie:  ed  è da  considerare  di  prognosi  infausta.  Parti- 
colarmente frequente  é nella  mcningocnccfalite  tubercolare. 

3.  Camplexio  di  tutde  lente  perUuìiche  di  Radermreker  (1949),  - 
È cosi  caraiteri/zalo:  I)  traccialo  di  fondo  con  tendenza  a ral- 
lentamento de)  ritmo  alfa  e progressiva  disorganizzazione;  2) 
comparsa  di  onde  di  altissimo  potenziale  precedute  da  onde  a sa- 
lienza ripida;  3)  carattere  irregolare  dei  gruppi  di  onde  ad  al- 
tissimo potenziale;  4)  tendenza  delle  stesse  a preveniarsi  diffusa- 
mente  in  modo  bilaterale  e sincrono  nei  vari  punti;  5)  ugua- 
glianza di  lunghezza  degli  intervalli  che  dividono  i singoli  treni 
di  onde  lente,  diffuse,  periodiche;  61  tendenza  col  progredire 
delia  malattia  ad  abbreviazione  dei  periodi  intcrsallati.  Il  trac- 
ciato si  trova  con  una  certa  frequenza,  ma  non  coslanicnicnic. 
nel  gruppo  dcll’e.  subacuta  sclerosante. 
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4.  Depreiskme  diffusa  dfl  iuftaxKfo.  Qucsio  reperto,  molto 
mono  fr^uente  ili  quelli  sopra  ricordati,  è stalo  ritrovato  in 
casi  pariicolarmcnlc  gravi  in  cui  si  poteva  pensare  ad  un  isola- 
mento delle  strutture  talamoccrticali  dal  sistema  reticolare. 
In  qualche  caso  raro  si  è avuto  Io  stesso  reperto  in  Tasi  di  miglio* 
ransenlo  della  malallia  o in  c.  dei  rveonalt. 

5.  rrtirt  itffo  Oii alifrazioni  circosrrittf.  Una  limila/iortc  delle 
onde  proprie  della  c.  ad  una  sola  eona  dì  derivu/ione  è meno 
frequente  delle  alterazioni  dilTusc;  meno  infrequente  c trovare 
nelle  c.  zone  circoscritte  di  traccialo  epilettico.  Hubach  rilevò 
che  su  nove  casi  di  epiles^ia  da  e.,  in  quattro  le  alterazioni  epi- 
lettiche erano  a focoiato,  in  uno  solo  dilTusc. 

6.  Dtforw  e/r//e  aUfrazùmi  e/efiroeitcefahgra/U'he  neftf  m- 
vefaiitì.  La  comparsa  delle  alterazioni  detirocncefalografiche 
da  e.  édi  solito  precoce  (.Hubachl.sc  pure  non  sempre  immediata. 

Gibbs  c Ciibhs  atfermano  che  di  fronte  ad  un  tracciato  elei- 
troerHX'falografico  normale  la  diagnosi  di  e.  deve  essere  abban- 
donata o per  Io  meno  accettata  con  estrema  riserva.  Di  grande 
utilità  rdctirocnccfalogratìa  si  rivela  nello  studio  dì  casi  di  c. 
allorquando  gli  esami  in  serie  diano  indizi  di  modificazioni  delle 
condizioni  encefaliche  durante  la  malattia.  La  serie  di  tracciati 
di  due  malattie  diverse  può  comt^ciarc  perfettamente  in  un 
punto  della  loro  evoluzione  ma  evserc  completamente  diverso 
negli  altri:  ad  un  quadro  di  onde  ampie,  lente,  continue,  diffuse 
quale  si  osserva  nelle  c.  gravi  si  può  giungere,  anche  senza  che 
vi  siano  segni  di  un  processo  infiammatorio  evidente,  quando 
sì  ripetano  accessi  convuUivi  determinanti  un  grave  stato  di 
incoscienza.  In  questi  casi  rclcllrocrtccralngrafìa  seriale  può 
eliminare  facilmente  rerrorc  dimostrando  un  rapido  ritorno 
del  tracciato  alla  norma  quando  gli  accessi  non  si  presen- 
tano più. 

L'evoluzione  del  tracciato  delle  e.  acute  tende  ad  andare  di 
pari  passo  con  revolu/ione  della  sinlumalotogia  clinica:  pe- 
riodo di  inscdianvcnlo  rapido  c,  dopo  Tacme  della  malattia, 
ritorno  alla  norma,  in  molti  casi  completo,  ma  sempre  piut- 
tosto lento  a stabilirvi.  Una  corrispondenza  assoluta  Ira  clinica 
ed  ekilruenccfuiograna  nel  decorso  di  unc.  non  esiste  sempre; 
possono  osservarsi  anticipi  della  reversione  clettroencefalogra- 
Oca  sulla  reversione  clinica,  inquinamento  del  traccialo  elettro- 
encefalografico per  comparsa  dì  segni  cpikltici  che  al  momento 
possono  anche  non  avere  corrispettivo  clinico  (Radcrmecker): 
al  contrario  possono  comparire  alfacvhi  epiktiici  senza  un  cor- 
rispettivo elcitrocnccfalograhco  specifico  (Huhach).  Rilkvo 
concorde  di  lutti  i ricercatori  in  questo  campo  è che  la  proba- 
bilità di  un  quadro  epilettico  insorgente  dopo  un'c.  è completa- 
mente  differente  a seconda  deiretà  del  malato;  nei  primi  anni 
di  vita  la  comparsa  dell'epilessia  postuma  è piuttosto  frequente 
e spesso  preannunciata  da  alterazioni  elcitrocnccfulografK-he 
Caraneristiche;  nelle,  delludulto  il  quadro  clinico  cd  ckitro- 
enccfalograhco  dcircpikssia,  già  di  per  se  rara  ad  osservarsi, 
tende  a sparire  rapidamente.  D'altra  parte,  anche  nellepilcs- 
sia  postenccfulilica  può  aversi  discordanza  fra  clinica  cd  elettro- 
encefalografìa; casi  di  alterazioni  ekttroencefaiografìchc  du- 
rante il  formarsi  della  cicatrice,  nei  quali,  dopo  qualche  mese 
dalla  malattia,  l'alterazione  clcltrccnccfalografìca  scompare, 
mentre  gli  accessi  continuano.  Ancor  più  difficile  è dare  degli 
schemi  generali  sui  reperti  elettroencefalografici  contrawe- 
gnanli  gli  esiti  detl'e.  a tipo  dì  ritardo  di  sviluppo  psichico,  di 
alterazione  del  carattere,  di  cefalea,  di  distonia  neurovege- 
lativa.  Secondo  Mubach  il  iraesHato  ì in  questi  casi  negativo, 
fatta  eccezione  di  qualche  caso  d'intensa  cefaka.  Da  rilevarsi 
in  modo  speciale  la  negatività  pressoché  compkia  del  reperto 
elcilrocnccfalografìco  nel  periodo  tardivo  della  e.  letargica. 

Biopsia  cerebrale 

Questa  ricerca,  proposta  originariamente  per  la  paralisi 
progressiva,  é stata  poi  estesa  a casi  di  e.  di  vario  carat- 
tere. L'indagine  è utilissima  per  riconoscere  forme  acute 
quali  l'c.  emorragica,  l'e.  necrotica  tcmporobasalc,  l'c. 
pscudoiumorale,  l'e.  da  inclusione  c.  tra  le  forme  a lento 
decorso,  la  leucoencefalite  sclerosante  subacuta.  Pur- 
troppo la  pericolosità  del  metodo  e la  diflìcollà  di 
praticare  buoni  preparati  dalla  poca  sostanza  prckva- 
ta  con  la  puntura,  restringono  non  poco  Tefficacia  del 
metodo. 


TERAPIA  E PROFILASSI 

L'c.  non  è purtroppo  un  campo  clinico  in  cui  le  cure  pos- 
sano avere  un  risultato  molto  brillante;  ma  c ugualmente 
obbligo  del  nKdìco  impegnarsi,  ogni  qualvolta  si  trovi 
di  fronte  ad  un  caso  di  questa  malattia,  in  una  scelta 
quanto  più  possibile  razionale  basata  su  una  conoscenza 
complessiva  di  quanto  sappiamo  su  di  essa  c su  un'ana- 
lisi particolareggiata  del  singolo  cast>. 

La  scelta  terapeutica  può  rivolgersi  a:  I)  cure  sinto- 
matiche; 2)  preparati  antinfiammatori;  3)  fattori  umo- 
rali difensivi  aspccifici;  4)  vaccini  c sieri;  5)  iodici,  anii- 
hìotici,  sulfamidici,  etc.,  ad  azione  specialmente  sui  germi 
visibili;  6)  antivirali;  7)  cure  chirurgiche. 

1)  Rientrano  nelle  cure  del  primo  gruppo  l'assistenza 
propria  di  tutte  le  malattie  infettive  gravi,  gli  anlìepilel- 
lici,  gli  antifebbrili,  la  tracheotomia.  Quest'ultima  ha 
un'azione  benefica  sull'e.  per  l'eliminazione  degli  effetti 
nocivi  di  una  cattiva  respirazione  sul  circolo  cerebrale. 

2)  Il  cortisone  c TACTH  sono  ancora  medicamenti 
usali  nelle  e.,  specialmente  in  quelle  perivenose  che  deri- 
vano con  ogni  probabilità  da  un  processo  allergico.  Nelle 
e.,  invece,  in  cui  la  malattia  dipenda  da  un'invasione  diretta 
del  germe  entro  i tessuti.  l'uso  di  questi  medicamenti 
deve  essere  molto  prudente  per  la  possibilità  di  una  di- 
minuzione dei  mezzi  naturali  di  difesa  contro  l'infezione. 
Nei  casi  dì  malattia  in  cui  possano  usarsi  medicamenti 
antinfettivi  specìfici,  questi  vanno  usali  insieme  ai  medi- 
camenti antinfiammatori. 

3)  Le  immunoglobulinc  figurano  pure  tra  i medicamenti 
frequentemente  indicati  per  k e.,  specialmente  per  le  c. 
virali  tipo  arbt>  c tipo  erpete:  sono  invece  sconsigliabili 
nelle  c.  perivenose  per  la  possibilità  di  un'accentuazione 
del  processo  allergico.  Hanno  comunque,  nella  maggio- 
ranza dei  casi,  scarsa  o nulla  attività. 

Anche  il  lisozimu  è da  alcuni  decenni  usalo  nelle  e.: 
la  sua  azione  sperimentale  è soprattutto  antibatterica, 
ma  nella  terapia  abituale  esso  ha  trovato  applicazioni 
anche  in  c,  virali.  Altre  sostanze  difensive  che  vengono 
prodotte  dal  corpo  umano  c che  sono  somministrabili 
utilmente  nelle  c.  sono  rinicrfcronc  c la  properdina.  Un 
tempo  esse  erano  al  vertice  dei  medicamenti  a cui  i neuro- 
logi guardavano  con  speciale  speranza  nella  cura  delle 
e.,  mentre  oggi  sono  molto  meno  usate. 

4)  Le  sostanze  immunitarie  specifiche  contro  gli  agenti 
infettivi,  sieri  e vaccini,  sono  state  usate  nella  terapia 
delk  c.  quasi  soltanto  sotto  forma  di  sieroterapia.  L'uso 
della  vaccinoterapia  si  é limitato  ad  alcune  forme  batteriche 
(brucellosi)  ma  non  sempre  con  risultati  incoraggianti. 
Invece  l'uso  dei  vaccini  rimane  il  metodo  di  elezione  per 
la  profilassi  di  akunc  e.  La  cosiddetta  cura  della  rabbia, 
come  fu  proposta  da  Pasteur  nel  secolo  scorso,  deve  consi- 
derarsi un  metodo  profilattico;  l'iniezione  dei  vaccino 
viene  fatta  dopo  il  morso  del  cane  c prima  dcH'insorgenza 
dcll'e.  ; quindi  previene,  non  cura  l’c.  Altro  esempio  di 
profilassi  della  e.  può  considerarsi  la  vaixinazJone  antipolio- 
mielitica. Da  qualche  tempo  è entrata  a far  parte  della 
profìlassi  delle  e.  arbo.  accanto  alla  campagna  disinfe- 
stante contro  k zecche  e gli  insetti,  la  vaccinazione  pro- 
tettiva delle  persone  più  esposte  aH’infc/ione.  In  Cecoslo- 
vacchia sono  vaccinati  annualmente  da  lOO.OCX)  a 4(X).(X)0 
individui  scelti  tra  quelli  che  più  sono  esposti  al  contagio. 
Un  giudizio  sui  risultali  di  questo  intervento  profilattico 
è diffìcile  a darsi  per  il  continuo  variare,  da  anno  ad 
anno,  della  gravità  di  epidemie. 

5)  1 vecchi  medicamenti  antinfettivi  non  sono  siati 
completamente  abbandonati  nella  terapia  delle  c.  Come 
esempio  ricordiamo  i preparali  di  iodio  nelle  actinomi- 
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gli  antimoniiiii  nella  loxopla^motki,  gli  urscnobcn/oli 
nella  paralisi  progressiva.  Gli  aniibiolici  più  comuni 
hanno  ancora  una  certa  importanza  nella  cura  delle  c., 
non  soltanto  per  prevenire  le  infezioni  secondarie  balte- 
riche,  che  possono  insorgere  secondariamente  come  in 
tutte  le  nialattie  gravi,  ma  anche  come  nwdicamemi  che 
possono  agire  direttamente  sui  germi  da  cui  le  e.  dipen- 
dono. AntitHotici  vengono  usali  in  e.  da  batteri  (brucellosi, 
mcningoenccfalite  tubercolare.  ctc.K  in  c.  da  rickellsie. 
in  e.  da  damidic.  in  c.  da  uciinomicosi  anaerohie  (tetra- 
cicline, doroamfenicolo).  nella  paralisi  progressiva  (peni- 
cilline). Anche  i sulfamidici  sono  usati  in  alcune  forme 
di  c.  (toxoplasmosi). 

6)  Data  la  grande  frequen/a  di  c.  determinate  da  virus, 
i medicamenti  antivirali  hanno  nel  capitolo  delta  cura 
di  queste  malattie  una  grande  imporian/a.  soprattutto 
in  vista  degli  sviluppi  futuri.  Sinora  ben  poche  sostanze 
si  sono  sicuramente  affermate:  citiamo  ti  feniiazonaf- 
lionato  (Pansr  ).  la  idoxuridina,  l'amantadina  (v.),  la 
ciiarabinu,  il  metisazone  (v.),  Tarabinosilcitosina  (v.; 
V.  anche:  antivirau). 

7)  Nelle  cure  chirurgiche  rientrano  quelle  dccomprcs- 
.siv«  usate  nelle  e.  pseudoiumttrulì.  Sono  cute  da  usarsi 
con  una  certa  prudenza,  ma  sono  da  molli  ugualmente 
raccomandate  come  unico  mezzo  di  salvezza  in  casi  di 
malattia  particolarmente  grave.  In  Uitl'altro  ordine  di  prov- 
vedimento stanno  le  cure  chirurgiche  proposte  per  il  par- 
kinsonismo  posiencefalitico  e contro  alcuni  postumi  dcK'e. 
giapponese. 

CLASSIFICAZIONE  DELLE  ENCEFALITI 

Le  classificazioni  delle  e.  rappresentano  tentativi  di  inqua- 
drare queste  malattie  secondo  uno  o pochi  criteri  diffe- 
ren/iali.  Hanno  il  grande  pregio  della  semplificazione, 
ma  è discutibile  che  da  esse  risulti  chiaramente  Icnormc 
complessità  deirargoinemo  «encefaliti».  Anziché  pro- 
porne delle  nuove,  ricorderemo  alcuni  criteri  che  sono  ser- 
viti come  base  di  precedenti  importanti  classificazioni, 

Clavsificazione  interessante  è quella  basala  sul  modo  di 
diffondersi  del  germe  nellenccfalo.  Spatz,  nel  19.f0,  dopo 
aver  distinto  rigorosamente  le  vere  e.  da  processi  cive  le 
simulano  e che  non  sono  lesioni  veramente  infiammatorie 
delfenccfalo.  diede  delle  vere  c.  questa  classificazione. 

1)  Mcningisencefaliii.  cioè  e.  secondarie  a meningite 
(tubercolosi,  sifìlide,  infezione  da  batteri). 

2)  E.  metastatiche  determinate  da  germi  provenienti 
dalla  corrente  sanguigna. 

3)  Polioencefaliti  con  processo  infiammatorio  a distri- 
buzione continua  (paralisi  progressiva). 

4)  Polioencefaliti  a chiazze  (e.  letargicu.  rabbia,  poiio- 
micliic). 

5)  H.  demiclinizzanli  con  piceoli  focolai  rotondeggianti 
posti  in  gran  numero  attorno  ai  ventricoli  (sclerosi  a 
placche;  malattia  di  Schilder:  si  traila  di  malattie  oggi 
non  più  ritenute  come  appartenenti  alta  e.). 

6)  E.  a focolai  perivenosi  (c.  da  malattie  csanicmalichc, 
da  vaccinazione). 

7)  E.  atipiclie  (da  tifo  petecchiale,  da  malaria):  si  av- 
vicinano alle  forme  nKtastuiiche;  e.  da  iripanosomiasi 
avvicinabile  alla  paralisi  progressiva. 

Bourguigiu»n  c Cohadon,  applicando  il  criterio  del 
diverso  modo  di  diffondersi  dei  germi  visibili  nell'ence- 
falo. cosi  distinsero  le  c.: 

1)  e.  da  propagazione  di  solito  meningea  (brucellosi; 
listcriosi;  micosi); 

2)  c.  da  germe  di  solilo  propagantesi  per  via  sanguigna 
(toxoplasmosi;  tripanosomiasi;  rìcketisiosi); 


3)  c.  determinate  da  un  groppo  di  inrezioni  che  pm- 
sono  dilfondersi  tatuo  per  via  meningea  che  per  via  san- 
guigna (tubercolosi,  sifìlide). 

L'interesse  per  i problemi  epidemiologici  ha  permesso 
di  acquisire  molte  notizie  nuove  sul  modo  di  propagarsi 
delle  e.  virali  alla  popolazione  e agli  animali.  Sabin  (1947), 
basandosi  su  questo  criterio,  propose  la  seguente  classi- 
ficazione delle  e.  virali: 

1) c.  aventi  la  loro  base  nell'uomo  (alcune  possono  pre- 
sentarsi sia  sporadicamente  che  epidemicamente,  come  la 
poliomiclilc;  altre  sono  più  spesso  sporadiche,  come  Le. 
da  parotite,  l'e.  da  herpes  simplex); 

2)  e.  da  virus,  avente  la  sua  base  negli  animali  c prescn- 
laniesi  sempre  in  piccole  epidemie  (alcune  sono  date  da 
vdrus  trasportati  dagli  artropodi,  come  le  c.  da  virus  arbo; 
altre  sono  date  da  virus  trasmessi  con  escrezioni  c secre- 
zioni come  la  rabbia,  la  coriomeningiie  iinfocitaria,  la  e. 
da  virus  B); 

3)  e.  da  virus  non  ben  noto  quando  Sabin  proponeva 
la  sua  classificazione  (c.  letargica,  c.  da  erpete  zoster, 
ctc.). 

La  più  recente  classificazione  di  Popcsco,  concernente 
esclusivamente  le  e.  virait\  si  basa  su  conoscenze  biochi- 
miche ed  è importante  perché  fornisce  un'indicazione  anche 
per  la  terapia.  Alcune  c.  sono  date  da  virus  a RNA,  altre 
da  virus  a DNA.  Sono  virus  a RNA:  il  virus  della  rabbia, 
il  virus  della  paroiite.  il  virus  deirinfluenza,  i virus  del 
gruppo  della  potiomiclilc,  ì virus  arbo:  sono  virus  a 
DNA:  i virus  erpetici,  il  virus  della  varicella,  gli  adenovirus. 

TIPI  PIÙ  IMPORTANTI  DI  ENCEFALin 

Accanto  alle  rigide  classifica/ioni  proposte  allo  scopo  di 
ricondurre  finnumerevole  serie  delle  e.  ad  un  ordina- 
mento basato  su  uno  o pochi  criteri  differenziali,  troviamo 
nel  capitolo  delle  c.  la  descrizione  di  numerosi  tipi  e di 
numerosi  gruppi  che  sfuggono  ad  ordinamenti  sistematici 
precisi  c che  devono  considerarsi  rispondenti  a concetti 
di  ordine  pratico. 

Le  quattro  forme  dì  c.,  con  cui  si  é aperto  al  principio 
del  nostro  secolo  lo  studio  delle  c..  cioè  la  poliocncefalite. 
la  pancncefaiiie  nodulare  (e.  giapponese),  l'e.  perivenosa, 
Te.  emorragica,  rimangono  ancora  al  centro  del  capitolo 
delle  e.  e da  esse  prendiamo  ravvio  per  una  descrizione 
delle  altre  forme  che  vi  si  devono  aggiungere. 

PoUoencefalitl  di  Levaditi 

Comprendevano  le  e.  da  rabbia,  da  poliomielite,  l’e.  letargica 
c,  inoltre,  alcune  c.  da  animali.  I.a  paralisi  progressiva,  che 
pure  è unn  px^ioenceralite.  veniva  staccata  dalle  forme  virali 
per  una  maggiore  continuità  del  processo  anaiomopatologico 
che  invece  nelle  fornK  virali  si  presenta  a chiazze.  11  raggrup- 
pamenio  delle  poliocncefalili  virali  non  è più  sostenibile  nel 
senso  proposto  da  (xvaditi  (v.  sopra,  coi.  1637). 

FjicefalHi  da  virus  arbo  e paovncefallte  nodulare 
(Questo  raggrup]Viimento  nel  I93M  parve  assumere  una  certa 
importanza  per  la  proposta  di  Pelle  di  riunire  fc.  giapponese 
c le.  da  tifo  petecchiale  in  base  a caratteri  anatomici;  en- 
trambe colpiscono  sia  la  sostanza  bianca  che  la  sostanza  grigia 
e si  presentano  con  una  gran  quantità  di  noduli  gliali.  quali 
erano  stati  descritti  sin  dal  1875  da  PopofT  nei  tifo  petecchiale. 

11  raggruppamento  proposto  da  Pelle  appare  oggi  molto 
discutibile  e viene  qui  ricordalo  più  che  altro  in  senso  storico. 

Eùicefalite  periveiiosa 

Nei  capitoli  precedenti  abbiamo  riferito  sulla  storia,  sul 
concetto,  sulle  cause  c sull'anatomia  patologica  delle  c. 
(vcrivenosc  (col.  1638);  ora  riassumiamo  la  sintomatologia 
clinica. 
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La  sintomatologia  clinica  delle  e.  pcrivenosc  é da  neon* 
durre,  in  un  targo  nurrtero  di  casi,  a lesione  degli  emisferi 
cerebrali:  si  hanno  accessi  convulsivi,  disturbi  gravi  della 
coscienza  che  possono  andare  sino  al  coma,  rigidità  nu* 
cale,  qualche  lesione  della  via  piramidale  a volte  unila- 
terale, a volte  bilaterale;  più  raramente  soffrono  i nervi 
cranici:  più  colpiti  degli  altri  gli  oculomoiori.  Susseguono 
per  frequenza  le  sindromi  cerebellari  c quindi  quelle  del 
tronco  delTencefalo.  Il  nervo  ottico  è colpito  con  fre- 
quenza non  grandissima,  ma  pur  sempre  notevole  (20%). 
Sono  presenti  costantemente  segni  meningei,  che  però 
non  raggiungono  mai  notevole  gravità. 

L'inizio  dell'e.  perivenosa  può  essere  brusco  (accesso  epi- 
lettico, coma  a rapido  sviluppo),  più  frequentemente  è 
preceduto  da  una  sintomatologia  neurologica  lieve  (ce- 
falea, sonnolenza,  rigidità  nucak),  che  dapprima  appare 
insignificante,  ma  poi  si  riv’cla  prodromo  di  malattia 
grave.  Vi  sono  anche  forme  fulminanti  che  conducono  a 
morte  in  pochissimi  giorni.  La  prognosi  è sempre  diflìcile. 
Forme  lievissime,  a volte,  si  aggravano  improvvisamente 
c conducono  a morte;  altre  volte  quadri  gravissimi,  dopo 
una  lunga  persistenza,  si  risolvono  improvvisamente. 
Il  decorso  della  malattia,  sia  nei  casi  che  si  risolvono  che 
in  quelli  mortali,  è nella  maggioranza  dei  casi  di  7/S  giorni; 
più  raramente  persiste  per  mesi.  La  mortalità  può  essere 
calcolata  del  ]0*20*„.  Dei  guariti  ca.  il  30%  presenta  po- 
stumi; disturbi  psichici,  convulsioni,  più  raramente  sin- 
tomi a focolaio. 

La  diagnosi  dell'e.  perivenosa  è in  gran  parte  basata 
sulla  constatazione  di  una  malattia  esantematica  di  sfondo, 
o sulla  notizia  di  una  recente  vaccinazione.  Tutti  gli 
altri  dati  non  hanno  un  valore  assoluto.  Il  liquido  cefalo- 
rachidiano presenta  le  solite  alterazioni  infìammatorie 
delle  altre  e.:  solo  in  casi  rarissimi  è normale.  Il  tracciato 
elettrocnccfalografko  (delta  polimorfo  molto  lento  con 
sovrapposizioni  di  onde  rapide,  talvolta  anche  di  onde 
lente  monomorfe)  non  è tale  da  contraddistinguere  sicu- 
ramente l'e.  perivenosa  da  altre  e.  Il  dato  clcttrocnccfalo' 
grafico  interessante  è piuttosto  quello  di  una  precedenza 
delle  alterazioni  rispetto  ai  sintomi  clinici  e di  una  posi- 
tività non  infrequente  anche  in  casi  che  non  presen- 
tano segni  neurologici  e psichici  evidenti.  Lsso  può  anche 
fornire,  durante  la  malattia,  indicazioni  sul  suo  futuro 
andamento;  una  mancanza  di  miglioramento  del  reperto 
elettroencefalografico,  dopo  10-15  giorni  dall'inizio  dell'e.. 


deve  essere  considerata  di  prognosi  cattiva  l'attenuazione 
progressiva  delle  alterazioni  eletlroencefalografiche.  in- 
vece, depone  per  una  prognosi  buona  anche  se  l'attenua- 
zione dei  disturbi  è lenta. 

La  terapia  più  usata  à l'associazione  di  antibiotici  c di 
cortisone. 

FjKefalilc  emorragica 

Al  principio  del  nostro  secolo,  pressappoco  alfopoca  In 
cui  v-enne  introdotto  in  neurologia  il  concetto  di  porpora 
cerebrale  di  ordine  circolatorio,  anche  l'idea  che  l'e.  emor- 
ragica  fosse  l'e.  più  importante  della  patologia  umana  e 
fosse  esclusivamente  legata  alfinfìucnza,  cadde.  Oppenheim 
aveva  già  rilevalo  che  essa  può  comparire  in  (unte  altre 
malattie  infeiiive  (morbillo,  scarlattina,  polmonite,  eri- 
sipela, pertosse,  parotite,  eritema  nodoso,  meningite 
cerebrospinale,  endocardite  ulcerosa,  olite  purulenta). 
Oppenheim  si  proponeva  poi  il  problema  dì  un'e.  emor- 
ragica sostenuta  da  un  germe  specifico,  direttamente  agente 
suU'encefalo,  idea  che  ha  trovato  recentemente  altri  so- 
stenitori. 

Rimane  ancora  aperto  il  problema  dei  rapporti  tra 
processi  infiammatori  e processi  circolatori  dcircncefalo 
che  fu  lungamente  discusso  all’epoca  della  revisione  del 
concetto  di  e.  (1920-1930).  Spatz  accettò  pienamente  il 
principio  che  la  porpora  emorragica  appartiene  ai  pro- 
cessi puramente  circolatori.  Rilevò  che  essa  è mollo  fre- 
quente nei  traumi,  nelle  noalattie  del  sangue  o nelle  in- 
tossicazioni. ma  riconobbe  anche  che  essa  può  compa- 
rire nelle  infezioni,  talvolta  isolala,  talvolta  associata 
a vera  infiammazione.  Anche  in  questo  secondo  caso  la 
porpora  emorragica  dovrebbe  considerarsi,  secondo  Spatz, 
al  di  fuori  delta  vera  infiammazione,  come  un  fatto  ag- 
giuntivo. Da  questa  considerazione  sembra  logico  trarre 
la  conclusione  che  il  carattere  di  un'e.  non  può  essere 
definito  solo  in  base  all'aggiunta  di  fatti  circolatori. 
Ad  una  conclusione  consimile  giunse  Fr.  Lhermilte: 
quasi  tutte  le  e.,  quando  si  presentano  in  forma  vio- 
lenta c grave,  tendono  ad  assumere  carattere  emorra- 
gico. Secondo  Fr.  Lhermilte  i anche  dinkile  separare 
analomopatologicamenie  la  cosiddetta  e.  infiammatoria 
dalle  sindromi  emodinamiche  (sindrome  maligna  di  T. 
Ladel.  neurolossicosi,  etc.;  v.  sotto;  pseudoencefaliti). 

Ma  negli  scritti  di  altri  AA.  (Baker,  1935;  Hurst. 
1944;  etc.)  la  concezione  della  e.  emorragica  di  origine  in- 
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Fig.  5.  Tipico  aspetto  dei  focolai  della  Icucocnccfaliic  emorragica.  {Osservazione  Bini  e Manhia/osv). 
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fetiiva,  intesa  come  un'unità  nosografica  propria,  fu  ripresa 
con  criteri  di  più  stretta  delimitazione:  la  vera  e.  emorra- 
gica è quella  che  colpisce  la  sostanza  bianca  come  un  pro- 
cesso in  cui  l'infiammazione  del  tessuto  nervoso  è pri- 
mitiva. Oppenheim  aveva  invece  ammesso  che  esiste  una 
forma  di  e.  emorragica  che  colpisce  esclusivamente  la 
sostanza  grigia.  Fntrambe  le  possibilità  sembrano  oggi 
doversi  ammettere. 

Il  concetto  di  e.  emorragica,  quale  fu  ripreso  da  Baker 
e da  Hurst,  ha  soprattutto  base  anatomopalologica.  ma 
è evidente  che  essi  pensavano  anche  ad  un’unità  etiopato- 
genetica.  che  in  realtà  non  à mai  stata  dimostrata.  Qualche 
A.  (Baker;  Margulis.  Soloviev  e Shubladze)  afferma  di  aver 
ottenuto,  in  casi  di  leucocncefalite  emorragica,  l'isolamento 
di  un  virus  specifico;  ma  il  reperto  non  ebbe  conferma. 

La  malattia  descritta  da  Baker  e da  Hurst  predilige 
l'età  media  e spesso  colpisce  individui  robusti.  La  sinto- 
matologia più  frequente  corrisponde  all'e.  acuta  degli 
emisferi  cerebrali:  clinicamente  si  presentano  disturbi 
psichici,  che  vanno  dalla  lieve  confusione  al  coma,  ac- 
cessi convulsivi  frequenti,  quadri  di  ipertonia  generaliz- 
zata e di  dcccrebrazionc,  mioclonie,  papilla  da  stasi, 
segni  di  meningite  e d'ipertensione  endocranica  molto 
evidenti. 

L'inizio  dell'e.  emorragica  è sempre  brusco  e brutale 
e potrebbe  persino  far  pensare  ad  una  forma  prettamente 
circolatoria  se  non  esistesse  sempre  febbre  elevata.  Il 
decorso  della  malattia  à di  qualche  giorno  e di  solito  si 
chiude  con  la  morte.  Oppenheim  invece  parlava  di  forme 
di  e.  emorragica  che  guariscono  completamente:  ma  pro- 
babilmente egli  includeva  nella  c.  emorragica  anche  sem- 
plici forme  di  porpora  circolatoria. 

Il  reperto  anaiomopatologico  delle,  emorragica  à molto 
complicato:  si  intrecciano  in  essa  emorragie,  stati  edematosi 
sempre  mollo  evidenti,  infìlirali  delle  pareti  vasali  da  parie  di 
cellule  mononucleari  c polinuclcari.zoncdi  demielinizzazione 
perivasak.  accumuli  microgliali.  Hurst  escludeva  nei  suoi  casi 
occlusioni  vasali.  Al  contrario  van  Bogacri  c Fr.  Lhermiltc 
le  ammivcro  in  casi  consimili  c considerarono  la  leucocncefalite 
emorragica  come  una  malattia  caratterizzata  di  consueto  da 
gravi  lesioni  necrotiche  delie  pareti  vasali  accompagnate  da 
trombosi. 

Fjtcefalite  sclerosante  subacuta  di  van  Bogaert.  encefalite  da 
inclusioni,  leucoencefaliti  subacute,  panencefaliti  subacute 
Un  primo  accenno  a queste  forme  di  c.  si  trova  nella  dc- 
vcrizicne  di  lesioni  anatomiche  deH'encefalo  caratleriz- 


zalc  da  enorme  quantità  di  inclusioni  nelle  cellule  ner- 
vose e nelle  cellule  glieli  oltre  che  da  presenza  di  zone  di 
necrosi  degli  ekmenti  nervosi.  Dawson,  nel  1933,  in  base 
a questo  reperto,  avanzò  la  tesi  di  una  forma  virak  mollo 
vicina  alI'c.  letargica:  tesi  che  apparve  subito  strana  data 
Tcnormc  differenza  dei  reperti  anatomici  delle  due  ma- 
lattie, ma  che  venne  sostenuta  da  Dawson  in  base  all'lpo- 
tesi  che  le  infezioni  potessero  dar  luogo,  per  condizioni 
contingenti,  a reperti  molto  differenti  di  volta  in  volta. 
Il  quadro  dell'e.  di  Dawson  servi  per  qualche  tempo  a 
riunire  nosografK'amcnlc  casi  di  c.  sporadica  di  oscura 
origine,  alcuni  dei  quali  a decorso  cronico,  altri  a decorso 
acuto  (cosiddetta  e.  da  inclusioni).  Ma  ben  presto  la  con- 
cezione cosi  formulala  si  dimostrò  poco  convincente. 

Nel  1939  comparvero,  pressoché  contemporaneamente 
negli  studi  delk  e.  a decorso  prolungalo,  due  lavori  im- 
portanti: uno  di  Fette  e Dòring,  che  isolarono  una  forma 
subacuta  di  pancncefalitc  entro  un  gruppo  di  casi  presen- 
tatisi in  Germania;  van  Bogacri,  nello  stesso  anno,  illustrò 
con  Dcbuschcr  il  caso  di  un  bambino  di  7 anni  con  una 
malattia  che  poteva  far  pensare  clinicamente  ad  un  tu- 
more cerebrale  e che  invece  anatomicamente  si  rivelò 
una  tipica  malattia  infiammatoria  dell'encefalo.  La  de- 
scrizione di  questo  caso  fu  l'inizio  di  una  scric  di  altre 
ricerche  compiute  dallo  stesso  A.:  esse  portarono  alla 
definizione  di  una  nuova  malattia,  che  fu  chiamala  da 
van  Bogacrt  stesso  in  un  primo  tempo  leucoencefatite, 
in  un  secondo  tempo  panenccfaliie.  Prendendo  alla  let- 
tera le  descrizioni  delle  e.  di  Dawson.  di  Fette  c Dòring, 
di  van  Bogaerl.  si  può  avere  Timpressione  che  i casi  fos- 
sero di  carattere  molto  div'crso.  Ma  in  seguito  van  Bogacri 
propose  una  lesi  unicista.  che  è ancora  largamente  se- 
guita. La  grande  quantità  di  corpi  d'inclusione  che  era 
stata  osservata  da  Dawson  non  basta  a giustificare  la  se- 
parazione di  un'e.  speciale;  anche  in  casi  di  leucoencefa- 
lite  van  Bogacrt,  mediante  un'attenta  osservazione,  riuscì 
a scoprire  gli  stessi  corpi  inclusi.  L'estensione  delle  le- 
sioni alla  sostanza  grigia,  che  era  stata  os.scrvala  nelle  e. 
di  Fette  e Dòring.  non  giustifica  a sua  volta  una  separa- 
zione dalia  forma  descritta  da  van  Bogaerl,  perché  é 
accetlabik  l'ipotesi  che  la  cosiddetta  leucocncefalite  in 
alcuni  casi  colpisca  gravemente  anche  la  sostanza  grigia. 
S'imponeva  cosi  la  tesi  di  un'unica  forma  di  e.  subacuta 
sclerosante,  comprendente  le  forme  sopraddcile.  L’idea 


Fig.  7.  E.  sckrosanic  \ubacuta.  Reazione  di  immunofluore- 
scenza  con  siero  positivo  su  sezione  crioslaika  di  materiale 
cerebrale  autoptico.  Sono  evidenti  due  cclluk  immunofluore- 
sccnti  positive.  (OjATraròMte  Rocchi). 
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di  questa  unità  ebbe  un'imporiantc  conferma  quando 
Boulcillc.  nel  I%7.  osscn-ando  al  microscopio  elettro- 
nico preparati  di  cervello  di  ammalali  di  queste  forme, 
notò  la  presenza  di  un  virus  simile  a quello  del  morbillo 
e del  cimurro,  e quando  Conolly  dimostrò  che  nel  sangue 
e nel  liquor  degli  ammalati  di  e.  di  van  Bogacri  esiste  un 
notevole  aumento  degli  aniicorpi  contro  il  morbillo.  A 
questi  dati  dì  laboratorio  si  aggiunse  poi  un  dato  clinico 
interessante.  Questa  e.  può  colpire  individui  di  ogni  età, 
ma  ha  una  nella  preferenza  per  i bambini  dai  4 ai  1 2 anni  ; 
nella  loro  anamnesi  risulta  costantemente  un  precedente 
morbillo  in  una  età  di  almeno  3 anni  inferiore  a quella 
in  cui  ammala  la  maggior  parte  degli  individui:  di  fronte 
a questo  dato  è nata  l'ipotesi  che  la  e.  di  van  Boguert 
dipenda  da  una  infezione  da  morbillo  intercorrente  in  una 
epoca  in  cui  esiste  ancora  una  speciale  reattività  per  con- 
dizioni legale  alta  età.  Nonostante  questa  possibile  unifi- 
cazione etiologica  dei  vari  casi  di  pancncefaliic  sclero- 
sante subacuta,  abbiamo  preferito  porre  la  malattia  nei 
raggruppamenti  anaiumoclinici  e non  considerarla  conve 
una  forma  esclusiva  data  dal  morbillo  (o  per  lo  meno  da 
un  mixovirus  simile  a quello  del  morbillo)  perchè  questa 
interpretazione  ha  ancora  dei  punti  incerti. 

Il  concetto  di  derivazione  dcN’e.  sclerosante  subuculu 
dal  virus  del  morbillo  può  essere  inteso  in  vario  modo: 
I)  il  virus  del  morbillo  causa  direttamente  l'c.  subacuta, 
assumendo  l'infezione  un  carattere  del  tutto  diverso  da 
quello  abituale  (cioè  dall'c.  perivenosa)  per  un  differente 
modo  di  reagire  del  soggetto  infettato  (teoria  delt’infe- 
zionc  precoce  di  Burnen);  2)  l'e.  sclerosante  subacuta 
insorge  per  azione  di  un  altro  virus  già  presente  nelle 
cellule  nervose  allo  stato  saprofìtico  c trasformato  poi 
in  virus  virulento  datl'a/ionc  del  virus  del  morbillo. 
L'ipotesi  dì  due  virus  ha  trovato  fondamento  in  reperti 
di  un  papovavirus  associato  al  virus  del  morbillo  in  cel- 
lule in  coltura,  infettate  con  sostanza  nervosa  di  ammalati 
di  panencefalitc. 

Katz.  e coll,  nel  1970,  con  inoculazione  in  furetti  di 
sostanza  cerebrale  prelevala  da  ammalato  di  e.  sclero- 
sante. ottennero  lesioni  infiammatorie  dell’encefalo  e riu- 
scirono a riprodurre  in  scric  una  malattia  simile  ma  non 
identica  alla  c.  sclerosante  dcH'uomo;  nelle  stesse  ricerche 
fu  osservato  arKhe  aumento  degli  aniicorpi  per  il  virus 
del  morbillo. 

Ma  soprattutto  la  presenza  del  virus  del  morbillo  nel 
cervello,  documentato  mediante  la  microscopia  elettro- 
nica. mediante  la  dimostra/ione  dell'antigcnc  morbilloso 
con  la  tecnica  dell’immunofluorescenza,  e mediante  la 
propagazione  del  virus  stesso  da  biopsia  cerebrale,  dcponc 
per  l'ctiologia  morbillosa  di  tale  c. 

Alcuni  AA.  però,  pur  accettando  la  tesi  di  un  rapporto 
tra  virus  del  morbillo  e virus  della  panencefalile  sclero- 
sante. ritengono  doversi  attribuire  questa  malattia  non  al 
comune  virus  della  malattia  esantematica  cosi  chiamala 
ma  ad  un  mixovirus  o ad  un  paramixovirus  affine.  Tra 
i virus  più  affini  al  virus  del  morbillo  e addiriiiura  con- 
fondibile con  questo  nelle  ricerche  coi  microscopio  elet- 
tronico vi  è il  virus  del  cimurro.  Vediamo  cosi  come 
questa  e.  cronica  degli  animali,  studiala  sin  dal  secolo 
scorso  dai  veterinari  ma  trascurala  dai  medici  (tranne 
qualche  studioso:  Cerleiti  ne  aveva  intuito  l'impor- 
lanza  sin  dal  principio  dei  nostro  secolo),  ritorna  a rein- 
scrirsi  come  argomento  importante  in  uno  dei  principali 
capitoli  della  neurologia  umana. 

La  sintomatologia  clinica  dcll’e.  di  van  Bogaerl  pre- 
senta sempre  una  componente  grave  a carico  delta  psiche: 
dissoluzione  progressiva  delle  facoltà  intellettuali,  gra- 
vissimi disturbi  della  persona  con  comportamenti  strani. 
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Kig.  8.  E.  sclerosante  subacuta.  Pa/icnie  di  anni  22;  rm^rhiilo 
contratto  a 2 anni  di  età.  Titoli  di  anticorpi  neutralizzanti 
aniinvorbillo:  nel  siero  I:I5M,  nel  liquor  l;6M).  Sezione  crio- 
slaiica  di  m.itcriale  cerebrale  autopeico  che  presenta  singole 
cellule  nervose  contenenti  antigene  morbilloso.  Reazione  di 
immunolluorcsccn/a  indiretta  eseguila  con  il  siero  del  paziente 
stesso.  Fotografìa  eseguita  con  illumina/ione  ultravioletta 
incidente  (Lcilz  Fiuopak),  obicttivo  a immersione  100  ■ 
(Ojwnwzw/te  Rocchi  e De  Felici 


note  di  afasia,  di  aprassia,  di  agnosia;  si  aggiungono  pres- 
soché cosianiememe  crisi  epilettiche,  ipercinesie;  anche  la 
via  piramidale  è quasi  sempre  compromessa;  in  alcuni 
casi  si  ha  addirittura  una  sindrome  da  ipertonia  tipo  de- 
corticazione. Le  ipercinesie  sono  importantissime  per  il 
riconoscimento  della  malattia  perché  caratterizzate  da 
aspetti  che  diffìcilnKnie  si  trovano  nelle  altre  e.;  u)  crisi 
jacksoniane  frequentissime;  b)  scosse  toniche  che  impri- 


Fig.  9.  Virus  mortNiloso  gemmato  dalla  supcrfkic  vdiularc  e 
libero  nello  spazio  cxtraccllularc.  osservato  al  microscopio 
elettronico.  La  maggior  parte  delle  particelle  virali  appaiono 
vuote.  Coltura  cellulare  continua  di  rene  di  scimmia,  linea  O}, 
infettata  con  virus  isolalo  da  materiale  bioplico  ottenuto  da 
un  caso  di  c.  sclerosante  subacuta:  r^zicnie  di  anni  6.  morbillo 
contratto  nei  primo  anno  di  vita;  tìtoli  di  aniicorpi  neutraliz- 
zanti per  virus  morbilloso:  nel  siero  •'  1:1290.  nel  liquor 
1:640.  {Osservazione  RiKchi  e De  Felici). 


1666 


Digitized  by  Google 


ENCEFALITI 


mono  posizioni  abnormi  per  breve  tempo,  localizzate  a 
volle  in  un  singolo  segmento,  altre  volte  in  larghe  parti 
del  corpo:  c)  mioclonic  a ritmo  regolare,  perìorbìtali,  fac- 
ciali. addominali:  d)  automatismi  più  complessi  apparen- 
temente hnalisiici. 

L'e.  di  van  Bogaeri  ha  di  regola  un'evoluzione  conti- 
nuamente peggiorativa  se  pure  con  fugaci  e illusori  mi- 
glioramenti. In  essa  si  distinguono  tre  fasi;  I)  inizio  con 
semplice  disintegrazione  psichica:  2)  comparsa  di  iper- 
cinesie  varie:  3)  comparsa  di  ipertonia. 

L'c.  sclerosante  subacuta  di  van  Bogaert  manca  di  una 
evidente  malattia  di  sfondo,  si  svolge  con  temperatura 
normale  o subfebbrile,  non  presenta  solTeren/e  evidenti 
in  altre  parti  del  corpo.  Dopo  qualche  mese  di  malattia 
si  presenta  un  dimagramento  impressionante,  che  va  con- 
siderato come  conseguenza  dcN'e.  stessa  e non  come  ma- 
nifestazione diretta  di  un'infezione.  La  panencefaiite  scle- 
rosante dura  alcuni  mesi  ed  è di  solito  mortale. 

La  diagnosi  della  malattia  non  è.  nei  casi  tipici,  diffì- 


cile: viene  suggerita  dalle  manifestazioni  cliniche  più 
caratteristiche  e dalia  cronicità.  La  validità  delta  diagnosi 
viene  spesso  ralTorzala  dalla  comparsa.  airEEG,  di  tipiche 
onde  lente  periodiche.  Il  liquido  cefalorachidiano  pre- 
senta di  solito  scarse  modificazioni. 

In  Italia  la  malattia  è tult'altro  che  rara,  come  dimo- 
strano le  numerose  pubblicazioni  ad  essa  dedicate  (cfr. 
ad  es.  Bini). 

Dal  punto  di  vista  anatotnopalologKo  la  pancnccfalitc  scle- 
rosante subacuta  appare  come  una  tipica  malattia  infiammatoria 
del  tevsuto  nervoso;  rileviamo  in  essa  proliferazione  micro- 
gliak*  c asiroglialc.  presenza  di  linfociti  c di  plasmacellute  nella 
parete  vasalc.  Il  termine  « sclerosante  si  riferisce  alla  proli- 
ferazione gliofibrillare,  mentre  una  reazione  da  parte  del  tes- 
suto connettivo  manca  o è scarsa,  come  è scarso  Taumcnto  delia 
durezza,  che  invece  troviamo  in  forma  molto  manifesta  nella 
sclerosi  lobore  e nella  cosiddetta  e.  di  Schilder.  Il  processo  in- 
lìammatorio  predilige  la  parte  posteriore  degli  emisferi  cere- 
brali: di  qui  si  spinge  senza  discontinuità  ai  lobi  vicini.  Il  corpo 
striato  è quasi  sempre  colpito  in  modo  grave. 


Fig.  10.  Em  t'faliii  du  Herprs  sim- 
plex, A'E)  Sono  casi  in  cui  e stato 
possibile  risolamcnto  del  virus  nei 
tessuti  cerebrali.  B-F)  Colorazione 
ematossilina-eosina.  A)  Aspetto 
macroscopico  del  cervello:  carat- 
teristica ed  estesa  area  di  necrosi 
emorragica  similinfarluale  del  lobo 
temporale.  Si  noti  la  distribuzione 
monolalerale.  Il  caso  era  stato 
inquadralo  clinicamente  come  una 
neoplasia  cerebrale.  Dopo  24  giorni 
di  malattia.  B)Giro dell'ippocampo; 
necrosi  marcata  della  corteccia 
specialmente  in  zona  subpialc.  So- 
stituzione cellulare  ad  opera  di 
macrofagi  e di  qualche  cellula 
mononucleata  e tiniocili.  Epoca  di 
malattia  sconosciuta.  39  ^ . O Par- 
ticolare dell'area  segnala  in  fi  con 
un  rettangolo:  gran  numero  di 
macrofagi  ripieni  di  lipidi.  234  y . 
0)  Giro  dentato:  due  neuroni  con- 
tenenti corpi  di  inclusione  intranu- 
cleari  eosinofìli  tipo  A.  Nel  nucleo 
a sinistra;  il  corpo  di  inclusione 
è unito  alla  membrana  nucleare 
da  sottili  linee  raggiate  come  si 
nota  di  frequente  nelle  e.  da  //. 
dmplex.  Il  nucleo  di  destra  con- 
tiene corpi  di  inclusione  eosinofìli 
con  aspetto  granulare. 67i  x . £)  Un 
neurone  con  una  ìrtclusione  intra- 
nucleare  di  aspetto  irregolare,  gra- 
nulare, lobato.  Dopo  due  mesi  e 
mezzo  di  malattia.  2M  x.  f)  E. 
acuta  con  corpi  di  irvclusione.  con 
rammollimento,  essenzialmente  mo- 
nolaterale. del  lobo  temporale  e 
delle  strutture  adiacenti.  In  questo 
caso  non  si  era  ottenuto  nsoia- 
mcnlo  dcU'agentc  virak.  Tredice- 
sima giornata  di  malattia.  Subsiart' 
ria  m/rra:  le  frecce  indicano  noduli 
gliali  con  fagocitosi  dì  melanina 
proveniente  da  neuroni  pigmentati 
distrutti.  390  x . (Da  K.  C.  Nieberji 
e J.  M.  BÌumherg,  « Vira!  Encepho- 
lilidesìt.in  J.  Minckler,  nPuiholovì 
of  thè  Se^vous  System^*,  eoi.  III. 
1972,  p.  230i:  per  gentile  conces- 
sione arila  McGraw-HiU  fiook  Com- 
pan\\  New  York). 
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Encefalite  nccrotìca  lemporcrfHisale 

Alla  sua  definizione  concorsero  dapprima  osserva/ioni 
di  c.  erpetiche  a speciale  carattere  anatomico  fFilipert, 
1923;  De  Morsier,  1938;  Smith,  l.ennctte  e Reames, 
1941;  etc.),  quindi  la  descrizione  di  alcune  e.  di  origine 
oscura  in  cui  predominava  una  componente  necrotica 
particolare  (c.  polioclasìca  di  Grccnficld,  1950).  Altre  no* 
xizie  saranno  date  a proposito  della  e.  da  erpete  comune 
(Herpes  simplex)  (v.  col.  1706). 

Oggi  il  rapporto  tra  e.  necrotica  ed  c.  erpetica  appare 
strettissimo:  t)  in  un  gruppo  di  casi  di  e.  necrotica  è evi- 
dente, come  malattia  di  sfondo,  l’erpete  comune  in  mani- 
festazioni più  o meno  banali;  2)  in  altri  casi  questa  evidenza 
non  c’è,  ma  appare  ugualmente  provata  l'esistenza 
d’infezione  erpetica,  sulla  base  di  ricerche  virologiche  e 
immunologiche;  3)  in  un  gruppo  veratoente  piccolo  di 
casi,  secondo  alcuni  AA.  addirittura  trascurabile,  entrano 
in  scena  altre  infezioni  (si  ricorda  un  caso  di  e.  necrotica 
in  rapporto  con  infezione  da  virus  della  coriomeningite, 
descritto  da  Stammler,  Scheid  e Jocheim;  Heatfield  de- 
scrisse un  caso  della  stessa  malattia  dato  da  virus 
coxsackie;  Tommasi,  Carde  c Bonaumur  descrissero 
infìne  un  caso  di  e.  necrotica  in  corso  di  malattia  uveo- 
auricolocutanea. 

Data  questa  situazione  è comprensibile  che  alcuni  stu- 
diosi abbiano  separato  il  concetto  di  e.  r>ecrotica  o polio- 
ciasica  dal  concetto  di  e.  erpetica,  mentre  altri  li  abbiano 
identificati. 

Dal  punto  di  vista  clinico  il  quadro  dell'e.  necrotica 
acuta  lemporobasalc  può  confondersi  con  quello  dell’e. 
emorragica  diffusa  degli  emisferi:  febbre  alta  con  segni 
di  sofferenza  somatica  generale  molto  grave,  con  rapida 
comparsa  di  un  quadro  di  confusione  mentale  e quindi 
di  coma,  con  accessi  epilettici,  sìntomi  piramidali.  Prima 
che  il  coma  intervenga  non  è infrequente  che  si  dclìncino, 
in  rapporto  con  la  localizzazione  delle  lesioni,  altri  sin- 
tomi: afasia,  agnosia,  allucinazioni  olfattive,  gustative, 
uditive.  Le  allucinazioni  possono  comparire  isolatamente 
oppure  far  parte  dell'accesso  convulsiva.  La  via  pirami- 
dale è di  solito  colpita  in  modo  netto  solo  da  un  lato  del 
corpo,  per  la  netta  prevalenza  delle  lesioni  in  uno  dei  due 
emisferi. 

Il  decorso  dell’e.  temporobasalc  è altamente  mortale 
(30%  dei  cast,  secondo  Sorice  e Castagnari).  Cosi  pure 
molto  alta  è la  percentuale  degli  ammalati  che  presentano, 
dopo  la  malattia,  postumi  neurologici  evidenti:  epilessia, 
disturbi  psichici,  compromissione  della  via  piramidale. 

Il  quadro  neurologico  dell’e.  rtecroiica  temporoba- 
salc  non  offre  talora  alla  diagnosi  dei  singolo  caso  ele- 
menti decisivi;  la  stessa  sindrome  si  può  osservare  ncll’c. 
emorragica,  rvell’e.  pcrìvenosa,  nelt’a.sccsso  cerebrale,  nel- 
Tematoma  subdurale.  La  probabilità  che  si  tratti  della 
forma  necrotica  aumenta  notevolmente  se  si  riesce  a 
dimostrare,  in  un  determinato  caso,  l’esistenza  dcll’infc- 
dato  erpetico. 

Dati  diagnostici  importanti  può  fornire,  per  la  stessa 
diagnosi,  l'esame  elettroencefalografico;  in  un  certo  nu- 
mero di  casi  si  nolano  complessi  focali  periodici  abba- 
stanza caratteristici  (essi  però  durano  breve  tempo  ri- 
spetto all'andamento  complessivo  della  malattia).  Rader- 
mecker  aveva  indicato  come  reperto  specifico  dell’e. 
necrosante  un  appiattimento  del  tracciato  nelle  regioni 
colpite  dal  processo  necrotico;  non  si  tratta  però  di  un 
dato  costante. 

InhrK  ricordiamo,  come  mezzo  diagnostico  spesso  de- 
cisivo, la  biopsia  cerebrale;  essa  permeile  sia  un  giudizio 
istopaiologico  sia  tentativi  di  riproduzione  della  malattia 
negli  animali. 


Anatomopaiologicamcnic  l'c.  necrotica  lemporobasalc  c 
una  mcningocncefaliic  con  inHUrazioni  mollo  intense  dette 
meningi:  dalle  meningi  le  lesioni  si  csiendono  agli  strali  super- 
ficiali e quirtdi  più  profondamente  alla  parie  della  sostanza 
bianca  più  contigua  alla  corteccia.  Il  fatto  che  dà  il  nome  alla 
malattia  è la  nccrcni  soprattutto  evidente  nella  sostanza  grigia 
sotto  forma  di  scomparsa  delle  cellule  nerv'ose  e di  trasfor- 
mazione. a piccole  zone,  di  tutto  il  te.ssulo  nervoso  in  sostanza 
vitrea  amorfa.  Sempre  presenti  sono  i falli  infiammatori  tipo 
infiltrazione  linfocitarìa  e plasmociiaria  ; importante,  dal  punto 
di  vista  diagnostico,  artehe  la  presenza  di  veri  manicotti  pluri- 
slratìficati  dt  cellule  mononuclcari  che  accompagnano  i pkeoH 
vasi  per  lunghissimi  tratti.  Non  infrequentemente  si  osservano 
emorragie.  Tutte  queste  lesioni  sono  sempre  ampie  e bilaterali 
ma  con  netta  tendenza  a prevalere  da  un  lato:  pur  potendo 
ritrovarsi  in  varie  partì  dell  encefalo,  esse  prediligono  netta- 
mente akune  regioni  come  la  corteccia  temporale,  la  conceda 
frontorbiiaria,  l’area  insulare,  il  giro  del  cingolo,  il  lobo  iim- 
btco  (Brihaye). 

TIPI  E RAGGRUPPAMENTI  DI  ENCEFALITI  SE- 
CONDO CRITERI  CLINICI  E LIQUORALI,  ANATO- 
MOPATOLOGICI.  ETIOLOGICI  E SECONDO  LA 
MALATTIA  DI  SFONDO 

Raggruppafneiito  secondo  criteri  ciintel  e liquorall 

t-Mt  efalire  psicotica  ipera:o/cmica 

Sotto  questo  nume  è stata  descritta  un’e.  a sinlcmaiologia  pre- 
valentemente psìchica,  in  cui  si  presenta  anche  una  grave  iper- 
azotemia. Nel  1933  Marchand,  Toulousc  e Counois,  rife- 
rendosi a casi  caratterizzati  da  questa  associazione,  affermarono 
che  l'iperazotemia  è un  sintomo  collaterale  ai  disturbi  psichici, 
determinalo  cioè  dalle  lesioni  nervose.  La  tesi  di  Marchand  e 
coll,  fu  giudic'ala  infondala  da  altri  studiosi  (Lemìerre.  Delay 
e Tardteu;  Bini). 

Un'altra  obiezione  che  si  può  fare  alla  concezione  dell’e. 
psicotica  ipcrazolcmica  c che  le  presunte  allcrazioni  infiamma- 
torie, ammesse  dagli  AA..  risultano  minime  c discutibili  (Mo- 
naci; Chiuramonie:  De  Giacomo).  La  ricordiamo  quir>di  in 
modo  tuttora  problematico. 

La  sintomiiologìa  |mù  frequente  dell’e.  psicotica  iperazoie- 
mtea  è quella  della  confusione  mentale  con  eccitamento  pseudo- 
maniacale  c insonnia.  I segni  r>curnlngici  sono  di  solito  assenti 
o molto  modesti  (esagerazione  dei  riflessi  profondi).  La  febbre 
pressoché  costante  è spesso  seguita  da  un’ipcrlcrmia  di  origine 
ncurogena.  L’inizio  della  malattia  è brusco  come  avviene  ncll'c. 
emorragica;  da  questa  la  forma  iperazolemica  si  distingue 
per  l'assenza  di  segni  a focolaio,  oltre  che  per  il  fatto  del- 
riperazoiemia.  La  morte  avviene  generalmente  dopo  qualche 
giorno,  al  massimo  dopo  2 seltìnuine.  In  alcuni  casi  passa  a 
guarigione,  lasciando  però  postumi  abbastanza  gravi  di  tipo 
psicotico. 

All'esame  istologico  prevalgono  lesioni  circolatorie  ed  emor- 
ragiche; la  componente  veramente  infiamnvatoria  è sempre  mo- 
desta. secondo  alcuni  AA.  addirittura  insignificante. 

Come  cura  della  forma  iperazolemica  fu  proposto  da  Delay 
rdeitroshock;  Michon  e coll,  hanno  invece  suggerito  un  trat- 
tamento basato  su;  idratazione,  apporto  di  poiavuo,  iberna- 
zione. somministrazione  di  spironolaltone  e impiego  di  rene 
artificiale. 

Em  efaHtr  pscutkuunMratr 

Non  raramente  l'e.  si  presenta  dinicameriie  con  segni  di  au- 
mento delia  pressione  endocranica,  rigidità  nucale,  vomito, 
polso  raro,  papilla  da  stasi,  convulsioni.  L’aumento  della  pres- 
sione può  provenire  da  edema,  da  emorragie,  da  semplice 
iperemia  vasale  del  cervello.  Si  può  dire  che  tutte  le  e.  portino, 
quando  sono  gravi,  a questo  quadro  c quindi  la  distinzione 
tra  e.  pseudotumorale  ed  e.  comurve  ha  valore  relativo.  Segni 
d'ipertensione  endocranica  (cefalea,  vomito,  papilla  da  stasi, 
eie.)  possono  comparire  anche  in  e.  granulomatose  a lento  de- 
corso. Con  una  certa  frequenza  si  presentano,  nell'e.  pseudotu- 
morale,  manifestazioni  ipcrdnctichc  c quelle  convulsive  atipiche 
(Wimmer;  Dereux),  accessi  tcianiformi.  accessi  mioclonici.  cpi- 
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lc«sja  Ui  KojcwnikofT.  Lìi  toro  prc!M;n/a  non  giustifka  però 
Icscfusionc  di  un  tumore  o di  un  uwesso.  Per  ciò  che  riguarda 
l'esito  della  e.  pscudoiumoralc,  e da  tener  presente  che  Tipcr- 
tensione  endocranica  rappresenta  sempre,  nel  decorso  di  ima 
maiattia  deircncefalo,  un  grave  pericolo  di  morte  (Jckeir; 
Ott  e BuffaO. 

Mcniitgoencefalie  iinjocitaria  òrnixfiu 
V.  sirettamcnic  titììnc  alla  meningite  Unfociiaria  benigna; 
non  vi  sono  limiti  netti  ira  le  due  malattie,  l.'csame  del 
liquor  deve  mettere  in  evidenza,  perché  la  diagnosi  sia 
valida,  un'intensa  linfix'ilosi;  l'esito  deve  essere  favore- 
vole. L cliologia  è svariatissima  e sì  può  dire  che  tutte  le 
malattie  febbrili  più  comuni  la  possono  dare.  I virus  che 
la  danno  con  magj>iore  frequenza  sono  il  virus  della  paro- 
tite. il  virus  della  poliomieltle,  i virus  F.C  HO.  il  virus  di 
Armstrong;  quest'ultimo  e detto  anche  virus  della  corio- 
rneningitc  perche  determina  sia  in  animali,  sia  ncITuomo. 
una  malattìa  iniìummutoria  dei  plessi  corioidei  e delle 
meningi;  va  peraltro  noialo  che  il  numero  delle  mcningo* 
encefaliti  linfociiarie  imputabile  al  virus  di  Armstrong  è 
relativamente  piccolo  (I0-20%). 

La  mcningiKnccfaliic  linfocitaria  benigna  determina 
in  più.  rispetto  alla  meningite  linfocitaria.  sopore  o eccita- 
mento  psichico,  paresi  dei  nervi  cranici.  lesioni  piramidali, 
convulsioni.  Come  la  meningite  iinfcKitaria  essa  colpisce 
di  preferenza  i bambini  e i ragazzi.  Il  decorso  è altrettanto 
favorevole  della  meningite  linftKìtaria  (abituale  guari- 
gione in  7-20  giorni)  (Castella  dal  Pino). 

La  diagnosi  si  basa  sulle  alterazioni  del  liquor,  sui  segni 
meningei.  L'esame  clcltriKnccralografico  (Ruf)  e purii- 
colarmcnic  interessante  perché  dimostra  che,  in  un  nu- 
mero notevole  di  casi  attribuiti  a semplice  nKningiic 
iinfocitana,  vi  é presenza  di  segni  di  solTercnza  a focolaio 
(onde  theta;  onde  lente;  focolai  epilettici). 

Rimane  insoluto  il  problema  dei  rapporti  tra  meningo- 
encefalite  linfocitaria  benigna  e altre  e.,  come  le  e.  peri- 
venose, la  pancnccfalitc  nodularc.  Te.  da  poliomielite. 
Tutte  queste  e.,  quando  decorrono  in  forma  lieve,  si 
confondono  con  la  meningocncefaliie  linfvKitatìa. 

Meninfti*ence/alète  linfocitaria  maligna 
DifTcriscc  ilalla  forma  benigna  per  il  decorso  aggravan- 
tesi  sino  alla  morte,  fi  stata  osservala  in  varie  forme  mor- 
bose: malattie  esantematiche  (van  Bogaeri),  erpete  zo- 
ster (Dureux  cSchmidO,  influenza  e pertosse  (Osctovvska). 

La  sintomatologia  clinica  ricopia  quella  della  forma 
benigna,  con  in  più  una  particolare  gravità.  Questa  si  va 
accentuando,  fino  a diventare  rapidamente  mortale:  in 
un  caso  di  Oscto^ska  la  morte  avvenne  in  mezza  giornata. 

La  diagnosi  è nella  maggioranza  dei  c*asi  dìflicìlissima 
per  la  possibilità  che  altre  malattie,  e soprattutto  l'e.  emor- 
ragica e l'e.  temporohasalc.  siano  altrettanto  rapidamente 
mortali.  Mancano  però  nella  mcningoenccfalitc  linfoci- 
taria maligna  segni  pscudofumoraii.  (.'esame  elellrocncc- 
falogrufico  mette  in  evidenza,  come  nella  forma  benigna, 
alterazioni  gciKrali  diffuse  e alterazioni  a focolaio. 

Dureux  e Schmidi  considerarono  come  frequente  la 
mcningiKiKcfaliic  mortale  nello  zoster:  essa  colpisce,  in 
questa  inrezione.  soprattutto  il  tronco  encefalico  deter- 
minando infiltrazione  linfocitaria  in  focolai  pcrivascolari. 
discreta  proliferazione  microglialc  con  lesioni  dcmicli- 
nizz^nti. 

Encefalite  mìalgica 

l.'assiKÌazione  tlcll'c.  a mialgie  venne  dcscrilla  nel  1770 
dal  medico  danese  Hannacus.  ma  cominciò  a ridestare 
interesse  scienlilìco  dopo  un  lavoro  di  Sylvest  (19.^))  che 


descrisse  delle  epidemie  della  malattia  neU'isola  di  Born- 
holm  in  Svezia.  Furono  poi  descrìtti  molti  casi  clinica- 
mente  consimili  in  Germania,  in  Inghilterra,  negli  Stati 
Uniti,  in  Africa,  in  Australia,  mentre  in  Italia  si  sono 
avute  solo  rare  piccole  epidemie. 

I casi  vennero  raccolti  sotto  vari  titoli:  «malattia  di 
Bornholm  »,  « malattia  di  Akurcyrì  ».  « falsa  polmonite  », 
« ncuromiaslcnia  epidemica»,  «morso  del  diavolo». 
Gsell.  net  1958.  riunì  le  forme  diversanvente  denominate 
sotto  il  titolo  «e.  miulgica  epidemica,  malattia  affine  alla 
poliomielite  ».  tgll  considerò  la  forma  morbosa  più  come 
una  sindrome  che  come  una  vera  malattia;  infatti  ammise 
che  essa  possa  comparire  nel  corso  di  svariate  infezioni: 
parotite  epidemica.  Icptospirosi,  mononucleosi  infettiva, 
cnccfalomiclitc  stagionale  delle  pecore  Uouping-Uh,  encc- 
falomiclitc  primavcrik-cstiva.  coxsackiosi.  infc/ìonc  da 
virus  ECHO.  Altri  AA.  staccarono  come  forma  a sé  la 
malattia  di  Bornholm  perché  determinata  sicuramente 
da  virus  coxsackie  tv.  aixsACKiosi). 

La  sintomatologia  neurologica  consiste  in  cefalea,  ir- 
riiubiiiià.  mcluncolia.  ma  soprattutto  esauribilità  men- 
tale ed  esauribilità  muscolare;  possono  anche  comparire 
paralisi  dei  nervi  cranici,  mancanza  dei  riflessi  profondi, 
screzi  funzionali  della  via  piramidale,  oltre  a disordini 
ncurovcgeiaiivi,  soprattutto  crisi  di  sudorazione.  La  man- 
canza dei  riflessi  profondi  e la  paralisi  dei  nervi  cranici  spie- 
gano la  somigIianz.a  con  la  poliomielite.  Si  aggiungono 
dolori  alla  base  del  torace  che  simulano  le  malattie  pol- 
monari. Il  reperto  del  liquido  cefalorachidiano  è negativo. 
Vi  è sempre  febbre.  L’inizio  della  malattia  é brusco;  dopo 
5 o 6 giorni  tulio  scompare;  a volte  può  aversi  ripresa 
della  malattia  a distanza  notevole  dì  tempo. 

Encefaliti  perinatali  da  infezione  endouterina  e dei  primi 
giorni  di  vira  extraaterina 

Un  aspetto  importante  delle  e.  è quello  del  loro  rapporto 
con  l'età.  Le  e.  colpiscono  con  una  certa  frequenza  l'uomo 
anche  nella  vita  cndputcrina  e con  netta  predilezione  l'età 
TKonaialc.  l'infanzia,  lu  fanciullezza.  Spetta  a Virchow 
il  merito  di  aver  per  primo  richiamato  l'attenzione  sulla 
importanza  delle  e.  come  conseguenza  di  infezioni  avve- 
nute in  utero  o subito  dopo  la  nascila.  Tuttavia  Virchow, 
nel  descrivere  una  «e.  interstiziale  dei  neonati»,  come 
forma  largamente  diffusa  nei  feti  nati  morti  e nei  neonati, 
cadde  ncM'crrore  di  confondere  modificazioni  del  tessuto 
nervoso  dovTiic  a disturbi  della  miclinogcnesi  con  veri 
processi  infiammatori  (Wohlwlll;  Bcriucchi). 

Le  e.,  i cui  segni  sono  osservati  al  momento  della 
nascita  o subito  dopo,  vengono  raggruppate  sotto  il  nome 
di  e.  perinatali  nel  senso  che  esse  sono  sempre  legate  ad 
una  speciale  morbilità  del  sistema  ncrvmo  propria  delle 
primissime  fasi  di  sviluppo  dell'essere  umano. 

Tra  le  e.  perinatali  distinguiamo;  I)  e.  che  s'iniziano  e 
si  svolgono  nella  vita  endouterina  e che  al  momento  della 
nascita  sono  guarite:  in  esse  osserviamo  la  comparsa  di 
disturbi  psichici  e neurologici  da  considerare  come  po- 
stumi di  un'e.  superala;  possono  aggiungersi  gravissime 
malformazioni.se  rinfc/ionc  è avvenuta  a pochi  mesi  dalla 
data  del  concepimento,  come  spesso  accade  nel  caso 
della  rosolia;  2)  e.  che  si  iniziano  e si  svolgono  nella 
vita  endouterina,  ma  poi  continuano  dopo  la  nascita; 
non  e raro  che  queste  forme  subiscano  al  momento 
della  nascita  un  grave  peggioramento,  che  fa  pensare 
ad  un’insorgenza  posinatalc;  3)  e.  da  infezione  post- 
natale. 

Le  malattie  che  più  di  frequente  provocano  le  e.  perinatali 
sono  la  sifilide,  la  toxoplasmosi.  il  virus  citomcgalico.  la 
listcriini. 
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Rflggrvppaniento  sccoimIo  criteri  anstomofMtoloKici 
Oltre  alla  poliocnccfalite,  alla  punencefaliie  nudulare, 
aire,  emorragica,  all'e.  perivenosa  che  abbiamo  descrilte 
come  forme  fondamentali  di  e.,  ricordiamo  in  questa 
sede,  come  tipi  analomopatologici  senra  precisa  relazione 
ctiologica.  Tc.  sierosa,  rencefalomielile  disseminata  acuta, 
le  e.  iperplasliche  e granulomaiose,  le  e.  metastatiche, 
le  e.  spurie. 

Encffatitt  sierosa 

Per  e.  sierosa  inlcndiaino  non  un  edema  puramente  circola- 
torio ma  un  edema  che  s'inscrivce  ncirinfìammazione  come  un 
momento  importante  per  l'evoluzione  delle  lesioni  e anche  per 
la  spiegazione  della  sintomatologia  clinica  (Risssle,  19.14; 
Jacob.  1948;  Kriicke.  1952).  Le.  sierosa  non  c una  maialila 
che  sia  ben  delimitata  da  altre  forme  di  c.i  l'edema  può  compa- 
rire in  c.  altrimenti  classificabili.  Non  c neppur  facile  dare  un 
elenco  delle  c.  in  cui  esso  compare;  risulta  che  c particciarmcnic 
frequente  nell'e.  da  scarlailinu  (Jacob),  nelle  e.  da  olile!  Kennedy); 
la  sua  presenza  si  deve  ritenere  possibile  anche  nelle  altre  forme. 

La  simomaiologia  clinica  delle  forme  sierose  rientra  nelle 
c.  pscudotumorali.  Anaiomopatologicumente  l'edema  del  tes- 
suto nervoso  si  riconosce  dagli  stessi  caratteri  di  quello  degli 
altri  tessuti. 

Encrfalomielite  disseminata  avuta 

L'cncefalomiclite  disseminala  acuta,  malattia  multo  rara,  di 
cui  aveva  già  partalo  Weslphal  nel  IH72.  costituisce  ancora 
oggi  una  delie  e.  che  dà  luogo  ad  estese  controversie  non  essendo 
ben  certa  la  sua  autonomia. 

Per  alcuni  AA.  fPcllc;  Rigetti),  essa  c cosi  intimamente 
alfine  alla  sclerosi  a placche  acuta  da  non  potersi  distinguere 
da  questa;  secondo  altri  (Fr.  Lherinille)  è da  considerare  una 
figura  eterogenea  in  cui  entrano  anche  casi  di  e.  virale  c di  c. 
pertvenosa;  è cioè  una  semplice  associazione  di  lesioni  midol- 
lari con  lesioni  encefaliche  che  non  si  differenziano  come  ca- 
rattere delle  lesioni  da  altri  tipi  di  c.;  in  lai  senso  l'cncefalo- 
mielite  disseminala  acuta  viene  ad  acquistare  una  notevole 
estensione,  ma  in  essa  vengono  a rientrare  anche  malattie 
abbastanza  comuni  del  ncvrassc.  di  solilo  catalogate  con  altro 
nome,  come  la  poliomielite,  l'c.  da  virus  arbo.  da  virus  cossa- 
ckie,  da  malattie  esantensatK'he  e da  vaccinazione.  Ma  il  pro- 
blema da  risolvere  c proprio  questo:  se  esista  o no  un'e.  disse- 
minala acuta  difTerenic  sia  dalla  sclerosi  a placche,  sia  dalle 
altre  c.  Clinicamente  una  tuie  distinzione  è difficile  a porsi:  i 
sintomi  sono  quelli  della  sclerosi.  Arschc  il  crilcrio  dcircsislcnza 

0 non  esistenza  di  una  malattia  di  sfondo  non  è decisivo,  perche 
sì  amnKite  che  l'cncefalomiclite  disseminala  acuta  possa  insor- 
gere dopo  malattie  infettive  banali,  o povsa  anche  insorgere 
primitivamente.  Dal  punto  di  vista  analomopalologico  si  prc> 
sentano  lesioni  a grossi  focolai  a carico  dcH'usse  cerebrospi- 
nale. specialmente  della  sostanza  pcriseniricolarc,  cioè  con 
una  distribuzione  molto  simile  a quella  della  sclerosi  a placche; 
ma  i focolai  non  hanno  margini  cosi  netti  come  nella  sclerosi, 
la  metamorfosi  delle  cellule  astrociiarie  è meno  pronunciata. 

1 cilindrassi  sono  meno  conservati  c.  sempre  a differen/a  della 
sclerosi  u placche,  compare  degenerazione  secondaria  (Anton 
e Wohivili;  Crcui/fcidi).  Dall'c.  pcrivenosa  l'cncefalomiclite 
disseminala  acuta  si  contraddistingue  per  la  distribuzione  delle 
lesioni  a macchie  c non  a festoni. 

Ertcefatiti  iperpUntirhe,  eneefàfiii  tfranuiomatose 
Il  concetto  di  e.  ipcrplastica.  introdotto  in  neurologia  da  Haycm. 
può  essere  ammesso  in  anatomia  patologica,  come  una  reazione 
del  tessuto  conr>cllivo  c della  glia  al  fatto  infiammatorio. 

Una  produzione  di  connettivo  di  particolare  intensità  si  os- 
serva nelle  ci^siddette  infiammazioni  specifkhe  o granuloma- 
tose.  akune  delle  quali  si  ritrovano  con  una  certa  frequenza 
anche  ncirciKcfalo  (tubercolosi,  sifitidc.  aciinomicosi.  toxo- 
plasmosi.  micosi,  erpete  zoster).  Anche  la  sarcoidosi.  la  cui 
orìgine  non  è nota,  rientra  nelle  granulomatosi. 

Encefaliti  metastatiche 

Il  concetto  di  c.  metastatica  è orìginariamente  di  ordine 
eliopatogenetico  (penetrazione  dì  germi  neirerscefalo 


Fig.  11.  l-nccrulomiclitc  disseminata.  Focolai  nel  corpo  calloso, 
nel  centro  ovale  dei  lobi  frontali  e temporali.  {Ossersazùme  Bini). 


per  via  ematica).  Ma  evso  può  essere  definito  anche  ana- 
tomopatologicamcnic  per  certe  caraneristiche  assunte  dalla 
distribuzione  c dalla  natura  stessa  dei  focolai.  Specialmente 
interessanti  sono  i quadri  di  infiammazione  del  tessuto 
nervoso,  senza  occlusione  cmbolica  dei  vasi,  descritti  da 
Spatz:  I)  lesioni  di  alcuni  centimetri  di  ampiezza,  sempre 
multipk.  poste  intorno  alle  arterie  e diffuse  specialmente 
agli  emisferi  cerebrali  e al  rombencefalo  in  corrispondenza 
delle  olive;  microscopicamente  si  osserva  proliferazione 
gliaic  commista  a numerosi  globuli  bianchi;  2)  focolai 
numerosissimi  e microscopici  sparsi  un  po'  ovunque, 
caratterizzali  istologicamente  da  prolifera/ioni  gliali  e 
da  accumuli  di  globuli  bianchi.  Le  e.  metastatiche  si  ri- 
scontrano specialmente  in  infezioni  da  stafilococchi  c 
streptococchi,  con  localizzazione  primitiva  nel  cuore,  o 
nelle  setticemie.  Tutte  le  parli  dell'encefalo  possono  c^serc 
colpite,  ma  la  sostanza  grigia  è più  colpita  della  bianca. 


Fig.  12.  Encefalomicliic  disseminata.  Focolai  nel  cervcllciiu, 
nel  ponte  e nel  bulbo.  {Osservazione  Bini). 
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Fig.  13.  Appello  nuM:roM;opN;o  deUe  r.  metastatiche  o embo* 
Ikiw.  Foci  nodularì  multipli.  Mr  lo  più  emorragici,  su  una 
sezione  cerebrale.  {Eia  R.  G.  Bcrry  e B.  J.  Aìpers,  «Bactcriaf 
Lnitniiaiitisì»,  inJ.  Mincklcr.aPathohgyof  thr  Nervous  System^* 
voi.  ///.  1972,  p.  2SÀ4:  per  gentile  concessione  della  McCraw~HiU 
Book  Company,  New  York). 


Processi  infiammatori  deirencefalo  possono  osservarsi 
anche  in  casi  di  embolia  settica  dei  vasi  deiPencefalo 
(Simarro  Puig).  In  questo  caso  la  malattia  ha  un  duplice 
aspetto,  quello  circolatorio  (embolia  di  solito  da  trombo) 
e quello  infiammatorio  (azione  secondaria  di  germi  pene- 
trati nel  tessuto). 

La  sintomatologia  varia  da  quadri  di  stretto  carattere 
meningoenccralitico  con  prevalenza  di  sintomi  meningei 
ad  un'e.  profonda  in  cui,  a seconda  del  numero  e della 
grossezza  dei  focolai,  possono  aversi  sindromi  da  lesione 
localizzabile  oppure  quadri  di  decadimento  mentale. 

Emrfati/i  spurie 

11  termine  e.  spuria  deve  essere  allribuilo  a quei  quadri  ana- 
tomici dell'erKxfalo  in  cui  accanto  a lesioni  infìammalorie 
primitive  si  presentano  lesioni  vasali.  meningee  particolar- 
mente gravi  e altrettanto  primitive.  Con  particolare  frequenza 
lesioni  di  questo  tipo  si  trovano  in  forme  d'invasione  dclfen- 
cefalo  da  parte  di  miceli,  di  loxoplasmi  e.  talvolta,  di  batteri. 

Raggruppamento  secondo  ciilerl  etiologki 
Encefaliti  da  malattie  esantematiche 
Le  malattie  esantematiche  sono  date  da  virus  di  diverso 
tipo  e includono  anche  la  scarlattina  che  è dovuta  a strep- 
tococco di  gruppo  A.  Ma  queste  malattie  si  rassomigliano 
sintomatologicamente  nelle  manifestazioni  cutar>ee  e 
provocano  arvchc,  con  grande  frequenza,  e.  simili  (e. 
periveno.se).  |V.  anche:  coll.  1634;  1638). 

il  grande  interesse  che  da  anni  i neurologi  rivolgono 
alle  e.  da  malattie  esantematiche  ha  spinto  a svolgere 
ricerche  minuziose  sulla  loro  distribuzione  nelle  varie 
popolazioni,  sulle  età  più  colpite,  sui  rapporti  temporali 
tra  comparsa  della  malattia  di  sfondo  e comparsa  dell'e. 
Riassumiamo  qui  i risultali  più  importanti. 

1)  Le  e.  perivenose  da  malattie  esantematiche  colpi- 
scono con  netta  prevalenza  bambini  e ragazzi  dai  5 ai 

1 2 anni  : in  un  maialo  di  questa  età  le  probabilità  di  andar 
incontro  alla  c.  sono  maggiori  che  in  un  bambino  di  uno 
o due  anni  o in  un  adulto. 

2)  Il  periodo  d'intervallo  tra  la  comparsa  della  malattia 
esantematica  e la  comparsa  dell'e.  non  è costante  per 


nessuna  malattia  esantematica,  ma  vi  é una  certa  tendenza 
per  ogni  malattia  a rimanere  entro  cifre  medie  di  lun- 
ghezza di  tempo,  che  sono  diverse  da  malattia  a malattia: 
3-4  giorni  per  la  rosolia,  3-7  giorni  per  la  varicella,  3-8 
giorni  per  il  morbillo,  20-30  giorni  per  la  scarlattina. 

3)  Tra  i casi  che  maggiormente  si  allontanano  da  queste 
medie  ricordiamo  quelli,  invero  eccezionali  ma  pur  sempre 
interessanti,  a decorso  invertito;  prima  Te.  poi  la  malattia 
esantematica. 

4)  Manca  ogni  relazione  tra  la  gravità  della  malattia 
di  sfondo  e la  comparsa  delle.  Fu  anche  sostenuta  la 
tesi  che  Te.  compare  in  casi  con  manifestazioni  cutanee 
c generali  nneno  gravi  (van  Bogaert). 

La  sintomatologia  delle  e.  da  malattie  esantematiche 
corrisponde,  quando  esse  assumono  caralicrc  tipico, 
a quella  cIk  già  é stala  qui  descritta  per  il  gruppo 
delle  c.  perivenose,  (.a  grande  frequenza  con  cui  compa- 
iono. nelle  malattie  esantematiche,  e.  perivenosc,  non 
esclude  però  che  nelle  stesse  malattie  possano  comparire 
altre  sofìTerenze  deirencefalo,  c specialmente  stati  conge- 
stizi, meningiti,  trombosi  dei  .seni  venosi  e delle  vene  del- 
Tenoefalo. 

Encefaliti  da  vaccinazione  antìvaiotosa 
Anche  per  le  e.  da  vaccinazione  antivaiolosa  riassumiamo 
brevemente  quanto  già  dello  a col.  1640:  I)  le  e.  da  vacci- 
nazione antivaiolosa  sono  e.  delle  prime  età.  con  un  inter- 
vallo tra  la  nascita  e i primi  due-tre  anni  in  cui  la  fre- 
quenza è piccola;  2)  una  precedente  vaccinazione  anti- 
vaiolosa diminuisce  la  probabilità  d'insorgenza  della  e. 

3)  nell'e.  da  vaccinazione  antivaiolosa,  l'e.  perivenosa  sem- 
bra insorgere  per  lo  più  in  casi  in  cui  le  reazioni  cutanee 
e le  reazioni  generali  non  hanno  particolare  gravità; 

4)  la  frequenza  dell'e.  da  vaccinazione  varia  notevolmente 
da  paese  a paese  per  ragioni  che  in  gran  parte  sfuggono. 
1 paesi  nordici  sono  più  colpiti  di  quelli  meridionali;  ma 
questa  regola  ha  delle  eccezioni  le  cui  cause  sono  oscuris- 
sime. È invece  dimostralo  che  in  alcuni  paesi,  come  la 
Francia,  la  percentuale  delle  e.  è basMssima  perché  ì 
bambini  vengono  vaccinati  in  più  tenera  età.  In  Italia  la 
frequenza  dell'e.  da  vaccinazione  antivaiolosa  risulta  ab- 
bastanza alla,  pur  non  raggiungendo  quella  dell'Olanda  e 
dcll'lnghilierra. 

Per  la  sintomatologia  clinica  e le  lesioni  anatomiche 
dell'e.  da  vaccinazione  antivaiolosa,  rimandiamo  a quanto 
detto  a proposito  delle  e.  pcrivenose. 

Encefaliti  da  sacci/tazione  antirahhica 
C'hc  gli  individui  vaccinati  contro  la  rabbia  (v.)  vadano 
incontro  ad  incidenti  neurologici,  talvolta  anche  gravi, 
era  noto  fin  dai  tempi  di  Pasteur;  si  parlava  allora  soprat- 
tutto di  paralisi  periferiche  in  .senso  puramente  sintoma- 
lologico.  Durante  il  1800  vcnr>e  affermata  la  possibilità 
di  lesioni  midollari  (mieliti  trasverso,  paralisi  ascendenti 
di  Landry);  solo  nel  1920  si  incominciò  a parlare  di  e. 
(Pclser). 

Lo  studio  degli  incidenti  neurologici  da  vaccinazione 
anlirabbica  ha  avuto  in  questi  ultimi  decenni  notevole 
impulso  per  la  stretta  affinità  che  questa  forma  presenta 
con  l'e.  sperimentale  allergica  e per  il  largo  contributo 
portalo  al  loro  studio  da  parte  di  medici  giapponesi 
(Uchimura;  Shiraki;  Otani;  eie.).  In  Giappone  la  rabbia 
é ancora  diffusa  c quindi  la  vaccinazione  contro  di  essa 
si  pratica  su  scala  mollo  larga.  Nel  1959  Shiraki  e Otani, 
riuscirono  a raccogliere  33  casi  di  e.  di  cui  8 studiali  ana- 
tomopalologicamente  nonostante  la  bassa  percentuale 
degli  individui  vaccinati  che  vanno  incontro  alPe.  (0.44%). 
Dalle  statistiche  raccolte  da  questi  AA.  risulta  un  fatto 
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non  rucilmenie  spiegabile:  in  Giappone  i casi  di  c.  da  vaC' 
cinazione  antirabbica  si  presentano  con  una  propor- 
zione pressappoco  corrispvondenie  ai  casi  midollari,  men- 
tre in  Europa  i casi  di  e.  rappresentano  una  rarità  c quasi 
lutti  gli  incidenti  sono  midollari.  Per  spiegare  il  fatto  sì 
è ammesso  da  taluni  l’esisten/a  di  un  fattore  razziale, 
da  altri  la  differenza  è stata  attribuita  al  diverso  punto 
di  introduzione  del  vaccino. 

La  sintomatologia  delle  e.  da  vaccinazione  antirabbica 
si  avvicina  a quella  delle  e.  perivenose  senza  però  identi- 
ficarsi completamente:  frequentissima  è la  sonnolenza,  fre- 
quenti anche  le  psicosi  a carattere  schizofrenico  c a tipo 
di  psicosi  di  Korsakoff.  rari  il  coma,  le  convoilsioni.  la 
compartecipazione  dei  nervi  cranici,  fatta  eccezione  di 
quella  del  nervo  ottico,  che  è colpito  in  Giappone  nel  20% 
dei  casi.  Anche  segni  di  lesione  delle  vie  lunghe  di  moto 
si  presentano  abbastanza  frequentemente,  specialmente 
a carico  degli  ani  inferiori  : ciò  può  avvenire  sia  per  lesione 
degli  emisferi  cerebrali,  che  per  lesione  del  midollo  spinale. 
I segni  meningei  sono  sempre  presenti  ma  raramente 
assumono  particolare  gravità. 

L'e.  da  vaccinazione  antirabbica  decorre  con  lievi  rialzi 
termici  senza  una  vera  malattia  di  sfondo.  Anche  il  de- 
corso dcircnccfalomìclitc  da  vaccinazione  antirabbica  si 
difTerenzia  in  alcuni  particolari  da  quello  delle  e.  anti- 
vaiolose. L*intervallo  di  tempo  tra  l'ultima  iniezione 
antirabbica  e la  comparsa  dell'e.  é di  alcune  settimane 
(di  solilo  4 o 5),  talvolta  di  più  mesi:  la  malattia  si  pro- 
lunga per  un  tempo  maggiore  della  c.  perivenosa  da  altre 
cause,  sino  alla  durata  di  parecchie  settimane.  Mollo 
frequente  è la  comparsa  di  disturbi  residui  a tipo  schi- 
zofrenico, che  talvolta  durano  per  tutta  la  vita  dcirindi- 
viduo.  La  mortalità  giunge  al  20%. 

La  diagnosi  dell’e.  da  vaccina/ione  antirabbica  è faci- 
litala dalla  notizia  della  vaccinazione.  L'clcttrocncefalo- 
grafia,  l'esame  del  liquido  cefalorachidiano,  forniscono 
pure  dati  di  qualche  importanza.  Nel  tracciato  elettroence- 
falografico. accanto  alte  onde  lente,  proprie  di  ogni  e., 
si  trovano  i tipici  fusi  del  sonno.  L'esame  del  liquido  cefa- 
lorachidiano è sempre  positivo  c spesso  il  reperto  si  av- 
vicina a quello  della  parali.si  progressiva. 

Le  lesioni  anaiomopaiologiche  dell'e.  da  vaccinaziorte 
antirabbica  sono  affini  a quelle  dell'e.  perivenosa  c dell'e. 
sperimentale  allergica.  La  sostanza  bianca  ò più  colpita 
di  quella  grigia:  si  presentano  anche  nell'e.  da  vaccina- 
zione antirabbica  caratteristiche  lesioni  dcmiclinizzanti 
attorno  alle  verK,  come  si  osserva  nella  forma  perivenosa. 

Nel  secolo  scorso  si  pensava  che  l'c.  da  vaccinazione 
antirabbica  fos.se  dovuta  alla  lra.smissione  del  virus  da 
parte  del  cane  che  aveva  morsicato  il  malato  o derivasse 
dal  virus  conicnulu  nello  stesso  vaccino  (Peter.  1887; 
Lutaut.  1897).  Ma  incidenti  da  vaccinazione  antirabbica 
possono  comparire  anche  in  cast  in  cui  si  rileva,  dopo  la 
vaccinazione,  che  il  cane  non  era  rabbioso,  o se  sì  è usalo 
un  vaccino  inattivato.  Deve  essere  cosi  accettata  la  tesi 
che  essa  i data  dal  tessuto  nervoso  inoculato  nel  paziente 
assieme  al  vaccino  (Muller,  1908;  Remlinger.  1920);  la 
malattia  si  avvicina  così  etiologicamente  più  alla  forma 
sperimentale  allergica  (v.  sopra,  col.  1643)  che  non  alla 
forma  perivenosa. 

Una  volta  stabilitasi,  l'e.  da  vaccinazione  antirabbica 
è diffìcilmente  curabile.  Essa  potrebbe  essere  invece  evitata 
modificando  opportunamente  il  vaccino  in  modo  da  non 
iniettare  sostanza  nervosa  (v.  rabbia). 

EnvtfaiUi  da  vaccìtujzione  anlipaliomicfin'ca  e antip^rtossìca 
AiKhe  per  la  vaccinazione  antipoliomielitica  (Zischìnski; 
Pendi  e Kunz)  e per  la  vaccinazione  antiperiossica  (Bierse 


c Moli)  sono  ricordali  casi  di  sofferenza  dcH'encefalo 
messi  in  relazione  con  la  vaccinazione.  Per  la  loro  rarità 
ancora  non  sono  ben  note  le  caratteristiche  di  queste  ma- 
lattie. 

EncetatUi  dti  mattinie  injettive  dvIVapftiiruto  rripiraiofh  e du 
tmiunir  \iaginnaU 

Le  matniiie  dcircnccfalo  da  infezioni  poinvonari  sono  spesso 
ad  insorgenza  improvvisa  e brulalc  a carico  soprallulto  degli 
emisferi  cerebrali  (obnubilamento  e coma,  disturbi  pirami- 
dali. segni  di  ipertensione  endocranica).  L’inizio  è di  frequente 
nvotlo  brusco.  Il  decorso  della  malattia  è sempre  rapido,  e in 
molti  casi  mortale. 

La  diagnosi  vierse  posta  sulla  base  della  malattia  di  .sfondo. 
Il  liquor  presenta  alterazioni  infiammatorie.  All'esame  elet- 
troencefalografico appaiono  alterazioni  diffu.se,  piu  gravi  di 
quanto  succeda  nella  semplice  porpora  circolatoria. 

Anaiomicanìcntc  questi  casi  sono  carallerizzali  da  fatti 
infiammatori  ma  soprattutto  da  trombosi  cd  emorragie  della 
sostanza  cerebrale  c la  loro  posizione  rispetto  alla  vera  c.  t 
dubbia.  Non  sì  conoscono  cure  particolarmente  efficaci. 

FmrfafUi  da  imlunif  inft'ttivt  dcii'apparaio  d^erenttr 
La  febbre  tifoide,  le  shigcliosi,  il  colera,  l'amcbiasi  posano 
dare  gravi  disturbi  psichici  il  cui  substrato  anatomico  varia 
entro  limiti  molto  vasti:  r>eila  maggioranza  dei  casi  è a carat- 
tere circolatorio  c non  Infiammatorio,  non  dipendendo  da 
penetrazione  dei  germi  nel  tessuto  nervoso,  ma  pjiultoslo  da 
azione  di  tossine.  A questa  origine  va  atlribuilo  il  fatto  che 
mollo  spesso  le  complicazioni  ncuropsichichc  di  queste  imt- 
lattic  assumono  il  carattere  deli'amenza  (v.). 

Emefaliti  da  otite  e da  sinitxife  paranasate 
Le  malattie  infciliv'c  da  batteri  e da  miceli  dcirorccchio 
provocano  con  notevole  frequenza  complicazioni  a ca- 
rico dell'encefalo.  Alcune  di  esse  erano  note  da  mollis- 
simo tempo.  Morgagni,  alla  fine  del  XVHI  scc..  aveva 
descritto  come  conseguenza  deH'otite  l'ascesso  cerebrale. 
Nel  secolo  scorso  vennero  descritte,  come  altre  compli- 
canze, la  trombosi  dei  seni  venosi  (Abercromblc,  1835) 
c la  meningite  (Wundcrii.  1885).  Soltanto  alla  fine  dcH'800 
s’incominciò  a parlare,  come  conseguenza  dcirolilc,  di 
e.  non  purulenta  con  riferimento  a casi  che  guariscono 
(Jacks,  1895:  Oppenheim.  1900).  L’importanza  dell’e. 
non  purulenta  nelle  otiti  fu  poi  sostenuta  in  una  lunga 
serie  di  lavori  (1931-1941)  da  Borrics.  che  peraltro  non 
portò  contributi  anatomopatologici  decisivi  alla  tesi.  I 
sintomi  dcH'c.  non  puruknla  sono  in  genere  quelli  del- 
l'ascesso  (ipertensione  endocranica,  compromissione  grave 
della  coscienza,  sintomi  piramidali  di  solito  unilaterali); 
ma.  a differenza  di  quanto  accade  ncll'a-scesso,  il  quadro 
dell'e.  spesso  scompare  completamente.  Altri  AA.,  in 
mancanza  di  reperti  anatomopatologici  dimostranti  la 
natura  della  lesione,  si  limitarono  a definire  questi  casi 
come  ascesso  apparente  (ascesso  ad  esito  favorevole  o 
pseudo-ascesso  di  Aebson,  falso  ascesso  di  Ramadicr). 
Secondo  Kennedy  essi  hanno  come  substrato  anatomico 
un  edema  e non  una  vera  e.  In  conclusione,  la  figura  dell'e. 
da  otite  non  purulenta  si  presenta  ancora  come  una  figura 
problematica,  non  bene  dimostrata  da  reperti  anatomici. 

Encefaliti  da  procesxi  infiammatori  a carico  ilelle  ossa  delia 
faccia 

L'insorgenz.a  di  e.  In  decorso  di  processi  infiammatori 
della  faccia  è caratteristica  dciractinomicosi;  più  rara- 
mente si  osserva  in  casi  di  e.  da  altri  schizomiccti. 

Encefaliti  do  matMfismti 

I)  concetto  di  e.  da  reumatismo  è piuttosto  recente:  rìsale  ai 
lavori  di  Bructsch  (1930),  di  Kcmohan  c Wultman  (1938).  d> 
Winkelmann  ed  Ecket  (1946).  dì  Devisi  c Neubùrger  (1948), 
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di  Bini  e Murchiafii\a  (1950).  eie.  Nel  secolo  scorso  le  comedi* 
cazioni  neurologiche  del  reumatismo  erano  indicale  con  ter- 
mini di  carattere  clinico  (corca,  reumatismo  cerebrale,  psi- 
cosi protratte):  dopo  gli  studi  ora  riferiti  sulla  e.  venne  pro- 
spettata l'ipotesi  che  alcune  di  queste  malattie  fosvero  dovute 
a lesioni  infìanmiaiorie  dcli'encefalo.  F difficile  negare  else  al- 
cuni tkì  casi  descritti  come  e.  reumatica  (ad  es.  quelli  di  Wm- 
kclmann  ed  Fckel)  siano  vere  e.  Ma  e altrettanto  dìscuiihile 
la  tesi  dì  Rosenow.  di  licnda,  di  Brucivch  secondo  la  quale 
dobbiamo  cercare  nel  reumatismo  e nella  e.  rcumalicu  la  spie- 
gazione di  malattie  neurologiche  e psichiatriche  di  cui  non  co- 
noscianto  la  causa  (ad  es.  la  malaiiia  di  Hallervordcn  e Spatz. 
la  frenastenia,  ctc.).  Il  reperto  delia  vera  e.  e avvenuto  in  un 
numero  esiguo  di  queste  maUttie  e raitribuzionc  di  esse  al  rcu- 
maiisnio  è spesso  gratuita.  D'altra  parte  se  è vero  die  alcune 
malattie  già  descritte  nel  secolo  scorso  come  dovute  a reuma- 
tismo (esempio  tipico  la  corca  [v.  (v)Rrr])  sono  realmente  di 
questa  origine,  non  risulta  che  le  lesioni  siano  in  es.se  di  ordine 
infiammatorio. 

Ricordiamo  quindi  solo  per  completezza  di  esposizione  le  sin- 
dromi atiribuitc  a lesioni  infiammatorie  dcircncefaio  nel  reuma- 
tismo; reumatismo  cerebrale  acuto  (Costerò),  e.  emorragica 
(Adams  e Stock),  psicosi  di  KorsakofT  (Van  der  Horst),  siati 
demenziali  (Hruelsch;  Bini  e Marchiafava). 

L'ipotesi  di  un'c.  reumatica  in  un  individuo  afTclto  da  reu- 
matismo e che  presenti  una  sindrome  a carico  dcircnccralo, 
non  va  mai  scartala,  specialmente  se  questa  sindrome  compare 
durante  una  manifcsia/ionc  reumatica  acuta.  Ma  i anche  da 
tener  presente  la  pfsssibilità  che  questa  associazione  sìa  casuale 
e che  le  sotTerenze  deli  encefalo  da  reumatismo  abbiano  più 
spesso  carattere  circolatorio. 

Encefaliti  a <Ìecono  subacuto  e cronico  da  virus  a lenta 
azione 

L'argomento  dei  virus  a lenta  azione  è intimamente  col- 
legato con  quello  delta  panenccfalilc  sclerosante  sub- 
acuta di  van  Bogaeri  e«l  è stato  prospettato  solo  da  pochi 
anni.  Esso  trova  corrispondenza,  nella  precedente  let- 
teratura medica,  in  casi,  se  pure  rarissimi,  di  rabbia,  che 
insorgono  a mesi  di  distanza  dal  morso  del  cane  e con- 
ducono a morte  dopo  mesi  ed  anni,  perché  il  virus  ri- 
mane nell'organismo  infettato  in  uno  stato  inattivo.  Il 
cimurro  é una  malattia  da  virus  a lento  decorso  nota  da 
secoli.  La  conoscenza  della  panenccfalitc  sclerosante  su- 
bacuta di  van  B<igaeri  ha  ridestato  più  recentemente  grande 
interesse  come  e.  virale  dclfuomo  che  decorre  sempre  in 
modo  protratto.  Un'lmporianza  notevole  per  la  forma- 
zione del  capitolo  tkllc  e.  virali  a decorso  protratto  ha 
avuto  anche  la  conoscenza  del  risna  (meningoencefalite 
demielinizzantc  con  disturbi  comportamentali  e paralisi 
del  treno  ptislcriorc  delle  pecore)  e dello  scrapic  (malattia 
sporadica  delle  pecore,  con  tremore  e convulsioni).  Altra 
notizia  importante  per  lo  studio  dello  stesso  argomento 
è quella  di  un'e.  da  virus  arbo  esistente  in  Russia,  che  ha 
pure  decorso  cronico  (e.  di  Vilyuisk). 

Alla  conoscenza  di  queste  malattie  a lento  decorso  ag- 
giungiamo anche  Tcsempio  di  un’infezione  sperimentale: 
quella  di  topini  iniettati  con  virus  di  Armstrong.  Essi  non 
vanno  incontro  ad  una  meningoencefalite  immediata 
come  succede  nei  topi  adulti,  ma  dopo  qualche  mese  di 
apparente  benessere  presentano  torpore  psichico,  difiì- 
coltà  del  movimento,  eie. 

La  teoria  dei  virus  a lenta  azione  venne  proposta  da 
Sigurgson  e da  .Stefania  Elaucr;  questi  AA.  caratterizza- 
rono le  malattie  causale  da  virus  a lenta  azione  nella  ma- 
niera seguente:  I)  lunga  incubazione  della  malattia;  2) 
decorso  prolungato  della  stessa  con  comparsa  di  sintomi 
irreversibili;  3)  limitazione  della  malattia  ad  un  solo  or- 
gano e ad  un  solo  sistema  e sua  comparsa  solo  in  una 
specie  di  animali. 

Vengono  cosi  classificate  nel  gruppo  delle  malattie  da 


virus  a lento  sviluppo  (Buuer,  1973);  a)  malattie  di  cui  si 
conosce  il  virus  (il  vhna,  la  panenccfalilc  sclcroanic 
subacuta  [virus  del  morbillo]);  h)  malattie  di  cui  noti  si 
conosce  il  virus  (lo  scrapic^  l’encefalopatia  della  scrofa, 
il  kuru  (v.).  la  maluiiia  di  Jacob-Creutzfeldl);  r)  malattie 
In  cui  ratlrihuzionc  a virus  a lunga  azione  é ancora  in- 
certa (sclerosi  laterale  amiotrohca.  sclerosi  a placche, 
morbo  di  Parkinstm).  Per  alcune  di  queste  malattie  (ad 
es.  la  malattia  di  Jakob-C'rculzfcldt)  il  virus  è stato  poi 
identificato.  Anche  il  virus  dell'erpete  comune  è stato 
incluso  nei  virus  a lenta  azione  ma  sappiamo  che  cs.so 
determina  di  solito  e.  acute. 

Encefaliti  da  malattie  da  virus  Unfotropo 
Il  raggruppamento  delle  e.  da  virus  linfotropo  (monomi- 
cteosi  infettiva,  epatite  virale,  rosolia,  linfocitosi  infet- 
tiva), proposto  nel  1951  da  Kissel  e Arnouid.  riunisce  e. 
da  malattie  esantematiche  ed  e.  da  forme  morbose  do- 
vute ad  agenti  infettivi  non  aventi  tra  loro  alcuna  afli- 
niià  microbiologica.  Dal  punto  di  vista  clinico  generale 
molte  di  esse  hanno  la  proprietà  di  provocare  disturbi 
neurologici  sia  a carico  delle,  che  del  midollo  e del  si- 
stema nervoso  periferico.  Secondo  Kissel  e Arnouid,  le 
malattie  dei  sistema  nervoso  da  virus  linfotropi  sono  ma- 
lattie primarie,  cioè  dovute  ad  azione  diretta  del  virus 
sul  tessuto  ncrv'oso. 

Raggruppamento  secondo  la  malattia  di  sfondo 

Encefaliti  da  sarcoidosi 

La  sarcoidosi  (v.)  cominciò  ad  essere  descritta  nel  secolo 
scorso  da  Besnier  (1899)cda  Btieck  (1899)  con  riferimento 
alle  manifesta/iont  cutanee,  ossee  e ghiandolari.  Più 
lardi  Schaumann  (1917)  descrisse  la  forma  polmonare  e 
affermò  l'unità  delle  varie  manifestazioni  sarcoidotichc. 
In  esse  incluse  anche  la  cosiddetta  sindrome  di  Heerford, 
che  però  ha  caratteristiche  sue  proprie  e verrà  trattata  con 
le  uveoenc^faliti. 

I disturbi  neurologici  e psichici  delia  sarcoidosi  comin- 
ciarono ad  essere  studiati  dopo  il  1936  in  una  lunghissima 
serie  di  studi  quasi  tutti  corredati  da  reperto  anatomo- 
patologico  (Lenarkovvitz  e Rothfeld;  Erickson,  Odom  e 
Stern;  Esscllier,  Koszcwskl,  Liithy  e Zollingcr;  Di  Bia- 
gio e Ederli;  Jefferson,  ctc.). 

Le  mcningiKnc'cfaliti  da  sarcoidosi  hanno  una  netta  ten- 
denza a colpire  la  regione  diencefaloipofisaria  e a provo- 
care di  conseguenza  diabete  insipido  con  polidipsia,  ma- 
grezza. disturbi  della  sfera  sessuale,  perdita  dei  peli.  Non 
infrequente  anche  la  compromissione  degli  emisferi  con 
disturbi  delle  vie  lunghe,  disturbi  afasici,  aprassici,  agnosici. 
I nervi  cranici  sono  pure  colpiti  con  una  cena  frequenza, 
specialmente  il  facciale,  l'acustico,  gli  oculomolori,  l'ot- 
tico. Molto  frequente  anche  uno  stato  d’ipertensione  endo- 
cranica. spesso  imputabile  al  fatto  che  il  processo  ana- 
tomico assume  carattere  produttivo  circoscritto  (granu- 
loma da  sarcoidosi).  La  sede  del  granuloma  e variabilis- 
sima; talvolta  si  trova  nel  tronco  encefalico;  di  solilo  si 
associa  a mcnìngiiencefalìie  diffusa,  che  può  rivelarsi  già 
clinicamente  oppure  costituire  un  reperto  liquoralc  o un 
semplice  reperto  anatonvopatologico. 

Le  e.  che  hanno  per  sfondo  una  sarcoidosi  a carico  delle 
ossa  o della  pelle,  o delle  ghiandole  linfatiche  o dei  piumoni, 
hanno  una  prognosi  infausta  e in  questo  si  contraddi- 
stinguono dall'e.  della  sindrome  di  Heerford,  che  di  so- 
lito ha  decorso  favorevole.  La  durata  della  malattia  è 
lunga  e si  chiude  con  la  morte.  La  diagnosi,  facile  nei  casi 
dov-c  sia  evidente  l’esistenza  di  un’altra  localizzazione 
sarcoidoiica,  offre  grandissime  difficoltà  dove  questa 
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manchi  (caso  di  Di  Biagio  e Edorli).  Levcnicnw  però  di 
una  ft>rma  di  sarcoidoM  primiiiva  dcirencefalo  è raris- 
sima; più  frequente  è il  caso  che  la  sarcoidosi  dcllcnccfalo 
consegua  a una  sarcoidosi  del  polmone  che  passai  inosser- 
vata clinicamente.  In  questi  casi  la  diagnosi  dì  nvmingo- 
cnccfalite  da  sarcoidosi  è particolarmente  ditììcile  perché 
la  malattia  si  presenta  neurologicamcme  con  quadri 
molto  simili  a quelli  della  sclerosi  a placche  c delle  neopla- 
sie; la  sarcoidosi  di  fìesnier.  Boeck  e Schaumann,  a 
difTeren/a  della  sindrome  di  Heerford,  decorre  senza 
febbre. 

L'esame  ckttrcKnccfalogralìco  nKitc  spesso  in  evi- 
denza alterazioni  dilTusc  che  variano  mollissimo  da  caso 
a caso.  Il  liquor  presenta  pressivché  costantemente  una 
linfocitosi  che  in  alcuni  casi  è modesta,  in  altri  intensis- 
sima. 

Le  lesioni  analomopalologiche  dell'e.  da  sarcoidosi 
sono  quelle  classiche  di  queste  forme  morbose. 

Per  la  terapia  rinvandiamo  alla  voce  SARCOitxisi.  Nei 
casi  in  cui  la  malattia  assuma  il  carattere  di  granuloma, 
può  essere  raccomandabile  rìntervento  chirurgico. 

Uveoencefaliti 

L.'associazione  di  solì'crcn/c  deiruvca  con  soiTcrenze 
dcircnccfalo  era  già  nota  nel  secolo  scorso  nella  ftirma 
di  segni  meningei  che  instirgono  in  seguilo  a ferite  di  un 
globo  oculare.  Le  uveoencefaliii  si  distinguono  in  forme 
di  oscura  origine,  sulle  quali  ora  ci  sotfcrmcrcmo,  c in 
forme  da  infezione  nota  (virus  dcircrpelc  zwtcr,  lue, 
tubercolosi.  Icptospirosi,  gonorrea,  ctc.). 

Dì  questo  secondo  gruppo  non  intendiamo  qui  occu- 
parci; Te.  che  compare  in  queste  malattie  verrà  descritta 
sotto  la  voce  uvea. 

L'inizio  delio  studio  delle  uvcocncefaliti  si  può  tur  risalire 
itila  descrizione  deir<</r»(mw  vrm/w/rru  (Dcmanchc.  181.^;  Oe- 
mours,  1818).  Nel  concetto  di  nfialmia  simpatica  non  rientra 
soltanto  la  sofferenza  dell'occhio  superstite  dopo  lesione  per- 
forante deiraltro  tKvhio,  ma  anche  un  complesso  di  sintomi 
(cefalea,  disturbi  psichici,  specialmente  sonnolenza.  altcra/<oni 
liquoraM)  che  denotano  una  sofferenza  dcircnccfalo.  Possono 
anche  comparire  depigmentazione  delle  cìglia  e delle  palpebre 
tSchenkei.  187.1)  c sordità  (Rognoni,  1879;  Jacobi,  1879; 
Snelkn,  I88|).  cioC  sintomi  che  si  ritrovano  anche  in  quadri 
di  uvcocnccfalile  che  insorgono  indipervdcntcmentc  da  traumi 
oculari.  Nel  nostro  secolo  l'inlcrcssc  per  l'oriaimia  simpatica, 
tanto  vivo  nel  secolo  scorso,  parve  per  qualche  tempo  attenuar- 
si. ma  riprese  nel  19.10  con  gli  studi  di  Bessiére  e Corcetic  c 
coll,  e quindi  con  qitelli  di  C'avara  c Bieltì  c di  KisscI  c Marte* 
mann.  Nello  studio  deiroftalmia  simpatica  cominciarono  ad 
essere  prospettate  alcune  ipotesi  sutrass«KÌa/ione  uveile-c. 
che  poi  servirono  a spiegare  forme  di  uveocnccfaliic  spontanea 
più  recentemente  definite. 

1)  L possibile  che  l'origine  di  uvcocncefaliti  stia  ncll'estcn- 
dersi  di  un'infezione  dairorbila  dell'occhio  malato  all'erKcfalo 
per  via  dei  nervi  cranici,  come  risulta  avvenire  realmente  per 
alcuni  virus  (C'avara  c Cì.  R.  Bictii)  c per  le  Icptospirc:  2)  il 
passaggio  dell'infezione  daircncefulo  airiKchio  è pure  possibile, 
ma  in  molte  uvcocncefaliti  appare  improbabile  perche  in  esse 
l'uveite  precede  l'c.;  ?>  può  darsi  che  le  due  manifcsiazìoni 
(uveite  ed  c.)  dipendano  direttamente  da  un'infezione  generale 
oppure,  il  che  c ancora  più  verosimile,  siano  entrambe  conse- 
guenza di  un  focolaio  infcnivo  posto  in  altro  punto  delforga* 
nismo  e agente  per  via  allergica;  4)  non  é da  escludere  che  a 
determinare  alcuni  sintomi  cutanei  c auricolari  delle  stesse 
sindromi  intervenga  un  faiiore  riflesso,  come  è stato  sostenuto 
nel  secolo  scorso  da  Meyer  (1890)  c da  Schmidt-Rimpicr  (1892) 
c ancora  è stato  ammesso  nel  nostro  secolo  da  Marchesani  (19.10). 

Sindrome  dì  ffeerford  {meoparotife) 

La  cosiddetta  uveoparotite.  riconosciuta  da  Tillgrecn 
nel  1907  c meglio  descritta  da  Heerford  nel  1909,  risulta 


ben  deftnitu  sia  dal  punto  di  vista  clinico  che  da  quello 
anaiomopatologico.  Clinicamente  è molto  affine  alla  sin- 
drome dì  Mikuiicz.  che  ha  però  un  altro  substrato  anato- 
mico c non  dà  luogo  a complicanze  cnccfalilichc.  La  de- 
scrizione di  lesioni  analomopalologiche  è rarissima  perché 
lu  malattia  tende  a guarire;  sono  invece  frequenti  i casi 
studiati  clinicamente:  alcuni  dì  essi  furono  osservati 
anche  in  Italia,  dove  per  altro  lu  malattìa  érara  (Cavara; 
Ottonello  e Anurdi;  Michcla/zi  e Meiosi;  etc.). 

Anche  lu  sindrome  di  Heerford  ha  tendenza  a dare, 
per  lesione  dcH'cnccfalo.  sindromi  varie,  più  spesso  a 
carattere  dicnccfaloipofisario:  non  raramente  esse  si 
manifestano  con  una  notevole  ricchezza  di  sintomi  (e. 
di  Waldenstròm).  facilmente  confondibili  con  quelli  della 
sclerosi  a placche. 

La  mulaltia  di  solilo  si  protrae  per  mesi:  alla  fine  ha 
tendenza  alla  regressione  e alla  guarigione.  La  diagnosi 
è basata  soprattutto  sulla  constatazione  di  un'uveite  asso- 
ciata a parotite. 

Encefalite  da  nudutlia  di  Beh^  et 

In  un  lavoro  di  Rchcel  del  19.17  verme  descritta  per  la 
prima  volta,  come  unità  nosografka.  un'associazione  spe- 
ciale di  irite.  ipopion,  afte  della  mucosa  boccale,  ulcere 
dei  genitali,  sintomi  lutti  aventi  un  carattere  recidivante. 
Non  si  parlava  ancora,  negli  scritti  di  Behcet.  di  mani- 
festazioni neurologiche,  ma  dopo  qualche  anno  com- 
parvero descrizioni  di  casi  della  stessa  sindrome  in  cui  vi 
erano  manifestazioni  di  c.  (Knapp.  1941;  Berlin,  1944; 
Sielfvcrskjòld,  1951;  Alemà  c Magni,  1951).  Il  ncuro- 
bchcct  è una  malattia  rara  (nc  sono  state  descritte  nella 
letteratura  poche  decine  di  casi).  La  sua  frequenza  é ca. 
di  1/10  delle  forme  cutanee  c cKulari  della  stessa  malattia. 
L'età  in  cui  si  presenta  più  di  frequente  è quella  di  .10-40 
anni.  Gli  uomini  sono  colpiti  in  una  percentuale  netta- 
mente superiore  a quella  delle  donne  (3:1). 

Il  quadro  clinico  più  frequente  é quello  a carico  del 
tronco  dcircncefttlo  con  una  sintomatologia  piuttosto 
complessa:  paralisi  dei  nervi  cranici,  nistagmo.  disartria, 
disturbi  della  respirazione,  disturbi  dì  moto  c di  senso  do- 
vuti a lesioni  delle  vie  lunghe,  disturbi  cerebellari.  Più 
raramente  si  presentano  sindromi  puramente  psichiche 
a tipo  di  confusitme  e di  dcnienza,  oppure  sindromi 
mcningo-iìiidollari  con  paraplegia  c disturbi  sensitivi. 
La  separazione  delle  diverse  sindromi  da  neurobehect  è 
interessante  perche  ciascuna  sindrome  ha  un  suo  modo 
particolare  di  decorrere.  L'c.  del  tronco  encefalico  è dì 
solilo  progressiva  in  modo  continuo  cd  c mortale  in 
alcuni  mesi,  più  raramente  decorre  a ricadute.  La  forma 
midollare  ha  un  decorso  recidivante  mentre,  delle  forme 
psichiche,  quella  confusionale  va  c viene  con  le  altre  ma- 
nifesta/ioni  della  malattia,  c quella  demenziale  presenta 
un  progressivo  peggioramento. 

La  diagnosi  di  ncurobehvet  è di  solito  facile  a porsi 
per  lu  presenza  dei  segni  oculari,  mucosi  c cutanei  propri 
della  malattia:  questi  nella  maggioranza  dei  casi  prece- 
dono di  mesi  c dì  anni  le  manifestazioni  neurologiche. 
Casi  a tiecorso  rovesciato  sono  stati  descritti  ma  sono  ec- 
cezionali. 

Gli  esami  collaterali  hanno  pure,  per  la  diagnosi,  una 
certa  importanza.  L’esame  elettroencefalografico  mette 
in  evidenza  in  molti  casi  le  tipiche  alterazioni  delle  e. 
In  un  minor  numero  di  cast  il  reperto  si  riduce  ad  un 
rallentamento,  oppure  è addirittura  negativo  (KisscI, 
Hartcmann  c Schmidt). 

Il  liquido  cefalorachidiano  é gravemente  alterato;  pre- 
senta di  frequente  pleiocitosi  sia  linfocitaria  che  polinu- 
cleare. 
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Le  lesioni  anatomiche  del  ncurobchs'Ct  a carico  del  S.N.C. 
hanno  una  nota  schìettamcnic  intiammatorìa  (infiltrati  linfo* 
citari,  ptasmocitari.  polinucieari)  con  piccole  zone  perivasali 
a tipo  più  di  rammollimento  che  di  demielinizzazione;  i vasi 
non  sono  colpiti  che  lievemente,  quasi  sempre  mancano  liom- 
bosi.  Questo  quadro  non  corrisponde  a nessuno  dei  tipi  prin- 
cipali di  e.  qui  descritti  (polioenccfalite,  pancncefalìti  da  virus 
arbo,  e.  perivenose,  e.  emorragiche,  etc.).  Analogamente  alle 
e.  pcrivcniMC  esso  colpisce  con  speciale  gravità  la  sostanza 
bianca  (Spillane),  ma.  a dilTcrcnza  delle  e.  pcrìvenosc,  non  si 
presentano  in  questa  e.  le  liiMche  zone  di  demielinizzazione 
(Rullis  e Fudge).  Per  questi  caratteri  anatomici  singolari  si  ha 
una  notevole  diflicoltà  a classificare  nos4vgraficamcnrc  il  ncuro* 
bchccl.  A favore  di  una  sua  origine  virale  diretta  dovrebbero 
stare  gii  espcrimcnlì  positivi  di  trasmissione  della  malattia  ad 
animali  (Alm  e Oeberg.  Setzer,  1953);  ma  i risultati  di 

queste  ricerche  non  hanno  trovalo  una  conferma  definitiva. 

L'efficacia  delle  terapìe  del  neurobch<;et  si  è rivelata 
modestissima.  Il  cortisone  è ancora  il  medicamento  più 
usalo.  Secondo  Berger  allunga  i periodi  intervallari  tra 
una  ricaduta  e Paltra.  V.  anche:  bemott,  malati ia  di. 

Em-ffalite  th  mclania  uvro-auekoh-rutam'o  (maiattia  di  Vogi 
e KoyanagiS 

La  malattia  di  Vogt  c Koyanagi.  osservata  sporadicamente 
in  Europa  dal  primo  A.  (1905)  e in  Giappone  dal  secondo 
(1911),  è un'associazione,  di  oscurmima  origine,  di  uveiie 
con  neuritc  dcirotiico,  sordità,  polìosi,  vitiligine,  alopecia, 
con  decorso  cronico  contrassegnato  da  successione  di  peggiora- 
menti e miglioramenti.  La  sintomatologia  consiste  soprattutto 
in  sintomi  meningei  con  disturbi  del  sonno,  depressione  psi- 
chica. Anche  questi  disturbi  hanno  carattere  recidivante. 

EttcefaUìe  da  mahuia  di  Haroda 

La  malattia  descritta  da  Harada  nel  1926  in  (jiappone  è,  come 
quella  di  Vogt  e Koyanagi.  rara;  $i  presenta  come  un'associa- 
zione di  sintomi  auricolari,  cutanei,  con  una  meningoencefalile. 
Sinora  è stata  osservala  soltanto  in  indivìdui  di  raz.zc  orientali. 
I sintomi  ncuropsichialrici  più  frequenti  sono;  cefalea,  rigi- 
dità nucale,  crisi  epilettiche,  sonnolenza.  ofTuscamenlo  della 
coscienza;  questi  sintomi  sono,  in  confronto  a quelli  della  ma- 
lattia dì  Vogt  e Koyanagi.  più  pronunciati,  al  contrario  dei 
sintomi  auricolari  che  sono  più  evidenti  nella  forma  di  Vogt 
e Koyanagi.  Altro  fatto  distintivo  è che  nella  forma  di  Harada 
vi  è tendenza  a comparire  in  piccole  epidemie  e ad  accompagnarsi 
a febbre.  Alcuni  AA.  negano  che  esista  ditTerenza  tra  sindrome 
di  Vogt  e Koyanagi  e sindrome  di  Harada. 

Per  ciò  che  riguarda  Torigine  delta  forma  ben  poco  si  sa. 

VvntemeftìUfi  %rmplici 

In  Italia  sono  stati  pubblicali  alcuni  casi  dì  associazione  di 
uveite  con  e.  che  non  fanno  parte  di  nessuna  delle  sìndromi  fi- 
nora ricordate  (Zerbi  e Batiistini;  Macchi  c Redi):  esse  si  ri- 
ducono alla  semplice  associazione  di  uveite  con  e.  Rimane  in- 
certo se  questi  casi  siano  del  tutto  difTcrcnti  dalle  sindromi  più 
complcs.se  in  cui  la  stessa  associazione  fa  parte  di  un  quadro 
ancora  più  ampio,  oppure  vadano  interpretate  con  l'ipotesi 
che  l'uveite  abbia  tendenza  ad  associarsi  a sotTcren/e  dell'en- 
cefalo, indipendentemente  da  lesioni  cutanee,  mucose  e auri- 
colari. 

Encffaliii  da  lupu%  trfh'mafoio  e da  artriir  rrumaiotdf 
Le  sofferenze  del  sistema  nervoso  (nevrassc  c sistema  nevoso 
periferico)  sono  in  queste  malattie  abbastanza  frequenti.  Di 
esse  si  è comincialo  a parlare  dopo  un  lavoro  di  Daly  (1945) 
che  servi  a richiamare  l'attenzione  sulla  loro  importanza.  Non 
sono  mancati  AA,  che  hanno  partalo  esplìcitamente  di  e. 
(Kcil;  De  LIobcl  c coll.;  Bcrirand  e Bonnet;  H.iradal;  ma  la 
grande  maggioranza  dei  casi  studiati  anutoniopaiologicamcnte 
dinvostra  delle  alterazioni  vasali  che  à dubbio  se  realmente 
meritino  questo  nome.  t.  difficile  però  escludere  che  vi  siano 
anche  casi  di  c.  spuria. 

La  sintomatologia  a carico  dcircncefalo  nel  lupus  criicmatoso 
c neirartrile  reumatoide  è variabilissima  (sindromi  piramidali 


cd  cstrapiramidali.  psicosi),  a volte  con  decorso  favorevole, 
a volle  sfavorevole,  spesso  con  carattere  di  periodicità. 

PSEUDOENCEFALITI 

Per  pscudocnccfaliti  intendiamo  malattie  che  presentano 
caratteri  clinici  e affinità  generali  con  vere  e proprie  e.  ma 
che  debbono  essere  nettamente  distinte  da  queste  perché 
si  presentano  con  lesioni  alle  quali  manca  un  vero  carat- 
tere infiammatorio  primitivo. 

Vascutopatic  dcH'enrefalo  cd  encefaliti 

Possiamo  distìnguere:  I)  angìopatic  secondarie  ad  alterazioni 
del  tessuto  nervoso;  2)  angiopaiic  primitive  ma  associate  ad 
alterazioni  allreltunto  primitive  del  tessuto  nervoso;  3)  angìo- 
patie  non  accompagnate  da  alterazioni  primitive  del  tessuto 
nervoso  oia  ripcrcuolenlisi,  con  meccanismo  circolatorio,  sul 
tessuto  stesso. 

Le  alterazioni  del  primo  tipo  costituiscono  le  comuni  c., 
le  alterazioni  del  secondo  tipo  le  c.  spurie,  il  terzo  tipo  fuori- 
esce dai  novero  delle  vere  e.  ma  può  essere  confuso  con  queste 
dal  punto  di  vista  clinico.  Alterazioni  vasali  si  trovano  secondo 
le  vecchie  ricerche  di  Manasse  (1892).  di  Frflnkel  (1908)  in 
tulle  le  infezioni  ed  è probabile  che  esse  contribuiscano  a de- 
terminare i disturbi  psichici  tanto  frequenti  nelle  malattie  in- 
fettive. Ma  in  alcune  forme,  come  la  sifilide,  le  cosiddette 
poliocnccfaltli  emorragiche,  le  collagcnosi.  le  alterazioni  va- 
sali assumono  particolare  gravità  c ad  esse  d riferiamo  par- 
lando di  pseudoenccfaliti. 

Cosiddette  polioencefaiile  emorragica  superiore  e polloenccfa- 
lile  emorragica  Inferiore 

La  forma  superiore,  che  é di  gran  lunga  più  importante  della 
inferiore,  venne  descritta  ancora  nel  secolo  scorso  da  Cayct 
(1875)  e da  Wernicke  (1881)  da  cui  prese  il  nome.  Per  qualche 
tempo  vennero  incluse  entrambe  da  tulli  gli  AA.  nelle  c.,  ma 
nei  primi  decenni  del  nostro  secolo  furono  separate  da  queste 
e considerate  come  malattie  dei  vasi  ripcrcuolenlisi  solo  secon- 
dariamente sui  tessuto  nervoso.  La  forma  supcriore  colpisce 
soprattutto  il  mesencefalo,  spingendosi  talvolta  fino  alta  re- 
gione ipotalamica.  La  forma  inferiore  colpisce  il  rombencefak) 
cd  è molto  più  rara. 

Clinicamente  la  forma  superiore  determina  una  sindrome 
che  ha  qualche  analogia  con  quella  delle,  letargica  (sonno- 
lenza. disturbi  psichici,  paresi  dei  nervi  cranici)  ma  si  distingue 
da  essa  con  una  cena  facilità  per  la  maggiore  gravità  delle  pa- 
ralLsi  oculomotorie  c per  il  diverso  carattere  dei  disturbi  psì- 
chici (frequente  rcccitamcnio). 

La  forma  inferiore  si  presenta  con  disturbi  dei  nervi  cranici, 
disturbi  cerebellari  e vestibolari,  disturbi  delle  vie  lunghe:  può 
essere  confusa  con  forme  alte  di  poliomieNie.  Il  decorso  c di 
solito  rapidamente  mortale.  L'origine  delle  forme  di  polio- 
cnccfalilc  emorragica  è frequentemente  tossica  (alcolismo). 

Tromboffcblll  dei  »enl  vervosl  e delle  vene  deirtncefalo  nelle 
malattie  Infettive 

Esse  erano  già  note  nel  secolo  scorso,  ma  solo  di  recente  è stata 
riconosciuta  tutta  la  loro  importanza.  troniboflebiii  dcH'cn- 
cefaio  colpiscono  con  netta  prevalenza  i bambini  e le  donne 
durante  la  gravidanza,  possono  insorgere  per  malattie  infettive 
di  ogni  genere,  ma  spcciainvcnte  per  oiomastoidlll.  per  forun- 
coli del  labbro  superiore  c del  sopracciglio,  per  ascessi  dentari 
e tonsillari.  Le  sedi  delle  Iromboficbili  ncU'cnccfalo  sono 
varie;  ma  soprattutto  Importanti,  per  un  confronto  con  le  c., 
sono  quelle  a carico  degli  emisferi  cerebrali  che  spesso  si  pre- 
sentano con  il  quadro  di  emiplegia  accompagnato  da  epilessia 
unìlaicrale. 

La  diagnosi  differenziale  con  le  vere  c.  è già  difficile  nel  pe- 
rìodo acuto;  il  quadro  clinico  della  tromboflebite  dei  seni  e 
delle  vene  deircrK;cralo  rassomiglia  in  molli  punti  a quello 
dcll'c.;  la  tromboflebite  determina  costantemente  lesioni  a fo- 
colaio ma  provoca  anche  sofferenze  a carico  di  tutto  l'encefalo 
e si  può  accompagnare  a fenomeni  d'irritazione  meningea, 
come  appunto  succede  in  genere  nelle  c.  Dati  importanti  per 
la  differenziazione  tra  (c  due  malattie  si  possono  ricavare  dal- 
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Tcfiamc  ckilrocnccfulografko.  Ma  le  difficoltà  M>no  anche 
maggiori  per  i poMumi,  specialmente  quando  assumano  il  ca* 
ratiere  di  sindrome  emiplegico^pilenica. 

Iperemia  altiva  e paoshv  del  cervello 

Al  principio  del  nostro  secolo  si  parlava  frequentemente  dì  di* 
sturbi  psichici  di  breve  durata,  ma  gravi,  aitribuibili  a iperemia 
attiva  o a congestione  passiva.  Già  da  allora  si  aexennava  vaga* 
mente  all'idea  di  disordini  neurovegetativi  come  causa  dei  di- 
sturbi circolatori:  ma  si  ammetteva  anche,  a ragione,  la  pos- 
sibilità dì  un’azione  diretta  delle  tossine  o delle  sostanze  los* 
siche  sui  vasi.  Il  problema  fu  poi  posto  con  maggiore  preci* 
sione  coi  termini  sindrome  maligna,  irritazione  del  simpatico, 
eie.,  e venne  nel  contempo  sollevala  la  questione  se  questi 
qu.vdri  puramente  circolatori  si  distinguano  nettamente  dalt'e. 
emorragica  o no.  La  questione  d riconduc'c  all’altro  problema 
delta  porpora  cerebrale  c dobbiamo  dire  che  esso  non  è stato 
ancora  del  tutto  risolto  (Fr.  Lhcrmiltc). 

Sindrome  di  l.adel  e netirotosskrosi 

La  tesi  che  durante  malattie  infettive,  tossine  o sostanze  tos- 
siche provenienti  dairorganismo  stesso,  agendo  sui  sistema 
ncurovegctaiivo,  possano  alterare  il  circolo  generale,  ripercuo- 
tendosi anche  gravemente  sulle  funzioni  dcirenccfalo.  trova 
un  antecedente  nella  cortcczionc  di  Parrish  (I&26)  di  un  cosid* 
detto  pscudocolcra  infantile.  Alcuni  decenni  fa.  la  stessa  tesi 
fu  ripresa  con  maggiore  chiarezza  da  Teresa  Ladct  (1937).  da 
Rcilly  (1947).  da  Colse  c Morel  (19511. 

Colse  e Morel  descrivono  come  sintomi  della  neurolossi- 
cosi:  coma,  convubinni  epilettiche,  movimenti  automatici,  mo- 
vimenti coreiformi,  ina  anche  emiplegie,  spiegabili  col  prevalere 
delle  alterazioni  circolatorie  in  un  emisfero,  inoltre  ipertermia 
mollo  grave  (più  raramente  ipotermia),  disordini  della  respira- 
zione,  a cui  si  af^iungono  caduta  della  pressione  arteriosa, 
tachicardia,  disordini  gastrointestinali  (anoressia,  vomito,  diar- 
rea) e iperazotemia.  In  realtà  quasi  tutti  questi  sintomi  passono 
comparire  anche  nell’e..  e la  diagnosi  si  precisa  a favore  della 
neurotossicivsi  soltanto  quando  essi  sono  particolarmcnic  ac- 
centuati. 

KncefaUte  c aclerofti  a plaedM 

Il  problema  dei  rapporti  fra  e.  e sclerosi  a placche  si  presentò 
sin  dal  secolo  scorso  a Westphai  (1872)  per  la  e.  disseminala. 
Egli  però  escluse  che  si  trattasse  di  una  sola  malattia,  fatto  al- 
lora spiegabile  perché  in  quel  tempo  la  sclerosi  a placche  era 
considerata  come  una  malattia  ad  inizio  sempre  lento.  Ad  av- 
vKinarc  le  due  rmlattìc  contribuì  molto  la  descriziorve  della 
sclerosi  acuta  fatta  da  Marburg  nel  1905.  La  distinzione  della 
forma  acuta  di  sclerosi  dairenccfalomiclile  disseminata  è par* 
ticolarmenic  diffìcile. 

L’encefalomieliie  perivenosa  è più  facilmente  distinguibile 
dalla  sclerosi  anche  sul  piano  anatomico.  I focolai  dell'e.  peri- 
venosa  hanno  disposizione  a festoni;  se  tagliati  trasversalmente 
appaiono  più  piccoli;  la  reazione  gliofìbriilare  è più  tardiva: 
rinicrcssamcnio  del  cilindrasse  ncircncefalomielite  è più  grave; 
il  margine  dei  focolai  non  è mai  netto  come  nella  sclerosi. 
Questa  differenza  non  esclude  naturalmente  che  le  due  malattie 
possano  avere  un’origine  simile. 

Kncefalopatia  di  Schilder 

La  tesi  di  Schilder  che  la  malattia  da  lui  descritta  e che  poi 
prese  il  suo  nome  fosse  un’e.  costituisce  ancora  un  punto  con- 
troverso delia  neurologia  ; essa  é stata  accettala  da  un  grande  nu- 
mero di  studiosi  ma  respinta  da  un  numero  altrettanto  grande 
di  altri.  Le  ragioni  de)  rifiuto  stanno  soprattutto  nella  mancanza 
di  veri  fatti  infiammatori  dcllcrKcfalo  (Fr.  Lhcrmittc)  c nella 
sua  maggiore  somiglianza  con  la  sclerosi  a placche  (limite 
nello  del  focolaio  di  demieÌinizzazior>e.  conservazione  delle 
fibre  ad  U sottoconicali.  grave  interessamento  del  tessuto 
iuxlaventncolarc). 

\menza  «d  encefalite 

L'amenza  (v.),  che  consideriamo  nel  senso  originario  di  Mcyncrt 
(1870)  come  una  sindrome  da  malattia  infettiva,  comprendente 
stati  deliranti,  allucinazioni,  vaneggiamenti,  disortenlanricnlo. 
sopore  o al  contrario  eccitanvento  psichico,  convulsioni  cpi- 


leltìchc.  presenta  un  quadro  ben  definito  chn«camcnic  ma 
non  aitrcitanio  anatomopaiologicamcnic  e ciiologicamente.  Il 
substrato  anatomico  deiramenza  è risultato,  nei  numerosi 
casi  giunti  airaulopsìa,  costituito  più  frequentemente  da 
fatti  degenerativi  e circolatori  che  non  infìammatcri.  Ma 
esistendo  anche  un’c.  a sintomatologìa  psichica,  la  diagnosi 
differenziale  è spesso  diffìcile  a farsi.  Di  fronte  ad  un  caso  di 
confusione  che  decorra  senza  sintomi  a focolaio,  con  disturbi 
di  muto  lievi  (rsageraziorte  dei  riffessi  profondi,  tremore,  lieve 
aias.sia)  ò giusto  pensare  come  prima  diagnosi  aH'amenza  dì 
Mcyncrt.  ma  bisogna  anche  tcrter  conto  della  possibilità  di 
un'e.  a sintomatologìa  psichica.  Particolare  importanza  hanno 
per  la  diagnosi  differenziale  Pesame  liquorale  e l’esame  clet- 
troencefalograftco.  che  danno  nelPamcnza  reperti  di  minore 
entità  che  non  nelle  e.  o più  spcsM>  sono  negativi. 

Atassia  acuta 

Anche  l'atassia  acuta  è una  diagnosi  che  non  implica  necessaria- 
mente l'esistenza  di  un'e.,  ma  neppure  la  esclude.  In  quanto  an- 
che l'e.  del  cervelletto  può  presentarsi  come  un'atassia  facilmente 
guaribile  (Cargncllo).  Lo  scarso  numero  di  casi  di  atassia 
acuta  studiati  anatomopalologicamcntc  non  pcrmcitc  di  sta- 
bilire quale  sia  realmente  la  frequenza  con  cui  questo  quadro 
dipenda  Uall'e. 

Meniagocoeefailsmo  ed  eocefalite 

Un  altro  quadro  clinico  che  va  posto  ira  k pseudoencefaliti, 
come  un  modo  atipico  di  reagire  alk  infezioni,  abbastanza  fre- 
qucnie  in  bambini  e in  ragazzi,  i il  meningoencefalismo.  I.a 
sua  descrizione  risale  al  secolo  scorso  (Dupre,  1894);  esso  si 
confonde  facilmente  con  te  meningiti  vere  e proprie,  ma  può 
anche  simulare  una  meningoenccfaliie  per  disturbi  della  co- 
scienza di  una  certa  gravità  o per  pìccoli  segni  a focolaio  (me- 
ningocncefalismo  di  Van  dcr  Gocr,  1919).  I.a  diagnosi  diffe- 
renziale con  l'e.  si  basa  sulla  prevalenza  netta  dei  sintomi  me- 
ningei. sulla  scarsissima  positività  o più  spesso  negatività  del 
liquor  c sul  traccialo  cicitrocncefalografìco  negativo  o scarsa- 
mente alterato.  Il  meningoencefalismo  si  risolve  senza  lasciare 
postumi. 

lùiccfalllc  c cuovulsioni  egiktflchc  febbrili 

Sirctlamcnte  conr>essc  col  probkma  del  mcnmgismo  è quello 
delle  convulsioni  (v.)  febbrili,  Un  certo  numero  di  bambini 
e di  ragazzi  durante  k malattie  febbrili  presenta  accessi  con- 
vulsivi che  vanno  interpretali  più  come  un  modo  tndividuak 
di  reagire  alk  infezioni  che  come  un  interessamento  infiamma- 
torio del  S.N.C.  La  sintomatologia  delle  convulsioni  febiM'ili, 
considerata  in  un  breve  lasso  di  tempo,  può  anche  confondersi 
clinicamente  con  l'e.,  in  quanto  dagli  accessi  possono  derivare 
disturbi  psichici  gravi,  segni  a focolaio,  febbre.  Ma  un'osserva- 
zione prolungala  del  maialo  mette  quasi  sempre  in  evidenza 
dati  differenziali  importanti;  nella  e.  vi  ò di  solito  una  serie  di 
disturbi  psichici  e neurologici  ìndipendenti  dal  comparire  degli 
accessi;  essi  tendono  ad  aggravarsi  senza  comparsa  di  questi. 
Invece  i disturbi  di  coscknza  e i disturbi  a focolaio  che  insor- 
gono per  convulsioni  febbrili  tendono  a scomparire  in  diretta 
conseguenza  del  cessare  degli  accessi.  Il  liquido  cefalorachi- 
diano rimane  negativo;  il  tracciato  ekiiroencefalografico  ha 
i caratteri  dcirepikssìa  e sì  modifica  rapidamente  quando  gli 
accessi  hanno  termine. 

Molto  importante  per  la  diagnosi  é la  notizia  che  il  paziente, 
già  durante  precedenti  malattie  infettive,  era  andato  incontro 
a fatti  convulsivi. 
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Encefalili  dì  origine  vinile 

Encefalite  letargica 

Della  singolare  storia  dell'e.  letargica  abbiamo  già  dato 
notizia  alle  coll.  1635  e segg.  per  rilevarne  l'Importanza 
neirimposlazione  dei  problemi  generali  concernenti  le  c. 
Ora  la  poniamo  airinizio  della  descrizione  delle  c.  su 
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TAB  I.  PRINCIPALI  LNCKFAl.lll  IN  RAPPORTO  AI.L'AGLNTL  FTIOI.OtJKO 


ICnccfulili  da  virus 
Etti  ffuUtc  tciurgna 

FjH-ffaìm  Ju  misovirux  i*  p*tranù\o\irus 
Lncclaliic  da  influcn/a 
F.nccfnlite  dn  paroline  epidemica 
bncefulile  da  morbillo 

Ettccfaliti  da  laxarirus 
Lncefalilc  da  rosolia 

llnccralitc  da  dengue  (da  alcuni  AA.  posta  ancora 
malattie  da  arbovirusi 

FncffatiU  da  picarnavirus 
Lnccfalite  da  poliomielite 
I ncefalomieliti  da  virus  cossackie 
Lnccfalili  da  virus  ECHO 
Encefaliti  da  virus  miocardioenccralilico 


Encefaliti  e menlngoenrefaliti  da  schizomiceil 

EntTjàfiii  tilt  ciuchi  i(rampi>diÌTÌ 
E'nccfalili  da  stafiloccK'chi 
Encefaliti  da  streptococchi 
Lncefaliti  da  pneumococchi 

tncf/aliti  da  caci  hi  gramncgalivi 
Hnccralili  da  mcningococchi 
Encefaliti  da  mimee 

Cmcfaiiii  da  cnierohattcriacee 
tra  le  Encefaliti  da  saimcncllc 

Encrfaiiti  da  hrucelloccc 
Encefaliti  da  bordeielie 
Encefaliti  da  brucelle 

Encrfaliii  da  corincbaucrkurc 
Encefaliti  da  difterite 
bnccfaliti  da  listerìosi 


Enee  fallii  da  reovirus 

Enee  fati  li  da  arbovirus 
Encefalite  giapponese 
Encefalite  di  St.  Louis 

Encefalite  australiana  e delia  vallata  del  Murray 
Encefaiili  equine  d'Amcrìca 

I encefalite  deircsircmo  oriente  russo 
Encefaliti  da  zecche  ’ crtccfuliii  cenlro«europee 
\ hupìng-iU 

Encefaiili  da  rubdovirus 
Encefalite  da  rabbia 

Encefaiili  da  arenavirm 

I nccfalomìclite  da  virus  della  coriomeningitc  (virus  Arm- 
strong) 

Emefuliii  da  adenovirux 


Encr/àlili  da  %piritcht‘re 
Encefaliti  da  febbri  ricorrenti  (borrclioii) 
Encefaliti  da  slHlìdc 
Encefaliti  da  Icptospirosi 

Encefaliti  da  micobaucrl 
Encefaliti  da  tubercolosi 
Encefaliti  da  lebbra 
Encefaiili  da  actinomk  etali 
Encefaliti  da  actinomicosi 
Encefaliti  da  nocardiosi 


Encefaiili  da  rickeiisie 
Encefaliti  da  tifo  petecchiale 
Encefaliti  da  tifo  murino 


Encefaliti  da  rickettsie  tra-  \ 
smesse  da  zecche  i 


febbre  delle  Montagne  Roc- 
ciose 

isuisugamushi 


Encefaliti  da  febbre  Q 


Encefaiili  da  hrrpe^virus 
Enccralilc  da  Herpes  simplex 

Encefalite  da  virus  erpetien  della  scimmia  (virus  B) 
Encefalite  da  Herpes  zoster 
Encefalite  da  varicella 
Encefalite  da  virus  citomcgalico 


Encefaiili  da  rlamidie 
Encefaliti  da  psittacosi 
Encefaliti  da  ornitosi 

Encefaliti  da  virus  delia  linfogranulomatosi  inguinale  sub- 
acuta 

Encefaliti  da  linforciiculosi  benigna  da  inoculazione 


Encefaiili  tkt  poxùrus 
Encefalite  da  vaiolo 

Encrfaiiti  da  papovavirus 

Fjiviiaiiii  da  virus  non  ben  delinfti  o cla\siticali 
Encefaliti  da  virus  A c virus  H deircpaiitc  virale 
Encefalite  da  mononuclcosi  infettiva 
Encefalite  da  linfocitosi  infettiva 
Encefalite  da  sesia  mataiiia 
Enccfalomiclite  di  Vilyuisk 


Eoceraliti  da  niiccti 

Lnoefalitì  da  aspcrgillosi 
Encefaliti  da  criptococcosi 
Encefaliti  da  isloplasmosi 

Fzicefallti  da  protozoi 

Encefaliti  da  iripanosomiasi 
Encefaiili  da  amebiasi 
EiKcfaiiti  da  malaria 
Encefaliti  da  loxoplasmosi 


base  eliologica,  accettando  con  ciò.  per  questa  malaltia, 
npoiesi  di  un  virus  spccilko  ma  ignoto. 

I.‘e.  letargica  si  presentava  alEepoca  deli'cpidemia, 
nella  prima  fase,  come  una  malattia  a decorso  acuto,  più 
raramente  subacuto,  con  una  sintomatologia  ricchissima 
che  troviamo  descrtitu  in  un  grandissimo  numero  di 
laseri  di  quell'epoca  (Economo;  Crouchet;  Stradiotti; 
Stern.  ctc.)  c che  qui  riassumiamo. 

I.  tpcT-umno  e umnoicnza.  - Nelle  forme  gravi  di  ipersonno 
l'ammalalo  dormiva  di  giorno  c di  notte  >enza  svegliarsi  spon- 
taneamente per  ore  cd  ore.  Fra  però  possibile  svegliarlo  con 
stimoli  energici:  risveglialo  appariva  in  preda  ad  un  bisogno 
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fort*ssinH>  di  dormire  e talvolta  si  riaddormentava  mentre 
veniva  interrogalo,  o mentre  camminava.  I disturbi  del  sonno 
erano  ancora  più  caratteristici  per  una  specie  d'inversione  del 
ritmo  veglia-sonno:  il  paziente  cioè  dormiva  di  giorno,  ri- 
maneva sveglio  c agitato  di  notte. 

2.  Stupore  e cataionia.  - Il  malato  comprendeva  tulio  ma  non 
reagiva,  non  {Orlava,  non  si  muoveva  quasi  mai  spontanea- 
nKnic. 

Disturbi  dcirtKulumozitme.  - Caduta  delle  palpebre,  di- 
plopia. molto  più  raramente  strabismo  c oftalmoplegia.  Par- 
ticolamicntc  frequente  era  la  diplopia  senza  strabismo  per  fal- 
limento dei  rrvcccanismi  di  convergenza  e divergenza  nel  pas- 
saggio dalla  visione  lontana  alla  visione  vicina  e viceversa. 
Talvolta  si  presentava  il  rifksso  di  Argyll-Robcrtson  alla  ro- 

1688 


Digitized  by  Google 


tNCtFALITI 


veccia:  conservato  il  riflesso  alla  luce,  compromesso  il  rcstrin' 
gintcnlo  pupillare  airacxomodaziorK*. 

4.  Ipeniacsic.  Sebbene  meno  frequenii  dei  disturbi  sopra 
delti,  si  avevano  a volte  movimenti  coreici,  spasmi  clonici, 
mi(KÌonie.  contrazioni  improvvise  tipo  singhio//o;  tutte  le 
parti  del  corpo  potevano  essere  colpite.  Tra  le  varie  ipcr- 
cinesie,  frequente  il  singhìo//o. 

5-  Dtthri  ttiffusi.  Ai  tronco  c atfli  arti,  talvolta  associali 
a mioclonic. 

6.  Aa'Hesi  e ipertonia.  Questi  sintomi,  caratteristici  del 
periodo  cronico,  potevano  essere  presenti  già  nel  periodo 
acuto. 

Tulli  i disturbi  sin  qui  descritti  potevano  presentarsi  com- 
binati Ira  loro  in  vario  modo  con  la  predominanza  ora  dcH'uno 
e ora  dell’altro. 

Disturbi  frequenti  ma  meno  caratteristici  erano:  ottundi- 
mento della  coscienza,  disorientamento,  inquieiudince.  cefalea, 
vomito,  vcnigini,  etc. 

L'inizio  del  periodo  acuto  dcil'c.  letargica  a volte  era 
improvviso  con  brivido,  a volte  aveva  luogo  con  lenta 
progressione.  La  mone  durante  il  periodo  acuto  cru 
molto  frequente  (sino  u ca.  il  40*,,).  Le  cause  di  mone 
potevano  essere;  Il  lesioni  dei  centri  ncurovcgctalivi; 
2)  malattie  secondarie  (polmoniti,  piaghe  da  decubito, 
marasma);  .^)  spossamento  per  le  ipcrcincsie. 

Park  insoniitno  posfencv/alUico.  Se  la  prima  fase  della 
malattia  veniva  superata  si  presentava,  nella  grande  mag- 
gioranza dei  casi,  un'apparente  completa  guarigione,  che 
però  non  era  defmitivu:  lulvoha.  dopo  un  tempo  brevis- 
simo o addirittura  in  continuità,  altre  volte  dopo  un  pe- 
riodo di  mesi,  di  anni,  di  vari  decenni,  cominciava  il 
park  insonìsmit  postencefulitico  (in  alcuni  individui  amma- 
latisi allora  può  cominciare  ancora  al  giorno  d’<iggi. 
tanto  il  periodo  imervallare  può  essere  lungo).  Lsso.  |>cr 
la  sua  progressività,  può  essere  considcraks  una  nuova 
malattia  c non  ha  riscontro  in  nessun'ultra  c. 

Non  rarantente  tra  repisodio  iniziale  e il  purkinsonismo 
postenccfaiitico  compariva.  |>cr  la  durata  di  alcuni  mesi, 
un  complesso  di  disturbi  che  aveva  delle  alììnltà  coi  di- 
sturbi degli  altri  due  periodi  ma  non  era  idcmilìcabile 
con  questi.  Si  osservava  in  esso:  impulsività  patolo- 
gica speciaInKnle  evidente  nei  ragazzi  (Thiele)  e che  an- 
dava dalla  irrcquìclc/za  motoria  o dalla  acalisìa  (impossi- 
bilità di  stare  ^duli)  ad  una  esagerata  c abnorme  atti- 
vità, con  compinKnio  di  azioni  untistvciali,  delinquen/iuli). 
Negli  adulti  i disturbi  st  presentavano  in  modo  n>cno 
impressionante,  spesso  con  semplici  fatti  ipocondrìaci  c 
con  disturbi  del  sonno. 

Il  periodo  cronico-progressivo  dell'e.  letargica  (parkin- 
sonismo  postenccfaiitico,  sindrome  acìncuco-iperlonica) 
à il  punto  più  singolare  e più  misterioso  della  malattia. 
In  un  gran  numero  di  perscme  che  avevano  presentalo 
durante  la  grande  epidemìa  dcH'e.  i sintomi  caratteristici 
di  essa  o ne  erano  stali  colpiti  in  forma  ìndiagnostkabile. 
dopo  un  eventuale  secondo  perìodo,  cominciava  (o  co- 
mincia) a presentarsi  un  groviglio  estremamente  complesso 
dì  sintomi  di  solito  avvicinabili  alla  malattia  di  Parkinson 
(cfr.  Ascoli;  Nonne;  Wilson;  O.  Rossi;  Achard;  Barré; 
Kietti;  Stcrn;  Medea;  Calligaris:  etc.).  Non  risulta  es- 
servi rapporto  Ira  mcnlo  di  decorrere  e gravità  della  fase 
acuta  della  malattia  c caratteri,  epoca  di  insorgenza  e 
gravità  del  periodo  cronico. 

I.  Arinosi.  Gii  ammalali  danno  l'impressione  di  una  strana 
immobilità,  eseguono  pochissimi  movimenti  volontari,  raris- 
simi sono  in  essi  anche  i movimenti  automatici  c istintivi;  ad 
es.  reazioni  dì  difesa  a sensazioni  moleste  e dolorose,  soddi- 
sfazione di  bisogni  naturali,  di  istinti  primitivi.  Alcuni  ammalati 
stanno  fermi  mentre  mosche  canvminano  sul  loro  volto,  non 
reagiscono  a punture,  tossiscono  c starnutano  rarissimamente. 
rarissimamente  sbadigliano  A loro  volta  i movimenti  mimici 


{movimenti  dirctlamcnic  determinati  datrcmozionci  s'impo- 
veriscono e l'immagine  del  malato  da  un'impressione  di  bam- 
bola e di  statua.  Il  viso  più  che  inespressivo  c fissato  in  un  al- 
tcggt.imcnio  costante  e innaturale  (siso  congelato).  L'n  fatto 
curitiw  di  purkinsonismo  poslcncefalilK'o  é che  alcuni  maiali 
acìnclici.  sollcciluli,  si  muovono  rapidamente  come  se  ogni 
disturbo  motorio  ccssìisnc  (acincsi  piir,idossa). 

2.  Lentezza.  limitaziotH'.  Uu-spreisività,  euiurihililà  tifi  m*ri- 
metiti  uihntari.  - I movimenti  volontari  sono  lenti,  limitali 
d'ampiezza  c mancano  in  essi  le  contrazioni  assiviatc  (sinci- 
ncsic)  che  normalmente  si  uniscono  all'atto  intenzionale  vero 
c proprio,  c posMvno  dare  ad  esso  una  speciale  espressività 
(movimenti  associati  degli  arti  superiori  durante  la  deambula- 
zione). (.a  diminuzione  d'ampiezza  nei  movimenti  volontari 
si  rivela  in  modo  particolarmente  evidente  nella  scrittura,  che 
è a piccolissimi  caratteri  (micrografia)  e tende  ad  impiccio- 
lirsi sempre  di  più.  Mollo  importante  per  il  rk'onoscinvenio 
del  quadro  acinclico  ipertonico  è la  caFKività  del  malato  di 
estrinsecare  un'energia  pcrfcliamenie  normale  allorquando 
assuma  una  posizione  volontaria  c la  fissi  con  uno  sforzo  contro 
trazioni  che  tendano  a modifìcarla  (prova  che  nella  paresi 
riesce  invece  positiva). 

3.  Cottipromissione  tiet  Ohninten/t  volontari  ripetati  {coski- 
demi  l•\^lurihilitò  muuofaie).  - Il  malato  non  riesce  a mante- 
nere la  stessa  forza  nciraprirc  c chiudere  ripetutamente  gli 
occhi,  nello  sporgere  c nel  ritirare  la  lingua,  il  disturbo  c da 
ritenere  legato  nella  sua  genesi  all'acinesi  c non  ha  niente  a 
che  fare  con  la  miastenia. 

4.  Dhturhi  del  linmua^gio.  PaliUalia,  tathUaiia.  - Il  linguaggio 
risente  in  moilo  frequente  c spesso  grave  dei  vari  disturbi  ora 
ricordati;  la  voce  è debole,  inespressiva,  esauribile.  A questi 
disturbi  si  aggiunge  uno  strano  quadro,  la  paiitialia:  il  malato 
ripete  sillabe  c parole  per  un  .lutomalìsmo  che  si  stabilisce  a 
livello  inconscìenie;  nel  parlare  un  po'  a lungo  (ad  es.  nel  con- 
tare) accelera  l'emissione  delle  parole  mentre  la  voce  si  fa 
sempre  più  debole.  (.Questi  disturbi  non  hanno  niente  a che  fare 
con  la  balbuzie;  il  maialo  non  ha  alcun  intoppo  nel  parlare, 
emette  sillabe  c parole  con  rapidità;  più  ebe  essere  impcd"  ' 
nei  parlare,  conve  lo  c il  balbuziente,  è costretto  a parlate  piu 
di  quanto  vorrebK*  (Purtre  Marie). 

5.  Rigidità  mustofare.  L una  tensione  muscolare  involon- 
taria che  si  manifesta  specialmente  nel  movimento  passivo:  in 
alcuni  casi  la  resistenza  offerta  dal  muscolo  i continua  coiìk 
quella  di  un  corpo  con  propriclù  plastica,  altre  volte  e inter- 
rotta da  tanti  brevissimi  periodi  di  rilasciamento  muscolare 
che  danno  alla  prova  del  movimento  passivo  l'impressione  di 
due  ruote  dentate  che  girano  l'una  sull'altra.  Il  periodo  di  ogni 
tensione  c rllasciamcnlo  corrisponde  a quella  del  tremore  (b  K 
interruzioni  al  sec):  ruota  dentala  e tremore  sono  indipendenti 
l'uno  dairaltro,  possono  sussistere  l'un  senza  railrne  viceversa. 

6.  Distonie  e afteggianrenfi  ahnorini.  La  srcgoia/ionc  del 
tono  muscolare,  oltre  a dar  luogo  alla  rigidità,  può  prov<Kare 
atteggiamenti  abnormi.  A letto  i nuilati  stanno  col  capo  volle 
vato  dal  cuscino,  nel  camminare  tengono  il  capo  c il  tronco 
piegati  in  avanti,  eie.  Anche  ralieggianvento  delle  mani  rivela 
spesso  distonie  che  talvolta  sono  lievissime  ma  dtagnovtica- 
mcntc  sempre  importanti;  all'inizio  possono  essere  semplici 
asimmetrie  di  posizione,  alla  fine  possono  giungere  ad  assumere 
aspetto  di  vera  deformazione.  Col  tempo  h anomalie  di  posi- 
zione si  fìssttno  per  acs'orciamento  dei  Icganvcntì  articolari  e 
diventano  ìrKorreggihili.  Non  raramente  colpiscono  il  tronco 
(incurvamenti  in  avanti,  di  lato). 

7.  Trcrmtre.  Tutte  le  parti  del  corpo  possono  essere  col- 
pite. nel  parkinsoniano  posierHxfuliiieo.  da  tremore.  Di  solito 
nel  singolo  easo  vi  è però  una  limitazione  del  disturbo  a poche 
parli,  con  speciale  frequenza  alia  faccia,  alla  lingua,  alle  labbra, 
alla  mandiN?la,  alle  mani,  agli  arti  inferiori;  i tremori  del  capo 
sono  sempre  bilaterali;  quelli  degli  arti  possono  essere  unila- 
terali c bilaterali.  Nella  maggioranza  dei  casi  il  tremore  delle 
dila  delle  mani  c diffuso  c non  ricorda  speciali  movimenti  vo- 
lontari, in  un  numero  limitato  di  casi  ricopia  quello  di  far 
pillole,  di  suonare  il  piano,  di  contare  denaro,  eie.  Agli  arti 
inferiori  colpisce  spesvv  il  solo  piede  (tremore  a pedale). 

8.  Contrazioni  involontarie.  - Blefarospasmo;  tic  della  lìngua; 
spasmi  periorali,  spasmi  linguali;  contrazioni  involontarie 
del  tipo  della  corea,  atclosi.  spasmo  di  torsione. 
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9.  Sindromi  amioirofuhe  o di  Winwirr.  - Molto  simili  alla 
sclerosi  laterale  amiotrofKa.  colpiscono  di  solito  gli  arti  sujx- 
riori.  a volle  uni-,  a volle  Nlaicralmente.  Sono  Ira  le  manirc- 
stazioni  più  rare  della  e. 

10.  Reiroputsionf  {iptoeinesih  - Nei  casi  lievi  il  maialo, 
messo  in  piedi,  si  sente  spingere  airindielru;  r>ei  casi  più  gravi 
presenta  un  inclinamento  del  tronco  ali'indiclro  o addirittura, 
per  poter  mantenere  l'equilibrio,  deve  compiere  dei  passi  al- 
i'indiclro sino  a urtare  contro  il  muro  o ad  essere  fermalo  da 
altri. 

1 1 . Crisi  oruioKirr  anche  crampi  di  sguardo,  crisi  di 

sgtuirdo  forzato).  - Gli  occhi  e il  capo  assumono  per  ore  una 
posizione  obbligata  come  se  il  soggetto  dovesse  guardare  al* 
l'insù  (molto  più  rararrtenie  in  altre  direzioni).  Si  associano 
spesso  a sudorazione  intensa,  cambiamento  del  colore  del  viso, 
diminuzione  della  diuresi,  stati  dì  ansia,  allucinazioni,  eie.  La 
frequenza  è variabilissima  (crisi  quotidiane,  crisi  distanziate 
da  mesi). 

12.  Disturbi  neurovegetativi.  - Frequentissinsa  la  perdita  con- 
tinua di  saliva  dalla  bocca  (scialorrea)  per  ipersecrezìone  sali- 
vare ma  anche  per  scarsità  o mancanza  di  deglutizione;  fre- 
quente anche  l'ipcrscborrea  (speciale  lucentezza  della  fronte). 
Più  rara  l'iperidrosi. 

O.  Disturbi  psichici.  - Tutta  la  gamma  dei  disturbi  psichici 
è stata  descritta  nella  e.  letargica  cd  b da  ritenere  che  non  rara- 
ntenie  siano  stali  attribuiti  ad  essa  disturbi  di  altra  origine, 
soltanto  favoriti  dalla  e.  o addirittura  del  tutto  indipendenti 
da  essa.  Specifica  deve  considerarsi  la  lentezza  idcaiiva.  non 
sempre  bene  distinguibile  dalla  lentezza  del  linguaggio  (Goz- 
zano), ma  certamente  esistente  in  molti  malati;  la  lentezza 
costituisce  una  vera  compromissione  deirintcllìgenza  cd  c 
stala  da  alcuni  considerala  una  vera  demenza  (Brambilla). 
Anche  le  allucinazioni  visive,  che  insorgono  al  crepuscolo  con 
carattere  di  onirismo  (Pcrria,  Rancoulc),  se  pure  rarissime, 
possono  considerarsi  un  sintomo  specifico  dcll'e.  data  la  lo- 
calizzazione delle  lesioni  della  malattia  nei  peduncoli. 

La  diagnosi  differenziale  del  parkinsonismo  poslence- 
falitico  dalle  altre  forme  di  parkinsonismo  (degenerativo, 
artehosclcrotico,  etc.)  risulta  spesso  diffìcile  perché  le 
somiglianze  cliniche  sono  grandissime  e solo  in  pochi 
casi  risulta  con  chiarezza  anamneslicamente  il  pregresso 
episodio  encefalitico.  Sono  stati  proposti  numerosi  criteri 
difTercnziali  (Wenderovic  ne  elencò  26);  nc  ricordiamo  qui 
tre:  1)  le  crisi  oculogire,  la  palillalia,i  movimenti  involon- 
tari di  .solito  mancano  nel  parkinsonismo  non  encefaliiico; 
2)  manca  anche,  nel  parkinsonismo  non  encefalitico,  la 
retropulsionc  cd  é frequente  invece  Tanteropulsionc  (il 
malato  nel  camminare  insegue  il  proprio  centro  di  gra- 
vità; 3)  nel  parkinsonismo  poslencefalitico  il  tremore  della 
mano  coinvolge  tutte  le  dita;  nel  parkinsonismo  non  ence- 
falitico solo  il  pollice  e rindice  (movimento  di  far  pillole). 

Anche  dal  punto  di  vista  anaiomopaiologico  Te.  letargica  é 
siala  sottoposta  ad  un'tnfìnìla  serie  dì  ricerche  cd  è stala  og- 
getto di  discussioni  patogenetiche  imporianiissime.  te  lesioni 
del  periodo  acuto  erano  rappresentate  da  un  tipico  quadro 
di  polioencefalitc.  Nei  perìodo  cronico  le  lesioni  intìammatorie 
sono  lievi,  più  spesso  sembrano  mancare.  Prevalgono  le  lesioni 
degenerative  nelle  formazioni  del  rombcnccfalo  e nel  mescn- 
cefalo  contenenti  cellule  nervose  a pigmento  mclaninìco:  anche 
i gangli  della  base,  e specialmente  il  globo  pallido,  sono  colpiti 
ma  in  modo  minore;  la  corteccia  cerebrale  io  c solo  in  alcuni 
casi.  Quali  siano  le  lesioni  responsabili  dei  sintomi  più  impor- 
tanti della  malattia  non  é ancora  bene  stabilito.  Spesso  vi  é 
una  grossolana  sproporzione  tra  lievità  delle  lesioni  anato- 
miche c gravità  dei  sintomi  clinici  (Cardona;  Chiaramomi: 
Pinelli). 

L'interpretazione  patogcnctica  di  queste  lesioni  é parlico- 
larmcnic  diffìcile  c ha  dato  luogo  ad  interpretazioni  divergenti, 
che  non  si  sono  mai  composte  in  un'interpretazione  unica  da 
tulli  accettala.  Secondo  una  teorìa  (Verga  c Uluhogian:  E>e  Lisi, 
Pinlus)  è sempre  il  virus  dcll'e.  che  determina  le  lesioni  tardive. 
Secondo  un'altra  teoria  (Tarozzi;  Pelle;  Mari;  Sicrn;  etc.)  le 
cellule  subiscono  un  danno  durante  il  periodo  acuto  e poi 


vanno  incontro  ad  una  specie  di  lentissima  degenerazione  para- 
gonabile sotto  alcuni  aspetti  alle  lesioni  abiotrofKhe. 

La  terapia  tentala  durante  il  periodo  epidemico  (iodio, 
salicilati,  autoemoterapia,  liquorterapia)  non  ha  dato, 
ovviamente,  alcun  risultato.  Per  la  terapia  del  parkinso- 
nismo poslencefalitico.  v.  parkinsonismi. 

Singhioszo  epidemico.  - Durante  l'epidemia  di  c.  le- 
targica c ancora  negli  anni  precedenti  (1916-17)  furono  os- 
servate strane  epidemie  di  singhiozzo  insistente  senza  altri 
segni  che  le  congiungcsscro  alla  e.  letargica  (Luzzatto; 
Micheli;  Cardarelli;  Pisani;  Economo;  eie.).  Rimane 
dubbio  se  sì  trattasse  di  e.  letargica  monosintomatica 
oppure  di  altra  malattia. 

Encefalite  da  influenza 

Le  prime  noii/.te  sui  rapporti  tra  malattie  neurologiche 
e influenza  possono  farsi  risalire  al  1 700  quando  la  malattia 
andava  sotto  il  nome  di  catarro  epidemico,  tos.se  epide- 
mica, malattia  galante,  malattia  di  moda,  piccola  peste. 
Vi  erano  allora  epidemie  probabilmente  dovute  a vera 
influenza,  in  cui  erano  frequenti  segni  neurologici:  di 
solito  però  a carattere  periferico  (Kayser-Pclcrson). 

Sulla  coincidenza  della  epidemia  d'influenza  del  1918- 
1921  con  l'inizio  deH'epidemia  di  e.  letargica  e sulle  teorie 
delle  origini  influenzali  dell'e.  letargica  abbiamo  già  riferito 
a col.  1636. 

Con  la  scoperta  dei  virus  influenzali  (1937)  il  contatto 
di  c.  da  influenza  venne  ristretto  a quei  casi  in  cui  esisteva 
una  precisa  connessione  con  uno  dei  virus  dcH'influcnza; 
quello  più  frequente  come  causa  di  e.  risulta  essere  il 
virus  A;  non  si  sa  bene  se  ciò  derivi  da  una  sua  speciale 
clciiività  per  il  sistema  nervoso,  oppure  dal  fallo  che  le 
infezioni  di  questo  virus  sono  più  frequenti. 

La  frequenza  dcll'e.  nelle  epidemie  d’influenza  varia 
molto  da  epidemia  a epidemia.  SchmorI,  nella  epidemia  del 
1918-1921,  trovò  una  percentuale  del  30*-i.  Crome  rilevò, 
nella  epidemia  del  1950-1951.  in  Inghilterra  (ca.  200.000 
casi  settimanalmente),  solo  4 casi  di  c.  c sì  domandò  se 
veramente  esiste  una  c.  da  influenza. 

Il  quadro  clinico  delPe.  da  influenza  è spesso  gravis- 
simo. carat(erÌ7.zato  da  coma  e da  emiplegia  (c.  emorra- 
gica). Ma  nelle  ultime  epidemìe  (*47-’57-’59-’65-‘66-*68-'69) 
sono  stati  descritti  altri  quadri  di  cui  non  si  conosce  bene 
il  substrato  anatomico  (quadri  psicotici,  extrapiramidalì. 
più  raramente  cerebellari  o a carico  dei  nervi  cranici). 
Il  quadro  extrapiramidale  costituito  da  acinesi  e ipertonia 
e da  movimenti  involontari  (Gerstenbrand;  Furtado; 
Rubcrti.  Romerio  e Manzoli;  etc.).  che  talvolta  si  sta- 
bilisce a distanza  dì  settimane  e di  mesi  dal  periodo 
acuto,  risolleva  il  problema  dcH’unità  delPc.  letargica 
e dell'influenza:  ma  é discutibile  che  i recenti  reperti 
giustifichino  l'abbandono  della  vecchia  tesi  del  dualismo. 

Anche  nel  decorso  dell’e.  da  influenza  vanno  distinti 
i casi  attribuibili  alla  forma  emorragica,  che  insorgono 
bruscamente  e violentemente  c hanno  un'evoluzione 
spesso  mortale,  da  quelli  a tipo  psicotico  ed  extrapira- 
midalc,  che  sono  invece  quasi  sempre  benigni,  almeno  per 
ciò  che  riguarda  la  vita  de)  malato. 

La  diagnosi  si  basa  soprattutto  su  esami  di  laboratorio 
(V.  iNKi.tiENZA)  c su  Criteri  epidemiologici. 

Anatomicamente  sono  note  sopraiiullo  le  forme  emorragiche. 
Il  reperto  di  un'e.  pcrivenosa  (Grienfìeid;  Orinker  c Bassoe; 
Pelle  e Kornyey:  etc)  risulta  pure  illustralo,  ma  c rciativamenic 
meno  frequente. 

Meningoencefaliti  da  virus  parolitico 

Le  compromissioni  deH'cncefalo  da  parotite  epidemica  (v.) 

sono  particolarmente  frequenti;  le  prime  osservazioni  di 
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meningite,  che  è moiiu  più  frcc|uenfc  della  e.,  risalgono 
al  1770  (Russe);  Hamilton). 

La  mening(»cnccralitc  causata  dal  virus  parotitico  dì> 
nicameme  non  ha  nulla  di  caratteristico  e costante;  pos* 
sono  prevalere  i disturbi  psichici  sen/a  nessun  altro  sin* 
tomo  cvtdenic,  possono  esservi  paralisi  dei  nervi  cranici 
di  molo,  compromissione  deirviu  paio,  disturbi  cere- 
bellari. 

Interessante  la  grande  variabilità  de)  modo  di  succe- 
dersi delle  manifestazioni  paroiitiche  e delle  manifesia/ioni 
meningoenccraliiiche  (Glanzmann):  I)  possibilità  di  una 
mcningoencefalite  proctxr  (3-8  giorni  dopo  la  paro- 
tite); 2)  contemporaneità  dell'insorgen/u  delle  due  sin- 
dromi; 3)  presenza  di  nKoingocnccfaliti  latenti;  4)  insor- 
genza della  mcningoencefalite  parecchi  giorni  prima  della 
parotite;  5)  possibilità  di  una  e.  senza  segni  di  parotite.  Il 
decorso  della  mcningoencefalite  da  parotite  è di  solito 
acuto  c benigno. 

La  diagnosi  è basata  sulla  dimostrazione  della  malattia 
di  sfondo  c sulle  ricerche  dì  laboratorio.  Lclcttrocncefa- 
lografìa  rivela  dì  frequente  reperti  a focolaio  anche  in  ca.si 
che  clinkamcnic  si  direbbero  di  semplice  meningite. 

L'anatomia  patologica  non  dà  un  reperto  costante.  Alcuni 
AA.  (l.avcrgnc  c coll.;  Fr.  Lhermitte)  parlarono  dì  una  polio- 
cncefalitc  da  azione  diretta  del  virus.  Altri  invece  sostennero 
la  tesi  della  c.  pKnvcnosa  (Wegelin;  Donohue),  altri  ancora 
di  una  nseningocnccfalite  lìnfocitaria  benigna  (Philìpert;  tìen; 
Cassano;  Gautier)  senza  per  altro  reperto  anatomico. 

La  cura  più  seguita  è quella  cortisonica. 

Encefalite  da  morbillo 

La  proprietà  che  ha  il  morbillo  (v.)  di  determinare  sindromi 
neurologiche  c psìchiche  era  già  nota  in  tempi  a noi  lon- 
tani (Sydenham.  1674;  Ncbel.  1723;  Oldcn,  1732):  alla 
fine  del  secolo  scorso  EÌarìow  e Penrose  illustrarono  anche 
anatomicamente  un  caso  di  c.  che  oggi  possiamo  avvici- 
nare alla  forma  pcrivenosa.  Nel  1912  Masse,  occupandosi 
del  problema  delle  lesioni  anatomiche  dcirencefalo  date 
da  questa  malattia,  parlò  soprattutto  di  iperemia,  dì 
edema,  di  rigonfìamenio.  Oggi  consideriamo  la  c.  peri- 
venosa  come  la  più  frequente  delle  malattie  a carico  del- 
l’encefalo determinate  da  morbillo.  Sulla  possibilità  di 
altre  e.  date  dal  virus  del  morbillo  già  abbiamo  detto  a 
proposito  della  forma  subacuta  sclerosante  di  van  Bo- 
gaert  (col.  1663). 

La  percentuale  di  comparsa  della  e.  nel  numero  totale 
dei  casi  di  morbillo  é piccola  (1  su  1000).  ma  data  la 
grande  frequenza  della  malattia  esantematica,  essa  deve 
considerarsi  nelle  varie  popolazioni  abbastanza  elevata. 

La  sintomatologia  rientra  in  quella  generale  delle  en- 
ccfalomieliti  perivenose:  molto  frequenti  il  coma  c le 
conv'ulsionl.  meno  frequenti  le  emiplegie,  le  paraplegie, 
i movimenti  involontari,  le  paralisi  dei  nervi  cranici. 
I sintomi  da  lesione  deircnccfalo  sono,  nel  morbillo,  sem- 
pre accompagnati  da  sintomi  mcningitici  dì  solito  di  mo- 
dico grado,  meno  frequentemente  da  sintomi  midollari. 

La  mortalità  ò piuttosto  alta:  ca.  il  20%.  Nel  30%  dei 
casi  residuano  postumi  neurologici,  specialmente  accessi 
epilettici.  I criteri  di  diagnosi  sono  quelli  generici  delle  e. 
perivcnosc.  Ptr  l'anatomia  patologica  (Wohlwill.  1928; 
Greenfìeid,  1929;  Walihard.  1930)  rimandiamo  a quanto 
abbiamo  detto  sulla  e.  perivenosa. 

Encefalite  da  rosolia 

La  prima  descrizione  della  e.  da  rosolia  (v.)  risale  atrinizio 
del  nostro  secolo  (Revilliod  e Long.  1906),  alcuni  decenni 
dopo  che  Thomas  aveva  distinto  la  rosolia  dal  morbillo. 


La  frctiucnza  della  c.  nella  rosolia  è inferiore  a quella 
nel  morHIIo  (1,^6000  contro  I/IOOO). 

Come  le  altre  e.  da  malattie  esantematiche,  insorge 
di  solito  nella  seconda  infanzia.  Il  virus  della  rosolia 
può  anche  determinare  una  malatlia  del  feto  e dcil'cm- 
brione  e incidere  gravemente  sullo  sviluppo  deU’encefalo 
e suli'evoluzione  psichica  del  soggetto.  L'argomento  delle 
lesioni  fetali  è svolto  ampiamente  sotto  le  voci  rosolia 

C tNCEFALOPATIL  FUAl.l  E INFANTIt-l. 

La  e.  da  rosolìa  ricopia  per  sintomatologia  e decorso 
quella  del  morbillo,  salvo  la  maggiore  gravità,  la  maggiore 
mortalità  c il  breve  tempo  di  distacco  dalla  comparsa  dei 
sintomi  peculiari  della  rosolia.  Per  ciò  che  riguarda  le 
alterazioni  del  liquor  e il  tracciato  elettroencefalografico, 
non  si  distingue  dalle  altre  e.  da  malattie  esantematiche. 

Dal  punto  di  vista  anaiomopatologico  alcuni  casi  rientrano 
nctt.'ìmcnie  nella  forma  pcrìvencsa  (Briggs;  etc.>;  altri  (Fraen- 
kc);  Scilcibcrgcr  c Zischinski)  sembravano  dovuti  ad  azione 
diretta  de)  virus  sul  tessuto  nervoso;  in  questo  caso  è possibile 
rinvenire  corpi  d'inclusione  nucleare. 

La  terapia  in  uso  é quella  cortisonica. 

Encefalite  da  virus  della  poliomielite 
Prima  della  scoperta  de!  virus  di  Landsteiner  c Popper, 
quando  la  poliomielite  era  ancora  attribuita  alle  più  di- 
verse infezioni.  v«nne  posto  il  problema  se  la  malattia  può 
colpire  anche  l'encefalo  c dar  luogo  a paralisi  centrali; 
Heine  (1840)  lo  aveva  escluso,  ma  Vizioli  (1870),  Medio 
(1896),  Wichmann  (1905)  lo  ammisero,  basandosi  su 
dati  epidemiologici  e anche  su  qualche  dato  anatomopa- 
toiogico  (Wichmann).  Il  proNenoa  di  una  sindrome  pira- 
midale da  poliomielite  è stalo  ripreso  in  tempi  a noi  più 
vicini  da  Ford  e SchafTcr  (1927),  da  Kiss  c Fenycs  (1936); 
essi  sostennero  che  esiste,  in  casi  di  poliomielite,  una  le- 
sione di  singoli  strati  della  corteccia  motoria  paragona- 
bile a quella  della  sclerosi  laterale  amiotrofìca  e che  po- 
trebbe essere  causa  di  disturbi  piramidali.  Kiss  e Fenyes 
fecero  però  giustamente  notare  che  ammessa  pure  resi- 
stenza di  un'e.  da  poliomidile,  non  si  ha  ragione  di  attri- 
buire alla  poliomielite  tutte  le  sindromi  piramidali  che 
insorgono  in  bambini  durante  malattìe  infettive,  tanto 
più  che  rìntcressamento  piramidale  i nella  poliomielite 
bilaterale  mentre  la  caratteristica  più  frequente  delle  sin- 
dromi piramidali  che  insorgono  durante  malattie  infettive 
dell'infanzia  è l'unilateralità  (sindrome  di  Strdmpell- 
Marie).  D'altra  parte  non  si  sa  bene  se  i sintomi  piramidali 
che  insorgono  durante  la  poliomielite  siano  attribuibili 
a e.  oppure  a lesione  delle  vie  lunghe  nel  midollo  (MUller, 
1910;  Clark.  1912). 

La  poliomielite  può  determinare  disturbi  oerebcllari 
e disturbi  ipolalamicì:  le  lesioni  del  cervcllello  e deinpo- 
talamo  sono  in  essa  frequentissime  e si  osservano  anche 
in  casi  in  cui  mancano  sintomi  clinici  (Wichmann).  1 
disturbi  cerebellari  sono  sempre  superabili  in  qualche 
mese,  quelli  ìpotalamici  tendono  a durare  più  a lungo. 
La  sindrome  cerebellare,  già  descritta  da  Medio  nel  se- 
colo scorso,  è stata  ristudiala  con  molta  accuratezza  in 
questi  ultimi  anni  da  ThiefTry  (I960).  Alla  e.  da  polio- 
mielite sono  stati  arK;hc  attribuiti  casi  di  ritardo  di  svi- 
luppo psichico  iniziantesi  dopo  la  malattìa  acuta  (Kuske; 
Luft  e MUller;  Behrend  e Wienzenrid). 

V.  POLIOMIELITE. 

Encefalomieliti  da  virus  coxsackie 

Dopo  la  scoperta  dei  virus  coxsackie  (Dalldorf,  1927)  e 
la  dimostrazione  del  loro  potere  neurotropo  nei  topi 
appena  nati,  comiiKÌò  la  descrizione  di  casi  d'infezione 
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umana  c di  maialiic  encefaliche  che  ne  derivano.  Si  ri- 
levò che  alcuni  sierolipi  (A2,  A4.  A9  A 17.  e tutti  i siero- 
tipi  B>  possono  determinare,  anche  nciruomo,  una  mc- 
ningoenccfalitc.  talvolta  isolala,  talvolta  associata  a po- 
liomtclilc  e a miocardite. 

La  meningiK'nccfalite  allrihuila  a virus  coxsackic  si 
osserva  soprattutto  in  bambini  da  1 a IO  anni,  più  rara- 
mente in  giovani  di  maggiore  età  (Vcriinde;  Galpine  e 
Macrac;  Cìiunii;  Lennart?:  e Niedermeyer).  Nella  mag- 
gioranza dei  casi  si  tratta  di  una  sindrome  mcningitica 
a cui  si  aggiungono  torpore  psichico,  accessi  convulsivi 
disturbi  deiroculomoztonc,  raramente  anche  sintomi  po- 
liomielitici (Gcar  e McasrcKh).  Mollo  meno  frequenti 
i quadri  u siniomatologia  extrapiramidaie  e i quadri  di 
allucinosi  pcduncolare  (Caraman),  i casi  di  atassia  (Drou* 
het).  La  meningocnccfalitc  nei  bambini  più  grandicelli 
è di  solito  una  malattia  acuta  e guaribile. 

La  diagnosi  si  basa  in  ultima  istanza  sulla  ricerca  dei 
virus.  L'associa/ione  della  e.  con  un  eritema  maculopapu- 
loso,  con  unerpangina.  con  mialgie  o anche  con  sin- 
dromi poliomielitiche,  può  già  dare  alla  diagnosi  di  e. 
da  virus  coxsackic  una  certa  probabilità.  La  presenza  delle 
mialgie  nei  bambini  è però  piuttosto  rara;  al  contrario 
si  trova  nei  giovani  e negli  adulti  (v.  sopra:  enerfaUte 
mìiìlgictì,  col.  1671). 

Dolila  meningocnccfalitc  infantile  va  distinta  la  coxsa- 
ckiosi  dei  neonati:  in  essa  la  e. fu  parte  dì  un  quadro  gene- 
rale in  cui  predomina  una  miocardite  (Stòber;  Kibrik  e 
Benirschkc;  Javeti;  Kreudenberg  e coll.;  Gcar  e coll.),  che 
di  solito  conduce  a morte  (Gcar). 

IjC  lesioni  dcU'enc'cfalo  nei  casi  di  coxsackiosi  dei  neo- 
nati sono  caratterizzate  da  comparsa  d'infiltrati  vasali 
costituiti  da  linfociti  e cellule  piasmatichc,  con  evidente 
reazione  glialc  circostante  (Kibrik  e Benirschkc).  Lacura 
è soprattutto  sintomatica. 

V.  COXSACKiOSi  (IV.  1281). 

Encefaliti  <kt  virtts  ECHO 

I virus  rCHO,  ai  contrario  di  quanto  sì  era  pensato  in  un 
primo  tempo,  provocano  nell'uomo  malattie  varie  tra 
cui.  non  raramente,  una  meningoencefulite  che  è sostenuta 
dai  sicrotipi  2-4-6-9-1 1-16-19-29. 

Le  malattie  neurologiche  dciruomo  ricopiano  quelle  da 
virus  coxsackic,  cioè  sono  in  prevalenza  meningoencefa- 
lilt  (Thomssen;  Kreindlcr;  Thieffry;  Marcolongo;  Scheid 
e Gibbels);  sono  state  anche  descritte  sindromi  cerebel- 
lari (Allisfer  e coll.)  o e.  pscudotumorali  (Thiébaud). 

Casi  di  un  quadro  poliomielitico  associato  all'e.  sono 
stati  osservati  solo  in  alcune  epidemie  e resta  il  dubbio 
se  stano  dovuti  a virus  coxsackie  o all'aggiunta  del  virus 
poliomielitico.  Nella  famosa  epidemia  di  Milwaukee,  in 
cui  vi  furono  40.(X)0  casi  di  malattia,  Sabin  trovò  S soli 
casi  di  paralisi  periferica. 

Il  decorso  delle  malattie  dell'encefalo  da  virus  KCHO  è. 
tranne  qualclK*  eccezione,  favorevole. 

La  diagnosi,  per  essere  certa,  non  può  prescindere  da 
criteri  epidemiologici  e soprattutto  virologici.  In  clinica 
la  possono  suggerire  la  presenza  di  esantemi,  di  diarrea, 
di  disturbi  respiratori. 

V.  ECIIO  VIRUS. 

Encefaliti  da  \rirus  miocardìoem  ejàliiico 

II  virus  della  miocurdiocncefalitc  (virus  AK.  virus  Co- 
lumbia SK;  virus  Mengo;  virus  MM.  virus  SVW)  è da 
alcuni  AA.  aggregato  ai  picomavirus  (v.);  il  viru-s  Co- 
lumbia infatti  venne  isolato  da  ratti  inoculati  con  virus 
della  poliomiclilc.  ma  la  sua  appartcìvcnza  a questo  gruppo 
è per  lo  meno  dubbia.  Secondo  Vivcll  esso  si  trova  dif- 


fuso in  artropodi  di  regioni  tropicali.  Nei  topolini  appen.t 
nati  provoca  una  tipica  sindrome  in  cui  è colpito  il  S.N.C . 
insieme  al  cuore  e ai  muscoli.  A questo  reperto  possono 
essere  av'vicinaie  malattie  spontanee  deiruomo  e delle 
scimmie,  alcune  caratterizzate  da  e.,  altre  da  miocardite. 
Rientrano  in  esse:  1)  un'epidemia  di  miocardite  in  scim- 
mie della  Florida  scoppiata  nel  1941  (Heiwig  e Schmidt); 
2)  alcune  epidemie  di  erKefalomlelile  nel  personale  di 
laboratorio;  3)  la  meningoenccfalite  di  Manila  interve- 
nuta nel  1945-46  in  truppe  americane  sbarcate  nelle 
Filippine;  4)  casi  sporadici  di  meningocnccfalitc  e di  cncc- 
falomicliic  osservati  in  Africa,  in  America  e in  Europa 
(Mollare!  e Schneider). 

Queste  osservazioni  giustificano  il  termine  miocardio- 
encefalite  dato  ai  virus  del  gruppo  Columbia.  Non  sono 
però  questi  i soli  virus  a dare  la  combinazione  di  e.,  mio- 
cardite. miosite  (ad  es.  i virus  coxsackie  e virus  ECHO). 

La  malattia  umana  tende  a identificarsi,  sìa  dal  punto 
di  vista  clinico  che  da  quello  anatomico,  con  le  e.  da  virus 
ECHO  e da  virus  coxsackic. 

Encefaliti  da  rcovirus 

l reovirus  (v.).  per  alcune  proprietà  patogene,  sono  affini 
ai  viru-s  ECHO  e in  un  primo  tempo  vennero  addirittura 
confusi  con  questi.  Anche  ncirambiio  della  patologia  del- 
l'encefalo  questa  afflniià  si  presenta  abbastanza  evidente, 
specialmente  per  il  tipo  III,  che  si  dimostra  virulento  per 
i topolini. 

I casi  da  e.  di  rcovirus  sinora  noli  sono  pochi  (Yaske  e 
coll.;  Kraincr  e Aronson;  Zalan  e coll.). 

Enci'faiiti  da  arhovirus  (v.) 

I.  Encefalite  giapponexe.  - La  e.  giapponese,  della  cui 
scoperta  e diffusione  abbiamo  dello  a col.  1644,  è caratte- 
rizzata clinicamente  da  cefalea,  febbre  elevata,  sintomi 
meningitici,  gravi  disturbi  psichici  (confusione,  sopore, 
coma,  meno  frequentemente  sonnolenza),  accessi  con- 
vulsivi; frequenti  anche  i segni  piramidali  ed  exirapira- 
midali.  i movimenti  coreoatetosici,  il  tremore  generaliz- 
zato; più  raramente  si  osservano  segni  a carico  dei  nervi 
cranici;  pure  rari,  ma  possibili,  i sintomi  a li|>o  polio- 
mielitico. 

L'inizio  della  malattia  ò febbrile  e banale  a tipo  pseudo- 
influenzale.  ma  intorno  al  quinto  giorno  lo  stato  del  ma- 
lato si  aggrava  e si  delincano  i primi  segni  neurologici. 
Essi  persistono  gravi  per  alcuni  giorni,  quindi,  »>ci  casi 
benigni,  comincia  la  loro  attenuazione,  che  talvolta  è 
completa;  più  frequentemente  la  malattia  lascia  postumi 
persistenti,  specialmente  psichici  (decadimento,  sindrome 
pscudoschizofrcnica)  o sintomi  cxtrapiramidali  che  non 
hanno  però  quella  tendenza  al  progressivo  aggravamentt» 
che  à propria  del  parkinsontsmo  postencefalitico.  La 
mortalità  è ca.  del  10-20"^. 

Per  la  diagnosi  clinica  concorrono  criteri  vari,  soprat- 
tutto epidemiologici  e virologici.  I reperti  liquorali  ed 
clenrocnccfalografici  sono  sempre  fortemente  positivi 
ma  non  hanno  una  vera  specificità. 

Le  lesioni  colpiscono  le  meningi,  la  sostanza  grigia  e bianca 
degli  emisferi  cerebrali,  ma  talora  possono  interessare  anche  il 
midollo.  Consistono:  I)  in  mankotli  cellulari,  perivascolari 
costituiti  da  cellule  mononucteari;  2)  noduli  gliali  spesso,  ma 
non  sempre,  situali  attorno  ai  vasi;  3)  zone  di  rarefazione  delle 
cellule  nervose  con  segni  d'intensa  ncuronofagia;  4)  zone  di 
miclinizzazione  che  in  alcuni  punti  ricordano  il  quadro  della 
sclerosi  a piacx'hc. 

Per  la  cura  della  e.  giapponese  si  conosce  un  medica- 
mento, il  fcnilazonaftionato  di  sodio  (Pans®),  cui  viene 
attribuita  un'azione  specifica  (Shiraki  e a)il.). 
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Fig.  14.  E.  giapponese.  A)  Corteccia 
cerebrale:  rarefazione  e necrosi. 
In  terza  giornata  di  malattia.  Colo- 
razione ematos&ilina-eosina;  59  x, 

B)  Corteccia  cerebrale:  a più  forte 
ingrandimento  la  zona  segnata  con 
un  rettangolo  in  A.  Si  nota  il  ca- 
rattere spongUno  della  lesione  con 
« perdila  >*  di  sostanza  cerebrale  e 
di  cellule  nervose,  con  reazione  mo- 
desta o assente  e n>odifkazioni 
regressive  delle  cellule  gliali.  Colo- 
razione ematossilina-cosina;  234  x 

C)  Ponte:  grave  necrosi  c rarefa- 

zione. Dopo  sci  giorni  di  malattia 
Colorazione  cmato&silina-co&ina: 
90  X . 0)  Noduli  gliali  con  neuro- 
nofagia.  Dopo  nove  giorni  di  ma- 
lattia. Colorazione  ematossilina- 
eosina;  254  x.  £)  Cervelletto:  arbo- 
rizzazioni  gliarì  {giial  shrubs)  nello 
strato  molwoUre  della  corteccia 
In  decima  giornata  di  malattia 
Colorazione  ematossilina-eosina  ; 

98  X.  F)Gangli  della  base;  depositi 
calciaci  nelle  cellule  nervose.  Dopo 
cinque  settimane  e mezzo  di  ma- 
lattia. Colorazione  ematossilina- 
eosina;  4é8  X.  {Da  K.  C.  Niebfrg 
e J.  M.  Bfumberg,  « Vira!  Encfpha- 
Htidesì*,  in  J.  Mincklrr.nFaihohgY 
of  thè  Nervous  System  »».  voì.  UÌ, 
1972,  p.  2299\  per  gentile  concet- 
siane  della  McCraw^nili  Book  Cont' 
pony,  New  York). 


2.  Eneejatite  di  Si.  Louis.  È molto  affine  alla  e.  giap- 
ponese. ma  è data  da  un  virus  immunologicamentc  di- 
verso (V.  ARBOViRUS). 

3.  Encefalite  australiana  o della  vallata  de!  A/i/rra>’.  - In 
Australia,  nella  vallata  del  Murray.  alPinizio  deirepidemia 
di  e.  letargica,  venne  osservata  un’epidemìa  di  e.,  che  fu 
chiamata  e.  X o e.  misteriosa.  Il  virus  fu  isolalo  in  animali 
di  laboratorio,  ma  andò  rapidamente  perduto.  Subito  si 
comprese  che  non  si  trattava  di  c.  letargica.  Nel  I9SI  e 
in  anni  successivi  si  riprcsentarono  nella  stessa  regione, 
durante  stagioni  calde,  nuove  epidemìe  di  e.  e durante 
queste  venne  isolato  un  virus  apparentato  con  quello 
della  c.  giapponese,  probabilmente  lo  stesso  di  quello 
isolalo  durante  Tepidemia  della  forma  letargica. 

Clinicamente  e anaiomopatologkamenie  la  e.  austra- 
liana é molto  affine  a quella  giapponese. 

4.  Encefaliti  equine  d'America.  - Negli  U.S.A.  erano 
note  sin  dalla  fine  del  secolo  scorso  violente  epidemie  di 
e.  in  cavalli.  Esse  si  distribuiscono  specialmente  sulle  coste 
oceaniche,  lungo  due  strisce  di  territorio  che  sono  stale 


indicale  come  «deirovesi»  (sul  Pacifico}  e «< dell'est» 
(suH’Atlantico).  Nel  territorio  intermedio  le  stesse  malattie 
sono  poco  frequenti.  In  seguito  vennero  rilevati  in  altri 
paesi  (Canadà.  Brasile,  eie.)  casi  di  e.  equina  dati  dagli 
stessi  virus  delle  e.  dc^i  U.S.A.  Nel  1951  fu  isolato 
il  virus  della  forma  equina  deil’ovest  (Mcycr.  Haring  e 
Howiti)  e nel  1933  il  virus  della  forma  equina  dell’est 
(Tcnnbroeck  e Merrill).  Per  quanto  concerne  la  storia 
della  scoperta  delle  e.  equine  americane,  la  loro  ctioiogia 
e patogenesi,  rinviamo  alla  col.  1647  e alla  voce  arbo- 

VIRUS. 

Clinicamente  le  e.  equine  d’Amerka  sono  mollo  si- 
mili alla  e.  giapponese.  La  sintomatologia  più  frequente 
i quella  psichica  a carattere  di  stupore,  di  confusione, 
di  delirio  febbrile,  di  coma.  Ai  disturbi  psichici  possono 
associarsi  disturbi  a carico  della  vìa  piramidale  (convul- 
sioni epilettiche),  del  sistema  extrapiramidale,  del  cervel- 
letto. dei  rtervi  cranki.  Mollarel  e Schneider  rilevano 
come  sia  frequente  nelle  e.  equine  d'America  un  inizio 
improvviso  con  accesso  epilettico,  coma,  iperpiressia  e 
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Kig.  1 5.  b.  di  Ut.  Loul^. 
caso;  in  nona  giornala  di  malattia. 
Ai  Midollo,  pavintcnto  del  IV  ven- 
tricolo; infilirato  linfocitario  peri- 
vascolare.  Colorazione  ematossili- 
na-cosjna;  I2V  Corteccia  ce- 
rebrale; nodulo  gliale  {Cltaknot- 
chen).  Colorazione  emaiossilina- 
cosina;  312  y.  C)  Talamo:  rarefa- 
zione ed  iniziale  sowcrtimcnto 
della  struttura  del  tessuto  nervoso 
con  ìnfìlir37.ionc  di  cellule  ame- 
boidi e macrofagi  ripieni  di  lipidi. 
Colorazione  cmatossilina-eosìna; 
234  V.  D)  Midollo  allunato;  rc- 
f$ìone  del  nucleo  ollvarc  inferiore: 
infiiirazionc  costituita  da  istiociti 
(mìcroglia)  e linfociti  con  sovver- 
timento della  struttura  del  tessuto. 
Colorazione  cmatossilina-eosina; 
172  X,  (Do  /f.  e.  e J.  M. 

Btumhcrg,  « f'/ro/  Enrenhalitides  >», 
in  J.  \1mcklrr,tnPathohyi!\  of  thè 
ViTioiiJ  System  ».  \tìl.  ///.  1972, 
p.  2287-,  per  gentile  concessione 
della  McGraw^HiU  Book  Company, 
New  Yorky 


un  tkcorso  particolarmente  grave.  La  mortalità  è nell'c. 
dcU'cst  la  più  alla  che  sì  conosca  nelle  e.  arbo  (in  alcune 
epidemie  negli  uomini  sino  a più  del  70%,  e sino  al  90% 
r>ci  cavalli).  Al  contrario,  nella  e.  dcM'ovest  la  mortalità 
à relativamente  bassa  (10%). 

Artche  le  lesioni  anaiomopaiologiche  sono  molto  si- 
mili a quelle  della  e.  giapponese:  non  mancano  però 
particolari  differenti.  Nelle  e.  equine  si  osservano,  nel 
tessuto  nervoso,  speciali  focolai  rotondeggianti,  circo- 
scritti di  rarefazione  e di  necrosi  nei  quali  compaiono, 
nelle  fasi  avanzale  della  malattia,  degli  strani  corpi  gra- 
nulari. 

Non  si  conoscono  cure  efficaci. 

5.  Encefaliti  da  zecche:  encefalite  dell'estremo  oriente 
russo,  encefaliti  centro-europee,  encefaliti  deiruomo  da  virus 
ik'Ua  enctfalomielite  stagionale  degli  ovini  \lvtiping  ili).  - 
Per  quanto  concerne  la  storia  delle  scoperte  di  tali  e. 
e la  loro  ciiologia.  rinviamo  a col.  1644  c alla  voce  ar- 

B(  iVtRLS. 
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Lu  c.  russa  e le  e.  centro-europee  sono  malattie  molto 
affini  tra  loro,  ma  sono  state  trovate  piccole  differenze 
forse  dovute  a variazioni  di  uno  stesso  virus  o a condi- 
zioni epidemiologiche  diverse:  ad  cs.  alcune  epidemie 
risultano  essersi  diffuse  soltanto  attraverso  zecche,  altre 
anche  attraverso  il  latte. 

La  sintomatologia  è nel  suo  complesso  molto  simile 
a quella  della  e.  giapponese:  presenza  contemporanea  di 
lesioni  piramidali,  cxtrapiramidali.  cerebellari,  paralisi 
dei  nervi  cranici,  segni  di  paralisi  periferica  a tipo  polio- 
mielitico di  solito  nella  parte  prossimale  di  un  arto  supe- 
riore; anche  questa  aggiunta  di  un  quadro  poliomielitico 
è più  evidente  in  alcune  epidemie  che  in  altre. 

11  decorso  c nella  grande  maggioranza  dei  casi  bifasìco: 
fase  viremica.  intervallo,  fase  neurologica.  Lu  mortalità 
si  aggira  intorno  al  30-40%;  in  alcune  epidemie  può  scen- 
dere anche  al  IO**,.  Un  dato  singolare  della  c.  russa  è la 
comparsa  frequente  di  postumi  a tipo  di  sclerosi  laterale 
amioirofica  o di  epilessia  di  Kojcwnikoff  a carattere  evo- 
lutivo. 
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Hg.  16.  t.  equina  d'AtiKTica 
(UcitcM).  {4,  e,  />  slC!sM>  caso,  a 
40  h dall'esordio  della  tnalania). 
A)  Mcnin^:  modico  infiltrato  in* 
tiammaiorio.  cosiiiuilo  prevalente* 
mcnic  da  neuirofìli  e da  alcune 
cellule  mononucleate.  C-olora/Jonc 
enutossilina-cosina;  207  .BK'or- 
leccia  cerebrale:  arca  di  rarefa- 
aionc  c di  necrosi.  In  15*  giornata 
di  malattia.  Colorazione  ematossi- 
lina*eosina;  90  x.  C)  Corteccia  ce- 
rebrale; intìltrazione  di  neuirofìli 
e di  alcune  cellule  mononucleate 
con  «perdila»  di  sostanza  cere- 
brale. Si  notano  due  neuroni  ne- 
crotici che  vanno  incontro  a ncuro- 
ragia.  Colorazione  emaiossìltna- 
eosina;  343  x.  D)  Mesencefalo: 
iniìitrazione  di  neuirofìli  ed  isiìocitì 
con  necrosi  neuronaie.  Colorazione 
emaiossilina-eodna;  234  * . £)  Cor- 
teccia cerebellare:  formazione  ar- 
boriformc  (jtlittl  shruh),  che  rap- 
•rcscnia  una  reazione  di  ncurono- 
fagìa  lungo  i dendriti  delle  cellule 
di  Purkin)c,  cosliluila  da  istiocili 
(microglia)  c macrofagi  che  infìl- 
irano  lo  strato  molecolare  della 
corteccia.  Nona  giornata  di  ma- 
lattia. Colorazione  ematossMina- 
cosina:  129  y.  (Da  K.  C.  Nirherg 
r J . M.  BUtmhvrv.  « Virai  Enrcnha- 
liiitk's**,  in  J.  Mtnrkifr,  « PathoUvi 
of  thè  Strvoux  System  ».  voi.  IH. 
1972.  p.  2283;  per  gentile  conces' 
siane  della  McGraw^HiU  Book  Com* 
pony,  New  York). 


La  diagnosi  delle  e.  da  zecche  si  basa  su  criteri  epide- 
miologici. virologici  e anche  clinici,  data  la  singolarità 
dcirassociazione  encefalite-sindrome  poliomielitica  del- 
l'arto superiore. 

Le  lesioni  sono  tipicamente  infiammatorie  (infìlira- 
zione  linfoplasmocilaria,  degenerazione  delle  cellule  ner- 
vose c in  minor  numero  anche  delle  fibre)  con  netta  pre- 
valenza nella  sostanza  grìgia. 

6.  ^Vrujf  orbo  con  non  rilevante  potere  encefaliunientf.  Ac- 
canto ai  virus  sopra  citali  che  causano  gravi  e.,  il  gruppo  arbo 
contiene  anche  virus  di  minore  importanza  per  la  patologia 
deirencefato:  ad  es.  il  virus  della  dengue  <v.)  recentemente 
inserito  tra  i togavirus  (v.)).  il  virus  della  febbre  dei  pappa- 
taci (v.).  il  virus  della  febbre  dell'Ovest  del  Nilo,  il  virus  della 
febbre  gialla  (v.).  il  virus  della  malaliia  di  Runiyamwcra.  ctc. 
Alcuni  provocano  nei  topolini  appena  nati  una  violenta  e., 
caratteristica  dei  virus  arbo.  altri  si  rivelano  meno  virulenti. 
Tuttavia  non  sarebbe  giusto  non  tener  conto  della  possibilità 
che  essi  abbiano  suircnccfalo  un’azione  patogena  simile  a 
quella  degli  altri  virus  delle  e.  arbo.  Si  può  rilevare  in  proposito 


che  molti  di  essi  hanno  la  proprietà  di  provocare  durante  il 
periodo  febbrile  un'intensa  cefalea,  con  qualche  H'gno  mcnìn- 
gitico. 

Encefalite  da  rabbia 

La  rabbia  <v.)  ha  grande  importanza  nel  capitolo  Jdic  e. 
essendo  una  malattia  che  da  tempo  immemorabile  era 
nota  all'uomo.  Di  Vcsica  c Zagari  (1880).  iniettando  il 
virus  delia  rabbia  nel  nervo  di  un  animale,  osservarono 
una  rapida  comparsa  delia  malattia,  che  invece  non 
insorgeva  se  il  nervo  era  tagliato  al  di  sopra  del  punto 
inoculato. 

Fu  questa  la  prima  scoperta  del  potere  ncuroiropo 
dei  virus.  Anche  il  carattere  delle  lesioni  deirencefalo 
da  rabbia  c soprattutto  la  comparsa  di  corpuscoli  del 
Negri  conferiscono  alla  malattia  un  particolare  interesse 
nel  capitolo  delle  e. 

Rimandiamo  alla  voce  rabbia  per  ciò  che  riguarda 
la  descrizione  generale  della  malattia,  compreso  il  quadro 
neurologico  che  ne  costituisce  l'essenza. 
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Fig.  17.  E.  e<|uina  d'America 
(dclTovcsO.  Nucleo  Icniicolarc: 
arce  multiple  di  ^arc^a^ione  e di 
necrosi.  Ter^o  giorno  di  malattia. 
Colorazione  cmaiossilina*eosina; 
5.S  X.  B)  Ponte:  stesso  caso  di  À. 
Necrosi  c rarefazione.  Disinte* 
grazione  c scomparsa  degli  assoni 
evidenziala  con  la  tecnica  di  Bo* 
dian;  78  x . C)  Sjihsfa/i/ta  n^rp: 
infiltrazione  diltusa  e nodularc  di 
istiociti  ^microglia).  l>opo  nove 
giorni  di  malattia.  Colorazione 
ematossilina-eosina;  207x.  /7)Tesla 
del  nucleo  caudato:  aspetto  spon- 
gioso  di  una  area  pcrivascolare  con 
modica  infiltrazione  di  istiociti  (mi- 
croglia). in  parte  alterati.  Dopo 
Ire  giorni  di  malattia.  Colorazione 
cmaiossilina-eosina;  195  x.  £)Cor- 
icccia  cerebrale:  la  lesione  è più 
grave  di  quella  in  D.  Area  di  ne- 
crosi paravascolare  con  infiltra- 
zione di  macrofagi  ripieni  di  lipidi. 
Dopo  19  giorni  di  malattia.  Colo- 
razione ematossilina-eosina;  582x . 
(Da  X.  C.  Nifbcrg  e J,  M.  Blumherg, 
M Virai  Encfphalitiiirs  ».  in  J.  Mine- 
kler,  nPuthtìtin’%'  ttf  thè  Nervous 
System^*,  *oÌ.  l/i.  1972,  p.  228S\ 
per  gentile  concessione  della  Mc~ 
Graw-Hill  Boak  Company.  New 
York). 


Encrfalomielìte  da  virus  coriomeningitico  {virus  di  Arm^ 
strong  ) 

Rivers  c MacNcir  Scoti,  nel  1935,  isolarono,  da  un  caso 
di  meningite  linfocilaria  benigna,  lo  stesso  virus  che  un 
anno  prima  Armstrong  e Llllie  avevano  isolato  dal  topo 
c che  fu  chiamalo,  oltre  che  virus  di  Armstrong,  virus  della 
coriomcningite.  ma  non  del  (uno  propriamente  perche  solo 
una  piccola  parte  delle  meningiti  linrociiaric  benigne  del- 
l'uomo  (I0‘20"o)  dipende  da  esso;  inoltre  io  stesso  virus 
determina  di  frequente  nell  uomo  gravi  lesioni  a carico 
del  tessuto  nervoso,  che  hanno  carattere  infiammatorio. 
I casi  descritti  raggiungono  ormai  alcune  dccirve  (Smadcl 
c Warren;  Howard;  Baker, eie.).  Le  proprietà  meningotrope 
c ncuroiropc  del  virus  di  Armstrong  sono  dimostrate  anche 
da  casi  di  c.  sptmtanca  dei  topi  e da  casi  sperimentali 
iKerstinge  I.ennarl/).  D'altra  parte  il  virus  di  Armstrong 
non  ècsclusivamenie  neuroiropo;  infatti  in  casi  di  malattia 
umana  possono  presentarsi  lesioni  linfoghiandolari.  spie- 
niche.  gasiroinlcstinuli,  polmonari,  cardiache,  pur  predomi- 
nando sempre  nciiamente  le  lesioni  mcningoencefalitichc. 


Il  quadro  neurologico  non  ha  carattere  unitario:  in 
un  alto  numero  di  casi  si  presenta  con  disturbi  della  co- 
scienza. convulsioni  epilettiche,  segni  meningei;  più  rara- 
mente si  osservano  sintomi  a carico  dei  nervi  cranici, 
del  cervelletto,  della  via  piramidale.  Non  raramente  ai 
sintomi  della  e.  si  aggiungono  sintomi  midollari.  Il  de- 
corso c tipicamente  bifasico  c la  fase  neurologica  si  pro- 
lunga spesso  per  settimane.  La  morte  è frequente;  ecce- 
zionalmente sono  stali  descritti  casi  con  ricaduta  (Treusch. 
Milz  e Levinson)  che  sono  interessanti  dal  punto  di  vista 
etiologico  perché  ci  richiamano  all'idea  del  virus  a lenta 
azione,  quale  è stalo  riconosciuto  sperimentalmente  il 
virus  di  Armstrong  (v.  col.  1679). 

La  diagnosi  non  è sicura  se  non  dopo  positività  delle 
prove  virologiche  c immunologiche. 

Le  lesioni  dcircnccfaio  sono  piuttosto  diffuse  e colpiscono 
sostanza  grigia  e sostanza  bianca:  in  alcuni  casi  assumono 
schiene  carattere  emorragico-necroticu  (Scheid).  La  loro  origine 
e stala  attribuita  da  alcuni  AA.  direttamente  al  virus  (Colmorc 
c coll.),  da  altri  ad  allergia  (Lillie).  Non  esistono  cure  specifiche. 
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Pig.  IS.  E.  da  zecche.  (.4,  B e C 
stes-so  caso,  in  quarta  giornata  di 
malattia).  Ài  Corteccia  cerebrale 
prospiciente  la  sostanza  irrorata 
anteriore:  infiltrazione  uifTusa  e 
focale  con  formazione  di  grandi 
noduli  gliali.  Infìllraziune  periva* 
scolare.  Colorazione  cmatossilina* 
eosina-van  Gieson;  .^6  . B)  Cer* 

vtlletio:  arborizzazioni  gliali  (glial 
shrubs)  con  degenerazione  (felle 
cellule  di  Purkinje.  Colorazione 
ematovsilina*cosina:  135  - . O So- 
stanza (wrforata  anteriore:  si  nota 
un  grave  sowertimenio  della  strut- 
tura del  tessuto  che  viene  sostituito 
da  infiltrati  macrofagi.  Colorazione 
cmatossilina-cosina;  441  x . D)  E. 
centroeuropea.  Nucleo  olivarc  in- 
feriore: noduli  di  ncuronofì^ia. 
Colorazione  crcsil-violelto;  7/  • . 
(l)a  K.  C.  Sifherg  e J.  A/.  Biumhcrg, 
« yiral  f'ncrfthaliiùies  ».  in  J.  A/mr- 
k.'er,  MPaihotogv  of  thè  S^rvous 
System  wt.  ///.  !*i72.  p.  2295  \ 
pir  gcntHe  concessione  della  A/i-- 
Graw‘HiÌÌ  Btntk  Company,  S'ew 
York). 


Encefaliti  da  adcnoviru.s 

Il  capitolo  delle  e.  da  adenovirus  tv.)  ha  ancora  in  molti 
punti  carattere  di  incertezza,  perché  risulta  che  gli  adeno- 
vìrus  si  trovano  nelle  tonsille  di  molle  persone  normali, 
per  cui  la  constatazione  della  loro  presenza  in  casi  pato- 
logici non  basta  a definire  t'etiologia  della  malattia. 

La  prima  mcningocnccfalile  attribuita  agli  adenovirus 
(Lelong  e Lépine)  risale  al  1957:  dopo  di  allora  ne  sono  stale 
descritte  altre  decine  di  casi  e.  a parte  le  incenez/e  sopra 
indicale,  la  malattia  non  va  considerata  come  eccezio* 
naie. 

La  forma  più  comune  i quella  di  meningoencefaliie 
con  convulsioni,  talvolta  anche  con  sintomi  di  lesione  pi- 
ramidale (Saptclkan;  Ehrtich  c coll.).  Più  raramente  ven- 
nero osservate  sindromi  di  cncefalomieliie  (KàckcI).  La 
diagnosi  é affidata  soprattutto  alle  ricerche  immunolo- 
gichc.  che  non  sempre  risultano  sicuramente  dimostrative. 

I reperti  anatomopatologici  sono  nella  maggioranza 
dei  casi  caratterizzali  da  infiltrazioni  monocitaric  vasali, 
edema  e iperemia. 
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Encefaliti  da  virus  erpetici 

I.  Encefalite  da  erpete  comune.  ■ La  prima  ipotesi  avan- 
zata sul  potere  neurotropo  del  virus  erpetico  (v.  hiìrpes 
siMPt-EX)  riguardava  disturbi  neurologici  d>c  spesso  ac- 
compagnano rerpcle  genitale  di  Mauriac  (1867):  dolori 
locati,  cefalea,  depressione  deU'umore.  Fu  poi  rilevato 
che  essi  si  accompagnano  a modificazioni  del  liquor 
(Ravauout  c Barre,  1904).  Venne  poi,  intorno  al  1920. 
repoca  delle  ricerche  sulla  e.  sperimentale  e della  attri- 
buzione al  virus  erpetico  della  e.  letargica  (v.  col.  1636). 
Infine  il  capitolo  delle  e.  da  erpete  ò entrato  nella  sua  fase 
più  importante  con  raitribuzione  ad  esso  della  e.  temporo- 
basale  (Dawson,  1934;  Smith  e coll.,  1941;  Zarafonelis 
e coll.,  1944). 

La  sintomatologia  neurologica  delia  e.  icmporobasalc 
erpetica,  che  oggi  viene  considerala  come  la  malattia 
delPencefalo  tipica  dell'erpete,  non  difTerisce  dalle  altre 
forme  necrotiche  della  stessa  sede;  rimandiamo  per  lu 
loro  dcscrìziorK  clinica  c anatomopatologìca  a col.  1669. 

La  diagnosi  di  e.  erpetica  icmporobasalc  non  può  av- 
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venire  se  non  con  la  conviata/ione  che  cm><c  nel  vincolo 
caso  questa  infe^ione.  Talvolta  è re\ame  clinico  che  lo 
rivela  chiaramente  attraverso  niantfesta/iont  di  tipo  ba- 
nale. Nel  bambino  ai  di  sotto  di  6 mesi  di  età,  possono 
esservi  munifesia/ioni  extraneurologiche  di  insolita  gra- 
vità. a tipo  di  sepsi  c di  edema  diffuso  con  interessa- 
mento di  vari  visceri  fWiidi):  sono  questi  i casi  in  cui 
è in  gioco  frequentemente  il  virus  di  tipsi  genitale  (con- 
tagio al  momento  della  nascita).  Ma  non  sempre  nelle 
e.  temporobasuli  le  manifestazioni  cliniche  dell'erpete 
comune  sono  presenti  in  modo  cosi  evidente;  la  diagnosi 
di  forma  erpetica  sì  appoggia  spesso  solo  sulla  ricerca 
degli  anticorpi,  sulla  preven/a  del  virus  nel  liquor  e sul 
reperto  di  corpi  d’inclusione  tipo  Lipschiitz  in  tessuto 
nervoso  prelevato  mediante  biopsia. 

Nella  maggioranza  dei  casi  si  ha  ragiimc  di  credere 
(Soricc  e Casiagnari)  che  ì’infc/ione  erpetica  preesisia 
da  tempo  aH'insorgere  della  c.  c che  questa  insorga  per 
una  riacutizzazionc  dei  virus  (casi  di  c.  recidivante,  casi 
di  comparsa  di  e.  per  traumi  al  capo,  per  vaccina/ione, 
per  elcttroschok). 

il  problema  della  cura  della  c.  da  erpete  si  presenta  di 
particolare  interesse  nel  capitolo  delle  c.  per  la  possi- 
bilità di  usare  un  farmaco,  la  5-iodo-2-deossiuridina  (idn- 
xuridina).  che  si  è rivelata  efficace  contro  il  virus  sia  per 
le  infezioni  sperimentali  che  per  alcune  manifestazioni 
cutanee  c mucose  da  esso  date  nciruomo.  Già  una  cin- 
quantina di  casi  di  e.  sono  stati  trattati  con  questo  medi- 
camento (Breeden  ccolL;  Bucktey  c MacC'allum;  WcnzI 
c Rublo),  ma  è diffìiciic  stabilire  quale  nc  sia  l'efficacia; 
spesso  ma  non  sempre  i risultati  sono  stali  favorevoli 
{Sorice  e Cusiagnun).  Altri  AA.  (Rappel  e coll.)  hanno 
usato  per  la  cura  della  c.  erpetica  l'arabinosilcitosina; 
ma  per  ora  ò diffìcile  dare  un  giudizio  sulla  sua  efficacia. 

2.  F.ncef alile  da  virm  erpetico  della  scimmia.  - Il  virus 
erpetico  della  scimmia  (virus  B)  venne  isolalo  nel  1933  da 
Sahin  e Wright  dal  cervello  c dal  midollo  spinale  di  un 
medico  morso,  poco  tempo  prima  deirinsorgere  della  ma- 
lattia. da  una  scimmia  in  apparenza  sana:  il  malato  morì 
pochi  giorni  dopo  Pinizio  della  malattia.  11  virus,  che 
l'avcva  determinala,  si  rivelò  affine  a quello  comune 
dcH'uomo  per  proprietà  pattvgcnc  sperimentali  ma  non 
identico  per  immunologia  e per  diffusione. 

Nelle  malattie  a carico  del  sistema  nervoso  da  esso  pro- 
vocale predomina  di  solito  la  componente  midollare 
(sindrome  di  l.andry).  ma  sono  pure  descritte  solTercn/c 
deirencefalo  a carattere  di  ottundimento  della  coscienza, 
di  coma,  di  paralisi  dei  nervi  cranici. 

La  diagnosi  è soprattutto  affidata  all’anamnesi  (morso 
o contatto  con  scimmie,  manipolazione  del  virus  in  labo- 
ratori scientifici).  Valore  diagnostico  può  anche  avere  un 
ingrossamento  della  milza  e delle  ghiandole  linfatiche. 

AnatomopaloiogieanK'nic  sì  osserva  un  tipico  quadro  inftam- 
maiorio  con  infiltrazione  delle  pareli  vasali.  sia  ncirerxxfalo 
che  nel  midollo  spinale,  con  presenza  di  ampie  zone  di  necrosi 
e con  comparsa  di  corpi  d'inclusione  nelle  cellule  nervose. 

Non  esistono  cure  sicuramente  effrcaci.  Brcn  descrisse 
un  caso  che  guari  c che  fu  curato  con  cortisone. 

3.  Enc.'faUte  da  erpete  zoster.  - l.'esislen/a  di  soffe- 
renze deirencefalo  da  erpete  zoster  (v.  hlrpi-s  zoster) 
era  giù  nota  nel  secolo  scorso  (Lesser.  1X81).  Ncirin- 
tcrprciarc  i casi  ad  inst>rgenza  improvvisa,  che  ancoroggi 
M osservano,  dobbiamo  tener  conto  ebe  lo  zoster  colpisce 
di  solito  persone  in  età  avanzata  c che  in  esse  vi  e la  pos- 
sibilità cIk  un'infezione  comprometta  il  circolo  cerebrale 
e che  determini  fatti  emorragici  e trombotici  a cui  già 
predispone  l'età.  Oggi  conosciamo  anche  casi  studiali 
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anatomopatologicamcntc  nei  quali  il  carattere  infiamma- 
torio delle  lesioni  deH'encefalo  è fuori  dubbio  iPoursincs 
e Pailias;  Dureux  e Schmidi;  Clifford,  Rose  c coll.; 
Mac<  ormick  c coll.).  Dal  punto  di  vista  sperimentale 
la  scarsa  morbidità  degli  animali  al  virus  dello  zoster  c 
rimpossibiiità  di  provocare  in  essi  una  e.«  io  differen- 
ziano nettamente  dal  virus  dell'erpete  comune. 

Lo  studio  della  c.  da  zoster  sì  riconnette  a un  problema 
sollevato  nel  secolo  scorso  da  Hardy  (1876),  se  cioè  il 
virus  dello  zoster,  risalendo  dalla  cute  al  S.N.C.,  pos- 
sa dar  luogo  a lesioni  del  metamero  corrispondente  a 
quello  delle  manifestazioni  periferiche  (Poursines  e Pail- 
lasK  Ma  esistono  anche  casi  che  contraddicono  a questa 
regola:  ad  cs.  quello  di  MacCormick  in  cui  l'c.  segui  ad 
un  erpete  sacrale. 

La  sintomatologia  clinica  della  e.  ò spesso  dominata 
da  sintomi  mcningitici.  da  disturbi  psichici,  da  paralisi 
dei  nervi  cranici.  L'inizio  avviene  spesso  a distanza  di 
alcune  settimane  dalla  comparsa  dell'eruzione  cutanea 
ed  è brusco  e violento.  La  durala  della  malattia  è di  al- 
cune settimane  e.  non  raramente,  l'esito  è infausto. 

La  diagnosi  è basata  soprattutto  sulla  presenza  delle 
manifestazioni  cutanee.  Le  prove  <|i  laboratorio  c Tclcttro- 
encefalogrufia  hanno,  dal  punto  di  vista  diagnostico, 
scarsa  importanza. 

Gli  studi  analomopatologici  della  c.  da  zoster  non  pcrmci- 
lonodi  risolvere  con  facilità  il  problema  della  sua  natura.  Net 
caso  già  qui  ricordalo  di  Poursines  e Paillas.  le  lesioni  erano 
specialmente  a carico  della  sostanza  grigia  e facevano  pensare 
ad  una  e.  direttamente  provocata  dal  virus.  Ma  altri  casi  non 
si  prestavano  a questa  interpretazione.  Nel  caso  di  Dureux 
e ^'hmidt.  te  lesioni  avevano  il  carattere  di  una  e.  linfocitaria 
ben  dilTerenziubile  sia  dalle  pttlioencefalili,  sia  dalle  c.  perive- 
nose.  Altri  AA.  (Siegert)  affermano  invece  che  si  tratta  proprio 
di  una  forma  perivenosa.  Venne  anche  prospettala  ripoicsi 
di  una  vascoiarile  simile  a quella  della  periaricriie  nodosa 
(Dietz;  van  Bogacrt  e Kadcrmcckcr). 

Nella  cura  delle  c.  da  erpete  zoster  marKa  arveora  un 
medicamento  che  agisca  in  modo  sicuro  in  una  dose  che 
sia  di  certo  ben  tollerata  dalKorganismo  umano.  Del  cor- 
tisone é da  diffidare  per  la  possibilità  di  un’accenluazioiìc 
dei  processi  infiammatori  locali  o di  una  loro  generaliz- 
zazione. La  idoxurìdina  si  dimostra  efficace  solo  in 
infezioni  di  cellule  in  coltura;  la  sua  attività  sulla  e. 
dell'uomo  non  c ancora  dimostrata. 

4.  Encefalite  da  varicella.  - Ix  complicazioni  a carico 
dell'encefalo  date  dalla  varicella  (v.)  cominciarono  ad 
essere  segnalate  alla  fine  del  secolo  scorso  (Passouant, 
IK73;  Osler,  1883;  Mia.  1893;  Marfan.  1893).  La  maggior 
parte  di  tali  casi  era  indicala  con  termini  puramente  sin- 
tomatici (corea,  emiplegia,  apoplessia,  monoplegia  fac- 
ciak.  oftalmopicgia).  Nei  primi  anni  del  nostro  secolo 
cominciò  ad  essere  impiegato  il  termine  e.  iSachs,  1903; 
Caccia,  1904).  ma  ancora  senza  reperti  anatomopaio- 
logici  convincenti.  L'interesse  maggiore  nello  studio  delle 
complicazioni  neurologiche  della  varicella  era  allora  ri- 
volto alla  meningite,  che  in  realtà  è ultreilanto  frequente 
della  e.  La  percentuale  di  maiali  di  varicella  che  vanno 
incontro  ad  c.  é piccola  (3-4/1000).  ma  data  la  notevole 
frequenza  della  malattia  di  sfondo,  anche  il  numero  dei 
casi  di  e.  non  è trascurabile. 

La  teoria  deiridentità  del  virus  della  varicella  col  virus 
dello  zoster  (Bokay)  suggerisce  la  ricerca  di  una  eventuale 
affinità  tra  le  e.  delle  due  malattie,  negala  però  da  alcuni 
AA.  (Dureux  e Schmid!).  Il  quadro  clinico  della  e.  da 
varicella  infatti  è di  solito  a carattere  atassico,  ciò  che 
acutdc  raramente  nella  e.  da  zoster.  L'c.  da  varicella  può 
anche  essere  grave,  ma  di  solilo  si  risolve  favorevolmente. 
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1^  diugm>NÌ  SI  ba^a  sopratiuito  sulle  manifesta/ioni  cu- 
tanee; in  assenza  dì  queste  può  essere  dimostrata  con  ri- 
ccrcbc  del  virus  in  coltura  di  cellule  o con  la  ricea*a  degli 
anticorpi. 

Il  reperto  anatomopaiologico  e spesso  quello  tipico  delle  e. 
p,’rìv^nose.  rna  non  sono  manculi  casi  in  cui  al  quadro  clinico 
sopraddetto  corrispondevano  semplici  fatti  circolatori. 

Per  ciò  che  riguarda  il  irattumenio  della  e.  da  vari- 
cella, la  sua  frequente  appartenenza  alle  forme  pcrivenosc 
giustifica  l*uso  del  cortisone.  Mancano  nolì/ie  decisive 
suircffkacia  degli  antivirali. 

5.  Encefalite  da  virus  eitomcgalico.  - 11  primo  caso  venne 
descritto  nel  '55  da  Margilcth.  ca.  20  anni  dopo  che  il 
virus  era  stato  isolalo  da  Cole.  È malattia  rara  ma  è pro- 
babile che  fiirme  lievi  sfuggano  airosserva/ione.  Da  ri- 
cerche sistematiche  sulla  ciiomegalia  (presenza  di  cellule 
citomegalichc  nelle  urine)  c risultato  che  in  soggetti  ri- 
tardati nello  sviluppo  psichico  la  positività  dei  risultati 
ò molto  più  frequente  che  non  nei  soggetti  normali  (Wcller; 
Melcaris).  Una  vera  matallia  si  presenta,  nella  maggio- 
ranza dei  casi,  in  neonati  c in  bambini  di  qualche  mese  di 
e^.  ed  è da  ritenere  che  spesso  dipenda  da  infezione  endo- 
uCerina. 

La,  sindrome  della  c.  da  citomcgalìa  ricorda,  per  la  sua 
grande  variabilità,  quella  di  un'altra  malattia  perinatale, 
la  loxoplasmosi  (v.);  accessi  convulsivi,  ritardo  di  svi- 
luppo psichico,  segni  piramidali  cd  extrapiramidali,  più 
raraiTKntc  sindromi  cerebellari,  Anche  nel  decorso  sì 
rivela  un'afTinità  ira  e.  da  toxoplasmosi  ed  e.  da  citome- 
galiu;  quadri  evidenti  ftn  dai  primissimi  giorni  di  vita  con 
interessamento  di  altri  organi  c con  esito  mortale;  casi 
di  superamento  dcirepisodio  iniziale  con  postumi  evi- 
denti; casi  più  lardivi  a carattere  di  e.  cronica.  Talvolta 
un  episodio  dì  e.  in  atto  non  è riscontrabile  neppure 
anamncNticamcntc  cd  è da  supporre  che  si  sia  svolto 
nella  vita  cndoulerina. 

Per  una  diagnosi  orientativa  è importante  il  constatare 
la  presenza  di  macro-  o di  microcefalia,  coroidite,  idro- 
cefalo. calcificazioni  degli  emisferi  cerebrali,  alterazioni 
infiammatorie  del  liquor:  ma  questi  dati  non  risolvono 
la  diagnosi  differenziale  con  la  toxoplasmosi,  nella  quale 
pure  si  ritrovano;  soltanto  gli  esami  immunologici  c 
la  ricerca  del  virus  possono  dare  la  dimostrazione  defi- 
nitiva che  si  tratta  di  ciiomegalia. 

Anaiomopaiologicamcnie  il  reperto  a carico  deli'cncefalo 
è di  frequente  caratterizzato  da  presenza  di  tipiche  cellule  cito- 
megalidic  con  fatti  intìammaiori  lievissimi  o addirittura  as- 
senti. 

Non  si  conoscono  cure  efficaci. 

V.  anche:  aroMCCiAUCA  mai.attia  (IV.  I()4). 

Encefalite  da  vaiolo 

È oggi  poco  importante  per  la  scomparsa  pressoché  com- 
pleta del  vaiolo.  Si  ha  ragione  di  credere  che  essa.  ncN'epoca 
in  cui  il  vaiolo  era  diffuso,  comparisse  con  una  c'erta  fre- 
quenza (Macintosh  e coll.). 

La  e.  da  vaiolo  venne  considerata  da  Fr.  Lhcrmillc 
come  una  e.  pcrivenosa. 

Papovavirus  ed  encefaliti 

I papovavirus,  di  cui  sono  noti  diversi  sierotipi  patogeni 
per  gli  animali  ma  che  una  volta  interessavano  la  patologìa 
umana  soltanto  come  causa  di  verruche,  oggi  sono  presi 
in  considerazione  anche  come  causa  di  e.  (v.  virus  a knta 
azione  c panencefalite  sclerosante  subacuta  di  van  Ro- 
gacrt,  col.  1679  e.  rispettivamente,  col.  1663). 
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Encefaliti  da  virus  m>n  ben  definito 

1.  Encefaliti  ila  epatite  virale.  - L'epatite  virale,  ana- 
loganvznic  aH'cpaliie  da  ieptospira,  determina  con  fre- 
quenza non  trascurabile  disturbi  a carico  deircncefalo. 
del  midollo  spinale,  del  nervi  periferici.  Il  problema  delle 
sofferenze  neurologiche  provocate  da  questa  malattia  è 
andato  complicandosi  per  la  distinzione  di  un  virus  che 
si  trasmette  per  via  orale  (virus  A)  e di  un  virus  che  si 
trasmette  soprattutto  per  via  parenteralc  (virus  B).  Le 
sofferenze  dell'encefalo  possono  comparire  nelle  infe- 
zioni di  entrambi  i virus,  ma  con  maggiore  frequenza  in 
quelle  da  virus  B.  V.  tPATiTE  da  virus. 

La  sintomatologia  di  queste  soiTcrenze  è molto  varia 
(Ors/àg  c KàS;  Kisscl  c Arnould):  prevalgono  le  sindromi 
psichiche  ed  epilettiche;  possono  aversi  anche  sindromi 
piramidali,  cxtrapiramidali,  cerebellari,  a carico  dei  nervi 
cranici.  I sintomi  cxtrapiramidali  sono  talvolta  predomi- 
nanti c costituiscono,  in  un  certo  numero  di  casi,  un  segno 
distintivo  della  forma.  Frequente  l'associazione  dcll'e. 
con  foroK  midollari  e forme  periferiche. 

L'insorgenza  delle  c.  da  epatite  avviene  spesso  nelle 
prime  fasi  della  malattia  o addirittura  precede  gli  altri 
sintomi;  ciò  al  contrario  delle  poliradicoliti  che  di  solito 
sono  tardive.  11  decorso,  se  pure  prolungato,  è spesso 
favorevole,  sia  nel  senso  della  sopravvivenza  che  in  quello 
del  recupero  delle  funzioni  colpite. 

1^  definizione  unatomopaiolugica  delle  c.  da  epatite  virale 
c ancora  problematica.  1 reperti  sono  spesso  quelli  di  cdvnia 
diffuso,  di  iperemia,  con  scarsi  segni  infiammatori.  Non  è an- 
cora ben  stabilito  se  queste  lesioni  dipcmlano  da  un'azione 
direna  del  virus,  oppure  siano  secondarie  a lesioni  epatiche. 
Ouukuno  lui  decisamente  negato  la  loro  natura  infiamnvatorìa 
e ha  parlato  di  encefalopatia  (Leibowiiz)  in  senso  iato. 

2.  Encefalite  da  moiwnucleosi  infettiva.  La  mononu* 
cteosi  infettiva  (v.),  quale  fu  definita  ctiologicamcntc  da 
Sprint  c tvans  (1920),  è spesso  causa  di  soffcrcn/e  del- 
l'enccfalo,  che  vennero  avvicinate  a quelle  dell'epatite 
virale  sotto  il  titolo  di  e.  da  virus  linfotropo  (Kisscl  c 
Arnould).  La  frequenza  delle  sofferenze  dcircnccfalo 
nella  mononuclcosì  è stata  calcolala  in  base  a rilievi 
clinici  deiri.5%:  ma  spesso  anche  in  casi  senza  segni 
neurologici  si  possono  trovare  alterazioni  liquorali  e le- 
sioni anatomiche  abbastanza  evidenti.  L'età  più  frequente- 
mente colpita  è‘  quella  infantile.  Anche  in  Italia  ne  furono 
descritti  alcuni  casi  (Fiaschi  e Sarteschi;  Fiaschi  c Andrcs; 
Papi).  Le  sindromi  meningoenccfalichc  sono  svariatissime; 
Griffith  così  le  riassume:  I)  mcningismo;  2)  lesioni  fiscali 
multiple;  3)  lesione  focale  unica;  4)  sindromi  cerebellari; 
5)  sindromi  spinali;  6)  nevriti  ottiche;  7)  semplice  mo- 
dificazione del  carattere. 

Talvolta  questi  quadri  compaiono  contempuraneamcnie 
alle  altre  manifestazioni  della  malattìa,  talvolta  a lunga 
distanza  dal  loro  inizio,  talvolta  addirittura  prima  di  esse, 
il  decorso  à spesso  favorevole.  La  morte  è più  spesso  at- 
tribuibile ad  altre  lesioni. 

La  diagnosi  si  basa  sugli  altri  sintomi  e sulle  ricerche  di 
laboratorio. 

Il  reperto  analomopaiologico  è spesso  rappresentalo  da 
infiltrazione  della  parete  vasaio  con  degenerazione  ctellc  cellule 
nervose.  Kissel  e Arnould  attribuiscono  queste  lesioni  ad  un'a- 
zione diretta  dei  virus,  ma  interpretano  l'infiltrazione  mononu- 
cleare come  un  riseniimcmo  dei  sistema  linfatico  che  in  un 
ceno  senso  va  distinto  datrinfiammazionc  comune.  Secondo 
Papi  si  tratterebbe  invece  di  c.  allergica. 

Per  quanto  concerne  i rapporti  tra  mononuclcosì  infettiva, 
linfoma  di  Burfcitt  e virus  dì  Lpsteìn  e Barr,  v.  birkitt,  iis- 

fOMA  di:  iPSIMN  E BAKK.  VIRVrS  m;  MONONlTLKlSl  INIIITIVA. 
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3.  Encefalite  da  UnfotUosi  infettiva.  - Si  «rana  di  una 
complica/ione  rarissima,  menire  è più  frequenic.  nella 
stessa  malattia,  la  meningite.  Può  essere  ricordato  un  caso 
di  Thclander  e Shaw.  con  convulsioni. 

4.  Encefalite  da  sexta  malattia  {evantema  critico).  - La 
sesta  malattia,  forma  virale  la  cui  prima  descrizione  risale 
al  1910  (Zahorski),  è venuta  ad  assumere  da  alcuni  de- 
cenni un'importanza  rilevante  in  neurologìa  per  i ripetuti 
casi  di  sofferenza  detrencefalo  in  es^sa  osservati.  Il  primo 
risale  al  1934  (Watifìeld),  poi  le  descrizioni  andarono 
rapidamente  aumentando  di  numero  e oggi  hanno  rag- 
giunto alcune  centinaia  di  cast.  Wallfidd  uitribui  tutte  le 
sofferenze  dell'encefalo  ad  e.,  ma  è fuori  dubbio  che  esi- 
stono anche  casi  di  puro  carattere  convulsivo  c casi  di 
lesione  circolatoria.  L’c..  come  tutte  le  altre  forme  della 
stessa  infezione,  colpisce  bambini  dai  3 mesi  ai  2 anni. 
Secondo  Kaplan  e coll,  un  attento  esame  dei  singoli  casi 
clinici  potrebbe  permettere  almeno  di  distinguere  le  forme 
puramente  convulsive  dalle  forme  ben  definite  di  lesione 
dell’encefalo.  La  sindrome  data  da  vere  lesioni,  anche 
se  s'inizia  con  accessi  convulsivi,  è sempre  riconoscibile 
per  la  presenza  di  p>aralisì  che  durano  alcune  settimane; 
mentre  nella  forma  convulsiva,  se  paralisi  compaiono, 
si  tratta  sempre  di  disturbi  rapidamente  guaribili.  Inoltre, 
nella  forma  cosiddetta  paralitica,  cioè  su  base  anato- 
mica. il  liquor  è alterato  c compaiono  speciali  altera- 
zioni clctirocncefalografìche.  Invece  riesce  più  incerta 
la  distinzione  tra  forme  paralitiche  da  c.  c trombosi  dei 
seni  venosi. 

Mancano  cure  efiìcaci. 

5.  EncefahmicUte  di  VHyuisk.  Già  nota  a viaggiatori 
del  secolo  scorso,  come  retaggio  di  popolazioni  sperdute 
in  Siberia  lungo  il  fiume  Vìlyuisk,  es.sa  avrebbe  poca 
importanza  per  noi  se  non  si  presentasse  come  uno  degli 
esempi  più  singolari  di  e.  a lungo  decorso  (v.  virus  a tenta 
azione,  col.  1679).  Scientificamente  cominciò  ad  essere 
studiata  nel  1926  da  Shapoval.  Nel  1959  furono  isolati, 
da  casi  di  questa  e.«  ben  6 virus  diversi  e uno  fu  avvici- 
nato da  Casais  al  virus  della  cncefalomiocardilc.  La  posi- 
zione della  malattia  rimane  però  ancora  incerta. 

Mefkingoencefaliti  da  sdiìzoiiiiceti 

Considerazioni  generati  sulle  encefaliti  da  schizomiceti 
Nel  concetto  di  e.  determinale  da  schizomiceti  (intesi  in 
un  senso  molto  lato,  comprendendo  in  e<vsi  anche  le  spiro- 
chete. gli  aciinomiccti.  le  rickctlsie,  le  clamidic)  il  pro- 
blema della  e.  viene  proposto  in  termini  del  tutto  differenti 
da  quelli  delle  e.  virali.  Un  largo  numero  di  schizomiceti. 
penetrando  ncircncefalo.  provoca  meningiti  suppurative 
e ascessi,  cioè  forme  ben  distìnte  da  quelle  di  cui  trattiamo 
nella  presente  voce.  Ma  anche  tra  gli  schizomiceti  tro- 
viamo germi,  come  il  treponema,  le  borrclic,  le  Icptospirc. 
le  brucclle.  che.  a carico  deircnccfalo,  non  danno  luogo 
<0  danno  luogo  molto  raramente)  a processi  purulenti 
ed  invece  provocano  una  più  o meno  tipica  e.  non 
purulenta. 

La  comparsa  delle  c.  nelle  infezioni  da  schizomiceti 
presuppone  un  ceno  neuroiropìsmo  del  germe,  ma  essa 
è più  spesso  legala  a caratteri  piarlicolari  dclfinfczionc 
(stati  settici,  endocarditi,  oliti,  etc.). 

Danno  invece  con  facilità  priKCssi  purulenti  a carico 
deircnccfalo  gli  streptococchi,  gli  stafilococchi.  1 pneumo- 
ctKchi.  il  coli,  il  bacillo  della  morva,  il  piocianco,  le 
salmorvellc,  il  vibriorve  del  colera.  le  pastcurcllc,  Ciò  non 
esclude  che  anche  nelle  infezioni  date  da  questi  germi, 
talvolta  in  via  eccezionale,  possano  comparire  e.  non 
purulente. 

1711 


Sulla  possibilità  che  siano  le  tossine  a provocare  le  e. 
vi  sono  molti  dubbi.  Lotmar.  nel  1924.  affermò  in  base 
a ricerche  sperimentali  che  le  tossine  del  bacillo  di  Shiga- 
Krusc,  se  iniettate  in  piccole  dosi  in  animali,  provocano 
processi  degenerativi,  se  iniettate  in  dosi  forti.  prouKano 
processi  infiammatori.  Ma  questo  c un  punto  che  rimane 
controverso.  Malattie  generali  da  schizomiceti  legate  ad 
azione  delle  tossine  sono  la  difterite,  il  botulismo,  il  te- 
tano. Tra  evse  la  difterite,  di  cui  si  parlerà  a parte,  pro- 
voca e.  abbastanza  tipiche. 

Encefaliti  da  streptococchi,  stafilococchi,  pneumococchi, 
mimee,  meningococchi 

Sono  mollo  meno  frequenti  delle  meningiti  purulente c degli 
ascessi  causati  dagli  stessi  germi.  Spesso  si  osservano  in 
casi  di  setticemia,  dì  endocardite,  di  otite,  di  erisipela  e 
rientrano  nella  c.  metastatica  (Tarozzi;  Spatz).  Per  la 
trattazione  v.  mfmnchti. 

Appendice  ',  encefalite  da  scarlattina 
Airargomento  delle  e.  non  suppurative  da  streptococchi 
si  ricollega  il  dibattuto  problema  della  e.  da  scarlattina 
(v.).  Di  sintomi  neurologici  da  scarlattina  (specialnKnlc 
emiplegie)  troviamo  ripetute  notizie  nella  vecchia  let- 
teratura (primo  caso  descritto  da  Hansc  nel  1760).  Queste 
complicazioni  venivano  indicate  sino  alla  fine  del  secolo 
scorso  con  termini  sintomaiologici,  senza  distinzione  tra 
forme  infiammatorie  e forme  circolatorie.  Nella  letteratura 
più  recente  rileviamo  Invece  una  netta  prevalenza  di  sin- 
tomi a carico  dell'encefalo  caratterizzati  dalla  presenza 
di  gravi  disturbi  psichici,  di  epilessia,  di  segni  di  menin- 
gite. mentre  remipiegia  appare  più  rara  (Miller  c coll.). 
Le  malattie  dcirenccfalo  da  scarlatiìna.  in  un  largo  nu- 
mero di  casi  (85-90%),  guariscono,  ma  ca.  il  50%  dei 
casi  che  guariscono  lascia  dietro  di  sé  dei  postumi,  spe- 
cialmente epilessia. 

t.a  natura  delle  lesioni,  che  stanno  alla  base  di  queste  sin- 
dromi, rimane  ancora  incerta.  Alcuni  AA.  (Fcrraro;  VVinkcl- 
mann)  parlarono  di  e.  perivenosa,  nta  questa  interpretazione, 
in  un  primo  tempo  da  tutti  aeccliata,  fu  poi  da  van  Bogaert 
abbandonata  (1953).  In  non  pochi  casi  non  furono  trovate 
lesioni  infiammatorie  del  tessuto  nervoso,  ma  stati  di  iperemia, 
di  edema  (Grìnker  e S'onet  da  attribuire  a fatti  lossinici. 

Encefaliti  da  .salmonetle 

I . Encefalite  e febbre  tifoide.  - I contributi  più  nume- 
rosi sulle  sindromi  neurologiche  e sulle  lesioni  dclTcnce- 
falo  da  febbre  tifoide  (v.)  si  ebbero  nel  secolo  scorso, 
quando  la  malattia  era  molto  diffusa;  l’esistenza  di  una  e. 
data  da  questa  malattia  fu  ammessa  fin  dal  1858  da  Hcr- 
veux.  Ma  i repverti  descritti  successivamente  apparivano  di 
incerta  interpretazione.  Nel  1924  Schotimùller  sostenne 
che  le  lesioni  deirencefalo  più  frequenti  nella  febbre  tifoide 
sono  la  conseguenza  di  soITcrenze  generali  dell'organismo 
e di  lunghe  agonie.  Oggi  è generalmente  ammesso  che 
nel  tifo  addominale  il  quadro  psichico  è dovuto  a tossine 
ad  azione  specifica  su  determinali  centri  deU'cnccfalo. 
che  ne  soffrono  senza  andare  incontro  ad  infiammazione. 
Tuttavìa  ripoicsi  che  esista  una  menìngoencefaliie  da 
tifo  fu  ripetutamente  sostenuta  (Comby,  1907;  Kraepclin. 
1924;  MiiMer,  1926;  Eiwine  Urban.  1933;  KliascSchachtcr. 
1934;  etc.)  c non  vi  sono  argomenti  decisivi  per  negarla. 

Le  sindromi  a carico  deircnccfalo  descritte  nella  febbre 
tifoide  sono  svariatissime  (psicosi,  epilessie,  sìndromi  pi- 
ramidali ed  cxirapiramidali.  afasie,  mutismo,  sindromi 
diencefaliche,  sìndromi  pontine  c butbari)  ed  é difficile 
dire  quali  dipendano  da  e.  e quali  da  altre  lesioni. 
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2.  Encefalite  e paratifo.  Anche  nel  paratifo  è stata 
ammessa  la  possibilità  di  una  c.  (Thcv^alO,  ma  i dati 
anatomici  a favore  di  questa  alTermu/ionc  sono  scarsi  e 
presentano  prcss’a  poco  le  stesse  incerte/zc  che  abbiamo 
considerato  nella  febbre  tifoide. 

Encefaliti  da  bordeielle  {encefalite  e pertosae) 
L'interessamento  del  S.N.C.  nella  pertosse  (v.)  fu  consi- 
derato in  epcKhe  passate  nei  modi  più  dilTcrenti.  L'ac- 
cesso violento  venne  considerato  di  per  sà  un  fatto  di  ec- 
citamento patologico  del  sistema  nervoso  (Sydenham); 
nella  seconda  metà  del  secolo  scorso  $ì  delincò  chiara- 
mente il  problema  di  sofferenze  dcHcnccfalo  secondarie 
alla  malattia  e agli  stessi  accessi  di  tosse.  Cominciò  a 
discutersi  la  possibilità  che  il  ripetersi  degli  accessi  pro- 
vochi lesioni  attraverso  meccanismi  circolatori,  nel  con- 
tempo fu  ammessa  anche  la  possibilità  che  intervengano 
fatti  tossinici.  Al  principio  del  nostrosccoloSimonini  (1901) 
e Neurath  (1904)  superarono  il  dilemma  ammettendo  che 
i due  fattori  concorrano  negli  stessi  casi  ad  un  unico  effetto. 
Da  qualche  decennio  la  frequenza  delle  malattie  dell'en- 
cefalo da  pertcKse  è molto  diminuita,  probabilmente  per 
Tethcacia  di  cure  sintomatiche  e causali  c per  migliori 
condizioni  dei  pazienti. 

Tutta  la  gamma  della  sintomatologia  a carico  dell’cn- 
cefalo  é stata  descrìtta  nella  pertosse:  ma  specialnscnte 
frequenti  risultano  le  convulsioni  epilettiche  (eclampsia 
da  pertosse),  le  emiplegie;  meno  frequenti  le  sìndromi  ce- 
rebellari. le  diplegie,  etc.  La  loro  insorgenza  d quasi 
sempre  acuta,  talvolta  addirittura  fulminea;  la  guari- 
gione completa  c piuttosto  rara.  In  passato  la  morta- 
lità dei  bambini  era  alta,  fino  al  40%  (Miller  e coll.). 
Oggi  si  i molto  abbassata. 

La  diagnosi  differenziale  tra  c.  cd  encefalopatia  da 
pertosse  in  base  ai  soli  dati  clinici  i dithcilissima. 

Le  ricerche  anaiomopatologichc  non  hanno  risolto  il  pro- 
blema deH’esisienza  o meno  della  e.  da  pertosse.  Non  vi  e 
dubbio  che  nei  maggior  numero  dei  casi  il  reperto  è quella  della 
porpora  cerebrale,  cioà  di  una  lesione  la  cui  natura  infiamma* 
toria  t incerta.  Non  rari  anche  i casi  di  iperemia  e di  edema  e 
quelli  di  encefalopatia  secondaria  a ipossiemia  (Husicr  e Spatz). 

Terapia:  quella  generale  della  pertosse,  antiepilettici; 
data  la  frequenza  delle  emorragie  c dcH'cdcma  sono  con- 
sigliabili i va.soproiettivi,  gli  antiedematosi,  il  cortisone. 

Encefaliti  da  hrucelle 

Che  la  cosiddetta  febbre  melitenvc  (v.  BRurtLLcisi)  possa 
determinare  malattie  a carico  del  sistema  nervoso  sìa 
periferico  che  centrale  era  già  noto  all'epoca  in  cui  si  ri- 
teneva che  la  malattia  si  circoscrivesse  all'isola  di  Malta 
c a pochi  paesi  del  Mediterraneo  (casi  di  Tommaselli,  1870; 
di  Hughs,  1914);  ma  soltanto  intorno  al  19.^011  problema 
delle  malattie  iveurologichc  da  briKcllc  fu  posto  in  tutta  la 
sua  ampiezza  (Roger;  Noto;  De  Lisi,  etc.).  Oggi  ricono- 
sciamo che  le  brucellosi  sono  infezioni  particolarmente 
importanti  nel  capìtolo  della  patologia  dcirenccfalo. 
Tutti  e tre  i tipi  di  hrucella  (Bnécella  melitensi%,  Brucella 
ahortiLs,  Brucella  stds)  possono  determinare  meningiti  ed 
encefaliti,  oltre  a lesioni  dcH'cnccfalo  di  altra  natura 
come  arierìtì.  embolie,  emorragie,  aracnoiditi  della  fossa 
cranica  posteriore,  idrocefalo.  Non  è però  da  escludere 
una  certa  differenza  di  clcttività  dei  diversi  coppi:  nella 
forma  nMlitense  sono  particolarmente  frequenti  le  menin- 
giti. nella  brucellosi  suina  più  frequenti  le  meningoerKc- 
faiiti  (Fasanaro). 

Nella  e.  da  brucello.si  troviamo  ampie  variazioni  di  sin- 
tomatologìa clinica  che  rendono  difficile  la  loro  sistema- 


zione nosografìca;  I)  sindromi  psichiche  (obnubilamento 
della  coscienza,  deliri  confusionali,  aliucinosì,  sindromi 
di  Korsakoff,  pseudoparalisi  progressiva,  astenie  neuro- 
psichiche  di  lunga  durata).  Ai  disturbi  psichici  possono 
aggiungersi  convulsioni  epilettiche,  ipertensione  endocra- 
nica, papilla  da  stasi,  segni  a focolaio;  2)  sindromi  pseudo- 
tumorali in  cui  il  quadro  ipcrtensivo  domina  su  tutte  le 
altre  manifestazioni;  3)  sindromi  extrapiramidali,  dience- 
faliche. mesencefaliche.  rombenccfaliche  di  ogni  specie 
senza  segni  d’iperten.sione  endocranica  ; 4)  mioclonie,  tre- 
mori. rigidità  generalizzata,  corea,  pscudohbrillazioni; 
5)  mcningonevrassiti  in  cui  si  intrecciano  sintomi  encefa- 
litici con  sintomi  mieliticì,  poliradicoiitici.  AM'esirema  va- 
riabilità sintomalologica  delle  sofferenze  dclfenccfalo  si 
aggiunge,  nelle  brucellosi,  un'estrema  variabilità  di  de- 
corso: quadri  che  insorgono  airinizio  della  malattia  in- 
fettiva generale  o addirittura  precedono  tutte  le  altre  ma- 
nifestazioni, casi  che  guariscono  completamente,  quadri 
che  guariscono  con  postumi,  casi  mortali.  Fatto  frequente 
nella  e.  da  brucellosi  é una  grave  alterazione  liquoralc 
associata  a segni  meningei.  L'elettroencefalografìa  è in- 
teressante perché  rivela  segni  a focolaio  anche  là  dove 
essi  non  risultano  clinicamente. 

L’anatomia  patologica  dimostra  chiaramente  Ìl  carattere  in- 
fìamm.’iiorio  delle  lesioni  deircnccfalo  che  di  solilo  interessano 
meningi  e tessuto  nervoso  c frcqucnlcmenie  si  associano  a 
lesioni  vasali.  Le  lesioni  assumono  spesso  carallcrc  granulo- 
matoso. 

Ma  i dati  anatomici  non  risolvono  i più  elementari 
problemi  che  si  presentano  alla  nostra  mente  quando  con- 
sideriamo eliopaiogeneiicamenie  questi  vari  reperti:  sono 
i germi  o sono  le  tossine  che  agiscono  sul  tessuto  nervoso? 
Esiste  una  c.  senza  meningite?  Le  forme  croniche  si  sta- 
biliscono perché  le  biucelle  penetrano  nel  tessuto  nervoso 
all'Inizio  della  malattia  e non  riescono  ad  essere  raggiunte 
dai  medicamenti,  oppure  insorgono  |>cr  gettale  successive? 
Che  importanza  ha,  in  questa  malattia,  il  fattore  aller- 
gico? A queste  domande  troviamo  delle  risposte  contrad- 
dittorie e ipotetiche  che  non  consentono  un  giudizio 
definitivo. 

La  terapia  delle  meningoencefaliti  da  brucellosi  segue 
press'a  poco  i criteri  che  si  tengono  per  le  altre  malattie 
da  brucella.  Tra  gli  antibiotici  é preferibile  il  cloroamfe- 
nicolo  (V.)  alla  tetraciclina  perché  penetra  meglio  nel  tes- 
suto nervoso. 

Encefaliti  da  difterite 

A differenza  delle  polineuriti,  sono  poco  frequenti  e bene 
descritte  solo  da  qualche  decennio.  Nel  secolo  scorso 
erano  state  descritte,  nella  difterite,  sofferenze  dell’en- 
cefalofGuli.  1859;  Bouchui.  1869)  legate  a disordini  cir- 
colatori. a sofferenze  cardiache,  che  ancora  oggi  si  osser- 
vano ma  sono  meno  frequenti.  Le  prime  descrizioni  di 
cast  di  e.  risalgono  airini/io  del  1900  (Chartier,  1907; 
Brùckncr,  1909);  ad  esse  susseguirono  contributi  non 
numerosi  (Tròmmer  c Jakob;  Schrank;  Campatila; 
Porta,  etc.)  ma  suffK'icnti  a dimostrare  l'esistenza  della 
malattia  e a detìnirne  la  natura. 

La  forma  meglio  studiata  è quella  a carico  del  tronco 
deH’enccfalo  caratterizzala  clinicamente  da  paralisi  dei 
nervi  cranici  (dal  III  al  XI!),  da  sintomi  cerebellari  c 
piramidali.  Il  decorso  é acuto  o subacuto:  si  registrano 
cast  mortali  ma  più  spcs.so  la  malattia  guarisce  compieta- 
mente.  Il  riconoscimento  diagnostico  si  avvale  dei  cri- 
teri generali  adottati  per  la  diagnosi  di  difterite. 

Il  substrato  anaiomopaloiogico  é inftammatorìo-pcrìvasale 
senza  però  la  tipica  demielinizzazione  della  e.  perivenosa.  La 
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spie|pi/ionc  <i«lld  c.  del  Uonco  deve  ricollegarsi  alle  osserva- 
zioni di  Roux  e Yersin  su  infc/ioni  sperimentali,  in  cui  vi  erano 
lesioni  midollari  per  risalita  delle  tossine  lungo  i nervi. 

Altre  sindromi  a carico  dcircnccfato  attribuite  alla  di* 
fterite  tsindromi  psichiche,  epilettiche,  cerebellari,  coreiche, 
emiplegichc.  afasiche)  rimangono  ancora  troppo  poco 
studiate  anatomicamente  per  affermare  che  sono  dovute 
a lesioni  iniiammaioric.  Probabile  appare  Tipotesi  della 
e.  per  casi  di  emiplegia,  di  afasia,  che  insorgono  in  modo 
lento  sullo  sfondo  di  una  polincurite  (Dynkin).  Disturbi 
psichici  lievi  sono  estremamente  frequenti  nella  difte- 
rite: secondo  le  ricerche  di  Colonnello,  di  Pcluffo,  di 
Delgocol  e Katz.  essi  insorgono  perchè  la  difterite  pro- 
voca. con  notevole  frequenza,  disordini  circolatori  del- 
Tcnccfalo.  Le.  deve  ammettersi  come  meno  frequente. 

Terapia:  come  per  le  altre  forme  di  diflcrilc  (v.). 

Encefaliti  t/a  Ustcrie 

Il  preciso  riconmetmento  del  genere  Usteria  risale  al 
1958.  ma  già  precedentenKiile  (Bum)  erano  stati  descritti 
casi  di  sofferenza  dcirenccfalo  che  oggi  riconosciamo 
dovuti  a questo  germe.  La  mcningocnccfalilc  da  listeria 
è luti'altro  che  ecce/tonule  ed  esistono  parecchie  centinaia 
di  casi  bene  accertali  {Reymond  e coll.;  Hohenegger  e 
Hromadka;  Stille  e Koiligcr:  Sceliger;  Mùller  e Henne- 
miinn;  Hoppc;  Schònfcldcr).  Tutte  le  età  possono  essere 
ct>lpiie,  ma  lo  sono  in  forma  diversa  e con  maggiore  fre- 
quenza le  primissime  fasi  di  vita  o.  quantomeno,  l'età 
giovanile  e media  (v.  anche  listfriosi). 

L’inicrcsvamcmo  del  sistema  nervoso  nelle  tisterìosi 
avviene  in  forme  diverve.  I.e  meglio  dsscriile  sono:  I)  la 
granulomatosi  infantisctiica  che  insorge  di  solito  per 
infezione  endouterìna  e che  è manifesta  già  alla  nascita; 
colpisce  l'intero  t>rganismo;  rintcrcssamento  del  sistema 
nervoso  si  rivela  con  convulsioni,  sonnolenza,  disappe- 
tenza (Reymond  e coll.);  2)  meningocncefalite  dei  neonati 
di  qualche  giorno  di  età.  di  bambini  di  età  un  po'  mag- 
giore e più  raramente  di  giovani  (Erdmann;  Hoppc);  in 
alcuni  casi  (a  n^ningite  è lìnfociiariu,  in  altri  purulenta; 
3)  e.  rombcnccfatica  (Duffy  e coli.),  di  solito  in  persone 
giovani  con  paralisi  dei  nervi  cranici,  disartria,  disfagia, 
disturbi  cerebellari,  meno  frcqueniemcnic  disturbi  pira- 
midali; 4)  forma  psicotica  (Timorejewa). 

Le  e.  dei  bambini  più  piccoli  sono  spesso  acute  e mor- 
tali. mentre  quella  rombt>cncefalica  è cronica  e progres- 
siva e può  far  pensare  ad  una  forma  tubercolare. 

Per  la  diagnosi  può  servire  da  orientamento  resistenza 
di  una  manifesta  incongruenza  tra  gravissime  altera- 
zioni liquorali  e scarsità  di  segni  meningei  (Kcplcr),  ma 
soltanto  il  reperto  di  Listeria  nel  liquor  può  deciderla. 

L'anatomia  patologica  delle  varie  malattie  del  sistema 
nervosi»  da  Usteria  è caratterizzata  spesso,  come  quella 
degli  altri  organi,  da  granulomi  istiocilari:  talvolta  si  ag- 
giungono anche  processi  purulenti. 

Encefaliti  ila  spirochete 

1.  Encefalite  ita  febbre  ricorrente  ihorretiosi).  - La  piissi- 
biliià  che  nel  decorso  di  febbre  ricorrente  insorgano  di- 
sturbi psichici  e convulsioni  epilettiche  era  già  stata  af- 
fermala. nel  secolo  scorso,  da  Riess  (1868)  e da  Beusi 
(1X69)  quando  il  concetto  di  febbre  ricorrente  era  ancora 
mal  definito.  La  borrdia  della  ricorrerne  è aitine  al  tre- 
ponema della  sifilide  e.  come  questo,  penetra  fucilmenic 
nel  tessuto  nervoso  determinando  alterazioni  infiamma- 
torie e liquorali. 

Sofferenze  a carico  del  sistema  nervoso  (ottundimento 
delta  ciiscicnza.  accessi  maniacali,  accessi  epilettici,  segni 

1715 


meningei)  furono  bene  descritte  in  casi  di  malattia  spon- 
tanea durante  la  prima  e la  seconda  guerra  mondiale 
(Coskinas;  Pctzctakis;  Murgulis;  Wozonig)  e ancora 
precedentemente  in  epidemie  africane  (Nicollc  e ConsciI; 
Plaut  e Steiner).  Anche  il  tentativo  di  sostituire  la  malaria 
con  la  febbre  ricorrente  nella  cura  della  paralisi  progres- 
siva (Soulic;  Ardin-DcltciI)  offri  la  possibilità  di  racco- 
gliere dati  che  dimostrano  la  proprietà  della  borrdia  di 
invadere  il  sistema  nervoso  e di  proviKare  i disturbi 
suddetti.  Per  la  sua  benignità  l’c.  da  borrelie  risulta  più 
affine  ati'e.  da  Icpiospirc  che  non  a quella  da  treponema. 

Nei  pochi  casi  venuti  a morte  si  è rilevato  degene- 
razione delle  cellule  nervose,  emorragie,  pochi  segni  di 
vera  e. 

2.  Encefaliti  da  sifìlide.  Processi  infiammatori  a carico 
deircnccfalo  possono  comparire  già  nel  periodo  secon- 
dario e terziario  della  sifilide  (v.)  come  risulta  da  un'ampia 
letteratura  del  secolo  scorso  (Buchholz;  Meyer;  Zicglcr; 
Nonne;  Alzheimer;  Nissl);  attualmente  queste  forme  di 
sifìlide  sono  ben  poco  frequenti.  Clinicamente  si  manife- 
stano specialmente  con  quadri  psicotici  e dentenziali, 
talvolta  in  forma  acuta,  talaltra  cronica;  non  raramente 
sono  accompagnati  anche  da  paralisi  dei  nervi  cranici, 
da  sintomi  piramidali  ed  extrapiramidali.  Anatomica- 
mente corrispondono  ad  un  proc^so  grunulomatoso 
istiociiario  che  colpisce  soprattutto  meningi  e vasi. 

Nel  periodo  più  tardivo  (cosiddetto  mctaluctico)  può 
osservarsi  una  delle  forme  di  e.  più  tipiche  e meglio  stu- 
diate; la  paralisi  progressiva  (v.)  a decorso  cronico  e che 
si  avvicina,  senza  identifìcarsi.  alla  malattia  del  sonno. 

Per  la  descrizione  delle  malattie  rimandiamo  alle  voci 

Nt.UR(»SiflUDfi;  PARALISI  PROGRFS.SIVA  ; Slfli.lDE;  TABE. 

3.  Encefaliti  da  Icpiospirosi.  - Le  e.  da  leplospirc  sono 
piuttosto  infrequenti,  meno  ben  definite  delle  meningiti, 
che  risultano  invece  molto  comuni. 

Tutte  le  leptospirc  pos-sono  determinare  le  e.,  e per  esse 
vale  il  principio  che  i vari  sierotipi  non  hanno  proprietà 
patogene  del  tutto  specifiche  e diverse:  non  esiste  una  ma- 
lattia data  da  un  sierotipo  che  non  possa  essere  data  anche 
da  altri  sierotipi  (legge  di  Edw>ards  e Domm).  Ciò  non 
toglie  che  (a  e.  si  presenti  con  maggiore  frequenza  in 
alcune  Icptospirosi  che  in  altre. 

Un  criterio  differenziale  importante  nello  studio  della 
e.  nelle  varie  lepiosptrosi  è quello  cosiddetto  ambientale. 
L'ambiente  in  cui  i germi  vivono  modifica  profondamente 
il  loro  potere  patogeno  e finisce  col  dare  ad  esso  un’im- 
pronta di  ambiente  che  predomina  su  quella  di  tipo.  Casi 
panicolarmente  frequenti  di  meningoencefalite  si  osser- 
vano nel  cosiddetto  mcningotifo  o malattia  dei  giovani 
porcai  (Gscli;  Austoni;  Cummer;  Volland);  es.sa  può 
essere  data  da  Leptospira  pomona,  L.  A.vas,  L.  mitis.  L’c. 
umana  fu  anche  osservata  nelle  febbri  dei  bagnanti  (1. 
grippotyphosa),  nella  febbre  canicola  (L.  canicola)  e,  se 
pure  più  raramente,  anche  nel  morbo  di  Wcil  (L.  ictero^ 
haemorrhuKiae).  Clinicamente  le  e.  da  leplospire  hanno  ca- 
rattere variabile:  nveningoencefaliti  che  sconfinano  con 
la  meningite,  casi  con  interessamento  profondo  degli 
emisferi  cerebrali,  emiplegie  (Gscll  e Pradcr),  sindromi 
parkinsonsimili  (Nayrac  e Warenbour). 

Le  e.  da  leptospirc  hanno  spesso  un  decorso  bifasico 
(prima  fave:  febbre  e «falca  per  4/5  giorni;  poi  un  inter- 
vallo di  apparente  guarigione  per  un  giorno  o due;  quindi 
ripresa  della  febbre  e comparsa  dei  sintomi  meningitic* 
ed  encefalitici).  Il  quadro  mcningocncefalitico  tende  a 
durare  per  vedimane,  la  morte  è rarissima;  frequente  la 
guarigione  completa;  più  raramente  compaiono  postumi. 
Rarissimo  il  caso  di  e.  recidivanti.  Anche  se  una  lepto- 
spirosi  ha  decorso  recidivante.  la  e.  non  si  ripete. 
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La  diagnosi  di  c.  kptospirusica  può  osere  suggerita 
dall’anamnesi  e da  altri  sintomi  pure  frequenti  in  queste 
infe/ioni  (congiuntivite,  coroidite,  segni  di  mielite  e di 
ncuritc  periferica):  ma  solo  gli  esami  di  laboratorio  la 
poswno  confermare  definitivamente  (v.  LtPiospiRosi). 

Le  solTerenze  delfencelalo  che  compaiono  in  casi  di 
leptospirosi  non  sempre  appartengono  alla  e.;  spesso 
sono  dati  da  stati  di  iperemia,  di  porpora  emorragica, 
da  grossi  focolai  emorragici  dipendenti  da  lesione  di  altri 
organi  o da  lesione  dei  vasi. 

Eitcefatiti  da  micohafieri 

1.  Encefaiite  da  tubercolosi.  - li  processo  iniìammalorio 
granulomaloso  della  classica  meningite  tubercolare  si 
spinge  frequentemente  dalla  meninge  nella  sostanza  ner- 
vosa determinando  una  meningoenccfalite  con  comparsa 
di  sintomi  a focolaio,  quali  cmiplegiee  afasie.  Clinicamente 
il  processo  ò difficilmente  distinguibile  da  lesioni  circo- 
latorie profonde  degli  emisferi  cerebrali,  che  pure  non 
sono  infrequenti  nella  meningite  tubercolare.  Altra  pos* 
sibilila  di  processi  a carico  della  sostanza  nervosa  delia 
tubea*olosi  t quella  di  formazione  di  tubercoli  profondi 
senza  presenza  di  meningite  (Fieand;  Scheidegger). 

Una  terza  possibilità  di  lesioni  del  tessuto  ncrvosti  nella 
tubercolosi  è quella  di  una  e.  ondulare  (Rimbaud),  die 
di  solito  insorge  violentemente  e ha  decorso  breve  e spesso 
mortale.  La  sintonoatologia  é più  spesso  psichica  c convul- 
siva. con  segni  a focolaio  più  o meno  evidenti.  Mancano 
i segni  meningei:  >1  liquido  è poco  alterato. 

Per  la  terapia,  v.  tubercx)u»i;  hemnoitì. 

2.  Encefalite  da  lebbra.  - La  lebbra  (v.),  malattia  a ca- 
rico del  sistema  nervoso  periferico,  può  in  alcuni  casi  de- 
terminare anche  lesioni  a carico  del  midollo  c dcil’ence- 
falo.  rappresentate  da  un  processo  granulomaloso  delle 
meningi  e del  tessuto  nervoso  sottostante,  e da  lesioni 
degenerative  diffuse  delle  cellule  nervose  con  prolifera- 
zione delle  cellule  gliali.  La  sindrome  clinica  è di  solito 
quella  di  un  decadimento  mentale. 

Encefaliti  da  actinomiceti 

Gli  actinomiceti  {Actinomyces,  Socardia)  penetrano  fa- 
cilmente nei  tessuti  detrencefalo  e danno  luogo  a lesioni 
complesse,  tra  cui  particolarmente  frequente  la  granulo- 
matosi delle  meningi  della  base:  si  aggiungono  lesioni  va- 
sali,  necrosi  del  tessuto  nervoso,  estesa  ad  ampi  focolai, 
formazione  di  ascevsi.  li  termine  e.  per  indicare  queste 
malattie  acquista  un  significato  troppo  differente  da  quello 
di  e.  non  suppurativa  perche  debba  entrare  in  questo 
capitolo. 

Encefaliti  da  rickettsie 

I.  Encefalite  da  tifo  petecchiale.  - L’c.  da  tifo  petec- 
chiale. per  i lunghi  studi  di  cui  fu  oggetto  (v.  col.  l6.Lf),  è 
ancora  al  centro  dello  studio  delle  e.  da  rickettsie;  essa 
fa  parte  del  quadro  più  frequente  della  malattia.  Vi  preval- 
gono di  solito  gravi  disordini  della  sfera  psichica:  obnu- 
bilamento. confusione,  disorientamento,  meno  frequente- 
mente eccitamento  con  fenomeni  onirici:  il  coma  è possibile 
ma  non  i mai  completo.  Il  quadro  psichico  si  associa  fre- 
quentemente a cefalea  intensa,  a convulsioni  epilettiche, 
a sintomi  piramidali,  ad  afasia,  a quadri  exirapiramiduli 
e c'ercbcllari,  a paralisi  dei  nervi  cranici  di  molo,  a le- 
sioni del  nervo  ottico,  a perdita  di  urine  c di  feci.  Secondo 
Mooser  è caratteristico  della  malattia  uno  spiccato  tre- 
more della  lingua  con  forte  compromissione  della  moti- 
lità volontaria. 

L'e.  può,  nel  tifo  petecchiale,  guarire  in  ca.  2 settimane, 
ma  nei  30 dei  casi  lascia  dei  postumi  evidenti  che  sono 


Fig.  19.  E.  da  tifo  p.’iccchialc:  proliferazione  endoicliale  con 
dcsquami/ionc.  Proliferazione  di  cellule  avvcniizìali.  C'oiora- 
zione  cmalossilina-eosina;  3K7  . {Ha  E.  E.  Mamteiidis  e Al. 

R.  KriviuuH,  **  Riikettsial  Entephaliiidci  ».  in  J.  Minckler. 
• PatlH>ktey' of  thè  Scn-ous  SyiWm>*.  voi.  ///.  1972,  p.  2347\ 
fH-r  gt-milt'  concessione  delta  MeCraw-HiU  Book  Compony, 
Sew  York  ). 


allreltanlo  variabili  dei  disturbi  del  quadro  acuto  (emi- 
plegie, stati  dissociativi,  convulsioni  epilettiche,  quadri 
pseudobulbari.  accessi  narcoleitici;  con  grande  frequenza 
disturbi  deirudito).  La  mortalità  é del  10-20%  legata, 
più  che  all’e.,  alla  malattia  di  base  da  cui  la  e.  dipende. 

La  diagnosi  si  basa  sui  criteri  generali  di  riconoscimento 
delle  rk'kettsiosi  (v.).  Il  liquor  e il  tracciato  elettroence- 
falografico sì  presentano  solo  lievemente  alterali  ma  senza 
specificità. 

Il  reperto  analomopuiologico  è caratterizzato  da:  I)  dif- 
fusione delle  lesioni  alla  sostanza  bianca  c alla  sostanza 
grigia;  2)  fatti  d'infiammazione  del  tessuto  nervoso  a 
carattere  nodulare  (Durck):  alterazioni  della  parete  dei 
piccoli  vasi  in  un  primo  tempo  a carattere  progressivo, 
poi  a carattere  regressivo;  3)  comparsa  di  emorragie. 

2.  Encefalite  da  tifo  murimt.  - Il  tifo  murino  può  deter- 
minare meningiti  ed  e.  simili  a quelle  del  tifo  petecchiale; 
ma  ciò  accade  in  un  numero  minore  di  casi  e in  forma  più 
lieve  (Scaffidi  e C'asiorìna;  ctc.). 

3.  Encefaiiti  da  rickettsie  trasmesse  da  zecche  {febbre 
delle  numtagne  rocciose,  febbre  tsutsugamushi,  etc.).  - 
In  tutte  queste  malattie  vi  h la  possibilità  di  una  e.  mollo 
simile  a quella  del  tifo  petecchiale,  però  con  minore  fre- 
quenza e in  forma  più  lieve. 

4.  Febbre  Q.  - Nella  febbre  Q la  c.  è più  comune  che 
nelle  rickeltsiosi  trasmesse  da  zecche  (Gsell;  Meldolesi; 
Siegert  e coll.);  i suoi  caratteri  clinici  corrispondono  a 
quelli  già  detti  per  il  tifo  petecchiale.  1 disturbi  pirami- 
dali, extrapiramidali,  cerebellari  sono  meno  frequenti 
che  quelli  psichici  e quelli  a carico  dei  nervi  cranici  (Mei- 
doicsi). 

Eticefaliti  tla  Chlumydia  (v.)  o Bedsonia 

1.  Psiltacosi-ornitosi.  - La  psittacosi-ornitosi  (v.),  ma- 
lattia già  nota  nel  secolo  scorso  per  le  violente  e gravi 
epidemie  che  provocava,  ha  attualmente  minore  interesse 
clinico,  perché  è meno  frequente.  Qui  la  ricordiamo  perché 
la  natura  infiammatoria  di  possibili  lesioni  a carico  dcl- 
lencefaio.  se  non  proprio  accertala,  appare  molto  vero- 
simile (Waiton;  Jacob). 

Dal  punto  di  vista  clinico  la  sintomatologia  delie  com- 
plicazioni a carico  dcUcnccfalo  è prevalentemente  psi- 
chica (sopore,  vaneggiamento,  più  raramente  ecciiu- 
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mento  psichkro);  si  aggiungono  spesso  lievi  segni  di  in> 
(eressamento  piramidale,  tremore  generalizzato,  esaurì* 
bilità  di  tutte  le  funzioni  motorie,  spesso  anche  interes- 
samento della  vista  e dell' udito. 

Questi  disturbi  insorgono  di  solito  durante  il  periodo 
febbrile  c persistono  per  2-3  settimane,  talvolta  anche 
più  a lungo  (casi  che  ricordano  la  paralisi  progressiva). 

AnaiomK'amenic  prevalgono  l'edema,  l'iperemia,  la  porpora 
emorragica,  ma  si  presentano  anche  infiltraztnni  linfocitaric 
che  giustificano  l'ipotesi  dcirinhamnìa/ionc,  tanto  più  che  col 
germe  di  queste  malattie  si  possono  provocare  e.  negli  animali 
da  esperimento. 

2.  Encefalite  ila  lin/o^rartulomaiosi  inguinale  subacuta.  - 
Il  virus  della  linfogranulomatosi  inguinale  subacuta  sa- 
rebbe dotato,  secondo  Levaditi,  di  un  forte  potere  cnce- 
falitogeno.  Ma  questo  giudizio  era  basato  esclusivamente 
su  esperimenti  di  inoculazioni  in  animali.  La  patologia 
umana  non  offre  in  proposito  che  qualche  caso  eccezio- 
nale di  e.  spontanea  (Draganescu.  Nicolesco  e Slama). 

3.  Encefalite  e linforeliculosi  benigna  da  inoculazione 
{malattia  da  graffio  di  gatto).  - La  malattia  da  graffio  di 
gatto  (v.  UNK«tTICtil-OSI  RtNIUNA  1>A  INOCUI.AZIONEK 
che  colpisce  con  netta  prevalenza  bambini  e persone  molto 
giovani,  determina  con  frequenza  cefalea,  vertigini,  ma- 
lessere gcr)cralc,  in  casi  più  gravi  obnubilamento,  convul- 
sioni epilettiche,  coma,  talvolta  anche  segni  piramidali. 
L'orìgine  del  quadro,  che  di  solito  si  risolve  favorevol- 
mente. d ancora  incerta.  Tuttavia  qualche  caso  mortale 
vt  è stato  e dalle  ricerche  analomopatologìche  si  può 
affermare  che  se  prevalgono  le  lesioni  circolatorie  (Smith 
c Darling;  Silbermann  e coll.)  è anche  presente  in  alcuni 
casi  un  reperto  di  c.  emorragica  (fnglcs  c Tonguc). 

V.  anche;  chlamvdia  (III,  2164), 

Lesioni  «tdrencefalo  e encefaliti  da  miceti 
I miceti  penetrano  frequentemente  nei  tessuti  dclTcncefalo 
e possono  proviscare  priKCssi  infiammatori  non  suppu- 
rativi che  in  parte  giusiifìcano  il  termine  e.  e più  special- 
mente quello  di  mcningoencefalite  granulomatosa.  Co- 
munque è preferibile  indicare  le  malattie  dcH'cnccfalo 
di  origine  micosica  con  termini  che  precisino  il  carattere 
clìologico  della  malattia,  ad  es.  criptocoixosi  (v.).  asper- 
gillosi  (v.),  isloplasmosi  (v.).  ctc.  dcH'cncefalo.  Ciò  perché, 
anche  nei  casi  in  cui  vi  sono  zone  dì  e.  non  purulenta, 
predominano  nettamente  lesioni  vasalì,  fatti  purulenti, 
vasculopatie,  necrosi  e cakifìcazioni  dei  tessuti. 

Non  riteniamo  quindi  di  dover  trattare  nel  capitolo 
delle  e.  non  purulente  le  malattie  derivanti  da  questi 
microrganismi. 

lùocefalid  da  protozoi 

hncefatiti  da  tripanosomi  (malattia  del  sonno) 

Una  più  estesa  descrizione  della  malattia  del  sonno  verrà 
data  sotto  l'esponente  TRiPANrisoMiAsi.  Qui  ci  limitiamo 
a ricordare  la  sua  importanza  r>ello  studio  generale  delle 
c.  quale  già  risulta  dagli  studi  del  1899  di  Mott.  da  quelli 
del  1908  di  Spiclrncycr;  secondo  Spielmcyer  esiste  una 
stretta  affinità  ira  lesioni  dolì’encefalo  della  malattia  del 
sonno  c lesioni  dcircnccfalo  della  paralisi  progressiva. 

Per  altro  la  sintomatologia  clinica  della  malattia  del 
sonno  si  differenzia  nettamente  da  quella  della  para- 
lisi progressiva  per  la  notevole  frequenza  di  crisi  di  sonno, 
per  la  mancanza  del  segno  di  Argyll-Robcrtson,  per  la  pre- 
senza dì  sofferenze  primitive  di  altre  parti  delPorganismo 
specialmente  delle  ghiandole  linfatiche.  Il  decorso  della 
iripanosomìasi  dcH'uomo  è variabilissimo  c spesso  si 


distacca  netlantenle  da  quello  più  abituale  delia  paralisi 
progressiva. 

Dai  punto  di  vista  anatomico,  le  lesioni  infiammatorie 
coincidono  in  modo  più  stretto  con  le  lesioni  degenerative 
di  quanto  avviene  nella  paralisi  progressiva  (in  questa 
ultima  vi  sono  pressoché  regolarmente  zone  di  esclusiva 
degenerazione  delle  cellule  senza  cioè  fatti  infiammatori 
mentre  nelle  trìpanosomiasi  i due  fatti  si  presentano  sempre 
insieme). 

Encefaliti  da  amebe 

Gli  studi  sulle  complicazioni  a carico  dell'encefalo  nelle 
amebiasi  intestinali  sono  in  gran  parte  di  AA.  italiani 
(Franchini.  1921;  Izar,  1922;  Endcrie.  1938)  e riguardano 
disturbi  psichici  che  insorgono  piuttosto  raramente  sullo 
sfonda  della  malattia  parassitarla  cronica.  Le  sofferenze 
dell’encefalo  da  amebiasi  intestinale  possono  distìnguersi 
in  una  forma  tipica  cronica  non  ben  definita  anatomopato- 
logicamcntc,  forse  a tipo  infiammatorio,  e in  una  forma 
dovuta  a presenza  locale  dell’ameba  e di  carattere  necro- 
tico ascessuale  (cosiddetti  ascessi  da  dissenteria  di  Car- 
tulìs).  V.  anche;  amehiasi. 

Altri  casi  caratteri/jiati  clinicamente  da  irritabilità 
psichica  sono  probabilmente  dovuti  a stati  di  semplice 
tossinemia.  L'esistenza  di  una  tipica  e.  non  purulenta  da 
ameba  istolitica  rimane  dubbia. 

Particolarmente  interessante  è oggi  la  conoscenza  di 
sofferenze  deH'encefalo  da  infestazione  di  altre  amebe 
(ad  es.  Har(manella)\  il  problema  delle  e.  date  da  queste 
amebe  (v.)  si  é presentalo  da  poco  più  dì  un  decennio  e 
si  ha  ragione  di  credere  che  esse  siano  tutt'allro  che  ecce- 
zionali: dopo  la  loro  prima  descrizione  (Culbcrslon,  1958)  ne 
sono  stati  osservati  più  di  venti  casi  (Kemohan  e Magath; 
Fovrier  e Carter;  Brass;  eie.).  Cuibcrston  dimostrò  anche 
che  Harimanella.  inoculata  in  animali  da  esperimento, 
provoca  uno  stato  setticemico  c lesioni  delle  meningi 
c del  tessuto  nervoso  simili  a quelle  che  si  osservano  nel- 
Puomo. 

La  sintomatologia  é di  solilo  psichica  e convulsiva.  TI 
decorso  è.  nella  grande  maggioranza  dei  casi,  acuto  e 
mortale. 

Il  reperto  anaton»opatologico.  nonostante  il  cinnunc  uso  che 
si  fa  del  termine  mcningoencefalite.  non  é tipico  di  questa  forma; 
a carico  delle  meningi  si  presentano  alterazioni  fìbropuruicnte; 
nel  tessuto  nervoso  sì  osservano  ammassi  di  amebe  circondate 
da  polinudcali. 

Il  problema  deirencefalite  nella  malaria 
La  letteratura  sui  disturbi  psichicri  e su^i  accessi  epilet- 
tici della  malaria  (v.)  è di  vecchissima  data:  nella  seconda 
metà  del  secolo  scorso,  durante  l'epoca  della  grande  si- 
stemazione delle  malattie  mentali,  ebbe  una  speciale  fio- 
ritura (Grìesinger,  1865;  Bris.sau,  1890;  Moscato,  1890). 
Intorno  al  1890  cominciarono  a comparire  le  prime  ri- 
cerche anatomopatologiche  su  casi  di  grave  compromis- 
sione psichica  (Bìgnami,  1889;  Marchiafava  e Celli, 
18901.  Anche  le  descrizioni  dei  casi  neurologici  datano 
da  poco  meno  di  un  secolo  e rivelano  un’estrema  varia- 
bilità di  forme:  tipo  corea  (Kìnnicut,  1876),  paralisi 
bulbarc.cnccfalomìelici  confondibili  con  la  sclerosi  a plac- 
che (Toti  e Angelini.  18921.  Più  tardi  comparve  la  de- 
scrizione di  casi  di  forma  cerebellare  (Pansini,  1921), 
dì  forme  cxtrapiramidali  (Efffon,  Decker  c Schiff,  19.38; 
Gluck,  1941),  casi  di  movimenti  involontari  e di  tremori 
generalizzati  (Lafora),  casi  di  emiplegia  (Fraenkel.  1917). 
quadri  comatosi.  Queste  varie  sindromi  neurologiche  si 
presentano  solo  in  un  piccolissimo  numero  di  casi  di 
malaria  (v.)  ed  é difficile  dire  con  certezza  quale  sia  il 
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meccanismo  con  cui  la  malauia  le  provochi.  I quadri 
comatosi  si  hanno  nella  malaria  da  Pìasmodium  falci’ 
parum:  è molto  verosimile  che  siano  dovuti  all’accumulo 
dei  parassiti  nei  capillari  encefalici  (fìg.  20)  con  conse- 
guente anossia  delle  cellule  nervose. 

L'esito  delle  malattie  nervose  e mentali  da  malaria 
è differente  a seconda  del  carattere  delle  sindromi:  i di- 
sturbi che  insorgono  con  accessi  febbrili  sono  di  solito 
superali,  ma  se  contemporaneamente  si  presenta  un  coma 
persistente,  la  morte  é frequente.  I disturbi  neurologici, 
specialmente  quelli  a carattere  cerebellare,  hanno  decorso 
favorevole  ma  possono  anche  lasciare  dietro  di  sé  dei 
sintomi  persistenti  (emiparesi). 

La  diagnosi  di  c.,  in  soggetti  in  cui  è stata  posta  sicura- 
mente la  diagnosi  di  malaria,  incontra  sempre  difficoltà 
perché  clinicamente  fatti  circolatori,  degenerativi  c in- 
infìammatori,  nella  patologia  deH'encefalo,  si  confondono 
facilmente  tra  loro;  elementi  a favore  della  e.  sono  le 
alterazioni  liquorali  a tipo  infiammatorio  e i reperti  eleltro- 
erKefalograftci  caratteristici  dell’infiammazione  (Rader- 
mecker). 

Le  ricerche  analomopatologiche  sulle  lesioni  dcircnccfalo 
da  malaria  dimostrano  che  spesso  esse  sono  a carattere  circo- 
latorio e vasalc,  accumulo  di  parassiti  e dì  pigmento  nel  lume 
vasale  e alterazioni  della  parete  (Cerlctti.  1910).  trombosi  dei 
capillari  (Van  dcr  Laerc).  Invece  il  giudizio  sull'esistenza  di 
processi  infummalori  rimane  dubbio.  Secondo  Malkici  ogni 
qualvolta  si  presenta  nella  malaria  un  quadro  comatoso  si 
deve  pensare  ad  una  e.  Alterazione  deirencefalo  abbastanza 
caratteristica  delia  malaria  è quella  dei  noduli  di  Durck  (for- 
mazione attorno  ad  un  piccolo  vaso  di  un  nucleo  necrotico 
circondalo  da  una  corona  di  cellule  gitali);  non  raramente  si 
riscontrano  accanto  ai  noduli  dì  Durck  tante  emorragie  diffuse 
a cui,  secondo  Scheidegger.  dovrebbe  negarsi  un  vero  signifi- 
cato infiammatorio.  Nel  caso  di  Van  dcr  Laerc  (considerato 
dalt’A.  di  cnccfalomieiitc)  predominavano  in  realtà  le  trombosi 
capillari. 

Encefaliti  da  to.xopiasmosi 

Il  concetto  di  e.  da  loxoplasmosi  (v.)  cominciò  a deli- 
nearsi chiaramente  verso  gii  anni  quaranta:  precedente- 
mente  erano  stati  descritti  casi  di  e.  (Fisch;  Wohlwill; 
Janku)  che  oggi  interpretiamo  come  dovuti  a questa 
infezione,  ma  che  non  trovavano  allora  una  precisa  col- 
locazione nosografìca.  1^1  *38  Sabin  e Olitzky  attribui- 
rono un  caso  di  c.  mortale  in  neonato,  studiato  l'anno 
precedente  da  Wolf  c Cowen,  al  toxoplasma,  microrga- 
nismo già  descritto  come  parassita  innocuo  di  vari  ani- 
mali. Invece  Wolf  e Cowen  avevano  consideralo  il  loro 
caso  come  dovuto  a Encephaiitozoon  cumeulì,  riferendosi 
all'osservazione  di  e.  provocale  sperimentalmente  c anche 
naturali  studiate  in  conigli  (Bonfìglio;  Levaditi).  Secondo 
l'opinione  oggi  dominante  le  due  denominazioni  si  rife- 
riscono ad  uno  stesso  microrganismo.  Dopo  la  descri- 
zione dei  caso  di  Wolf  e Cowen  la  letteratura  ha  conti- 
nuato a raccogliere  casi  di  e.  da  toxoplasma  e oggi  questa 
malattia  è Ira  quelle  più  importanti  di  tutto  il  capitolo 
delle  loxoplasmosi  (Pìrisi;  Tolentino;  Bamattcr;  eie.). 

La  e.  dipende  spesso,  come  le  altre  sindromi  della 
toxoplasmosi,  da  infezione  endouterìna;  questa  può  de- 
terminare lesioni  gravi  deirencefalo  ancor  prima  della 
nascita,  oppure  rimanere  latente  sino  alla  nascila  e anche 
più  avanti  c poi  dare  luogo  a manifestazioni  patologiche 
gravi:  in  questi  casi  dobbiamo  pensare  che  la  nascita 
cambi  la  reattività  deU’organismo  oppure  che  col  passare 
degli  anni  venga  a cessare  l'azione  degli  anticorpi  prove- 
nienti dalla  madre  (Tolentino). 

La  variabilità  della  sintomatologia  della  c.  da  toxo- 
plasmosi è grandissima:  particolarmente  frequenti  i 


Fig.  20.  Malaria  perniciosa  comatosa.  Capillari  ed  altri  vasct- 
lini  cerebrali  ripieni  di  un  enorme  numero  di  parassiti  endo- 
eriirocitari  (non  si  vede,  rveppure  a forte  ingrandimento,  il 
contorno  dei  lobuli  rossi)  con  blocchetto  di  pigmento  (che 
permette  dì  riconoscere  il  parassita).  Da  un  punto  di  vista 
circolatorio  questi  vasi  posano  considerarsi  come  quasi  im- 
pervi. {Da  Vernoni). 


segni  mcningitici.  i disturbi  psichici,  l’epilessia  di  ogni 
specie,  i disturbi  piramidali,  a volte  in  forma  gravissima 
(emiplegie,  paraplegie),  a volte  appena  accennati;  de- 
scritti. anche  ripetutarrvente,  disturbi  a carico  del  sistema 
cxlrapiramidale.  cerebellare,  i movimenti  involontari, 
i sintomi  a carico  dei  nervi  cranici  di  moto.  Di  particolare 
importanza  diagnostica  la  sordità  da  lesione  delI'VIil, 
relativamente  rara  in  altre  e.  Interessante  anche  la  cecità, 
di  solito  unilaterale,  che  può  dipendere  sia  da  lesioni  co- 
roiditichc  che  da  lesioni  del  nervo  ottico. 

A rendere  difficile  una  caratterizzazione  unitaria  delle 
c.  da  toxoplasmosi  contribuisce  anche  la  differenza  di 
gravità,  di  decorso  ed  esito  nei  vari  casi:  vi  sono  casi 
acuti  che  si  chiudono  in  pochi  giorni,  o addirittura  in 
poche  ore.  con  la  morte;  talvolta  l'e.  compare  isolata- 
mente. altre  volte  fa  parte  di  un  quadro  più  generale. 
Vi  sono  poi  casi  lievissimi  che  sconfinano  con  rinfczione 
inapparenie.  A volte  la  e.  da  toxoplasma  s’inizia  in  modo 
grave  ma  si  risolve  con  esili  lievi,  oppure  lrapa.ssa  in  un'e. 
cronica.  Non  infrequente  anche  la  guarigione  con  po- 
stumi gravi,  specialmente  deficienza  mentale,  epilessia, 
emiplegia,  paraplegia.  Sono  poi  da  ricordare  forme  sub- 
acute e croniche,  che  insorgono  sia  per  infezione  endo- 
uterina  che  per  infezione  dopo  la  nascita. 

La  diagnosi  é basala,  più  che  sulle  caratteristiche  della 
sindrome  neurologica,  sulle  altre  manifestazioni  della 
toxoplasmosi  e sulle  prove  di  laboratorio  (v.  toxopla.smosi). 
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Il  tracciato  elettroencefalografico  è,  ncll'c,  da  loxo- 
plasma,  gravemente  alteralo,  ma  ven/a  segni  di  specifi- 
cità. L’esame  del  liquor  può  essere  risolutivo  quando  di- 
mostri la  presenza  del  toxoplasma,  ma  ciò  avviene  rara- 
mente. In  casi  piuttosto  infrequenti  può  esservi  una  n:u- 
zione  colloiduk;  a tipo  paralitico.  Molto  Importanti  sono 
poi,  per  la  diagnosi  di  e.  che  insorge  nelle  prime  fasi  dì 
vita,  le  anomalie  di  sviluppo  del  cranio  (macrocefalia 
e microcefalia)  e.  radiologicamente,  la  presenza  di  calci- 
ficazioni. 

Le  lesioni  anatomopaiotogiche  sono  di  solito  complesse  e 
combinate  in  modo  da  costituire  quadri  difTerenli  nei  diversi 
casi:  formazione  di  noduli  microgUaii,  processi  schictiamcnte 
granulomatosi,  presenza  locale  del  tosoplasma,  ampie  zone  di 
necrosi  del  tessuto  nervoso,  formazione  di  cisti  contenenti 
lìquido  stcros4>-cmalico,  presenza  di  granuli  di  calcio.  Le  alte- 
razioni prevalgono  negli  emisferi  cerebrali,  ma  sono  quasi 
sempre  presemi  anebe  nel  tronco  dcirencefalo. 

Malattie  da  elminti  e encefalite 

La  penetrazione  degli  elminti  ncircnccfalo  (trichina, 
hilharzia.  cisttcerco,  cchimKOcco)  determina  lesioni  com- 
plesse delle  meningi  e del  tessuto  nervoso  in  cui  può  pre- 
sentarsi anche  un  processo  infiammatorio  tipico.  Alcuni 
AA.  (Weimann;  Alexander;  ctc.)  hanno  così  parlato  di 
una  e.  da  elminti.  Ma  le  lesioni  dell'encefalo  provocale 
da  questi  parassiti  hanno  un  carattere  troppo  complesso 
(necrotico,  degenerativo,  circolatorio)  per  essere  ricon- 
dotte al  solo  termine  «ciKcfalitico»:  conscguentemente 
non  traiiiamo  te  malattie  da  elminti  in  questa  sede. 
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ANATOMIA  E SVILUPPO 

Generalità 

L'encefalo  è la  parie  deiras<«  cerebrospinale  conicnula 
nella  scatola  cranica;  uvvolia  dalle  meningi,  la  occupa 
quasi  per  intero.  Ne  consegue  una  più  che  discreta  corri- 
spondenza Ira  forma  e capacità  cranica  da  una  parte 
e,  daH'ultra,  tra  forma  e volume  generale  delle.  Quest'ul- 
timo si  aggira  sui  1500 cm‘  nel  maschioe  1500  nella  donna, 
lenendo  però  conto  che  in  esso  è compreso  anche  il  vo- 
lume del  liquido  cerebrospinale,  occupante  la  cavità  dei 
ventricoli  encefalici,  la  cui  ampiezza  varia  notevolmente 
da  soggetto  a soggetto. 

Dimensioni  e camtteri  fisici 

Praticamente  si  possono  dedurre  le  dimensioni  dcirc. 
nel  vivente  rilevando  con  un  compasso  di  spessore  la 
distanza  tra  la  glabella  e un  punto  immediatamente  so- 
vrastante alla  protuberanza  occipitale  esterna,  c sottraendo 
2-2,5  cm  al  valore  ottenuto  (diametro  sagittale):  c il  dia- 
metro trasverso  massimo  del  cranio  sottraendo  al  valore  1-5 
cm  (diametro  trasverso).  Nei  maschi  il  valore  medio  del 
diametro  sagittale  i di  17-18  cm.  quello  del  diametro  tra- 
sversale dì  13-14  cm,  quello  del  diametro  verticale  di  12-13 
cm.  Per  le  donne  questi  valori  debbono  essere  ridotti 
di  un'unità. 

Come  per  il  cranio,  anche  per  l*c.  si  possono  stabilire 
degli  indici  centesimali  encefalici  dì  lunghezza  e di  al- 
tezza, valendosi  delle  formule: 

diametro  trasversale  x 100 
diametro  sagittale 
per  l'indice  di  lunghezza; 

diametro  verticale  x 100 
diametro  sagittale 

per  l'indice  di  altezza,  e distinguere  soggetti  mesocncc- 
falici  (indice  di  lunghezza  75-79,9).  dolicocnccfalici  (in- 
dice di  lunghezza  70-74,9).  brachiencefulici  (indice  di 
lunghezza  80-84,9)  nonché  ipcr-  c ulirudolicoenccfalici 
(indici  superiori  a 85)  e analogamente  ortocnccfalici  (in- 
dici di  altezza  70,1-75),  ipsiencefalid  (indici  oltre  75)  e 
plaliencefalici  (ìndici  sotto  70). 

Il  peso  assoluto  medio  dcll'c.  ikI  maschio  é di  1450 
g,  ma  può  scendere  o salire  di  mollo,  indipcndcntcmcmc 
dal  grado  di  intelligenza.  Basti  ricordare  che.  mentre 
l*c.  di  Turgenieff.  morto  a 65  anni,  risultò  del  peso  di  ben 
2012  g,  quello  di  Analole  Francc.  morto  a 80  anni,  ri- 
sultò del  peso  di  soli  1017  g.  Nella  donna  il  peso  assoluto 
è alquanto  minore.  Più  significativo  potrebbe  essere  il 
peso  relativo,  riferito  alla  massa  corporea  c alla  statura. 
In  verità,  il  primo  è troppo  aleatorio,  per  le  grandi  varia- 
zioni individuali  del  peso  del  corpo;  lo  si  calcola  in  ca. 
20  g per  ogni  kg  di  peso  corporeo  in  soggetti  di  70  kg; 
p>cr  il  peso  relativo  alla  statura  ci  possiamo  attenere  alla 
seguente  tabella  dì  Tigges  nella  quale  sono  indicali  Ì g 


di  e.  corrispondenti  a ogni 

cm  di 

statura: 

Statura  in  cm 

Maschi 

Femmine 

131  ■ 140 



8,7 

141  - 150 

8.7 

7,96 

151  • 160 

8,3 

7.7 

161  - 170 

8,0 

7,5 

171  - 180 

7.6 

6,8 

181  - 190 

7.1 

6.8 

Tutte  le  stati.stiche  concordano  nel  dimostrare  ebe  il 
peso  relativo  éeil'e.  è maggiore  nei  soggetti  di  pìccola 
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mole.  Nelle  donne,  a parità  di  mole  coi  maschi,  é un  poco 
minore. 

Il  peso  specifico  del]‘c.  è valutato  in  media  in  1.035; 
però  varia  notevolmente  a seconda  della  parte  nella  quale 
viene  considerato. 

Anche  il  colore  c la  consistenza  variano  da  parte  a 
parte.  In  linea  di  massima  si  può  affermare  che,  dove 
predomina  la  sostanza  grigia,  il  colore,  quando  venga 
asportato  tutto  il  sangue,  é cincreo-chiaro  e la  consistenza 
é così  scarsa  da  rendere  facile  lo  spappolamento;  dove, 
invece,  predomina  la  sostanza  bianca,  il  colore  é decisa- 
niente  biancastro  e la  consistenza  è assai  maggiore. 

Morfologia  generale  e suddivisione 

Alla  descrizione  della  forma  generale  dell'e.  è opportuno 
far  precedere  un  cenno  sul  significalo  morfologico  e fun- 
zionale delle  parti  che  lo  compongono.  Seguendone  Tevo- 
iuzione,  tanto  nella  filogenesi  quanto  nclt'ontogcncsi. 
non  é difi'K'iie  constatare  che  esso  prende  origine  da  3 
vescicole  primitive,  che.  continuando  nella  regione  del 
capo  l'ahlHi/zo  iubt>larc  del  midollo  spinale,  si  succedono 
runa  all'altra  in  senso  caudorostrule,  essendo  separate 
mediante  strozzature;  la  vescicola  cerebrale  posteriore  o 
romhencefalica  (cosiddetta  dalla  forma  che  verrà  ad  as- 
sumere il  pavimento  della  sua  cavità),  la  vescicola  cere- 
brate  media  o mesencefalica,  la  vescicola  cerebrale  anteriore 
o prosencefalica.  Però,  anche  nelle  vescicole,  come  nel 
tulH>  midollare,  troviamo  che  le  pareti  laterali,  più  spesse 
della  ventrale  (o  lamina  basale)  e della  dorsale  (o  lamina 
tcgmentale),  sono  divise  da  un  solco  in  una  parte  ventrale 
o lamina  fondamentale,  c una  parte  dorsale  o lamina  alare, 
e che  la  lamina  fondamentale  acquista  i caratteri  di  un 
centro  effettore,  nventre  la  lamina  alare  acquista  ì caratteri 
di  un  centro  recettore. 

Ciascuna  delle  \i»cicoÌe  cerebrali  primitive  subisce 
perfezionamenti,  che  in  pane  si  seguono  gradualmente 
nella  serie  dei  vertebrati,  in  parte  sono  legali  al  particolare 
tenore  di  vita  c alle  particolari  attitudini  di  ciascun  gruppo. 

Dalla  pane  dorsale  della  vcscicoia  posteriore  si  differenzia 
un  organo  particolare,  il  icrvetlerto  (v.).  che  assume  Tufficio 
di  raccogliere  e coordinare  tulli  gli  stimoli  di  senso,  e partico- 
larmente quelli  che  gli  giungono  dagli  organi  proprioccttori 
e vestibolari,  per  regolare  gli  impulsi  motori.  Nel  cervelletto 
si  distinguono:  una  parte  primitiva,  il  palaeoeerfheHum.  comune 
a tutti  I vertebrati,  che  serve  principalmente  alla  regolazione 
dei  movimenti  combinati  bilaterali,  quali  sono  quelli  della 
deambulazione;  e una  parte  propria  soltanto  dei  mammiferi, 
il  neocerebfUum  (il  cui  sviluppo  è proporzionale  a quello  della 
corteccia  cerebrale)  destinato  alla  regolazione  dei  movimenti 
unilaterali  indipendenti  da  quelli  del  lato  opposto. 

Poiché  nella  restante  vescicola  cerebrale  posteriore  si  Ma- 
biiiscono  parecchie  delle  connessioni  del  cervelletto  con  le 
altre  parti  del  nevrasse,  viene  ad  esserne  complicata  la  strut- 
tura fondamentale,  che  i,  in  fondo,  corrispondente  a quella 
del  midollo  spinale.  Infatti,  in  essa  si  stabiliscono  ì rapporti 
tra  i nuclei  di  origine  e di  terminazione  della  maggior  parte 
del  nervi  della  lesta,  nuclei  che  rappresentano  la  diretta  con- 
tinuazione dei  corni  ventrali  e dorsali  del  midollo  spinale  e ne 
sono  gii  equivalenti  funzionali.  Tuttavia  in  essa  si  differen- 
ziano arvchc  dei  nuclei  con  ufficio  coordinatore,  che.  insieme 
a nuclei  coordinatori  della  vescicola  media,  nei  vertebrati  più 
bassi,  assicurano  la  perfetta  esplicazione  di  tutte  le  attività 
delie  quali  l'animale  è capace. 

Dalla  parte  dorsale  della  vescicola  cerebrale  media  si  svi- 
luppa la  lamina  quadrigemina,  stazione  di  affiusso  delle  fibre 
che  portano  gli  .stimoli  di  senso  c particolarmente  quelli  degli 
organi  longocetlori  visivi  c acustici.  Nel  rimanente  della  ve- 
scicola si  trovano  ancora  nuclei  di  origine,  per  nervi  motori 
dei  bulbi  oculari,  c nuclei  di  terminazione  di  nervi  sensitivi; 
ma,  nei  vxrtebrati  più  bassi,  la  vescicola  mcscncefalica  assume 
una  grandissima  importanza  come  luogo  di  raccolta  di  tulle 
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le  stimoiazioni  di  Hcn&o.  che  qui  vengano  coordinale  e rinviate 
alle  altre  parti  del  nevravve  come  impulsi  dctcrminaiori  di 
reazioni  di  difesa.  Nel  risalire  la  scala  zoologica  l'importanza 
e lo  sviluppo  stesso  della  vescicola  mcscnccfalica  si  riducono 
alquanto,  passando  ad  altri  centri  le  «;uc  funzioni  più  elevate. 

Dulia  vescicola  cerebrale  anteriore  derivano,  an/itulio.  sui 
iati,  le  vescicole  ottiche  printarie,  che  forniranno  la  membrana 
nervosa  del  bulbo  oculare,  c,  in  avanti,  la  vesrtcoh  trlrncc/alicti, 
che  originariamente  sembra  essere  a servizio  deM’organo  del* 
l'olfatto.  Ciò  che  resta  prende  nome  di  vescicola  diencefalica. 
In  essa  si  differenziano  dalle  lamine  alari  il  lalamemc/ah  e 
dalle  lamine  basale  e fondamentale  Vipotalama.  Quest'ultimo, 
nei  vertebrali  inferiori,  è la  stazione  che  riceve  gli  stimoli  oU 
fattivi  e quelli  provenienti  dalla  compagine  dcirorganismo  c 
invia  i suoi  impulsi  ai  centri  regolatori  deirattiviià  degli  organi 
della  vita  vegetativa.  Nei  vertebrati  superiori,  al  significato  di 
centro  di  controllo  delle  funzioni  vegetative  si  aggiunge  quello 
di  centro  di  controllo  della  sensibilità  sulla  motilità.  Il  tala- 
mencefalo.  nei  vertebrati  più  bassi,  è un  centro  di  coordinazione 
di  stimoli  olfattivi,  ottici  c gustativi;  negli  altri  diventa  stazione 
diretta  di  affosso  e di  coordinazione  di  tutte  le  stimolazioni 
di  senso,  assumendo,  rtegli  anfibi  c nei  sauropsidi,  Timportanza 
che  prima  spettava  alla  vescicola  mescnccfalica.  Nei  mam- 
miferi tale  dignità  passa  alla  vescicola  telencefalìca,  ma  il 
lalamenccfalo  subisce  ulteriori  perfezionamenti  c anche  nel- 
l'uomo rimane  il  centro  supcriore  che  coordina  tutte  le  sti- 
molazioni somatiche  c vegetative  e ne  controlla  la  trasmissione 
alla  vescicola  lelencefalica. 

La  vescicola  idcncefalìca,  impari,  emette  2 evaginazioni 
simmetriche,  le  vescicole  emisferiche,  che  prendono  uno  svi- 
luppo via  via  crescente,  mentre,  con  la  parte  anteriore,  dà 
origine  alle  formazioni  inlcrcmisfertchc.  In  ciascuna  vescicola 
emisferica  si  rendono  distinte:  una  porzione  rostrale,  una  por- 
zione dorsale  e una  porzione  basale.  La  porzione  rostrale,  re- 
stando in  rapporto  con  l'organo  dell'olfatto,  diventa  il  bulbo 
olfattivo. 

La  porzione  dorsale,  denominata  mantello  cerebrale  o pallio, 
raggiunge  per  tappe  successive  un  grande  sviluppo.  La  parte 
più  antica  di  essa  (pahypallio)  si  trova  già  nei  pesci,  come  sta- 
zione di  afflusso  delle  vie  olfaliivc  secondarie  (le  primarie  sono 
quelle  che  vanno  dalla  mucosa  olfattiva  al  bulbo  olfattivo). 
In  anfibi  e rettili  il  pallio  si  complica  con  la  comparsa  della  sta- 
zione di  afflusso  delle  vie  olfattive  terziarie  (archipallio).  Inoltre, 
all’area  interposta  tra  palcopallio  e archipallio  cominciano  ad 
affluire  anche  fibre  provenienti  dal  diencefalo,  in  modo  che 
qui  gli  stimoli  olfattori  vengono  coordinati  con  lutti  gli  altri. 
Compare  così  il  ncopallio,  che.  però,  prenderà  soltanto  nei 
mammiferi,  e particolarmente  neH'uomo.  notevole  sviluppo. 

Nel  pallio  le  cellule  nervose  sì  distribuiscono,  in  parie  sulla 
superficie,  formando  la  corteccia  cerebrale,  in  parte  nello  spes- 
sore, formando  il  nucleo  epibasalr.  In  relazione  con  la  suddi- 
visione del  pallio,  si  distinguono  una  paleocorieccia,  un'archi- 
corteccia  e una  neocorteccia.  Nei  mammiferi  la  neocortcccia 
sostituisce  il  diencefalo  nel  compito  di  (xniro  superiore  di  coor- 
dinazione e di  integrazione:  nelPuomo  diventa  Tergano  della 
coscienza,  della  volontà,  delle  manifestazioni  psichiche  c in- 
tellettive (v.  rMtVFUO), 

Il  nucleo  epibasalc  (o  epistriato)  deve  la  sua  denominazione 
all'essere  sovrapposto  al  nucleo  basale  o strialo.  Questo  nucleo, 
con  l'estendersi  delle  vescicole  emisferiche,  che  si  espandono 
avvolgendo  la  vxscicola  diencefalica  in  alto  c indietro,  viene 
gradatamente  strialo  in  forma  di  semianello;  la  parie  rostrale 
si  riduce  ad  una  sottile  lamina,  il  claustrum  o antimuro',  la  parte 
aboralc  diventa  il  mulett  amixdcthkico.  In  sintesi  esso  può  es- 
sere consideralo  come  una  parte  del  mantello  sviluppatasi 
verso  la  cavità  della  vescicola  emisferica,  che  compensa  la  cor- 
teccia negli  animali,  nei  quali  questa  è ancora  poco  sviluppata. 

La  parte  basale  o striala  della  vescìcola  emisferica  comprende 
uno  strato  superficiale,  la  atrirccia  basale,  che  nei  vertebrati 
inferiori  è rilevala  a formare  il  tubercolo  olfattorio,  destinato, 
come  la  palcocortcccia,  a ricevere  vie  olfattive  secondarie, 
e il  nucleo  basale,  che  negli  uccelli  rappresenta,  insieme  a quello 
epibasalc,  il  centro  motore  di  ordine  supcriore.  Nei  mammiferi 
presiede  alla  precisazione  dei  movirrKnti  automatici.  riKntrc 
la  neocortcccia  presiede  ai  movimenti  controllati  dalla  co- 
scienza . 


In  base  ai  criteri  morfologici  ora  accennati,  vengono 
distinte  le  diverse  parti  delTe.  Rombencefalo,  mesencefalo 
c proscnccfalo  sono  i derivati,  rispettivamente,  della  vesci- 
cola cerebrale  posteriore,  della  media  e delTanteriore. 

Il  rombencef^alo,  la  cui  cavità  diventa  il  IV  ventrìcolo, 
presenta  a considerare  una  parte  caudale,  che,  per  la  sua 
somiglianza  col  midollo  spinale,  al  quale  fa  direttamente 
seguilo,  è stata  denominata  mielcnccfalo  (o  midollo  allun- 
gato) c una  parte  rostrale,  il  meicncefalo,  che  comprende 
il  cervelletto  c il  ponte  (ponte  di  VaroHo),  dovuto,  qucsi'ul- 
limo,  principalmente  alle  connessioni  del  cervelletlo  col 
resto  del  rKvrasse.  Midollo  allungato  e ponte,  considerati 
insieme,  costituiscono  il  balbo  midollare  o parte  segmentale 
del  rombencefalo,  mentre  il  cervelletlo  sarebbe  la  parte 
soprasegmentate. 

Il  mesencefalo,  la  cui  cavità  diventa  V acciuedotto  cere- 
brale, da  un  piano  ideale  passante  per  l'acquedotto  è 
diviso  in  una  parte  dorsale  o lamina  quadrigemina,  t una 
ventrale,  il  peduncolo  cerebrale  in  senso  largo  (dello  anche 
corpo  del  mesencefalo)  suddiviso,  a sua  volta,  in  una 
parte  dorsale,  il  tegmento  o calotta  del  mesencefalo,  c 
una  ventrale,  la  base  del  peduncolo  o peduncoli  cerebrali 
in  senso  stretto. 

Il  prosencefalo  comprende  dierKefalo  e telcncefalo. 
Il  diencefalo  è la  porzione  che  circoscrìve  direttamente 
la  cavità  della  vescicola  cerebrale  primaria  anteriore,  che 
diventa  il  ///  ventricolo,  e comprende  il  talamencefah  e 
Vipctalamo.  Il  telencefalo  è formato  dagli  emisferi  cerebrali, 
derivati  dalle  vescicole  emisferiche  pari,  contenenti  i 
ventricoli  laterali,  e dalle  formazioni  interemisferiche. 
Ciascun  emisfero  cerebrale,  a sua  volta,  comprende  il 
pallio,  il  rinencefalo  c I nuclei  delia  base. 

Con  la  denominazJone  di  paleoencefalo  si  Intendono 
tutte  le  parti  dell’e.  che  si  riscontrano  già  nei  vertebrati 
più  bassi;  con  quella  di  neoencefalo  le  acquisizioni  dei 
vertebrati  superiori. 

ConformaLzIone  estenui  e Interna 

La  forma  generale  delTe.  delTuomo  à quella  di  un  ovoide, 
con  Tasse  maggiore  sagittale  e grossa  estremità  posteriore, 
appiattilo  nella  sua  faccia  inferiore  o basilare,  che  riposa 
sulla  base  del  cranio  adattandosi  ai  dislivdli  delle  tre 
fosse  craniche,  delle  quali  l'anteriore  è la  più  alla,  la  po- 
steriore la  più  bassa.  Una  profonda  fessura,  diretta  oriz- 
zontalmente dalTindìetro  alTavanti  c alquanto  inclinata 
sui  lati  a spiovente  di  tetto,  denominala  fessura  trasverso 
dell'e.  (fessura  di  Bichat),  accoglie  una  piega  della  dura 
madre  (v.  meningi),  denominata  tentorìo  del  cervelletto. 
Questa  piega  trasforma  la  fossa  posteriore  del  cranio 
in  una  vera  loggia  (loggia  cerebellare  o rombencefalica), 
destinata  ad  acco^ìere  il  rombencefalo  e la  separa  dal 
resto  della  cavità  cranica,  denominata  loggia  cerebrale, 
in  quanto  accoglie  le  altre  parti  delTe..  costituenti,  nel- 
Tinsicme.  il  cervello.  Il  foro  ovale  (del  Pacchioni)  fa  co- 
municare le  due  logge  ed  è attraversato  dalTrì/mo  del 
rombencefalo,  che  è la  parte  più  ristretta  dclTc.  c corri- 
sponde alla  parte  più  rostrale  del  rombencefalo  e a 
quella  più  caudale  del  mesencefalo. 

Visto  dall'alto  (fìg.  I.  a sinistra),  Tc.  offre  alToucrvazionc 
soltanto  il  cervello  (v.),  diviso  dall'estremità  anteriore  alla 
posteriore  in  due  parti  simntclriche.  gli  emisferi  cerebrali  dalla 
profonda  fessura  inieremisferica.  La  superficie  degli  emisferi  è 
accidentata  per  la  presenza  di  una  quantità  di  solchi,  che  circo- 
scrivono delle  rikvatcz/e  tortuose,  denominate  giri  o circon- 
voluzioni cerebrali  (v.  ouvn  lo).  Le  estremità,  anteriore  c po- 
steriore. degli  emisferi  sono  indicate  come  poli,  rispettivamente 
frontale  c occipiiaìe.  li  fondo  della  fcs.sura  interemisrerìca,  che 
accoglie  la  falce  cerebrale  (v.  miningi),  è formato  dalla  faccia 


1727 


1728 


ENCEFALO 


hig.  1.  A sinistra,  h.  vi&io  dairalto.  isolalo,  rivesliiu  nella  sua  mela  destra  dulia  leplumeninge.  1>  Polo  fronlalc;  2l  vena  ce- 
rebrale superiore;  3)  sbocco  di  una  vena  cerebrale  supcriore;  4)  seno  longitudinale  superiore;  5)  polo  occipitale;  6)  emisfero 
cerebrale,  privato  della  meninge  vascolare;  7)  pia  madre.  A destra.  E.  isolalo,  visto  dalla  faccia  inferiore,  liberalo  dalla 
leptomeninge.  1)  Fessura  longitudinale:  2)  lobo  irontale;  3)  bulbo  olfattorio;  4l  scissura  di  Silvio;  5|  nervo  ottico:  6)  tratto 
ottico;  7)  tubercolo  mammillare:  81  solco  reiroponlino;  9)  nervo  trigemino;  IO)  nervo  facciale;  11)  nervo  acustico:  12)  nervo 
ipoglovso;  13)  flocculo;  14)  peduncolo  cerebellare  medio;  15)  nervo  abduccnte;  16)  nervo  ocuiomoiore  comune;  17)  lolx)  tem- 
porale; 18) circonvoluzione  deirippiM^mpo;  19)  spazio  perforalo  anteriore;  20)  solco  olfattorio.  (Da  Fuma^tii.  .Xfarinozzi,  Mesci, 
Santoro'  Anatomui  maernwopica  driVw*mo,  1973,  l'alfardi,  StKielù  Eiiitriee  Li&rariaì. 


dorsale  del  torptt  calloso,  che,  molto  sirena  in  scnsi>  trasver- 
sale c mollo  estesa  in  senso  sagittale,  aircsircmiià  anteriore 
volge  in  basso,  formando  il  ginocchio  de!  corpi*  calloso,  conti- 
nualo dal  becco  d*-!  corpit  calhso,  e atrcslrcmilà  posteriore  ter- 
mina con  un  margine  ispessito  c arrotondato,  lo  spicnio  del 
corpo  calhso. 

Visto  di  lato.  l'c.  offre  a considerare  la  faccia  laterale  degli 
emisferi  cerebrali,  convessa  c ancora  percorsa  da  solchi  c giri; 
in  dietro  e in  basso,  sono  alla  fessura  irusvcrsa.  in  un'area 
iriungulare.  pure  convessa,  la  faccia  laterale  degli  emisferi 
cerebellari,  facilmente  riconoscibili  per  esserne  la  supcrtìcic  sud- 
divisa come  in  lame  lamelle  da  una  grande  quantità  di  solchi 
mollo  avvicinali  e dispissii  radialmente  <v.  (iKviiimo). 
Lungo  il  margine  inferiore  di  questa  faccia  laterale  dcll‘c.  .si 
avvertono  i mollo  evidenti  dislivelli  dovuti  alla  disposizione  a 
gradini  delta  base  interna  del  cranio.  Nel  passaggio  Ira  il  piano 
anteriore  c quello  medio  vi  è il  profondo  incavo  della  /ossa  la- 
terale del  cervello  (valle  del  Silvio)',  reslrcmiià  anteriore  della 
piarle  che  riposa  sulla  fossa  cranica  nK’dia  (lobo  temporale 
degli  emisferi)  prende  nome  di  poh  temporale. 

Lu  supicrfìcic  degli  emisferi  c la  superficie  del  cer- 
velletto in  luna  la  loro  estensione  appaiono  di  colore 
grigiastro. 

La  faccia  più  accidentata  dcM'c.  e quella  basilare  Ifig. 
I,  a destra).  Procedendo  dalPindictro  alfinnanzi.  in  cor- 
rispondenza della  sua  porzione  romhencefalìca.  irosiamo 
nel  mezzo  la  continuazione  diretta  del  midollo  spinale, 
ancora  in  forma  di  cordone  longitudinale,  che.  rKiriandosI 
in  alto  e in  avanti,  sul  eUvus  si  rigonfia  alquanto  a clava.  È 
questo  il  miclenccfalo,  die.  a mezza  altezza  del  ethus.  sem- 
bra nascondersi  dietro  un  largo  c spesso  nastro  di  fibre 
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trasversali,  evidentemente  connesse  con  il  ccrvelktio,  e 
passa  cosi  nel  ponte.  Lateralmente  al  miclcnccralo  e alla 
parte  caudale  del  ponte  si  vede  la  faccia  inferiore  degli 
emisferi  cerebellari,  percorsa  da  solchi  trasversali  avvici* 
natissimi.  Il  polo  occipitale  degli  emisferi  cerebrali  de- 
borda alquanto  dal  contorno  pH)sicriorc  del  ccrv'ellcllo. 
In  corrispondenza  della  pane  anteriore  della  porzione 
cerebrale  dcli'c.,  sempre  procedendo  in  senso  caudoro* 
strale,  dal  fondo  di  un  solco  prepotuino  trasversale,  che 
limita  in  avanti  il  ponte  e corrisponde  al  margine  superiore 
de)  dorso  della  sella  dello  sfenoidc,  si  vedono  emergere 
le  basi  del  peduncolo  cerebrale,  due  grossi  fasci  di  fìbre, 
che,  divergendo,  penetrano  nel  rispettivo  emisfero  cere- 
brale. I)  complesso  midollo  allungato-ponte  e basi  del 
peduncolo  cerebrale  forma  una  sporgenza  nKdiana  bianca, 
noia,  nel  suo  insieme,  con  il  nome  di  tronco  cerebrale. 
Dal  tronco  cerebrale  emana  la  maggior  parte  dei  nervi 
encefalici  (v.  rscEFALict  nervi).  Tra  le  basi  del  peduncolo 
si  nota  la  fossa  interpedtmcohre,  arca  triangolare  depressa, 
col  fondo  grigiastro  crivellato  di  fori  (donde  il  nome  di 
sostanza  perforata  posteriore),  comprendente  2 corpiccioli 
sporgenti,  bianchi,  emisferici,  posti  uno  per  lato  della 
linea  mediana  c denominati  corpi  mammillari.  Mentre 
basi  dei  peduncoli  e fossa  interpeduncolare  appartengono 
al  mesencefalo,  i corpi  mammillari  fanno  già  parte  del 
diencefalo  (v.).  Innanzi  ad  essi  un'arca  grìgia,  alquanto 
sporgente  in  basso  come  un  cono  allargatissimo.  si  con- 
tinua col  peduncolo  deH'ipofìsi.  È il  tuber  cinereum,  prò* 
lungato  in  basso  àaW'infttndiboh,  c appartenente  ancora 
al  diencefalo.  Innanzi  al  tuber  il  chiasma  dei  nervi  ottici 

1730 


Digitized  by  Google 


ENCEFALO 


riposa  sul  diaframma  della  sella,  subito  dietro  al  solco 
del  chiasma  dello  sfenoidc.  Il  chilisma  à una  laminetta 
bianca,  quadrangolare,  disposta  frontalmente  e alquanto 
inclinata  in  basso  c in  avanti.  Essa,  mediante  gli  spigoli 
anteriori,  si  continua  coi  nervi  ottici  c,  mediante  gli  spi- 
goli posteriori,  con  i tratti  ottici.  In  avanti  al  chiasma  si 
vede  la  parte  anteriore  della  fessura  inieremisferica.  Late- 
ralmente al  chiasma,  un'arca  grigia  perforata  (sostanza 
perforata  anteriore)  appartiene  agli  emisferi  cerebrali, 
sempre  caratterizzati  dalla  presenza  di  solchi  e giri.  Questi 
formano  il  rimanente  della  faccia  basilare  deH'e.  La  pro- 
fonda depressione  della  fossa  laterale  del  cervello  divide 
la  porzione  che  riposa  sulla  fo.ssu  cranica  media  da  quella 
che  riposa  sulla  fossa  anteriore.  Sempre  sulla  faccia  ba- 
silare, in  avanti  alia  sostanza  perforata  anteriore,  si  ri- 
conosce il  hho  olfattorio.  Questo  consta  di  una  massc- 
rella  clavifornve  grigia,  il  bulbo  olfattorio,  che  riposa  sulla 
lamina  cribrosa  dcH'ctmoide  e riceve  i fili  olfattivi,  del 
peduncolo  olfattorio,  cordoncino  bianco,  prismatico  trian- 
golare. che  continua  in  addietro  il  bulbo,  e del  trigono  ol- 
fattorio, arca  triangolare  situala  immediatamente  in- 
nanzi all'area  perforata  anteriore.  La  faccia  dorsale  del 
bulbo  e del  peduncolo  olfattorio,  libera,  è accolta  nell'ap- 
posito  .wtco  olfattorio  della  faccia  inferiore  dcircmisfcro 
cerebrale. 

Divaricando  i labbri  della  profonda  fessura  irasversa, 
non  soltanto  si  mettono  in  evidenza  la  parte  posteriore 
della  faccia  inferiore  degli  emisferi  cerebrali,  coi  soliti 
caratteri,  e la  faccia  superiore  del  cervelletto  e dei  pedun- 
coli cxrcbelluri  superiori,  con  le  formazioni  interposte 
(velo  midollare  anteriore  e suo  frenulo),  ma  si  pone  allo 
scoperto  la  lamina  quadrigemina  del  mesencefalo  e,  tra 
la  parte  superiore  di  questa  lamina  e lo  splenio  del  corpo 
calloso,  nel  piano  mediano,  ii  corpo  pineale,  annesso  al 
diencefalo  (v.  EPinsi);  infine  si  giunge  alla  fessura  inicr- 
posia  tra  la  faccia  superiore  del  diencefalo  e le  formazioni 
inlcrcmisfcrichc. 

Sulla  faccia  piwteriorc  del  rombcnccfalo,  più  in  basst> 
della  fessura  trasversa.  una  fessura  cerchellomidol/are,  pur 
essa  trasversale,  divide  la  f^awia  inferiore  del  cervelletto 
dal  midollo  allungalo.  La  faccia  inferiore  del  cervelletto, 
nel  fondo  di  una  depressione  che  separa  gli  emisferi  cere- 
bellari. lascia  scorgere  il  verme  inferiore  col  tipico  aspetto 
a lamelle  trasversali.  Nella  fessura  cerebello-midollare  si 
insinua  la  tela  corioidea  del  /F  ventricolo,  duplicatura 
della  pia  madre  (v.  Mi  ningi)  aderente  alla  lamina  epiteliale, 
che  chiude  dorsalnKnic  e inferiormente  la  cavità  ventri- 
colare; essa  presenta  un  orifìzio  mediano  (foro  di  Ma- 
gendie). 

Tra  gli  emisferi  cerebrali,  oltre  al  corpo  calloso  già 
ricordato,  e al  disotto  di  questo,  si  trovano  altre  forma- 
zioni imcrcmisfcrichc  e precisamente;  il  fornice,  il  setto 
pellucido,  la  commessura  anteriore  e la  lamina  terminale 
ffig.  2). 

il  fornice  ha  la  forma  complessiva  di  una  volta,  pog- 
giata .su  4 pilastri.  Visi  distinguono:  un  corpo,  impari, 
le  colonne,  che  corrispondono  ai  pilastri  anteriori,  puri, 
e le  gambe,  che  corrispondono  ai  pilastri  posteriori, 
anch'esse  pari.  Le  colonne,  come  cordoncini  bianchi  dello 
spessore  di  .1  mm.  con  resiremilà  inferiore  sono  im- 
nKfse  nciripotalamo  in  rapporto  coi  corpi  mammillari; 
portandosi  in  alto  convergono,  formando  un  arco  a con- 
cavità ptisieriorc,  facendo  sp<irgcn/a  sulla  parete  anteriore 
dei  III  ventricolo  e delimitando  in  avanti  il  foro  di  comu- 
nicazione tra  III  ventricolo  e ventricolo  laterale  del  proprio 
lato  II  corpo  è una  lamina  triangolare,  disposta  orizzon- 
talmente con  l'apice  anteriore,  che  copre  la  faccia  dor- 
sale del  talamo.  Risulta  dal  divaricarsi  delle  colonne,  che. 


dapprima,  si  erano  congiunte  alLapicc  del  triangolo,  e da 
una  lamina  interposta  dì  fibre  trasversali,  formanti  la 
lyra  o psalterium.  La  sua  faccia  superiore,  conscssa  in 
senso  sagittale,  anteriormente  sulla  linea  mediana  dà 
impianto  al  sedo  pellucido,  mentre,  con  la  parte  laterale, 
entra  u far  parte  del  pavimento  dei  ventricoli  laterali; 
posteriormente  si  salda  alla  faccia  inferiore  del  corpo 
calloso,  lasciando  però  libera,  in  qualche  caso,  una  fessura 
orizzonlalc  (ventricolo  del  Verga).  Le  gambe  rappresentano 
la  continuazione  indietro  delle  colonne,  si  appiattiscono 
e formano  un  arco  a concavità  anteriore,  che  segue  mcdial- 
mcnte  la  parte  posteriore  e il  corno  inferiore  dei  ventricoli 
laterali;  a loro  volta  sono  continuate  dalla  fimbria  (v. 
cervello). 

Il  setto  pellucido  è una  doppia  lamina  bianco-grigiastra, 
semitrasparente,  contenente  una  fessura,  il  ventricolo  de! 
setto  pellucido',  ha  forma  triangolare,  è disposto  sagit* 
talmente  sul  piano  mediano  tra  corpo  calloso  e fornice, 
e separa  le  estremità  anteriori  dei  due  ventricoli  laterali. 

La  commessura  anteriore  è un  fascio  di  fibre  di  pochi 
mm  di  diametro,  che  connette  trasversalmente  i due  emi- 
sferi cerebrali,  incrociando  in  avanti  te  colonne  del  fornice 
nella  parete  anteriore  del  III  ventricolo. 

La  lamina  terminate  é una  laminetta  sottilÌs.sima,  molle, 
bianchiccia,  disposta  trasversalmente  a chiudere  anterior- 
mente la  cavità  del  III  ventricolo.  Innanzi  alla  commessura 
anteriore  si  continua  con  la  lamina  rostrale  del  corpo  cal- 
loso, che  la  connette  al  becco  dello  sies.so  corpo  calloso. 

Abbiamo  accennalo  che  Te.,  derivando  da  vescicole, 
contiene  nell'interno  alcune  cavità,  ventricoli  cerebrali, 
tutte  tra  loro  comunicanti.  Ncirestremilà  inferiore  del 
tronco  cerebrale,  fino  a mezza  altezza  del  midollo  allun- 
gato. si  continua  il  canate  centrale  del  midollo  spinale; 
questo,  poi,  si  allarga,  in  corrispondenza  della  parte 
superiore  del  midollo  allungalo  e del  ponte  nella  cavità 
del  IV  ventricolo,  il  cui  pavimento,  rivolto  indietro,  ha 
forma  di  losanga  e il  cui  tetto  è formato  dai  veli  midollari 
superiore  e inferiore,  che  convergono  nel  fondo  di  un'ìn- 
cisura  trasversale  del  cervelletto;  però  il  velo  midollare 
inferiore,  uscendo  dall'incisura,  sì  riduce  ad  una  laminctta 
epiteliale,  non  riconoscibile  macroscopicamente,  che  si 
accolla  alla  ricordata  tela  corioidea  del  IV  ventricolo. 
Subito  sopra  la  parte  centrale  della  base  del  cervello 
un'altra  cavità,  in  forma  dì  fessura  sagittale,  è il  MI  ventri- 
colo. comunicante  col  IV  mediante  l'acquedotto  cerebrale. 
Anche  il  letto  del  III  ventricolo  è formato  da  una  dupli- 
catura della  pia  madre,  che  si  spinge  innanzi  dal  fondo 
della  fessura  trasversa  dcll'e.  (tela  corioidea  de!  Ili  ven- 
tricolo). Nella  parte  superiore  anteriore  della  parete  la- 
terale del  III  ventricolo  i due  fori  interveniricolari  di 
.Monro  fanno  comunicare  il  MI  ventricolo  con  i due  ven- 
tricoli laterali,  scavati  nello  spessore  degli  emisferi  cere- 
brali. 

Le  sezioni  deH'e.  (fig.  3)  dimostrano  che  soltanto  nel 
tronco  cerebrale  la  sostanza  grigia  è centrale  e la  bianca 
periferica,  come  nel  midollo  spinale.  Tuttavia  la  sostanza 
grigia  perde  la  tipica  disposizione  a colonna  scanalata, 
che  presentava  nel  midollo  spinale,  perché  viene  scom- 
posta in  gruppi  (nuclei  di  sostanza  grigia)  dairinaocìarsi 
di  fibre  miclinichc  che  l'attraversano  per  portarsi  al  lato 
opposto;  di  qui  la  ticnominazionc  di  sostanza  reticolare, 
grigia  o bianca,  secondo  il  prevalere  della  sostanza  gri- 
gia o delle  fibre.  Nel  cervelletto  e nel  cervello  tutta  la  super- 
ficie e rivestita  da  sostanza  grigia,  ebe  costituisce  la  cor- 
teccia. rispettivamente  cerebellare  e asrebralc.  l.a  sostanza 
bianca  forma  una  massa  centrale,  il  corpo  midollare. 
Tuttavia  il  corpo  midollare  del  cervelletto  (v.)  contiene, 
su  ciascun  lato  del  piano  mediano.  4 formazioni  grigie 
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Fig.  2.  Sezione  mediana  delle, 
e del  tronco,  faccia  destra  delia 
metà  sinistra,  liberata  dalla 
leptomcningc.  Sono  messi  in 
evidenza  il  corpo  calloso  e il 
setto  pellucido,  li  cervelletto  è 
stato  asportato.  1 ) Solco  del  cin* 
|oÌu:  2)  solco  del  corpocalloso: 

3)  ginocchio  del  cortki  calloso; 

4)  plesso  corìoideo  del  HI  ven- 
tricolo; 5)  ntcscnccralo;  6)  pon- 
te; 7)  midollo  allungato;  8)  iV 
ventricolo;  9)  scissura  calcarina; 

10)  scissura  parieto-occipitalc; 

11)  setto  pellucido;  12)  solco 
centrale.  {Da  Fumagalli,  Mari- 
itozzi,  Nesci,  Santoro:  Anatomia 
macroscopica  del!‘uomo,  1973, 
yallardi.  Società  Editrice  Li- 
braria). 


inttcleo  del  tetto,  nucleo  globttso,  emltolo  e nucleo  dentato) 
poste  l'una  a lato  dciraltra,  ncirordine.  a partire  dalla  più 
mediale.  Nella  parte  basale  del  cervello  (v.),  masse  grigie 
più  cospicue  sono  rappresentate,  lateralmente  e sotto  al 
III  ventricolo,  dai  nuclei  del  talamo,  deirepitalamo  e 
dell'ipotalamo  (v.  DiENCttAU»;  più  lateralmente,  in  piena 
sostanza  bianca  degli  emisferi,  dal  nucleo  lenticolare, 
suddiviso  in  globo  pallido  (medialmcntc)  e putamen  (late- 
ralmente), dal  nucleo  caudato,  che.  in  forma  di  gros.*ia 
virgola,  abbraccia  (un  poco  airinfuori)  nella  sua  conca- 
vità rivolta  in  avanti  il  talamo,  dal  nucleo  amigtioloideo, 
innanzi  alla  coda  dei  nucleo  caudato,  e dal  claustro  o 
antimuro  (lateralmente  al  nucleo  lenticolare).  La  sostanza 
bianca,  che  è compresa  fra  il  talamo  e il  nucleo  caudato, 
medialmente,  e il  nucleo  lenticolare,  lateralmente,  e av- 
volge lo  stesso  nucleo  lenticolare  in  alto  e in  basso, 
prende  nome  di  capsula  interna-,  quella  tra  la  superfteie 
laterale  del  nucleo  lenticolare  e l'antimuro,  dì  capsula 
esterna;  quella  tra  antimuro  e corteccia  cerebrale,  di  cap- 
sula  estrema  (v.  cervello). 

Vascolarizzazione  drirertcefalo 

Agli  effetti  pratici  occorre  tener  presente:  I)  che  le  arterie 
delPe.,  penetranti  r^lla  sua  compagine,  hanno  schietto 
carattere  di  arterie  terminali,  ossia  non  sono  anastomiz- 
zate  con  le  arterie  vìcItk;  2)  che.  ncirinterno  dei  centri 
nervosi,  i vasi  sono  accompagnati  da  propaggini  della 
leptomcningc.  Intorno  a quelli  di  calibro  maggiore  si 
possono  riconoscere  2 lamincttc  connettive,  tra  le  quali 
è compresa  una  fessura  attraversata  da  briglie  c contenente 
liquido  cerebrospinale.  Delle  2 laminette,  rinierna  aderisce 
ìntimamente  alla  parete  del  vaso,  resicma  riposa  sulla 
membrana  perivascolare  gliale,  addensamento  ncvroglico 
dei  tessuto  nervoso.  Via  vìa  che  il  calibro  dei  vasi  dimi- 
nuisce. lo  spazio  tra  le  due  lamelle  si  riduce  fino  a sparire; 
sui  capillari,  alle  due  lamelle  celiarne  si  sostituisce 
una  delicata  trama  di  fibre  reticolari. 

1733 


Fig.  3.  Sezione  orizzontale  dcilc.,  passante  per  il  giniKchiu  c 
lo  splenio  del  corpo  calloso.  1)  Ginocchio  del  corpo  calloso; 
2)  lesta  del  nucleo  caudato;  3)  nucleo  lenticolare;  4)  capsula 
interna;  5)  insula;  6)  radiazioni  ottiche;  7)  splenio  del  corpo 
calloso;  8)  III  ventrìcolo;  9)  talamo;  IO)  ventricolo  laterale; 
II)  setto  pellucido.  {Da  FumagatU,  Marinozzi,  Nesci,  Santoro: 
Anatomia  tnacroscopica  dell'uomo,  1973,  Valtardi,  Società 
Editrice  Libreria). 
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Fig.  4.  Arterie  nutritizie  superficiali  brevi  e lunghe  degli  cmisreri 
cerebrali.  I)  Rete  deirarlcria  periferica  nella  pia  madre; 
21  arteria  breve;  3>  e 4)  arterie  lunghe.  {Da  Charpy,  ridisrxnata). 


Le  arterie  che  penetrano  nei  tronco  cerebrale  possono 
essere  dislinle  in  4 gruppi:  I)  arterie  radicolari.  Proven- 
gono dalle  arterie  vertebrali.  daH'arteria  basilare  e dal 
tratto  iniziale  dei  rami  che  ne  derivano.  Raggiungono, 
ciascuna,  le  radici  di  un  nervo  encefalico  e sì  dividono 
in  un  ramo  periferico,  che  segue  il  nervo  verso  la  periferia, 
e uno  centrale  che  p>enctra  nel  nevrassc  seguendo,  fino 
al  nucleo  di  origine  o di  terminazione,  la  radice  del  nervo 
corrispondente.  2)  Arterie  centrali.  Sono  scaglionate  lungo 
la  linea  mediana  ventrale  e provengono  dalle  arterie  spi- 
nali. dal  tronco  basilare,  dal  tratto  iniziale  delle  arterie 
cerebellari  superiori  e posteriori.  Si  afl'ondano  nel  solco 
mediano  ventrale  del  midollo  allungato,  nel  solco  basi- 
lare del  ponte  c nella  fossa  intcrpeduncolarc  del  mesence- 
falo. Sono  particolarmente  destinate  ai  nuclei  di  sostanza 
grigia.  3)  Arterie  periferiche.  Derivano,  tutto  intorno  al 
tronco  cerebrale,  dalle  arterie  vertebrali,  basilare,  cerebel- 
lari e dai  loro  rami  maggiori,  direttamente,  o indirettamente 
per  il  tramite  di  una  rete  anastomotica  contenuta  nella 
pia  madre;  sono  destinate  principalmente  alla  sostanza 
bianca;  però  quelle  dirette,  meno  numerose,  ma  più 


hta.  5.  Artifrtu  striata 
della  buMf  degli  emi- 
sferi cerebrali,  a)  Nu- 
cleo caudato;  b)  nu- 
cleo leni  icola re  ; c > ca- 
psula interna;  d)  ca- 
psula esterna.  1)  Arte- 
ria cerebrale  anterio- 
re; 2)  arteria  cerebra- 
le media;  3l  arteria 
striata  arttcriore;  4) 
artene  striate  laterali. 
( Da  Charpy,  ridine- 
gnataì. 


lunghe,  irrorano  anche  alcuni  nuclei.  4)  Arterie  corioidee. 
Derivano  dalle  arterie  della  tela  corioidea  del  IV  ventri- 
colo (v.  MFNiNOi)  e provvedono  al  pavimento  delio  stesso 
IV  ventricolo. 

Le  vene,  che  si  formano  dai  capillari  forniti  dalle  predette 
arterie,  seguono  queste  a ritroso,  nello  spessore  del  tronco 
cerebrale,  e fanno  capo  ad  una  rete  periferica  che  ha  le 
sue  vie  di  scarico  nelle  vene  spinali  (anteriore  c posteriore), 
radicolari,  cerebellari  laterali,  basilari,  comunicanti  po- 
steriori e anche  (quelle  della  lamina  quadrigemina)  nella 
grande  vena  cerebrale  di  Galeno. 

Il  cervelletto  è nutrito  da  3 arterie  per  lato:  arteria 
cerebellare  inferiore  posteriore  (ramo  della  vertebrale), 
arteria  cerebellare  inferiore  anteriore  (ramo  della  basi- 
lare), arteria  cerebellare  supcriore  (anch'essa  ramo  delia 
basilare).  I rami  di  queste  arterie  formano,  nello  spazio 
leptomeningeo,  una  grande  rete,  dalla  quale  deriva  una 
rete  più  delicaia.  contenuta  nella  pia  madre.  Da  quest*ul- 
lima  si  originano  le  arterie  nutritizie  che  si  affondano 
perpendicolarmente  nella  sostanza  nervosa,  dando  orì- 
gine ciascuna,  nella  corteccia  cerebellare,  a un  fìtto  go- 
mitolo di  capillari,  indipendente  da  quelli  vicini,  e,  nel 
corpo  midollare,  a reti  capillari  a maglie  più  ampie.  1 
nuclei  cerebellari  ricevono  il  sangue  specialmente  dalk 
arterie  cerebellari  inferiori  anteriori  (v.  cervelletto). 

Le  vene  emergenti  dal  cervelietto  si  raccolgono  in  una 
rete  piak,  che  ha  p>cr  via  di  scarico  la  v-cna  supcriore  del 
verme  (tributaria  della  grande  vena  cerebrak,  o del  seno 
retto,  o dì  una  vena  cerebrale  interna),  la  vena  inferiore 
del  verme  (tributaria  del  seno  trasverso),  le  vene  cerebel- 
lari laterali  (trihuiarie  dei  seni  petroso  superiore  e tra- 
sverso). 

Le  arterie  nutritizie  del  cervello  sono  fornite  dalie  ar- 
terie cerebrali  anteriore,  media  e posteriore  (luUe  ampia- 
mente collegate  tra  loro  mediante  il  grande  cerchio  arte- 
rioso anasiomotico  del  Willis),  c dalle  arterie  corioidee 
(V.  ARTERIE),  c possono  csscrc  distìnte  in  periferiche  e pro- 
fonde. 

Le  arterie  periferiche  sono  fornite  dalle  arterie  cerebrali, 
corrono  rvcllo  spazio  leptomeningeo  c si  anastomizzano 
mollo  scarsameme  tra  loro,  (amo  che,  mediarne  l'inie- 
zìone  di  masse  poco  fluide  diversamente  colorate,  si  pos- 
sono mettere  in  evidenza  i distretti  di  distribuzione  di 
ciascuna  di  esse  c anche  quelli  dei  loro  rami  maggiori. 
Questo,  però,  agli  efTelli  pratici  ha  poca  importanza, 
perché  i rami  più  fini,  che  corrono  nello  spessore  della 
pia  madre,  si  anaslomizzano  abbondantemente,  come  sì 
può  dimostrare  con  l'inìe/.ione  di  masse  fluide,  che,  in- 
trodotte in  una  sola  arieria  cerebrale,  si  distribuiscono 
sulla  superfìcie  dcirinlcro  cervello.  Le  reti  piali  sono  2: 
una.  formala  da  ramuscoli  di  1-0,5  mm  di- diametro,  é 
a maglie  larghe;  l’altra,  formata  da  ramuscoli  più  fini, 
è molto  più  fìtta.  Nonoslantc  ciò,  l'occlusione  di  un  ramo 
di  arteria  cerebrale  può  non  essere  suffìcicntemente  com- 
pensata e determinare  un  focolaio  di  rammollimento  ce- 
rebrale. Questa  eventualità  si  verifica  più  di  rado  nella 
parte  posteriore  del  cervello  (lobo  occipitale)  che  altrove 
sia  perché  delta  parte  non  si  trova  sulla  via  più  facilmente 
percorsa  dagli  emboli,  che  é quella  deirarieria  carotide 
interna  c dcirarteria  cerebrale  media,  sia  perché  la  sua 
rete  piale  comunica  largamente  con  la  corrispondente  del 
cervelletto.  Le  arterie  nutritizie  (che  derivano  dalle  reti 
piali,  entrano  perpendicolarmente  nella  sostanza  nervosa 
c forniscono  rami  che  si  distaccano  ad  angolo  retto  c non 
si  anaslomizzano  tra  loro)  sono  brevi  e lunghe  (fìg.  4). 
Le  brevi,  destinate  alla  corteccia,  mediante  i loro  rami 
formano  3 reti  capillari,  tra  loro  comunicanti:  una  a 
larghe  maglie  negli  strali  superficiali,  una  media,  più  fitta. 
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negli  slrati  medi,  la  (enra  profonda,  a larghe  maglie, 
al  limile  tra  corteccia  e sostanza  bianca  (quest'ultima  rac* 
coglie  il  sangue  dalle  altre  due  e dà  origine  alle  vene). 
Le  lunghe,  che  si  alternano  con  le  brevi,  attraversano  la 
corteccia,  cui  danno  alcuni  rami,  poi  si  aRTondano  nella 
sostanza  bianca  per  un  tratto  lungo  non  più  di  due  volte 

10  spessore  della  corteccia.  Soltanto  alcune,  più  grosse, 
scendono  più  profondamente  nel  corpo  midollare.  Esse 
nutrono  anche  l'amìmuro  e il  nucleo  amigdaloideo. 

I capillari  della  sostanza  bianca,  più  sottili  di  quelli 
della  sostanza  grigia,  formano  reti  a maglie  più  larghe, 
allungate  nella  direzione  delle  fibre,  pertanto  parallele 
alla  superficie  nelle  parti  più  superficiali,  dove  prevalgono 
le  fibre  di  associazione,  perpendicolari  alla  superfìcie  nelle 
parti  profonde,  nelle  quali  prevalgono  le  fìlMe  di  proie- 
zione. 

Le  arterie  nutritizie  profonde  {arterie  centrati)  nascono 
direttamente  dal  cerchio  arterioso  e dal  tratto  iniziale 
delle  arterie  cerebrali  e corìoidee  e subito  si  affondano  nel 
nevrassc.  Se  nc  possono  considerare  3 gruppi  : un  gruppo 
anteriore  (arterie  striate,  fìg.  5),  che  attraversa  la  capsula 
interna  e il  nucleo  lenticolare  per  raggiungere  il  nucleo 
caudato;  appartiene  a questo  gruppo  Varteria  dette  emor- 
ragie di  Charcot,  che  più  frequentemente  delle  altre  va 
soggetta  a rottura  spontanea  in  seguito  a bruschi  aumenti 
di  pressione.  Un  gruppo  medio  che  irrora,  oltre  al  braccio 
posteriore  della  capsula  interna,  il  talamo  c specialmente 

11  pavimento  e le  pareti  laterali  del  111  ventricolo.  Un  gruppo 
posteriore  che  si  suddivide  in  un  sottogruppo  posterome* 
diale  (arterie  detto  spazio  perforato  posteriore)  per  I nuviei 
del  tegmeiìto  del  mesencefalo,  un  sottogruppo  posterola- 
ferale  per  la  parte  posteriore  delle  pareti  del  III  ventricolo, 
e un  sottogruppo  laterale  formato  da  arterìole  che,  pene- 
trando lungo  i solchi  delimitanti  i bracci  quadrigemini, 
raggiungono  la  parte  media  e posteriore  del  talamo  e il 
grigio  centrale  diencefalico.  Le  arterie  centrali,  oltre  che 
irrorare  i nuclei  della  base,  si  spingono  nella  sottostante 
sostanza  bianca,  ma  soltanto  poche  raggiungono  la  parte 
più  profonda  del  territorio  di  distribuzione  delle  superfi- 
ciali più  lunghe.  Ne  consegue  che  una  zona  profonda  del 
corpo  midollare  è poco  vascolarizzata;  essa  i sede  di  ele- 
zione dì  focolai  di  rammollimento  cerebrale  nei  vecchi. 

Le  vene  che  si  raccolgono  dai  capillari  fomiti  dalle 
arterie  periferiche  nella  sostanza  nervosa  non  sono  tra 
loro  anastomizzate.  Esse  fanno  capo  ad  una  delicata  rete, 
che  è situata  sulla  superRcie  esterna  della  pia  e si  scarica 
nelle  vene  cerebrali  superiori,  tributarie  del  seno  sagit- 
tale supcriore,  c inferiori,  tributarie  della  vena  cerebrale 
media  e dei  seni  della  base  del  cranio.  Le  venule  che  si 
formano  dai  nuclei  di  sostanza  grigia  della  base  de!  cer- 
vello, dalle  pareti  dei  ventricoli  e dalla  parte  centrale  del 
corpo  midollare  si  raccolgono  da  ciascun  lato  in  3 vene: 
vena  del  setto  pellucido,  vena  terminale  c vena  corioidea 
posteriore,  dalla  cui  confluenza  si  forma  la  vena  cerebrale 
interna,  radice  della  grande  vena  cerebrale  di  Galeno. 

Nell'e.  non  esistono  veri  vasi  linfatici:  in  passato  si 
è insistito  sulla  presenza  di  guaine  linfatiche  perivasali 
che  sarebbero  comprese  tra  la  muscolare  e l'avventizia 
dei  vasi  sanguiferi,  e si  scaricherebbero  negli  spazi  lepto- 
meningei.  Con  tutta  probabilità  k vie  linfatiche  sono  so- 
stituite dagli  spazi  perivasali  ai  quali  abbiamo  fatto  cenno 
precedentemente. 

La  struttura  e Tultrastrullura  dell'e.  sono  svolle  sotto 
rcsponcnte  nervoso  tessuto. 

Sviluppo  e accrescimento 

Nella  regione  cefalica  dell'area  embrionale,  in  fasi  pre- 
cocissime dello  sviluppo,  la  doccia  ncurale  c,  successi- 
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ip)  ipofisi.  M)  Mesencefalo,  m)  Tubercoli  quadrigemini  po- 
steriori. po)  Peduncolo  ottico  reciso.  S)  Solco  tra  diencefalo 
e (elencetalo.  T)  Tubercolo  olfattivo.  V,  VII.  Vili.  IX,  X)  Cor- 
rispondenti nervi  encefalici.  A livello  del  VII  paio  di  nervi 
cranici  si  nota  la  convessità  della  curva  del  ponte.  (Da 
Hochstener,  ridisegnata). 


vamenie.  il  tubo,  che  ne  deriva  per  collabimcnto  e concre- 
scenza delle  sommità  dei  labbri  della  doccia,  si  allargano 
in  3 tratti  successivi,  separati  da  lievi  strozzamenti,  dando 
origine  alle  3 vescicole  cerebrali  primitive:  anteriore, 
media  e posteriore.  Dalla  vescicola  anteriore  prendono 
poi  origine  ic  vcscicok  ottiche,  una  per  lato.  In  embrioni 
di  3 mm  di  lunghezza,  le  3 vescicole  sono  bene  individualiz- 
zate e,  in  corrispondenza  di  quella  media,  comincia  ad 
accennarsi  una  curvatura  a concavità  ventrale  (curva  ce- 
falica). Subito  dopo  un’altra  cursatura.  pure  a concavità 
ventrale,  si  manifesta  al  limite  tra  la  vescicola  posteriore, 
molto  allungala,  c il  midollo  spinale  (curva  nucate).  Al- 
quanto più  tardivamente,  in  embrioni  di  10  mm.  si  rende 
manifesta,  lungo  la  vescicola  posteriore,  una  terza  curva- 
tura, ma  questa  a convessità  ventrale,  che  prende  nome 
di  curva  de!  ponte.  Col  progredire  dello  sviluppo,  il  seno 
delle  curve  cefalica  e pontina  si  fa  sempre  più  stretto; 
invece  si  attenua  la  curva  nucale  (fìg.  6).  Accenniamo 
brevemente  all’evoluzione  di  ciascuna  dclk  3 vescicole, 
tenendo  sempre  presente  che  vi  si  possono  distinguere 
4 pareti:  la  ventrak  (o  lamina  basale),  la  dorsale  (o 
lamina  legmeniak)  e k laterali,  più  spesse  (suddivise  da 
un  solco  in:  lamina  fondamentale,  ventrak.  e lamina 
alare,  dorsak). 

1.  Vescicola  posteriore  o romhencefaiìca.  - Un  solco 
trasversale  dorsak.  residuo  del  seno  della  curva  del  ponte, 
la  suddivide  in  tratto  miekncefalico  (caudak)  e trailo 
metencefalico  (rostrak).  Nel  tratto  miekncefalico  le  lamine 
alari  gradatamente  si  divaricano  e la  lamina  tcgmcntalc. 
di  pari  passo,  si  allarga  e si  assoliiglia.  riduccndosi  alla 
lamina  epiteliale  della  tela  corioidea  del  IV  ventricolo. 
Nel  trailo  metencefalico  le  lamine  alari  c la  lamina  teg- 
mentale,  ispessendosi  gradatamente,  danno  origine  al 
cervelletto  e ai  peduncoli  cerebellari  anteriori,  coi  veli 
midollari  superiore  e inferiore;  le  lamine  fondamentali 
c quella  basak.  ispessendosi  in  misura  minore,  danno  ori- 
gine ai  peduncoli  cerebellari  medi  e al  ponte.  La  cavità 
dì  tutta  la  vescicola  rombenccfalica  diventa  il  IV  ventrìcolo. 
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Fig.  7.  Sezione  sche* 
malica  fronialc  dcll'e. 
dì  un  feto  umano  al 
111  mese.  E)  Vesci* 
cola  emisferica,  già 
concrcsciuia  col  lala* 
mcncefalo  (T).  I»  Ve* 
sckoia  diencefalica. 
L)  Nucleo  Icnticola* 
re.  C)  Nucleo  cau* 
dato. 


2.  IVifiro/o  mfiha  o mtscncejalica.  - Cresce  meno  delle 
altre;  lultavia  le  sue  pareti  si  ispcssiscono.  Le  lamirtc 
basale  e fondamentali  forniscono  il  corpo  del  mesence- 
falo con  le  basi  del  peduncolo  cerebrale  e il  tegmento; 
le  lamine  alan  e quella  legmentale  forniscono  la  lamina 
quadrigemina;  la  cavità,  ridotta  ad  un  canale,  diventa 
Tacquedotlo  cerebrale  (del  Silvio). 

ye\cicola  ameriore  o prosenct/ulìca.  In  embrioni 
di  4 mm  presenta  già  chiaramente  manifesto,  su  ciascun 
lato,  in  basso  e alquanto  in  avanti,  il  diverticolo,  diretto 
in  alto,  della  vescicola  ottica;  un  lieve  solco  trasversale 
dorsale  accenna  alla  divisione  in  vescicola  diencefalica 
tposieriorele  vescicola  lelenccfalica  (anteriore).  Nella  vesci- 
cola diencefalica,  lamina  basale  c lamine  fondamentali 
danno  origine  airipotalamo.  nella  cui  parte  anteriore  una 
cresta  trasversale,  la  crrstaJtl chiasmo,  delimita  assai  preco- 
cemente l'area  del  futuro  chiasma  ottico  da  quella  tubero- 
infundibolare.  Dalle  lamine  alari  derivano  il  talamo  e il 
mctataiamo;  la  lamina  tcgmcntalc  si  limita  a fornire 
l'epitalamo  con  il  corpo  pineale  e la  lamina  epiteliale  della 
tela  corioidca  del  III  ventricolo.  È questo  il  residuo  delia 
cavità  diencefalica,  che.  a partire  dal  III  mese  di  vita 
endouierina,  è attraversata  dalla  massa  inicrmeJia  determi- 
nata dal  collahimenio  di  un  breve  tratto  delle  facce  mediali 
dei  due  talami.  In  embrioni  di  8 mm  il  solco  tra  vescicola 
diencefalica  e telenccfalica  si  è fallo  mollo  profondo;  in 
seguito  la  vescicola  telenccfalica  comincia  ad  espandersi 
su  ciascun  lato,  fornendo  il  primo  accenno  alle  vescicole 


I ig.  8.  Sclìemi  che  dimostrano  4 sludi  successivi  dello  sviluppo 
dette  formuzioni  mtcrcmisfcnchc  su  sezioni  mediane.  In  nero 
pieno  mesencefalo  e dierKcfalo.  iOu  Chktr$(Ki.  rhlncgnata). 


emisferiche,  che  gradatamente  si  accrescono,  assumendo 
proporzioni  relativamente  enoimi,  tanto  da  essere  co- 
strette ad  abbracciare  e inglobare  il  talamo  corrispon- 
dente e spingersi  poi  a ricoprire  anche  i derivati  dor- 
sali delle  vescìcole  media  e posteriore.  Di  conseguenza, 
il  primitivo  solco  divisorio  da  verticale  si  fa  orizzontale 
e sempre  più  profondo,  diventando  la  grande  fessura  tra- 
sversa di  Bichat.  Nella  parte  basale  delle  vescicole  emi- 
sferiche. già  in  feti  del  principio  del  II  mese  si  manifesta 
un  ispessimento,  che  prelude  alla  forma/ione  dei  corpi 
basale  ed  epibasak  e che  poi  si  accolla  alla  faccia  laterale 
del  diencefalo,  fondendosi  con  esso  (fìg.  7).  Poiché  questo 
ispessimento,  col  procedere  dello  sviluppo,  non  subisce 
notevole  spostamento,  la  vescicola  emisferica  nella  sua 
rapida  espansione  é costretta  ad  avvolgerlo  in  avanti, 
sopra,  dietro  e sotto;  più  tardi  si  espande  posteriormente, 
di  modo  che  la  regione  del  lobo  occipitale  é l'ultima 
ad  abbozzarsi.  Intanto  le  pareti  si  ispessiscono,  ma  il 
tratto  di  parete  mediale  che  circonda  in  alto,  e principal- 
mcntc  indietro  e in  basso,  la  regione  dei  corpi  basali  resta 
sonile  e subisce  2 invaginazioni  concentriche,  delle  quali 
la  più  centrale,  assai  complessa,  porta  alla  formazione 
di  quella  sporgenza  della  parete  mediale  del  corno  in- 
feriore del  ventricolo  laterale,  che  va  sotto  il  nome  di 
ippocampo',  la  più  eccentrica  si  adagia  sotto  forma  di  sem- 
plice lamina  epiteliale  sulla  piega  della  pia  madre  che,  dalla 
faccia  mediale  dell'emisfero,  penetra  nello  stesso  corno 
del  ventricolo  laterale  a formarvi  il  plesso  corioideo  (v. 

MENINGI). 

il  bulbo  olfattivo  comincia  a manifestarsi  in  feti  del 
principio  del  II  mese,  ma  resta  molto  indietro,  nel  suo 
ulteriore  sviluppo,  in  confronto  degli  emisferi  cerebrali. 

Le  solcature  della  superfìcie  del  manlcllo  cerebrale  non 
appaiono  tutte  contemporaneamente.  In  feti  del  principio  del 
li  mese  appare  la  depressione,  sporgente  nella  cavità  della 
vescicola,  della  fossa  laterale.  Il  fondo  di  questa  depressione 
darà  origine  a quel  lobo  nasci»sio  del  mantello  cerebrale  che 
viene  denominato  insula.  Verso  il  V mese,  si  accennano  il 
solco  centrale  di  Rolando  e le  scissure  calcarina,  occipilo-paric’ 
tate  c limhica  (v.  rravFLLo);  la  comparsa  degli  altri  solchi 
é più  tardiva.  Le  scissure,  cui  corrisponde  una  sporgenza  nella 
cavità  ventricolare,  sono  vere  pieghe  di  tutta  la  parete  della 
vescicola:  gli  altri  solchi  interessano  soltanto  la  superfìcie  c pare 
che  la  loro  genesi  sia  in  rapporto  con  rasseslamcnio  delle  cel- 
lule nella  corteccia  cerebrale.  Ignote  sono  le  cause  che  deter- 
minano la  direzione  dei  solchi.  Soltanto  per  quelli  della  faccia 
mediale  degli  emisferi  i accertata  una  com'lazione  con  lo 
sviluppo  del  corpo  calloso;  infatti,  nei  casi  di  assenza  conge- 
nita di  quest’ultimo,  hanno  andamento  radiale,  invece  che  con- 
centrico al  corpo  calloso  medesimo. 

il  (ratto  della  parete  della  vescicola  telcncefalica.  in- 
terposto fra  quelli  che  sì  evaginano  a formare  le  vescicole 
emisferiche,  prende  uno  sviluppo  molto  minore.  Esso 
chiude  in  avanti  il  III  ventricolo,  concorrendo  alla  forma- 
zione della  lamina  terminale,  e ne  delimita  la  comunica- 
zione con  i ventricoli  laterali.  Inoltre,  dorsalmente  e in 
avanti,  si  ispessisce.  costituendo  il  torus  transversus,  dal 
quale  si  difterenziano  le  formazioni  iniercmisferiche: 
corpo  calloso,  commessura  ammonica  e commessura  an- 
teriore (fìgg.  8 c 9).  Il  corpo  calloso,  che  inizialmente  è 
brevissimo  in  senso  sagittale,  cresce  dall'avanti  ail’in- 
dictro,  trascinando  con  sé  la  commessura  ammonica, 
che  diventa  lo  psalterium  del  fornice.  Durante  questo 
spi>stamento,  si  determina,  tra  corpo  calloso  e fornice, 
un  intervallo  che  resta  occupato  dal  setto  pellucido.  La 
divisione  del  setto  pellucido  in  2 lamine,  separate  dal  ven- 
tricolo del  setto,  é secondaria. 

Per  quanto  sì  riferisce  airaccrcscimenlo  postnataie,  si 
deve  anzitutto  notare  che  l'incremento  di  massa  dcll'e. 
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Fig.  9.  Sezione  scini* 
schematica  frontale 
dell  e.  di  un  feto  urna* 
no  al  IV  me»,  allo 
stesso  livello  della  se* 
zionc  della  fig.  8.  VI) 
Ventricolo  laterale 
Vili)  IH  ventrìcolo. 
Co  Corpo  calloso.  Sp) 
Seno  pellucido,  con 
le  due  lamine  c il  vcn> 
tricolo  compresso.  F) 
Fornice.  T)  Talamcn- 
cefalo.  O Nucleo  cau- 
dato. DNuclco  lenti' 
colare.  CI)  Cfausnum. 


i molto  notevole.  Alla  nascita  il  peso  si  aggira  sui  320-380 
g,  a 9 mesi  esso  c duplicalo,  a .3  anni  è triplicato,  a 5 anni 
raggiunge  i valori  medi  più  bassi  deiradullo.  Rclativu- 
meme  alla  statura,  si  può  ritenere  che  alla  nascita  si  ab- 
biano 8 g di  e.  per  ogni  cm  di  statura,  a I anno  12  g-  in 
seguito  ancora  8 g. 

Alla  nascita  russestumenio  dei  solchi  « dei  giri,  negli  «mi* 
sferi  cerebrali,  non  sembra  ancora  definitivo;  infatti  alcuni  solchi 
irscostanii  appaiono  siatisiicamcnie  più  frequenti  in  soggetti 
dai  2“  al  6'  mc«.  che  in  soggetti  del  1“  mese,  il  che  starebbe 
ad  indicare  che  la  loro  comparsa  e assai  tardiva.  DifTcrcnzc 
si  notano  anche  nella  direzione  di  solchi  principali:  cosi,  ad 
es..  il  solco  centrale  (di  Rolando)  che  neH'adulio  e inclinalo 
sulla  verticale  di  30-35°,  nei  bambini  è inclinato  di  18°.  Tali 
differenze  dipendono  naturalmente  dalle  direzioni  di  accresci- 
mento della  massa  cerebrale. 

Il  volume  relativo  del  cervelletto  nei  neonati  c nei  bambini 
piccoli  c minore  che  nell'adulto,  tanto  c vero  che  l'organo  non 
fa  mai  ernia  al  disotto  del  foro  occipitale,  sui  lati  del  mielence- 
falò,  come  si  verifica  di  regola  ncifadulto.  Però  il  suo  accre- 
scimento posinaialc,  specialmente  da  parte  degli  emisferi,  c 
più  rapido  che  per  le  altre  parti  delle. 

Alquanto  più  tardivo  deiraccre^Krimcnio  di  massa  c 
l'assestamento  strutturale.  Nel  cervelletto,  alla  nascita, 
la  stratificazione  della  corteccia  non  è ancora  definitiva, 
la  mielìnìzzazionc  delle  fibre  ò avanzata  nel  verme,  ma 
appena  iniziala  negli  emisferi.  Nel  cervello,  alla  nascita, 
la  corteccia  ha  ancora  caratteri  fetali,  più  o meno  accen- 
tuati a seconda  delle  aree:  ad  es.,  è più  avanzata  in  quella 
visiva  e.  sebbene  in  grado  un  poco  minore.  ncH'area  cen- 
trale; lo  è molto  meno  nella  regione  del  polo  frontale.  La 
mielinizzazionc  delle  fibre  nello  spessore  della  corteccia 
comincia  soltanto  3 settimane  dopo  la  nascila  c lermina 
verso  i 3 mesi.  Nel  centro  semiovale,  alla  nascita,  le  fibre 
di  proieziorte  sono  in  gran  parte  mielinizzate.  mentre  non 
io  sono,  nella  maggior  parte,  le  fibre  di  associazione. 

Dal  punto  di  vista  funzionale  é nolo  che  la  motilità 
si  manifesta  già  rtella  seconda  metà  del  periodo  di  gesta- 
zione, ma  arKora  alla  nascila  essa  presenta  caratteri- 
stiche particolari  (cosi  un  certo  grado  di  atetosi,  la 
ripetizione  in  serie  di  certi  movimcnli  per  riflesso  a qua- 
lunque stimolo,  atteggiamenti  speciali,  come  quello  a 
gomiti  flessi,  avambracci  in  supinazione  e pugni  chiusi  ai 
lati  della  testa  durante  il  sonno),  caratteristiche  che  deb- 
bono evsere  tenute  presenti,  in  quanto  la  loro  persistenza 
oltre  il  3*  mese  é indice  di  rallentato  e deflcicnte  svilup- 
po o,  almeno,  di  stanchezza  della  corteccia  cerebrale. 
Riguardo  alle  sensibilità,  nel  neonato  sono  in  allo  quella 
tattile,  quella  termica,  quella  dolorifica,  quella  gustativa, 
quella  olfattiva;  il  senso  siereognostico  compare  assai 
più  tardi,  forse  verso  i 2 anni;  il  senso  dell'udito  entra  in 
funzione  poche  ore  o pochi  giorni  dopo  la  nascita,  mentre 
lo  è già,  almeno  parzialmente,  il  senso  vestibolare;  quanto 
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alla  vista,  alla  nascila  é presente  la  reazione  alla  luce, 
ma  il  senso  del  colore  si  manifcsia  soltanto  verso  il 
mese.  Assai  più  tardi,  naturalmente,  si  accennano,  e via 
via  si  perfezionano,  quelle  attività  che.  essenzialmente, 
dipendono  dal  sistema  associativo,  quali  il  linguaggio 
e il  raziocinio. 

É notevole  che  i ventricoli  encefalici,  relativamente  alla 
massa  dell'e..  sono  più  piccoli  nel  bambino  che  nell'adulto; 
la  loro  capacità  dennitiva  pare  venga  raggiunta  verso  i IO 
unni.  Un  noievaie  aumento,  accompagnato  da  modifica- 
zioni di  fornui,  essi  subiscono  dopo  i 60  anni,  in  relazione 
con  un  certo  grado  di  atrofìa  della  sostanza  nervosa. 

Cenai  di  anatomia  comparata 

È opportuno  considerare  separatamente  le  varie  parti 
dell'e.  Cominciando  dalla  porzione  segmentale  ilei  rom- 
benccfulo.  troviamo  che.  i>egli  iiiiopsidi  (pesci  e anfibi), 
non  c ancora  apprezzabile  la  divisione  in  midollo  allun- 
gato c ponte.  Vi  hanno  grande  sviluppo  i centri  terminali 
primari  (os.'.ia  t nuclei  di  terminazione  delle  radici  dei 
nervi  sensitivi)  per  la  sensibilità  somatica  generica  della 
lesta  e per  la  sensibilità  specializzala  gustativa  e stato- 
acustica.  Negli  amnioti  (rettili,  uccelli,  mammiferi)  si  ri- 
ducono i centri  terminali  gustativi  e staloucusiici  ; acqui- 
stano, invece,  notevole  sviluppo  nuovi  sistemi,  in  rapporto 
con  il  graduale  sviluppo  del  cervelletto  c del  mantello 
cerebrale.  Compare  soltanto  nei  mammiferi,  c raggiunge 
le  massime  dimensioni  neH'uomo,  il  rilievo  del  ponte. 

Il  cervelletto  esiste  in  lutti  i vertebrati,  escluso  fan- 
fiosso  (che  non  è certo  sia  un  vertebrato).  Il  suo  sviluppo 
non  t graduale  dalle  forme  più  ba.sse  alle  più  elevale, 
sembra  piuttosto  propiorzionale  aH'eniità  delle  masse 
muscolari  dalle  quali  dipendono  i movimenti  del  corpo 
in  costante  equilibrio  con  rambienic.  Così  à maggiore 
nei  sciaci  che  negli  anfibi  ed  in  alcuni  renili.  Nei  mammi- 
feri compaiono,  con  funzione  nuova,  gli  emisferi  cerebel- 
lari. essendo  il  cervelletto  degli  altri  vertebrali  corrispon- 
dente soltanto  al  verme  e ai  flocculi  (v.  cfrvfiif.tto). 

Il  mesencefalo.  pa.ssando  dai  vertebrati  inferiori  ai 
superiori,  non  soltanto  rimane  stazionario,  ma  perde 
d'importanza,  in  modo  che  appare  via  via  più  piccolo. 
Nei  più  bassi  è una  delie  parti  più  voluminose  dell'e., 
contiene  un'ampia  cavità  e vi  si  distinguono  una  parte 
ventrale  (o  corpo  del  mesencefalo)  e una  dorsale  (o  Mio 
ottico).  Quest'ultimo  sporge  dorsalnventc  con  un  paio  di 
grosse  eminenze  emisferiche  simmetriche,  denominate 
hhi  Offici,  poiché  vi  terminano  le  fibre  ottiche.  1 lobi 
ottici,  ancora  mollo  voluminosi  negli  uccelli,  nei  mammi- 
feri si  riducono  ai  tubercoli  quadrigemini  anteriori,  mentre 
compaiono  dei  veri  tubercoli  quadrigemini  posteriori, 
preceduti  dai  tori  semicircolari  dei  pesci  e dal  corpo  poste- 
riore degli  anfìbi,  dei  rettili  e degli  uccelli,  che  in  molte 
specie  fanno  sporgenza  verso  la  cavità  mesencefalica. 
Nei  pesci,  negli  anfìbi,  nei  rettili  e anche  negli  uccelli, 
il  tetto  ottico  sembra  essere  un  centro  associativo  e in 
parte  anche  integrativo  di  grande  importanza  per  la  vita 
di  relazione,  t.  pure  di  notevole  importanza  il  corpo  del 
mesencefalo,  dal  momento  che  per  esso  passano  lutti 
gli  impulsi  per  la  statica  c la  drietica  dclPorganismo.  Nei 
mammiferi  il  tetto  (lamina  quadrigemina)  si  riduce  ad  un 
centro  riflessogeno;  il  tegmenio.  corrispondente  al  corpo 
del  mesencefalo,  perde  più  o meno  d'importanza,  a se- 
conda del  maggiore  o minore  sviluppo  del  sistema  motore 
piramidale,  che.  nel  nvescncefalo,  determina  la  formazione 
del  piede  del  peduncolo,  formazione  nuova  di  questi 
vertebrati  più  alti;  i)  tegmento  mescncefalico  rimane, 
tuttavia,  come  centro  importante  del  cosiddetto  sistema 
motore  exirapiramidak. 
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htg.  IO.  Schema  della 
sezione  mediana  del 
letto  dei  diencefalo  e 
del  tciencefalo  di  un 
embrione  di  Anguis 
fragifis.  Estremità  ro* 
strale  a sinistra  del- 
rosservatorc.  h Pa- 
ratisi. 2)  Velo  tra- 
sverso. 3)  Sacco  dor- 
sale. 4)  Commessura 
abenularc.  5)  Tratto 
intermedio.  6)  Com- 
messura posteriore. 
7)  Organo  pineale.  8) 
Nervo  parietale.  9) 
Occhio  parietale.  {Da 
Hfrànrek,  riJisegnata). 

11  diencefulo  è poco  ncnamcnic  delimitalo  verso  il 
iclcnccfalo  in  tutti  i vertebrati.  Nei  più  bassi  resta  sco- 
perto nella  sua  faccia  dorsale,  data  la  scarsa  espansione 
del  lekncefalo.  In  quelli  più  elevati,  il  telcncefalo  Io  copre 
e si  fonde  con  esso  sui  lati.  In  tutti,  vi  si  possono  distin- 
guere y parti  sovrapptìsie:  net  me/7o  il  talamo,  general- 
mente suddiviso  in  talamo  dorsale  e talamo  ventrale; 
sotto  al  talamo  Tipotalamo;  sopra  al  talamo  Tepitalamo. 
Il  talamo  viene  considerato  come  il  vestihoh  della  corteccia 
cerebrale,  in  quanto  .sarebbe  la  stazione  di  transito  e di 
distribuzione  di  tutti  gli  ccciiamcntì  di  senso  diretti  alla 
volta  del  tciencefalo,  esercitando  su  questi  stimoli  una  sua 
influenza  modiflcairice  e sclelirice.  Inoliti,  riceve  im- 
pulsi dalla  corteccia  cerebrale.  L'epitalamo,  in  gran  pane 
derivalo  dalla  volta  della  primitiva  vescicola  diencefa- 
lica, consta  di  varie  formazioni  di  diverso  significalo  fun- 
zionate, che,  in  parte,  sono  proprie  del  diencefalo,  in 
parte  appartengono  alla  volta  della  vescicola  tclcnccfa- 
iica,  e da  Studnicka  vengono  raggruppate  sotto  la  deno- 
minazione di  organi  parietali. 

Premesso  che  non  tulli  gli  organi  parielaii  sono  presenti 
in  tutti  i vertebrati,  come  tipo  per  una  descrizione  generale 
vengono  s«;iti  i rettili,  che  li  presentano  al  completo  (fìg.  IO). 
Procedendo  in  senso  caudorostrak  sono;  1)  la  ivmtneixuTa  po» 
steriote  (formazione  nervosa);  2)  Vorgano  pineale  (formazione 
ghiandolare);  3)  la  commessura  ahenuhre  (formazione  nervosa); 
4)  Vocehlo  parietale  (organo  di  senso);  5)  il  tacco  dorsale  (for- 
mazione conoidea  epiteliale);  6)  il  velo  trasverso  (formazione 
corioidea  epiteliale);  7)  la  parafisi  (formazione  corioidca  cpiic- 
iiale).  Il  velo  trasverso  segna  il  limile  ira  gli  organi  parie- 
tali diencefalici  e quelli  tclenccfalid.  Degli  organi  parietali, 
quelli  di  natura  nervosa  sono  presenti  in  tutti  i vertebruti,  e 
la  commessura  posteriore  di  cui  si  riduce  di  volume  dagli 
inferiori  ai  superiori.  .Sebbene  sia  situala  ne)  dìcnccfala,  la 
commessura  posteriore  colkga  tra  loro  formazioni  mescncefa- 
liche  dei  due  lati.  Sulla  sua  faccia  sporgente  verso  il  ventricolo 
diencefalico  rcpcndima  si  ispcssiscc  a formare  Vorgano  subcom- 
mtssurale.  alquanto  enigmatico  per  quanto  riguarda  la  sua  for- 
zione.  La  commessura  abenularc  fa  parte,  insieme  ai  nuclei 
delle  hahenulae,  di  un  apparato  appartenente  alle  vìe  olfat- 
torte  centrali. 

L'tpoialamo  (v.)  ha  un  grande  sviluppo  nei  vertebrati 
più  tessi,  nei  quali  e essenzialmente  connesso  al  Iclcn- 
cefalo  ed  è specialmente  in  rapporto  con  le  vie  olfattive 
e con  centri  della  sensibilità  gustativa.  Nei  vertebrati 
superiori  à un  centro  regolatore  di  attività  viscerali  e 
coordinatore  di  stimoli  sensitivi,  olfailivi  e viscerali.  Ad 
esso  sono  annessi,  in  tutti  i vertebrati,  un  organo  endocrino, 
la  neuroipofisi  e,  negli  iltiopsidi,  il  sacco  vascoloso,  organo 
regolatore  del  liquido  t'crebrospinak  e forse  anche  scn- 
sonak. 

Ammettendo,  come  abbiamo  detto  nei  cenni  di  mor- 
fologia generale,  che  il  tciencefalo  derivi  da  una  vescicola 


impari  antistante  a quella  diencefalica,  si  può  ritenere 
che,  originariamente,  la  parte  antcroventralc  di  tale  ve- 
scicola sia  rimasta  sottik,  epiteliale,  diventando  la  lamina 
icrminak.  mentre  il  rimanente  tendeva  a dividersi  longi- 
tudinalmente in  due  vescicole,  pari  e simmetriche,  che, 
espandendosi  in  avanti,  hanno  dato  luogo  ai  bulbi  olfat- 
tivi. Dietro  al  bulbo  olfattivo,  il  tratto  ventrale  della  pa- 
rete avrebbe  mostrato  tendenza  ad  ispessirsi  verso  la 
cavità,  costituendo  la  parte  basale;  il  tratto  dorsale,  con- 
servatosi più  sottile,  avrebbe  costituito  il  mantello,  o 
pallio.  Questa  presunta  forma  primitiva  sarebbe  fìssala 
nei  peiromizonti  e in  alcuni  sciaci,  nei  quali,  dktro  ai 
bulbi  olfattivi,  la  vescicola  è ancora  impari,  ma  la  pane 
basak.  su  ciascun  lato  del  piano  mediano,  si  ripiega  verso 
la  cavità,  dividendosi,  in  tal  modo,  in  corpo  striato  (la 
parte  laterale,  che  guarda  ancora  in  tesso),  e regione  set- 
tale (quella  mediak  che  volge  in  alto  entro  la  cavità). 
In  olocefali,  ganoidi  e teleostei  parrebbe  che  la  parte 
manicllare  laterale  si  sia  rovesciata  graduiamente  in 
fuori  e in  basso,  ispessendosi,  fondendosi  con  lo  striato 
e diventando  l'cpistriato;  la  parte  sellale  non  si  sarebbe 
ripiegala  in  dentro,  e la  parte  dorsak  dei  mantello  si  sa- 
rebbe straordinariamente  assottigliata,  riducendosi  ad  una 
membranella  (Edinger,  Arkns-Kappers).  Negli  altri  ver- 
tebrati la  parte  dorsomediale  del  mantello  volge  verso  la 
cavità  e viene  a saldarsi  con  la  sommità  della  parte  set- 
tale,  dividendo  compktamcnic  la  primitiva  vescicola  im- 
pari in  due  vescicole  pari  (fìg.  1 1).  Nei  vertebrati  più  bassi 
la  parte  mantellare  sarebbe  semplicemente  un  centro 
riflessogeno  prevalentemente  olfattivo.  Soltanto  a partire 
dagli  anfìbi.  nc\  mantello  si  possono  distinguere:  la  parte 
laterale  come  pallio  piriforme  o paleopallio,  la  parte  me- 
diak come  pallio  ippocampìco  o archipallio  e la  parte  dor- 
sak come  pallio  dorsale,  o somatopalUo,  o neopallio. 
Pallio  piriforme  e pallio  ippocampìco  hanno  ancora  fun- 
zione olfattiva,  il  somaiopallio  riceve  dal  talamo  fibre 
della  sensibilità  somatica,  ma  soltanto  nei  mammiferi 
prende  uno  sviluppo  considcrevok.  La  parte  tesale 
(corpo  striato)  è intimamente  connessa  in  sen.so  ascen- 


Eig.  11.  Schema  dei  tipi  di  telcncefalo  nei  veitebrati.  Ai  Di- 
sposizione presunta  nei  pctromizonti.  R)  Disposizione  nei  ret- 
tili, che  si  riscontra  anche  in  anfìbi,  uccelli  e mammiferi. 
C)  Disposizione  nei  teleostei  (secondo  k vedute  di  Edìn^r 
ed  Aricns  Kappers).  che  deriverebbe  da  qi^lla  degli  oloceuli 
e dei  ganotdi.  I ) Pallio  dorsomediale.  2)  Pallio  dorsolateralc. 
3)  Corpo  striato.  4)  Regione  settate.  Le  tinte  grigiochiare  e 
grigioscurc  hanno  soltanto  lo  scopo  di  difTcrenz.tarc  le  diverse 
^ni  e non  corrispondono  a sostanza  bianca  e grigia.  (Da 
«•rrurr.  nuM/i/icafa}. 
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dente  e discendente  col  talamo  ventrale  e col  legmento 
del  mesencefalo;  analogamente  lo  è la  regione  setlak  al- 
l’ipotalamo.  Negli  amnioti.  al  primitivo  corpo  striato,  che 
è un  paleostrìato,  si  aggiunge,  derivando  dal  neopallio, 
un  neostriato;  dalla  parte  del  mantello  confinante  col 
corpo  striato  deriva  il  nucleo  amigdaloideo  o epistriaio. 

Nei  mammiferi  prende  notevole  sviluppo  il  neopallio, 
raggiungendo  il  massimo  nei  primati,  c.  soprattutto. 
neH'uomo.  Bulbo  olfattivo,  paleopallio  e archipallio,  che 
stanno  sempre  in  rapporto  con  il  senso  dell'olfatto, 
variano  notevolmente;  così  pure  variano  la  presenza  e 
il  volume  della  principale  commessura  ira  i due  emi- 
sferi. ossia  del  corpo  calloso.  Si  distinguono,  perciò, 
mammiferi  macrosmaiid  senza  corpo  calloso  (monotremi, 
marsupiali),  mammiferi  macrosmaiicì  con  corpo  calloso 
non  mollo  grande  (sdentati,  tasettivort,  ungulati,  carnivori, 
alcune  proscimmic).  mammiferi  microsman'ci  con  grande 
corpo  calloso  (primati,  uomo). 

Nelle,  dei  primati  e delTuomo  è caratteristico  il  grande 
sviluppo  del  neopallìo  anche  in  senso  anicropostcriorc 
e specialmente  in  dietro;  infatti,  resiremilà  posteriore 
tende  ad  incurvarsi  a concavità  ventrale  e anche  la  cavità 
dei  ventricoli  laterali  si  modifica  con  la  comparsa  dei 
corni  occipitale  e sfenoidalc.  Nella  base  degli  emisferi 
cerebrali  il  nucleo  amigdaloideo  sembra,  in  pane  almeno, 
derivare  daH’cpistriato  dei  renili;  il  globo  pallido  è con- 
siderato come  paleostriato;  il  nucleo  caudato  c il  putamen, 
come  neostnato.  Oscuro  è il  significato  del  claustro.  La 
superfìcie  del  mantello  cerebrale,  in  linea  di  massima, 
rimane  liscia  nelle  specie  di  piccola  mole  appartenenti 
agli  ordini  dei  marsupiali,  sdentali,  inseilivori,  roditori, 
chìrottcri  e anche  in  alcuni  primati,  che  vengono  pertanto 
indicati  come  lissrnce/aii;  si  presenta  più  o meno  solcata 
c pieghettata  nelle  specie  di  grossa  mole  (girence/ali). 
Per  le  particolarità  della  solcatura  si  distinguono  3 tipi; 
quello  primitivo,  quello  proprio  dei  carnivori  c degli 
ungulati  e quello  proprio  dei  primati.  Tra  questi  tipi  è 
mutile  ricercare  le  omologie. 
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CIRCOLAZIONE  ENCEFALICA 
Note  di  fisiologia 

L'e.  deiruomo  è una  massa  di  tessuto  nervoso  che  pesa 
ca.  1400  g neH’adulto  e che  consuma  ossigeno  nella  mi- 
sura dì  3-3,5  ml/min/l(X)  g di  tessuto.  L'e.  in  tota  consuma 
quindi  ca.  40-50  mi  dì  ossigeno  ogni  minuto,  il  che  cor- 


risponde quasi  al  20%  del  consumo  totale  di  Ot  del 
corpo.  Per  una  richiesta  di  ossigeno  cosi  elevata  si  rende 
necessario  un  adeguato  apporlo  dì  sangue;  l'afflusso 
ematico  al  cervello  c pari  a 750  ml/min;  ca.  il  15%  della 
gettata  cardiaca  è destinato  ad  irrorare  un  organo  il  cui 
peso  rappresenta  solo  il  1%  del  peso  totale  del  corpo. 

Questi  dati  essenziali  spiegano  perchè  la  rete  vascolare 
encefalica  è ricca  c abbondante  (v.  sopra;  anatomia  e 
sviluppo). 


MetifJi  di  misura  della  circolazione  encefalica  nelTuomo 
Il  metodo  più  diffuso  per  la  misura  del  flusso  encefalico  nel- 
l'uomo è quello  ideato  da  Kciy  c Schmidi  (1948),  basato  sul 
principio  di  Fick: 


flusso  sanguigno 


X 


A,  V, 


dove  X quantità  di  sostanza  (mg)  o volume  di  gas  (mi) 
che  esce  o entra  nel  distretto  circolatorio;  e A,  e V»  con- 
centrazione arteriosa  e,  rtspctiivamentc.  venosa  di  dotta  sostanza 
ogas. 

Nella  misurazione  della  circolazione  encefalica  Kciy  fece 
ricorso  al  protossido  di  azoto  (N|0),  un  gas  inerte  che  ^>de 
dcirimponante  proprietà  di  avere  un  coeflT)cicntc  di  ripartizioivc 
sangue  tessuto  uguale  ad  1;  M NjO,  cioè,  ha  la  medesima  con- 
centrazione nel  sangue  c nel  tessuto  cerebrale  in  condizioni 
di  equilibrio;  quando  tale  equilibrio  sia  raggiunto,  conoscendo 
la  ctvncenirazione  del  N,0  nel  sangue  si  conosce  anche  la  sua 
conceniraziofH;  nel  tessuto  cerebrale,  c quindi  il  volume  di 
gas  passalo  nell'unità  di  tempo  in  ogni  100  g di  tessuto. 

Se  un  soggetto  inala  15%  di  N,0  da  una  miscela  gassosa 
oi^igeno-azoio  per  10  min,  mentre  ad  intervalli  regolari  si 
raccolgono  simultaneamente  ogni  minuto  campioni  di  sangue 
arterioso  (arteria  periferica)  e venoso  (vena  giugulare  interna), 
riportando  in  un  diagramma  le  concentrazioni  di  N^O  in  fun- 
zione del  tempo,  si  ottiene  un  tracciato  qual  è quello  riportato 
nella  fìg.  12,^.  Il  volume  di  N|0  passalo  dal  sangue  al  tessuto 
cerebrale  è noto  alla  fine  di  ca.  10  min,  quando  la  concen- 
trazione di  NfOriel  sangue  venoso  è divenuta  uguale  a quella 
del  sangue  arterioso,  quando  cioè  è sialo  raggiunto  rcquilibrio 
fra  sangue  e tessuto  cerebrale.  Il  gradiente  medio  della  concen- 
trazione arterovenosa  è calcolato  mediante  integrazione  della 
superfìcie  compresa  fra  la  curva  A e la  curva  B. 

L'equa/ione  che  esprime  il  flusso  cerebrale  (FO  in  mi  min/ 
100  g di  tessuto  è quindi  la  seguente: 


FC- 


V,e  y S y 100 


i* 

(A-V)dt 


dove  V ,•  »*  concentrazione  venosa  N,0  in  equilibrio  (a  10  min). 
S = cocflkicntc  di  ripartizione  N,0  fra  sangue  c cervello  (I). 
A-V  differenza  arterovenosa  NgO. 

Il  flusso  cerebrale  può  essere  calcolalo  anche  dalle  curve 
di  dcsaturazionc  che  sono  costruite  prelevando  campioni  di 
sangue  arterioso  e venoso  ad  intervalli  di  ca.  1 min  a partire 
dal  momento  in  cui  sia  stalo  raggiunto  l'equilibrio  fra  sangue 
venoso  c tessuto  cerebrale  (fìg.  12,  B).  In  questo  caso  cambia 
il  solo  denominatore  deirequazione  che  diviene: 


f (V-A)dt 

• IO 

Il  metodo  di  Kciy  e Schmidi  è stato  il  primo  a fornire  dati 
quantitativi  attendibili  riguardanti  rcmodinamka  encefalica 
ncH'uomo  cd  è stato  di  grande  importanza  nella  conoscenza 
della  fisiologia  e della  patologia  della  circolazione  encefalica. 
Esso  presenta  tuttavia  lo  svantaggio  di  misurare  il  flusso  solo 
in  condizioni  di  equilibrio  {steady  state)  c non  rivela  le  varia- 
zioni rapide  di  flusso:  inoltre  non  misura  le  differenze  regio- 
nali del  flusso  nclTambito  dclPc. 

Più  recentemente  l'epurazione  di  **  Krypton  o di  ‘“Xenon 
(Ingvar  e Lassen,  1962).  somministrati  per  inalazione  o per 
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Fig.  12.  Concentrazioni  del  prò* 
lossido  di  azoto  nel  sangue 
arterioso  e ne)  sangue  venoso 
durante  la  saturazione  {A)  e la 
desaturazione  (i?).  Le  aree  trai* 
leggiate  rappresentano  le  dif- 
ferenze arterovenose  durante  un 
periodo  di  IO  min  di  inalazione 
di  N}0  e nei  IO  min  successivi 
alla  cessazione  di  somministra- 
zione di  gas. 


iniezione  diretta  ncirancrìa  carotide  interna,  si  i dimostrala 
molto  utile  e pratica,  sia  perché  il  procedimento  di  registra- 
zione è meno  complesso,  sia  perche  le  dilTcrcnze  regionali  c 
le  variazioni  di  flusso  possono  c^re  registrale  almeno  scmi- 
quaniiialivamenie  qualora  vengano  impiegali  sisiemi  di  monito- 
raggio  della  scintillazione  esterna  suffiicicntemente  accurati. 
Inoltre  mediante  analisi  multkompartin>entale  è possibile  mi- 
surare separatamente  il  flusso  sanguigno  della  sostanza  bianca 
e grigia  (fig.  13). 

Dimensioni  vascolari  e limiti  del  flusso  encefalico  normale 
Il  sangue  diretto  all'e.  irrora  sia  la  sostanza  grigia,  ricca  di 
elementi  cellulari,  sia  la  sostanza  bianca,  composta  in  mas- 
sima parte  da  fibre  nervose  micliniche.  Nel  mammifero  le 
fibre  nervose  periferiche  hanno  un  consumo  di  ossigeno  di 
soli  0.3  ml/100  g/min,  mentre  Te.  in  foto  ha  un  consumo  di 
ossigeno  10  volte  più  elevalo,  pari  cioè  a 3,3  ml/100  g/min. 

Tenendo  presente  che  la  sostanza  bianca  costituisce 
ca.  il  60%  della  massa  encefalica  e la  sostanza  grigia  il 
40 e ammettendo  che  il  consumo  di  O,  degli  assoni  cen- 
trali sia  uguale  o di  poco  superiore  a quello  degli  assoni 
periferici,  il  consumo  di  ossigeno  della  sostanza  grigia 
dovrebbe  essere  di  ca.  6-7  ml/100  g/min. 

Lo  sviluppo  dei  vasi  sanguigni  e il  flusso  sanguigno 
sono  proporzionati  al  consumo  di  ossigeno.  Nella  corteccia 
c in  alcune  parli  della  sostanza  grigia  del  tronco  encefalico 
il  numero  dei  capillari  è di  3000-4000  per  m*  di  tessuto 
e il  flusso  sanguigno,  in  condizioni  di  massima  dilata- 
zione vascolare,  è di  300-400  ml/min/100  gfHàggendale 
Johansson.  1965).  Questi  valori  sono  dcirordirrc  di  gran- 
dezza di  quelli  della  circolazione  coronarica  cardiaca. 

Nell’uomo  a riposo,  ove  il  flusso  sanguigno  encefalico 
è di  50-60  ml/min/lOO  g,  l'irrorazione  corticale  dovrebbe 
essere  di  ca.  100  ml/min/100  g,  quindi  4*5  volte  inferiore  a 
quella  che  ha  luogo  in  condizione  di  massima  vasodilata- 
zione; ciò  implica  che  i vasi  di  resistenza  cerebrali  hanno 
un  considerevole  tono  basale. 

Si  ammette  che  la  sostanza  bianca  abbia  un'irrorazione 
sanguigna  5-6  volle  inferiore  a quella  della  sostanza  grigia; 
sotto  questo  aspetto  l'e.  può  essere  considerato  come  un 
sistema  muliicompartimentalc. 

Regolazione  del  flusso  sanguigno  encefalico 
Fra  tutti  i tessuti  del  corpo  l'e.  è quello  che  ha  minore 
tolleranza  per  l'ischemia.  L’arresto  del  flusso  sanguigno 
per  oltre  5 sec  determina  perdita  della  coscienza  c un’ische- 
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mia  che  superi  i 3-4  min  provoca  lesioni  corticali  irrever- 
sibili. Fortunatamente  la  regolazione  della  circolazione 
encefalica  è in  massima  pane  sotto  la  direzione  dell'e. 
stesso.  Meccanismi  di  regolazione  locale  tendono  a man- 
tenere costante  la  circolazione  encefalica  in  presenza  dì 
variazioni  della  pressione  ancrìosa. 

In  certe  condizioni  l’e.  stesso  regola  la  propria  irrora- 
zione promuovendo  alterazioni  della  pressione  arteriosa. 
Un  aumento  della  pressione  intracranica,  ad  es.,  che  mi- 
nacci di  comprìmere  i vasi  cerebrali,  induce  un  aumento 
della  pressione  arteriosa  che  tende  a compensare  l'effetto 
della  compressione.  Questa  risposta,  descritta  da  Cushing, 
è probabilmente  dovuta  all’ischemia  del  centro  vasocostrit- 
tore, e giova  a mantenere  costante  il  flusso  encefalico  in 
pazienti  affetti  da  tumori  intracranici. 

Fattori  nervosi.  - I vasi  cerebrali  ricevono  un’innerva- 
zione simpatica  dalle  fibre  che  emergono  dal  ganglio  cer- 
vicale supcriore  e che  accompagnano  la  carotide  interna 
c Tartcrìa  vertebrale  nella  cavità  cranica.  Le  ricerche  isto- 
chimiche  di  Falck  et  al.  (1968)  hanno  appurato  che  i neu- 
roni adrenergici  sì  distribuiscono  soltanto  alk  grandi 
arterie  cerebrali  esteriormente  all’e.  vero  c proprio  e che 
solo  poche  ramificazioni  raggiungono  i vasi  di  resistenza. 
Pertanto  si  può  tranquillamente  affermare  che  una  rego- 
lazione nervosa  vera  e propria  dei  vasi  cerebrali  in  pratica 
non  esiste.  Il  blocco  delle  fibre  simpatiche  dirette  all’e. 
non  modifica  sensiMImenle  la  resistenza  vascolare.  È 
bensì  vero  che  la  stimolazione  sopramassimalc  delle  fibre 
vasocosi  ri  urici  può  ridurre  il  flusso  cerebrale,  ma  raumento 
dì  resistenza  è solo  del  20-30%  (Krogh,  1964)  e probabil- 
mente esprime  variazioni  del  lume  dei  vasi  di  medio  calibro. 
Non  si  conoscono  con  sicurezza  fibre  vasodilatatrici  cere- 
brali. c se  esse  esistono  avrebbero  ben  scarsa  importanza. 

Considerando  il  funzionamento  e la  distribuzione  gene- 
rale della  regolazione  nervosa  dei  vasi  sanguigni  è chiaro 
che  giova  alla  circolazione  encefalica  l'essere  sottratta 
airinfluenza  di  fibre  vasocostriltrìci.  Infatti,  quando  la 
pressione  arteriosa  tende  a cadere  per  effetto  di  un'emor- 
ragia o di  un  collasso  orlostatico,  insorge  un  riflesso  gene- 
ralizzato di  vasocostrizione  che  riduce  il  flusso  a molli 
distretti  circolatori  e riporta  la  pressione  arteriosa  verso 
i livelli  normali.  Se  a questa  risposta  riflessa  dì  origine 
baro- e chemocettiva  partecipassero  anche  (vasi  cerebrali, 
l’irrorazione  encefalica  non  ne  riceverebbe  alcun  vantaggio. 
Grazie  all’assenza  dcH’Inncrvazione  simpatica  cerebfale, 
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Fig.  13.  La  figura  mostra  Timpiego  di  un  metodo  di  epura* 
zione,  dopo  somministrazione  topica  di  un  indicatore  me* 
diante  iniezioni  dirette,  nell'analisi  del  flusso  sanguigno  in  un 
sistema  mullicompartimentale.  In  un  tessuto  perfuso  in  modo 
costante  ed  uniforme,  ove  la  concentrazione  del  tracciante 
sia  virtualmente  0,  la  sua  eliminazione  esponenziale  dal  tes* 
suto  è descritta  dalla  formula  (1):  ct  c,  • e k«i),  ove  ct  e c, 
sono  le  concentrazioni  tessutali  ai  tempi  t e 0;  k è la  «(costante 
di  epurazione  »,  strettamente  legata  al  flusso  sanguigno  e può 
essere  determinala  dalla  s^uente  formula  (2); 


ove  r,;,  i il  semitempo  del  calaggio  inminuti  cdò  calcolato  da 
una  linea  retta  riportando  l'cQuazionc  (I)  su  carta  semllogarit- 
mica.  Il  flusso  sanguigno  Q e calcolato  in  mi.  min/100  g dalla 
formula:  Q »k-r- 100  ove  s indica  il cocfTkricnie  di  ripartizione 
del  tracciante,  diviso  per  il  peso  specifico  del  tessuto.  La  curva 
del  grafico  è scomposta  nei  tre  singoli  componenti  che  cor- 
rispondono alle  tre  zone  diversamente  irrorate. 


La  caratteristica  più  saliente  della  circolazione  encefa- 
lica ò la  sensibilità  dei  vasi  dì  resistenza  alla  tensione  del- 
l’anidride carbonica  del  sangue  arterioso  (Paro,).  L’ina- 
lazione dì  COta)  7%  raddoppia  il  flusso  sanguigno  cere- 
brale; per  converso,  una  diminuzione  del  Pacx>,  prodotta 
da  un  periodo  di  iperventilazione  causa  una  diminuzione 
del  flusso  cerebrale  anche  del  50%.  Scvcringhaus  et  al. 
(1966)  per  primi  hanno  dimostrato  che  il  COtnon  è il 
fattore  primario  che  regola  il  tono  dei  vasi  di  resistenza; 
il  COf.  in  virtù  della  sua  liposolubilità,  attraversa  pron- 
tamente la  barriera  ematoliquorale,  e modificando  l'equi- 
librio tra  COs  e HCOs~  aumenta  la  concentrazione  idro- 
genionica  (H*)  tessutale.  Il  COa  non  ha  diretto  accesso 
alla  muscolatura  lìscia  vascolare;  il  tono  miogeno  di 
questa  ò soggetto  alla  regolazione  àtWacidità  extra- 
vascolare. È noto  che  un’intensa  iperventilazione  volon- 
taria (strumenti  a flato,  certi  giocattoli  per  bambini) 
induce  capogiri  e anche  perdita  della  coscienza;  ciò 
è dovuto  in  parte  alla  vasocostrizione  cerebrale  da  ipo- 
capnia  e in  parte  all’alcalosi  ematica  (efletto  Bohr)  che 
sposta  a sinistra  la  curva  di  dissociazione  dell'Hb;  questi 
fallori  insieme  contribuiscono  a ridurre  rerogazione  di 
ossigeno  ai  neuroni  cerebrali. 

Come  si  è detto  prima,  ì vasi  cerebrali  presentano  un’ec- 
cellente autoregolazione  a livelli  normali,  o quasi,  di 
Pco,,  ma  ad  elevati  livelli  di  Pcot  > vasi  di  resistenza 
si  dilatano  e l'autoregolazione  cessa;  il  rapporto  pressione- 
flusso  diventa  lineare  (flg.  14). 


Pressione  arteriosa  media  (mmHg) 


Fig.  14.  Rapporto  fra  prcMiionc  arteriosa  e flusso  sanguigno 
cerebrale.  L'auiorcgolazionc  del  flusso  è operante  a livelli 
normali  di  Pcoi  (normocapnia)  ma  è abolita  a livelli  elevati 
dì  Pcot  (ipcrcapnia). 


la  riparliziorte  della  gettata  cardiaca  si  modiflca  in  favore 
del  flusso  cerebrale;  la  «tassazione»  grava  su  altri  or- 
gani meno  vitali  del  tessuto  TKrvoso. 

Fattori  locali.  - I vasi  cerebrali  presentano  in  alto  grado 
il  potere  di  « autoregolazione  »,  quello  cioè  dì  conservare 
il  flusso  entro  certi  lìmiti  costante  di  fronte  a variazioni 
della  pressione  arteriosa  (flg.  14).  Come  in  altri  organi, 
l'autoregolazione  è refTetto  combinato  di  alterazioni  della 
pressione  trasmurale,  che  evocano  reazioni  di  segno  op- 
posto nel  tono  miogeno  intrinseco  della  muscolatura  va- 
scolare. e di  modificazioni  chimiche  locali. 
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Quando  in  un  soggetto  la  pressione  arteriosa  scende 
sotto  i 60  mmHg,  i vasi  cerebrali,  già  massimalmente  di- 
latali dall'accumulo  di  CO,  tessutale,  non  sono  più  in 
grado  di  compensare  gli  efletii  dell'ipotensione,  e su- 
bentra la  sincope. 

I vasi  cerebrali  sono  sensibili  alle  variazioni  della  pres- 
sione parziale  di  ossigeno  del  sangue;  essi  sì  dilatano 
quando  il  Po,  arterioso  scende  al  di  sotto  del  normale 
livello  di  100  mmHg  e si  costrìngono  quando,  per  effetto, 
ad  es.,  d'inalazione  di  ossigeno  puro,  il  Po,  sale  oltre 
i valori  normali.  Il  segno  della  risposta  dei  vasi  cerebrali 
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alla  cunceniruzione  deiro,  urtcriuso  è quindi  uguale  a 
quello  dei  vasi  coronarici  cardiaci,  riniensìià  della  ri- 
sposta nei  primi  d però  inferiore  a quella  che  ha  luogo  nel 
circolo  coronarico. 

In  un  uomo  che  respiri  ossigeno  puro  a 3,S  atmosfere 
il  Po,  sale  a 2300  mmHg,  ma  il  venoso  cerebrale 
è soltanto  di  75  mmHg,  il  che  sta  ad  indicare  la  comparsa 
di  una  risposta  vasocostrittrice.  L’aggiunta  di  CO,  al 
gas  inspirato  porta  il  Po,  a 1000  mmHg  in  conseguenza 
deH'azioise  vasodilatatrice  dell’anidride  carbonica  (Lam- 
bertsem  ei  al.,  1953), 

È ben  noto  che  le  alte  pressioni  di  ossigeno  inattivano 
il  metabolismo  aerobico  delle  cellule  inibendo  la  conver- 
sione dell'ac.  piruvico  ad  acetilcoenzima  A e la  conver- 
sione deH’ac.  gc-chetoglutarico  a succinilcoenzima  A.  La 
risposta  vasocostrittrice  cerebrale  dovrebbe  quindi  pro- 
teggere le  cellule  da  tali  effetti,  ristabilendo  l'equilibrio 
fra  l'erogazione  e il  consumo  di  ossigeno.  Non  è ancora 
noto  peraltro,  e il  quesito  si  pone  anche  nella  regolazione 
del  circolo  negli  altri  distretti  vascolari,  se  l'ossigeno  ar- 
terioso agisca  direttamente  sulla  muscolatura  liscia  dei 
vasi  o indirettamente  a seguito  delle  successive  modifi- 
cazioni del  metabolismo  tessutale. 

Rappt>rfo  fra  attività  <vrti<‘aìe  r flusso  sanjfuiyno 
Per  mollo  tempo  si  è affermato  che  il  cervello  ha  la  singolare 
proprietà  di  mantenere  costante  il  flusso  sanguigno  e il  con- 
sumo di  ossigeno.  L'attività  psichica,  l'ansia,  il  sonno,  le  varia- 
zioni di  temperatura  c i farmaci  vasodilatatori  non  avrebbero 
un  effetto  significativo  sul  metabolismo  delie  cellule  nervose  e 
sulla  loro  irrorazione  (Berne  e Levy.  1967). 

Negli  ultimi  tempi  si  sono  moltiplicale  le  osservazioni  spe- 
rimentali dalle  quali  c emerso  che  ratiività  neuronica  si  ac- 
compagna ad  un  aumento  del  consumo  di  ossigeno  e ad  un  cor- 
rispondente maggior  afflusso  di  sangue.  Per  primo  Schmidt, 
registrando  il  flusso  con  termocoppie,  dimostrò  che  rillumina- 
ziorve  di  una  retina  con  ripetuti  lampi  di  luce  provocava  iper- 
emia soltanto  nella  corteccia  visiva.  Kety  et  al.  (1960)  iniet- 
tarono gas  radioattivi  inerti  e.  mediante  auloradiografìa  di 
sezioni  istologiche,  videro  che  negli  animali  svegli  le  aree  cor- 
ticali scnsomotoric,  visive  e auditive  contenevano  una  concen- 
trazione del  gas  mollo  superiore  che  altrove;  l'anestesia  aboli- 
va queste  differenze  regionali  di  ripartizione  del  flusso.  La 
« reazione  di  risveglio  >».  evocata  in  un  preparato  encéphale 
isolè  di  gatto,  determina  un  aumento  del  50-100%  del  flusso 
ematico  corticale. 

Risposte  vasodilatatrici  regionali  sono  state  constatate,  me- 
diante registrazione  esterna  di  scintilla/ione  gamma,  a seguilo 
di  stimoli  di  vario  tipo,  sensoriali,  emotivi,  psichici  (Ingvar  c 
RIsberg,  1967).  Mediante  monitoraggio  esterno  della  epura- 
zione di  ^Xc  inalato  (tecnica  non  invasiva)  Townsend  et  al. 
hanno  messo  in  evidenza  che  il  flusso  sanguigno,  nelle  regioni 
temporali,  precentrali  e occipitali  della  corteccia,  diminuiva 
del  6-14%  nel  pas.saggio  dalla  veglia  al  sonno  ad  onde  lente, 
mentre  aumentava  del  3*12%  rispetto  ai  valori  di  controllo 
nel  corso  del  sonno  dcsirscronizzato. 

Circolazione  encefalica  e pressione  ìntracranìca 
L'e.  e il  midollo  spinale  sono  avvolti  dal  liquido  cefalo- 
rachidiano  e sono  con  esso  rinchiusi  in  un  contenitore 
rigido,  costituito  dalla  scatola  cranica  e dal  canale  verte- 
brale. 

Nell'uomo  In  posizione  distesa  il  liquido  cefalorachi- 
diano ha  una  pressione  di  circa  10  cm  H,0  c questa  è 
uniformemente  distribuita  in  tutto  lo  spazio  occupato  dal 
S.N.C.  11  liquido  cefalorachidiano  preme  sui  vasi  ence- 
falici e agisce  su  questi  come  una  «<  resistenza  di  Star- 
ling»>;  la  pressione  che  promuove  il  flusso  sanguigno  en- 
cefalico è rappresentata  in  questo  caso  dal  gradiente  di 
pressione  fra  arterie  cerebrali  cxlracraniche  e liquido 
cefalorachidiano  e non  dal  gradiente  di  pressione  fra 
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arterie  e vene  exiracraniche,  in  quanto  la  pressione  in 
queste  vene  é sicuramente  inferiore  alle  pressione  del 
liquido  cefalorachidiano.  P.  questo  un  regime  di  flusso 
(detto  a HviferfaU),  simile  a quello  che  ha  luogo  nei  vasi 
della  retina  (sottoposti  a una  pressione  cndoculare  di  ca.  20 
cm  H ,0)  e nei  vasi  delle  regioni  del  polmone  neU’uomo 
eretto. 

La  presenza  del  liquido  cefalorachidiano  protegge  la 
circolazione  encefalica  quando  l'uomo  passa  dalla  posizione 
clinostatica  a quella  ortostalica,  e viceversa.  Nell'uomo 
in  posizione  eretta,  infatti,  la  pressione  intracranica  di- 
scende ben  sotto  il  livello  della  pressione  atmosferica 
mentre  nella  parte  più  bassa  del  canale  vertebrale  la 
pressione  del  liquido  cefalorachidiano  è ben  superiore 
a (ak  valore;  la  pressione  idrostatica  nei  vasi  del  S.N.C, 
(rtegaiiva  nelle  parti  soprastanti  al  cuore  e positiva  nelle 
parti  sottostami)  viene  esattamente  compensata  dall’ana- 
ioga  pressione  idrostatica  che  esiste  a uguali  altezze  nel 
liquido  cefalorachidiano. 

Grazie  airazione  comp>ensatrìcc  del  liquido  cefalora- 
chidiano la  circolazione  encefalica  presenta  una  stabi- 
lità non  inferiore  a quella  che  si  ha  a livello  di  qualsiasi 
altro  ktto  vascolare. 

In  alcune  situazioni  patologiche  (per  lo  più  formazione 
di  tumori  cerebrali)  la  pressione  intracranica  tende  ad 
aumentare  progressivamente;  peraltro,  nello  stesso  tempo, 
aumenta  la  pressione  arteriosa  per  effetto  di  una  stimola- 
zione meccanica  del  centro  vasomotore  bulbare,  talché 
il  gradiente  pressione  arteriosa-pressionc  liquido  cefalo- 
rachidiano rimane  costante  e il  flusso  sanguigno  encefalico 
non  subisce  variazioni.  Quando  la  pressione  intracranica 
supera  il  livello  di  50  cm  H,0  la  pressione  arteriosa  non 
sale  al  pari  di  quella  intracranica,  il  flusso  encefalico  scende 
a livelli  incompatibili  con  k esigenze  del  metabolismo 
cerebrale,  e i soggetti  entrano  in  coma. 

Quando  un  individuo  è collo  da  collasso  circolatorio,  cioè 
da  un'improvvisa  caduta  della  pressione  arteriosa,  accompagnata 
per  lo  più  da  perdita  di  coscienza,  si  raccomanda  di  solito  di 
disporre  il  soggetto  in  posizione  distesa  al  fine  di  fare  affluire 
il  sangue  al  cervello.  La  raccomandazione  è giusta  ma  è errata 
spesso  l'inlerprclazione.  Molti  infatti  ritengono  che  il  sangue 
defluisca  più  facilmente  dal  cuore  ai  vasi  cerebrali  seia  testa 
è situata  allo  stesso  livello  del  cuore  o un  poco  più  sotto  per 
forza  di  gravità;  ma  il  meccanismo  per  cui  la  posizione  clino- 
slatica  favorisce  la  circolazione  cerebrale  è un  altro:  nel  sog- 
getto disteso  in  piano,  infatti,  specialmente  se  in  preda  a shock, 
e quindi  a perdita  dei  riflessi  vasomotori  di  origine  ortostatica, 
il  ritorno  venoso  al  cuore  c la  conscguente  gettata  cardiaca  sono 
ben  più  elevati  che  nello  stesso  individuo  in  posizione  eretta; 
di  conseguenza  è più  elevala  la  pressione  arteriosa,  ed  altresì 
il  gradiente  di  pressione:  arterie-liquido  cefalorachidiano,  che 
è il  solo  fattore  responsabile  del  flusso  sanguigno  encefalico. 

Permeabilità  dei  vasi  capillari  deirencefalo 
l vasi  capillari  dell'e.,  al  pari  dei  vasi  capillari  della  retina 
(immaginosamente  definita  da  CajaI  «sistema  nervoso 
centrale  proiettato  aircstcrno»),  sono  costituiti  da  sottili 
tubi  del  diametro  di  3-7  |z,  rivestiti  da  cellule  endoteliali 
dello  spessore  di  ca.  I |z,  unite  fra  loro  da  giunzioni  strette, 
ove  le  estremità  sono  embricate,  sovrapposte,  cioè,  e 
sporgenti  verso  il  lume  capillare.  Salvo  che  in  aree  molto 
limitate,  non  esistono  quei  « pori  >»  del  diametro  di  ca. 
40  A e ancora  meno  quelle  fcncsiraturc  attraverso  le  quali 
hanno  luogo  ì proces.si  di  filtrazione  dell'acqua  e dei  soluti 
dal  sangue  al  liquido  interstiziale  o viceversa. 

Le  sostanze  liposolubili,  quali  ad  es.  l'ossigeno  e l’ani- 
dride carbonica,  passano  liberamente,  per  un  processo  di 
diffusione,  attraverso  rimerà  superfìcie  dell’endotelio  ca- 
pillare nella  direzione  del  gradiente  di  pressione  parziak 
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MODELLO  DEL  SISTEMA  DI  BARRIERA  EMATOENCEFALICA 

(Da  Broman  c Stcinwali,  1967) 


1.  SOSTANZE  LIPOSOLUBILI 
(0„  CO,) 

diffusione  passiva 

nessun  effetto  barriera 

IL  SOSTANZE  IDROSOLUBILI 
1)  Nutrienti 

(glieoso,  aminoacidi,  etc.)  i 

transfer  specifico*  sangue-S.N.C. 

effetto  barriera 

2)  «Prodotti  di  rifiuto»,  ioni  organici  (sostanze 
coniugate,  indicatori  coloranti,  PAH.  etc.) 

transfer  specifico*  S.N.C.-sangue 

effetto  barriera 

3)  Soluti  non  mctabolizzabili  c privi  di  carica  elettrica 
(inulina,  saccaroso,  manniiolo,  etc.) 

non  transfer  specifico 

effetto  barriera 
« passivo  » 

* Medialo  di  vettori  tpecifici  - capacità  di  trasporto  limitata  dalla  salurariune  del  vcllorv  •iniblz»oac  dei  vettori  a causa  di  fattori  touid  O di  ariooi 
competitive 


o di  concentrazione.  Gli  ^:ambi  di  acqua  c di  so;>tanze 
idrosolubili  attraverso  ì capillari  encefalici  e retinici  pre- 
sentano caratteristiche  che  sono  specifiche  del  tessuto  ner- 
voso e che  non  hanno  l'eguale  in  alcun  altro  territorio 
capillare.  È stato  perciò  coniato  il  termine  « barriera 
cmatocnccfaiica  » (BBB  - btood-hrain  harrier)  per  defi- 
nire questa  condizione  di  relativa  impcrvietà  della  parete 
capillare  encefalica.  Analogamente,  è stata  accertata  resi- 
stenza di  una  barriera  ematoretinica  neirocchio. 

Peraltro  le  sostanze  « nutrienti  >»  quali  il  glieoso  e gli 
aminoacidi  passano  senza  difficoltà  dal  sangue  al  tessuto 
nervoso.  Si  ammette  che  esistano  nelle  cellule  cndotc- 
Itali  dei  venori  specifki,  di  natura  simile  a quelli  dei 
tubuli  renali,  adibiti  al  trasferimento  di  questi  indispen- 
sabili cosiituemt  chimici  dal  sangue  al  liquido  intersti- 
ziale. Altri  vettori  specifici  provvederebbero  al  traspor- 
to dei  prodotti  del  metabolismo,  o prodotti  di  rifiuto, 
degli  ioni  organici,  sostanze  coniugate,  coloranti,  ac. 
/>-aminoippurico  (PAH),  etc.,  dal  tessuto  nervoso  al 
sangue. 

Molte  sostanze  vasoailive  non  possono  attraversare  la 
barriera  ematocnccfalica  e perciò  non  hanno  accesso  ai 
muscoli  lAci  dei  vasi  di  resistenza  cerebrali:  questo  spiega 
la  relativa  inefficacia  dei  farmaci  vasodilatatori  cerebrali. 
Le  caiecolamine  c i loro  precursori  si  accumulano  nelle 
cellule  endotciiali  dei  capillari  cerebrali,  ove  peraltro 
esistono  in  elevata  concentrazione  monoaminossidast  e 
lX)PA-decarbossilasÌ,  che  provvedono  alla  rapida  demo- 
lizione di  tali  composti.  Questo  è un  altro  aspetto  della 
complessa  funzione  della  barriera  cmaloencefalica. 

La  barriera  ematocncefalica  è trattata  sotto  la  voce  ner- 
voso SISIEMA. 
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.Note  di  farmacologia 

Salvo  pcKhe  eccezioni,  non  esistono  farmaci  capaci  di 
agire  in  modo  selettivo  o specifico  sui  vasi  cerebrali. 
Di  conseguenza  gli  effetti  che  molti  farmaci  esercitano 
sulla  circolazione  cerebrale  .sono  la  risultante  di  due  azioni 
ad  effetto  opposto:  quella  locale  sui  vasi  cerebrali  c quella 
sistemica  sui  vasi  cxtraccrcbrali.  Un  farmaco  vasocostrit- 
tore provoca  vasocostrizione  sistemica  e quindi  iperten- 
sione arteriosa  che  può  portare  ad  aumento  del  flusso  ema- 
tico cerebrale,  ma  determina  anche  vasocostrizione  cere- 
brale che  tende  a ridurre  il  regime  circolatorio  cerebrale. 
Un  vasodilatatore  può  aumentare  il  flusso  ematico  cere- 
brale con  la  sua  azione  locale,  ma  tende  a ridurlo  con  la 
sua  azione  sistemica.  Il  prevalere  del  meccanismo  siste- 
mico o di  quello  locale  cerebrale  dipende  in  parte  dalle 
proprietà  intrinseche  del  farmaco,  ma  anche  dalla  reat- 
tività del  circolo  cerebrale  al  farmaco  stesso.  Gli  effetti 
ccrcbrovascolari  che  i farmaci  esercitano  in  condizioni 
normali  scompaiono  quando  le  condizioni  circolatorie 
cerebrali  diventano  critiche  per  una  ipotensione  siste- 
mica. per  una  compromissione  del  sistema  arterioso  affe- 
rente, per  la  comparsa  di  uno  stato  ipossico  e/o  ipercapnico 
sistemico  o locale.  Se  la  perdita  di  reattività  è diffusa 
airinlcro  albero  circolatorio  cerebrale  prevalgono  gli 
effetti  detrazione  sistemica  del  farmaco  (favoriti  in  questo 
dall'attenuazione  o dalla  scomparsa  dell'autoregolazione 
cerebrale  che  si  verificano  nelle  stesse  condizioni).  Se  la 
perdita  di  reattività  si  limita  a zone  cerebrali  circoscritte  si 
realizzano  i fenomeni  di  furto  e di  controfurto  intracra- 
nico:  la  vasodilatazione  che  persiste  tkIIc  zone  integre 
sottrae  sangue  alle  zone  non  reattive;  la  vasocostrizione 
devia  al  contrario  il  sangue  dalle  zorte  reattive  a quelle 
non  reattive. 

Sul  piano  farmacodinamico  si  possono  distinguere  quat- 
tro gruppi  di  farmaci  attivi  sulla  circolazione  cerebrale. 

I)  Farmaci  imparentati  {per  meccanismo  mimetico,  an- 
tagonista o poremiante)  coi  mediatori  chimici  {adrenalina 
e noradrenalina,  acetilcolina)  o con  gli  ormoni  locati  o 
autacoidi  {istamìna,  S-idrossitriptamina,  polipeptidi  vaso- 
attivi):  e\fcHi  vascolari  cerebrali  di  questo  gruppo  dì 

farmaci  sono  generalmente  modesti  e,  nel  caso  degli  an- 
tagonisti o dei  potenziantt.  del  tutto  assenti  per  la  man- 
canza. generalmente  ammessa,  di  un  efficace  controllo 
nervoso  o ormonale  locale  del  circolo  cerebrale.  Alcuni 
farmaci  di  questo  gruppo  trovano  impiego  terapeutico 
in  affezioni  cerebrovascoiari  diverse  con  un  meccanismo 
d'azione  che  resta  ancora  aperto  alla  discussione  (a-  e 
fi-bkK'canti  adrcnergici  negli  accidenti  cerebrovascoiari 
acuti;  antagonisti  della  5-idros.sitriptamÌna  nell'emicrania). 
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2)  Sosranze  dotale  di  azione  mioiropa  diretta:  appartiene 
a questo  gruppo  un  largo  numero  di  vasodilatatori,  dei 
quali  solo  alcuni  (papaverina,  ciclandelato,  exobendina, 
idrala/ina)  sono  in  grado  di  determinare  un  certo  aumento 
del  flusso  ematico  cerebrale.  Una  posizione  del  tutto  par- 
ticolare occupano  invece  le  xantine  (leofillina,  caffeìna)  le 
quali,  contrariamente  a quanto  avviene  in  altri  distretti 
circolatori,  determinano  a livello  cerebrale  una  vasoco- 
strizione rìfcrilMle  ad  azior>e  diretta  il  cui  meccanismo  resta 
da  chiarire.  L'ulilità  di  impiego  dei  farmaci  di  questo 
gruppo  nella  terapia  deirinsuffìcicnza  circolatoria  cere- 
brale è tuttora  oggetto  di  ampio  dibattito. 

3)  Farmaci  che  influenzano  primitivamente  Fatti  vita  fun- 
zionale del  S.S.C.:  all'esistenza  di  un  efficace  controllo 
locale  su  base  metabolica  del  regime  circolatorio  cere- 
brale si  attribuisce  la  diminuzione  o.  rispettivamente,  l'au- 
mento  del  flusso  ematico  cerebrale  prodotto  da  farmaci 
che  deprimono  (barbiturici)  o stimolano  (analettici,  stric- 
nina) ratiività  funzionale  e quindi  anche  metabolica  del 
parenchima  cerebrale.  Sì  sottraggono  a questa  regola  gli 
anestetici  generali  gassosi  o volatili,  alcuni  dei  quali  (pro- 
tossido d'azoto)  non  modificano  il  flusso  ematico  cere- 
brale mentre  altri  (alotano)  ne  determinano  addirittura 
un  paradossale  aumento. 

4)  Farmaci  che  influenzano  le  caratteristiche  fisicochi- 
miche del  sangue:  dato  il  ruolo  preponderante  del  pH 
liquorale  nella  regolazione  locale  della  circolazione  cere- 
brale e data  resistenza  di  una  barriera  ematoencefalica, 
le  modificazioni  del  flusso  ematico  cerebrale  indotte  dagli 
agenti  alcalinizzanti  e acidificanti  dipendono  dagli  effetti 
che  questi  esercitano  sul  pH  del  liquor.  Il  bicarbonato 
di  sodio,  che  non  supiera  la  barriera  ematoencefalica,  pro- 
voca un  aumento  del  flusso  ematico  cerebrale  per  la  para- 
dossa acidosi  liquorale  che  determina  malgrado  l'aka- 
linizzazione  ematica.  Gli  inibitori  dell'anidrasi  carbonica 
(acctazolamide)  portano  ad  un'acidosi  ematica  c liquo- 
ralc  che  è responsabile  dciraumenio  del  flusso  ematico 
cerebrale  indotto  dalle  dosi  elevate  di  questi  composti. 
L'origine  acidotica  della  vasodilatazione  cerebrale  indotta 
con  questi  mezzi  ne  rende  opinabile  rulilìià  terapeutica. 

Dairesistenza  della  barriera  ematoencefalica  dipende  il 
richiamo  di  acqua  dal  tessuto  cerebrale  al  sangue  operato 
da  soluzioni  iperosmoiiche  di  urea,  frultoso,  mannitolo, 
gliccrolo.  Non  è chiaro,  viceversa,  attraverso  quale  mec- 
canismo queste  sostanze  determinino  un  aumento  del  flusso 
ematico  cerebrale  (emodiluizione,  diminuzione  della  ca- 
pacità per  l'ossigeno  del  .sangue,  riduzione  della  pressione 
iniracranica.  ipcrosmoticità  del  liquido  exiracellulare  cere- 
brale). Alla  riduzione  dcH'edema  cerebrale  e,  secondaria- 
mente. airaumenlo  del  flu&so  ematico  cerebrale  si  attri- 
buiscono j benefìci  effetti  di  questi  agenti  nella  terapia 
degli  accidenti  ccrcbrovascolari  acuti. 

AMILCARt;  CARPI  UK  Rt^lNI 

ENCEFALOCELE 

F.  encéphalocèle.  - i.  encephalocele.  - t.  Enzephalozele,  - 
s.  ence/aheete. 

Gli  encefaloccli  non  sono  altro  che  ernie  a livello  del 
cranio  con  la  presenza,  nel  loro  sacco,  di  sostanza  cere- 
brale, ricoperte  o meno  dallo  strato  perìostioduralc  e 
talvolta  in  larga  comunicazione  con  i ventricoli  (enccfalo- 
cistoceli).  I soli  meningoccli  sono  rari  a livello  del  cranio. 
Quanto  al  luogo  di  elezione,  gli  c.,  in  gerire,  compaiono 
lungo  i punti  di  contatto  di  più  ossa  del  cranio  (ad  cs.: 
sutura  sagittale),  ovvero  lungo  le  linee  di  saldatura  delle 
due  parti  simmetriche  di  uno  stesso  osso  (frontale,  oc- 
cipitale). 


Clinicamente  si  possono  avere  idiozia,  epilessia,  para- 
lisi, turbe  del  linguaggio.  La  diagnosi,  in  genere,  é facile. 
Può  essere  diffìcile  rvei  piccoli  c.  bilaterali  oa  livello  della 
regione  nasorbitarìa  e nel  caso  di  e.  intranasati.  La 
diagnosi  differenziale  con  gli  ematomi  é facile.  Gli  ema- 
tomi, infatti,  compaiono  in  genere  lungo  i parietali  a 
distanza  dalle  suture,  tendono  a riassorbirsi  presto,  non 
presentano  assenza  della  sostanza  ossea  sottostante,  e 
non  sono  pulsanti.  La  diagnosi  differenziale  con  un  eman- 
gioma congenito,  che  presenti  anch’esso  mancanza  della 
sostanza  ossea  sottostante,  è più  diffìcile.  Il  nKningoccle 
può  essere  transilluminato  ai  contrario  del  meningoencc- 
falocele.  Talvolta  lo  strato  di  sostanza  cerebrale  può  es- 
sere così  sottile  da  non  rappresentare  più  un  ostacolo 
alla  transilluminazìone.  In  (al  caso  (si  (ratta  sempre  di 
encefalocistoccle)  la  vcntricolografia  toglierà  ogni  dubbio. 

Il  trattamento  chirurgico  è indicalo  solo  nei  casi  in  cui 
la  sintomatologia  di  deficit  sarà  lieve.  È controindicato 
nei  casi  di  idrocefalo  o di  assenza  di  grandi  parti  di  sostanza 
nervosa. 

V.  anche:  cranio  (IV,  1376), 

RK». 

ENCEFALODISPLASIE 

F.  encéphahdyspfasies.  - i.  encephaiodysplasias,  - T.  £>i;e- 
phahdysplasien.  • s.  encéfalodisptasias. 

Termine  proposto  da  K.  Wilson  per  indicare  i difetti 
congeniti  di  sviluppo  deH'encefalo.  Tale  termine,  benché 
con  significalo  più  rcsirìttivo,  è entrato  ormai  in  uso  per 
indicare  quei  difetti  di  sviluppo  che  non  sono  associati 
ad  imperfetta  chiusura  del  (ubo  neurale  (Ford,  Ruc>’  c 
Grinker),  c precisamente  quei  difetti  che  interessano 
primariamente  la  corteccia.  Da  parecchi  AA.  é rilevata 
la  complessità  ed  eterogeneità  dell'argomento.  Riesce 
infatti  molto  diffìcile,  dal  punto  dì  vista  anatomopatologico, 
interpretare  se  queste  malformazioni  siano  dei  puri  di- 
fetti di  sviluppo  congenito  o la  conseguenza  di  processi 
intrauterini  di  natura  infettiva,  o comunque  distruttiva, 
soprattutto  quando  i reperti  si  hanno  dopo  molti  anni 
di  vita.  È noto,  infatti,  che,  mentre  molti  casi  che  presen- 
tano tali  malformazioni  si  accompagnano  ad  una  conco- 
mitante sintomatologia  oligofrenica,  altri,  invece,  risul- 
tano reperti  autoptici  accidentali  riscontrati  in  cervelli  sino 
allora  presumi  normali. 

K.  Wilson,  pur  usando  il  termine  di  ervcefalodisplasia 
in  senso  lato,  lo  restringe  nella  trattazione  a quelle  malfor- 
mazioni che  sono  troppo  eterogenee  per  essere  inquadrate 
in  modo  sistematico  e distingue  le  eierotipie,  le  alterazioni 
macroscopiche  delle  circonvoluzioni  (agirìa,  pachigiria  o 
macrogiria.  microgiria.  etc.),  i gravi  difetti  o perdita  di 
sostanza  cerebrale  (ciclopia,  ipoplasia  limitata  ad  un 
emisfero  cerebrale  o ad  ambedue  gli  emisferi)  e t difetti 
cerebrali  circoscrìtti  (poroencefalia). 

V.  anche:  disrafie;  encefalopatie  fetau  e infantili; 
NERVOSO  SISTEMA,  mal/ormazìoni. 

RFD. 

ENCEFALOGRAFIA 

F.  encéphahgrafie.  - l.  encephalography.  - T.  Eazephaio- 
graphie.  - s.  encefalografia. 

SOMMARIO 


Generalità  (col.  1757).  - Tecnica  (col.  1757):  F.ncefahgrafia 
frazionata.  • Cisternografia  opaca.  - Cistrrnogra/ia  con  radio- 
isotopi.  - Encefalografìa  patologica  (coi.  1764):  Mal/ortrtazioni 
cerebrali.  - Atrofie  cerebrali.  - Idrocefalo.  - Processi  espansivi. 


1755 


1756 


ENCEFALOGRAHA 


Generalità 

La  prima  dimostrazione  radiografka  delle  cavità  ven- 
tricolari cerebrali  contrastate  con  aria  risaie  al  1913,  in 
occasione  di  un  rilievo  casuale  in  un  grave  traumatizzato 
cranico.  L'uso  deiraria  per  scopi  diagnostici  è merito  di 
Dandy  che  dapprima  <1918)  la  introdusse  direttamente 
nei  ventricoli  per  puntura  diretta  (v.  ventricoiografia) 
c l’anno  successivo  mediante  puntura  lombare,  allo  scopo 
di  completare  lo  studio  delle  cavità  ventricolari  con  quello 
degli  spazi  cistemali  e dei  solchi.  Quasi  contemporanea- 
mente gli  stessi  studi  venivano  condotti  in  Germania 
da  Bingci  (1921)  e a lui  si  debbono  le  dizioni  tuttora  in 
uso  di  « encefalografia  e pneumoencefalografui  ».  In 
questo  accenno  storico  non  si  possono  dimenticare  i 
contributi  di  DavidofT  e Dyke  (1937)  sull'c.  normale;  di 
DavidofT  e Fpstein  (1950)  su  quella  patologica,  ni  l'opera 
di  Robertson  (1949)  che  contemporaneanvente  alla  scuola 
svedese  di  Lindgren  e collaboratori  hanno  portato  la  tec- 
nica deH'indaginc  e rinicrprctazione  delle  immagini  ad 
un  grado  di  eccezionale  perfezione.  Grazie  a questi  AA. 
si  è passali  dalla  «e.  totale»  ottenuta  con  l'introduzione 
incontrollata  di  notevoli  quantità  di  aria  in  sostituzione 
del  liquor  cerebrale  alla  semplice  cistemografia  proposta 
da  Belloni  e alla  e.  frazionata. 

Tecnica 

Anche  con  l'impiego  di  quantità  ridotte  di  aria  l'indagine 
comporta  sempre  disturbi  ed  è dolorosa.  Per  questi  mo- 
tivi il  paziente  adulto  deve  essere  preventivamente  sot- 
toposto ad  una  preparazione  farmacologica  che  ne  attenui 
la  componente  emotiva  e ansiosa,  eviti  la  comparsa  di 
collassi  e renda  sopportabile  il  dolore.  Nei  bambini  e negli 
adulti  che  non  sono  in  grado  di  collaborare,  l'indagine 
va  eseguita  in  anestesia  generale  con  intubazione  endotra- 
i'heale.  In  passalo  la  stasi  oculare  era  una  controindica- 
zione assoluta  all'esame,  attualmente  l'impiego  di  so- 
sian/c  aniicdematose  (mannitolo)  e l'introduzione  di  pic- 
cole quantità  di  aria  <5  cm*)  fatta  senza  estrazione  di  li- 
quor evitano  il  pericoloso  ìmp^o  acuto  delle  tonsille 
cerebellari  nel  foro  occipitale  e permettono  l’esame  anche 
in  presenza  di  tumori  emisferici  e della  fossa  posteriore. 
Con  i moderni  apparecchi  dotati  di  amplificatore  di  bril- 
lanza c di  circuito  televisivo  si  può  seguire  direttamente 
la  progressione  del  contrasto  o il  suo  arresto  che  comporta 
l'interruzione  dell'esame.  L'e.  deve  evsere  eseguila  in  am- 
biente specializzato  poiché  v'é  sempre  la  possibilità  di  com- 
plicazioni gravi,  non  sempre  facili  da  controllare  e non 
sempre  transitorie.  Ne  derivano  conte  norme  fondamentali 
che.  in  ogni  caso,  il  suo  impiego  deve  avere  una  valida 
giustificazione  clinica  e che  per  tutta  la  durata  dell'esame 
il  pazienie  deve  es.se re  sotto  il  controllo  del  medico  che 
conduce  l'indagine:  di  regola  un  neuroradiologo.  L'intro- 
duzione di  aria  può  essere  fatta  per  via  lombare  o sottoed- 
pilale:  quest’ullima  via  viene  ora  riservala  ai  soli  casi 
in  cui,  per  qualsiasi  motivo,  non  riesca  la  puntura  bassa. 

Encefalografia  frazionata 

L'indagine,  che  ha  ormai  soppiantato  le  altre,  consiste 
nello  studio  selettivo'  del  sistema  ventricolare,  delle  ci- 
siemc  e dei  solchi  con  l'impiego  di  modeste  quantità  com- 
plessive di  aria  o di  ossigeno  (25-35  cm*).  Il  metodo,  che  é 
semplice  ma  va  eseguito  con  grande  accuratezza,  si  basa 
sul  principio  idrodinamico  della  differenza  di  peso  fra 
il  gas  introdotto  per  via  lombare  e il  liquido  cefalorachi- 
diano in  base  al  quale,  con  una  serie  successiva  di  posi- 
zioni impres.se  al  capo,  si  ottiene  lo  scopo  di  inviare  il 
contrasto  in  un  determinato  settore  del  cervello  e di  esplo- 
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Ptg.  I. Schema  delle  cisterne  cerebrali:  Daria  nel  suUui  iinguU\ 
2)  cisterna  del  corpo  calloso;  nello  spazio  fra  I e 2 aria  rac- 
colta nel  solco  intcremisferko;  3)  terzo  venirkoio;  4)  e 4’)  parte 
peripcduncolarc  c parte  centrale  della  cisterna  amhiens  (o 
cisterna  di  Galeno);  5)  aria  sottotcntoriale;  6)  cisterna  sii- 
viana  (parte  profonda). 


rarlo  in  modo  assai  detlajdiato.  Gli  spostamenti  dell'aria 
e la  sua  distribuzione  sono  documentati  dalle  radiografìe 
eseguite  in  serie  dopo  ogni  introduzione  di  contrasto  in 
quantità  non  superiore  a 5-10  cm*.  L'uso  di  un  cranio- 
grafo  e,  meglio  ancora,  degli  apparecchi  autocentrali,  è 
assai  utile  poiché  facilita  l'esame  e limita  all'indispensa- 
bile  i movimenti  da  imprimere  alla  testa  del  paziente  ri- 
ducendone la  sofferenza  ed  evitando  la  dispersione  della 
poca  aria  iniettata. 

S'inizia  con  lo  studio  della  fossa  posteriore  e a tale 
scopo  il  capo  del  paziente  che  é seduto  viene  mantenuto 
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Fig.  2.  Schema  delle  cisterne  cerebrali:  I)  e 2)  cisterna  cere- 
bellare superiore  ed  inferiore  o cerebello-medullare  o cisterna 
magna\  3)  cisterna  pontina:  4)  cisterna  inicrpcduncolare; 
5)  cisterna  chiasmatica;  6)  cisterna  della  lamina  terminale; 
7)  cisterna  del  corpo  calloso;  8)  aria  nel  sulcus  cingali',  9)  parte 
pcripeduncolarc  e IO)  parte  centrale  della  cùierna  amhiens 
(o  cisterna  della  vena  magna  di  Galeno);  II)  cisterna  silviana 
(parte  supcrfkiale). 
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in  anliflessione.  Dopo  essersi  assicurati  che  il  contrasto 
si  è distribuito  nel  modo  desiderato  nel  IV  ventricolo, 
nell'acquedotto,  nella  cisterna  magna  e in  quelle  degli 
angoli  poniocerebellari,  si  procede  all'intezione  degli  altri 
spazi  subaracnoidei.  A tale  scopo  si  deflette  la  testa  del 
paziente  rovesciandola  all'lndietro  in  modo  che  l'aria 
iniettata  per  l’ultima  volta  prima  dell'estrazione  deH’ago 
(5  cm'l  si  porti  anteriormente  nelle  cisterne  della  regione 
sellare  e da  qui  nei  solchi  emisferici. 

Il  paziente  vierte  posto  in  posizione  supina  e sucoes* 
sivamente  prona.  In  ciascuna  di  queste  posizioni  ven* 
gono  eseguite  alcune  radiografie  in  proiezioni  diverse,  la 
cui  descrizione  dettagliala  esula  dalle  finalità  della  pre- 
sente opera.  Esse  hanno  lo  scopo  di  permettere,  alla  fine 
dell'esame,  la  ricostruzione  completa  delle  cavità  ven- 
tricolari e degli  spazi  subaracnoidei.  L’impiego  della  stra- 
tigrafia (encefalostratigrafìa)  applicata  soprattutto  allo 
studio  della  fossa  posteriore  e della  regione  sellare  è di 


Fig.  3.  E.:  normale  riempimento  delle  cavità  ventricolari  e 
di  ambedue  i corni  temporali  che  si  proiettano  nelle  orbite. 


grande  utilità  c trova  un  uso  corrente  nella  pratica.  Can- 
cellando le  sovrapposizioni  ossee  e quelle  dell'aria  rac- 
colta nei  ventricoli  e negli  spazi  subaracnoidali  si  possono 
porre  in  evidenza  dettagli  che  non  appaiono  o che  sono 
poco  evidenti  nelle  radiografie  convenzionali. 

L’anatomia  delle  cavità  ventricolari  e delle  cisterne  è 
schematizzata  nelle  fìgg.  1 e2c  riprodotta  nelle  successive 
(figg.  3 e 4).  L’aria  riproduce  le  immagini  note  dai  testi 
di  anatomia. 

Ai  hni  pratici  l'impiego  di  alcune  misurazioni  serve  a sta- 
bilire dei  criteri  di  valore  non  assoluto,  utili  tuttavia  a determi- 
nare un  limite  fra  normale  e patologico. 

Quozientt  di  Eìrans:  serve  a stabilire  se  l'ampiezza  dei  ven- 
trìcoli laterali  è superiore  ai  normale.  Si  ottiene  dividendo  il 
diametro  trasversale  massimo  dei  comi  vcnlrìcolarì  anteriori 
per  il  diametro  trasverso  massimo  interno  del  cranio.  I valori 
normali  sono  compresi  fra  0,20-0,25;  oltre  0,30  la  dilatazione 
è da  ritenere  patologica. 

Unta  di  Lysholm:  serve  a valutare  gli  spostamcnii  dell'acque- 
dotto che.  in  condizioni  normali,  si  deve  trovare  a livello  del 
punto  di  incontro  fra  terzo  anteriore  e medio  di  una  linea  trac- 
ciata fra  l'apice  del  dorso  sellare  c il  lambda. 

LUwa  di  Twining:  serve  a valutare  gli  spostamenti  del  quarto 
ventrìcolo  il  cui  centro  deve  sovrapporsi  alla  metà  della  linea 
tracciata  dal  tubercolo  anteriore  della  sella  alla  protuberanza 
occipitale  interna. 

Anche  in  condizioni  normali  vi  sono  alcune  varianti  che 
possono  essere  erroneamente  inicrprelale.  Tale  è una  modesta 
asimmetria  dei  ventricoli  laterali  non  del  tutto  rara  a livello  dei 
corni  frontali  ma  soprattutto  occipitali  ove  la  differenza  di 
forma  c lunghezza  delle  due  cavità  può  essere  notevole.  I^ivc 
di  significato  patologico  sono  pure  le  radiazioni  del  corpo  cal- 
loso caratterizzate  dal  profilo  ondulato  della  parte  anteriore 
di  una  o ambedue  le  volte  ventricolari  e la  coartazione  dei 
recessi  superolateralì  dei  corni  frontali.  Ma  la  causa  più  fre- 
quente delle  asimmetrie  ventricolari  è di  natura  tecnica  ed  è 
legata  alla  disuniforme  e disordinala  distribuzione  dcH'aria 
airinterno  del  cranio,  un  errore  che  deve  essere  evitalo. 

Cisternografia  opaca 

Questa  tecnica  già  nota  in  passalo  ha  trovato  un  crescente 
impiego  negli  ultimi  tempi.  Essa  si  propone  la  diagnosi 
delle  ie.sioni  della  fossa  posteriore,  in  particolare  di  quelle 
poco  voluminose  che  po^ono  sfuggire  alle  abituali  in- 
dagini ncuroradioiogiclK.  Ciò  vale  in  particolare  per  i 


Fig.  4.  Stratigrafia  delta  parte  anteriore  (/<)  e posteriore  (0)  di  una  e.  normale.  Lssa  dimostra  il  potere  analitico  deH'indagine. 
t)  Ventricolo  laterale;  2)  forame  di  Monro;  .1)  terzo  ventricolo:  4»  cisterna  prcponiina;  5)  tubercoli  quadrigemclli;  b)  ducrmt' 
amhHrm\  7|  cisterna  della  vena  nsagna  di  Gaicnn;  8)  acquedotto  di  Silvio;  9)  quarto  ventricolo;  10)  cervelletto;  11)  cìsiermt 
magna  o cerebcllo-medullarc. 
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neurinomi  dcH’acuiilico  c i tumori  del  foro  lacero  po- 
steriore. 

In  questa  sede  essa  viene  ricordata  per  la  ricchezza 
di  informazioni  e di  immagini  anatomiche  che  può  for- 
nire. L'olio  iodato  iniettato  per  via  lombare  (2-6  mi), 
sotto  il  permanente  controllo  scopko  o deiramplifìcatore 
di  brillanza,  viene  raccolto  e distribuito  nell'angolo  ponto- 
cerebellare  dei  due  lati.  11  controllo  diretto  è necessario 
per  evitare  che  il  mezzo  opaco  penetri  nella  fossa  media 
ove  si  disperderebbe  e non  sarebbe  più  recuperabile.  Con 
la  cisternografìa  opaca  si  possono  identificare  le  formazioni 
anatomiche  della  regione  occipitovertebrale:  le  cisterne 
prepontina  e dell'angolo  pontoccrebellarc:  il  sistema  arte- 
rioso vertebrobasilare  (fig.  S);  parte  di  quello  venoso 
(vene  petrose  e collaterali).  Si  possono  anche  avere  in- 
formazioni dirette  su  alcuni  nervi  cranici;  il  VI  e i suoi 
rapporti  con  l'arteria  cerebellare  anteriore  inferiore,  il 
VII  e rvill  nervo,  data  la  possibilità  di  riempire  con  con- 
trasto il  meato  acustico  interno. 

(.UIIX>  l.OMBARDI 


Cisternografìa  con  radioisotopi 

La  cistemografia  radioisotopica  consiste  nella  documenta- 
zione seriata  nel  tempo  (di  solito  alla  2*,  4'.  6*  e 24*  ora) 
della  migrazione  di  un  radioisotopo  iniettato  negli  spazi 
subaracnoidei  lombari  per  studiare  la  circolazione  liquo- 
rale. 

La  metodica,  messa  a punto  e codificala  da  Di  Chiro 
nel  1964,  consente  di  documentare  dapprima  l'immagine 
mieloscintigraiìca  nel  canale  rachideo  e successivamente 
le  cisterne  encefaliche,  magna,  prepontina,  ambiens,  sii- 
viane,  sellar!  e presellarì;  gli  spazi  subaracnoidei  della 
volta  si  iniettano  in  una  fase  ancora  successiva.  Normal- 
mente il  radiofarmaco  non  penetra  nel  sistema  ventri- 
colare anche  se  la  sua  fugace  comparsa  in  questa  sede 
non  é da  considerare  patologica,  soprattutto  nei  bambini. 

Il  successo  dell'Indagine  dipende  in  gran  parte  dalla 
perfetta  esecuzione  della  puntura  lombare:  l'iniezione  par- 
zialmente epidurale  o comunque  scorretta  porta  ad  errori 
di  diagnosi.  Le  immagini  cisternogralìche  sono  tecnica- 
mente  migliori  quando  l’isotopo  è iniettato  per  puntura 
sottoccipitale. 


Fig.  6.  Cisternografìa  radioiso- 
topica in  un  caso  di  fìstola 
liquorak  nasale.  A sinistra  in 
proiezione  antero^Kislerìore  e a 
destra  in  proiezione  laterale 
destra.  21  h dopo  sommini- 
strazione del  tracciante.  La  frec- 
cia più  grande  indica  il  ba- 
tuffolo di  cotone  nella  narice, 
le  frecce  più  piccole  il  tragitto 
della  fìstola  e il  deflusso  dell  iso- 
topo nella  coana. 
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Fig.  7.  C'islcrnografta  radioisotopica  normale  di  un  bambino  di  2 anni,  in  proic7ionc  antcroposlcrìorc  M.  B,C)e  laterale  ^'.O. 
rispciiivamcntc  dopo  2 h,  6 h e 24  h dalla  iniezione  lombare  del  radioisotopo.  Inizialmente  si  ottiene  rimmagine  dei  canale  rachideo 
e aelte  cisterne  della  base,  successivamente  si  iniettano  gli  spazi  subaracnoidei  della  volta. 


Sono  preferìii  isotopi  a breve  dimezzamento  fisico, 
rapida  eliminazione  biologica,  facile  reperibilità.  La 
diclilentrìamina  dcll’ac.  peniacetico  e altri  chelanti  mar- 
cali con  ••'"Tc,  ‘••Yb,  ‘*Ga  e “‘In  hanno  praticamente 
sostituito  la  sieroalbumina  umana  marcala  con  ‘“I  che 
dava  reazioni  meningiliche  asettiche. 

Strumenti  dì  registrazione  sono  la  scansione  lineare  con- 
venzionale o la  camera  a scintillazione;  rutilicazionc  di 
computer  per  l'elaborazione  dei  dati  è utile  ma  non  indi- 
speasabik. 

L'impiego  dinico  della  cisternograha  radioisotopica  è 
indicato  nella  valutazione  e classificazione  degli  idro- 
cefali comunicanti  e non  comunicanti  dei  bambini  e degli 
adulti,  ndia  valutazione  della  dinamica  e del  riassorbimento 
liquorale  in  diverse  malattie  neurologiche  senza  idro- 
cefalo, nella  ricerca  delle  fistok  liquorali  (fig.  6),  nella 
valutazione  della  funzionalità  degli  shunts  chirurgici. 

UeWidrocefalo  ostruttivo  la  dinamica  liquorale  dd  ra- 
dioisotopo può  essere  normale  o vi  può  essere  ostruzione 
delle  vie  liquorali  a livello  delle  cisterne  basali  per  com- 
pressione secondaria  all'aumento  ddia  pressione  endo- 
cranica. 

L'idrocefalo  comunicante  consiste  evsenzialmenie  di 
due  tipi  fondamentali,  dovuti  l'uno  ad  un  processo  focale 
o generalizzato  di  atrofìa  dd  parenchima  cerebrale,  l'altro 
ad  un  difetto  di  riassorbimento  del  liquor.  L'idrocefalo 
atrofico  ò caratterizzato  dal  ritardo  delia  progressione  e 
dd  riassorbimento  del  radioisotopo,  che  rìmarve  a lungo 
negli  spazi  subaracnoidei  della  volta  dilatati,  che  si  evi- 
denziano con  un  caratteristico  aspetto  a calotta.  L'idroce- 
falo da  difetto  di  riassorbimento  liquorale  è definito  da) 
persistente  riempin^ento  ventricolare  e dalla  mancata 
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visualizzazione  de^i  spazi  subaracnoidei  ddia  volta. 
Questo  è il  quadro  dell'«  idrocefalo  normotensivo  » de- 
scritto da  Akim. 

Difetti  della  dinamica  liquorale  possono  essere  riscon- 
trati negli  esiti  delle  emorragie  subaracnoidee,  in  rapporto 
a condizioni  di  edema  cerebrale,  ne^i  esiti  di  traumi  cra- 
nici, nelle  infezioni  del  sistema  nervoso  e delle  meningi, 
negli  esiti  degli  interventi  chirurgici.  Cavità  poroencefaliche 
e cisti  aracnoidee  possono  riempirsi  del  radioisotopo  anche 
quando  non  sono  state  dimostrate  con  Te. 

La  cistemografìa  radioisotopica  ò,  inoltre,  il  metodo 
elettivo  per  la  ricerca  delle  fistole  liquorali',  la  dimostra- 
zione é strettamente  legata  alla  posizione  del  paziente  du- 
rante la  scansione  ed  è integrata  dal  conteggio  eseguito  su 
un  batuffolo  di  cotone  precedentemente  introdotto  nella 
cavità  dove  sbocca  la  fìstola.  Per  un  giudizio  sulla  funzio- 
nalità degli  shunts  chirurgici  l’isotopo  può  essere  iniettato 
nel  sistema  ventricolare  attraverso  il  serbatoio. 

Il  livello  piasmatico  raggiunto  dal  radioisotopo  iniet- 
talo nel  liquor  costituisce  un  ulteriore  possibik  elemento 
per  completare  lo  studio  della  dinamica  liquorale. 

Harbcrt  J.C.  et  al.,  Cisternography  and  Hydrocephalus  {A 

Symposium),  1972,  Thomas.  Springfield. 

James  A. E.  jr.  et  al.,  J.  Canad.Ass.Radiol.,  1972,  23,  1S7. 

ANGELO  PASSERINI 

Encefalografia  patologica 

Le  indicazioni  all'e.  sono  molteplici  e talmente  vaste  che 
non  di  rado  essa  viene  eseguita  a sproposito,  al  difuori 
di  ogni  reak  necessità.  In  questo  paragrafo  sono  stale  rag- 
gruppate k affezioni  per  le  quali  l’indagine  o non  i so- 
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Fig.  8.  Osti  non  comunicante  {A}  e cisti  comunicante  {B)  del  setto  pellucido  (*). 


stituibile  o rappresenta  un  utile  complemento  di  altre 
indagini. 

Malformazioni  cerebrali 

Sono  numerose,  spesso  complesse  e fra  toro  associate. 
Qui  verranno  accennate  solo  quelle  che  si  osservano  nel 
corso  deil'e.  con  maggiore  frequenza  o che  sono  di  facile 
evidenza. 

1.  Cisti  de!  setto  pellucido.  - È cosi  denominala  per  la 
sua  localizzazione  nella  parte  posteriore  del  setto  pellucido. 
È la  malformazioiK  che  con  maggiore  frequenza  si  os* 
serva  ail'e.  La  si  osserva  nel  5%  delle  autopsie  e non  ha 
alcun  significato  patologico.  Ve  ne  sono  due  forme:  una 
detta  «comunicante)*, perché  Tarìa  vi  penetra  liberamente, 
e una  detta  « esclusa  »,  perché  il  contrasto  la  delimita  solo 
airesterno,  per  la  mancanza  di  qualsiasi  comunicazione 
coi  ventricoli  laterali  circostanti  (fìg.  8). 

2.  Agenesia  del  corpo  calloso.  - L'assenza  del  corpo  cal* 
toso  può  essere  parziale  o totale.  Essa  é spesso  a.ssociata 
ad  altre  malformazioni  del  cranio  (ipertelorìsmo,  encefalo* 
meningocele,  palatoschisi,  etc.).  del  sistema  nervoso  (atrofìa 
del  cervelletto,  agenesia  del  setto  pellucido,  lipoma  dd 
corpo  calloso,  eie.)  o del  sistema  vascolare  cerebrale. 
Il  quadro  encefalografìco  é caratteristico  e si  ripete  con 
scarse  varianti  (fìg.  9). 

3.  Ventricolo  unico.  - In  con.seguenza  della  mancala 
separazione  della  parte  anteriore  dei  ventricoli  laterali 
(fìg.  10)  sì  ha  la  formazione  di  una  cavità  centrale  unica 
(ventricolo  ciclope). 

Atrofie  cerebrali 

L'e.  è elettivamente  indicata  per  lo  studio  delle  lesioni 
atrofiche  corticali,  ventricolari  o associate.  Da  un  punto 
di  vista  pratico  si  possono  distinguere  le  atrofìe  dei  primi 
anni  di  vita  da  quelle  che  compaiono  nell'adulto  e per 
ambedue  i gruppi  vale  la  suddivisione  in  forme  localiz- 
zate e diffuse. 

Le  atrofie  dei  primi  anni  di  vita  comportano  abitual- 
mente la  deformazione  secondaria  del  cranio  attraverso 
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Fig.  9.  Agenesia  del  corpo  calloso. 


un  meccanismo  di  adattamento  e di  compenso  al  vuoto 
esistente  (cranio  cerebropatico).  Sono  le  cosiddette  cere- 
bropatie infantili  che  possono  essere  la  conseguenza  di 
un  danno  cerebrale  insorto  nel  corso  della  gravidanza; 
durante  il  parto  per  cause  meccaniche  o circolatorie; 
in  conseguenza  di  un  processo  infettivo  o per  cause  ignote. 
Il  quadro  encefalografìco  é caratterizzato  dalla  dilatazione 
e deformazione  di  varia  entità  ed  estensione  di  una  o più 
cavità  ventricolari  alle  quali  non  necessariamente  si  pos- 
sono associare  Tatrofìa  corticale  o alterazioni  aracnoidi- 
tiche(fìg.  11).  L'atrofìa  che  compare  neU'adulto  non  si  ac- 
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compagna  ad  alterazioni  secondarie  de)  cranio  (fìg.  12). 
Anche  in  questa  epoca  della  vita  le  sue  cause  sono  mol- 
teplici. ma  alcune  ricorrono  con  più  frequenza. 

I.  Affezioni  cerehrovascolari.  - L'atrofìa  t il  segno  ence- 
faiografico  indiretto  della  loro  esistenza.  Nessuna  età  ne 
è indenne,  però  prevalgono  iKlI'età  matura  in  cui  la  malattia 
tende  a generalizzarsi  e a cronicizzarsi.  Di  regola  l'occlu- 
sione di  numerosi  piccoli  vasi  porta  ad  una  diffusa  dila- 
tazione, simmetrica  o asimmetrica,  delle  cavità  vcntrico- 


Fig.  10.  Ventrìcolo  unico  (vcntncolo  ciclope). 


lari  mentre  Tocciusione  delle  principali  arterie  intracra- 
niche  provoca  di  preferenza  un'atrofìa  selettiva  che  col- 
pisce il  territorio  nervoso  dipendente  dal  vaso  interrotto 
(fìg.  13). 

L'atrofìa  cerebellare  merita  un  cenno  a parte  poiché 
ben  di  rado  può  essere  sospettala  in  base  ai  dati  clinici. 
Data  la  grande  varietà  di  forma  e di  ampiezza  delle  ci- 
sterne della  fossa  posteriore,  la  sua  diagnosi  encefalo- 
grafica  può  essere  considerata  attendibile  solo  quando 
coesistano  la  dilatazione  de)  IV  ventricolo  (non  secondaria 
ad  ostacoli  delle  vie  liquorali),  la  dilatazione  delle  cisterne 
posteriori  e il  rìmpicciolimento  delle  strutture  cerebellari. 

2.  Traumi  cranici.  - Nei  traumi  acuti  l'indagine  di  ele- 
zione è l'artcriografìa  mentre  l'e.  è insostituibile  nello 
studio  dei  loro  postumi,  non  solo  per  l'interesse  clinico 
dei  rilievi  ottenuti  ma  anche  come  criterio  valutativo 
nel  caso  di  implicazioni  medicolegali.  L’e.  permette  di 
individuare  la  sede  e restensione  del  danno  subito  dal 
cervello  anche  se  non  esistono  rapporti  costanti  e propor- 
zionali con  l’entità  e sede  del  trauma  craniocerebrale. 
Gravi  fratture  possono  comportare  nessuna  alterazione 
encefalografìca  o alterazioni  modeste,  mentre  può  acca- 
dere il  contrario  r>ei  traumi  chiusi  (fìg.  14).  Inoltre,  la 
lesione  encefalografìca  non  sempre  corrisponde  topogra- 
fìcamente  alla  sede  del  trauma  o della  frattura,  ma  può 
apparire  in  sedi  diverse  e anche  dal  lato  opposto  per  il 
noto  meccanismo  delle  lesioni  da  contraccolpo. 

3.  Altre  cause.  - Cause  meno  frequenti  di  atrofìa  sono 
le  lesioni  sifìliliche,  le  malattie  neurologiche  croniche 
(sclerosi  multipla,  encefaliti,  etc.)  e le  affezioni  croniche 
di  natura  tossica  o infettiva.  In  alcune  malattie  degenera- 
tive l'atrofìa  i tipicamente  corticale  (malattie  di  Pick,  di 
Alzheimer). 

La  poroencefalia  è una  variante  delle  atrofìe  cerebrali 
(fìg.  15).  Essa  é caratterizzata  da  una  cavità  spesso  volu- 
minosa che  si  forma  nella  sostanza  nervosa  in  seguito 
ad  alterazioni  distruttis'e  odegenerative;  di  regola  comunica 
ampiamente  con  un  ventricolo.  In  ogni  periodo  di  vita. 


|-ig.  11.  C vrcbrop.atid  dcirmfan/u  a 2 anni  <lt  cJ  a M anni  (111.  La  dilaia/ionc  inizialmente  modesta  del  ventricolo  laterale  si- 
nistro si  aggrava  col  passare  degli  anni  c,  per  la  comparsa  di  fibrosi,  i ventricoli  appaiono  stirati  verso  lo  stesso  lato  dell'atrofìa. 
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hi|$.  12.  Grave  atrofia,  senza  causa  ap|>arcntc.  dei  solchi  cere* 
brali  in  giovane  di  18  anni. 


al  contrario  di  quanto  generalmente  si  ritiene,  l'atrofia 
cerebrale  è associata  aH'epìlessia  con  una  frequenza  che 
è nettamente  supcriore  a tutte  le  altre  cause  potenziali 
(Robertson).  Ne  va  dimenticato  che  nel  vuoto  crealo 
dall'atrofia  si  può  celare  una  neoplasia  cerebrale. 

idrocefalo 

È caratterizzalo  dalla  presenza  di  una  quantità  eccessiva 
di  liquor  nelle  cavità  ventricolari,  che  vanno  incontro 
ad  una  progressiva  dilatazione;  è infatti  raro  che  TafTe* 
zionc  si  stabilizzi  spontaneamente.  L'idrocefalo  può  es- 
sere non  comunicante  o comunicante.  Nel  primo,  il  man- 
calo riassorbimento  del  liquor  è dovuto  ad  un  ostacolo 
meccanico  che  nc  blocca  il  deflusso  c che  può  essere  di 
natura  tumorale,  infiammatoria  o malformutiva.  Lo  studio 
di  questi  casi  va  condotto  con  la  ventricolografìa  o con 
rarteriografla. 

Nell'idrocefalo  comunicante  il  mancato  riassorbimento 
liquorale  è conseguenza  di  un'aracnoidite  esito  di  menin- 
gite che  ha  interessato  la  volta  emisferica  e la  base  cranica. 
La  malattia  colpisce  di  preferenza  i bambini  (fìg.  16)  ma 
non  à del  lutto  eccezionale  negli  adulti  specie  dopo  epi- 
sodi di  emorragia  subaracnoidea  che  sono  causa  di  estese 
aracnoiditi.  L'c.  e la  cistcrnografìa  con  radioisotopi  sono 
le  indagini  di  elezione  per  la  loro  diagnosi  e per  la  scelta 
dei  casi  da  sottoporre  ad  un  intervento  di  derivazione  pos- 
sibilmente in  fase  precoce  prima  che  il  cranio  del  bam- 
bino abbia  raggiunto  dimensioni  mostruose  e prima 
che  il  cervello  sia  danneggiato  oltre  ogni  ragionevole 
limite  di  recupero  anche  parziale.  In  questi  pazienti 
il  riempimento  massivo  delle  cavità  cerebrali  è assai  peri- 
coloso per  la  gravità  del  danno  nervoso  già  in  atto  e per 
la  lentezza  con  cui  l'aria  viene  riassorbita.  In  pratica,  ai 
Ani  diagnostici,  20-30  cm’  di  aria  iniettati  con  la  tecnica 
dell’c.  frazionata  sono  sufflcienti  per  dimostrare  le  per- 
vielà  delle  vie  liquorati,  l'entità  deH'idroccfalo  e l'occlu- 
sione degli  spazi  subaracnoidei. 

Processi  espansivi 

Per  quanto  riguarda  lo  studio  dei  tumori  si  rinvia  alla 
voce  ENDOCRANICI  TUMORI.  Vi  sono  naturalmente  altre 
lesioni  che  provocano  spostamenti  e deformazioni  ven- 
tricolari di  tipo  tumorale.  Più  che  dai  dati  cnccfalografìci 
la  loro  natura  va  desunta,  e non  sempre  con  successo,  dai 
dati  clinici,  anamnestici.  di  laboratorio  e.  da)  punto  di 
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Fig.  13.  TromboM  della  carotide  interna  destra  con  sflanca- 
mcnlo  tardivo  del  ventricolo  laterale  corrispondente. 


Kig.  14.  Grave  ectasia  del  ventricolo  laterale  sinistro  t*>  in 
traumatizzato  cranico  chiuso. 


vista  radiologico,  col  ricorso  ad  altre  indagini:  arierio- 
grafìa,  scintigrafla,  eie. 

L'c.  eseguita  a breve  distanza  dall'insorgenza  di  epi- 
sodi vascolari  acuti  o dopo  traumi  recenti  dimostra  spo- 
stamenti ventricolari  di  notevole  entità,  che  però  regredi- 
scono spontaneamente.  Come  tumori  si  comportano  gli 
ematomi  inlraparenchimali  che  col  passare  del  tempo  ten- 
dono ad  incapsularsi  e che  si  possono  anche  svuotare 
nelle  cavità  ventricolari,  con  le  quali  poi  comunicano 
(flg.  17).  Abbastanza  caratteristico  è il  quadro  encefalo- 
grafico  degli  ematomi  cronici  subdurali.  Per  la  loro  uni- 
forme distribuzione  attorno  alla  volta  emisferica  c per  la 
lentezza  della  loro  evoluzione  essi  spostano  in  blocco  i 
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Fig.  15.  Il  ventricolo  destro,  dìlaiulo  posierìormeme.  comunica  (freccia)  con  una  voluminosa  sacca  porocnccfalica  (*).  Vi  c anche 
un^alrofia  cerebellare  per  grave  dilatazione  della  cisterna  magna  (!). 


Fig.  16.  Grave  idrocefalo  comunicante  a 2 mesi  di  vita. 


Fig.  17.  bmatoma  intraparerKhImale  sinistro  parzialmente 
svuotalo  e comunicante  col  ventricolo.  L'aria  penetra  nella 
cavità  (*).  1 ventricoli  sono  spostati  a destra. 


ventricoli  verso  il  lato  opposto  senza  deformarli  (fig.  18). 
In  qualche  caso  Tana  riesce  anche  a disporsi  in  una  sol* 
lik  faida  lungo  la  membrana  deircmaloma  dclimilan* 
dolo  in  parte.  Quadri  di  tipo  tumorale  provocano  gli 
ascessi  e anche  alcune  facomatosi,  come  la  sclerosi  tube- 
rosa. qucsl'uliima  sospettabile  quando  siano  presenti  le 
tipiche  calcificazioni. 

Lo  pscudo  tumor  cerehri,  in  passato  studialo  con  la 
veniricolografia.  ora  che  il  suo  quadro  clinico  è meglio 
nolo  è diventalo  dominio  dell'e.  Nonostante  la  gravità 
della  stasi  oculare  e la  frequente  presenza  di  una  paralisi 
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del  VI  paio,  i pazienti  suno  in  ottime  condizioni  generali 
e non  presentano  segni  di  sofferenza  iKurologica  a foco- 
laio. In  questi  casi  Te.  è di  regola  negativa  c le  cavità  ven- 
tricolari piccole. 

La  descrizione  dei  rilievi  encefalografici  in  condizioni 
normali  e patologiche  e te  modalità  tecniche  non  hanno 
subito  variazioni  nel  corso  degli  ultimi  anni  c sono  ancora 
valide.  Rivoluzionati  sono  i mezzi  della  loro  dimostra- 
zione con  l'impiego  della  tomografìa  assiale  computeriz- 
zata (T.A.C.).  La  sensibilità  di  questi  apparecchi  e il  loro 
potere  analitico  sono  tali  che,  senza  contrasto  gassoso^ 
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Fig.  18.  Ematoma  cronico  subdurale  destro:  ventricoli  cere* 
brah  spostali  unirormementc  verso  il  lato  opposto  senza 
grossolane  deformazioni. 


si  possono  ottenere  le  stesse  immagini  e le  stesse  informa- 
zioni evitando  qualsiasi  disturbo  al  paziente.  Per  questi 
motivi  rìmpiego  dell'e.  convenzionale  é destinato  a ri- 
dursi progressivamente  e in  modo  rilevante  come  già  av- 
viene nei  centri  che  dispongono  di  questa  apparecchiatura 

(V.  tUMOORAHA  ASSIALE  COMPUTERIZZATA). 


BibUoitniffai 

DavidufT  L.  M..  Dyke  C.  G.,  The  Sormat  Encephahgram,  1946, 
2 ed..  Lea.  Phtladclphia. 

Davidoff  L.  M.,  Epsicin  B.  S..  The  Abnormat  Pneumoetteepho- 
togram,  1950,  I cd.,  Lea,  Phitadelphia. 

Decker  K.,  Kfinische  SeutwadhhHtie,  I960.  Thicme,  Stuttgart. 
Hasiings-Jamcs  R..  Radhhgv,  1969.  92.  1065. 

Lindgrcn  E..  Radiohtgy.,  1939,  31,  161. 

Lindgrcn  E..  Acta  Radio!.,  1949.  suppl.  69. 

Lindgrcn  E.,  Ritentgrmdogie.  in  Oiivccrona  H.,  Tennis  W. 

Handbuch  der  Neunìchirurgie,  II.  1954,  Springer.  Berlin. 
Lysholm  E..  Ebenius  B.  el  al.,  Ada  Radio!.,  1935,  suppl.  26. 
Lombardi  G..  Radiohgy  in  Seura-ophihalmohgy,  1967,  Wil- 
liams A Wilkins.  Baltimore. 

Newton  T.  H..  Polis  D.  G.,  Radioìogy  of  thè  SkuU  and  Brain, 
1971,  Mosby.  Si.  Louis. 

Orley  A.,  t^eurorodìology,  1949.  2 cd..  Thomas.  Springfield. 
Robertson  E.  G..  Encephahgraphy,  1941.  1 cd..  Macmillan. 
Melbourne. 

Robertson  E.  O.,  Pneumo^ncephahgraphy,  1967,  2 cd.. 
Thomas.  Springfield. 

Ruggiero  G.,  Vencèphahgraphie  /radhnnée,  1957,  Masson. 
Paris. 

Sassaroli  S..  \eHroradiohgia,  1950,  I cd..  Abruz/ini,  Roma. 
Schinz  H.  R.,  Bacnsch  W.  E.  et  a!.,  Lehrbuch  der  Roentgendio- 
gnostik,  1951.  5 cd.,  Thicme,  Stuttgart. 

Solé-LIcnas  J..  A.  Wackenheim  A.,  Diagnòstico  neurorradio!ó' 
gira,  1967,  | cd..  Toray,  Barcellona. 

Taveras  J.  M.,  Wood  E.  H..  Diagnosiir  Nettraradiohgy,  1964, 
Williams  A Wilkins,  Ballimore. 

OtTDO  t.OMRARI>l 


ENCEFALOMALACIA:  v.  encefalopatie  va.scoi-ari. 


ENCEFALOMIELITI  : v.  encefaliti. 


ENCEFALOPATIE  DISMETABOLICHE:  v.  leucodi- 
STROFI!;  encefalopatie  fetali  e infantili,  disturbi 
congeniti  dei  metabolismo,  leucodistrofie  dismetoboiiche; 
fenilchetonuria;  oligofrenie;  tesaurismosi. 
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DEFINIZIONE  E GENERALITÀ 

Con  la  denominazione  di  encefalopatie  fetali  e infantili 
[e.  f.  i.]  si  designano  svariate  categorie  di  malattie,  acqui- 
site o congenite,  ereditarie  o non,  che  si  manifestano  più 
spesso  fm  dalla  nascita  o nei  primi  giorni  o mesi  di  vita, 
e che  hanno  in  comune  come  carattere  principale  un  danno 
analomofunzionale  a carico  del  S.N.C. 

Considcremo  per  prime  le  e.  f.  i.  di  natura  ereditaria, 
e tra  esse  in  particolare  quelle  legate  ad  anomalie  congenite 
del  metabolismo;  seguiranno  le  malattie  da  interessa- 
mento materno-feiale.  poi  quelle  perinatali,  ossia  inerenti 
a!  meccanismo  del  parto  e alle  circostanze  della  nascita; 
e per  ultimo,  quelle  che  colpiscono  il  neonato  dopo  i primi 
giorni  di  vita,  e per  il  periodo  dei  primi  anni  dell'infanzia. 

Riguardo  al  momento  d'azione  della  no.xa,  si  sogliono 
distinguere  cause  progametiche,  ossia  già  determinate 
all'atto  dell'unione  delle  cellule  sessuali  o gameti;  e cause 
metagametiche,  agenti  ad  amfimixi  già  avvenuta;  in  questo 
caso  si  parlerà  di  hlastoftorìa  (v.)  se  la  no.xa  agisce  sul  pro- 
dotto dei  concepimento  entro  le  prime  <>-8  settimane,  o 
di  embrioftoria  (v.)  se  agisce  sul  feto  già  conformato. 
Questa  distinzione  è importante  per  il  principio  della  to- 
calizzazione  cronogena  delle  no.xae:  l'embrione  umano  è 
particolarmente  sensìbile  nel  periodo  di  passaggio  tra  la 
vita  embrionale  e quella  fetale,  cioè  fra  la  6*  e la  12* 
settimana  del  concepimento,  come  hanno  dimostrato  i 
danni,  non  soltanto  cerebrali,  ma  anche  a carico  degli  or- 
gani dei  sensi,  del  cuore,  etc.,  prodotti  dalla  rosolia  ma- 
terna (fig.  1). 

ENCEFALOPATIE  FETALI  E INFANTILI  EREDI- 
TARIE 

Non  tutte  le  modalità  con  te  quali  si  presentano  le  malattie 
ereditarie  del  sistema  nervoso,  come  di  altri  organi,  sono 
semplici  da  osservare  e facili  da  spiegare. 
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Ftg.  I.  ILippr«M;nia/iunc  M;hcmalica  delle  vane  fasi  della 
morfo^ncsi.  L'età  di  tniuo  della  dilTerenziaxionc  morfologica 
è la  p<ù  sensibile  alle  nttxae  esterne,  e quella  che  produce  le 
lesioni  più  gravi.  L'organciropismo  delle  no.xac  è soprattutto 
in  funzione  del  momento  dei  loro  attacco  al  prodotto  del 
concepimento.  (Du  Zunin,  mmUfiiata). 


Nella  doppia  elica  del  DNA.  ebe  costituisce  il  substrato  bio* 
chimico  dei  geni,  le  variazioni  {muiazioni)  alla  base  delle  ma- 
lattie ereditarie  possono  essere  di  tipH>  diverso,  dallo  scambio  di 
una  base  pirimidinica  con  un'altra  (come  in  certe  molccolopatic 
cmoglobinichc),  aU'aggiunta  (trisomia)  o dcUikm  (deficienza) 
di  più  o meno  lunghi  segmenti  di  materiale  genico.  Raramente 
(ali  variazioni  si  rendono  visibili  aircsame  morfologico  dei 
cromosomi  {cariotipi):  il  loro  cITeilo  si  manifesta  con  anomalie 
della  sintesi  proteica  co  delta  formazissne  di  enzimi  specifici 
di  determinati  passi  del  metabolismo  intermedio.  Si  distin* 
guono  cosi  geni  urut/uraii,  preposti  al  controllo  delle  sequenze 
di  aminoacidi  che  formano  le  proteine,  e geni  di  controih,  che 
intervengono  nei  vari  tempi  delle  fasi  metaboliche  per  mezzo 
di  enzimi  speclfki;  enzimi  che  sono  anch'essi  di  natura  prò* 
teica. 

La  classica  distinzione  mendeliana  in  geni  dominanti,  recessivi 
c iemali  ai  sesstì  (ossia  inerenti  al  cromosoma  X)  va  intesa  con 
un  certo  relativismo,  nel  senso  cioè  che.  se  i primi  si  manife- 
stano anche  negli  eterozigoti  (DR).  e i secondi  solo  negli  omo- 
zigoti (RR).  è pero  anche  quesimne  di  gradi,  infatti  si  può  am- 
mettere che  di  regola  i dominanti  omozigoti  (DD)  risultano 
affetti  in  modo  più  grave  di  quelli  eterozigoti  (DR);  d'altra 
parte  gli  eterozigoti  recessivi  (dr),  se  si  presentano  come  clini- 
camente indenni,  sono  però  spesso  portatori  di  anomalie  bio- 
chimiche e o del  ricambio,  che  rimangono  a livello  subdintco. 
Si  può  cosi  stabilire,  in  via  di  massima,  una  graduatoria  di 
questo  tipo: 

DD  DR  RR  dr 

nella  quale  i primi  tre  membri  rappresentano  le  espressioni 
cliniche  e l'ultimo  quelle  latenti  (biochimiche). 

Le  malattie  ereditarie  dominanti  presentano  vari  gradi  di 
penetranza  (incidenza  fra  i fenotipi  portatori  del  carattere)  c 
di  esprexsirUà  (intensità  delle  manifestazioni  nel  singolo  feno- 
tipo). La  misura  della  penetranza  è in  relazione  con  la  melodica 
usata:  potrà  risultare  bassa  se  si  fonda  soltanto  sugli  aspetti 
clinki,  apparenti,  ma  potrà  aumentare  se  c*i  si  rivolge  anche  a 
quelli  nascosti,  funzionali  c o biochimici.  Inoltre  il  grado  di 
penetranza  dipende  anche  dalle  influen/e  ambientali  e persino 
dall'inllusso  di  altri  geni,  magari  localizzati  in  altri  cromosomi 
(geni  nurdUteanti,  isoaiteU).  A seconda  deH'inCcnsità  di  questi 
influenzamenti  l'azione  del  gene  dominante  può  risultare  anti- 
cipala e intensificata,  oppure  smorzala  e ritardata,  financo 
all'eià  adulta. 

Si  pensa  oggi  che  nel  corso  delle  generazioni  rcffctio  di  questi 
isoallcli  possa  gradafamenle  attenuare  l'espressività  del  gene, 
fino  a renderla  efficiente  solo  in  dose  doppia  (omozigoti):  cosi 
il  carattere  ereditario  (morboso)  da  dominante  diventa  reces- 


sivo. Co;o  perché  molle  malattie  ereditarie  del  S.N.C.  c peri- 
ferico, come  di  altri  organi  e apparali,  sogliono  presentarsi, 
nei  diversi  ceppi  familiari,  ora  come  dominanti,  ora  come  re- 
cessive. 

Può  darsi  che  un  malato  di  forma  dominante  abbia  i geni- 
tori sani.  In  tal  caso  sì  suole  ovviamente  pensare  alla  comparsa 
di  una  mutazione  genetica,  ma  l'ipotesi  è statisticamente  poco 
probabile,  motto  più  facile  che  nei  genitori  sani  il  gene  in 
parola  sia  poco  penetrante  o poco  espressivo. 

Il  quadro  clinico  delle  malattie  autosomichc  recessive,  per  la 
loro  obbligatoria  omozigoticità,  risulta  di  solito  più  uniforme 
che  in  quelle  dominanti,  e a inizio  più  precoce.  Infatti,  sia  pure 
con  molle  eccezioni.  le  prime  (recc^ve)  sono  più  frequenti 
ncirinfanzJa.  mentre  le  seconde  (dominanti)  compaiono  più 
facilmente  negli  adulti.  Poiché  nelle  famiglie  odierne  il  numero 
dei  figli  raramente  supera  i due  o tre,  e l'incidenza  teorica  delle 
malattie  recessive  è di  I su  4,  in  ca.  la  metà  dei  casi  evsc  si  ma- 
nifestano in  forma  sporadica,  pur  non  essendo  peraltro  del 
tutto  improbabile  che  due  fratelli  unici  risultino  entrambi  af- 
fetti. Ma  se  si  raccoglie  un  gran  numero  di  fratelli  appartenenti 
a diverse  famiglie  affeile  da  una  medesima  malattia  recessiva, 
si  vedrà  che.  fatte  le  opportune  correzioni  relative  ai  figli  unici 
c ai  fratelli  premorti,  la  proptìrzionc  del  25%  (ossia  I su  4) 
rimane  salva. 

Naturalmente  l'incidenza  sarà  invece  molto  maggiore  se  i 
genitori  sono  consanguinei,  c ciò  in  misura  tanto  più  nurcala 
quanto  più  raro  è il  gene  patologico.  L'influenza  della  consan- 
guineità vate  peraltro  non  soltanto  per  le  forme  recessive,  nelle 
quali  nc  risulterà  più  probabile  il  fenotipo  omozigote  RR;  ma 
anche  in  quelle  dominanti,  in  quanto  la  maggiore  incidenza  di 
omozigoti  DD  aumenterà  la  penetranza  c l'espressività  del  gene. 

L'eredità  legala  al  sesso,  ossia  al  cromosoma  X,  quasi  sempre 
in  forma  recessiva,  è allora  presente  nei  maschi,  mentre  le  fem- 
mine. di  solito  indenni  (a  meno  che  un  padre  affetto  si  accoppi 
con  una  femmina  porialrice).  trasmettono  la  malattia  a metà 
dei  figli  maschi.  Le  fìglie  saranno  tutte  portatrici,  mentre  non 
si  dà  il  caso  di  portatori  di  sesso  maschile.  Questa  forma  di 
trasmissione  ereditaria  comprende  div'ersc  c.  f.  i.  come  il  dal- 
tonismo. la  malattìa  di  Lcsch-Nyhan  (v.  sotto)  e.  in  campo 
affine,  la  distrofìa  muscolare  pscudoiperirofìca  di  Duchenne 

^V.  OmnOFII  E ATROFIE  Mt'St  Ol  ARI  MIOT.FNE  E SnmOOFNF). 

Dishirfoi  congeniti  del  metabolismo 

I disturbi  congeniti  del  metabolismo  [d.  c.  m.)  costitui- 
scono un  gruppo  di  malattie  definite  da  Garrod  (1902- 
1908)  come  geneticamente  determinate,  c trasmesse  come 
caratteri  mendcliani.  Garrod  introdusse  anche  il  concetto 
di  blocco  metabolico,  con  ristagno  dì  cataboliti  a monte 
della  catena  metabolica,  e difetto  a valle  (v.  sotto). 

Oggi  si  può  parlare  più  propriamente  di  blocco  enzi- 
matico e di  eitzimopatie  ereditarie.  Senonché,  in  base  a 
quanto  oggi  ci  insegna  la  biologia  molecolare,  gran  parte 
delle  malattie  ereditarie,  se  non  tutte,  si  possono  concepire 
come  cnzimopatic,  il  difetto  genico  manifestandosi  esclu- 
sivamente. o quasi,  come  difetto  qualitativo  e/o  quanti- 
tativo della  sintesi  (programmala  dal  DNA  dei  cromosomi 
nucleari  e attuata  dal  RNA  dei  ribosomi  protoplasmatici), 
diquelle proteine checostituiscono  per  l'appunto  gli  eruimi. 

Il  caso  del  d.  c.  m.  è però  particolare,  perché  per  difetto 
di  un  sìngolo  enzima  viene  interessato  un  punto  singolo 
e specifico  del  ricambio  intermedio,  sia  ncirinlcmo  di 
singoli  apparali  cellulari  (S.N.C.,  sistema  reticoloendote* 
liale),  sia  negli  organi  spccilìci  del  metabolismo  (fegato, 
reni,  muscoli),  sia  in  altri  organi  o negli  stessi  mezzi  in- 
terni (sangue,  linfa,  liquido  imersiiziale  dei  tessuti). 

L'eredità  dei  d.  c.  m.  è di  solito  recessiva,  ossia  i geni- 
tori del  malato  sono  clinicamente  sani,  ma  spesso,  come 
eteroz-igott,  risultano  poiiatori  dell'anomalia  metabolica 
in  grado  lieve  e subclinico.  Ciò  è molto  importante,  perché 
permette  in  qualche  caso  la  prevenzione  della  malattia, 
mediante  il  dépistage  prematrimoniale  degli  eterozigoti. 

Come  già  accennalo,  t d.  c.  m.  dipendono  dall'assenza 
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o ìnsutYìcicnza  di  singoli  enzimi,  che  intervengono  in  fasi 
determinate  e specifiche  del  ricambio  dei  carboidrati  c 
grassi,  ma  soprattutto  delle  proteine.  Per  effetto  del  blocco 
metabolico  che  ne  consegue,  la  sostanza  non  metaboliz- 
zala si  accumula  a monte,  mentre  a valle  vengono  a man- 
care quelle  che  si  sarebbero  dovute  formare  nel  seguilo 
della  catena  metabolica. 

Ne  povsono  derivare  difetti  nella  produzione  di  composti 
intermedi  biologicamente  impc)rtanti,  come  amine  bio- 
gene c neurormoni,  quali  la  serotonina,  la  dopamina,  le 
calccolamine,  il  GABA  (ac.  D'altra 

parte  la  sostanza  trattenuta  in  eccesso,  perché  non 
ulteriormente  metabolizzata,  può  esercitare  un'azione 
tossica  in  proprio,  oppure  può  venire  degradata  per  vie 
diverse  dalle  solile,  con  produzione  di  cataboliti  abnormi, 
più  o meno  tossici  per  rorgunismo. 

Le  sostanze  trattenute  in  eccesso  possono  venire  eli- 
minate per  via  renale,  come  nelle  aminoacidurie.  In  altri 
casi  il  disturbo  metabolico  può  rimanere  IcKalizzato  in 
alcuni  apparati  cellulari  del  sistema  reticoloendoteliale 
o di  quello  ncrv'oso  centrale,  come  nelle  ie.\atfrismosi. 

I disturbi  congeniti  del  metabolismo  di  regola  sono  pre- 
senti già  alla  nascita  o nei  primi  giorni  di  vita;  a)  con  segni 
renali,  come  ncll'alcaptonuria  e nella  fenilchetonuria, 
con  o senza  iperaminoacidemia,  eventualmente  con  eli- 
minazione o accumulo  ematico  di  metaboliti  vari.  Solo 
in  alcune  forme  di  questo  gruppo  risulta  accertata  la  spe- 
cifica enzimopatia;  in  altri  casi  si  conosce  la  corrispon- 
dente anomalia  del  ricambio,  ma  non  si  è ancora  indi- 
viduato il  livello  preciso  nella  catena  metabolica,  né  il 
corrispondente  difetto  enzimatico;  ò)  con  alterazioni  or- 
ganiche di  vario  genere,  interessanti  per  lo  più  o l'appa- 
ralo tegumentario,  o quello  metabolico  (fegato,  reni, 
eie,);  r)  con  disturbi  neuropsichici.  Questi  possono  man- 
care del  tutto  o presentarsi  facoliaiivamcnie,  come  nelle 
tesaurismosi;  o manifestarsi  costantemente  con  sindromi 
complesse  di  aspetto  neurologico  (tono  muscolare,  sin- 
dromi cerebellari  ed  exirapiramidali,  convulsioni)  c/o  psi- 
chico {oligofrenia).  Quesi'ultima  è spesso  isolata,  e di 
grado  mollo  variabile;  talora  anche,  come  nella  fenil- 
chetonuria, a decorso  progressivo,  per  lo  meno  fino 
a una  certa  età. 

Alcune  di  queste  maluiiic  si  presentano  come  sindromi 
complesse  c caraiicrisiiche,  ben  riconoscibili  e nosografi- 
canvenie  inquadrabili;  altre  si  riducono  al  solo  blocco  me- 
tabolico. magari  accompagnale  da  semplice  ritardo  men- 
tale. e sono  note  attraverso  descrizioni  singole  o di  poche 
decine  di  cast,  di  difficile  inquadramento  nosografico  e 
patogenetico.  Ailrcllanlo  variabile  è la  prognosi,  perché 
si  va  dalle  forme  quasi  asintomatiche  e ben  tollerate,  a 
quelle  precoci,  gravi  c irremissibilmente  mortali.  Imptor- 
lantìssima  é però,  per  alcune  di  queste  malattie,  la  pos- 
sibilità di  un  trattamento  enicuce,  di  tipo  dietetico  o 
medicamentoso:  terapia  che  va  instaurata  precocemente 
ma  che  a volte  può  venir  sospesa  dopo  alcuni  anni,  quando 
ormai  il  metabolismo  si  é assestalo  in  modo  adatta- 
livo,  cosi  da  superare  senza  danno  il  difetto  enzimatico 
di  base. 

Dopo  la  scoperta,  nel  1937,  della  fenilchetonuria,  il  ca- 
pitolo dei  d.  c.  m.  si  è mollo  arricchito,  mediante  indagini 
compiute  soprattutto  in  ricoveri  per  oligofrenici,  ove  essi 
sono  stati  rinvenuti  con  una  frequenza  valutata  oggi  in- 
torno a i-2%,  assai  maggiore  dunque  che  nella  popola- 
zione generale.  Oggi  va  sempre  più  diffondendosi  la  pratica 
dello  screening  neonatale  di  queste  malattie,  c ciò  permeile 
una  migliore  valutazione  della  loro  effettiva  incidenza 
sul  totale  delle  nascite  nei  vari  paesi  (v.  anche;  FtNtLCHt- 

TONURIA). 


Disturbi  congeniti  del  metabolismo  profidiro 

1.  Fenìicheumurki.  - Insufficienza  mentale  grave,  con  ipopig- 
mcniazione  cutanea  e delle  iridi.  Presenza  nelle  urine  di  ac. 
fcnilpiruvico  c aunvento  nel  plasma  delia  fcnilalanma.  da  ca- 
renza della  fcnilalanino-idros-silasi.  È curabile  mediante  alimen- 
tazione priva  di  fenifalanina.  da  continuare  almeno  fino  a 8-10 
anni  (v.  FfNiLt^aroNURU). 

2.  htklinemia.  ~ La  martean/a  di  i.stidasi  provoca  la  comparsa 
ncU'urina  di  ac.  imidazolpiruvico  e di  altri  derivati  ìmidazolici. 
Si  manifesta  con  incostanti  disturbi  nervosi  (ritardo  del  lin- 
guaggio, convulsioni)  (v. 

3.  Leucinosi  o sindronte  delle  urine  allo  sciroppo  d'acem.  - 
Per  mancata  decarbossilazione  degli  aminoacidi  vaiina.  ieucina. 
isolcucina.  questi  si  accumulano  nel  plasma  c vengono  elimi- 
nati neH'urjna,  insieme  ai  corrispondenti  chetoacidi,  che  con- 
feriscono aH'urina  il  caratteristico  odore  di  sciroppo  d'acero. 
L’insorgenza  i precoce  (nei  primi  nwsi),  con  rapido  decorso 
verso  ì'e.titus  in  3-10  mesi.  La  sintomatologia  è quasi  esclusiva- 
mente nervosa,  con  grave  oligofrenia,  convulsioni,  rigidità 
muscolare,  opistotono  (v.  sciroppo  d'aclkc.  .stALAiTtA  dlllo). 

4.  Omoeh/inuria.  - Per  difetto  della  cistationina-sintetasi 
viene  bloccalo  il  catabolismo  della  mcttonina  in  cisteina  e ci- 
slina,  con  accumulo  di  omucisiina  e metiunina  nel  plasma; 
donde  comparsa  di  qucsi'ultima  neirurina,  aumento  della  me- 
tionina  nel  plasma  e neirurina.  con  diminuzione  della  cistina. 
Compare  nei  primi  anni  di  vita,  con  decorso  iwagressivo: 
miopia,  cataratta  zonularc,  distrofia  retinica:  alterazioni  sche- 
letriche e Icgamcntose  simili  alla  sindrome  di  Marfan:  disturbi 
nervosi  (spasticità,  emiplegie  a patogenesi  vascolare)  e più  ra- 
rarrventc  mentali  (oligofrenia,  turbe  del  comportamento,  psi- 
cosi). Il  disturbo  metabolico  migliora  con  dosi  elevate  di  pin- 
dossina  (v.  omoostiniria). 

5.  Malattie  del  ciclo  deiì'urea.  - Il  blocco  di  questa  via  meta- 
bolica a causa  della  carenza  di  uno  degli  enzimi  interessali  può 
essere  legato  a varie  forme  di  encefalopatia  in  cui  l'ipcrammo- 
nicmia  svolge  un  ruolo  senza  dubbio  determinante  (v.  urea. 
malattie  de!  deh  deirurea). 

6.  IpergUcinemia.  ipcriismemkt,  idrossiprtìUnemia  c altre  ma- 
lattie rare. 

7.  Convulsioni  piridossinodipendenti  del  lattante.  - Si  accom- 
pagnano ad  alterazioni  elettroencefalografiche  di  tipo  epilet- 
tico, ma  sono  insensibili  agli  abituali  aniiconvuUivi;  cessano 
invece  alla  somministrazione  di  piridossina. 

8.  Malatiuj  di  Hartnup.  - Compare  nella  1*  o 2*  infanzia  con 
alterazioni  cutanee  similpcllagrosc.  fotosensibilità  cutanea. 
Il  disnvctabolismo  si  manifesta  con  aminuacidurìa  generale, 
ma  in  particolare  del  trìplofano,  spiccala  indacanuria.  senza 
iperaminoacidemia.  Oltre  al  disturbo  renale,  si  ammette  un 
malassorbimcnto  intestinale  del  triptofano.  e conseguente  ca- 
renza endogena  di  nicotinamidc.  1 sintomi  ncuropsìchici  (in- 
sufficienza mentale  - sindronK  cerebellare)  sono  presenti  in 
ca.  la  metà  dei  casi.  Si  ha  miglioramento  con  la  vitaminote-' 
rapìa  PP  intensiva  (v.  HARiNt;t>.  MAi.Ariu  iii). 

9.  Sindrome  di  Sfògren  e Larsen.  - F.sistono  anomalie  nella 
eliminazione  di  aminoacidi,  tuttavia  atipiche  e incostanti.  Si 
manifesta  fin  dalla  prima  infanzia  con  un  quadro  piramidale 
bilaterale,  prevalente  agli  arti  inferiori,  e con  un  grave  difetto 
mentale.  A inizio  più  tardivo,  con  decorso  progressivo,  compare 
una  degenerazione  retinica,  a sede  maculare  e pcrimacularc 
fv.  S>0ciRLN  £ LARSEN.  SINOROMF  I>|). 

10.  Sindronte  oculo-cerebro-renale  di  Lowe.  - Alfine  alla  pre- 
cedente. è carattcriz-iUita.  olire  che  dalTaminoaciduria  senza 
iperaminoacidemia.  da  glicosuria,  albuminuria.  iperfosfaturia. 
per  disfunzione  del  tubulo  renale.  Clinicamente  grave  ritardo 
psicomotorio  con  arcfìcssia  c ipotonia  muscolare,  ritardi  dello 
sviluppo  fìsico  con  osteoporosi  similrachitica;  cataratta  bila- 
terale con  o senza  glaucoma;  naso  a scila,  fronte  sporgente, 
orecchie  grandi  c malconformatc,  tendenza  aH'adiposità. 

11.  Sindrome  di  Lesch-Syban.  - t una  sindrome  recessiva 
legata  al  sesso.  Compare  nei  primi  anni  di  vita  con  ritardo  men- 
tale, movimenti  coreoalctosici  c tendenza  coatta  a morsicarsi 
labbra  e dita  fino  alla  mutilazione  delle  stesse.  Dipende  da  un 
difetto  deiripoxantino-guanìno-fosforibosiltransfcrasi.  c si  può 
diagnosticare  in  utero,  con  metodo  auloradtografico,  dalle  cul- 
ture di  cellule  amniotiche  trattate  con  ipoxantina  radioattiva 
(v.  LESCH-NYHAN,  SINDROME  Di). 
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Disturbi  congeniti  del  metabolismo  glicidìco 

1.  (Jalaitoscmio.- Può  csMrc  legata  a carenza  della  gal-IP- 
uridiliran^erasi  o.più  raramente,  a carenza  della  galatiiKhina&i; 
si  manifesta  con  l'aumento  rvcl  sangue  di  galattoso-I-fosfaio 
e di  galatloso  con  glicosuria,  albuminuria,  aminoscidurìa. 
Si  manifesta  alla  nascita  con  ittero  grave  e prolungato,  spleno- 
mcgalia.  emorragie  cutanee  e mucose,  anemia,  cataratta  bila- 
terale. scarsa  resistenza  alle  infezioni,  blanda  insufficienza  men- 
tale. ipotonia  muscolare,  irregolarità  ektiroencefalografìchc. 
£ curabile  sospendendo  l'alimentazione  lattea  e sostituendola 
con  alimenti  privi  di  galattoso  (v.  oalatto&fmia). 

2.  Frutiosuria  con  ipogliccmki.  - Si  trasmette  come  carattere 
recessivo  o anche  dominante.  L'intolleranza  al  fruttoso,  c 
quindi  allo  zucchero  (saccaroso)  e alle  frutta,  per  effetto  di 
un  difetto  enzimatico  non  ancora  individuato,  si  manifesta 
fin  dalla  nascita  con  nausea,  sudorazione,  tremori,  cui  seguono 
ritardo  dello  sviluppo  fìsico  c psichico,  ripugnanza  per  i cibi 
dolci  c la  frutta;  fruitosemia,  ipoglicemia;  frullosuria  con  al- 
biiminuria  c amìnoaciduria.  La  terapia  è dietetica,  con  asten- 
sione dai  saccaroso  e dalle  frutta,  la  cui  intolleranza  si  attenua 
con  Tclà. 

}.  Ghcogrnifsi.  ~ Sono  un  gruppo  di  malattie  in  cui,  per  quanto 
non  vi  sia  una  specifica  encefalopatia,  si  ha  spesso  un  interessa- 
mento del  Materna  nervoso;  in  particoUire  nella  glicogenosì 
tipo  VII  sì  hanno  convulsioni  ipogliccmichc.  che  non  rispon- 
dono aU'adrenalina  né  al  glucagonc.  e ritardo  mentale.  Anche 
nella  forma  muscoiocardiaca  (tipo  II.  malattia  di  Pompe) 
si  prcyrnlano.  oltre  ainnsufficicnza  cardiaca,  spiccala  astenia 
e paresi  muscolari  (v.  c.iK  OCitNosi), 

4.  SUocìoniH'pUessia  progressiva  dì  Unrerricht-Luntlborg,  - 
È una  malattia  ereditaria  su  buse  enzimatica,  caratterizzala 
dall’accumulo  quasi  ubiquitario,  nei  neuroni  cerebrali  c rom- 
bcnccfalici.  di  polisaccaridi  (corpuscoli  di  Lafora).  La  sin- 
tomatologia è convulsiva,  con  deterioramento  mentale  pro- 
gressivo. 

Disturbi  cot^eniti  del  metabolisnuf  lipidico 
Il  dato  putogcnctico  principale  che  differenzia  queste  e.  f.  i. 
risp>etlo  a quelle  trattate  finora  è ebe  il  bUxco  enzimatico  pro- 
voca un  accumulo  delle  sostanze  a monte,  le  quali  essendo  poco 
solubili,  non  posstmo  essere  smaltite  facilmente  dalPorganismo. 
Queste  sostanze  di  natura  chimica  diversa  (ccramidi,  ganglio- 
sidi,  ccrebrosidi.  sfingomicline,  ctc.)  vengono  accumulate  specie 
a livello  delle  cellule  nervose,  disturbando  gravemente  la  fun- 
zione c la  morfologia  delle  cellule  (v.  anche:  usosomau  ma- 
LAITIf). 

1.  (iangliosidasi. 

a)  Gitnglùfsidosi  generalizzata  o ntalortia  di  l.andittgi  ma- 
buia  rara,  dovuta  alla  carenza  di  una  ^-galaitosidasi. 

b)  Malattia  di  Tay  Sachs  o idiozia  umuurotica  dovuta  a ca- 
renza deH'cnzima  cs«isoaminìdasi  A per  cui  si  ha  un  accumulo 
a livello  del  tessuto  nervoso  di  gangliosidc  GM,.  Malattia  re* 
ces.siva.  prevale  nei  ceppi  ebrei  dell'Luropa  centrale.  Compare 
verso  ì 6 mesi  con  arresto  c regressione  dello  sviluppo  corporeo 
e psichico,  ansaurosi  (da  degenerazione  retinica,  con  caratte- 
ristica macchia  rosso-ciliegia  al  posto  della  macula  iuteai: 
segni  piramidali,  opistotonu,  mcgaccfalia.  Normali  i reperti 
anatomoclinici  c biochimici  a carico  degli  altri  apparati.  Il 
quadro  enzimatico  piasmatico  è alterato  ma  non  in  modo  spe- 
cifico. La  durala  massima  del  decorso  ^ di  3 anni.  La  presenza 
in  circolo  di  linfociti  vacuolizzati  può  essere  utile  anche  per 
la  ricerca  di  portatori  sani  (eterozigoti).  Sono  sfate  descritte 
anche  forme  tardive,  giovanili  c delTadulto.  nelle  quali  il  de- 
corso è tanto  più  lungo  quanto  meno  precoce  è la  comparsa 
(v.  CANGI  tosnxisO. 

2.  Malattia  di  Fahry  o angiakeratorrut  corpirns  diffusum.  - 

una  ccramidc-iriesosidosi.  recessiva  c legala  al  .sesso;  compare 

solo  nei  maschi,  con  inizio  nella  2*  infanzia.  L'accumulo  diffuso 
di  glicolipidi  (Iricsosilccramide)  nelle  guaine  pcrìncurali,  nelle 
pareli  vascniarì.  nelle  cellule  nervose  c nei  glonvcrìjli  renali  pro- 
voca paresiesie,  accidenti  vascolari  cerebrali,  disturbi  cardiaci 
e renali;  in  più  opacità  corneali,  eruzioni  maculopapulosc  al- 
l'addome c alle  cosce,  edemi  malleolari,  dolori  artKolari  (v. 

FA8RY.  MAIATTIA  Hi), 

3.  Leucodistrofta  metacromatica  {sulfatùiosi.  ntalatfia  di 
Scholz).  - Dovuta  alla  carenza  dell'enzima  anisulfaiau  A. 


con  accumulo  di  sulfatidi  a livello  del  tessuto  nervoso.  Questo 
maieriale  presenta  il  fenomeno  della  mctacromasia  (il  blu  di 
loluidina  colora  in  rosa  il  materiale  lipoideo  contenuto  nelle 
cellule  oligodcndrogliali).  La  malattia  si  manifesta  in  genere 
u ]-2  anni  con  paraplegia  flaccida,  poi  spastica,  arresto  c re- 
gressione mentale,  atassia,  e nisiagmo,  atrofia  ottica;  in  ultimo 
(3-4  anni)  amaurosi,  sindrome  da  dcccrcbrazionc,  stato  dc- 
menziak  (v.  LtucoDiSTRorie.  leucodistrofta  metacn>maiica). 

4.  Malattia  di  Gauchrr.  - Malattia  relaiivamcnie  comune 
(nc  sono  stati  descritti  oltre  ICXX)  casi),  è dovuta  alla  carenza 
deH'enzìma  glìcocerebrosidasi,  cd  c caratterizzata  dall'accu- 
mulo di  ccrebrosidi  a livello  del  tessuto  nervoso.  Si  presenta 
clinicamente  con  una  forma  acuta,  infantik.  una  forma  gio- 
vanile e una  forma  deH'adullo.  Mentre  ncH'adulio  decorre  cro- 
nicamcnic,  in  un  quarto  dei  C3M  infantili  si  nnanifcsia  con  inte- 
ressamento neurologico  c morte  in  pochi  mesi,  preceduta  da 
spasticità,  strabismo,  segni  bulbari,  laringospasmo,  quadro  di 
rigidiià  da  dcccrcbrazionc.  Il  decorso  é più  lungo  nelle  forme 
giovanili  (v.  OAurHFR,  mai  attia  ni). 

5.  Malattìa  di  KrablK.  Rara  malattia  dovuta  a carenze  di 
galattocercbrosidc-^-galattosidasi  con  accumulo  di  galailoce- 
rebrosidi  nel  tessuto  nervoso.  Ha  inizio  precoce  (entro  il  I* 
anno)  e decorso  rapido  (1-2  anni).  Si  distingue  istologicamente 
per  la  presenza  nei  fcxolai  di  demielinizzazione  di  pankoluri 
cellule  globoidi  cd  cpitcllnidi,  di  dubbia  intcrprcta7.iorvc.  Può 
comparire  anche  in  elà  giovanile  {malattia  di  Greenfeld)  o r>cl- 
l'adulto  {malattia  di  Ferraro-Jervis)  (v.  krabbl.  macai  ha  ni). 

6.  Malattia  di  Sientarm~Pick.  - È una  rara  tcsaurismosi 
lipidica  dovuta  alla  carenza  dcH'enzima  sfingomielinasi,  che 
provoca  un  accumulo  di  sfingomiclina  nel  reiicoloendotelio  del 
fegato,  milza,  midollo  os&co.  linfonodi,  noTKhc  nei  surrcni. 
polmone,  eie.,  con  aumento  nel  plasma  della  sfingomiclina. 
del  colesterolo  c dei  fosfutidi  totali.  Nella  forma  cronica  del- 
l'adulto  viene  risparmiato  il  S.N.C.,  che  viene  invece  grave- 
mente compronvesso  in  quella  acuta  del  bambino,  con  sintomi 
analoghi  a quelli  della  malattia  di  Tay-Sachs.  ma  con  in  più 
epato-  c spknomcgalia  (v.  nifmann-pick,  mai-attia  di). 

7.  Malattia  di  Re/sum  o eredttpaiio  atossica  polineuritiforme.  - 
Malattia  recessiva,  dipende  dall'accumulo  nel  tessuto  adipxvso 
di  un  acido  grasso  esogeno,  rer.yi'ra/i/ro.  Si  manifesta  tardiva- 
mente con  sintomi  di  polinevrite,  retinite  pigmentosa,  ittiosi 
cutanea,  interessamento  cardiaco.  Può  essere  curata  con  dieta 
priva  di  verdure,  burro,  carni  bovine  (v.  fredoatassif;  rifscm, 
MALATTIA  DI). 

Altri  disturbi  congeniti  de!  metahidismo 

1.  MucopoUsaccaridosi,  - Sono  malattie  dovute  all'accumulo 
di  mucopolisaccaridi  in  diversi  tessuti  del  corpo,  con  vari  gradi 
di  intcresMimenio  del  sistema  nervoso,  alcune  dclk  quali  con- 
siderate in  passato  sotto  il  termine  gargoilismo  (v.  Mticrv 
POI  ISACCARIDOSi). 

2.  Morbo  di  Wilson  a degenerazione  epatolenticolare.  - È una 
rara  malattia  familiare,  recessiva,  dovuta  alla  carenza  di  ccruto- 
plasmina  (v.),  una  proteina  vcitrice  del  rame,  carenza  che  pro- 
voca nei  tessuti  un  accumulo  di  ranx  che  si  estrinseca  anato- 
mopatologicamcnte  con  una  cirftisi  epatica  c con  una  degene- 
razione bilatcrak  del  corpo  striato  c deposiziorve  pcrìcorneak 
di  granuli  scuri  verdastri  (anello  di  Kayser-Fleischer):  clinica- 
mente,  da  ittero  epatucellulare  che  compare  nella  prima  infanzia, 
c seguito  dopo  qualche  anno  dai  sintomi  nervosi  (rigidità  pro- 
gressiva con  ipercinesic  e decadimento  mentale)  (v.  epato(.fN‘ 

TKOLAKIi  DU.IMRAZIONL). 

3.  Cretinismtì  familiare  congenito.  - Come  il  morbo  di  Wilson, 
si  differenzia  notevolmente  dalk  cn/imopatie  precedentemente 
considerale.  Il  meccanismo  di  questi  ipotiroidismi  ereditari  è 
vario,  potendo  dipendere  sia  da  asscnz.a  di  dealogcnasi.  con 
mancata  rimozione  dello  iodio  dalla  mono-  e diiodotirosina, 
e mancala  sintesi  della  irìiodotironina;  sia  daH’impossibìljtà 
di  sintesi  della  tironina  a partire  dalle  tirosine;  sia  infine  da 
difettosa  captazione  dello  ii^io  nella  cellula  tiroidea  (v.  coz/i; 

IPiKTIRCHDLSMI  E IPOTIROIDISMI). 

4.  Xeroderma  pigmentosa,  idùyzia  xerodermica.  - Malattia 
rcccs^'iva  con  aminoaciduria;  peraltro  non  é ancora  dimostrato 
se  quest'ultìma  sia  costante,  o soltanto  fecoltuliva.  Cute  arida 
c secca,  ipcrchcratosi  e iperpigmentazione,  fotosensibilità  cu- 
tanea, tclangcttasie  a chiazze;  allerazioni  palpebrali  e scheie- 


1779 


1780 


ENCEFALOPATIK  FETAU  E INFANTILI 


trìchc,  ulcerazioni  corneali.  Sintomi  neurologici;  atassia,  spa* 
sticità.  convulsioni,  ritardo  o regressione  mentale  (v.  XfRO- 
UIHMA  PfGMtNTOSt  H). 

LeucodÌstro5e  dismetaboliche 

Dal  gruppo  delle  malattie  demielinizzanti  cerebrali  (scle- 
rosi diffusa,  morbo  di  Schilder)  si  sono  andate  enucleando 
un  gruppo  di  leucodistrotìe  ereditarie,  su  evidente  base 
dismetat^lica  ed  enrimopatica  a carico  esclusivamente 
del  tessuto  nervoso  (neuroni  e.  fra  le  cellule  gliali,  parti- 
colarmenie  gli  oligodendrociii.  direttamente  interessati  nel 
metabolismo  della  miciina).  Questo  sottogruppo  com- 
prende. oltre  alta  leucodislrofia  mciacromatica  c alla  ma- 
lattìa di  Krabbe,  già  considerate  fra  le  malattìe  del  me- 
tabolismo lipidico,  tutte  le  forme  trattate  in  dettaglio 
nella  voce  LFUCODisntOfiE  (letu'odistrofie  oriocromahche)^ 
cui  $i  rimanda. 

.Malattie  ereditarie  a tipo  abiotrofWo-degeneratiro 

Il  termine  abioirotìa  è una  comoda  tautologia  usata  fi- 
nora per  mascherare  la  nostra  ignoranza  neirindicare 
una  congenita  tendenza  alla  degenerazione  di  punti  e 
sistemi  elettivi  di  cellule  e/o  fibre  nervose,  una  sorta  di 
invecchiamento  c coasumo  precoce.  È probabile,  in  base 
a recenti  ricerche,  che  possa  trattarsi  di  difficoltà  nello 
scambio  tra  nucleo  e citoplasma  dei  neuroni  e delle  cellule 
gliali  degli  RNA  messaggeri  c irawftr,  con  perdila  degli 
RNA  protoplasmatici  e ribosomali,  corrispondenti  alla 
sostanza  di  Nissl  delle  cellule  nervose.  Tali  meccanismi, 
attualmente  solo  a livello  di  ipotesi,  potrebbero  chiarire 
la  patogenesi  dei  fenomeni  abioirofìci. 

Elenchiamo  le  principali  malattie  di  questo  gruppK): 
corra  cronica  ereditaria  di  Huntington\ 
disbasia  hrdotica  progressiva  (spasmo  di  torsione  con- 
genito); 

rigidità  paludate  progressiva  (malattìa  di  Hallervordcn- 
Spatz); 

piosi  palpebrale  congenita., 

o/ialmoplegia  esterna  ereditaria; 

tremore  essenziale  familiare; 

eredoaiassia  spinate,  infantile,  tipo  Friedreich; 

eredoatassia  cerebellare,  giovanile,  tipo  Marie. 

Malattie  ereditarie  di  natura  tumorale 

Attgiomaiosi  del  volto  e de!  cervello  (malattia  di  Siurge- 
Weber-Krabbe),  con  calcificazione  dei  vasi  cerebrali  ed 
epilessia); 

glioma  (in  realtà  retinoblastoma  o neuioMasioma) 
della  retirut; 

angioreticohma  cistico  de!  cervelletto  (morbo  di  Lin- 
dau); 

neurofibromatosi  diffusa  periferica  ejo  centrale  di  von 
Reck  Hnghausen  ; 

sclerosi  tuberosa  di  BournevìUe  (spesso  con  malforma- 
zioni e tumori  congeniti  in  altre  parti  del  corpo). 

Malattie  ereditarle  di  tipo  malformativo 

Sono  in  massima  parte  dovute  a mancata  o alterata  chiu- 
sura di  segmenti  più  o meno  estesi  della  doccia  neurale 
(ectoderma)  e dei  suoi  involucri  mesodermici  e mesenchi- 
malì,  o soltanto  di  questi  ultimi. 

La  doccia  neurale  si  chiude,  per  formare  il  tubo  neurale,  a 
partire  da  quello  che  diventerà  poi  il  midollo  cervicale:  il 
quale  sarà  cosi  sede  di  malfomiazioni  specifiche  di  tale  seg- 
mento: idromiclia.  siringomietia,  siringobulbia.  Alla  parte  po- 
steriore. midollare,  del  tubo  neurale,  a segmentazione  meta- 
merica di  tipo  vertebrale,  segue  un  tratto  intermedio  che  si 
modella  su  un  tipo  difTcrenle  di  segmentazione,  rappresentato 
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dalle  tasche  branchiali  c corrispondente  al  tronco  cnc'cfalico  e 
ai  luoghi  dorigine  (Uri  nervi  cranici.  Dal  segmento  anteriore 
del  tubo  neurale  avrà  invece  origine  il  cervello,  propriamente 
detto  (procnccfalo)  (v.  nlkvoso  sistfmaI. 

Da  tale  situazione  embriologica  nasce  il  concetto  di 
disrafismo  (v.  disrahe),  che  anche  nella  sua  accezione 
più  rigorosa  c restrittiva  comprende  una  lunga  serie  di 
malformazioni,  dalle  più  gravi  e incompatibili  con  la 
vita  autonoma  come  Vanencefalia  e Vamielia,  alle  più 
lievi,  come  la  rachischisi.  Nelle  forme  più  complete  ven- 
gono interessati  tanto  i tegumenti  e Io  scheletro,  quanto 
gli  involucri  meningei  e la  stessa  organizzazione  nervosa, 
ma  vi  sono  ampie  possibilità  di  fomic  incomplete. 

Si  tenga  presente  che  la  placca  neurale  è già  formata 
neil’embrione  di  3-4  mm  di  lunghezza,  a partire  cioè 
dalla  2*-3*  settimana  e che  una  conformazione  quasi 
definitiva  del  nevra.s.sc  nelle  sue  varie  parti  à già  in  atto 
alla  fine  del  2*  mese  (7*  settimana),  allorché  si  passa 
dalla  fase  embrionale  a quella  fetale  nello  sviluppo  intra- 
uterino. 

Si  tratta  quindi  di  non  più  di  4-S  settimane,  durante  le 
quali  il  prodotto  del  concepimento,  o per  anomalie  gene- 
tiche ereditarie  (mutazioni),  o per  irregolarità  cromoso- 
miche (trivomia,  dislocazioni,  mosaici,  ctc.),  o per  noxae 
indirette  di  origine  materna  (traumi  e con.seguenti  minacce 
dì  aborto;  infezioni,  intossicazioni,  malattie  generali 
come  anemie  e diabete)  può  subire  alterazioni  del  processo 
in  virtù  del  quale  il  tubo  neurale  va  incontro  alle  sue  tra- 
sformazioni in  encefalo  e midollo  spinale,  coi  relativi 
annessi  (occhio,  orecchio,  gangli  spinali).  La  precisazione 
dei  tre  momenti,  genetico,  cromosomico  e materno  non 
é in  pratica  sempre  accertabile,  nonostante  che  le  possi- 
bilità diagnostiche  siano  oggi  considerevolmente  aumen- 
tate. Cause  diverse  possono  produrre  gli  stessi  effetti  tc- 
ratogeni;  ad  es.  un’anomalia  cromosomica  non  rarissima, 
la  trisomia  del  cromosoma  13,  produce  gravi  alterazioni 
di  sviluppo  dello  scheletro  c delle  parli  molli  della  faccia, 
(sindrome  di  Patau),  praticamente  identiche  alle  comuni 
cheilognatopalatoschisi  di  natura  ereditaria  autosomica 
recessiva.  Ma  oggi  è ben  conosciuta  l'azione  Icralogena 
dì  agenti  esterni  come  la  lalidomide,  l'infezione  rubeolica, 
l'energia  atomica  e i raggi  roentgen  (v.  embriopatie  e 
rnoPATit;  teratologia). 

Segue  un  elenco  ragionato  delle  principali  malforma- 
zioni cranio-cerebrali  e vertebro-midollari,  con  l’ìndica- 
zione  del  relativo  tipo  di  eredità. 

1.  Microcefalia  vera.  - Malformazione  ereditaria  autosomica 
recessiva,  abbastanza  frequente  ; da  0,04  a 0.06  per  mille  parti 
(valutazione  concorde  su  materiale  svedese  c giapponese). 
Costituisce  un  quadro  anaiomoclinico  caratteristico  e ben  co- 
nosciuto. compatibile  con  la  vita,  senza  grossolani  deficit  neu- 
rologici e per  contro  con  grado  estremo  d’insufficienza  mentale. 
Il  lutto  in  contrasto  con  la  microcefalia  spuria,  nella  quale  si 
tratta  degli  esiti  delle  più  svariate  encefalopatie  embrionali, 
fetali  o nconatali,  quasi  sempre  con  sintomi  neurologici  evi- 
denti. 

2.  làrtMefalìa.  - In  rari  casi  pare  comprovata  l'origine  ge- 
netica primitiva,  mentre  molto  più  spesso  la  malattia  i secondaria 
ad  altre  encefalopatie  fetali,  magari  a lor  volta  ereditarie,  come 
in  certe  crcdopaiie  dismetaboliche.  Particolarmente  frequente 
nella  toxoplasmosi  (idrocefalia  con  microcefalia). 

3.  Disrafismi.  - Comprendono  quadri  polimorfi,  collegati, 
conte  già  accennalo,  a difetti  di  chiusura  della  placca  neurale 

(V.  DtSRAfiM. 

a)  Anencefaiia  {acrania,  rxencefaìià),  con  varietà  dì  grado,  ma 
sempre  incompatibili  con  la  vita.  Manca  anche  il  riveslintento 
tegumentario,  osseo  e durale  del  cervello,  e questo  è ipoplastco 
(microcefaiia  spuria),  fino  airanencefalia  vera  e propria. 

b)  Enerfahcele  (cranio  bifido),  in  forma  di  tumore  cistico 
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sottocutaneo  in  regione  occipitale  o alla  glabella;  più  rare  le 
locali/^a/iont  sincipitale,  nasofaringea,  sfenorhitak.  L talora 
compatibile  con  la  vita,  c pavsibilc  di  cura  chinirgica  <j>lastica 
ricostruttiva).  In  forma  incompleta  costituisce  il  menin^ocefe  e 
Vidromt'Hìngocele. 

c)  Spinti  hi/itia  cervicale  o lombosacrale.  Analoga  al  prece* 

dente,  si  manifesta  in  forma  di  r</ro*mem/i^o*m/ef<>r(7('.  completo 
o incompleto,  con  molte  combinazioni  possibili,  da  quelle  più 
gravi  con  o àipfomielta,  incompatibili  con  la  vita,  alla 

semplice  rachischisi.  da  mancala  fusione  delle  lamine  trasserse 
vertebrali,  spesso  asìnlomalica. 

d)  Siringomit-iia,  .iìringobuihiu-iàrtmttrtia.  gtiasi  vrrvitvir.  - 
Queste  diverse  denominazioni  rispecchiano  quadri  anaiomo* 
patologici  e interpretazioni  palogcnctiche  dì  malattie  abbastanza 
frequenti  sicuramente  riducibili  a difetti  di  conformazione  del 
midollo  cervicale,  anche  se  su  base  non  ereditaria  e a inìzio 
clinico  tardivo,  in  età  matura. 

c)  Antìmaiif  ddia  carniera  athetipitah.  - C omprendono  di- 
verse fomK.  per  alcune  delle  quali  è ammessa  la  trasmissione 
ereditaria  in  via  recessiva: 

dhoxtosi  ckkÌt>cranU^  (sindronK  di  Klippcl-Fcil):  vertebre 
cervicali  in  numero  ridotto  e d fuse  insieme,  di  solito  con  racht* 
schisi  cervicale,  con  o senza  disturbi  nervosi; 

pla/ihasHi  e imprcMùme  basilare  t/W/ozc’AWe/ro:  dipendono  per 
lo  più  da  fusione  del  dente  dcH'cpistrofeo  con  l'osso  basiocci* 
pitale  dell'embrione; 

malformaziotur  di  ArnoltbCbiari:  ernia  congenita  del  mi- 
dollo allungalo  e della  tonsilla  cerebellare  entro  il  forame  oc* 
cipitalc,  per  trazione  verso  il  basso  durante  lo  sviluppo  embrio- 
nale, spesso  as.sociata  con  rachischisi  e o idrocefalo  ipcrten- 
sivo. 

f)  Anomalie  della  cerniera  lomboiacrale.  - l.ombarizzazionc 
della  vertebra  S,  e sacralizzazione  di  Lj:  sinostosi  sacroiliaca; 
apoftsotrasversomegalia  delle  vertebre  lombari.  Spesso  clintca* 
mente  silenti,  possono  partecipare  alla  patogenesi  di  sindromi 
lomhalgichc  e sciatalgichc. 

4.  CranioMenosi.  - Nelle  sue  varie  forme,  dipende  da  un  av- 
veninKnio  posinatale.  come  la  precoce  saldatura  delle  suture 
craniche,  ma  sicuramente  presente,  in  potenza,  già  alla  nascita, 
talora  su  base  ereditaria.  La  sinostosi  precoce  di  una  o più 
suture,  con  conseguente  defonnazione  craniofaccialc,  non  u 
accompagna  sempre  a riduzione  della  capacità  cranica  c a 
sofferenza  cerebrale  da  ipertensione  liquorale  (foime  compen- 
sale e non  compensate),  mentre  la  conformazione  e la  struttura 
deirencefalo  non  risultano,  per  lo  più,  compromesse.  Le  cranio- 
stenosi  sono  più  frequenti  nei  gemelli,  c anche  ciò  depone  per 
un'origine  gcnciica.  per  quanto  in  paiolo  si  lcndes.se  a invocare 
cause  meccaniche  c ostetriche  (gcmcllarità.  oligoidramnios, 
eie.).  La  forma  completa  di  craniostenosi  Unakefalfa  o turri- 
ceftiUa  o atrmefatia)  inlertMa  tulle  le  suture,  con  prevalenza 
della  lambdoìdea  c delle  tcmporoparictali.  e i^oirusionc  dei 
bregma  Le  forme  parziali  si  verificano  a carico  della  sutura 
longitudinale  {scaftH-efaUa,  dolkw-cfalia).  della  sutura  frontale 
{(rigomHefalia)  o della  coronaria  {brachktfalia)\  se  il  dislurtm 
di  sviluppo  prevale  da  un  lato,  si  ha  asimmetria  cranica  (pto- 
gMcefaba),  con  o senza  ripercussione  sullo  scheletro  facciale 

(V.  CRANKMIMXSIOSI). 

a)  Acroce/alo-sitrdaifilia  {sindrome  di  Apert):  malformazione 
complcs.sa  su  base  autosomica  recessiva,  qualche  volta  domi- 
nante: si  presenta  spesso  in  forma  sporadica.  Frequenti  disrafte: 
naso  a sella,  macrogUnsta.  palato  ogivale  o palalcchìsi,  (per- 
tclorismo.  esoftalmo.  sindaltilta  interessa  spesso  anche  gli 
arti  inferiori. 

b)  Disostosi  cranio/acciafr  (sindrome  di  Crousonì:  ereditaria 
in  forma  dominante,  o più  raramente  reccs.siva.  L’acrocefalra 
si  accompagna  con  bozza  frontale  sporgente,  naso  schiaccialo 
c incurvato  (da  pappagallo),  iperieiorismo.  strabismo,  esoftalmo, 
ipoplasia  del  mascellare  superiore  con  impianto  irregolare 
dei  denti  c prognatismo  inferiore,  segni  clinici  e radiografici 
di  ipertensione  iniracranica.  fino  all'amauro&i  da  atrofìa  dei 
nervi  ottici  (v.  tROi;/oN,  sindhoml  di). 

5.  Mal/ttrmazioni  t anomalie  funzioruiU  ereditarie  degli  appa- 
rati sensoriali: 

mkroftalmo.  aniridia,  eoUdwma  e cataratta  congeniti', 

atrofia  congenita  del  nervo  ottico  (di  Lebcr); 

ptosi  palpebrale  congenita', 
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oftahutpiegia  congenita  (da  paralisi  c aplasie  neuromusco- 
lari varie); 

nìMagmo  congenito', 

sordomutismo  tongenito',  dipende  però  spesso  anche  da  en- 
cefalopatia matcmo-fetale  (v.  sotto). 

Altre  KametofHitie 

SI  considerano  qui  alcune  sindromi  che  possono  essere 
dì  natura  ereditaria,  ma  che  più  spesso  sono  dovute  ad 
alterazioni  cromosomiche  non  crcdilaric. 

La  sindrome  di  Down  (mongolismo-idiozia  mongo- 
loide) rimase  un  enigma  etiologico  (ino  al  1959,  quando 
Lejcune  e coll,  dimostrarono  che  si  tratta  di  regola  di 
un’anomalia  cromosomica,  la  trisomia  del  cromosoma  21. 

Più  raramente  può  trattarsi  invece  di  dislocazione  del 
cromosoma  21  su  quello  15  deH'ovoblasto.  In  tal  caso  il 
genotipo  avrà  46  cromosomi,  come  di  norma,  invece  dei 
47  della  maggior  parte  dei  mongoloidi,  e sarà  anche  pos- 
sìbile la  trasmissione  ereditaria.  Inoltre  la  trisomia  può 
derivare  anche  da  anomalia  delle  prime  mitosi  dcH'uovo 
fecondalo,  per  mancata  disgiunzione  del  cromosoma  21; 
anche  qui  si  avrà  uno  zigote  con  45  cromosomi  (letale) 
e uno  con  46.  che  darà  luogo  a mongolismo  trasmissi- 
bile nella  discendenza  (v.  down,  sindrome  di). 

Una  forma  di  microcefalia  può  essere  sintomatica  di 
diverse  anomalie  della  meiosi,  come  la  trisomia  13-15 
o 18. 

I.a  sindrome  del  eteri  du  chaf»  dipende  da  delezione 
del  braccio  breve  del  cromosoma  5;  si  os-serva,  quasi  In 
tutti  i casi,  ritardo  mentale  grave,  associato  a micro- 
cefalia. 

ENCEFALOPATIE  FETALI  E INFANTILI  NON 
EREDITARIE 

Comprendono  forme  morbose  di  patologia  prenatale, 
perinalale  e postnatale,  per  quanto  in  concreto  una  netta 
distinzione  basata  sul  criterio  cronologico  della  noxa 
responsabile  della  malattia  risulti  spesso  diffìcile. 

Come  abbiamo  già  visto  a proposito  della  patologia 
mairormaiiva,  molto  importante  è il  periodo  fra  la  3*  c 
la  19'  settimana  dello  sviluppo,  durante  il  quale,  mentre 
da  un  lato  si  stabilisce  la  circolazione  placentare,  dal- 
l’altro l'embrione  si  va  differenziando  nei  vari  tessuti, 
organi  e apparati.  In  questo  periodo  Tembrionc  reagisce 
alle  ttoxae  di  origine  materna  (traumi,  infezioni,  intossi- 
cazioni esogene  ed  endogene)  o con  l'arresto  totale  dello 
sviluppo,  il  che  comporla  la  morte  del  prodotto  del  con- 
cepimento c la  sua  espulsione  per  le  vie  naturali  (ahortoY, 
oppure  con  turbamento  della  differenziazione  e/o  svi- 
luppo delle  singole  parti,  in  modo  tanto  più  grave  quanto 
più  giovane  c l'embrione. 

Ne  risultano  embriopatie,  il  cui  esito  obbligato  sono 
o l'aborto  o le  malformazioni.  Queste  interessano  ccr- 
v*ello  e cuore  a partire  dalla  3*  settimana,  occhi  dalla 
3*  in  avanti,  gonadi  c scheletro  facciale  dalla  4*-5*.  c via 
seguendo.  I momenti  di  maggior  vulnerabilità  per  i sin- 
goli organi  (localizzazione  cronogena)  sono  in  rapporto 
coi  periodi  di  inìzio  e di  maggior  intensità  e rapidità 
della  differenziazione  morfologica. 

Verso  la  fine  del  periodo  organogcnctico,  c cioò  dopo  la 
19*  settimana,  le  malformazioni  da  causa  esternasi  vanno 
facendo  sempre  più  rare,  c le  embriopatie  sì  trasformano  in 
felopaiie,  con  modalità  reattive  e difensive,  tessutali  c 
funzionali,  prima  analoghe,  poi  sempre  più  simili  a quelle 
dell'organismo  maturo.  Verso  la  15*-I6*  settimana,  in 
seguito  ad  adeguate  siimola/ioni  antigeniche,  compa- 
iono ncll'cmbrìone  le  prime  immunoglobuline  (amicorpi), 
c a partire  da  questo  momento  si  rendono  pure  possibili 
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Ki».  2,  Anione  deile  vane  tuKKae  ììuI  prodotto  del  concepimento 
nei  diversi  periodi  della  gestazione.  {Da  Zutxin,  modificata). 


le  prime  rca/iorti  tessutali  dì  tipo  infiammatorio.  A par- 
tire dalla  l9‘-20*  settimana  i processi  autonomi  di  difesa 
e di  riparazione  si  rendono  sempre  più  efficienti,  con 
possibilità  di  esili  più  o meno  evidenti  c persistenti  fino 
alla  nascita  ed  oltre,  ma  anche  di  completa  guarigione 
prima  della  nascila.  Le  possibilità  al  termine  della  gra- 
vidanza sono  dunque  le  seguenti:  1)  mone  fetale  (aboito); 
2)  neonato  con  malattia  (traumatica,  infeuiva,  ctc.)  in 
atto;  3)  neonato  con  reliquati  evidenti;  4)  neonato  appa- 
icntemente  sano;  5)  neonato  realmente  sano,  in  quanto 
non  malato  o guarito  senza  reliquati  presenti  c futuri 
(fig.  2).  Si  spiega  cosi  come  il  neonato  possa  portare  con  sé 
disturbi  funzionali  come  sordità,  epilessia,  oligofrenia, 
senza  aver  presentato  alla  nascita  alcun  segno  diretto 
della  malattia  che  l'ha  colpito  durante  la  vita  cndouterina. 
Di  qui  l'importanza  di  una  accurata  diagnosi  retrospet- 
tiva, anche  allo  scopo  di  stabilire  il  grado  di  rischio  per 
successive  gravidanze. 

Encefalopatie  conseguenti  a embrio|Hitie  o fetopatie  da  In- 
fezioni 

Nella  patologia  infettiva  prenatale  si  suole  distinguere 
una  fase  materna,  una  placentare  e una  fetale.  La  fase 
placentare  ha  assunto  notevole  importanza  man  mano 
che  la  cosiddetta  « barriera  placentare  >»  è apparsa  sempre 
meno  efficace  come  potere  protettivo  verso  rambicnic 
esterno,  rappresentato  dalla  madre.  L'infezione  del  pro- 
dotto del  concepimento  é sempre  espressione  di  una  cor- 
rìspondcnic  « prima  infezione  materna  »,  sia  per  via  cma- 
logena.  baiieriemica,  sia  per  via  diretta,  a.scendcnlc 
(vulva  e vagina)  o discendente  (peritoneo,  tube,  retto, 
vescica  urinaria).  Le  modalità  di  risposta  del  feto  alla 
tìoxa  infettiva  variano  molto  con  relè,  in  rapporto  con 
la  graduale  maturazione  dei  poteri  di  difesa  anticorpale 
e tessutale  del  feto.  Questi  sono  già  in  via  di  organizzji- 
zionc  a metà  circa  della  gravidanza,  quando  è anche  mag- 
giore la  permeabilità  placentare  alle  immunoglobutine 
materne,  e il  feto  è cosi  in  grado  di  resistere  abbastanza 
bene  agli  insulti  infettivi,  con  modalità  c intensità  cre- 
scenti nei  mesi  successivi.  L'età  uterina  influisce  anche  in 
modo  specifico  sulla  permeabilità  e aggredibiliià  da  parte 
dei  vari  agenti  ; ad  cs.  il  virus  rubeolico  attacca  l'embrione 
soltanto  fino  alla  fine  del  3*  mese;  il  treponema  pallido 
dal  5*  mese  in  avanti.  Varia  anche  il  tempo  intercorrente 
fra  la  diffusione  ematica  materna  deH'agente  infettivo  e 
il  contagio  del  prodotto  del  concepimento.  la  cosi  della 
«incubazione  fetale».  Per  il  virus  vaioloso  tale  periodo 
varia  dalle  1 1 settimane  iniziali  alle  3-4  degli  ultimi  mesi 


di  vita  uterina.  Ciò  può  far  si  che  un'infezione  contratta 
dalla  madre  in  età 'embrionale  si  manifesti  in  età  fetale, 
il  prodotto  del  concepimento  ricevendo  in  questo  caso, 
contemporaneamente,  l'agente  infettante  e gli  anlicorpi 
materni. 

Tutto  ciò  fa  si  che,  mentre  te  embriopatie  infettive  sono 
quasi  sempre  letali  o malformalive,  le  fetopatie  possano 
anche  guarire,  con  o senza  postumi.  Può  accadere,  cosi, 
come  si  è detto,  che  il  neonato  sia  portatore  di  distuH>i 
funzionali  (sordità,  oligofrenia  o epilessia)  senza  mo- 
strare dopo  la  nascila  alcun  segno  diretto  della  malattia 
che  l'ha  colpito  durante  la  vita  cndouterina.  Da  ciò^ 
ai  fini  di  una  diagnosi  retrospettiva,  il  valore  probatorio 
della  constatazione  nel  neonato  di  un  tasso  elevato  di 
immunoglobuline  (IgM  e specie  di  IgA).  massime  se  spe- 
cifiche per  una  delle  più  comuni  infezioni  matcrno-fctali. 

In  ordine  successivo  di  frequenza,  le  infezioni  fetali  rmiggiur- 
mcnie  capaci  di  produrre  lesioni  del  S.N.C.  sono  le  seguenti. 

a)  La  toxopiaimosi  (2-3%),  praticamente  ubiquitaria,  ma 
spesso  asimomatica.  Nel  feto  il  rischio  d'infezione  aumenta 
con  l'età,  dal  20*«  del  I*  trimestre  di  gravidanza  al  $0%  del- 
ruliimo:  ma  contemporaneamente  la  possibilità  d'infezioni 
gravi  diminuisce  dal  ‘KJ'i  nel  I*  trimestre  al  25*i  nel  2*.  nscntre 
è pratieamcnic  nulla  nel  3*  (v.  toxopi  asmc^).  Oltre  alla  grave 
pohvisceriie,  che  spesso  provoca  la  morte  del  feto,  sono  qui 
particolarmente  gravi  le  localizzazioni  encefaliche,  che  si  ma- 
nifestano con  una  tetralogia  caratteristica:  cirrhrrtinUf  (90%); 
cakificazhm  globulari  de!  cranio  (60%);  idrocefalo  (50%); 
convulsùmi  (25%);  senza  escludere  le  possibili  paresi  c paralisi 
c le  Ipereinesic  (tremori).  Vidrucefah  c spesso  asimmetrico 
e/o  ostruttivo;  può  esser  precoce,  polendo  allora  costituire 
causa  di  distocia,  o tardivo;  e può  accompagnarsi  con  micro- 
cefalia o porenccfalia. 

b)  La  roMlia  (v.)  c molto  diffusa  e assai  studiata  dopo  che. 
per  opera  di  Grcy  (1944»  e di  Swann  (1944).  se  n'c  riconosciuto 
il  potere  teratogeno.  La  frequenza  (dallo  0,7  al  7%  delle  gravi- 
danze) viene  limitala  dal  fatto  che  i 4.  S delle  donrte  in  età  fe- 
conda risultano  immunizzate;  inoltre  la  possibilità  di  contagio 
del  prodotto  del  concepimento  è limitata  al  I*  trirt>eslre  di 
gravidanza.  Se  la  gestante  contrae  la  malattia  entro  i primi 
3 mesi,  si  calcola  che  ciò  porti  aH'aborto  in  1/3  dei  casi,  alla 
embriopatìa  in  un  altro  terzo,  mentre  nel  terzo  rimanente  il 
neonato  risulterà  sano.  La  sintomatologia  è caratterizzata,  oltre 
che  da  malformazioni  cardiovascolari,  ipocvolutismo  somatico, 
anentia  con  epaiosplenomegalia,  dalla  frcquenlissima  sordità 
(65  difficilmente  apprezzabile  alia  nascila  se  non  con  i più 
moderni  accorgimenti  ^tla  tecnica  audiometrìca;  a carico  dei- 
rocchio  la  lesione  più  frequente  (50“,)  è la  cataratta  congenita, 
spesso  bilaterale;  seguono  il  microflalmo.  la  retinite  (40%),  il 
glaucoma  (20%).  Oligofrenia  di  vario  grado  sì  ha  in  quasi  rrìctà 
dei  casi,  a comparsa  tardiva  ma  talora  segnalala  fin  dalle  prime 
settimane  o dai  sintomi  concomitanti,  o dalle  frequenti  alte- 
razioni cIcltrtKnccralografichc  c/o  liquorali.  Mentre  non  esiste 
una  terapia  efficace,  si  rende  necessaria  la  profilassi  in  periodo 
pregcstazionale.  mediante  vaccinazione  con  virus  attenuato 
di  tutte  le  giovani  donne  riconosciute  non  immuni,  che.  come 
abbiamo  vKio,ammont.ano  a ca.  I '5  delle  donne  in  età  feconda. 

c)  La  sifilide  mnnatole  segue  in  ordine  di  frequenza,  per 
quanto  in  brusca  diminuzione  dopo  la  diffusione  delle  modcrtre 
cure.  Non  presenta  attualrrsenlc  un  grande  interesse  neurolo- 
gico. se  non  per  la  eortomeningite  a.untomatica,  che  accompagna 
spesso  le  fasi  attive  deH’infezionc.  e denunciala  daH'inlensa  pleio- 
cilosì  linfocitarìa  del  liquor  (fino  a 200  dementi  per  mm’). 
V.  anche;  sinuot. 

d)  Herpesvirus  hominis  del  tipo  I c II,  in  caso  di  erpete 
genitale  c vulvovaginite  della  gestante,  può  produrre,  con  un'in- 
cidenza da0..1  a una  fclopatia  generalizzata  (polivisccrite) 
o esantematica  o localizzata;  qucst'ultima  in  forma  di  mcningo- 
cr>cefalilc  con  o senza  cheratocongìunlivìte  e/o  corioretinite. 
Può  essere  indicato  il  taglio  cesareo  a scopo  profilattico  per 
il  feto. 

c)  Il  cytomegakn-irus  (O.fVo#)  Può  essere  causa  di  microce- 
falia da  embriopatia,  o di  felopalia  che  si  manifesta  con  una 
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polivisccrite  o con  un'encefalite  che  tu  presenta  alla  nascita, 
o più  tardi, con  postumi  neuropstchteì  (microcefalia  cal- 

cificazioni endocraniche  pcriventricolari  «ad  occhiaie»  [I5%], 
corìoreiìntte  [IS%],  alterazioni  liquorali  di  tipo  infiammatorio, 
paralisi  spastiche  Non  esiste  finora  la  possibilità  di 

un'efficace  prcvcnTÌonc.  V.  moMMìALiCA  malattia. 

f)  L'ìnf<‘:kMH‘  pf>fMmielìtira  dflla  madre  può  provoc'arc  una 
feCopalia  paralitica  presente  alla  nascita,  con  paralisi  flaccide 
c atrofiche  più  o meno  circoscritte.  Dopo  il  3*  mese  di  gravi- 
danza é possibile  praticare  alla  gestante  La  vaccinoterapia  con 
virus  LKciso  (tipo  Salk). 

g)  Altre  ìnfc/ioni  materne,  come  quelle  da  Usteria  monoty- 
togenes,  da  Vihrio  fetus,  o da  epatite  virale  nella  fase  acuta, 
possono  produrre  nel  feto  complicazioni  mcningitichc  pure  o 
mcningoenccfalitiche. 

Encefalopalie  per  embriopatie  o fetopatie  da  intossicaziofii 

Le  tossicopatie  fetali  da  awclcnamcnto  materno  (sia 
esso  accidentale,  professionale,  lerapcuiico,  imcn/ionak 
o voluttuario)  possono  produrre  o un'embriopatia  mal- 
formativa  (tipico  l'esempio  della  talidomide,  che  però  non 
interessa  direttamenie  il  sistema  nervoso;  ma  anche  gli 
ormoni  steroidei,  androgeni  c progcsiinici,  come  pure  gli 
antiblastici  anlifoltci,  le  aminopierine,  il  melotrexate  agi- 
scono in  mudo  analogo),  o danni  da  azione  diretta  sul 
felo(cfr.  la  microglriadu  CO,  dimostrata  da  Hallcrvordcn). 
Il  feto  può  anche  non  essere  dirctiamcnic  interessalo,  ma 
riseniire  delle  atlerazionì  placentari  o delle  lesioni  e disfun- 
zioni indotte  dal  farmaco  nell'crganismo  materno. 

Un  posto  particolare  spella  al  tabacco,  essendo  stalo 
provalo  che  le  madri  fumatrici  producono  nati  a ter- 
mine, ma  di  peso  e statura  inferiori  alla  norma,  c con  so- 
glia di  morbilità  generica  c di  mortalità  assai  minore;  non 
pare  invece  particolarmente  coinvolto  il  sistema  nervoso. 
Pure  da  segnalare  la  sindrome  da  astinenza  del  neonato, 
che  si  verifica  dopo  la  nascita  quando  la  madre  abbia  con- 
tinuato fino  all'ultimo  a drogarsi  con  oppiacei. 

Trascorso  il  periodo  emt»'iogenetico  e teratologico, 
Torganismo  fetale  risente  delle  intossicazioni  materne  in 
modo  analogo  a quello  maturo,  proporzionalmente  col 
grado  di  sviluppo,  lenendo  conto  anche  della  fisiologica 
ipersensibilità  del  neonato  a determinati  farmaci,  come 
oppiacei. 

Riguardo  ai  danni  encefalici,  segnaliamo  qui  sotto, 
successivamente,  le  azioni  tossiche  più  o meno  elettive 
sul  sistema  nervoso,  e quelle  imputabili  a ncuro-  c psico- 
farmaci: 

a)  ritardo  mentale:  vìen  causalo  dall'uso  dopo  la  12* 
settimana  di  gravidanza  di  KI  o di  antiliroidci  di  sintesi, 
oppure  di  isoniazidc  in  dosi  elevate  (per  deficit  di  piridos- 
sina); 

b)  depressione  dei  centri  hnlhari  cardiorespiraturi  : la 
producono  gli  analgesici  oppiacei  e di  sintesi,  nonché  i 
sedativi  c ipnotici  di  ogni  tipo: 

c)  sordità  neonatalc:  può  derivare  da  streptomicina 
somministrata  alla  madre  in  dosi  terapeutiche. 

d)  turbe  della  coagulazione  del  sangue,  c conscguente 
pericolo  di  vascolopatia  cerebrale:  derivano  dall'uso  dì 
parecchi  ncuro-  e psicoplegici,  per  azione  sia  sul  sLstema 
megacariocili-piastrine  (meperidina,  promeiazina,  apronal 
[Sedormid®],  ac.  acetilsalicilico),  sia  sulle  altre  fasi  del 
processo  (salicilici,  barbiturici,  tiazidi,  idantoina); 

c)  microsomia  neonatale:  è stala  rilevata  dopo  uso  o 
abuso  di  tranquillanti  e stupefacenti  in  gravidanza; 

f ) ipotermia  postneonatale  da  ncuropicgici  ; 

g)  iperhiliruhinemia  e anemia  emolitica  neonatale,  con 
pencolo  di  encefalopatia,  può  derivare,  in  soggetti 
geneticamente  carenti  deirenzima  glicoso-ò-fosfalodei- 
drogenasi,  per  elTctto  di  numerosi  farmaci  (anlimala- 
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rici.  sulfamidici,  nìtrofuranici,  CAF.  Vii.  K in  eccesso) 
nonché  di  antipiretici  e antireumatici,  come  salicilici, 
aminofenazone,  fenacetina,  eie.  Gli  stessi  soggetti  sono 
anche  ipersensibili  all'alimentazione  con  Vida  faba  (fa' 
vismo  (v.J). 

Fjicefak>|HiHe  per  embriopatie  o fetofMtlc  da  radiazioni 
ionizzanti 

L'embriopatia  da  radiazioni  ionizzanti  (raggi  X,  radium, 
cobaltoterapia,  radiazioni  da  esplosioni  atomiche  c nu- 
cleari) si  manifesta  nelle  prinve  14  settimane  di  gestazione, 
con  intensità  massima  fra  la  4*  c la  12*  settimana.  Risul- 
tano qui  particolarmente  colpiti  l'encefalo  (microce- 
falia. ancncefalia.  atrofia  cerebellare)  e gli  occhi  (mi- 
croftalmo.  cataratta,  coloboma,  corioretinite);  più  rara- 
mente Ì*api>araio  acustico  (sordità,  microtia,  nisiagmo), 
mentre  ancora  più  rare  sono  ic  malformazioni  cardiova- 
scolari e urogenitali. 

La  frequenza  della  microcefalia  in  gravide  che  abbiano 
subito  irradiazioni  pelviche  anche  con  dosi  soltanto  dia- 
gnostiche, già  dimostrata  a partire  dal  1927  da  Zappcrt. 
Goldslcin,  Murphy  (1929),  Glass  (1944),  fu  clamorosa- 
mente confermata  da  Plimmer  nella  popolazione  giap- 
ponese di  Hiroshima  : su  1 1 gravide  fra  il  2*  c il  4*  mese  col- 
pite a meno  di  1200  m dallo  scoppio,  ben  7 (63%)  partori- 
rono figli  microcefalici.  Nella  casìstica  di  Murphy.  i6 
microcefali  su  76  gravide  irradiate  alla  pelvi  a scopo  dia- 
gnostico o terapeutico  (19%).  È ancora  incerta  l'azione 
nelle  primissime  scliimanc  c dopo  la  14*;  ma  occorre  co- 
munque tener  presente  anche  la  possibilità  che  le  imi- 
diazJoni  producano  nel  prodotto  del  concepimento  sia 
mutazioni  nel  genoma  delie  cellule  germinali,  trasmis- 
sibili nella  discendenza,  sia  modificazioni  cromosomiche 
nelle  cellule  somatiche,  capaci  di  dimostrarsi  carcinoge- 
netiche  dopo  una  latenza  più  o meno  lunga. 

Le  implicazioni  dì  quanto  sopra  sono  ovvie,  c impon- 
gono la  massima  prudenza  ncH'uso  in  gravidanza  di  ra- 
diazioni di  ogni  genere,  specie  se  mirate  alla  regione  pel- 
vica. Queste  ultime  si  dovranno  anzi  escludere  senz'altro, 
se  non  in  caso  di  estrema  necessità  c dopo  attento  esame 
della  situazione. 

Encefalopatia  da  malattia  emolitica  del  neonato 

Nel  feto  a termine  e nel  neonato  la  permeabilità  della 
barriera  cmatocnccralica  (fra  corrente  sanguigna  c tes- 
suto nervoso:  neuroni  e glia)  é molto  elevala,  con  partico- 
lare riguardo  alla  bilirubina.  Se  questa  è in  concentrazione 
superiore  alla  norma,  tende  a fissarsi  sui  neuroni  dei  nuclei 
grigi  sottocorlicali  (itlero  nucleare):  corpo  strialo,  ta- 
lamo c ipotalamo,  Ukus  niger,  corno  d'Ammone.  lamina 
quadrigemina  e la  maggior  parte  del  sistema  cerebellare, 
comprese  le  olive  bulbari.  Questa  situazione  abnorme  dura 
per  15-17  giorni  dopt)  la  nascita,  perché  in  seguito  la  per- 
meabilità della  barriera  per  la  bilirubina  raggiunge  i va- 
lori propri  deU'adulto.  Ma  tale  lasso  di  tempo  è più  che 
sufficiente  |>crché  nel  frattempo  sì  stabilisca  \ii\'encefalo- 
patio  bilirubinemica.  Fattori  coadiuvanti,  che  aggravano 
le  alterazioni  metaboliche  e le  conseguenti  lesioni  neuro- 
nali. sono  l'ipossia  fetale,  il  trauma  del  parlo,  le  emorragie 
e le  infezioni  del  neonato. 

L'encefalopatia  bilirubinemica  è espressione  della  ma- 
lattia emolitica  del  neonato,  che  a sua  volta  riconosce 
diverse  cause: 

a)  cause  immiinotogìche  o per  auioimmunizzazione  ma- 
terna (rarissima)  o per  anticorpi  trasmessi  dalla  madre 
al  feto,  appartenenti  al  sistema  Rh  o ABO; 

b)  anomalie  enzimatiche  delle  emazie,  da  carenza  di 
vari  enzimi,  fra  i quali  particolarmente  importante  la 
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glic^no-6-rmralo-deidrogenasi.  Questo  enzima,  interfe- 
rendo col  ricambio  glicidico  delle  emazie,  determina 
una  ìpersensibiUtà  congenita  a molti  prodotti  biologici 
c farmacologici,  fra  cui  le  proteine  della  Vida  faha  {fa- 
vismo:  paraplegia),  la  Vìt.  K e molti  farmaci  antinevral- 
gici.  sulfamidici,  furadantina,  CAF,  eie. 

c)  anomalie  molecolari  ereditarie  dell'emoglobina',  dre- 
panucitosi,  sferocitosi,  causa  di  anemia  emolitica  conge- 
nita e conseguente  iperbiiirubinemia. 

Fra  le  varie  malattie  emolitiche  del  neonato  di  gran 
lunga  la  più  freguente  e la  meglio  conosciuta  è quella 
da  isoimmutùzzazione  malerrto-fetale  all’antigene  Rb. 

Molto  più  raramente  rincompatibilità  matemo-fe- 
tale  riguarda  non  il  sistema  rhesus  (Kh),  ma  quello  ABO 
o.  ancor  più  raramente,  quello  di  altri  gruppi  sanguigni. 

L'iitero  nucleare  compare  di  solito  4-6  giorni  dopo  la 
nascita; è ingravescente  c si  accompagna  presto  con  modica 
cpatosplcnomegalia  e coi  primi  disturbi  neurologici:  opi- 
stolone,  crisi  in  estensione  degli  ani.  ipotonia  muscolare, 
convulsioni  generalizzate,  disturbi  del  respiro  e della  su- 
zione; nei  casi  non  trattati  subito  con  l'e^sanguinotrasfu- 
sione  la  mortalità  alla  fine  del  I**  mese  supera  la  metà 
dei  casi.  Nei  rimanenti  il  quadro  neurologico  può  regre- 
dire, ma  torna  a manifestarsi  dal  4"  al  6°  mese,  con  gli 
stessi  sintomi,  più  corcoatcìosì,  oflalmoplcgia,  segni 
piramidali  e cerebellari,  oligofrenia,  talora  coi  quadri 
analomoclinici  dello  .status  marmoratiLs  o dello  stato  dis- 
mielinico  di  C.  c O.  Vogt  (v.  emolitica  malattia  del 

NEONATO). 

Encefiilopatk  da  trauma  da  parto 

Per  quanto  l'incidenza  del  trauma  da  pano  sia  molto 
diminuita,  è ancora  discussa  la  sua  importanza  per  le  ence- 
falopatie neonatali,  specie  per  quanto  riguarda  la  pato- 
genesi e le  lesioni  tardive.  Alcuni  pochi  dati  statistici 
sono  comunque  significativi.  Si  sa  che  dei  nati-moni 
e dei  neonati  morti  nei  primi  giorni  almeno  1/3  presenta 
segni  anatomici  di  emonagia  cerebrale,  e la  percentuale 
sale  a 80-90  nelle  presentazioni  podaliche  e negli  imma- 
turi, dei  quali  ò nota  la  grande  fragilità  capillare  e venosa. 
Ne)  10%  di  tutti  i neonati  il  liquor  presenta  tracce  più 

0 meno  evidenti  di  sangue,  e il  3%  anche  segni  di  interes- 
samento neurologico. 

Inoltre  Tipocoagulabilità  del  sangue  del  neonato  lo 
espone  a lesioni  emorragiche,  sia  che  si  tratti  di  ipolrom- 
binemia  (da  immaturità  funzionale  del  fegato  o da  ipovi- 
taminosi K),  o di  dcfìcii  del  fattore  VII  (convertina). 
Anche  il  grado  e l'estensione  di  un’eventuale,  e tutt'altro 
che  rara,  ipossiemia,  hanno  la  loro  importanza,  non  meno 
che  Taver  sofferto  di  una  o più  fra  tutte  le  malattie  em- 
brionali e fetali  fin  qui  considerate.  Le  cause  immediate 
e inerenti  al  parto  e alla  sua  dinamica  sono  in  comples-so 
in  diminuzione,  grazie  anche  all'esterìsione  e ai  progressi 
tecnici  della  pratica  de)  taglio  cesareo.  Sono  comunque 
da  ricordare,  oltre  alla  premaiuranza.  il  parto  prolungato, 
massime  nelle  primipare,  o precipitoso  (più  nelle  plurì- 
pare), ì difetti  pelvici,  le  presentazioni  anomale,  special- 
mente  la  podalica,  gli  interventi  ostetrici,  specie  il  forcipe 
alto  e il  rivogimento  manuale. 

Le  lesioni  corrispondenti  interessano  in  minor  grado  i 
tegumenti  e il  rivestimento  osseo  del  nevrasse:  tumore  da 
parto,  cefaloemaioma  esterno,  fratture  e infossamenti 
delle  ossa  craniche,  lesioni  da  stiramento  o strappamento 
di  nervi  cranici  e spinali  (facciale,  radiale,  frenico;  plesso 
brachiale  e loml^acralc),  traumi  vertcbro-midollari 
con  o senza  fratture.  Ma  importanza  molto  maggiore, 
statistica  e clinica,  sia  per  le  lesioni  immediate,  sia  per 

1 postumi  a distanza,  spetta  alle  alterazioni  vascolari  e 


alle  conseguenti  emorragie,  cerebrali  e meningee.  Le  più 
frequenti  e gravi  sono  le  emorragie  suhdurali,  che  si  rin- 
vengono nel  50%  dei  casi  mortali,  spesso  con  lacerazione 
del  tentorio  e/o  dei  seni  venosi;  si  osservano  più  spesso 
nei  primogeniti,  nei  macrosomici  c macrocefalici,  nelle 
presentazioni  podaliche.  Le  emorragie  epidurali  {cefalo- 
ematoma  interno)  sono  pure  gravi  ma  molto  meno  fre- 
quenti. Per  contro,  frequentissime,  meno  gravi  e spesso 
asintomatichc,  sono  le  emorragie  sitharacnoidee  del  neo- 
nato, specie  nei  prematuri  (anche  se  non  distocici  nò  ipos- 
sici),  nei  parti  prolungati,  nelle  presentazioni  podaliche. 
Sono  presenti  nel  25%  casi  mortali,  ma  anche,  come 
abbiamo  visto,  nel  ICF12%  di  tutti  i neonati,  compresi 
quelli  normali. 

Anche  più  importanti,  per  la  patologia  encefalica  na- 
tale e postnatalc,  sono  le  emorragie  intraparenchimaH  da 
trauma  da  parto.  Si  distinguono  in  diffuse  e circoscritte, 
più  o meno  mo-ssive,  profonde,  subependimali,  intraven- 
tricolari.  Come  nell'adulto,  queste  ultime  sono  le  più 
gravi,  quasi  sempre  mortali.  Si  tratta  poi  spesso,  com'é 
ovvio,  di  lesioni  miste,  cerebrali  e meningee,  con  una  va- 
stissima gamma  di  quadri  analomoclinici,  sui  quali  non 
è qui  luogo  di  diffondersi.  Basti  accennare  che  anche  in 
questo  campo,  come  in  quello  analogo  delPadullo,  l'im- 
portanza patogenciica  delle  lesioni  va.scoIari  grossolane, 
sfociunti  brutalmente  neU’episodio  emorragico,  va  ce- 
dendo gradualmente  il  passo  ai  fattori  funzionali  (ipossia) 
c a quelli  cxiracranici  (stenosi  c occlusione  delle  arterie 
encefaliche  a livello  del  segmento  cervicale  [v.  sotto]). 

Encefalopatie  da  Ipossia  certbraie 

Il  mancato  od  ostacolato  afBusso  ai  tessuti  di  sangue  ar- 
terioso ovviamente  riduce  la  disponibilità  tessutale  dcH'os- 
sìgeno,  e ne  consegue  rapida  sofferenza  fino  alla  morte 
locale  (necrosi).  Anche  all'infuorì  del  parto  e delle  sue 
complicazioni,  l'ìpossia  cerebrale  costituisce  il  principale 
meccanismo  di  azione  di  molte  o quasi  tutte  le  condizioni 
patologiche  per  l'embrione  c per  il  feto,  inerenti  a disfun- 
zioni c malattie  proprie  della  gravidanza,  dalle  minacce 
di  aborto  alla  placenta  previa  o precocemente  distaccata 
al  polidramnios;  dalla  prematuranza  o postmaturanza 
alle  gestosì  vaiic.  alle  distocie  vere  c proprie;  dall'ipossia 
da  gcmcllarità  airaltorcigliamento  del  cordone  ombe- 
licale intorno  al  collo  del  nascituro. 

L'ìpossia  può  essere  di  diversa  origine:  materna,  per 
diabete,  anemie  gravi,  ipcrtiroidismo,  cardiopatie  scompen- 
sate. tbc  polmonare,  bronchiecta.sie;  placentare  (lue;  eri- 
troblastosi fetale;  placenta  piccola,  o centrale,  o distac- 
cata; lunghezza  o brevità  del  cordone  ombelicale;  infarti 
placentari  da  malattie  materne  o da  pK>$tmaturanza);  o neo- 
natale,  da  mancata  espansione  respiratoria  dei  polmoni 
all’atto  della  nascita,  per  danno  funzionale  del  centro 
respiratorio  bulbare  (parto  in  anestesia;  emorragia  in- 
tracranica  dd  feto)  o per  condizioni  polmonari,  come 
malformazioni  delle  vie  respiratorie,  infezioni  fetali,  ossi- 
genoterapia  incongrua,  aspirazione  di  liquido  amniotico. 

Il  neonato,  specialmente  se  immaturo,  resiste  a lungo 
ad  apnee  prolungate,  ampiamente  letali  in  età  più  avan- 
zata: fino  a un  quarto  d'ora  e oltre.  Ma  anche  in  caso  di 
soprawìvenza  le  lesioni  cerebrali  si  stabiliscono,  con  gra- 
vità proporzionale  alla  durata  dell'ipossia.  È poi  diverso 
che  questa  dipenda  da  causa  nervosa,  come  nel  trauma 
da  parto,  o da  cause  extranervose,  che  introducono 
nuovi  criteri  di  valutazione  paiogeneiica  e prognostica. 

Conseguenze  immediate  dcH'ipossia,  specie  se  con  con- 
comitante ipercapnia  (accumulo  di  CO,  e di  ac.  lattico, 
congestione  venosa,  calo  del  pH  tessutale;  in  questo  caso 
si  ha  cianosi  e si  parla  di  asfissia)  sono  l'edema  e la  tra- 
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suda^ione  emalica,  in  forma  di  pctrccfue  tntorruìikhf 
diffuse,  che  possono  anche  dare  origine  ad  emorragie 
inlraparenchimali,  meningee,  subependimali,  pcriventrU 
colari.  Gli  esili  deiripossia  (cssulalc  possono  essere  di 
tipo  degenerativo  (demielini/ya/ione),  cicatririak,  atro- 
fico, cìstico,  con  esito  in  atrofìa  corticale  difTusa-nodulare 
o granulare,  o in  sclerosi  laminare  della  corteccia,  con  rea- 
zione gliale  più  o meno  estesa  c/o  compatta.  La  distribu- 
zione e il  tipo  di  queste  lesioni  possono  essere  quanto  mai 
diversi  c le  lesioni  variamente  localizzate  e dilTuse. 

Clinicamente,  neiripossia  cerebrale  del  neonato  si  di- 
stinguono esiti  immediati  e a distanza.  L'irrequietezza  o, 
al  contrario,  il  sopore  del  neonato,  le  irregolarità  respira- 
torie con  crisi  di  cianosi,  i disturbi  del  succhiamento  e 
della  deglutizione.  Tinsiabilità  della  termoregolazione  e 
della  circolazione  cutanea,  la  facilità  alle  convulsioni  e 
alle  infezioni,  tali  fatti  stanno  tulli  a denotare,  per  la  du- 
rata di  almeno  4-6  settimane,  la  sofferenza  cerebrale  c ge- 
nerale dovuta  ainpossia  durante  la  nascila.  1 postumi  a 
distanza  consistono  essenzialmente  in  manifestazioni  più 
o meno  larvate  di  paralisi  cerebrale  infantile,  con  ritardo 
psicomotorio,  deficit  psichico,  epilessia.  L'ipossia  di  vario 
grado  alla  nascita  si  trova  in  oltre  i 2/.Ì  dei  casi  di 
paralisi  cerebrale  infantile  (Bollea);  altri  AA.  (Schreiber) 
trovarono  che  la  nascita  in  stato  di  ipossia,  o asfissia 
fetale,  senza  altri  segni  di  lesione  neurologica,  comporta 
un  livello  di  quoziente  intellettuale  inferiore  di  10-12  punti 
a quello  di  soggetti  controllo  non  ipossici. 

FncefalofMitle  da  cause  postnatali.  Paralisi  cerebrale  in- 
fantile 

Nelle  prime  settimane  di  vita  autonoma  l'encefalo  non 
cessa  di  essere  aggredibile  da  noxae  varie,  sia  sopraggiunte 
dopo  la  nascita,  sia  già  in  atto,  o in  potenza,  al  momento 
del  distacco  dalla  madre.  Una  netta  distinzione  fra  cere- 
bropatie prenatali,  perinatali  c postnatalì,  concettualmente 
assai  evidente,  nei  singoli  casi  concreti,  come  gin  si  é 
detto,  è spesso  diffìcile  e deludente.  Ciò  spiega  come  ancora 
20  anni  f^a,  a proposito  di  ciiologia  della  paralisi  cerebrale 
infantile  [p,  c.  i.J,  si  contrapponevano  vedute  antitetiche, 
come  quella  di  Carothers,  che  vi  ammetteva  soltanto  le 
cause  prenatali  c perinatali,  e di  Benda,  che  per  contro  vi 
escludeva  tutte  le  forme  congenite,  riservando  la  denomi- 
nazione alle  sole  forme  natali  e posinaiali,  includendovi 
poi  tutta  la  patologia  cerebrale  di  questa  età,  come  i 
tumori  e gli  ascessi,  nonché  le  nualattie  degenerative  a ca- 
rattere progressivo  c ad  esito  letale. 

Lvidentemente  la  questione  era  posta  male,  anche  perché 
sono  mollo  diversi  i punti  di  vista  del  pediatra  e del  neu- 
ropatologo. Al  primo  interessa  la  situazione  in  atto  del 
neonato  o lattante  con  segni  di  danno  cerebrale  per  una 
delle  molle  cause  fin  qui  considerate;  al  secondo  quella 
di  un  adulto  più  o meno  giovane  affetto  fin  dulPinfan/ia 
da  una  cerebropatia  stabilizzala,  o anche  evolutiva.  Sap- 
piamo dei  resto  che  parecchie  malattie  ereditarie,  c quindi 
necessariamente  congenite,  anche  se  latenti  alla  nascita,  si 
manifestano  soltanto  in  età  avanzata,  come  é tipicamente 
nella  corea  di  Huntington.  D'altra  parte  il  neonato  con- 
serva per  un  certo  tempo  alcuni  alleggiamcnii  propri  del 
feto,  come  nel  caso  della  barriera  ematoencefulica  (ence- 
falopatia bilirubinica),  della  funzionalità  epatica,  della 
coagulazione  del  sangue,  del  metabolismo  degli  amino- 
acidi e dei  glicidi,  deirussello  immunitario,  eie. 

Per  lutti  questi  motivi  si  deve  ritenere  che  la  nascita 
non  possa  cosiiiuirc  tin  termine  a quo  troppK>  rigido  e 
invalicabile.  L'iltero  nucleare,  specie  se  da  isoimmunizza- 
zionc  materna,  è un  esempio  tipico  di  malattìa  ««preparata» 
in  periodo  prenatale  ed  esplosa  in  fase  postnatale. 


Pare  quindi  tuttora  valido  il  concetto  del  vecchio  pe- 
diatra Feer  (1929),  secondo  il  quak  il  termine  «paralisi 
cerebrale  infantile»  deve  indicare  gii  esiti  delle  più  sva- 
riate lesioni  non  progressive  che  colpiscono  il  cervello 
già  prima  della  nascita,  durante  la  nascila  e nelle  prin>e 
settimane  o mesi  di  vita  autonoma.  Nella  valutazione  cli- 
nica dei  singoli  casi  rimarranno  poi  da  accertare,  quando 
ciò  risulti  possibile,  la  natura,  rinicnsità,  la  localizzazione 
c il  tempo  di  azione  della  noxa,  inteso  quest'ultimo  sia 
come  durala,  sia  come  epoca  di  comparsa,  secondo  il 
principio  della  localizzazione  cronogena. 

In  passato  soverchia  imporlanz.a,  nella  genesi  delle 
p.  c.  i.,  si  era  atiribuilu  alle  encefaliti  infamili.  Oggi  si 
sa  che  da  un  lato  la  sindrome  « febbre  -i  convulsioni  », 
con  o senza  altri  sintomi  cerebrali  c seguita  da  epilessìa, 
appartiene  in  proprio  a quest’ultima,  invece  di  essere 
espressione  di  encefalite,  come  si  credeva  una  volta.  Sap- 
piamo anche,  d'altra  parte,  che  le  polioencefaiili  sono 
cstremamcnle  rare,  massime  ncH'infanzia  (a  pane  Yen- 
cephalitis  japonica,  che  non  interessa  i nostri  paesi);  che 
te  leucoencefaliti.  dominate  dalla  demielinizzazione,  non 
sono  in  realtà  vere  encefaliti,  anche  se  di  comparsa  para- 
infettiva  (teoria  allergica  c autoimmune  oggi  prevalente); 
che  la  demielinizzazione  può  comparire  quale  tipo  di  le- 
sione prevalente  anche  in  malattie  vascolari  c dismetabo- 
liche. Tutte  queste  considerazioni  riducono  notevol- 
mente la  causale  encefalitica  della  p.  c.  i.,  per  quanto  il 
generico  fattore  infettivo  rimanga  valutabile  intorno  al 
30-40%,  ivi  comprese  la  pertosse,  la  dìftetitc,  le  polmo- 
niti, ctc.  Un  altro  terzo  dipende  da  lesioni  vascolari  e 
iposstche  da  parto,  un  4-5%  da  trauma  cranico  postnatalc, 
il  rimanente  da  encefalopatia  bilirubinica  e da  altre  cause 
più  rare  c non  sempre  precisabili. 

Il  terreno  perduto  dalla  tanto  mitizzata  «encefalite  in- 
fantile» è stato  guadagnato,  negli  ultimi  decenni,  dalle 
lesioni  vascolari,  intese  in  senso  più  ampio  e funzionale, 
derivante  daM’avcrvi  incluso  i meccanismi  dell’ipossiae 
deira%li\sia  (v.  sopra).  Queste  condizioni  di  deficitario 
afflusso  di  sangue  ai  tessuti  sì  possono  produrre  anche  in 
assenza  di  lesioni  vascolari  vere  e proprie,  quali  peraltro 
si  possono  stabilire  in  un  secondo  tempo,  per  ischemia 
e necrosi  delle  pareti  vusali,  o per  processi  trombotici, 
anche  partendo  da  situazioni  all'inizio  puramente  fun- 
zionali. 

Per  terminare,  anche  in  questo  campo  si  assiste  oggi 
alla  rivalutazione  della  patologia  vascolare  extracranica. 
Ad  es..  remiatrofia  cerebrale  può  essere  determinata  dalla 
trombosi  di  una  carotide  al  collo,  meccanicamente  pro- 
dotta durante  le  manovre  per  l'estrazione  manuale  o stru- 
mentale del  feto,  seguendo  un  concetto  già  sostenuto  al 
principio  del  secolo  da  Pandy.  Secondo  Mcyer.  nella 
p.  c.  t.  le  trombosi  dei  gros.si  vasi  arteriosi  entrano  in 
scena  nel  15%  dei  casi;  né  va  trascurata  la  patologia  ve- 
nosa (trombosi  venose  c dei  seni).  Anche  Pcnfìcid  e Jaspers, 
nella  patologia  dell'epilessia  infantik,  insistono  sulla  fre- 
quenza delle  lesioni  va.scolari,  in  confronto  con  la  rarità 
(3-4%)  di  quelle  infettive.  Va  peraltro  notato  che  le  prime 
possono  a loro  volta  dipendere  da  infezioni  (embolie  in 
corso  di  reumatismo  articolare  acuto,  trombosi  da  scar- 
lattina e morbillo,  mtcrolesioni  vascolari  da  pertosse, 
difterite,  ctc.). 

Tenendo  presente  che  la  frequenza  delle  p.  c.  i.  acqui- 
site è assai  minore  di  quella  delle  congenite  e/o  ereditarie, 
se  ne  tenta  qui  sotto  una  classificazione  clinica. 

a)  Rigidità  congenita  con  spasmi  tonici:  frequente  ne) 
I"  mese,  spesso  rapidamente  mortale.  Opistotono,  spasmi 
tonici  eslcmori  degli  arti  (decerebrazione)  con  riflessi 
del  collo.  C'achfósia.  ipertermia,  facili  infezioni. 
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b)  tmiplegia  spastica  congenita  in  varie  forme  analo- 
miche,  spesso  da  trauma  ed  encefalopatia  da  parto. 

e)  Emiplegia  doppia.  . 

d)  Monopiegie  congenite,  * varietà  della  precedente 
più  ameno  spastiche.  \ 

c)  Atrofia  alterna  cerebro-cerebellare. 

f)  Diplegia  spastica  dei  bambini  {morbo  di  Little),  con 
atteggiamento  a forbice  degli  arti  inferiori,  segni  pirami> 
dali,  quasi  sempre  oligofrenia,  spesso  epilessia. 

g)  Paraparesi  spastica  congenita,  forma  benigna  della 
precedente,  eventualmente  di  origine  midollare. 

h)  Atassia  cerebellare  congenita. 

ì)  Encefalopatia  miochnica  con  spasmi  in  flessione  {sin- 
drome  di  West,  piccolo  male  propulsivo). 

j)  Piccolo  male  acinetico  efo  mioclonico  {sindrome  di 
Lenno.t). 

k)  Sindrome  H.H.E.  (emiconvulsioni,  emiplegia,  epi- 
lessia). Inizio  entro  i primi  4 anni  con  convulsioni  feb- 
brili seguite  da  emiplegia  (ritenute  una  volta  segno  sicuro 
di  encefalite),  con  elevata  mortalità  iniziale.  In  caso  dì 
sopravvivenza,  dopo  qualche  anno  di  apparente  ripresa, 
ricomparsa  di  epilessia  emilateralizzata  o diffusa  o psico- 
motoria,  o tipo  grande  male,  spesso  con  oligofrenia  e ca- 
ratteropatia. Può  essere  indicata  l'emisferectomia. 

Per  te  malattie  di  cui  ai  punti  i),  j)  e k)  si  rinvia  a 

CWVOLSIONi;  F-l-F.TTROINCF,FAl.OORAFIA;  EPII FSSIA. 

PREVENZIONE  E CURA  DELLE  ENCEFALOPATIE 
FETALI  E INFANTILI 

Nel  giro  di  pochi  decenni  le  e.  f.  i.  hanno  radicalmente 
cambiato  le  proprie  prospettive  diagnostiche,  patogene- 
tiche,  terapeutiche,  sociali.  NelPinierno  del  gruppo  sono 
avvenuti  e stanno  avvenendo  importanti  spK>stamenti, 
con  diminuzione  delle  forme  infettive  e traumatiche  (da 
parto),  e conseguente  aumento  relativo  delle  eredopatic, 
cosi  che  queste  ultime,  nell'ultimo  mezzo  secolo,  sono  pas- 
sate dal  5 al  20%  della  patologia  nconatale.  Inoltre  per 
molte  di  queste  malattie  si  sono  acquisite  possibilità 
terapeutiche  del  tutto  insperate,  e si  profila  oggigiorno 
tutta  una  strategia  preventiva,  la  quale  a sua  volta  su- 
scita gravi  problemi  anche  di  natura  morale  e sociale. 

Terapia 

A integrazione  degli  accenni  già  fomiti  nella  trattazione 
che  precede,  possiamo  distinguere  gli  interventi  terapeu- 
tici da  eseguire  sulla  madre  in  corso  di  gravidanza  da 
quelli  applicabili  direttamente  sul  neonato.  Opportune 
correzioni  della  dieta  sono  indicate  già  nella  gestante  in 
caso  di  galattosemia  (abolizione  del  latte)  e nella  fruilo- 
suria  (abolizione  del  fruttoso  c del  saccaroso);  narural- 
mcnic  dovranno  essere  proseguite  anche- dopo  la  nascita. 
Altre  misure  sulla  madre,  come  la  vaccinazione  antiru- 
beolica (preventiva)  o antipoliomielitica  (preventivo-cura- 
tiva), o il  taglio  cesareo  nell'erpete  progenitale  e vulvova- 
ginite erpetica,  hanno  valore  più  profilattico  che  curativo. 

Ma  la  terapia  è soprattutto  attuabile  nel  neonato, 
ed  è necessario  che  sta  la  più  precoce  possibile,  compaii- 
bilmcntc  con  le  risorse  diagnostiche  disponibili.  Si  liat- 
lerà  anche  qui  di  eliminare  prodotti  dannosi  mediante 
diete  particolari,  prive  di  fenilalanina  nella  fenilcheto- 
nuria, prive  di  rame  nel  moibo  dì  Wilson,  o di  ferro  nd- 
rcmocromatosi.  Altre  volte  bisognerà  evitare  celti  cibi 
(fave  nel  favìsmo  da  carenza  di  g)icoso-6-fosfato-dci- 
drogenasi)  o ceni  medicamenti  (barbiturici  nelle  porfì- 
rinurie);  ma  in  questi  casi  non  si  tratta  di  neonati,  bensì 
di  soggetti  ormai  maturi,  come  pure  nel  morbo  di  Refsum 
(astensione  dalle  verdure,  burro  c carni  bovine  allo  scopo 
di  evitare  l'accumulo  di  ac.  fìtanico).  Altre  volte  occorre 
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somministrare  prodotti  mancanti,  come  le  Y'Sl^buline, 
e come  gli  ormoni  tiroidei  neiripoiiroidismo  congenito. 
Vitamine  e farmaci  specifici  sono  utili  in  casi  specifici 
come  la  Vii.  PP  nella  sindrome  di  Hartnup,  la  pirido.ssina 
neiromocìstinuria  e neirepilessia  piridossinodipendente. 
L'exsanguinotrasfusione  è lassativa  nell'lsoimmunìzza- 
/ione  materno-fetalc,  c interventi  chirurgici  risultano 
pure  indicati,  ad  es.,  in  svariati  quadri  disraficì. 

Prevenzione 

Una  efficiente  organizzazione  profilaUica,  quale  è oggi 
possibile  nel  campo  delle  e.  f.  i.,  mira  ai  seguenti  scopi: 

a)  ridurre  il  numero  dei  concepimenti  da  parte  dì  geni- 
tori ad  elevato  rischio  genetico; 

b)  ridurre  la  gravità  di  possibili  embriopatie  e fetopatie 
in  corso,  diminuendo  così  le  probabilità  di  aborto  spon- 
taneo da  morte  del  feto; 

e)  in  caso  di  sicuro  rischio  genetico,  e quando  ciò  ri- 
sulti possibile,  interrompere  la  gravidanza; 

d)  diagnosticare  al  più  presto  le  malailte  genetiche  e/o 
fetali  in  corso,  allo  scopo  di  diminuire  e possibilmente  far 
scomparire  la  sintomatologìa  già  in  atto; 

e)  prevenire  la  comparsa  dei  sintomi  nei  neonati  appa- 
rentemente indenni,  ma  in  cui  il  disturbo  metabolico  ri- 
sulti prevedibile  a breve  scadenza; 

f)  dedurre  previsioni  utili  per  le  gravidanze  successive, 
nonché  rassicurare  riguardo  alla  prole  gli  esenti  da  rischio 
genetico. 

La  profilassi,  secondo  tale  schema,  risulterà  di  volta 
in  volta  prematrimoniale  (consulenza  genetica),  o precon- 
cezionale. prenatale,  perinatale  o postnatale.  I metodi 
di  cui  si  avvale  un  così  complesso  programma  di  indagine 
sono  molteplici  c disparati,  implicando  attrezzature  spe- 
cializzate e costose,  per  non  dire  del  personale  medico  e 
biologico,  che  deve  essere  altamente  qualificalo.  Ne  diamo 
qui  sotto  una  sommaria  elencazione; 

a)  accurata  indagine  anamncstica  dei  probandi,  sia  dal 
punto  di  vista  del  genetista  (albero  genealogico,  eie.), 
sia  da  quello  ostetrico-ginecologico  (parti  precedenti, 
affezioni  veneree,  etc.); 

b)  determinazione  del  gruppo  sanguigno  dei  genitori, 
con  speciale  riguardo  al  fattore  Rh; 

c)  individuazione  nei  genitori,  qualora  risulti  possibile, 
dei  portatori  sani  (eterozigoti)  di  caratteri  ereditari  mor- 
bosi; 

d)  indagine  citogenetica  (cariotipo)  sui  genitori,  sulle 
cellule  del  liquido  amniotico,  sul  neonato; 

e)  amnìocentesi,  eventualmente  previa  indagine  ultra- 
sonica o radiografica  sulla  gestante; 

f)  screening  neonalale,  biochimico,  istochìmico  o ci- 
togenetico,  alla  ricerca  di  anomalie  latenti. 

L'amnioccntesi,  oggi  messa  a punto  in  modo  da  assi- 
curare una  innocuità  quasi  totale  per  la  madre  e per  il 
feto,  permette  a sua  volta  svariate  indagini: 

a)  biochimiche:  rilievo  del  solfalo  di  eparitina.  prove- 
niente dalPurìna  fetale,  nella  polisaccarìdosi  tipo  Hurier; 
dosaggi  degli  steroidi,  etc,; 

b)  istologiche:  colorazione  metacromatica  dei  fìbro- 
blastì  da  coltura  delle  cellule  amniotiche,  nelle  malattie 
di  Hurlcr  c Hunter,  di  Nicmann-Pick,  di  Gauchcr,  nella 
mucovisctdosi  ; 

c)  cariologiche:  corpi  di  Barr  per  la  previsione  del  sesso 
femminile,  nelle  malattie  ereditarie  legate  al  sesso  (emo- 
filia, distrofìa  muscolare  progressiva,  malattia  di  Lcsch- 
Nyhan;  trisomia  21  nel  mongolismo;  anomalie  dei  cro- 
mosomi sessuali): 

d)  cnzimologiche:  direttamente  sulle  cellule  amniotiche 
prelevate  o su  quelle  coltivate  in  vitro:  deficit  di  esoso-6 
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fosfatasi  legata  al  cromosoma  X;  di  esosoamidasi  A o AB 
mediante  elettroforesi  su  gel  d'amido,  da  cellule  di  col- 
tura. rispeitivamenie  nelle  malattìe  di  Tay-Sachs  e di 
Sandhotf;  ricerche  analoghe  nella  galatiosemia,  nelle 
malattie  di  Pompe,  di  Lcsch-Nyhan.  nella  malattia  con 
urina  a sciroppo  d'acero. 

Una  sistematica  indagine  preventiva  in  tutte  le  gravi- 
danze in  corso,  secondo  le  lince  sopra  indicate,  non  risulta 
oggi  neppur  pensabile,  per  le  didìcoltà  dì  carattere  finan- 
ziario e tecnico-organizzativo.  Sarebbero  invece  da  au- 
spicare anzitutto  una  programmazione  razionale  delle 
indagini  da  farsi  nei  casi  più  frequenti  c più  facili  da 
scoprire,  e ristituzione  di  dipartimenti  paraospedalieri 
ben  attrezzati  per  gli  accertamenti.  In  questa  sede  basti 
avervi  accennato,  non  senza  insistere  sulla  rilevanza 
filosolica  e sociale  delle  attuali  conoscenze  sulle  e.  f.  i. 
Si  tende  oggi  ad  esasp>erare  il  ruolo  dei  fattori  ambientali, 
specie  quelli  di  natura  psicologica  e sociale,  nella  genesi 
delle  malaiiic  cerebrali  c mentali,  c dei  disadattamenti 
comportamentali.  Tali  fallori  certamente  esistono,  c 
oggi  sono  assai  meglio  conosciuti  e valutati;  ma  ciò 
nulla  toglie  airimportanza  dell'eredità  biologica  e di  tutte 
le  cause  biologiche,  qui  sopra  esaminate,  della  patologia 
prenatale  e neonatate.  Gli  uomini  nò  nascono  né  diven- 
tano tutti  identici,  c anzi  in  ciò  è il  sale  della  vita.  Il  socio- 
logo e lo  psicologo,  non  meno  che  il  biologo  e il  medico, 
non  doNrebbero  mai  perdere  di  vista  la  nozione  fonda- 
HKntalc  che  ogni  fenomeno  vitale,  mentale  o sociale 
risulta  da  un  delicato  e mobile  equilibrio  tra  fattori  de- 
terminanti di  natura  esogena  cd  endogena,  ereditari  e 
ambientali;  e che  ogni  individuo,  o fenotipo,  deriva  ad 
un  tempo  dal  proprio  patrimonio  ereditario  (genoma) 
c dalle  influenze  esterne  plasmatrici,  o paratipiche;  ivi 
comprese  quelle  di  interesse  sociologico,  essenziali  ma 
non  esclusive,  legate  all'educazione,  alla  scuola,  al  lavoro 
c alte  classi  sociali. 
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Dennizlonv  e gcnerglità 

Sotto  la  denominazione  di  encefalopatie  tossiche  si  com- 
prende un  gruppo  eterogeneo  di  aflezioni  morbisso  del- 
l'encefalo,  di  diflicile  delimitazione  c a collocazione  no- 
sografìca  spesso  variabile  da  trattalo  a trattalo,  aiirihui- 
bili  a sofferenza  aspecifica  dell'encefalo  dovuta  a sostanze 
tossiche  introdotte  dall'esterno  o prodotte  ncM  organismo 

SlCS-SO. 

Le  c.  t.  si  definiscono  cssen/ialmenle  in  base  a criteri 
ctìopatogenetìci  c al  quadro  anaiomopaiologico. 

Il  criterio  etiopalogcnctico  permeile  di  delimitare  le  c. 
(.  dai  quadri  di  sofferenza  encefalica  dovuta  a traumatismi, 
elettricità,  calore,  radiazioni  ionizzami,  a processi  di  na- 
tura vascolare  e neoplastica,  a processi  degenerativi  pri- 
mari. 

Il  quadro  anaiomopaiologico  di  base  non  permette 
invece  di  per  sé  la  distinzione  Ira  il  gruppo  delle  e.  I.  c 
tutte  le  altre  succitate  (Bini  c Marchiafava):  ralteru/ione 
degenerativa  della  cellula  é infatti  comune,  grosso  modo, 
a lutti  questi  processi  morbosi,  ivi  comprese  le  forme  de- 
generative primarie  (secondo  Bini  c Marchiafava  é co- 
munque possìbile,  in  quest'ultimo  caso,  anche  una  diffe- 
renziazione morfologica  oltre  che  eliologica,  trallandosi 
di  lesioni  (ipicamente  a decorso  lento  c progressivo  con 
le  caratteristiche  dei  processi  atrofizzami  nel  senso  di 
Spaiz). 

D’altro  canto  il  monKnto  degenerativo  cellulare  non 
può  ritenersi  rdemento  unico  nel  quadro  delle  e.  l.,  as- 
sociandosi spesso  lesioni  circolatorie  (emorragie,  trom- 
bosi, rammollimenli)  che  nulla  hanno  di  per  sé  di  palo- 
gnomonico nei  confronti  delle  encefalopatie  vascolari  pri- 
mitive. 

Anche  nei  confronti  delle  encefaliti  propriamente  dette 
i limiti  sono  mal  delineabili  c.  per  molte  forme,  controversi. 
I momenti  caratteristici  dcirinfiamma/ione  sono  Fes- 
sudazionc  plasmalica,  la  diapedesi  di  globuli  bianchi,  la 
proliferazione  gliale.  l'infiltrazione  linfocitaria  c plasmo- 
citaha  della  parete  vasalc.  la  formazione  di  istìociti  nella 
parete  vasale;  accanto  a questi  elementi  tipicamente  in- 
fiammatori sono  talora  rilevabili  degli  elementi  spuri,  come 
le  emorragie,  le  necrosi  vasali,  la  necrosi  del  tessuto  ner- 
voso, per  cui  sono  state  distinte  encefaliti  tipiche  da  ence- 
faliti spurie  (Berlucchi). 

In  altre  parole  vi  è spesso  nelle  encefaliti  la  concatena- 
zione di  momenti  infiammatori  c di  momenti  regressivi 
senza  che  sia  talora  possibile  stabilire  la  primitività  dell'un 
processo  rispetto  ull'altro. 

D'altra  parte  anche  nelle  c.  t.  possono  rilevarsi  delle 
flogosi  secondarie  (Bini  c Marchiafava),  cioè  delle  reazioni 
flogistiche  ad  un  priK^esso  che  primitivamente  non  é in- 
fiammatorio. 

Va  notato  che  la  storia  stessa  delle  encefaliti  è signifi- 
cativa a questo  proposito;  Berlucchi  ricorda  come  ancora 
alla  fine  del  secolo  scorso  non  vi  erano  criteri  sicuri  per 
distinguere  le  lesioni  infiammatorie  da  quelle  non  infiam- 
matorie; ogni  lesione  che  potesse  rappresentare  una  « rea- 
zione » ad  un  agente  esterno  rientrava  allora  nelle  ence- 
faliti (ivi  comprese  le  lesioni  da  trauma). 

Molle  acquisi/ioni  sono  state  raggiunte  da  allora,  la 
nosografia  delle  encefaliti  si  é evoluta  e assestata,  ma 
« non  si  può  neanche  oggi  dire  che  da  allora  tutti  i pro- 
blemi che  solleva  la  delimitazione  delle  malattie  intìam- 
maiorìe  dell'encefalo  siano  risolti:  ancora  oggi  esistono 
malattie  che  non  si  sa  bene  se  porre  o non  porre  ncH'am- 
bito  delle  encefaliti,  c i limiti  del  concetto  di  questa  ma- 
lattia vengono  ancora  oggi  spostati  talora  nel  senso  della 
maggiore  estensione,  talora  in  quello  della  restrizione  » 
(Berlucchi). 
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Spesse  volte,  come  rileva  anche  Radermecker,  dassN 
fìcare  certi  stati  anatomici  «ambivalenti»  tra  le  encefaliti 
o le  encefalopatie  resta  un  problema  di  apprezzamento 
personale. 

Quanto  al  significato  e ai  limiti  in  cui  s'intende  impie- 
gare il  termine  « tossico  opportuno  fare  alcune  pre- 
messe. 

Quando  si  parla  di  intossicazione,  si  pensa  imnKdiata- 
mente  alle  sostanze  introdotte  per  errore  nelPorganìsmo, 
e questo  è il  campo  della  tossicologia  classica,  ma  non 
bisogna  dimenticare  le  sostanze  medicamentose  che.  date 
in  eccesso,  divengono  tossiche  (l'intossicazione  è divenuta 
quotidiana  e regolata  dalla  prescrizione  medica,  osservano 
Nayrac  e Petit).  Il  ruolo  dell'Intossicazione  si  estende  ul- 
teriormente quando  si  precisa  il  modo  di  azione  di  nu- 
merose malattìe  generali:  infatti  spesso  le  infezioni  diven- 
gono delle  tossinfezioni,  come  nel  caso  del  tetano,  oppure 
in  alcune  malattie  si  verìfica  un  accumulo  nocivo  di  certi 
prodotti  del  metabolismo,  come  rintos-sica/ione  ammonia- 
cale deH'encefalopatia  epatica.  Queste  intossicazioni  endo- 
gene possono  spesso,  nelle  loro  manifestazioni  cliniche, 
es.sere  sovrapponibili  alle  intossicazioni  esogene  clas- 
siche; esiste  inoltre  un  gruppo  di  encefalopatie  in  cui  non 
è possibile  una  specificazione  ctiologica  (le  cosiddette 
psicosi  tossiche  crìptogenctiche  o amenziali).  Infine  pro- 
voca quadri  encefalopatici  anche  la  carenza  di  alcune  so- 
stanze particolari  ad  azione  oligodinamica,  necessarie  al 
metabolismo  di  alcuni  tessuti,  anche  se  non  è dimostrato 
che  l'assenza  di  (ali  sostanze  provochi  la  formazione  di 
sostanze  tossiche. 

Per  queste  ragioni  sembra  opportuno  mantenere  in 
questa  sede  al  termine  tossico  un  significato  molto  ampio. 

Classificaziwie 

Viene  ora  rifcrìio  lo  schema  (tab.  1)  delle  c.  (.  di  Bini  c 
Marchiafava,  dove  sono  elencate  le  varie  forme  di  e.  l. 
distinte  in  base  alla  natura  e alla  provenienza  della  so- 
stanza che  genera  l'encefalopatia. 

Patogenesi 

Le  cause  d'intossicazione  sono  variabili:  accidentali. 
crimino.se.  suicidane. 

Le  vie  di  as.sorbimenio  del  tossico  possono  es.sere  quella 
cutanea,  quella  parenterale  e quella  enterale. 

Le  intossicazioni  possono  realizzarsi  per  introduzione 
acuta,  oppure  a « lungo  termine  »,  mediante  rinlrodu/ionc 
ripetuta  di  piccole  dosi. 

Si  accenna  appena  ad  alcune  considerazioni  di  ordine 
tossicologico  generale:  e cioè  al  fatto  che  spesso,  oltre 
alia  tossicità  intrìnseca  del  prodotto,  si  deve  tener  conto 
di  una  particolare  suscettibilità  di  alcuni  organismi  verso 
certi  tossici  anche  a piccole  dosi,  e airinterventu  di  feno- 
meni allergici;  ricordiamo  infine  che  fenomeni  di  mitri- 
datismo sono  particolarmente  rilevatNii  con  droghe  neuro- 
lesive. 

Il  tossico  raggiunge  il  parenchima  nervoso  eccezional- 
mente per  via  diretta  durante  traumi  craniocercbrali  aperti 
o per  propagazione  di  lesioni  ossee  c meningee  vicine. 

Le  vie  abituali  attraverso  cui  il  tossico  raggiunge  il 
sistema  nervoso  sono:  a)  la  via  transnervosa,  per  dif- 
fusione dì  tossine  lungo  i tronchi  nervosi  e le  radici 
(tetano,  difterite,  eie.);  b)  la  via  ematica  (modalità  più 
frequente). 

Per  quest'ultima  è necessario  che  la  sostanza  tossica 
superi  la  barriera  emalocnccfalica.  Si  ammette  che  tale 
pas-saggio  possa  essere  permesso  sia  per  diverse  condi- 
zioni deH'organismo,  sia  per  particolare  natura  e strut- 
tura chimica  della  sostanza  (Bini  e Marchiafava). 


TAB.  I.  SCHEMA  DEI  I F FNCFFàl  OP,\TIF  TOSSICHE 


a)  In  malattie  da  microrganismi: 

1)  prevalentemente  tos&khe;  difterite,  tetano,  botulismo, 
dissenteria; 

2)  infeitivc:  febbre  tifoide,  sepsi,  erisipela,  reumatismo  arti- 
colare acuto,  influenza,  tlx,  polmonite,  pertosse,  paro- 
tite epidemica,  peste,  malattie  esantematiche; 

3)  parassiiarie: malaria; 

4)  da  Icplospire;  morbo  di  Wcil. 

b)  In  malattie  somatiche  generali  o prìmilivc  di  altri  organi 

o sistemi  ; 

1)  malattie  generali:  cachessia  (da  tumori,  senilità,  etc.); 
shock  (traumatico,  da  colpo  di  calore,  anafilattico,  eie.); 
tossicosi  durante  la  gravidanza,  parto,  puerperio,  allat- 
tamento Oc  cosiddette  psicosi  della  fase  generativa  della 
donna); 

2)  emopatie  (stali  an«nici,  policitcmia,  leucemìa); 

3)  malattie  deirapparaio  respiratorio  (di  frequente  con  di- 
minuzione della  capacità  vitale); 

4)  cardiopatie  (di  frequente  con  scompenso); 

5)  malattie  deH'apparato  digerente  (ad  es.:  ileo,  atrofia  gial- 
loacuta. cirrosi); 

6)  malattie  deH’apparato  urogenitale  (di  frequente  con  ure- 
mia). 

c)  In  malattie  endocrine  e del  ricambio:  morbo  di  Basedow, 

mixedema  degli  adulti,  tetania.  morbo  di  Addison,  caches- 
sia ipoftsaria,  iperglicemia  diabetica,  ipoglicemia  e gotta. 

d)  Carcnziali:  pellagra,  beri-beri,  scorbuto. 

e)  Da  tossici  esogeni: 

1)  voluttuari:  alcol  etilico,  alcol  metilico,  paraldeide.  etere, 
cloroformio,  oppio  e suoi  alcaloidi  c derivali  (morfina  cd 
eroina),  cocaina,  mescalina,  nicotina,  LSD,  amir>c  risve- 
gliami, etc.; 

2)  industriali:  piombo,  arsenico,  argento,  rame,  zinco  c 
stagno,  manganese,  ossido  di  carbonio,  solfuro  di  car- 
bonio, benzina,  ac.  prussico,  alcuni  derivati  del  benzene 
(specie  anilina  c derivali);  a questi  vanno  aggiunti  t pro- 
dotti in  uso  in  agricoltura  e denominali  gcncrkamcntc 
pesticidi,  e infine  altri  ^H-odotti  ad  uso  domestico  come 
gli  smacchiatori  c gli  insetticidi; 

3)  medicamentosi  ; barbiturici,  bromo,  scopolamina,  atro- 
pina. iodoformio,  anfetamina,  sulfamidici,  antibiotici, 
alcuni  chemioterapici  antitubercolari,  alcuni  antipiretici 
e analgesici  della  serie  aromatica,  indomctacina.  alcuni 
ipnotici  non  barbiturici,  neurolettici  (specie  butirrofe- 
noni),  cortisone,  etc.; 

4)  alimentari:  segale  cornuta.  Lathyrus,  vegetali  erroneamente 
ritenuti  eduli  (bacche  di  belladonna,  cicuta,  ctc); 

5)  animali;  veleni  di  serpenti,  degli  scorpioni,  del  rospo,  eie. 


È noto  infatti  come  alcurK  sostanze  abbiano  parti- 
colare capacità  di  superare  la  barriera  ematoencefalica  in 
quantità  sufikienle  a determinare  lesioni  tossiche.  È noto 
anche  come  la  tossicità  c il  punto  di  attacco  possano  va- 
riare per  uno  stesso  elemento  a seconda  del  radicale  con 
cui  è in  combinazione:  cosi  ad  es.  la  tossicità  del  mer- 
curio (Cerletti)  e del  piombo  (Bini  e Bollea)  per  il  sistema 
nervoso  é grandemente  aumentata  nelle  combinazioni  con 
radicali  alcolici,  fino  al  punto  di  determinare  lesioni  mor- 
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tali,  quasi  esclusive  del  sistema  nervoso,  mentre  gli  stessi 
elementi  in  altra  combinazione  producono  lesioni  predo- 
minanti  cxlracercbrali  : tra  le  comuni  sostanze  che  pro- 
ducono e.  t.  ve  ne  sono  alcune,  come  l'ossido  di  carbonio 
e i'ac.  cianidrico,  che.  si  può  dire,  agiscono  esclusiva- 
mente sul  sistema  nervoso;  ma  per  la  maggior  parte,  abi- 
tualmente. si  trovano  lesioni  anche  in  altri  organi. 

Inoltre  razione  del  tossico  può  essere  condizionata  da 
una  serie  variabile  di  concausc  predisponenti  o patopla- 
stiche  esterne  (traumi,  malattie  intercorrenti,  etc.)  o le- 
gate a fattori  endogeni;  l'esistenza  di  fattori  patoplastici 
endogeni,  ad  cs.,  contribuirebbe  a spiegare  perche  alcuni 
episodi  acuti  di  intossicazione  alcolica  possano  comparire 
anche  in  periodi  in  cui  l'alcol  non  è assunto,  nè  comunque 
presente  ncirorganismo  (Bini  e Marchiafava). 

Non  tutte  le  malattie  tardive  da  intossicazione  rientrano 
però  in  questo  possibile  meccanismo  patogenetico:  ad 
e$.  la  sindrome  tardiva  da  intossicazione  da  CO.  che 
può  comparire  anche  a distanza  di  qualche  settimana  dopo 
il  superamento  della  fase  acuta;  in  questo  caso  sembra 
meglio  sostenibile  che  si  instauri  una  vasculopatia  in 
modo  lentamente  progressivo,  oppure  che  gli  clementi 
nervosi  lesi  siano  parzialnicntc  in  grado  di  esplicare  la 
loro  funzione  prima  di  andare  incontro  a fenomeni  dege- 
nerativi evidenti. 

Per  quanto  riguarda  poi  il  meccanismo  d'azione  del 
tossico  pervenuto  al  parenchima  nervoso,  questo,  se  è 
abbastanza  noto  per  quanto  riguarda  gli  elTetti  clinici,  è 
ancora  in  gran  parte  ipotetico  per  quanto  riguarda  gli 
aspetti  fisiopatologici. 

I tossici  agiscono  attraverso  meccanismi  complessi;  1) 
azione  diretta  sul  tessuto  nervoso;  2)  azione  metabolica; 

meccanismi  allergici;  4)  indirettamente  attraverso  le- 
sioni delle  grandi  funzioni  organiche  (ad  es.  renale). 

Schematicamente,  con  Nayrac  e Pclil,  possiamo  di- 
stinguere in  4 grandi  gruppi  le  alterazioni  cerebrali  in- 
dotte dai  tossici. 

Alterazioni  della  circolazione  cerebrale 
L'ipossia  é il  fenomeno  meglio  conosciuto:  molti  tos- 
.vici  agiscono  modificando  il  valore  dcirirrigazionc  cere- 
brale. Ora  è nolo,  in  base  agli  studi  di  Kcly,  che  il  cervello 
utilizza  un  quarto  dell'ossigeno  consumalo:  questo  ele- 
vato metabolismo  spiega  perché  siano  cosi  imponenti  le 
conseguenze  a livello  de!  S.N.C. 

Gli  esempi  classici  e a fisiopatologia  nota  deM'inlossica- 
zione  da  ossido  di  carbonio  c da  cianuro  permettono  di 
illustrare  questo  aspetto  patogenetico.  L'ossido  di  car- 
bonio provoca  essenzialmente  due  imprirlanii  ct>nseguenzc: 
la  trasformazione  dell'emoglobina  in  carbi^ssiemoglo- 
bina.  composto  incapace  di  assicurare  il  trasporto  del- 
l'ossigeno,  c l'inibizione  del  sistema  citocromossidasi.  L'os- 
sido di  carbi^nìo  provoca  dunque  un’ipmsia  anemica  per 
privazione  di  emoglobina  e un’ipossia  istolossica  per 
blocco  delle  reazioni  di  ossidazione  cellulare. 

Ugualmente  ben  noto  è il  meccanismo  d'azione  delfin- 
tossicazìone  da  cianuro  e derivati  cianogeni  i lo  ione  Cn 
è captato  dai  pigmenti  di  ferro  trivalente  della  cìtocromos- 
sidasi.  che  lo  bUKca  sotto  la  sua  forma  ferrica,  impeden- 
done il  ruolo  di  Irasporiaiore  di  elettroni:  il  fermento 
rosso  non  può  essere  alternativamente  ferroso  c ferrico, 
e l'ovsigeno  non  è più  utilizzato;  in  questa  ipossia  istotos- 
sica  c'é  un'assen/a  quasi  completa  di  desalurazionc  di 
ossìgeno  del  sangue  venoso.  Oltreché  per  azione  diretta  a 
livello  del  S.N.C.  può  realizzarsi  un  quadro  di  ipossia 
cerebrale  anche  secondario  a disturbi  della  ventilaztor»c 
polmonare  o in  stati  di  coma  gravi;  l'ipos-via  prolungata 
provoca  a sua  volta  lesioni  soprattutto  emorragiche  del 

1799 


sistema  nervoso,  specialmente  a livello  dei  nuclei  grigi 
centrali  e delle  regioni  sottocorticali. 

Oltre  alPipossia  si  osservano  nelle  c.  l.  frequentemente 
turbe  della  vasomotililà  cerebrale,  soprattutto  nel  senso 
della  vasodilatazione  per  meccanismi  d'inibizione  sim- 
patica o eccitamento  parasimpatico,  come  nelfintossica- 
zionc  muscarinica;  i tossici  ad  azione  vasocostrittrice  sono 
rari,  ad  cs.  il  solfuro  dì  carbonio,  in  cui  ull'azione  vaso- 
costrittrice si  aggiungono  secondariamente  lesioni  cere- 
brali di  tipo  arteriosclcrolico  soprattutto  a livello  dei 
nuclei  grigi  centrali. 

Infine  si  osserva  frequentemente  redema,  spesso  in- 
sorto acutamente  in  un  quadro  di  tipo  vasoparalitico  con 
piccole  emorragie  da  stasi,  come  nella  sindrome  maligna 
di  natura  tossinfettiva,  che  insorge  nel  corso  di  alcune  ma- 
lattie infettive. 

Turbe  de!  mctabfdismo  glicidico,  lipidico  e proteico 

1.  Clicidt.  “ Il  ^icoso  è elemento  essenziale  per  la  cellula 
nervosa;  il  metabolismo  glicidico  a livello  cerebrale  è 
perciò  molto  attivo.  I tossici  possono  modificare  una  tappa 
metabolica,  alterare  un  intermediario  o bloccare  un  sistema 
enzimatico;  ne  sono  esempi  l'encefalopatia  ipoglicemica. 
i quadri  tossici  indiretti  per  carenza  di  tiamina  e pìridos- 
sina. 

2.  Protidi.  - Contrarianìcntc  aH’opinionc  classica,  le 
sostanze  proteiche  cerebrali  si  rinnovano  rapidamente 
(Nayrac  c Petit),  ma  è sopratutto  a causa  di  metabo- 
iiti  di  origine  proteica  che  possono  osservarsi  fenomeni 
tossici. 

Il  ruolo  dello  ione  ammoniacale  è considerevole  a li- 
vello del  tessuto  cerebrale:  la  sua  presenza  in  eccesso 
ò tossica;  esso  deve  essere  trasformalo  rapidamente  in 
glutammina  non  tossica  a livello  cellulare  e poi  in  urea 
a livello  epatico. 

L'ipcrammonicmia  é senz'altro  un  fattore  importante 
nel  quadro  deirencefalopatia  epatica;  ad  un  accumulo 
abnorme  di  ammoniaca  si  giungerebbe  sia  per  una  man- 
cata sua  trasformazione  in  urea  da  parte  dell'epatocita 
insufficiente,  sia  anche  per  un  convogliamcnto  diretto  nel 
grande  circolo  attraverso  circoli  collaterali.  scnz.a  pas- 
saggio nel  fegato,  di  ammoniaca  prodotta  a livello  inte- 
stinale; quest'ultimo  meccanismo  sarebbe  proprio  delle 
epatopatie  croniche,  da  cui  anche  il  nome  di  encefalopatia 
poriosiNtemica  o epatoportale. 

La  maggior  parte  degli  AA.  ritiene  però  che  l'esistenza 
di  questi  cortocircuiti  portosisiemici,  anche  se  ampi,  non 
possa  di  per  se  condizionare  la  comparsa  del  coma  epatico, 
e ribadiscono  il  concetto  che  rcncefalopatia  epatica  debba 
correlarsi  direttamente  alla  insufficienza  della  cellula  epa- 
tica. 

Maggiori  incertezze  concernono  il  meccanismo  d'azione 
dclfammoniaca  c le  modalità  con  cui  il  suo  accumulo  è 
in  grado  di  produrre  il  quadro  cncefalopatico:  un’ipotesi 
suggestiva  é quella  che  attribuisce  aH'ammoniaca  la  ca- 
pacità di  bloccare,  se  in  eccesso,  il  ciclo  di  Krcbs  mediante 
la  formazione  di  glutammato  per  aminazìone  riduttiva 
dell'ac.  'z-cheioglutarico.  con  conseguente  ridotta  utiliz- 
zazione deH'ossigeno  e diminuzione  della  formazione  di 
radicali  fosforici  ad  alta  energia. 

L'ac.  glutammico  sarebbe  poi  a sua  volta  trasformato, 
sempre  ad  opera  delPammonìaca  in  eccesso,  in  glutammina. 
Nel  1972  è stato  rilevato  che  un  indice  più  fedele  dclPam- 
monkmia,  per  valutare  l'csistcn/a  c la  gravità  dell'encc- 
falopatia  epatica,  é il  livello  della  glutammina  nel  liquor 
che  sarebbe  costantemente  elevato  in  questa  affezione,  in 
modo  dircllamentc  proporzionale  alla  gravità  della  com- 
promissione neurologica  (Morcl  c Maroger). 
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L'aumento  deirutiliuiizioiK  dell'ac.  s-chetugJuiarico  poi 
porterebbe  ad  un  arresto  della  degradazione  metabolica 
di  un  altro  importante  aminoacido,  l’ac.  ’r-antinobutir- 
rico.  di  cui  è stato  rimesso  in  evidenza  il  ruolo  nella  rego- 
lazione  deireccitabilità  cerebrale  (con>e  inibitore  sulla 
trasmissione  degli  impulsi  nervosi).  Il  suo  ruolo  esatto 
nella  patologìa  tossica  è imperfettamente  conosciuto, 
ma  si  potrebbe  ìpotiz-zare  che  le  crisi  convulsive  che  com- 
paiono durante  intossicazione  da  isoniazìde  cd  ipronia- 
zidc  siano  imputabili  ad  un  blocco  della  sua  sintesi, 
blocco  che  può  essere  corretto  con  la  somministrazione 
di  piridossina. 

3.  Lipidi.  - Il  ruolo  dei  lipidi  in  tossicologia  enccrallca 
è senza  dubbio  rilevante,  basti  pensare  all’a/ione  elet- 
tiva a questo  livello  degli  anestetici  generali;  ma  l'intimo 
meccanismo  d'azione  non  è noto.  Si  può  supporre  che 
i prcKxssi  di  demielinizzazione,  invocati  ad  cs.  rtclla  intos- 
sicaziorK  da  bromuro  di  metile,  siar.o  in  rapporto  con 
l'azJone  tossica  sui  centri  mesencefalici;  il  benzolo  c deri- 
vati si  fisserebbero  a livello  dei  lipoidi  del  bulbo  e del 
diencefalo  (Nayrac  e Petit). 

Azione  sui  mediatori  chimici 

Numerosi  tossici  agiscono  a livello  delie  sinapsi  centrali 
interferendo  con  la  liberazione  o la  distruzione  dei  media- 
tori chimici. 

1.  Acetilcolina.  - L’acelilcolina  (v.)  svolge  un  ruolo 
primario  a livello  della  trasmissione  centrale.  Essa  viene 
distrutta  dalla  colincstcrasi  cd  è sintetizzata  dalla  colin- 
acelilasi  grazie  al  coenzima  A c a un  apporto  energetico. 
Numerosi  tos.sici  hanno  un’azione  anticolinesterasica; 
l'cscrina,  i composti  organofosforìci  come  il  parathion. 
L'accumulo  di  acetilcolina  provoca  un  quadro  tossico 
consistente  in  convulsioni  c arresto  respiratorio.  D'altra 
parte,  altre  sostanze,  come  la  scopolamina,  bloccano  la 
trasmissione  colinergica  provocando  un  quadro  confu- 
sionale, allucinazioni,  coma. 

2.  Catecolamine.  - L'azione  dei  tossici  su  questo  impor- 
tante gruppo  di  mediatori  chimici  è poco  conosciuta.  È 
noto  che  la  dopamina  e la  noradrcnalina  (v.  catecolamine). 
sono  concentrate  ncH’cnccfalo  soprattutto  a livello  dcl- 
ripoialamo  e dei  corpi  striati;  i probabile  che  un'alte- 
razione del  metabolismo  delle  catecolamine,  con  for- 
mazione dei  cosiddetti  falsi  neurotrasmettitori  (octopami- 
na.  fcnilctanolamina)  svolga  un  ruolo  importante  nella 
genesi  dcircncefalopatia  epatica  (Fischer  e Baldessarini, 
1971). 

3.  Serotonina.  - Lo  studio  di  alcuni  farmaci  psicoiropi 
ha  messo  in  evidenza  il  ruolo  della  serotonina  come  me- 
diatore chimico.  II  Mocco  della  sintesi  della  serotonina 
mediante  trattamento  con  p-clorofenilalanina  (v.)  altera 
il  ciclo  sonno-veglia  nciranimalc.  Secondo  alcuni  AA.. 
alcuni  dei  più  attivi  farmaci  psicodisicllicì  e allucinogeni 
(LSD.  psilocibina)  avrebbero  un'azione  sul  sistema  sero- 
loninergico  centrale. 

Alterazioni  neirinternv  della  cellula  nervosa 
Anche  queste  alterazioni  sono  imperfettamente  conosciute, 
ma  è a questo  livello  che  le  perturbazioni  idroclettroli- 
tiche  modificano  l'attività  cellulare  c gli  scambi  di  mem- 
brana. Gli  scambi  minerali  neirinterno  della  cellula  sono 
sotto  la  dipendenza  dell'anidrasi  carbonica,  sulla  quale 
possono  agire  nunvcrosi  comfwsti  chimici,  come  Taccta- 
zolamidc  e i neurolcitici;  in  altri  casi  il  tossico  agisce  a 
livello  cellulare  con  meccanismo  competitivo,  sostituen- 
dosi ad  un  normale  componente  e bloccando  cosi  la 
funzione  della  cellula. 

In  sintesi  l'aggressione  tossica  del  sistema  nervoso  può 


manifestarsi  sta  attraverso  (urbe  nteiaboliche  o ipossia, 
sia  direttamente  attraverso  un'azione  elettiva  sulla  giun- 
zione neuronale  o sulla  c'cllula. 

Qualunque  sia  il  metxanismo  d'azione,  dopo  una  fase 
funzionale  di  durata  variabile,  compaiono  le  lesioni,  che 
potranno  essere  reversibili  o irreversibili,  a seconda  anche 
del  settore  colpito,  e lasciare  o meno  dei  postumi. 

Un  altro  a.spetlo  interessante  di  questo  capitolo  è dato 
dal  fatto  che  numerosi  tossici  hanno  un  punto  di  attacco 
elettivo,  ben  preciso  per  certe  parti  del  sistema  nervoso: 
come  esempi  .sono  dimostrativi  quelli  clas-sici  delle  necrosi 
bilaterali  e simmetriche  del  nucleo  pallido  in  alcuni  casi 
di  intossicazione  da  ossido  di  carbonio  c manganese. 

Un  modello  importante  c particolarnnente  significativo 
a questo  proposito  sono  le  cosiddette  intossicazioni  ri- 
cercate del  sistema  nervoso,  ottenute  con  l'uso  dei  far- 
maci psicotropi,  in  particolare  con  i ncurolettici.  Compli- 
canze neurologiche  di  tipo  extrapiramìdale  vengono  ri- 
scontrate con  la  clorpromazina,  la  reserpina,  le  fenotia- 
zinc  pipcrazinichc.  i bulirrofcnoni,  e queste  complicanze 
mostrano  una  grande  somiglianza  con  I sintomi  del  par- 
kinsonismo  postencefalitico.  Studi  di  neurochimica  hanno 
messo  in  evidenza  che  tutte  queste  sostanze  agiscono  a 
livello  del  sistema  nigrostriatalc.  interferendo  con  il  turn- 
over della  dopamina. 

In  sintesi  la  patologia  tossica  del  S.N.C.  è un  campo 
ancora  mal  esplorato  c senza  dubbio  ricco  di  avvenire; 
le  conoscenze  fisìopalologichc  restano  troppo  frammentarie  : 
la  frequenza  dei  tossici  che  provocano  manifestazioni 
allergiche,  il  carattere  facoltativo  di  certe  manifestazioni 
tossiche  lasciano  supporre  che  le  intossicazioni  non  fac- 
ciano altro  che  rivelare  delle  anomalie  costituzionali 
(Nayrac  e Petit). 

Anatomia  palologkii 

La  maggior  parie  delle  e.  l.  t carailcrizzata  da  un'azione  di- 
rena sul  parenchima  nervoso.  L'aspetto  macroscopico  dcU'cn- 
ccfalo  non  t caratteristico,  si  limita  ad  una  più  o menu  evidente 
iperemia  dcirenccfalo,  talora  associata  a edema  o rigonfia- 
mento cerebrale. 

Dal  punto  di  vista  istologico,  in  questo  caso,  le  lesioni  sono 
esclusivamente  di  tipo  degenerativo  a carico  degli  elementi 
parcnchimalosi. 

Le  cellule  nervose  presentano  tutte  le  forriK  e i gradi  delle 
lesioni  degenerative  elementari,  dal  pallore  neuronale  di  Nìssl 
fino  alla  scomparsa  dell'elemento  cellulare,  generalmente  per 
fagocitosi  gliale  (ncuronofagia):  un  altro  aspetto  istologico  è 
il  rigonfiamcnio  .acuto  delle  cellule  nervose:  i neuroni  appaiono 
aumentati  di  volume,  pallidi  con  nucleo  ingrossalo;  assone 
c dendriti  risaltano  in  maniera  particolare.  L'alterazione  cel- 
lulare è aspcciiìca  cd  è probabilnKnte  conscguente  ad  uno  stato 
di  acidosi  del  milieu  intracìloplasmatico  dovuto  aH'ipossia  tes- 
sutale; questa  lesione  può  evolvere  verso  la  colliquazione  cel- 
lulare («  grave  malattìa  ccltutarc  di  Nisst  »);  la  cellula  degenera 
completamente  c viene  in  genere  fagocitala. 

té  lesioni  delle  fibre  mieliniche  sono  meno  frequenti  c meno 
gravi,  di  tipo  aspectfìco.  c appaiono  sotto  forma  di  impalli- 
dimento  o di  rigonfìanKnto  della  guaina  miclinica.  Possono  ri- 
scontrarsi detriti  di  parenchima,  o sotto  forma  di  residui  pro- 
teici fagocitati  nella  glia  aslrocitaria,  oppure  negli  spazi  av- 
ventiziaii  basali,  oppure  ancora  con  raspctio  di  focolai  distrut- 
tivi di  necrosi,  panicolarmente  frequenti  nel  pallido  (intossi- 
cazione da  CO  e Mn|  (Bini  c Murchiafava). 

Gli  elementi  gtiali  presentano  contemporaneamente  sia 
lesioni  produttive  che  regressive,  spesso  miste  (ipcrplasia  e 
ipertrofia  nucleare,  irasforma/ione  ameboide,  pknosi  c dege- 
nerazioni nucleari). 

La  distribuzione  di  queste  lesioni  t diffusa  con  predominanza 
nella  corteccia.  Si  possono  trovare  zone  in  cui  le  lesioni  dege- 
nerative gravi  sono  particolarmente  accentuate;  non  rara  la 
lesione  grave  del  settore  di  Sommer  c del  subicolo  del  corno 
d'Ammonc  (Bini  e Marchiafava). 
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Fig.  2.  Dendriti  in  dcgenera/ione  gradui  nella  glia  ameboide; 
da  un  focolaio  della  sostanza  bianca.  Metodo  Scbarlach  per 
i grassi.  (Ouervazione  Bini). 
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Fig.  3.  Glia  ameboide  in  clasmatodendrosi;  zona  infundi- 
bolare. Metodo  Hortega  per  la  glia.  (Osservazione  Bini). 


hig.  4.  Scomparvi  delie  cellule  piramidali  nel  settore  di  Sommcr 
e nel  subicolo.  Metodo  di  NissI.  (Osservazione  Bini  e Marchia/ava). 


In  alcuni  casi  può  essere  dominante  invece  la  partecipazione 
dei  vasi;  si  osservano  allora  fatti  emorragici»  in  genere  micro- 
scopici. talora  fino  airaspetto  delia  porpora  cerebrale.  Le  le- 
sioni dei  vasi  vanno  dalla  semplice  congestione  perivascolare 
alla  tumefazione  degli  endoteli  capillari,  alla  dilatazione  degli 
spazi  di  Virchow-Robin  per  essudazione  piasmatica  che  può 
invadere  anche  il  parenchima,  fino  alle  emorragie  anulari  e 
puntiformi  per  diapedesi  (Bini  e Marchiafava). 

Raramente  le  emorragie  confluiscono  Ano  a dare  focolai 
emorragici  grossobni. 

Nelle  intossicazioni  croniche  reperti  di  particolare  rilievo 
riguardano  Pesiesa  degenerazione  grassa  delle  cellule  nervose 
e particolari  aspetti  di  alterazioni  vasali  con  il  quadro  delle 
pseudoencefaliti  produttive  (Bini  e Marchiafava). 

La  partecipazione  delle  meningi  non  è importante  e si  rea- 
lizza sotto  forma  di  conc^tione,  infìitrazione  edematosa,  ra- 
ramente proliferazione  e infìitrazione  di  elementi  connettivali 
giovani. 

Le  lesioni  infìltrative  a tipo  di  flogo&i  secondarie  si  trovano 
in  maniera  evidente  solo  in  alcuni  focobi  necrotici  e in  alcune 
zone  con  lesioni  di  tipo  pseudoencefalite  produttiva  (Bini  e 
Marchiafava). 

In  sintesi  le  alterazioni  anatomiche  che  si  riscontrano  nella 
maggior  parte  delle  intossicazioni  sono  aspccifìche;  in  qualche 
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Hig.  I.  Malattia  grave  di  Nissl.  Corteccia  cerebrale,  tn  aito’. 
incrostazioni  del  reticolo  periccllularc.  tn  basso',  presenza  di 
ombre  cclluUri.  Metodo  di  Nis.sl.  (Osservazione  Bini). 
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Fig.  5.  Dilatazione  dei  capillari 
con  spiccalo  rigonfìafncnto  de- 
ali endoteli;  corno  d’Ammone. 
Metodo  di  NissI.  {Osservasioff 
Bini  e Marchinfavo). 


K'tg.  6.  Emorragie  puntiformi  ed  anulari  nella  sostanza  bianca. 
Metodo  ematossilina-eosina.  {Oss^razione  Bini  e Marchiafava). 


caso  per  la  loro  costante  comparsa  in  dcicrminati  distretti  en- 
cefalici possono  essere  definite  «caratteristiche»  CCullotta); 
ad  es.  la  necrosi  ischemìca  bilaterale  del  globus  pallidus  neM’av- 
veicnamenio  acuto  da  ossido  di  carbonio  e talora  in  quello  da 
barbiturici,  la  de](cneni7Ìonc  del  pallido  interno  nel  manganismo 
cronico,  l’imponenza  delle  calcificazioni  cerebrali  ossersabiti 
in  stati  di  disfunzione  tiroidei  e paratiroidei,  il  quadro  a focolai 
di  demielinizzazione  nell’encefalopatia  pancreatica  acuta,  eie. 

L’esempio  più  classico  di  lesione  anatomica  caraneristica 
ma  aspecifica  nelle  intossicazioni  à quello  dell'alcolismo  (en- 
cefalopatia di  Wernkke,  malattia  di  Marchiafava-Bignamì). 

Sinfomalologia 

Vengono  qui  riferiti  i sintomi  generali  di  più  frequente 
riscontro  nelle  affezioni  tossiche  deiPencefalo;  i quadri 
specifici  verranno  descritti  alle  singole  voci. 

La  sintomatologia  delle  e.  t.  è in  grande  prevalenza 
psichica.  In  molli  casi  le  manifestazioni  psichiche  sono 
le  uniche  esistenti;  se  esistono  sintomi  neurologici,  più 
o meno  evidenti  e precoci,  compaiono  anche  disturbi 
psichici. 

Sintomo  cardinale  delle  sindromi  psichiche  dell’e.  t.  è il 
disturbo  organico  di  coscienza  (v.  confusione  mentale). 

A seconda  della  fase  della  malattia,  della  carica  c della 
natura  del  tossico  e.  in  linea  secondaria,  di  fattori  palo- 
plastici individuali,  si  distinguono  diverse  sìndromi  men- 
tali. 

Secondo  le  classiche  distinzioni  di  Bonhoeffer  ed  Ewald 


Fig.  7.  Corpo  mammillare  in  un  caso  di  Utlinum  iremcns:  scomparsa  di  cellule  ed  alterazione  produttiva  dei  piccoli  vasi. 
A destra:  ingrandimento  della  zona  limitata  dal  rettangolo.  Metodo  di  NissI.  {Osservazione  Bini  e Marchia/ava). 
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le  sìndromi  organiche  psichiche  delle  e.  t.  vengono  cosi 
distinte: 

a)  crepuscolare  organica; 

b)  confusionale  delirante; 

c)  amenziale; 

diallucinosica; 

c)  catatonica. 

Si  os.scrvano  inoltre  stati  postpsicosici  a decorso  molto 
più  prolungato,  che  in  genere  seguono  le  succitate  sindromi 
acute  e subacute,  ma  che.  in  alcuni  casi,  possono  rappre- 
sentare tutto  il  quadro  morboso. 

Questi  sono  distinti  in: 

a)  sindrome  amnestica  a tipo  Korsakow; 

b)  sindrome  nevrastenìformc  organica  o sindrome  di 
debolezza  organica  ipercsicsica  emotiva. 

Sono  state  descritte  sindromi  di  tipo  depressivo  o ipo- 
maniacale  che  possono  aprire  il  quadro  morboso  o pre- 
cedere la  guarigione  delle  psicosi  confusionali. 

Si  ammette,  in  questi  casi,  che  la  carica  tossica,  anche 
molto  lieve,  agisca  soprattutto  su  fattori  individuali  dì 
predisposizione.  Per  ì particolari  di  tutti  i quadri  morbosi 
su  citati,  si  rimanda  alle  singole  voci. 

Oltre  alla  sintomatologia  psichica  possono  essere  pre- 
senti manifestazioni  epilettiche  con  discreta  frequenza 
(intossicazioni  da  segale  cornuta,  picrolossina,  pcntame- 
tilenteirazolo,  composti  organofosforìci,  isoniazide,  ipro- 
niazide.  cicloserina,  eie.). 

La  sintomatologìa  neurologica  può  essere  più  o meno 
imponente  e duratura,  in  rapporto  alle  varie  cause  mor- 
bose; in  alcuni  casi  può  essere  del  lutto  assente.  Le  lesioni 
piramidali  sono  rare,  rare  le  compromissioni  dei  rvervi 
cranici  e di  solito  limitate  all'interessamento  del  III  c 
dei  II  paio  (nevrite  ottica  da  composti  arsenicali  pcntava- 
lenti),  oppure  compromissione  uditiva  (streptomicina)  o 
anestesia  trigeminale  da  tricloroelilenc. 

In  casi  particolari  possono  rilevarsi  sindromi  extrapì- 
ramidali  anche  imponenti,  come  nelle  intossicazioni  da 
ossido  di  carbonio  c manganese,  e anche  da  neuroletlid. 

Tremori  c discinesie  possono  comparire  nelle  intos- 
sicazioni da  mercurio,  bromuro  di  metile,  neuroleltici. 

Sindromi  cerebellari  possono  realizzarsi  per  opera  del 
cloruro  di  nvctilc  e degli  idantoinici;  il  piombo  e 11  sol- 
furo di  carbonio  danno  luogo  prevalentemente  ai  quadri 
di  encefalopatia  vascolare. 

Comuni  sono  ì sintomi  vegetativi,  sudorazione,  iperter- 
mia. disturbi  respiratori,  etc.,  che  in  alcuni  casi  possono  ad- 
dirittura dominare  il  quadro  cd  essere  la  causa  diretta  della 
morte,  ad  cs.  nel  deìirium  tremens. 

In  questi  casi  sono  comuni  anche  gravi  alterazioni  umo- 
rali (ipergJicemia.  iperclorcmia.  iperazotemia)  indipendenti 
da  quelle  che  possono  rilevarsi  per  lesioni  tossiche  di 
altri  organi  (soprattutto  il  rene  e il  fegato). 

Il  liquor  invece  è abitualrrwnte  normale;  solo  in  casi 
particolarmente  gravi  può  riscontrarsi  un  leggero  au- 
mento delle  sostanze  proteiche  c degli  elementi  cellulari, 
del  tutto  aspcciheo. 

L’esanK  clcitriwncefalografìco  non  mostra  alcun  re- 
perto patognomonico;  è sempre  profondamente  alterato 
nelle  forme  acute  (presenza  di  attività  delta  a prevalenza 
anteriore)  in  modo  proporzionale  al  disturbo  della  co- 
scienza; il  tracciato  evolverà  poi  verso  la  normali/zazionc 
oppure  no,  parallelamente  al  quadro  clinico. 

Decorso 

Il  decorso  è molto  variabile,  in  funzione  sia  del  tossico 
che  delle  modalità  e delle  vie  di  assunzione,  nonché  di 
altre  caratteristiche  individuali. 

Sono  possibili  forme  a decorso  acutissimo  (inizio  brutale, 
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evoluzione  rapida  che  può  portare  a morte  anche  in 
pochi  giorni),  carallerizzalc  dalPinsorgenza  improvvisa 
di  uno  stato  di  confusione  e di  eccitamento  delirante 
(delirio  acuto). 

Più  frequentemente  le  e.  t.  hanno  un  decorso  subacuto 
o lento,  della  durata  di  qualche  giorno  o qualche  settimana, 
che  finisce  con  la  guarigione  senza  esiti.  Possono  osservarsi 
quadri  subacuti  che  possono  avere  la  durala  di  molti 
mesi  e,  specie  nelle  forme  d'intossicazione  cronica,  pas- 
sare ad  una  sindrome  postpsicosica  che  può  prolungarsi 
per  qualche  anno,  e anche  essere  inguaribili  soprattutto 
se  complicali  da  altri  processi  vasculopatici  e involutivi. 

Airintcrvcnto  di  questi  processi  si  fa  infatti  risalire^  , 
(Bini  c Marchiafava)  la  possibilità  che  Te.  t.  dia  luogo 
ad  esili  permanenti,  tipo  Korsakow  e pseudoparalitico. 

A questo  proposito  va  citato  anche  il  problema  delle 
psicosi  di  tipo  paranoide  o schizofrenico,  che  si  impiantano 
succc!»ivamentc  a sindromi  psichiche  da  e.  t.:  da  alcuni 
AA.  sono  considerale  forme  .schizofreniche  processuali, 
in  cui  l'evento  lesivo  tossico  ha  agito  semplicemente  come 
elemento  scatenante. 

Vi  sono  però  alcuni  AA.  che  ammettono  l'esistenza 
di  una  vera  malattia  cronica  dì  tipo  schizofrenico,  pro- 
vocata direttamente  dalla  e.  !..  la  cosiddetta  pseudoschizo- 
frenia tossica,  nettamente  distinta  dalla  vera  schizofrenia. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  e.  t.  si  basa  sul  rilievo  del  disturbo  organico 
di  coscienza  nelle  sue  varie  forme  cliniche  descritte,  che 
si  presenta  nel  contesto  o di  una  malattia  generale  ben 
precisa  o comunque  di  sintomi  generali  tossici  o tossin- 
fettivi, anamnesticamente  individuabili,  oltre  che  nella 
possibilità  di  identificare,  ad  cs.  nel  caso  dei  tossici  eso- 
geni. il  tossico  stesso  nei  liquidi  organici  e dì  rilevare  altri 
sintomi  caraneristici  di  esso  in  altri  distretti  dell'orga- 
nismo. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  con  manifestazioni 
epilettiche  di  altra  origine,  con  alcune  forme  schizofreniche 
processuali  (soprattutto  catatoniche)  e con  le  encefaliti. 

Con  le  encefaliti  la  diagnosi  difTerenziale  può  essere 
particolarmente  difficile.  Schematicamente  nelle  encefa- 
liti si  rileva  un  inizio  più  rapido,  un  decorso  più  tumul- 
tuoso. una  sintomatologia  generale  e cerebrale  più  in- 
tensa, la  presenza  dì  segni  a focolaio  in  maggior  numero 
e più  netti. 

Nelle  e.  t.  dominano  j sintomi  mentali,  mentre  i sintomi 
a focolaio  circoscritti,  soprattutto  se  con  localizzazione 
al  tronco  deirencefalo.  sono  patognomonìci  delle  ence- 
faliti. 

Fanno  eccezione  però  alcune  forme  di  delirio  acuto, 
in  cui  il  quadro  può  iniziare  in  modo  apoplettiforme, 
con  accessi  convulsivi  e con  sintomi  di  decerebraziorve; 
in  questi  casi,  se  il  decorso  è rapidamente  mortale,  solo 
l'esame  anaiomopatologico  può  essere  risolutivo. 

La  diagnosi  specifica  dì  ogni  singolo  quadro  encefalo- 
patico  tossico  può  farsi  in  base  ai  dati  umorali  e alla  sin- 
tomatologia generale  di  altri  organi  e con  la  ricerca  diretta 
dell'agente  causale,  microbico  o tossico. 

Si  ricorda  infatti  che  pur  essendovi  quadri  anaiomo- 
paiologìci  abbastanza  caratteristici  c costanti  per  deter- 
minati agenti  etiologici,  non  esistono  quadri  specifici 
patognomonìci  in  campo  di  tossicologia  encefalica. 

Terapia 

Il  criterio  tcrapicutico  fondamentale  é ovviamente  quello 
di  eliminare  o neutralizzare  l'agente  tossico  o tossinfet- 
tivo causale,  e in  questo  campo  i provvedimenti  terapeutici 
specifici  variano  da  causa  a causa. 
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Oltre  ai  provvedimenti  specifici  sono  opportuni  trat- 
tamenti generali  sintomatici  volli  a favorire  le  funzioni 
degli  emuntori  (ipodermoclisi  e fleboelisi,  diete  opportune) 
e a sostenere  la  funzione  cardiocircolatoria. 

Quando  se  ne  presenti  la  necessità  è opportuno  sedare 
eventuali  sintomi  irritativi  di  funzioni  neurologiche  c psi- 
chiche. 
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PREMESSA 

Le  lesioni  vascolari  cerebrali  a focolaio  sono  stale  per 
unni  ritenute  malattie  di  facile  interpretazione  patogene- 
tica  e di  scarso  interesse  per  gli  studiosi. 

Da  alcuni  decenni,  invece,  l’interesse  si  è rinnovato  c 
attualmente  esse  sono  ritenute  malattie  di  diffìcile  inter- 
pretazione patogenetica  costituendo  il  capìtolo  di  patologia 
del  sistema  nervoso  più  studiato,  che  conserva  tuttavia 
molle  incognite. 

L’apoplettico  cerebrale  deve  pertanto  essere  conside- 
ralo un  ammalato  diffìcile,  dal  punto  di  vista  sia  diagnostico 
che  terapeutico. 

Nuove  conoscenze  tuttavia  sono  stale  in  questi  ultimi 
anni  ottenute  c tra  queste  ricordiamo: 

a)  le  nuove  acquisizioni  relative  alta  fisiologia  e alla 
fisiopatologia  del  circolo  cerebrale  (v.  col.  1836)  c in 
particolare  quelle  dedotte  dallo  studio  del  flusso  ematico 
cerebrale  regionale  ; 

b)  il  contributo  che  allo  studio  patogenetico  e anche 
airindirìzzo  terapeutico  delle  sindromi  da  ipossia  i stato 
portato  dallo  studio  arieriografìco  dei  tronchi  sopraor- 
tici c in  particolare  modo  della  carotide  e della  verte- 
brale (v.  col.  1828); 

c)  il  contributo  chealla  conoscenza  della  patogenesi  delle 
sindromi  Ischcmkhc  con  esiti  permanenti  è staio  portalo 
dalle  discussioni  relative  aH'apoplessia  transitoria  o in- 
sufficien/a  ccrebrovascolarc; 

d)  la  possibilità  di  diagnosi  differenziale  tra  emorragia 
a sede  tipica  (la  cosiddetta  emorragia  capsulare)  e la 
emorragia  a sede  atipica,  localizzata  nella  sostanza  bianca 
emisferica:  la  prinria  tuttora  di  prognosi  infausta  salvo 
rare  eccezioni,  la  seconda  suscettibile  di  intervento  chi- 
rurgico con  alta  percentuale  di  esili  positivi; 

c)  lo  sviluppi^  che  va  assumendo,  c che  con  tutta  pro- 
babilità nel  prossimo  avvenire  si  accentuerà  sempre  di 
più,  la  terapia  preventiva  delle  encefalopatie  vascolari  a 
focolaio; 

f)  Timportunza  che  ha  assunto  la  rieducazione  neuro- 
motoria,  se  condotta  con  la  dovuta  arte,  ai  fini  di  atte- 
nuare gli  esiti  delle  lesioni  vascolari  a focolaio. 

CENNI  DI  ANATOMIA  DELLA  ORCOLAZIONE  CERE- 
BRALE 

Arterie.  - Il  cervello  riceve  sangue  attraverso  quattro  grosse 
arterie:  le  due  arterie  carotidi  interne  c le  due  arterie  verte- 
brali. Sia  il  circolo  carotideo  che  quello  vertebrale  s'originano 
dallarco  aortico. 
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Fig.  1.  Rappr^ntazione  schematica  dei  grandi  vasi  del  collo, 
t)  Poligono  di  Willis;  21  tronco  basilare;  3)  arteria  occipitale; 
4)  carotide  interna;  S)  carotide  esterna;  6)  arteria  oftalmica; 
7)  arteria  nasale;  8)  arteria  etmoidca;  9)  arteria  mascclbre 
interna;  10)  arteria  facciate;  11)  carotide  comune;  12)  arteria* 
vertebrale.  {Da  C.  Lazorthfs). 


La  carotide  interna  nasce  dall’arteria  carotide  comune,  che 
all'altezza  della  cartilagirte  tiroidea  si  biforca  in  carotide  in* 
terna  ed  esterna.  In  corrispondenza  della  biforcazione  la  caro* 
tide  comune  presenta  una  dilatazione  di  calibfxi  variabile  da 
un  soggetto  all'altro:  il  seno  carotideo.  L’arteria  vertebrale 
è un  ramo  deirarteria  succlavia  (lìg.  1). 

A destra,  carotide  comune  e succlavia  prendono  orìgir>e 
dall’arco  aortico  mediante  un  tronco  comune  (tronco  o ar- 
teria anonima),  mentre  a sinistra  s’originano,  indipendentemente 
runa  daH’allra,  direttamente  dall’arco  aortico. 

Le  carotidi  interne  dei  due  lati  sono  di  calibro  in  genere 
uguale  (7-8  mm);  le  due  arterie  vertebrali  raggiungono  i 5-6 
mm,  ma  sono  spesso  di  calibro  differente,  essendo  la  sinistra 
in  genere  maggiore  della  destra  (Lazorthes,  1961;  Loeb,  1962). 

1 rami  collaterali  principali  della  carotide  interna  sono  Ire: 
l’arteria  oftalmica  che  s'origina  dalla  porzione  intracaver* 
nosa.  raneria  corioidca  anteriore  c l’arteria  comunicante  po* 
steriore,  che  s’originano  dalia  porzione  intracranka.  1 rami 
terminali  sono  rappresentali  dall'ancria  cerebrale  anteriore 
e dall’ancria  cerebrale  media. 

Le  arterie  cerebrali  anteriori  sono  anastomizzale  fra  loro 
per  mezzo  deirarteria  comunicante  anteriore,  che  mclle  in 
comunicazione  i circoli  carotidei  dei  due  lati. 

L'arteria  vertebrale  decorre  nel  collo  attraverso  i forami  vci* 
ichrali  delle  vertebre  cervicali  e quindi  con  un  arco  a conves- 
sità posteriore  perfora  la  membrana  atlanioccipitale  e penetra 
nel  cranio  attraverso  il  forame  occipitale. 

i rami  collaterali  principali  deirarteria  vertebrale  sono;  nei 
tratto  cervicale  le  arterie  vcrtcbromidollari,  destinale  ai  corpi 
vertebrali,  alle  radici  e ai  segmenti  cervicali  del  midollo  spi* 
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Fig.  2.  Rappresentazione  schematica  dei  vasi  delia  base  del  cra- 
nio. I)  Arteria  cerebrale  anteriore;  2)  carotide  interna;  3)  arteria 
cerebrale  media;  4)  arteria  comunicante  posteriore;  S)  arteria 
cerebrale  posteriore;  6)  arteria  corìoidea  anteriore;  7)  tronco 
basilare;  8)  arteria  vertebrale.  (Da  J.  Cambier  e M.  Masson). 
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Fig.  3.  Poligono  di  Willis.  I)  Arteria  cerebrale  anteriore; 
2)  arteria  comunicante  anteriore;  3)  arteria  cerebrale  media; 
4)  arteria  comunicante  posteriore;  5)  arteria  corìoidea  anteriore; 
6)  arteria  cerebrale  posteriore.  (Da  J.  Cambier  e M.  Masson). 
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hii.  4.  Rappresentatone  schematica  di  akunc  anomalie  del 
poligono  di  Willis  riscontrale  in  una  casistica  di  51  soggetti 
con  lesioni  vascolari  cerebrali.  j4ì  Ipoplasia  uni-  o bilaterale 
deH'arteria  comunicante  posteriore  (17  casi);  B)  ipoplasia 
uni*  o bilaterale  del  segmento  initale  delfarteria  cerebrale 
posteriore  (15  casi):  D ipoplasia  deirarterìa  cerebrale  poste- 
riore, associala  a ipoplasia  deirarteria  comunicante  posteriore 
controlaicrale  (7  casi);  D)  ipoplasia  del  segmento  iniziate  di 
un'arteria  cerebrale  anteriore;  ambedue  le  cerebrali  anteriori 
dipendono  da  una  delle  due  carotidi  interne  (4  casi);  £)  ipo* 
plasia  dcirartena  comunicante  anteriore  (8  casi).  (Do  Fasta 
e coll.,  1965,  modificata). 


naie,  e rami  per  i muscoli  cervicali  e nucali;  nella  porzione 
inlracranica,  Tarteria  spinale  anteriore  e l'ancrìa  cerebellare 
posteroinferiorc. 

Dalla  giunzione  delle  arterie  vertebrali  dei  due  lati  prende 
orìgine  l'arterìa  basilare  (lunga  ca.  4 cm)  che  decorre  ventral- 
mente ai  ponte,  c al  suo  estremo  distale  dà  origine  alle  due  ar- 
terie cerebrali  posteriori  che,  attraverso  le  arterie  comunicanti 
posteriori,  sono  anastomi/zale  con  le  carotidi  inierrte  (fìg.  2). 

Nella  maggioranza  dei  soggetti  le  arterie  cerebrali  poste- 
riori ricevono  il  sangue  deli  arteria  basilare;  in  una  minoranza 
dì  soggetti,  piuttosto  consìsicnie  (20*^  dei  casi),  conservano  nel* 
l’adulto  la  disposizione  funzionale  embrionale  e pertanto  bila- 
teralmente o più  spesso  da  un  solo  lato  ricevono  sangue  at- 
traverso la  comunicante  posteriore  dalla  carotide. 

I rami  collaterali  della  basilare  sono  per  ciascun  lato  l’ar* 
feria  cerebellare  antcroinferiore  e l'arteria  cerebellare  supcriore, 
e inoltre  numerose  arterie  pontine  di  piccolo  calibro  e rarterìa 
uditiva  interna. 

Siìttemi  anastomotici.  L’arteria  basilare,  le  due  cerebrali, 
posteriori,  le  due  comunicanti  posteriori,  le  due  carotidi  interne, 
le  due  cerebrali  antcriorì  e l’arteria  comunicante  anteriore 
formano  un  sistema  anasiomotico  completo  alla  base  del  cer- 
vello noto  come  poligono  di  Willis  (fig.  3). 

Le  arterie  che  costituiscono  il  poligono  di  Willis  rappre- 
sentano il  principale  ma  non  Punico  sistema  anastomolico 
tra  le  diverse  arterie  cerebrali.  Numerosi  rami  collaterali  in- 
fatti permettono  la  comunicazione  fra  i diversi  srsicmi.  sia 
intra*  che  extracranici. 

II  valore  funzionale  del  sistema  anastomolico  ha  un  impor- 
tante peso  nella  patogenesi  delle  lesioni  vascolari  cerebrali 
da  ip^sia  perché  in  caso  di  occlusione  di  una  grossa  arteria 
i rami  anastomotici.  se  ben  sviluppali,  sono  in  grado  di  rìfor* 
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nire  rapidamente  il  territorio  normalmente  irrorato  daiParicria 
occlusa,  e quindi  di  ridurre,  o addirittura  di  abolire,  gli  cflctti 
dell'occlusione  (circolo  collaterale  o di  supplenza);  tuttavia  non 
si  deve  mai  dimenticare  che  il  numero,  la  sede  e il  calibro  dei 
rami  arteriosi  che  costiluLscono  t sistemi  anastomotici  possono 
essere  molto  diversi  da  soggetto  a soggetto,  oltre  che  per  fattori 
acquisiti,  quale  ad  es.  Parteriosckrost.  anche  per  fattori  con- 
geniti, e che  conscguentemente  diverse  sono  da  soggetto  a sog- 
getto le  possibilità  di  compensi  in  caso  di  occlusione  di  un’ar- 
teria cerebrale. 

Come  esempio  ricordiamo  che  il  sistema  anastomotìco  più 
importante,  cioè  il  poligono  di  Willis.  è .sviluppato  in  modo  nor- 
male solo  nel  50%  ca.  dei  soggetti.  Nei  casi  restanti  uno  o più 
rami  del  poligono  possono  essere  congenitamente  mancanti 
o estremamente  sottili  (ipupJasìci)  e,  di  conseguenza,  il  loro 
valore  funzionale  può  essere  minimo  o anche  nullo  (fìg.  4). 

Territori  di  distribuskme  arteriosa.  - L'irrorazione  del  paren- 
chima avviene  secondo  uno  schema  generale  valido  per  tutto 
il  sistema  nervoso:  a)  attraverso  ì rami  arteriosi  centrali,  de- 
stinali alle  strutture  nervose  profonde;  ò)  attraverso  rami  ar- 
teriosi periferici  i quali  decorrono  in  superficie  e si  diramano 
in  numerose  arterie  di  calibro  minore,  che  penetrano  nel  pa- 
renchima, irrorando  le  strutture  nervose  più  supcriìciali  (La- 
zorthes). 

La  delimitazione  dei  territori  di  irrorazione  delle  diverse 
arterie  ha  un  valore  ai^ossimativo  per  resistenza  delle  varia- 
zioni morfologiche  della  rete  vasale. 

Vene.  - Il  drenaggio  venoso  del  cervello  avviene  attraverso 
un  gruppo  di  vene  profonde  che  confluiscono  nella  grande 
vena  di  Galeno  e nel  seno  retto,  e in  un  gruppo  di  vene  super- 
ficiali o corticali,  che  confluiscono  nei  seno  sagittale  superiore 
e nei  seni  della  base. 

Le  anastomosi  fra  vene  superficiali  c profonde  sono  mollo 
numerose  e ampie.  I seni  venosi  principali  : seno  retto  (profondo) 
c seno  longitudinale  supcriore  (superficiale),  confluiscono  ne) 
torcuhre  di  Ervfiio.  o connuenle  dei  seni,  donde  prendono  ori- 
gine i seni  trasversi  destro  e sinistro,  che  decorrono  sulla  super- 
fìcie interna  dell'osso  occipitale  c,  attraverso  il  forame  giugulare, 
si  continuano  con  la  vena  giugulare  interna. 

ANATOMIA  PATOLOGICA 

Le  lesioni  anatomiche  che  stanno  alla  base  deirapopicssia 
cerebrale  sono  l'emorragia  cerebrale  e il  rammollimento 
cerebrale. 

L’emorragia  a sua  volta  viene  suddivisa  in  emorragia  a 
sede  tipica  o profonda  — la  cosiddetta  emorragia  capsu- 
larc  o dell’arteria  di  Charcot  — e in  emorragia  a sede 
atipica  o superficiale,  o della  sostanza  biartea  emisferica, 
della  anche  «ematoma  intracerebrale  » (oltre  ad  altre 
emorragie  meno  frequenti  quali  la  laiamica,  la  pontina, 
la  bulbare,  la  cerebellare).  Questa  suddivisione,  conK 
diremo,  è mollo  importante  dal  punto  di  vista  hsiopa- 
logcneiico,  ma  soprattutto  dal  punto  di  vista  terapeu- 
tico e prognostico,  come  verrà  sottolineato  in  seguito. 

Il  rammollimento  cerebrale,  a sua  volta,  viene  suddi- 
viso in  rammollimento  ischemico  e in  rammollimento  emor- 
ragico: pure  questa  suddivisone  è importante  ai  fini  tera- 
peutici. 

Oltre  queste  entità  anatomiche  dobbiamo  prendere 
in  considerazione  l'apoplessia  transitoria,  o insufficienza 
cerebruvascolare.  che  in  questi  ultimi  anni  ha  acquistato 
un  posto  preminente  ne^i  studi  sulle  lesioni  vascolari 
cerebrali. 

Le  interpretazioni  relative  alla  patogenesi  dell’emorragia 
cerebrale,  sia  con  riferimento  aM’emorragia  a sede  tipica, 
sia  con  riferimento  a quella  a sede  atipica,  appaiono  oggi 
molto  meno  complesse  rispetto  alle  interpretazioni  relative 
alla  patogenesi  del  rammollimento  cerebrale.  Per  k lesioni 
errorragichc  cerebrali  è infatti  ormai  accettala,  dopo  lunghe 
ma  ormai  antiche  polemiche,  l’equazione:  emorragia  = 
rottura  vasale;  per  l'infarto  o rammollimento,  invece, 
dopo  allretlanto  lunghe  ma  ancora  attuali  polóììiche.  è 
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tuttora  discutibile  Tequazione;  rammollimento  «•  occlu- 
sione vasale.  È per  questo  motivo  che  noi  ci  soffermeremo 
maggiormente  sui  problemi  relativi  alla  fisiopatologia  c 
patogenesi  del  rammollimento  cerebrale  che  non  su  quelli 
relativi  alla  emorragia.  Merita  comunque  sottolineare  che, 
se  dal  punto  di  vista  patogenctico  vi  sono  nette  diffe- 
renze tra  emorragia  e rammollimento  cerebrale,  non  altret- 
tanto sì  può  dine  dai  punto  di  vista  etiologico.  Il  processo 
patologico  che  in  una  larga  maggioranza  dei  pazienti 
precede  e predispone  alla  genesi  sia  dei  rammollimenti 
che  delle  emorragie  cerebrali,  è infalli  costituito  dall'ar- 
tcrìosclerosi  dei  vasi  cerebrali. 

La  distinzione  tra  le  modifKazionì  vasali,  espressione  del 
naturale  processo  di  invecchiamento,  e i gradi  più  modesti  di 
modificazioni  patologiche  non  e facile.  Il  processo  di  invecchia- 
mento vasale  è caratterizzato  da  assottigliamento  della  parete, 
frammentazione  della  membrana  elastica  interna,  diminuzione 
di  spessore  dcllavventizia,  sostituzione  conncltivalc  del  tes- 
suto muscolare  della  tunica  media.  Questo  processo  non  va 
confuso  con  rarteriosderosi.  che  comporla  alterazioni  macro-  e 
microscopiche  diverse  a seconda  del  calibro  dei  vasi.  Nelle 
arterie  al  di  sotto  dei  2 mm  di  diametro  rarteriosclcrosi 
assuTTK  Taspclio  di  aricriolosclcrosi  ipcrplastica.  eventualmente 
associala  a ialinosi,  mentre  nelle  arlcrie  di  maggior  calibro  il 
processo  più  tipico  è l'aterosclerosi,  che  consiste  in  una  tra- 
sformazione fibrosa  dciriniima.  con  proliferazione  di  tessuto 
connettivo,  necrosi  della  media  c successiva  deposizione  di 
colesterina. 

Il  vaso  artcriosclcroiico  diviene  tortuoso  c aunKnla  di  lun- 
ghezza; il  lume  può  essere  dilatato  in  lutto  il  decorso  dclPar- 
icria  o in  porzioni  circoscritte  del  vaso  (dando  origine  ad  aneu- 
rismi fusif^urmi).  ma  più  spesso  il  lume  vasale  ò ristretto  da 
placche  aicromatosc  in  modo  irregolare  e discontinuo.  Il  lume 
residuo  non  di  rado  ha  una  sezione  ìnreriore  anche  del  50% 
a quello  dcirartcria  integra  (stenosi  atcrosclcrolfca). 


L'arteriosclerosi  cerebrale  è un  processo  che  può  ini- 
ziare in  età  giovanile,  prima  dei  40  anni  (Kash  c Baker, 
t%l)  per  divenire  più  diffuso  c intenso  in  età  avanzata. 

I rilievi  auioptid  dimostrano  che  il  processo  arterioscle- 
fotico  sia  dei  piccoli  vasi  imracerebraii  che  delle  arterie 
extra-  c intracraniche  dì  maggior  calibro  è presente  ncl- 
1*80-90",  dei  pazienti  deceduti  per  apoplessia  cerebrale, 
cioè  con  una  frequenza  maggiore  rispetto  ai  soggetti  della 
stessa  età  deceduti  per  altre  cause  (Baker,  Dahl  c Sandler. 
1963). 

Le  sedi  vasali  ove  più  frequentemente  si  twservano 
aleromi  che  riducono  il  lume  arterioso  (stenosi  alcro- 
sclcrotiche)  sono  rappresentate  dai  punti  di  biforcazione 
c di  curvatura  delle  arterie  e in  particolare;  I)  origine  della 
carotide  interna  al  collo;  2)  sifone  carotideo;  3)  arterie 
vertebrali  sia  alKorigine,  sia  nella  porzione  vertebrale  e 
intracranica;  4)  arteria  basilare  soprattutto  in  prossimità 
della  biforcazione;  5)  arterie  cerebrali  anteriore,  media 
e posteriore  (flg.  S).  La  cerebrale  media  è di  gran  lunga 
la  più  colpita  delle  tre  arterie  cerebrali  (Fazio  et  al., 
1965;  Locb  c Mcycr,  l%5;  Marshall,  1965).  Questa  elen- 
cazione riguarda  solo  le  sedi  più  importanti,  ma  qualsiasi 
arteria  cerebrale,  specie  alPorigìne  di  rami  collaterali, 
può  piescntare  placche  atcroscleroliche. 

Occasionalmente,  altri  processi  patologici  delle  arterie 
rappresentano  il  fattore  palogenetico  di  un  disturbo  cir- 
colatorio cerebrale  (Baker,  1962);  a)  arterìte  a cellule 
giganti:  si  manifesta  dopo  i 50  anni,  colpisce  qualsiasi 
arteria  extra-  e intracranica,  ma  soprattutto  Tarterìa  tem- 
porale superficiak  (arterìte  temporale);  ò)  tromboangioilc 
obliterante  o malattia  di  Winiwarter-Buerger,  la  cui  esi- 
stenza a livello  delie  arterie  cerebrali  è discussa;  c)  altera- 
zioni infiammatorie  delle  arterie  che  accompagnano  pro- 
cessi flogistici  degli  spazi  subaracnoidei  c delle  meningi: 
meningite  purulenta  o tubercolare  e sifìlide  meningova- 
scolare;  d)  arterìti  localizzale  prodotte  da  emboli  micotici  ; 
e)  arteriie  luetica  e panarterite  di  Heubner;  /)  panarte- 
rite  nodosa. 

Rammollimenlo  bchemico 

II  focolaio  di  rammollimento  Lschemico  che.  come  vedremo, 
ha  una  topografia  relativamente  corrispondente  ad  un  determi- 
nato territorio  vascolare,  può  presentare  caratteristiche  macro- 
scopiche diverse  per  intensità  dei  processi  necrotici,  da  caso 
a caso.  Questa  diversa  intensità  dei  processi  dì  necrosi  dipende, 
in  parte,  dairintervallo  di  tempo  intercorso  dal  momento  in 
cui  si  è manifestato  il  processo  patologico  a quello  in  cui  è 
avvenuta  la  morte  del  paziente;  in  parte  da  altri  fattori  non 
ancora  precisali  ma  dovuti,  verosimilmente,  alla  diversa  gra- 
vità dell'alterazione  circolatoria. 

Aspetto  mafToscppico 

Macroscopicamente  le  prime  manifestazioni  patologiche  con- 
sistono in  pallore  e appiattimento  delle  circonvoluzioni;  queste 
manifestazioni  sono  tosto  seguite  da  edema  c da  rammolli- 
mento della  sostanza  cerebrale. 

Nei  casi  in  cui  la  lesione  è più  grave  li  focolaio  sì  presenta 
di  aspetto  lievemente  gelatinoso,  di  colore  tendente  al  gial- 
lastro. di  consistenza  diminuita;  l'edema  della  sostanza  cere- 
brale può  essere  ora  più  o meno  intenso,  ora  limitato  esclu- 
sivamente al  focolaio,  ora,  invece,  esteso  a tutto  l'emisfero  e, 
a volle,  anche  all’emisfero  controlalcrale. 

Quando  infine  il  processo  patologico  è ancora  più  avanzato, 
sì  osserva  che  il  tessuto  cerebrale  ha  perso  il  suo  normale  aspetto 
strutturale  c si  presenta  di  aspetto  madido,  sbriciolato,  granu- 
loso. e il  focolaio  appare,  nel  suo  complesso,  nettamente  delìmi- 
labile  dalle  regioni  circostanti  rimaste  sane;  l'edema  del  tes- 
suto cerebrale,  che  é spesso  di  grado  molto  accentuato,  deter- 
mina un  aumento  di  volume  e di  peso  dell'emisfero  in  cui  ha 
sede  il  focolaio. 

Nei  casi  che  non  hanno  evoluzione  mortale  avvengono  per 
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prima  cosa  l'attenuazianc  c la  scomparsa  dciredcma  e.  in 
secondo  tempo,  la  progressiva  eliminazione  del  tessuto  necro* 
tico,  per  cui,  dopo  un  periodo  di  alcuise  settimane  o mesi, 
si  può  osservare  che  l'arca  rammollita  c stata  sostituita  da  una 
zona  depressa  con  formazione  cistica  contenente  liquido  c. 
più  lardi  ancora,  semplicemente  da  una  sottile  zona  di  tessuto 
giallastro,  granulare,  cicatriziale. 

Aspetto  mìcroscopko 

Le  prime  manifestazioni  microscopiche  consistono  semplice* 
mente  in  una  netta  diminuzione  di  contenuto  di  sangue  nei 
piccoli  rami  arteriosi  e nei  capillari,  e inoltre  in  un'alterata  colo- 
rabilità  deU'area  interessata,  rikvabile  con  ì comuni  metodi 
istologici  per  le  cellule  e per  le  fibre.  In  uno  stadio  più  avanzalo 
l'aspetto  dell'arca  rammollita  appare  invece  chiaramente  al* 
teraio:  il  tessuto  nervoso  k completamente  disintegrato  c sosti- 
tuito da  composti  granulari  con  presenza  di  cellule  granuladi- 
pose.  La  distruzione  del  parenchima  è poi  seguita  da  fenomeni 
reattivi  ectodermici  e mesodermici,  questi  ultimi  caratterizzali 
da  proliferazione  di  tessuto  connettivo  con  formazione  di  nuovi 
vasi.  Dai  capillari  sopravvissuti  neirintcrno  del  focolaio  e dalla 
zona  periferica  alla  lesione  i fìbroblasii  invadono  l'area  ne- 
crotica. 

Arvche  la  glia  incomincia  a proliferare  c larghe  cellule  di 
glia  protoplasmatica,  mescolata  con  una  firve  rete  di  tessuto  con- 
nettivo, penetrano  ncH'area  di  ramnsollimento  dove,  gradual- 
mente. sostituiscono  il  tessuto  distrutto  con  una  densa  cicatrice 
gliale. 

Topogrufia 

Il  rammollimento  cerebrale  ischemico,  nella  maggioranza  dei 
casi,  presenta  una  topografia  corrispondente  al  Icnilorio  di 
irrorazione  di  un  determinato  ramo  arterioso. 

Questa  identità  Ira  topografìa  del  rammollimento  e territorio 


di  irrorazione  dei  rami  arteriosi  è nella  realtà  vera  soltanto 
relativamente.  Recenti  studi  di  fisiologia  e di  fisiopatologia 
della  circolazione  cerebrale  hanno  dimostrato  infatti  che  per 
meccanismi  dinamici  non  raramente  il  rammollimento  in- 
teressa una  sola  parte  di  un  territorio  arterioso  (ad  cs.  rammol- 
limento negli  ultimi  strati,  alta  punta,  al  centro,  secondo  la 
documentala  teoria  di  Zùteh)  o anche  territori  di  confine  Ira 
un  ramo  arterioso  e t'atlro  (ad  es.  confine  tra  cerebrale  media 
e cerebrale  posteriore).  È vero  tuttavia  che.  nella  maggioranza 
dei  casi,  e specie  nel  rammollimento  più  grave,  la  su  ricordata 
corrispondenza  topografica  è una  realtà. 

E poiché  l'irrorazione  arteriosa  cerebrale,  pur  potendo  pre- 
sentare variazioni  individuali,  conserva,  in  genere,  caratteri- 
stiche topografiche,  se  non  identiche,  molto  simili  nei  diversi 
individui,  anche  i rammollimenti  cerebrali  si  ripetono  con  ca- 
ratteristiche topografiche  relativamente  sovrapponibili. 

II  rammollimento  cerebrale  si  osserva  con  maggior  frequenza 
nel  terriiorìo  deirarterìa  cerebrale  media:  in  questo  caso  può 
interessare  tutta  l'area  di  irrorazione  deirarterìa  cerebrale 
media,  ma  più  frequentemente  interessa  soltanto  l'area  irro- 
rata da  diramazioni  di  questa  arteria.  1 principali  rammolli- 
menti ncirambiio  della  cerebrale  media  possono,  pertanto, 
venire  cosi  distinti:  rammollimento  silviano  totale  superficiale 
e profondo  (fig.  6);  rammollimento  silviano  profondo  {ptf 
tamtn,  metà  del  pallido,  settore  delta  capsula  interna  interposto 
tra  putamen  e testa  del  nucleo  caudato,  terzo  superiore  della 
testa  del  nucleo  caudato);  rammollimento  parziale  del  terri- 
torio silviano  profondo  (fig.  7);  rammollimento  silviano  su- 
perficiale totale;  rammollimento  silviano  superficiale  anteriore 
(territori  irrorati  dai  rami:  orbiiofrontale,  del  solco  prerolan- 
dico.  del  solco  rolandico.  del  solco  inicrparietalc);  rammolli- 
mento silviano  superficiale  posteriore  o paricto-temporo-piega 
curva  (territori  irrorati  dai  rami;  parietale  posteriore,  della 
piega  curva,  temporale  posteriore). 

Altro  rammollimento  relativamente  frequente  c quello  del- 
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Fig.  Rammollimento  rosi&o.  Regione  corticale.  In  allo:  rete 
va  sale  di  aspetto  normale.  In  basso:  disordine  circolatorio 
con  stasi  (metodo  alla  ben/idina).  (Ossrrwzktnc  Fazio). 


l'arteria  corioidea  anteriore  che  interessa  Vum  us  dell’Ippocampo, 
la  parie  posteriore  del  nucleo  deiramigdata.  parte  della  ben- 
derclla  ottica,  la  punta  del  globus  paUidus,  i 2/3  inrcrìori  della 
capsula  interna,  la  parte  del  talamo  ottico  confìnanie  con  la 
capsula  interna. 

Meno  frequenti  sono  i rammollimenti  che  interessano  in 
lutto. o in  parte,!  terrritori  irrorali  rispettivamente:  dairartcria 
cerebrale  anteriore,  dall'aneria  cerebrale  posteriore  e dalle 
varie  diramazioni  dcU'arteria  vertebrale  e dell'arteria  basilare, 
che  provvedono  airirrora/ione  del  bulbo,  del  ponte,  del  cer* 
velletto,  del  meserKefalo. 

RamtnoiUmeoto  rosao 
Asprtto  macroscopico 

Il  rammollimento  rosso  i costituito  da  un  focolaio  di  rammolli- 
mento nel  quale  le  formazioni  di  sostanza  grigia  presentano, 
ora  totalmente,  ora  soltanto  parzialmente,  carattere  emorra- 
gico sotto  forma  di  htic  picchiettature  emorragiche  confluenti, 
mentre  le  formazioni  di  sostanza  bianca  presentano  carattere 
ischemiep. 

Già  aÙ'csame  macroscopico  e pos.sibilc  rilevare  che  l’infar- 
cimento  emorragico  i molto  precoce  e precede  il  rammo>li- 
mento  del  tessuto  cerebrale.  Nel  rammollimento  rosso,  anche 
nei  casi  sopravvissuti  parecchi  giorni,  la  necrosi  non  raggiunge 
mai  quel  grado  avanzalo  che  sì  può  osservare  nel  rammolli- 
rrtento  bianco  e che  porta  alla  friabilità  e allo  sbriciolamento 
del  tessuto  rKrvoso;  per  questo  motivo  nel  rammollimento 
rosso,  l’aspetto  generale  della  struttura  del  tessuto  e sempre 
conservato. 

Aspetto  microscopico 

L'esame  microscopico  permette  di  stabilire  che  le  condizioni 
circolatorie  che  stanno  alla  base  del  rammollimento  rosso  sono 
diverse  da  quelle  che  stanno  invece  alla  base  del  rammolli- 


mento ischemico.  La  primitiva  peculiarità  che  distingue  il 
rammollimento  rosso  da  quello  ischemico  i la  vasodilatazione 
venosa  capillare  e delle  artcriole  con  stasi  in  determinati  ter- 
ritori di  sostanza  grigia,  sia  dei  nuclei  delta  base  sia  della  cor- 
teccia (fìg.  8).  Là  dove  la  stasi  è più  intensa  avviene,  poi.  la 
fuoruscita  dai  vasi  di  globuli  rossi  e,  più  tardi  ancora,  la  necrosi 
degli  elementi  del  tessuto  nervoso.  Le  emorragie  conservano 
sempre  il  carattere  perivascolare  e petecchiale  (fig.  9).  e pos- 
sono essere  limitate  a qualche  piccola  zona,  oppure  estese  anche 
a tutta  la  sostanza  grigia  compresa  nel  focolaio.  Le  lesioni 
degenerative  degli  elementi  nervosi  sono  qualitativanvente  si- 
mili a quelle  che  si  osservano  nei  rammollimento  ischemico, 
ma,  generalmente,  di  grado  meno  elevalo;  le  cellule  granula- 
diposc  sono  presenti,  ma  in  quantità  solitamente  modesta. 
L’edema  della  sostanza  cerebrale,  sebbene  meno  intenso,  può 
essere  presente  con  le  stesse  caratteristiche  topografiche  già 
segnalate  per  il  rammollin>ento  ischemico. 

Topografia 

La  topografia  complessiva  del  rammollimento  rosso  (parte 
emorragica  e parte  non  emorragica)  corrisponde  in  linea  di 
massima  al  territorio  di  irrorazione  di  determinati  rami  ar- 
teriosi. La  parte  emorragica  considerala  isolatamente  ha,  invece, 
topografìa  indipendente  dai  territori  di  distribuzione  arteriosa 
c venosa  e corrispondente  all’anatomia  delle  formazioni  grigie, 
sia  della  base,  sia  della  corteccia.  Le  zone  infarcite  di  sangue 
sono,  infatti,  sempre  localizzate  nella  sostanza  grigia,  sìa  della 
corteccia,  sia  dei  nuclei  della  base.  StabiUti  questi  dati  schema- 
tici, è facile  dedurre  quale  può  essere  il  quadro  del  rammolli- 
mento rosso  a seconda  del  territorio  di  distribuzione  arteriosa 


Fig.  9.  Rammollimento  rosso.  Regione  corticale.  Fuoruscita 
di  globuli  rossi:  stadio  iniziale  (metodo  alla  benzidina).  iOs^ 
scrvazHìnc  Fazio). 
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interessato;  cosi,  ad  cs..  quando  il  rammollimento  si  estende 
al  territorio  di  distribu/ionc  di  tutta  la  cerebrale  media  (fìg. 
lOl  presenta  carattere  emorrapco  in  corrispondenra  di  tutte 
o di  parte  delle  formazioni  grigie  comprese  in  detto  territorio 
c presenta,  invece,  carattere  tscbcmico  in  corrispondenza  delle 
formazioni  bianche  interposte  fra  dette  formazioni  grigie. 

Emorragia 

L’emorragia  cerebrale  clinicamente  e anatomopatologicamcnte 
più  importante,  e alla  quale  sì  intende  abituaintente  fare  rife* 
rimcnto  quando  sì  parla  di  emorragia  cerebrale,  nella  maggior 
parte  dei  casi  si  manifesta  con  un  voluminoso  focolaio  intracc* 
rebrale  dal  quale  il  sangue  può  spingersi  nei  ventrìcoli  o anche 
negli  spazi  subaracnoidei. 

L’emorragia  cerebrale,  tanto  nei  casi  deceduti  a breve  di> 
stanza  dairinsulio  apoplettico,  come  in  quelli  sopravvissuti 
parecchi  giorni,  si  presenta  con  te  caratteristiche  macroscopiche 
e microscopiche  di  una  massa  di  sangue,  in  parte  coagulata  e 
frammista  a detriti  necrotici  (non  abbondanti)  che  si  c fatta 
spazio  spostando,  comprìmendo  c.  talora  rompendo,  il  ics* 
suto  cerebrale. 

Ne]  tessuto  circostante  al  focolaio  si  osserva  edema  cerebrale 
di  grado  elevato,  esteso  a tutto  remisfero  c quasi  sempre  anche 
all’emisfero  del  lato  opposto.  Nei  rari  casi  in  cui,  senza  che 
venga  praticalo  alcun  intervento  chirurgico,  il  paziente  soprav* 
vive  all'emorragia,  si  ha  in  un  primo  tempo  il  riassorbimento 
del  siero  liberaimi  dai  coaguli  contenuti  nel  focolaio  emorra- 
gico c una  progressiva  attenuazione,  sino  alla  scomparsa,  del* 
l'edema  cerebrale  nel  tessuto  circostante;  in  un  secondo  tempo 
si  manifestano  processi  di  riassorbimento  del  coagulo  c di 
riparazione  parziale  con  esito  finale  in  una  cicatrice  lineare, 
costituita  da  tessuto  sclerotico  e pigmentato,  oppure  da  una 
cavità  cistica  (ftg.  II). 

Le  dimensioni  più  comuni  del  focolaio  di  emorragia  sono  pa- 
ragonabili a quelle  di  una  grossa  noce;  non  sono  rare,  tuttavia, 
emorragie  più  vaste,  sino  a eguagliare  il  volume  di  un’arancia, 
o più  piccole. 

Le  dimensioni  del  focolaio  di  emorragia,  come  del  resto 
anche  la  forma,  presentano  variazioni,  oltre  che  in  dipendenza 
di  fattori  imprecisabili,  variabili  da  caso  a caso,  anche  in 
rapporto  alla  sede  dove  ha  luogo  l’emorragìa;  cosi,  quando 
remorragia  si  manifesta  in  piena  sostanza  bianca  emisferica, 
ha  generalmente  dimensioni  notevoli  e forma  rotondeg- 
giante. 

Il  confìrte  tra  il  focolaio  di  emorragia  e il  tessuto  circostante  è. 
in  un  primo  tempo,  piuttosto  indistinto  mentre,  in  un  secondo 
tempo,  in  seguilo  alla  formazione  di  processi  reattivi,  diviene  più 
netto.  Alla  periferia  del  focolaio  maggiore  non  è raro  osservare  la 
presenza  di  altre  piccole  emorragie  a carattere  diapedctico  e 
arKhc  di  una  ristretta  zona  di  tessuto  rammollito;  tali  reperti, 
che  sono  stali  argomento  di  discussione  nel  quadro  del  pro- 
blema relativo  ai  rapporti  paiogenciici  tra  emorragia  massiva 
e ramnK>ilimento,  sono  oggi  riconosciuti  di  genesi  secondaria 
al  focolaio  primitivo.  Può  acx'adcrc  che  il  focolaio  di  emorragia 
compatta  sia  situato  airintcmo  di  un  ampio  focolaio  di  ram- 
moiliincnio;  si  tratta,  in  questo  caso,  che  secondo  la  nostra 
casistica  i dì  piuttosto  rara  osservazione,  di  un'cpiorragia  che 
si  è manifestata  in  un  preesistente,  di  solilo  recente,  focolaio 
di  rammollimento  (rammollimento  cmorragiparo). 

L’emoiragia  cerebrale  ha  alcune  sedi  di  predilezione, 
in  ognuna  delle  quali  spes.so  si  ripete  con  caranerìstiche 
anatomiche,  e anche  cliniche,  molto  simili  nei  diversi 
casi. 

Con  fìnaliià  di  chiarezjui  espositiva,  utile  a scopi  clinici, 
indicheremo  ora  le  caratteristiche: 

а)  deiremorragia  cosiddetta  capsutarc  o nucleare  o 
profonda  che  è l’emorragia  di  gran  lunga  più  frequente 
e che  r»ella  quasi  totalità  dei  casi  ha  oggi  ancora  esiti 
infausti; 

б)  dell'emorragia  della  sostanza  bianca  emisferica  o 
superficiale  (detta  anche  ematoma  intracerebrale),  che  è 
meno  frequente  della  prima  ma  il  cui  riconoscimento  dia- 
gnostico da  parte  del  medico  curante  è mollo  importante; 
SI  tratta  infatti  di  un'emorragia  che  ha  una  sua  pariico- 
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Fig.  IO.  Rammollimento  rosso  nei  territori  superficiali  e profondi 
dcTrancria  silviana  o cerebrale  media.  (Osstrt>aii(utf  Fmio). 


Fig.  1 1.  Fmorra^a  cosiddetta  capsulare  o nucleare  o profonda 
in  fase  di  cicatrizzazione.  (Oxiervarione  Fazio). 
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Fig.  13.  Emorragia  frontale.  {Osservazione  Fazio). 


può  raggiungere,  cosi,  anche  i confini  della  sostanza  grigia 
corticale. 

La  rottura  della  corteccia,  con  conseguente  invasione  me* 
ningea,  in  questo  tipo  di  emorragia,  ò cventualiUt  rara,  ma  pos* 
sibile.  Molto  frequente  è.  invece.  Tinvasione  ventricolare  per 
rottura  più  o meno  ampia  delle  pareti  ventricolari,  specie  in 
corrispondenza  del  corno  frontale,  di  quello  temporale  e di 
quello  occipitale;  è possibile  l’eventualità  di  contemporanea 
invasione  ventricolare  nel  corno  frontale  e in  quello  occipitale. 
Quando  la  comunicazione  tra  il  focolaio  emorragico  e il  ven- 
tricolo manca,  oppure  è di  scarsa  entità,  l’emorragia  acquista 
forma  più  globosa  con  maggior  estensione  in  senso  trasver- 
sale e provoca  più  accentuati  spostamenti  delle  formazioni 
cerebrali  circostanti.  Talora  lo  spostamento  di  massa  determi- 
nato dal  focolaio  è tale  da  ripercuotersi,  oltre  che  sul  sistema 
ventricolare,  anche  sulle  formazioni  ccniroccrcbrali  deiremi- 
sfero  opposto. 

Emorragia  delia  sostanza  huMca  emisferita  a superficiale 
Le  emorragie  della  sostanza  bianca  embferica  soitocorticale 
sono  meno  frequenti  rispetto  a quelle  localizzale  in  corrispon- 
denza dei  nuclei  della  base;  hanno,  tuttavìa,  notevole  im- 
portanza per  le  loro  peculiarità  cliniche  e per  rinicrcsse 
chirurgico  che,  sotto  il  nome  di  ematoma  inlraccrebrale.  hanno 
suscitato. 

Le  emorragie  della  sostanza  soitocorticale  si  osservano  con 
maggior  frequenza  nella  regione  frontale  (fig.  13)  e in  quella 
tcmporoccipitalc.  ma  anche  in  regione  parietale  c in  regione 
occipitale  posteriore  (fig.  14).  Hanno  dimensioni  sempre  no- 
tevoli. paragonabili  a quelle  di  una  noce  o anche  di  un  manda- 
rino e,  poiché  si  sviluppano  in  un  ambiente  strutturalmente 
omogeneo,  assumono  caratteri  dì  un  vero  ematoma  di  forma 
rotondeggiante  c di  limili  netti  con  il  circostante  tessuto  ner- 
voso. In  molti  casi  sono  prive  di  comunicazione,  sia  con  gli 
spazi  soiioaracnoidei,  sia  con  quelli  venlrìcolarì;  in  altri  casi 
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lare  patogenesi  (in  genere  in  rapporto  con  malformazioni 
vascolari),  una  sua  particolare  sintomatologia  clinica  e 
che  quando  viene  diagnosticata  in  tempo,  e conseguen- 
temente asportata  chirurgicamente,  ha  una  prognosi  nella 
maggioranza  dei  casi  favorevole. 

Daremo  infine  breve  indicazione  relativa  ad  emorragie 
di  diversa  localizzazione,  quali  la  talamica,  la  mescncefa- 
lica,  la  pontina,  la  bulbarc,  la  cerebellare. 

^norragia  cosiddetta  capsutare  o nucleare  o profonda 
L’emorragia  con  centro  di  diffusione  in  corrispondenza  della 
regione  laterale  del  putamen  (emorragia  cosiddetta  capsularc 
o nucleare)  è l’emorragia  cerebrale  che.  per  In  sua  grande  fre- 
quenza, può  essere  definita  come  Temorragia  cerebrale  a sede 
tipica.  Ha  punto  di  diffusione  in  corrispondenza  della  regione 
laterale  del  putamen  e.  pur  polendo  presentare  variazioni  di 
dinKnsioni  e di  forma,  si  ripete,  tuttavia,  in  diversi  soggetti 
con  caratteristiche  topografiche  tanto  simili  da  permetterne  una 
descrizione  schensalica,  anche  se  di  valore  non  assoluto. 

È situata  (fig.  12)  tra  il  lenticolare  e l'insula  e.  più  precisa- 
mente. interessa  la  parte  esterna  del  putamen  donde  sì  estende, 
con  lopc^rafia  indipendente  da  quella  arteriosa,  alle  formazioni 
situale  superiormente,  inferiormente  e lateralmente.  La  parte 
mediale  del  putamen.  il  pallido,  gran  parte  del  braccio  anteriore 
e di  quello  posteriore  della  capsula  interna,  la  testa  del  caudato 
e il  talamo  sono  solitamente  risparmiati  dall’emorragìa  e spo- 
stati mcdiaimcnic  con  conseguenti  modificazioni  dì  forma  e di 
sede  del  sistema  ventricolare.  Le  formazioni  situate  lateral- 
mente al  putamen  sono,  invece,  distrutte  sino  alla  corteccia 
deir</t5v/a.  che  è generalmente  conservata  e spostata  all’cslemo. 
In  senso  anieroposlcrìore  remorragia  si  estende  dal  margine 
posteriore  del  corno  ventricolare  anteriore  fino  al  corno  ven- 
tricolare posteriore.  La  nvaggior  estensione  ha  però  luogo  sopra, 
sotto  e lateralmente  al  putanten,  nella  sostanza  bianca  dei  lobi 
parietale,  temporale  e,  talora,  anche  occipitale,  che.  in  molli 
casi,  risultano  ampiamente  invasi  dal  focolaio  emorragico  che 


Fig.  12.  F.morragia  cosiddetta  capsulare  o nucleare  o profonda. 
{Osseryazhne  Fazio). 


Digitized  by  Google 


ENCEFALOPATIE  VASCOLARI 


deiermmcino.  invece,  la  rottura  della  corteccia.  of>pure  delle 
pareti  vcntricobri,  con  conseguente  invasione  meningea  o 
ventricolare.  Danno  sempre  luogo  a modi5ca7ioni  di  forma  c a 
spostamenti  del  sistema  ventricolare  che.  pur  presentando,  in 
rapporto  alta  sede  del  focolaio,  caratteristiche  diverse  da  caso 
a caso,  appaiono  mollo  simili  a quelli  determinati  da  masse 
tumorali  ad  uguale  locali/2azione. 

Emorragia  talamica 

Anche  remorragia  talamica  che.  tra  le  emorragie  localizzate 
in  corrispondenza  del  nuclei  della  base,  c forse  relativamente 
fluente  {sebbene  mollo  meno  di  quella  cosiddetta  capsulare). 
si  ripete  con  caratteristiche  topografìche  simili.  Nella  maggio* 
ranza  dei  casi  ha  aspetto  compatto,  forma  rotondeggiante, 
dimensioni  paragonabili  a quelle  di  una  nocciola  (fig.  15); 
può  essere  limitala  al  talamo,  ma,  più  spesso,  interessa  la  re* 
gìonc  esterna  del  talamo  con  parte  del  braccio  posteriore  della 
capsula  interna  e si  estende  in  allo  sino  alla  parete  ventricolare; 
non  determina  evidenti  spostamenti  del  sistema  ventricolare 
e non  presenta  ampia  invasione  emorragica  dei  ventricoli, 
ma  soltanto  modesta  e localizzata  imbibizione  ematica  delle 
loro  pareti.  In  altri  casi  l'emorragia  laiamica  ò,  invece,  meno 
circoscritta  ed  ha  dimensioni  notevolmente  maggiori;  interessa, 
oltre  a gran  parte  del  talamo  e del  braccio  posteriore  della 
capsula  interna,  anche  la  parte  media  e posteriore  del  corpo 
del  caudato  verso  Tallo,  parte  del  pallido  e il  ginocchio  della 
capsula  interna  verso  Tavanti,  la  parte  posteriore  dei  putamen 
verso  Testemo;  determina,  inoltre,  spostamento  del  sistema 
ventricolare  e presenta  invasione  ventricolare. 

Emorragia  de!  me.wncr/ah 

Ix  emorragie  della  regione  quadrigemina  sono  rare  e pratica- 
mente non  sono  mai  limitate  esclusivamente  a della  regione. 

Le  emorragie  della  regione  tcgmcnio-pcduncolarc  sono  meno 
rare  ed  hanno  una  diversa  topografìa  in  rapporto  al  vaso  da 
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cui  hanno  origine.  Biso^pta  tenere  presente,  pertanto,  che  il 
pedurKolo  riceve  i rami  paramediani  che  provengono  dalle 
arterie  cerebrali  posteriori  e dalla  comunicante  posteriore,  e 
i rami  laterali  che  provengono  dalie  coroidee  anierion  c dalia 
cerebellare  superiore.  Quando  sono  interessati  i rami  pararne* 
diani  si  avrà  un'emorragia  pwduncolarc  interna,  superiore  c 
inferiore;  quando  invece  sono  interessati  t rami  laterali  si  avrà 
un'emorragia  peduncolare  esterna.  L'emorragìa  talamo-pe- 
duncolarc  è dovuta  a lesioni  dei  rami  delTarteria  cerebrale  po- 
steriore che  attraversano  il  peduncolo  diretti  al  talamo  ottico. 

Non  à raro  il  caso  che  le  emorragie  mcsencefaliche  &i  fac- 
ciano strada  verso  Tepcndima  e invadano  il  sistema  ventrico- 
lare (Ayala). 

Emorragia  dri  ponlr  e del  bulbo 

Le  emorragie  del  ponte  (fìg.  16.  in  alta)  sono  di  dimensioni 
varie  da  caso  a caso,  ma,  in  gcitere,  non  motto  grandi;  sono 
spesso  multiple  e bilaterali;  tendono  a estendersi  lungo  Tasse 
longitudinale  del  tronco  delTencefalo,  in  modo  che  lo  stesso 
focolaio  interessa  oltre  al  ponte,  anche  il  bulbo,  oj^nire  il 
mesencefalo. 

Le  emorragie  del  bulbo  sono  rare  c soltanto  in  casi  eccezio- 
nali sono  limitate  ad  esso;  generalmente  sono  secondarie  a 
focolai  emorragici  di  sede  encefalica  oppure  si  estendono  al 
ponte  o al  midollo  spinale  (Ayala). 

Emorragia  de!  cervelletto 

L'emorragia  cerebellare  à molto  meno  frequente  delTemorragia 
cerebrale.  Tra  le  arterie  cerebellari  quella  del  nucleo  dentato  è 
particulannenle  soggetta  a lesioni  che  determinano  emorragie; 
la  rottura  del  suo  tronco  principale  determina  un  focolaio  emor- 
ragico che  interessa  pressoché  tutto  un  emisfero  cerebellare,  la 
rottura  di  una  delle  sue  collaterali  determina  un  focolaio  di  di- 
mensioni più  limitate.  Rare  sono  le  emorragie  esclusivamente  ver- 
miane  e rarissime  quelle  limitate  alla  sola  corteccia  cerebellare. 
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Fìk.  16.  in  aito:  emorragia  del  pome,  in  basso:  emorragia 
del  cervelletto.  (Osservazione  Fazio). 


Anche  nell'emorragia  cerebellare  (fìg.  16.  in  bosso)  si  può 
avere  inondazione  del  IV  ventricolo  oppure  degli  spazi  sub- 
aracnoidei  (Ayala). 

PATOGENESI 

Patogenesi  dei  rammollimento  cerebrale 
Dalla  metà  deU*800  fino  a pochi  decenni  or  sono  si  rite- 
neva dimostralo  che  l'occlusione  arteriosa  fosse  il  fattore 
essenziale  ~ vale  a dire  necessario  e sufficiente  — per 
la  genesi  di  un  infarto  cerebrale.  Le  arterie  cerebrali  erano 
considerale  come  arterie  terminali,  ognuna  con  un  suo 
ben  delimitalo  territorio  di  distribuzione  (Conheim,  1872). 
Da  qui  derivò  la  classificazione  degli  infarti  in  rapporto 
ai  ramo  arterioso  del  quale  si  dava  per  scontata  l'occlu- 
sione,  e raffermazione  che  l'occlusione  di  ogni  singolo 
ramo  arterioso  dava  origine  invariabilmente  ad  un  ram- 
mollimento in  una  sede  ben  precisa,  con  una  sintomato- 
logia altrettanto  caratteristica  che  ne  permetteva  la  dia- 
gnosi. 

Oggi  sappiamo  per  documentazioni  arterìografichc,  e 
anche  anatomiche,  che  nel  40-50**^  dei  casi  di  rammolli- 
mento cerebrale  il  ramo  arterioso  afferente  al  territorio 
rammollito  risulta  pervio. 

Sappiamo  anche  che  l'occlusione  totale  di  un'arteria 
destinata  aH'afTlusso  ematico  di  una  parte  del  cervello 
può  restare  del  lutto  asiniomatica,  oppure  dare  luogo  ad 
una  sindrome  clinica  di  carattere  transitorio.  Ad  cs..  sia  la 
legatura  chirurgica  della  carotide  (che.  sino  a non  molli 
anni  or  sono,  si  praticava  come  terapia  degli  aneurismi 
<^rcbrali),  sia  la  sua  trombosi  spontanea,  possono  essere 
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sopportate  senza  alcun  sintomo  soprattutto  in  soggetti 
giovani.  In  tali  casi  evidentemente  il  circolo  collaterale  ana- 
stomotico  può  funzionare  in  modo  adeguato  e suflfkricnie, 
riuscendo  a mantenere  rirrorazione  del  parenchima  a 
valle  deirocclusione.  Ciò  si  avvera  soprattutto  per  l'oc- 
clusione dei  vasi  del  collo,  poiché  a valle  di  questi  il 
poligono  di  Willis  può  offrire  un  sistema  di  vie  di  sup- 
plenza mollo  valido;  si  calcola  che  il  2*/«»  ca.  dei  soggetti 
di  età  superiore  ai  SO  anni  sia  portatore  di  un'occlusione 
di  un'arteria  carotide  interna  senza  sintomatologia  cli- 
nica corrispondente.  Anche  nei  casi  di  infarto  non  sempre 
l'area  necrotica  occupa  tutto  il  territorio  di  distribuzione 
dell’aneria  occlusa  (rammollimenti  terminali,  al  centro, 
alla  punta,  di  confine,  descritti  da  ZUlch.  1961).  In 
casi  rari  un  infarto  può  addirittura  trovarsi  in  un'area 
cerebrale  distante  dal  territorio  di  distribuzione  dell'ar- 
teria  occlusa.  Pertanto  è evidente  che,  anche  nei  casi  con 
occlusione  arteriosa,  alni  fattori,  che  discuteremo  in  se- 
guito, svolgono  un  ruolo  patogenetico  molto  importante. 

Suddividiamo  schematicamente  infarti  cerebrali  (ram- 
mollimento bianco  o rammollimento  rosso)  in  due  gruppi: 

a)  infarti  con  occlusione  trombotica  o embolica  ac- 
certata ddl'arteria  afferente; 

b)  infarti  nei  quali,  airesame  arterìografìco  oppure  a 
quello  autoptico,  l’arteria  afferente  è risultata,  sia  nei 
suoi  rami  intracranici  sia  in  quelli  prossimali  (arterie  del 
colio),  pervia. 

Qtiesta  suddivisione  piuttosto  arbitraria  viene  falla  al 
solo  scopo  di  facilitare  la  nostra  esposizione  relativa  alle 
molteplici  e complesse  cause  che  possono  determinare  un 
infarto  cerebrale. 

infarti  con  oedusione  trombotica  o embolica  accertata 
L'arteriografìa  cerebrale,  eseguila  in  pazienti  che  presen- 
tano un'apoplessia  da  poche  ore  o da  pochi  giorni,  di- 
mostra che  nel  50%  ca.  dei  casi  d'infarto  cerebrale  l'ar- 
teria  afferente  al  territorio  ischemico  é totalmente  oc- 
clusa. Nei  25%  ca.  dei  casi  l'occlusione  é a livello  dell'ar- 
teria  cerebrale  media  (CM);  nel  20-25%  è occlusa  la  ca- 
rotide interna,  al  collo  (cioè  airorigirtc  della  carotide 
interna  dalla  comune)  o più  raramente  a livello  del  si- 
fone carotideo;  infine  le  occlusioni  deirarterìa  basilare, 
della  cerebrale  anteriore  (CA)  e della  cerebrale  posteriore 
(CP)  rappresentano  ca.  il  5%  dei  casi.  Queste  cifre  hanno 
un  valore  indicativo  variando  sensibilmente  nelle  diverse 
casistiche. 

La  causa  più  frequente  di  occlusione  è un  processo  trom- 
botico, che  si  manifesta  generalmente  in  corrispondenza 
di  placche  atcromalosc  e si  localizza  quindi  alle  sedi  pre- 
ferenziali deH'arlerioscierosi. 

Le  occlusioni  emboliche,  in  apparenza,  sembrano  es- 
sere più  rare  delle  occlusioni  trombotiche,  ma  dobbiamo 
ammettere  che  la  distinzione  tra  occlusione  da  trombo  e 
occlusione  da  embolo  non  è sempre  possibile,  anche  perché 
spesso  un'occlusione  embolica  è secondaria  ad  un  pro- 
cesso trombotico  più  a monte  (trombo  carotideo  con  em- 
boltzzazionc  secondaria  della  cerebrale  anteriore  o della 
cerebrale  media). 

Sino  a pochi  anni  fa,  causa  di  emboli  cerebrali  erano 
ritenute  soprattutto  le  cardiopatie  emboligene,  quali  en- 
docardite batterica  subacuta,  trombo  murale  da  infarto 
miocardico  o da  fibrillazione  atrìale. 

Fra  le  altre  cause  meno  frequenti  di  emboli  erano  ri- 
portati gli  interventi  di  chirurgia  cardiaca,  i processi  trom- 
bofiebilici.  le  fratture  delle  ossa  lunghe,  che  danno  luogo 
ad  emboli  grassosi,  infezioni  e tumori  polmonari,  disba- 
ropatie  (cassonismo)  c interventi  di  chirurgia  toracica  che 
possono  provocare  emboli  gassosi. 
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Oggi  invece  la  teoria  embolica  non  Fa  più  riferimento 
soltanto  agli  emboli  di  partenza  cardiaca,  o comunque 
preaortica,  ma  considera  la  possibilità  che  sulla  superfìcie 
irregolare  di  un'arteria  ateroscleroiica  come  l'aorta  ascen- 
dente e i tronchi  sopraortici,  soprattutto  la  carotide,  possa 
avvenire  la  formazione  di  un  trombo  costituito  da  un'ag- 
gregazione di  piastrine  e Tibrina  (trombo  bianco)  o di  un 
trombo  rosso  o cruorico,  che  successivamente  si  fram- 
menta c si  distacca  dalla  parete  arteriosa,  con  conseguente 
embolizzazione  dei  rami  cerebrali  distali  di  calibro  più 
ristretto  (hg.  17). 

Altra  possibilità  i quella  che  la  superfìcie  di  una 
placca  ateromalosa  — e anche  qui  vale  sempre  l'esempio 
deU'aorta  o della  carotide  — si  ulceri  e che  successiva- 
rTMnte  dalla  superfìcie  ulcerata  dcU'ateroma  vengano  ri- 
mossi emboli  colesterinicì  destinati  a chiudere  piccoli 
vasi  distali.  Ad  es..  questi  emboli  sono  stati  os.servati 
da  Miller-Fisher  a livello  delle  arterie  retiniche  nel  corso 
di  episodi  di  amaurosi  transitoria. 

Dobbiamo  ora  chiederci  perché  in  alcuni  casi  di  oc- 
clusione trombotica  totale  di  un  ramo  arterioso,  particolar- 
mente della  carotide,  manchi,  come  abbiamo  detto  in  pre- 
cedenza, ogni  sintomatologia  e perché  invece  in  altri  casi 
apparentemente  simili  si  manifesti  un  rammollimento 
cerebrale. 

Abbiamo  già  osservato  come  la  mancanza  di  sintoma- 
tologia si  verifichi  quando  il  circolo  collaterale  anasio- 
motico  é in  grado  di  funzionare  in  modo  sufficiente  per 
mantenere  l'irrorazione  del  parenchima  a valle  dell'oc- 
clusione. Un  esempio  tipico,  che  serve  come  paradigma, 
è quello  ben  noto  dell'occlusione  della  carotide  interna 
compensata  totalmente  dal  circolo  collaterale  attraverso 
il  poligono  di  Willis. 

Ma  non  in  tutti  casi  esistono  le  condizioni  per  un  com- 
penso collaterale  completo  attraverso  il  poligono  di  Willis. 
Noi  sappiamo,  infatti,  che  per  faiiorì  contingenti  soltanto 
nel  50%  dei  soggetti  il  poligono  di  Willis  è ben  sviluppato 
e in  grado  dì  ridìstribijire  equan>ente  il  flusso  ematico  a 
tutto  il  cervello,  qualora  una  branca  afferente  pre-willi- 
sìana  sia  ostruita;  nell'altro  50%  dei  casi  il  poligono  di 
Willis  é difettoso  in  uno  o più  dei  suoi  rami,  che  possono 
essere  ipoplasid  e comunque  di  calibro  inadeguato.  Che 
questo  fattore  congenito  sia  importante  nella  patogenesi 
dell'apoplessia  cerebrale  è dimostrato  dal  fatto  che  in 
individui  deceduti  per  apoplessia  cerebrale  le  anomalie 
del  poligono  di  Willis  sono  presenti  ne)r80?;dei  casi  c 
non  nel  50%  dei  casi,  come  su  un  test  campione.  In  molli 
casi,  evidentemente,  l'occlusione  di  una  carotide  non  può 
essere  compensata  suffkientemcnie  dal  circolo  collaterale, 
c sarà  seguila  da  un  rammollimento  cerebrale. 

Abbiamo  fatto  l'esempio  della  trombosi  della  carotide 
compensala  da  un  poligono  dì  Willis  congenitamente  re- 
golare. ma  è evidente  che  altri  molteplici  fattori,  congeniti 

0 acquisiti,  possono  portare  il  loro  contributo  nel  favo- 
rire oppure  neH'osiacolarc  la  formazione  di  un  circolo 
collaterale. 

Basterà  ricordare  che: 

a)  la  circolazione  anastomoiica  deircncefalo,  oltre  che  dal 
poligono  di  Willis,  è favorita  da  almeno  altri  tre  sistemi 
che  essi  pure  si  diversificano  da  soggetto  a soggetto:  I) 
anastomosi  fra  i segmenti  extracranici  delle  arterie  cerebrali 
(ad  es.,  arterie  tiroidee,  occipitali);  2)  anastomosi  fra 

1 segmenti  extracranici  e intracranici  delle  stesse  arterie 
(ad  es.,  arteria  oftalmica,  trigeminale  primitiva);  3)  ana- 
stomosi cerebromeningee  (o  della  convessità)  e intracere- 
brali:  fra  rami  deU'arteria  cerebrale  media  c anteriore,  fra 
cerebrale  media  e posteriore,  fra  cerebrale  anteriore  e po- 
steriore (hgg.  18  e 19); 
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Fig.  17.  Possibili  conseguenze  della  formazione  di  una  placca 
ateromasica  a livello  del  segmento  iniziale  della  carotide  interna. 
(Da  J.  CamhU'r  r M.  Staswn,  ridisegnata). 


b)  fattori  acquisiti,  come  stenosi  da  processo  arterio- 
sclerolico.  possono  impedire  la  formazione  di  un  circolo 
collaterale  valido,  anche  in  casi  in  cui  ì sistemi  anasio- 
motici  sono,  dal  punto  di  vista  congenito,  validi; 

c)  in  un  soggetto  nel  quale  si  sia  manifestata  un'oc- 
clusione carotidea  bene  compensata  da  un  circolo  anasto- 
moiico,  e quindi  senza  alcuna  sinlomalologia  clinica, 
un'apoplessia  cerebrale  si  può  manifestare  improwisa- 
menic,  anche  ad  alcuni  anni  di  distanza,  allorquando 
l'insorgenza  di  uno  o più  cofattori  acquisiti  (bene  esem- 
plificati da  una  brusca  ipotensione  arteriosa  in  un  paziente 
con  elasticità  vasaio  compromessa  dairarterìosckrosi)  fa 
crollare  il  funzionamento  del  circolo  collaterale. 

Infarti  senza  occln.xlone  arteriosa  dimostrata 
Abbiamo  detto  che  nel  40-50%  dei  casi  di  rammollimento 
ischemico,  oppure  emorragico,  l'arteria  afferente  ri- 
sulta pervia.  La  mancanza  di  occlusione  ad  un  esame  ar- 
tcrìografìco  eseguito  qualche  tempo  dopo  Victus,  oppure 


Fig.  18.  Rupprcscniazione  schematica  dei  principali  sistemi 
anastomotici  del  circolo  cerebrale.  (Da  J.  Cambicr  e M.  Mass(m). 
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hitf.  19.  Rappresentazione  schematica  delle  anastomosi  corti* 
cah  delie  3 arterie  cerebrali;  veduta  superiore  (di  3, '4)  e veduta 
laterale  di  un  emisfero  cerebrale.  In  nero:  arteria  cerebrale 
anteriore;  in  bianco:  arteria  cerebrale  ntedia;  in  punteggiato: 
arteria  cerebrale  posteriore.  {Do  C.  Locor/hrs). 


all'esame  anatomico,  non  è però  clenKnto  tale  da  esclu* 
dere  con  sicurezza  resistenza  di  un'occlusione  presente  a/ 
momenfo  dell’ir/i/r. 

I sostenitori  dclt’ipoiesi  patogertcìica  « rammollimento 
= occlusione  arteriosa  »,  per  spiegare  questi  casi,  pro- 
pongono la  seguente  ipotesi: 

a)  (rombi  o emboli  recenti  vengono  frammentati,  ri- 
mossi o riassorbiti  dairattiviià  fibrinolitica  del  plasma 
che  nei  giorni  successivi  airir/iv.r  aumenta  spontaneamente 
oltre  valori  normali  (Meyer  ei  ai.,  1963):  per  questo  motivo 
i trombi  non  sono  più  rilevabili  al  momento  dell'esame; 

b)  a causa  dì  un'emorragia  nella  parete  dell'aneria  al 
di  sotto  di  una  placca  aieromasica,  oppure  a causa  di 
un  edema  acuto  subinlimale.  può  essersi  determinata  al 
momento  del  fatto  acuto  un'occlusione  arteriosa  improv- 
visa, ma  reversibile. 

Un  altro  fattore  paiogeneiico,  al  quale  è stato  dato 
notevole  valore,  è rappresentato  dalla  presenza  di  ateronii 
stenosanti  dei  grossi  vasi  al  colio  e inlraccrebrali.  È stato 
dimostrato  che  una  rìdu/ione  supcriore  al  50*0  del  calibro 
dei  grossi  vasi  è presente  in  almeno  un  terzo  dei  casi  di 
apoplessia,  nella  metà  dei  quali  un  restringimento  sie- 
nolico  di  pari  grado  si  osserva  in  più  di  un'arteria  contem- 
poraneamente (Baker  et  al.,  1963).  Questa  stenosi  vasale 
avrebbe  un  signlhculo  analogo,  seppure  più  ridotto,  a 
quello  di  un'occlusione:  si  traila,  cio^,  di  stenosi  che  ren- 
dono il  cia'olo  più  vulnerabile,  nel  senso  che  un  abbas- 
samento delia  pressione,  oppure  raumenlo  di  richieste 
periferiche,  non  possono  essere  compensati  prontamente 
e in  modo  adegualo. 

Tuttavia  nella  casistica  dì  ogni  A.  vi  s«)no  numerose 
osservazioni  di  rammollimenti  non  riconducibili  ad  alcuno 
dei  meccanismi  fìnora  elencali. 

In  altre  parole,  lo  studio  anche  più  attento  indica  che 
la  trombosi,  rembolia,  l'ancriosclerosi  sicnosanie,  seb- 
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bene  siano  in  causa  in  una  gran  parte  dei  casi  di  apoples- 
sia da  rammollimento,  non  sono  presenti  nella  totalità 
dei  casi.  Inoltre,  come  già  abbiamo  detto,  sappiamo  che  con 
l’eccezione  della  chiusura  improvvisa  di  una  grossa  arte- 
ria cerebrale  post-willisiana  (ad  cs.,  la  cerebrale  media),  la 
stenosi  e anclK  Tocclusione  completa  non  sono  sempre  suf- 
ficienti, da  sole,  per  spiegare  la  genesi  del  rammollimento. 

Altri  /attori  patogenetici  deirischemia  cerebrale 
È r>ecessario  quindi  considerare  quali  altri  fattori  possano 
svolgere  un  ruolo  paiogeneiico  neirischemia  cerebrale. 

1.  Spa.smo  vasale.  - Quando  la  patogenesi  del  ram- 
mollimento cerebrale  era  vista  con  indirizzo  totalmente 
meccanico,  lo  spasmo  cerebrale  era  stato  preso  in  grande 
considerazione  come  ottimo  mezzo  per  giustificare  la 
sorpresa  della  dimostrazione  di  infarti  senza  occlusione 
arteriosa.  Oggi,  tuttavia,  gli  studiosi  deirargomento  ri- 
tengono che  io  spasmo  vasale  abbia  poca  o nulla  impor- 
tanza nella  genesi  dei  focolai  di  ischemia  cerebrale.  Fa 
eccezione,  nel  senso  che  è dovuta  sicuramente  ad  uno 
spasmo  del  tratto  di  arteria  a valle  deiraneurisma,  l'ische- 
mia cerebrale  a focolaio  che  può  talvolta  complicare 
un’emorragia  subaracnoidea. 

È vero  anche  che,  quando  un'arteria  cerebrale  viene 
stimolata  meccanicamente  o chimicamente,  come  è stato 
provato  anche  in  ricerche  sperimentali  nell’animale  (Rothen- 
berge  Corday,  1961),  e nell'uomo  durante  interventi  neuro- 
chirurgici, può  instaurarsi  una  contrattura  della  parete 
arteriosa  che  rallenta  o arresta  il  flusso  di  sangue  nel  lume 
del  vaso.  Questo  fenomeno  però  i possibile  solo  nelle 
arterie  di  calibro  maggiore,  fomite  di  una  spessa  tunica 
muscolare,  e certamente  è diffìcile  da  amn^ettere  se  la 
parete  è indurita  dal  processo  arterìosclerotico. 

2.  Morfologia  del  circolo  collaterale.  - Abbiamo  già 
ricordalo  l'importanza  delle  anomalie  del  poligono  di 
Willis  e degli  altri  sistemi  anasiomotid  per  spiegare 
perché  l'occlusione  di  un  vaso  arterioso,  come  ad  es.  la 
carotide  interna,  possa,  oppure  no.  determinare  una  sin- 
drome di  apoplessia  cerebrale.  In  casi  limile  tali  anomalie 
congenite  possono,  in  concomitanza  con  altri  fattori  acqui- 
siti, rappresentare  un  importante  momento  patogenetico 
dell’infarto  cerebrale,  anche  in  assenza  di  un'occlusione 
totale  del  vaso  arterioso  aflcrenle. 

Ma  dobbiamo  qui  ricordare  che  talora  paradossalmente 
può  assumere  notevole  importanza  patogenclica  anche 
un  eccesso  di  circolo  collaterale,  rappresentato  dalla  per- 
sistenza rKH'adullo  di  formazioni  vascolari  di  tipo  fetale, 
quale  ad  es.  la  persistenza  sino  all'età  adulta  dell’arteria 
trigeminale  primitiva,  grande  ramo  di  comunicazione  di- 
retta tra  la  ^silarc  c la  carotide,  che  noi  abbiamo  riscon- 
tralo quale  causa  di  grave  disordine  emodinamico  in 
alcuni  casi  di  apoplessia  cerebrale. 

Se  il  caso  della  persistenza  dcH'artcria  trigeminale,  pur 
non  essendo  frequente,  è tuttavia  conosciuto  in  lettera- 
tura. e quindi  può  anche  essere  prospettato  nella  discus- 
sione clinica  di  un  singolo  caso,  altre  anomalie  per  la 
loro  eccezionalità  sono  del  tutto  imprevedibili. 

3.  Compresiione  dairesterno  delle  arterie  del  collo.  - 
L'arteria  vertebrale.  r>el  tratto  che  decorre  tra  i processi 
trasversi  delle  arterie  cervicali,  può  venire  compressa  od 
occlusa,  specie  durante  i movimenti  di  rotazione  brusca  e 
forzata  del  collo.  Ciò  avviene  in  modo  particolare  in  pre- 
senza di  una  osleofìlosi  dei  corpi  vertebrali,  e di  prolassi 
discali  laterali:  questi  processi  esercitano  arKhe  un’azione 
microtraumatizzanlc  che  facilita  la  formazione  di  placche 
e di  stenosi  alerosderotiche  (Yaies  e Hutehinson.  1961). 

4.  Ipotensione  arteriosa  e riduzione  della  portata  cardiaca.  • 
Il  meccanismo  con  il  quale  questi  fattori  possono  con- 
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trìbuire  ad  un'ischemia  cerebrak  è evidente.  Tuttavia 
normalmente  ii  circolo  cerebrale  è dotato  di  un’autore- 
golazione omeostatica  molto  valida,  per  cui  può  far  fronte 
alla  caduta  della  pressione  arteriosa  con  una  vasodila- 
tazione e una  conseguente  diminuzione  delle  resistenze 
vascolari.  Quanto  più  rapida  e grave  sarà  la  variazione 
emodinamica  sistemica,  tanto  più  di(!ktlc  sarà  il  pronto 
aggiustamento  locale  (Las-sen,  1959),  che  verrà  soprattutto 
ostacolato  dal  grado  di  compromissione  preesistente  dei  vasi 
cerebrali  (arteriosclerosi,  trombosi  o stenosi  dei  grossi  vasi  al 
collo)  c da  variazioni  morfologiche  congenite  oppure 
acquisite  del  circolo  collaterale. 

Un  esempio  importante  di  lesione  cerebrale  vascolare 
causala  dal)’ipolcnsionc  arteriosa  è rappresentato  dagli  in- 
farti cerebrali  che  insorgono  durante  la  notte  o al  risveglio, 
oppure  in  conseguenza  di  un  episodio  sincopale  o in 
concomitanza  con  un  infarto  miocardico  (sindrome  as- 
sodata coronarico-cerebrale.  Chini.  1947)  o in  conseguenza 
di  un'emorragia  gastrica  o di  altra  sede:  in  sostanza  in 
tutte  quelle  situazioni  che  portano  a vasodilatazione  peri- 
ferica o alla  diminuzione  della  portala  cardiaca  e quindi 
della  portala  cerebrale  (crisi  emodinamica  degli  AA. 
inglesi). 

5.  ipertensione  arteriosa.  - Anche  una  crisi  jperlensiva 
può  provocare  un'ischemia  cerebrale  focale,  con  un  mec- 
canismo non  ben  chiarito  (Loeb  et  al.,  1961).  Inoltre, 
l'ipertensione  di  lunga  data  predispone,  al  pari  ddl’arterio- 
sclerosi,  all'Infarto  cerebrale,  rendendo  più  facili  e più 
gravi  le  conseguenze  degli  altri  fattori  che  stiamo  discu- 
tendo. Fra  questi  è particolarmente  temibile  l'insorgenza 
di  una  caduta  prcssorìa  brusca  in  un  soggetto  iperteso. 

6.  Furto  di  sangue  o emosforno.  - La  sofferenza  ischc- 
mka  di  una  determinata  area  encefalica  per  dirotatmento 
del  sangue  verso  altri  territori  sia  extracerebrali  che  inlra- 
cerebrali  é un  fenomeno  che,  pur  svolgendo  un  ruolo 
minore  rispetto  alle  cause  più  frequenti  di  apoplessia,  è 
stato  dimostrato  nei  seguenti  casi:  a)  shunts  arterovenosi 
(fìstole  arterovenose  e angiomi  cerebrali):  b)  furto  della 
succlavia:  r)  disposizione  congenita  o acquisita  del  cir- 
colo cerebrale  in  conseguenza  della  quale  una  sola  arteria 
afferente  deve  provvedere  ad  un  terrìtorio  di  distribu- 
zione di  un'arteria  occlusa,  verso  il  quale  viene  dirottato 
il  sangue  da  altre  arterie  persie,  nella  cui  area  di  distri- 
buzione normale  può  verificarsi  un'ischemia. 

7.  Fattori  metabolici.  - Il  funzionamento  del  sistema 
nervoso  dipende  da  un  apporto  continuo  e sufficiente  di 
glieoso  e di  O,.  Pertanto  l'ipoglicemia  (da  iperinsulinismo 
o da  eccessiva  somministrazione  terapeutica  di  insulina) 
e npossia  (in  conseguenza  di  un'anemia,  di  un'insuffi- 
cienza respiratoria  o dì  un  difetto  cardiaco)  possono  fa- 
vorire la  genesi  dei  rammollinnenti  cerebrali. 

8.  Fattori  inerenti  alla  coagulazione  e alla  viscosità  del 
sangue.  - Un  aumento  di  viscosità  del  sangue  dovuto  a 
poliglobulia  é un  fattore  signifìcativo  nella  genesi  di  epi- 
sodi d’ischemia  cerebrale.  Anche  le  variazioni  spontariee 
dell’attività  fibrinoHiica  del  sangue  in  rapporto  a stati 
di  malattia  o a condizioni  fisiologiche  hanno  importanza 
patogcnetica. 

9.  Fattori  iatrogeni.  - La  consapevolezza  dei  rìschi 
connessi  con  l’uso  improprio  di  pre.sidi  terapeutici  e 
diagnostici  ò ogni  giorno  più  necessaria.  Fra  i tanti  esempi, 
ricordiamo  sopratiulio  come  Tìmpiego  di  farmaci  che 
provocano  un’ipotensione  ortostalica  di  entità  rilevante, 
l'impiego  di  cardiocirietici  e di  farmaci  regolatori  del 
ritmo  cardiaco  in  pazienti  con  fibrillazione  atriale  senza 
copertura  con  anticoagulanti,  possano  essere  ì fattori 
scatenanti  di  un  rammollimento  cerebrale  su  base  emo- 
dinamica o su  base  embolica.  Ai  contrario,  l'impiego  di 
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anticoagulanti  o di  fibrìnolitici  nella  fase  acuta  di  un’apo- 
plessia da  rammollimento,  oppure  in  soggetti  molto  an- 
ziani o con  grave  ipertensione,  possono  determinare 
un'emorragia  cerebrale. 

I fattori  ora  dLscu$.si  riguardano  sia  la  patogenesi  del  ram- 
mollimento ischemteo  biarKO  sia  quella  del  rammollimento 
emorragico  rosso. 

Di  fronte  ad  un  ammalato  colpito  da  apoplessia  cerebrale 
il  medico  pratico  si  pone  il  quesito  diagnostico  differenziak 
tra  emorragia  cerebrale  e rammollimento  cerebrak  inteso 
in  senso  ischemico.  11  rammollimento  emorragico  o rosso  i 
una  realtà  che  solitamente  non  vkne  affrontata  perché  disturba 
chi  vuok  ad  ogni  costo  vedere  i problemi  di  patogenesi  c di 
terapia  in  modo  netto,  ma  di  cui  tuttavia  al  letto  dell'ammalato 
bisogna  tenere  conto.  Diremo  soltanto,  per  fare  un  esempio, 
che  la  terapia  anticoagulante  può  essere  indicata  in  alcuni  casi 
di  rammollimento  ischemico  ma  é controindicata  nei  rammo- 
limenti  emorragici. 

Patogenesi  specifica  del  rammollimento  emorragico 
La  patogenesi  specifica  del  rammollimento  emorragico  non 
è tuttora  conosciuta.  Le  ipotesi  più  attendibili  sono  le 
seguenti. 

1.  Alterazioni  de!  circolo  venoso  con  stasi.  - Nelle  trombosi 
delle  vene  cerebrali,  c in  condizioni  di  insuffktcnza  del  cuore 
destro  con  scompenso  retrogrado  congestizio,  può  manife- 
starsi un  infarto  cerebrale  con  carattere  emorragico  (Fazio, 
1949). 

2.  Ischemia  arteriosa  incompleta  o meglio  intermittente  ( Adams, 
I95S).  - In  soggetti  giovani  con  malattie  emboligene  e arterie 
cerebrali  poco  alterate,  quindi  con  buone  possibilità  di  circolo 
collaterale,  spesso  si  osserva  un  rammollimento  rosso;  in  pa- 
zienti con  trombosi  di  un’arteria  cerebrale,  le  zone  periferiche 
del  rammollimcnio,  quelle  cioè  che  possono  ricevere  più  fa- 
ciimcntc  il  sangue  per  via  collaterale,  sono  frequentemente 
infarcite  di  sangue;  in  animali  da  laboratorio  sono  stati  pro- 
vocati rammollimenti  rossi  mediante  l'occlusione  cmbolka 
di  un’arteria,  seguita  daH'induzione  di  una  pressione  arteriosa 
ekvata  (Fazio  c Sacchi,  1953). 

In  conclusione  si  potrebbe  dire  che  quando  all’occlusione 
arteriosa  non  segue  un’ischemia  compkta,  è più  facik 
osservare  rammollimenti  rossi.  A questa  affermazione 
alcuni  AA.  aggiungono  che  il  compenso  deve  essere  sal- 
tuario, cioè  intermittente,  oppure  deve  intervenire  non 
immediatamente  dopo  l'inizio  dcirischcmia.  Tak  situa- 
zione si  realizzerebbe  soprattutto  in  casi  di  emboli  che  si 
arrestino  in  un  primo  tempo  in  un’arteria  e,  dopo  un 
intervallo  di  tempo  variabile  (in  genere  non  più  di  qualche 
ora),  si  frammentino  e sì  spostino  più  a valle. 

Riassumendo,  i fattori  patogenetici  dì  maggior  rilievo 
che  possono  provocare  o comunque  favorire  la  forma- 
zione di  un  rammollintento  cerebrak  (ischemico  o emor- 
ragico) sono  i seguenti: 

a)  malattie  delle  arterk,  quasi  sempre  di  tipo  arterìo- 
sclerotico,  che  determinano  stenosi  di  solito  multiple, 
a livello  cervicale,  intracranico  e inlracerebrak; 

b)  occlusioni  trombotiche  sia  nel  settore  intra-  che  in 
quello  cxiracranico; 

c)  occlusioni  emboliche  originate  oltre  che  da  cardio- 
patie emboligene,  anche  dal  distacco  di  trombi  biar>chi  o 
rossi  da  placche  aterosclcrotichc  dei  grossi  vasi; 

d)  compressione  delk  arterie  del  collo,  specie  delle 
arterie  vertebrali,  facilitata  dai  movimenti  del  capo; 

c)  fattori  cmodinamici  e metabolici  generali:  da  cause 
cardiache  e respiratorie,  da  squilibri  pressori,  da  varia- 
zioni della  viscosità  ematica; 

0 fattori  della  coagulazione  del  sangue,  che  influen- 
zano la  formazione  e la  dissoluzione  del  trombo; 

g)  pressiofte  venosa  e circolo  venoso  di  ritorno,  impor- 
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lami  scipraiiulto  nei  rammollimenti  rouì.  È opportuno  a 
questo  proposito  ricordare  che  il  ruolo  di  una  patologia 
concomitante  delle  vene  cerebrali  ò stato  tino  ad  ora  assai 
FKKO  studiato  e certamente  non  è trascurabile  in  un  organo 
dairequilìbrio  circolatorio  cosi  delicato. 

Questi  e altri  fatlori,  nella  maggioranza  dei  casi,  sono 
concomitanti  e s’influen/ano  l'un  l’altro;  per  fare  un  esem- 
pio di  questa  concomitanza  si  può  ricordare  ancora  una 
volta  conx  un  abbassamento  improvviso  della  pressione 
arteriosa  possa  determinare  un'ipossia  focale  e un  consc- 
guente rammollimento  in  quella  determinata  sede  cere- 
brale in  cui  precsistevano  lesioni  arteriose  focali  tipo 
stenosi  o anche  trombosi  compensate  da  un  circolo  col- 
laterale; o come  un'occlusioive  completa  o parziale  di  una 
qualsiasi  arteria  possa  o meno  determinare  una  sofferenza 
iscbemica  a seconda  della  disp>osizionc  congenita  dei 
rami  anastomotici  del  poligono  di  WilUs,  o della  concomi- 
tanza di  altri  fattori  palogenetici  acquisiti. 

Palogcmsi  deirapoples,sìa  transitoria 

Le  apoplessie  transitorie  Utn.:  attacchi  ischemici  transi- 
tori; attacchi  ischcmici  intermittenti;  insulTicicnza  cerebro- 
vascolare)  sono  sindromi  di  genesi  vascolare  ischemica 
caratterizzale  da  deficil  cerebrali  focali  (emiparesi,  afasia. 
emianopsia.etc.)che  regrediscono  completamente  in  breve 
tempo,  da  pochi  minuti  a qualche  giorno,  e che  spesso  si 
ripetono  più  volte  nello  sies-so  soggetto. 

L'apoplessia  transitoria  deve  oggi  essere  considerata, 
dal  punto  di  vista  sociale,  la  più  importante  delle  lesioni 
vascolari  a focolaio.  L'individuo  che  ha  sofferto  di  uno 
o più  episodi  di  apoplessia  transitoria  è un  candidato 
aH'apopIcssia  con  esili  permanenti,  ma  t anche  un  soggetto 
nel  quale  un  cambiamento  di  comportamento  di  vita,  as- 
sociato ad  adeguala  terapia  medica  e talora  anche  chirur- 
gica (v.  sotto),  può  evitare,  come  e ormai  dimostrato  dal- 
rcspcricnza,  il  ripetersi  degli  attacchi,  t.  per  questo  mo- 
tivo che  l’apoplessia  transitoria  nei  suoi  molteplici  aspetti 
clinici  rappresenta  il  quadro  più  importante  ai  fìni  della 
prevenzione  del  l'apoplessia  cerebrale. 

I meccanismi  etiopatogcneiicì  dcirapoplcssìa  transi- 
toria sono  analoghi  a quelli  esposti  a proposito  del  ram- 
mollimento. Infatti  le  difTcrenze  palogeneiiche  fra  ram- 
mollimenti e apoplessia  irarHitoria  sono  soprattutto  quan- 
titative. potendosi  considerare  qucst'ullima  come  la 
manifestazione  clinica  di  un'ischemia  cerebrale  che  non 
giunge  a dar  luogo  ad  un  rammollimento,  per  il  rapido 
ritorno  alla  normalità  della  situazione  circolatoria  o per 
il  buon  funzionamento  del  circolo  collaterale. 

Episodi  di  ischemia  transitoria  av'vengono  con  parti- 
colare frequenza  in  p>azicnti  con  stenosi  od  occlusione 
delle  arterie  carotidi  o delle  arterie  vertebrali  al  collo. 
L'ischemia  in  questi  casi  sarebbe  causata  da  temporanee  e 
improvvise  riduzioni  della  pressione  arteriosa  e del  flusso 
sanguigno  attraverso  la  stenosi  o attraverso  le  arterie  del 
circolo  collaterale  (teoria  emodinamica),  o da  emboliz- 
zazioni  ripetute  dì  frammenti  di  trombi  bianchi  o rossi 
che  si  formano  sulle  placche  atcrosclcroliche  dei  vasi  del 
collo  (teoria  embolica). 

Khlopiitoloiua  dei  cirrolo  cerebrale  nella  fase  acuta  deirapoplearia 

L'attività  funzionale  del  tessuto  nervoso  cerebrale  coniporia 
un  notevole  impiego  di  energia,  infuni  rcnccfalo.  che  rappre- 
venia  il  2*„  del  peso  corporeo,  riceve  circa  un  sesto  della  get- 
tata cardiaca  e utilizza  il  20'*,  dcli'osvigcno  consumato  dul- 
rintcro  organismo.  Il  flusso  sanguigno  cerebrale  nciradulto 
normale  c di  ca.  750  ml/min.  mentre  il  consumo  di  ossigeno 
è di  ca.  50  mi/min  (Kety  e Schmidi,  I94HI. 

in  condizioni  normali,  il  consumo  energetico  ccrchralc  viene 


nvanlenuio  continuamente  ad  un  livello  prcvvochc  costante 
sia  durante  lo  slato  di  sonno  che  durante  lo  stato  di  veglia  e 
di  attività  mentale:  riduzioni  del  consumo  di  ossigeno  avven- 
gono solamente  in  condizioni  patologiche  (Schncidcr.  1961). 

11  consumo  energetico  cerebrale  dipende  in  modo  quasi 
esclusivo  e obbligato  dal  metabolismo  ossidalivo  degli  idrati 
di  carbonio.  Diversamente  da  altri  organi,  il  c-crvcllo  non  può 
mantenere  la  sua  integrità  funzionale  e strutturale  in  assenza 
di  ossìgeno  e glieoso  fumili  in  modo  continuo  e in  quantità 
adeguala  atiraverso  la  via  ematica.  Infatti,  se  il  flusso  sanguigno 
cerebrale  si  arresta  completamente,  entro  IO  scc  si  verifica 
una  perdila  di  coscienza,  ed  entro  pochi  minuti  un'alterazioric 
strutturale  irreversibile. 

Una  riduzione  del  consumo  energetico  cerebrale  fino  ad  un 
livello  medio  puri  al  20%  del  metabolismo  normale  è arKora 
compatibile  con  la  vita  cellulare.  Al  di  sotto  di  questo  «meta- 
bolismo di  mantenimento  della  vita  » ri  ha  un  danno  irrever- 
sibile. 

Per  una  riduzione  del  consumo  energetico  fra  il  50%  e 
nt0°Q  rispetto  alla  norma,  si  os.servano  lesioni  strutturali  re- 
versibili («metabolismo  di  struttura  >»);  in  tal  cavo,  dopo  un 
periodo  di  ipossia,  la  normale  funzione  del  sistema  nervoso 
riprenderà  completamente  solo  dopo  un  intervallo  di  tempo 
necessario  per  la  riparazione  dell'alterazione  siruilurale  (Opiiz 
e Schneider,  1965). 

Questi  dati  sono  stati  recentemente  contraddetti  da  Sicsjo 
(1972).  Questo  A.,  sulla  base  essenzialmente  di  dati  personali, 
ritiene  che  i dati  dì  Opilz  e Schneider.  dedotti  dallo  studio  del 
pO,  del  sangue  venoso,  siano  validi  voilanto  in  caso  di  anossia 
anossica.  ma  non  In  quello  di  anossia  ischemica.  Difaiti,  in 
caso  di  ischernia,  la  perfusione  del  tessuto  è disomogenea, 
con  presenza  di  zone  non  perfuse.  In  questo  caso  it  pOj  ve- 
noso sarà  espressione  solo  delle  zorve  perfuse.  per  cui  sarà  pos- 
sibile avere  ima  ischemia  (con  perturbazioni  dello  stato  energe- 
tico tessutale)  a pO,  venoso  elevalo. 

Dal  punto  di  vista  clinico  una  situazione  di  questo  genere 
corrisponde  ai  quadri  di  apoplessia  transitoria. 

Infine,  se  il  consumo  di  cerebrale  é ridotto  a meno  del 
50%.  non  si  osserva  alcuna  modificazione  strutturale  durante 
l'anossia.  nìa  solo  un  deficit  di  funzione  («metabolismo  di 
attività  »).  Con  il  restaurarsi  della  normale  condizione  di  ap- 
porto di  0|  sì  avrà  una  ripresa  immediata  della  funzìoiK. 

Il  cervello  è dunque  estremamente  sensibile  ad  ogni  ridu- 
zione deU'apporlo  ematico.  Forlunalamcnte  i meccanismi  di 
regolazione  del  flusso  sanguigno  cerebrale  sono  particolar- 
mente efficienti,  e consentono  una  larga  autonomia  di  compenso 
anche  nelle  condizioni  sfavorevoli  di  riduzione  della  gettata 
cardiaca  o della  pressione  arteriosa  (Kety,  1955;  Lasscn,  1959; 
Bernsmcyer.  1961;  Bcrctla  e Feruglio,  1965;  Fieschi.  1967), 

1 fattori  fìsici  che  regolano  il  fìusso  cerebrale  sono: 

a)  il  gradiente  pressorìo  fra  arterie  e vene  (pressione  di  per- 
fusiorve)  che  dipende  soprattutto  dalla  pressione  arteriosa 
media; 

b)  la  resistenza  allo  scorrimento  del  sangue  attraverso  il 
letto  vascolare,  determinata  da  fattori  intravasali  (viscosità  del 
sangue),  da  fattori  extravasalì  (pressione  intracranica)  e prin- 
cipalmente da  fattori  vasai!  (calibro  e tono  dei  vari). 

Le  variazioni  del  tono  della  muscolatura  liscia  della  parete 
delle  arteriok  determinano  fenon>cni  di  vasodilatazione  o vaso- 
costrizione,  che  costituiscono  il  meccanismo  più  efficace  di  rego- 
lazione del  flusso  ematico  cerebrale. 

Tuttavia  il  controllo  esercitalo  dal  sistema  nervoso  vege- 
tativo orlosimputico  sul  tono  vasalc  cerebrale  è.  a diflcrenza 
degli  altri  distretti  vascolari,  assente  o irrilevante.  Invece  sono 
soprattutto  gli  stimoli  locali  a determinare  risposte  vasomo- 
torie cerebrali.  Questi  stimoli  locali  sono  le  modificazioni  della 
pressione,  le  variazioni  della  tensione  di  O,  e di  CO,  arteriosa, 
e le  variazioni  di  pH  de)  tessuto. 

In  particolare,  ogni  riduzione  della  pressione  di  perfusione, 
ogni  diminuzione  della  tensione  di  Of  o aumento  della  tensione 
di  CO,,  ogni  diminuzione  di  pH  tessutale  provocano  una  pronta 
vasodilatazione. 

Al  contrario  ogni  aumento  di  pressione,  aumento  di  O,. 
diminuzione  di  CO,  o aumento  di  pii  tessutale  provocano 
vasocostrizione. 

Queste  variazioni  del  tono  vasalc  possono  essere  considc- 
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rate  risposte  compcnsatoric  di  notevole  valore  funzionale. 
Infatti  la  vasodilatazione  favorisce  il  mantenimento  di  un  flusso 
adeguato  anche  quando  la  pressione  di  perfusione  è ridotta 
(auioregolaziorvc);  comporta  un  aumento  del  flusso  quando 
rapporto  di  O,  è insufficiente  (ipossicmia,  anemia),  o quando 
Sì  ha  un  accumulo  di  prodotti  catabolici  (acidi>si  metabolica 
tessutale)  e di  C'O,  (acidosi  respiratoria). 

L'efficienza  di  questi  meccanismi  è provala  da  quanto  pos- 
siamo osservare  in  caso  di  ipotensione  arteriosa.  Se  la  prcvsione 
arteriosa  media  di  un  soggetto  normale  viene  abbassata  prò- 
grcssivunvcntc.  è solo  ad  un  livello  critico,  intorno  ai  60*70 
mmHg.  che  il  meccanismo  dcirauioregolazionc  non  è più 
suflkicnic.  A questo  punto  il  flusso  cerebrale  comincia  a 
diminuire,  c intorno  ai  50  mmHg  di  prcssiorve  arteriosa  ntedia 
possono  comparire  disturbi  clinicamente  apprezzabili.  Solo 
quando  la  pressiorte  media  cade  sotto  i 35  mmHg  il  flusso  si 
riduce  ad  un  livello  ìnsuflkicnic  per  mantenere  integro  lo 
stato  di  coscienza. 

Al  contrario,  se  la  ridii/ione  prcssoria  si  verifica  brusca- 
mente. o se  vi  sono  modifK-azioni  patologiche  dei  vasi  arte- 
riosi, la  vasodilatazione  cerebrak*  ctmipcnsaloria  non  avviene 
adeguatamente  c con  sufficiente  pfoniczza.  Di  conseguenza, 
compaiono  più  precocemente  i segni  clinici  dcll'anossia  cere- 
brale locale  o generalizzata. 

La  fìsiopiitniogia  della  circolazione  cerebrale  nell  apoplessia 
cerebrale  è stata  particolarmente  studiata  in  questi  ultimi  anni. 

Tulle  le  ksioni  encefaliche  acute,  e in  particolare  rischemia 
cerebrale,  sono  accompagnate  da  profondi  disordini  della  cir> 
colazione  locale.  Chieste  turbe  possono  precedere  l'apoptessia. 
ma  sono  soprattutto  l'aomsta.  con  la  conseguente  acidosi  itK' 
tabolka  de)  tessuto,  c Icdcma  cerebrale  a determinare  sccon- 
darianreme  un  serio  disordine  del  controllo  vasomotorio  (Ingvar, 
1%7). 

I disturbi  vasomotori  secondari  all'anossia  sono  fattori 
importanti  ncllcvoluzionc  del  quadro  anatomoclinico.  Po- 
terli quantificare  può  voler  dire  possedere  la  base  per  un  ap- 
proccio fìsiopniologico  razionale  alla  terapia  delie  k*sioni  ce- 
rebrali acute.  Le  misurazioni  del  flusso  cerebrale  regionale  con 
xenon  radioattivo  hanno  innanzi  tutto  documentato  che, 
aTK'he  in  assenza  di  disturbi  della  canalizzazione  arteriosa  di- 
mostrabili con  Taricriografla.  l'irrorazione  dell'encefalo  può 
essere  ridotta  grossolanamente  m corrispondenza  del  focolaio 
nei  giorni  successivi  airfr/vj.  In  altri  casi  tuttavia  il  flusso  re- 
gionale può  non  solo  non  essere  ridotto,  ma  addirittura  ri- 
sultare supcriore  alla  nonna  nella  regione  « ischcmica  » c nelle 
regioni  adiacenti. 

Questo  flusso  cosi  alto  è però  psx'O  utile  al  tessuto,  che  a 
causa  della  grave  turba  metabolica  conseguente  alla  pregressa 
ischemia  non  è in  grado  di  utilizzare  il  ricco  apporlo  di  ossi- 
geno: tanto  è vero  che  in  verìfiche  spcrinicniali  si  i consta- 
talo che  il  sangue  venoso  refluo  dal  territorio  lesti  è ancora 
molto  ossigenalo.  fcindcH  c Perot  (1V65),  Lasscn  (1966), 
Ficschi  (I9Wi).  Wall/  e Sundt  (1967).  hanno  descritto  questo 
quadro  emodinamico  come  « sindrome  delle  vene  rosse  » o 
« sindrome  del  flusso  di  lusso  ».  l.a  considerazione  implicita 
in  tali  definizioni  ò che  in  questi  casi  il  proposito  di  aumentare 
ulicrìormenic  l'irrorazione  cerebrale  con  mezzi  farmacologici 
o chirurgici,  che  apparirebbe  a priori  del  lutto  logico  ed  ha 
impegnalo  per  così  tanto  tempo  Tindirizzo  terapeutico,  non 
ha  alcuna  ragione  di  essere. 

Un  secondo  aspetto  emudinamìco  importante  nei  pazienti 
con  lesioni  vascolari  acute  è stato  messo  in  evidenza  dagli 
studi  della  rcallività  dei  vasi  cerebrali  a stimoli  vasomotori. 
Infatti  rautoregoia/ione  dei  vasi  cerebrali  e la  risposta  del 
flusso  cerebrale  al  C'O,  possono  essere  esaminali  per  mezzo 
di  misure  di  flusso  regionale,  ripetute  in  condizioni  di  riposo 
e durante  variazioni  indotte  della  pressione  arteriosa  e della 
tensione  arteriosa  dì  CO,. 

Nella  maggioranza  dei  pazienti  studiali  nei  primi  3 giorni 
dair/rZM,  raiilorcgolaziorvc  ò persa  in  una  o più  arce  dcll'cmi- 
sfero  colpito.  Perciò  ogni  abbassamento  della  pressione  in 
pazienti  apoplettici  può  provocare  una  pericolosa  riduzione  di 
flusso.  D'aliro  canto,  se  innalziamo  farmacologicamente  la 
pressione  arteriosa,  possiamo  aumentare  l’irrorazione  cere- 
brale con  risultali  che  in  una  parte  dei  casi  possono  essere  con- 
siderati utili  dal  punto  di  vista  terapeutico  (Agnoli  e/  al.,  1965, 


I96K).  Però,  superata  la  fase  acuta,  il  circolo  cerebrale  riassume 
la  posizione  privilegiata  di  un  distretto  « auiorcgolato  »,  cio^ 
largamente  indipendente  dalle  variazioni  della  pressione  &>• 
slemica. 

La  perdila  dcirautorcgolazione,  unitamente  atFassenza  di 
risposta  dei  vasi  cerebrali  ai  vasodilatatori  come  il  CO,,  può 
essere  defìniia  come  vasoparalìsi.  conscguente  aH'ipossia  e 
all'acidosi  metabolica  postipossica  del  cervello.  La  vasoparalìsi 
regionale  può  determinare  importanti  fenooKni  cmodinamici. 
Infatti,  durante  rinalazione  di  CO,  il  flusso  nella  zona  malata 
può  diminuire  in  modo  significativo  (furto  dì  sangue  inlraccre- 
bralc;  Fazio,  I96H),  mentre  a)  contrario  durante  ripcrventila- 
zionc  >1  flusso  può  aumentare  paradossalmente  nella  regione 
della  vasoparalìsi  (rcnomcni  di  controfurio,  couniersteal; 
Ficschi  et  al.,  1968,  1969). 

Si  può  dunque  dire  che  questi  fcnonKni  fìsiopaiologici  del 
furto  c del  eontrofurlo  avvengono  in  un  territorio  cmi  vasopa- 
raiisi  quando  durante  stimoli  vasodilatatori  la  pressione  di 
perfusione  locale  diminuisce  a causa  della  vasodilatazione  nei 
territori  adiacenti,  e rispettivamente  quando  durante  stimoli 
vasocoslrillori  la  pressione  di  perfusione  aumenta  per  la  vaso- 
costrizione che  avviene  cork  di  norma  nei  territori  adiacenti. 

Anche  se  la  frequenza  c la  rilevanza  di  questi  fenomeni  non 
sono  ancora  del  tutto  conosciute,  la  loro  dimostrazione  ha 
messo  in  evidenza  che  il  traltamcnio  della  lesione  cerebro- 
vascolare  in  fase  acuta  dovrà  essere  riconsiderato  sulla  base  di 
queste  recenti  acquisizioni  fisiopatolagiche. 

Per  essere  più  espliciti,  ricorderemo  come  ancora  oggi  molte 
ricerche  si  indirizzino  sui  farmaci  vasodilatatori  : osserviamo 
però  che  la  sperimentazione  di  questi  farmaci  dovrebbe  dimo- 
strarne l'az-ione  efficace  nella  fase  acuta  di  sofTerenza  ischemica 
del  cervello,  e non  tanto  c non  solo  in  condizioni  fisiologiche 
del  circolo. 

Patogenesi  delia  cosiddelta  emorragia  capsulare  o nucleare 

Nell'emorragia  nucleare  a sede  tipica  o profonda,  l'emor- 
ragia avviene,  con  tutta  probabilità,  in  seguito  a rottura 
improvvisa  dì  un  unico  vaso  arterioso  (Berlucchi,  1963; 
Fa/io,  1952;  l.oeb.  1957)  c,  comunque,  certamente  in 
seguito  a (estoni  che  permettono,  da  un  territorio  vasco- 
lare mollo  limitato,  la  rapida  ed  abbondante  fuoruscita 
di  sangue,  che  si  fa  spazio  spostando,  comprimendo  c ta- 
lora rompendo  il  tessuto  cerebrale. 

I fattori  responsabili  della  rottura  del  vaso  possono 
essere  schematizzati  come  segue: 

a)  lesioni  anatomiche  della  parete  va&ale  atte  ad  inter- 
romperne, in  qualche  modo,  l'integrità,  favorendo,  cosi, 
la  fuoruscita  di  sangue.  Queste  lesioni  sembrerebbero, 
dal  punto  di  vista  etiologico,  simili  a quelle  che  favori- 
scono il  rammollimento  ischemico;  è probabile,  perciò, 
che  lesioni  a inizio  etiologico  uguale  o simile  possano 
avere  una  succevsiva  cvoluzioiK  morfologica  diversa, 
orientata  preferibilmente  verso  la  rottura  vasale  nell'emor- 
ragia. c verso  la  riduzione  del  lume  vasale  o.  comunque, 
della  funzionalità  circolatoria,  nel  rammollimento.  È pro- 
babile che  rimerrruzione  di  continuità  della  parete  va- 
saio possa  essere  favorita  anche  dalla  minor  resistenz,a 
offerta  dal  tcs.suio  pcrivasaic  in  conseguenza  di  lesioni 
necrobiotiche  parenchimali  estese  o localiz-zale  e.  inoltre, 
dalle  alterazioni  della  vasomoiricità  conseguenti,  oltre 
che  alle  lesioni  morfologiche  delle  varie  tuniche  vasali, 
anche  alle  ancora  non  ben  note  alterazioni  dei  mecca- 
nismi nervosi  e biochimici  che  regolano  tale  funzione; 

b)  alterazioni  della  funzione  circolatoria  generale  e 
locale;  ipertensione  arteriosa  generale,  aumenti  improv- 
visi della  pressione  arteriosa  generale  e locale  da  cause 
varie.  Queste  alterazioni  della  funzione  circolatoria,  oltre 
ad  una  azione  cronica  continuativa,  hanno  paitìcolare 
valore,  in  quanto  determinerebbero,  se  accentuate  acuta- 
mente, la  rottura  arteriosa  terminale. 

In  conclusione;  la  pressione  arteriosa  molto  elevala. 
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con  crisi  ipcrtcnsisc.  associata  ad  aitcrarioni  su  base  arte* 
rìosclcrotica  della  parete  vusale  e in  una  parte  dei  casi 
a piccole  malformazioni  vascolari  (soprattutto  aneurismi 
miliari),  rappresentano  i fattori  principali  che  allo  stato 
attuale  possono  essere  ulili/y.ati  per  spiegare  la  patoge- 
nesi della  emorragia  cerebrale  cosiddetta  primitiva.  Manca 
però  una  soddisfacente  spiegazione  sia  per  i casi,  per  la 
verità  rari,  senza  ipertensione  arteriosa,  senza  arterioscle- 
rosi, senza  altera/Joni  aneurismatiche  reperibili  aircsame 
angiografìco  ed  a quello  autoptico,  sia  per  la  constatazione 
che  la  rottura  vasale  avviene  con  grande  frequenza  in 
una  sede  preferenziale  (emorragia  a sede  tipica). 

Patogenesi  deiremorragia  della  sostanza  bianca  emisfe- 
rica (frontale,  parietale,  temporale,  occipitale) 

Le  emorragie  di  questa  sede  si  manifestano  in  soggetti 
di  età  media  (35-50  anni)  non  gravemente  arierioscle- 
rotici  e non  ipertesi*  nella  maggioranza  dei  casi  sono 
la  conseguenza  della  rottura  di  malformazioni  vascolari 
(aneurismi  o angiomi)  inlracerebrali  congenite  o comunque 
preesistenti  da  tempo. 

Patogenesi  delle  emorragie  in  altra  sede  (talamo,  mesen- 
cefalo, ponte,  bulbo,  cervelletto) 

Le  emorragie  di  queste  sedi  hanno  una  patogenesi  non 
identica  ma  simile  a quella  dell'emorragia  a sede  tipica 

0 profonda  (cosiddetta  capsulare). 

SINTOMATOLOGIA  E DIAGNOSI 

Hanno  fondamentale  valore  sinlomatologico  c diagnostico  tutte 
le  alterazioni  rilcvabili  con  Tanamnesi  e con  l’esame  clinico, 
che.  in  base  a quanto  ablnamo  detto  solerà,  possono  incidere 
sul  meccanismo  patogcnctico;  cosi,  in  primo  luogo;  l'iperten- 
sione arteriosa,  l’arteriosclerosi,  le  lesioni  cardiache  e.  inoltre, 

1 traumi  cranici,  la  lue,  l'alcol,  gli  cixcssi  dietetici  abituali, 
le  lesioni  epatiche  c renali,  etc.  fi  opportuno  tener  presente  che 
queste  diverse  alterazioni,  a seconda  delle  loro  caratteristiche 
qualitative  c quantitative,  possono,  come  si  è detto,  orientare 
prefcrìbiimcnie  vxrrso  l'emorragia  massiva,  oppure  verso  il 
rammollimento  bianco  o rosso. 

in  passato  veniva  dato  molto  valore,  ai  hni  anche  della 
diagnosi  difTcrcnziale  tra  emorragia  e rammolUnvcnto,  a quei 
segni,  di  lieve  entità  e transitori,  che  sono  indice  di  alterala 
funzione  del  circolo  cerebrale  c che  possono  essere  riscontrati 
in  una  percentuale,  in  verità  non  molto  alla,  dei  soggetti  col- 
piti da  lesioni  encefaliche  vascolari  a focolaio:  anomale  sensa- 
zioni acustiche  e vestibolari,  cefalalgia,  obnubilamenti  di  co- 
scienza. disordini  mentali,  alterazioni  della  sensibilità  a tipo 
parcstesico.  eie.  In  verità  tali  segni  transitori,  solitamente  de- 
finiti come  prodromi,  debbono  cs.scrc  attribuiti  alle  alterazioni 
del  circolo  cerebrale  conscguenti  airipcrtensionc  e airarterio- 
sclerosi;  possono  essere  presenti  in  soggetti  che  rimangono  poi 
immuni  da  lesioni  encefaliche  vascolari  a focolaio,  mentre,  d’altro 
lato,  possono  risultare  assenti  nei  soggetti  colpiti  improvvisa- 
mente da  dette  lesioni;  ai  fini  della  diagnosi  differenziale  Ira 
emorragia  e rammollimento  non  hanno,  comurvque,  un  valore 
maggiore  di  quello  che  può  essere  attribuito  aU'ipcriensione 
arteriosa  c ali’arteriosclerosi  cerebrale. 

11  modo  con  cui  si  manifestano  le  sindromi  da  lesioni 
encefaliche  vascolari  a focolaio  può  presentare,  da  un 
ca.se  alPaltro,  diversità  veramente  spiccate  ed  essere  ora 
brusco,  ora  graduale,  ora  non  accompagnato  da  alcuna 
alterazione  della  coscienza,  ora,  invece,  con  alterazioni 
della  coscienza  lievi,  o gravi  sino  al  coma.  Le  forme  ad 
inizio  brusco  presentano  spesso,  ma  non  sempre,  i carat- 
teri della  sindrome  apoplettica  propriamente  detta:  in 
questo  caso  il  paziente,  in  condizione  di  apparente  nor- 
malità. perde  improvvisamente  la  coscienza  e cade  a 
terra,  come  fulminato,  in  stato  comatoso  più  o meno 
accentualo;  Tesame  neurologico,  pur  essendo  ostacolato 


dal  coma,  permette,  tuttavia,  dì  rilevare  la  positività  del 
segno  bulbomimico  dal  lato  della  lesione  cerebrale  (v.  sotto) 
e la  presenza  di  emiplegia,  o di  grave  emiparesi  ipotonica 
o ipcrtonica  (ipertonia  precoce),  del  lato  opposto.  In 
altri  casi  il  brusco  inizio  è accompagnalo  da  un  semplice 
obnubilamento  di  coscienza  più  o meno  avvertito  dal 
soggetto,  e può  anche  manifestarsi  a coscienza  perfet- 
tamente integra;  non  raramente,  infatti,  accade  che  il 
paziente  constati  egli  stesso  l'improvviso  instaurarsi  del 
defkii  neurologico;  pure  frequente  è l'evenienza  del  ri- 
lievo del  deficit  da  parte  del  paziente  ai  momento  del  ri- 
sveglio mattutino.  In  altri  casi  ancora  l'inizio  è graduale 
e progressivo:  t primi  sintomi,  di  solito  non  accompagnati 
da  gravi  alterazioni  della  coscienza,  consistono  in  segni  di 
deficit  neurologico  lievi  e molto  localizzati  (ad  es.:  mono- 
paresi,  manifestazioni  di  tipo  disartrico,  etc.)  che  poi,  in 
piKhe  ore,  o nello  spazio  di  uno  o due  giorni,  si  estendono 
a tutto  Tarlo  o a tutto  il  lato  e si  aggravano  anche  sino 
alTcmiplegia;  non  è raro  il  caso  che  questa  forma  ad  inizio 
graduale  si  complichi,  ad  un  certo  punto,  con  gravi  al- 
terazioni della  coscienza  e raggiunga  i caratleri  di  una 
vera  e propria  sindronte  apoplettica. 

La  sintomatologia  a focolaio  varia  quantitativamente 
c qualitativamente  da  caso  a caso  in  rapporto  alTeniilà 
e alla  localizz^izione  della  lesione,  ma  anche  in  rapporto 
alle  concomitanti  alterazioni  funzionali  di  vicinanza  e. 
in  particolar  modo,  in  rapporto  alTentilà  dclTedcma  cere- 
brale. Nel  prendere  in  esame  il  quadro  sìntomalologico 
si  dimostra  utile,  anche  ai  fini  diagnostici  e prognostici, 
la  distinzione  in  sindromi  gravi  e non  gravi,  deducendo 
il  giudizio  di  gravità  soprattutto  dallo  stalo  di  coscienza 
e dalle  condizioni  generali  dell'ammalato. 

a)  Nei  casi  gravi  con  i caratteri  dì  sindrome  apoplettica 
propriamente  detta  e stato  comatoso,  o subcomatoso, 
il  paziente  giace  supino,  con  incontinenza  sfìnterica, 
spesso  con  deviazione  coniugata  del  capo  e degli  occhi. 
Spesso  sono  presenti  anche  disturbi  vegetativi,  del  re- 
spiro, della  pressione  arteriosa,  della  termoregolazione, 
etc.,  che  rappresentano  il  fattore  di  maggior  gravità 
per  la  vita  del  malato.  Le  turbe  del  respiro  hanno  diversi 
caratteri;  bradipnea,  polipnea,  respiro  periodico,  e pos- 
sono compromettere  seriamente  l'ossigenazione;  oltre  a 
questi  disturbi  del  respiro  di  origine  centrale,  è frequente 
anche  Tinsorgenza  di  ostacoli  meccanici  al  respiro,  do- 
vuti sia  al  rilasciamento  della  muscolatura  orofaringea 
con  tendenza  della  lìngua  a cadere  alTindictro  quando 
il  malato  è in  decubito  supino,  sia  alla  presenza  di  se- 
crezioni nelle  prìnìe  vie  respiratorie,  poiché  spesso  il  ri- 
flesso della  tosse,  Tespcttorazionc  e la  deglutizione 
sono  ridotti  o aboliti. 

Il  diametro  pupillare  e le  reazioni  pupillari  alla  luce 
possono  essere  alterati.  La  presenza  bilaterale  di  midriasi 
rigida  o di  pupille  fortemente  miotiche  (pupille  a capocchia 
di  spillo)  ò considerata  segno  prognostico  sfavorevole, 
espressione  di  danno  primario  o secondario  del  tronco 
encefalico  Una  midriasi  unilaterale  con  pupilla  iporcagente 
alla  luce  dipende  da  una  paralisi  delle  fibre  parasimpa- 
tiche del  nervo  oculomotore  comune  e in  genere  indica 
il  lato  della  lesione  cerebrale. 

Il  polso,  qualche  volta,  ma  non  sempre,  è rallentato; 
la  temperatura,  immediatamente  dopo  Tinsulto,  solita- 
mente é normale,  ma.  nelle  ore  successive,  può  elevarsi 
modicamente  o anche  di  molto.  In  questi  casi,  di  solito, 
esistono  emiplegia  ed  cmianestcsìa,  ma  il  rilievo  di  tali 
segni  di  deficit  può  presentare  qualche  difficoltà  per  la 
gravità  delle  condizioni  generali  e per  lo  stato  dì  inco- 
scienza del  paziente.  Generalmente,  tuttavia,  la  positi- 
vità del  segno  bulbomìmico  dal  lato  del  focolaio  cere- 
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bralc  permclte  di  stabilire  irnmcdialamcnte  una  diagnosi 
diflerenziaie  con  altre  sindromi  comatose  e di  localizzare 
anche  il  lato  della  lesione  (De  Lisi). 

Il  segno  bulbomimico  di  Modonesi-De  Lisi  è un  segno  di 
notevole  importanza  clinica  sia  nclk  lesioni  vascolari  a foco- 
laio sia  in  altre  lesioni  a focolaio  quali  ad  cs.  i tumori.  È basato 
sulla  « reazione  mimica  >»  al  dolore  provocata  dalla  pressione 
dei  bulbi  oculari,  la  quale  è assai  più  viva  negli  apopicitici  che 
nei  normali,  c nella  grande  maggioranza  dei  casi  prevalente 
dal  lato  del  focolaio  emorragico  o malacico;  onde  rutilità 
dei  segno  per  la  diagnosi  di  lato  del  focolaio  apupicliico  emisfe- 
rico (De  Lisi,  1952). 

Una  più  attenta  osservazione  permetterà  poi  di  rile- 
vare i segni  di  paralisi  dei  facciale  o degli  arti  di  uno  dei 
due  lati  corporei  (v.  emiplegia),  mentre,  sino  a quando 
perdurano  le  alterazioni  della  coscienza,  molto  incerto 
rimarrà  il  rilievo  delle  alterazioni  delle  sensibilità. 

L’emiplegia  anche  nelle  prime  ore  dal  momento  dell'apo- 
plessia  non  sempre  è ipotonica:  in  alcuni  casi  infatti, 
nel  corso  dell’esame  clinico,  si  osservano  variazioni  del 
tono  muscolare  per  cui  a momenti  di  ipotonia  si  alter- 
nano momenti  di  ipertonia  indicali  come  ipertonia  pre- 
coce. 

L'ipertonia  precoce  può  essere  modesta  e di  difficile 
rilievo  o accentuata  fino  a provocare  un'opposizione  pas- 
siva a qualsiasi  manovra  di  mobilizzazione  degli  arti. 

L'ipertonia  precoce  marcata,  specie  se  accompagnata 
agli  arti  controlaterali  da  irrequietudine  motoria  e nega- 
tivismo motorio  (resistenza  olTerta  dal  malato  ai  tenta- 
tivi di  mobilizzare  gli  arti  da  parte  dell'esaminatore, 
dovuta  a contrazioni  muscolari  attive)  costituisce  un 
elemento  di  gravità 

b)  Nei  casi  in  cui  la  coscienza  è totalmente  conservata 
o solo  parzialmente  alterata,  il  rilievo  dei  segni  a fiKolaio 
è naturalmente  più  facile.  È possibile  Tosservazione  di 
casi  con  coscienza  integra  ed  emiplegia  ed  cmianestesia 
totale,  ma,  generalmente,  quando  la  coscienza  è total- 
n%ente  o parzialmente  integra,  i segni  a focolaio  hanno 
minore  estensione  c minore  intensità.  In  questi  casi  é, 
infatti,  frequente  la  pre.senza  di  emiparesi,  di  grado  molto 
variabile  da  caso  a caso.  ma.  quasi  sempre,  caratteriz- 
zata da  rtetia  predominanza  del  deficit  dell'ano  superiore 
rispetto  a quello  dell'ano  inferiore,  mentre  possibile,  ma 
rara,  t la  presenza  di  una  vera  monoparesi  dclParto 
superiore  con  integrità  assoluta  dell’ano  inferiore. 

I disturbi  della  sensibilità  dal  lato  della  emiparesi  sono 
piuttosto  frequenti  : si  tratta  di  anestesia  completa  super- 
ficiale e profonda  oppure  di  turbe  dissociate  di  tipo  cor- 
ticale (diminuzioise  del  senso  di  posizione  c della  discri- 
minazione tattile,  fenomeno  dell'estinzione)  oppure  sot- 
toconicale  (ipocstcsia  tattile,  dolorifica,  termica). 

Le  turbe  della  sensibilità  sono  però  diffìcili  da  rilevare 
nel  soggetto  in  coma  anche  leggero  e nei  soggetti  con  di- 
sturbi del  linguaggio:  in  questi  casi  bisogna  limitarsi  al- 
l'applicazione  di  stimoli  dolorifici,  mediante  l'osserva- 
zione delle  reazioni  mimiche  o di  allontanamento  dello 
stimolo. 

L’evoluzione  dei  disturbi  della  sensibilità  è in  genere 
più  rapida  e più  favorevole  rispetto  alle  alterazioni  della 
motilità. 

I disturbi  del  campo  visivo  (emianopsia  omonima  o a 
quadrante)  non  sono  sempre  riicvabili  nella  fase  acuta 
deir/c/Mj.  La  rotazione  preferenziale  degli  occhi  verso 
il  lato  sano  in  pazienti  a coscienza  conservata  è spesso 
indice  di  un'emianopsia  controlalcrak.  I disturbi  del  campo 
visivo  rilevati  con  sicurezza  dal  punto  di  vista  scmciotico 
hanno  un  notevole  valore  per  la  localizzazione  della 
lesione  (temporale,  parietale,  occipitale). 


L'esame  neuropsicologico  del  linguaggio,  delle  fun- 
zioni gnosiche.  dello  schema  corporeo  e delle  prassie 
non  è quasi  mai  possibile  nelle  fasi  acute  deM’apoplessia; 
indicheremo  quindi  solo  i disturbi  più  frequenti  c gros- 
solani. Il  loro  rilievo  è strettamente  condizionato  daH'in- 
tegrità  dello  stato  di  coscienza. 

I disturbi  del  linguaggio  assumono  t caratterì  di  un'afa- 
sia globale  o di  un'afasia  prevalentemente  di  Broca  o 
di  Wernicke.  Certe  volte  il  paziente  non  riesce  a pronun- 
ciare alcun  suono  articolato  (anartria).  Abbastanza  spesso 
vi  c una  disartria,  anche  senza  veri  disturbi  del  linguaggio. 

I di.sturbi  delle  funzioni  gnosiche  che  vengono  rilevali 
con  più  frequenza  vanno  da  una  rvegazione  o scarsa  co- 
scienza del  proprio  ddkii  motorio  (anosngnosia.  anoso- 
diaforia)  al  mancalo  riconoscinìenlo  di  tutto  l'cmicorpo 
leso,  con  grave  disturbo  anche  deirorientamenio  spa- 
ziale (cmisomatoagnosia). 

Fra  i sintomi  psichici  più  comuni,  vi  sono  il  disorien- 
tamento temporale  o spaziale,  disturbi  della  memoria, 
falsi  riconoscimenti  e confabulazioni,  stati  di  eccita- 
mento c irrequietezza,  oppure  di  apatia  e indifferenza, 
facilità  al  pianto,  modificazioni  del  ritmo  del  sonno, 
e un'importante  riduzione  della  capacità  di  prestazioni 
inicllclluali. 

Apoplessia  transitoria 

Le  caratteristiche  cliniche  principali  deM'apoplessia  tran- 
sitoria (sin.;  attacchi  ischcmicì  transitori,  attacchi  ischr- 
mici  intermittenti,  insufficienza  cerehrovascoiare)  sono  la 
breve  durala  dei  sintomi  (da  pochi  minuti  a qualche 
giorno),  la  loro  risoluzione  spontanea  senza  reliquali  e la 
tendenza  a recidive. 

Gli  attacchi  possono  infatti  ripetersi  anche  nel  corso 
della  stessa  giornata  («  attacchi  ischemid  ricorrenti  >»  o 
«apoplessia  intermittente»);  altre  volle  sono  distanziali 
da  intervalli  anche  di  mesi  o anni  («  apoplessia  transi- 
toria » propriamente  detta).  I sintomi,  nella  maggioranza 
dei  casi,  sono  simili  in  successivi  attacchi;  possono  però 
anche  essere  diversi. 

Se  Pischemia  si  verifica  nel  territorio  irrorato  della  ca- 
rotide si  può  avere  un'improvvisa  cecità  all'occhio  orro- 
laterale  accompagnala  da  una  paresi  transitoria  e da  pa- 
restesie agli  arti  controlaterali  (sindrome  alterna  oculo- 
piramidale).  Altre  volte  si  può  manifestare  una  mono- 
o emiparesi  senza  altri  sintomi;  una  disfasia,  c ancora 
un  deficit  del  visus  isolalo  a tipo  di  ambliopia  o emianopsia. 
Se  invece  Pischemia  si  verifica  nel  lerrilorio  vcricbroba- 
silare,  la  sintomatologia  può  essere  molto  più  varia  e la 
vertigine  da  sola,  o assodata  ad  altri  disturbi,  è di  gran 
lunga  il  sintomo  più  frequente.  Comuni  sono  i disturbi 
visivi  dì  tipo  emianopiico  (per  un’ischemia  della  conceda 
calcarina  irrorata  dalle  anerìe  cerebrali  posteriori);  emi- 
paresi. disturbi  della  sensibilità  ad  un  emicorpo,  disturbi 
della  coordinazione  dei  movimenti,  diplopia  e ptosi,  dis- 
artria, disfagia,  vomito,  parestesie  c ipocstcsic  in  terri- 
torio trigeminale,  cefalea  prevalentemente  nuco-ocdpitale. 
Quando  Pemiparcsi  e i disturbi  della  sensibilità  tendono 
a ripetersi  aitemativamenie  ora  da  un  lato,  ora  dall'altro 
(emiparesi  alternante),  oppure  si  associano  a segni  di 
lesioni  di  iKrvi  cranici  controlaterali  (sindromi  alterile), 
o a disturbi  cerebello-vestibolari,  la  sede  dell'ischemia  è 
certamente  vertebrobasilare.  L'ischemia  transitoria  verte- 
brobasilarc  talora  provoca  quello  che  gli  AA.  anglo- 
sassoni  denominano  drop-attack,  cioè  l’improvvisa  caduta 
a terra  del  paziente  senza  perdita  di  coscienza  e senza 
altri  segni  premonitori  o di  accompagnamento. 

La  prognosi  può  assumere  un  carattere  di  gravità,  arichc 
se  il  paziente  ha  sofferto  di  un  solo  fugace  episodio.  So- 
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prattuilo  i pazienti  che  hanno  presentalo  il  disturbo 
transitorio  nel  territorio  carotideo  hanno  notevoli  pro- 
babilità che  si  manifesti  un  secondo  episodio  non  più 
transitorio  ma  dehniiivo.  cioè  un  rammollimento,  dopo 
un  breve  intervallo  di  tempo,  inferiore  ad  un  mese  nella 
metà  circa  dei  casi,  poco  più  di  un  anno  in  media. 

La  prognosi  è meno  severa  nei  casi  di  ischemia  transi- 
toria in  territorio  v^rtcbro-basilare,  nei  quali  rintervallo 
fra  primo  episodio  transitorio  c secondo  episodio  con 
rammollimento  è in  media  di  ca.  2 anni,  c più  facilmente 
si  ossers'ano  pazienti  con  episodi  transitori  che  si  ripetono 
per  molti  anni  c anche  per  tutta  la  vita,  sen^a  dare  mai 
luogo  ad  una  sintomatologia  irreversibile. 

Tuttavia,  la  transitorietà  della  sintomatologia  non  deve 
in  alcun  caso  far  scordare  che  il  paziente,  che  ha  soHerto 
di  un'ischemia  cerebrale  transitoria,  è un  candidato  al- 
Tapoplessia  con  esili  permanenti;  è doveroso  quindi,  dopo 
queste  sindromi  transitorie,  instaurare  quelle  misure  te- 
rapeutiche e preventive  che  se  ben  applicate  risultano 
oggi  vcranKntc  utili,  perché  pongono  il  paziente,  in 
un’alta  percentuale  di  casi,  al  riparo  da  ulteriori  manife- 
stazionijschcmiche. 

È per  questo  motivo  che  l'apoplessia  transitoria  nei 
suoi  molteplici  aspetti  clinici  é oggi  considerala  un  cam- 
panello di  allarme  di  grande  importanza  ai  lini  della 
terapìa  preventiva  dcU'apoplessia  cerebrale. 


DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  DFLLAPOPLFSSrA 
CEREBRALE  DA  EMORRAGIA  E DA  RAMMOLLI- 
MENTO 

Diagnosi  differenziale  tra  apoplessia  e altri  quadri  morbosi 

La  diagnosi  differenziale  dell'apoplessia  da  emorragìa  o 
da  rammoilimcnlo  rispetto  ad  altri  quadri  morbosi  non 
è diffìcile  nei  casi  tipici,  che  sono  la  maggioranza,  c quando 
il  paziente  o i familiari  sono  in  grado  di  fornire  dati 
anamnestici.  Infatti  i rilievi  più  impoiianii  sono  dati  sia 
dall'esame  del  maialo,  sia  sopraltullo  dalPanamncsi. 
L’esame  obiettivo  dimostra  i segni  di  una  grave  lesione 
neurologica  a focolaio,  la  presenza  di  una  cardiopatia, 
di  ipertensione  arteriosa,  eie.;  l’anamnesi  mette  in  evi- 
denza pregressi  disturbi  cardiovascolari,  attacchi  ischc- 
mici  cerebrali  transitori,  prodromi  a tipo  di  parestesie, 
cefalea,  etc.,  c l’insorgenza  upopletiiformc  (brusca  o con 
modalità  rapidamente  ingruìicns)  dei  segni  di  deficit  neuro- 
logico. 

Le  possibilità  che  devono  essere  tenute  presenti  prima 
di  accettare  come  certa  una  diagnosi  di  apoplessia  cere- 
brale, nel  senso  comune  del  termine,  sono  tuttavìa  nu- 
merose; tumori  cerebrali,  stati  contusivi  o commotivi 
postraumatici,  ematomi  epidurali  o subdurali,  emorragie 
ccrcbromeningcc  da  rottura  di  un  aneurisma  o di  una 
malforma/ionc  arlerovcnosa.  encefaliti  o ascessi  cere- 
brali, tromhtifleNii  dei  seni  cerebrali,  stali  di  coma  da 
anossia  cerebrale  diffusa,  da  encefalopatia  iperlensiva, 
da  disordini  metabolici  (coma  uremico,  diabetico,  ipogli- 
cemico.  epatico^  da  Ìnti>s.sicazioni  e avvelenamenti  c 
infir>e.  eccezionalmente,  un  coma  epilettico  poslacccs- 
suale  prolungalo.  Quasi  sempre,  l’anamnesi  e i primi 
esumi  permettono  di  escludere  la  grande  maggioranza 
delle  eventualità  ora  considerate,  per  cui  la  diagnosi 
differenziale  di  ntaggìor  imporian/a  pratica  e di  mag- 
giore difficoltà  resta  quella  fra  apoplessia  cerebrale  e 
lesioni  espansive  (tumori  ed  ematomi  subdurali).  Infatti, 
sia  gli  ematomi  che  i tumori  possono  presentare  un  esor- 
dio apopicllilormc  senza  evidenti  segni  di  ipertensione 
iniracranicu,  c inoltre  un  ematoma  subdurale  può  essere 
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preceduto  da  un  trauma  cranico  di  entità  tanto  modesta 
da  passare  inosservato. 

D'altra  parte  alcune  lesioni  vascolari  fsoprattutio  gli 
ematomi  iniracerebrali  localizzali  nella  sostanza  biar>ca 
emisferica  e la  trombosi  della  carotide)  possono  manife- 
starsi con  un  quadro  clinico  molto  simile  a quello  di  un 
tumore  cerebrale,  tanto  da  essere  definito  con  il  termine 
« pseudotumorale  ». 

Spesso  i soli  elementi  clinici  non  sono  suffkicnii  per 
risolvere  il  quesito  diagnostico  differenziale  senza  l'au- 
silio di  ulteriori  esami.  Fra  questi  releliroenceralografìa 
e rccoencerulografìa  possono  già  fornire  qualche  indi- 
cazione utile,  ma  non  sono  quasi  mai  esami  risolutivi; 
la  gammaencefalografìa  c la  scintigrafia  cerebrale  per- 
mettono invece  una  diagnosi  sicura  in  una  buona  parte 
di  ematomi  e di  tumori.  Infine  gli  esami  ncuroradiologìcì 
con  mezzo  di  contrasto  (artcriografia  cerebrale  e pneu- 
moenccfalografìa)  sono  decisivi  nel  dirimere  il  quesito 
diagnostico. 

Per  quanto  riguarda  Timportanza  nella  diagnosi  delle 
vasculopatie  cerebrali  della  nuova  tecnica  della  « tomo- 
grafia assiale  computerizzala»  v.  col.  1846. 

Diagnosi  differenziale  tra  emomigia  c mminollimcnto 

La  diagnosi  differenziale,  neH'ambito  deH’apopIessia  cere- 
brale. tra  emorragia  e rammollimento,  è particolarmente 
difficile  in  quelle  sindromi  nelle  quali  il  paziente  presenta 
l'aspetto  grave  con  spiccale  allera/ioni  della  coscienza  (v. 
coll.  1 840  c 1 84 1)  mentre  in  quelle  sindromi  nelle  quali  il  pa- 
ziente si  presenta  sin  dairinizio  in  condizioni  generali  non 
gravi  e con  coscienza  ìntegra  c in  quelle  sindromi  nelle  quali, 
dopo  un  breve  periodo  di  gravità,  il  paziente  ha  presen- 
tato, nello  spazio  di  poche  ore,  un  notevole  migliora- 
mento con  ritorno  della  coscienza  e talora  anche  con  pre- 
coce regressione  dei  segni  di  deficit  neurologico,  la  diagnosi 
differenziale  tra  emorragia  c ramnK>llimcnto  é.  general- 
mente. facile.  Può  cs.scre  ammesso,  infatti,  che  questi 
casi,  nella  gran  maggioranza,  siano,  dal  punto  di  vista 
anatomico,  dei  rammollimenti  cerebrali  ischemici  oppure 
emorragici.  Dati  clinici  desunti  soprattutto  daircsame  del- 
l'apparaio  cardiovascolare  c dal  colore  del  liquor  possono 
in  questi  casi  permettere  di  distinguere  il  rammollimento 
bianco  dal  rammollimento  emorragico. 

Tuttavia  una  serie  dì  dati  clinici  c di  laboratorio,  de- 
dotti dalle  varie  statistiche,  possono  aiutare  nello  sta- 
bilire, sia  pure  con  certezza  relativa,  questa  diffìcile  dia- 
gnosi differenziale  anche  nei  casi  gravi. 

1.  hrequenza.  Di  fronte  ad  un  caso  di  apoplessia  vi 
sono  ca.  2 probabilità  su  3 che  si  tratti  di  un  rammolli- 
mento. Ca.  t/4  dei  rammollimenti  sono  emorragici 
(cioè  1/6  di  tutti  ì casi  di  apoplessia),  c 1/4  delle  emorragie 
sono  ematomi  iniraccrcbrali  (emorragia  a sede  atipica: 
1/12  di  tutti  i casi  di  apoplessia). 

2.  Sesso  e età.  - Il  rammollin>ento  bianco  prevarrebbe 
nel  sesso  femminile,  l'emorragia  ed  il  rammollimento  rosso 
nel  sesso  maschile.  L'età  di  insorgenza  é più  precoce  nelle 
emorragie  e nel  rammollimento  rosso,  rispetto  al  rammol- 
limento bianco. 

3.  Oislurhi  cardiocircolatori  e ipertensione  arteriosa.  - 
Sono  molto  frequenti  in  lutti  i tipi  di  apoplessia,  ma  soprat- 
tutto nei  rammollimenti  bianchi  (cardiopatie,  manife- 
stazioni cliniche  di  arteriosclerosi,  ipertensione  arteriosa) 
c nelle  emorragie  a sede  tipica  (ipertensione  arteriosa  di 
grado  mollo  elevato). 

Nel  rammollimento  ros.so  i segni  di  arteriosclerosi 
generalizzata  possono  essere  meno  accentuati,  mentre  si 
osservano  con  maggiore  frequenza  uno  scompenso  re- 
trogrado congestizio  o una  cardiopatia  emboligena. 
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Infine,  neirematomìi  intraccrchrale.  la  situazione  cardio- 
circolatoria  e la  pressione  arteriosa  sono  spesso  normali. 

4.  Pregressi  disturbi  cerebrovascohri.  - Sono  presenti 
neiranami>esi  del  74%  dei  pazienti  con  rammollimento 
bianco,  ne)  58%  dei  pazienti  con  rammollimento  rosso 
e nel  40**^  dei  pazienti  con  emorragia.  Se  in  anamrtesi 
vi  sono  ripetuti  episodi  di  deficit  neurologico  che  con- 
sentono una  diagnosi  retrospettiva  di  attacchi  ischemici 
cerebrali  transitori,  c mollo  probabile,  ma  non  certo, 
che  {'ictus  sia  dovuto  ad  un  rammollimento. 

5.  Ora  di  insorgenza.  - L'emorragia  insorge  quasi  sempre 
durante  le  ore  diurne  e durante  l'attività,  mentre  il  ram- 
m<  Cimento  insorge  in  1/3  dei  casi  durante  il  sonno  o a) 
risveglio. 

6.  Sfodatità  di  insorgenza.  ~ Tanto  le  emorragie  che  i 
rammollimenti  possono  esordire  in  modo  brusco  oppure 
graduale  ed  cs.scre  o meno  preceduti  da  prodromi. 

Un  esordio  brusco  seguito  da  un  proiircssivo  migliora- 
mento fa  pensare  ad  un  rummollimenlo  piuttosto  che  ad 
un'emorragia;  lo  stesso  si  può  dire  per  un  esordio  «in- 
termittente» con  episodi  di  deficit  neurologico  regrediti 
più  o meno  completamente  nelle  ore  che  precedono  l’/c/wr. 
L'esordio  con  cefalea  c vomito  è di  poco  più  frequente 
rtelle  emorragie. 

7.  Stato  di  coscienza.  - Vi  può  essere  perdita  di  coscienza 
sia  nei  rammollimenti  che  nelle  emorragie.  Tuttavia  l'abo- 
lizione della  coscienza  all'esordio  dell'/r/ws-  è più  fre- 
quente nell'emorragia  (70%)  che  nel  rammollimento 
(30%);  nei  rammollimenti  e nell'emorragia  atipica  il 
disturbo  di  coscienza  è spesso  meno  grave  rispetto  al- 
l’emorragia in  sede  tipica. 

8.  Ipertermia  precoce.  - Una  notevole  clcvazioiìc  ter- 
mica nelle  prime  24  h si  riscontra  soprattutto  nella 
emorragia. 

9.  Segni  di  irritazione  meningea.  - Insorgono  precoce- 
mente in  un'alta  percentuale  di  emorragie,  quando  vi 
sia  dilTusione  di  sangue  agli  spazi  subaracnoidei,  pur  non 
raggiungendo  mai  un'intensità  paragonabile  a quella 
presente  nei  casi  di  emorragia  subaracnoidca  c di  mc- 
ningiic. 

10.  Entità  e distribuzione  de!  deficit  motorio.  Una 
emiplegia  ugualmente  intensa  all'arto  supcriore,  alla 
faccia  c all’atto  inferiore  si  osserva  con  fregucnz^i  mag- 
giore nelle  emorragie  in  sede  tipica  (50%)  e nel  rammol- 
limento bianco  (45%)  rispetto  al  rammollimento  rosso 
e all'emorragia  in  sede  atipica  (.30-33%).  Come  si  vede, 
si  tratta  di  differenze  poco  significative. 

Nelle  emorragie  in  sede  atipica  (soprattutto  nelle  lo- 
calizzazioni frontali  e oixipiiali)  il  deficit  motorio  può 
essere  mollo  modesto  anche  se  il  quadro  clinico  nel  suo 
complesso  (disturbo  di  coscienza,  ipertensione  iniracra- 
nica)  é grave. 

11.  Ipertonia  precoce  degli  arti  paretici.  - È più  facil- 
mente riscontrabile  nelle  emorragìe  (70%),  ma  è presente 
anche  nella  metà  circa  del  grossi  rammollimenti. 

12.  Negativismo  e irrequietudine  motoria  degli  arti  con- 
trolaterali  alla  paresi.  - Presente  in  ca.  2/3  delle  emor- 
ragie c in  poco  meno  del  50?ó  dei  rammollimenti. 

13.  Midriasi  omolaterale.  - Eventualmente  associata  a 
strabismo  c paresi  dei  muscoli  motori  oculari  innervati 
dal  III  e dal  VI  nervo  cranico,  è di  riscontro  più  frequente 
nelle  emorragie,  specie  con  inondazione  ventricolare. 

14.  Altri  dati  dell'esame  neurologico.  - Non  forniscono 
in  genere  un  valido  elemento  differenziale  anche  per  la 
difficoltà  del  loro  rilievo  in  fase  acuta.  Infatti,  almeno  il 
70®o  dei  pazienti  hanno  disturbi  di  coscienza  o deficit  del 
linguaggio,  che  impediscono  un  approfondito  esame  del 
malato. 


15.  Polsi  arteriosi.  - La  diminuzioiK  o l'assenza  di 
pulsazioni  di  una  carotide  possono  indicare  l'oblitera- 
zioiìe  di  questo  vaso;  la  differenza  di  ampiezza  del  polso 
o della  pressione  arteriosa  fra  i due  arti  superiori  può 
far  pensare  ad  una  stenosi  od  ostruzione  della  succla- 
via o del  tronco  anonimo.  In  questi  casi  è probabile 
che  la  lesione  cerebrale  sia  a tipo  di  rammollimento. 

16.  AscoUaziotte  sui  focolai  della  carotide  e della  verte- 
brale. - L’eventuale  reperto  di  un  soffio  può  indicare 
la  presenza  di  stenosi  di  uno  di  questi  vasi  e contribuisce 
ad  orientare  la  diagnosi  verso  un  rammollimento. 

17.  Esarne  de!  fundus  acuii.  - Può  rivelare  emorragie 
retiniche,  in  caso  di  emorragia  (con  netta  minor  frequenza 
rispetto  alle  emorragie  meningee).  La  constatazione  di 
un'ischemia  retinica  con  cecità-monoculare  o il  rilievo 
di  una  pressione  deH'arteria  centrale  retinica  abbassata 
dal  lato  opposto  agli  arti  parctici  sono  patognomonici  di 
un  rammollimento  da  trombosi  della  carotide.  V.  anche; 
FUNDCIS  OCUI.I. 

18.  Elefiroence/alografia.  Non  fornisce  clementi  va- 
lidi salvo  quando  la  positività  del  segno  della  carotide 
durante  comprcssiorw  (v.  carotide,  trombosi  della) 
indirizzi  verso  la  diagnosi  di  occlusione  carotidea. 

1 9.  Ecoencefalografia,  gammaencefahgrafia  e scinti- 
grafia  cerebrali.  - Non  vi  è ancora  un'cspericn/a  suffi- 
ciente per  affermare  con  sicurezza  il  valore  e i limiti  di 
questi  esami  per  la  diagnosi  differenziale  fra  rammol- 
limenti ed  emorragie:  tuttavia,  a nostro  parere,  sono 
esami  airaumutid.  diagnosticamente  utili.  V.  anche: 
EcociRAiTA,  ecoencefalografia',  sci>maRAHA. 

20.  Esame  de!  liquor.  » Un  importante  ausilio  alla 
diagnosi,  determinante  per  resclusione  di  un  rammollì- 
n>enlo  ischcmico,  cl  viene  fornito  dal  prelievo  di  liquor  me- 
diante puntura  lombare.  Con  l'avvenenza  di  limitare 
l'entità  del  prelievo  a poche  gocce  di  liquor  sufficienti 
per  stabilire  se  contiene  sangue  oppure  no.  la  puntura  lom- 
bare 6 un  esame  privo  di  rischi  c di  notevole  valore. 

Neircmorragia  cerebrale  a sede  tipica  e nel  rammol- 
lirrKnto  rosso.  ikIU  grande  maggioranza  dei  casi,  non 
nella  totalità,  il  liquido  cerebrospinale,  se  estratto  dopo 
almeno  12  h dall'insulto  apoplettico,  ha  colore  ematico  o 
xantocromico.  Nell'emorragia  a sede  atipica  il  liquor 
può  essere  ematico  oppure  xantocromico  oppure  incoloro; 
e questo  a seconda  delle  caratteristiche  topografiche  della 
emorragìa  atipica.  Nel  rammollimento  bianco  il  liquor  può 
presentare  ipcralbuminosi  c anche  un  aumento  di  elementi 
figurati,  ma  non  ha  mai  colore  ematico  o xantocromico. 

21.  Angiografia  cerebrale.  - L'angiografìa  cerebrale  deve 
essere  praticata  quando  s'imponc  la  necessità  di  preci- 
sare la  diagnosi  ai  finì  terapeutici:  è utile  in  modo  parti- 
colare per  confermare  la  diagnosi  delle  emofragie  a sede 
atipica  localizzate  nella  sostanza  bianca  emisferica  c la 
diagnosi  di  stenosi  della  carotide  o di  altri  rami  arte- 
riosi sopraortici:  diagnosi  queste  che  possono  indirizzare 
ad  un  intervento  chirurgico  (v.  sotto:  terapia).  V.  anche; 
ARTF.RIOGRAMA  (H,  940). 

22.  Tomografia  assiale  computerizzata  - Data 

l'importanza  che  certamente  avrà  nei  prossimi  anni  questa 
nuova  tecnica  di  indagine  riteniamo  opportuno  dire 
quali  sono  le  informa/ioni  che  si  hanno  sino  ad  ora  nei 
riguardi  della  sua  utilità  diagnostica  nelle  vasculopatie 
cerebrali.  Le  caratteristiche  tecniche  del  metodo  saranno 
esposte  in  altra  parte  dell'opera  (v.  tomooraha  assiale 
computeri/./ata).  I dati  che  esaminiamo  in  questa  sede, 
comprese  le  riproduzioni  fotografiche,  ci  sono  stati  gen- 
tilmente concessi  dai  dott.  G.  Scollo-Lavizzari  c dal  dott. 
R.  J.  Wùthrich  della  Clinica  neurologica  deirUnìversità  di 
Basilea. 
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Fig.  20.  Tomografui  a^iak  cum|>uteri2/aia.  In  alto-,  reperto 
normak;  al  emiro:  emorragia  cerebrale;  in  basso-,  rammot- 
limento  cerebrale.  (Da  C.  Seolh-Lavizzari  r R.  J.  Wùthrich). 
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La  tomografìa  assiale  permeile  di  distinguere  con  pre- 
cisione le  lesioni  anatomiche  che  stanno  alla  base  dell'apo- 
plessia cerebrale:  Temorragia  cerebrale  ed  il  rammolli- 
mento cerebrale.  Sia  l'emorragia  che  il  rammollimento  ce- 
rebrale, infatti,  presentano  al  T.A.C.  degli  aspetti  total- 
mente diversi  che  permettono  una  diagnosi  sicura. 

11  sangue  stravasato  e coagulato  ha  un  valore  di  assor- 
bimento supcriore  a quello  dei  tessuti  normali  circostanti 
mentre  nel  caso  deH'infarlo,  per  la  presenza  deiredema. 
si  avrà  una  zona  di  minore  assorbimento  che  si  presen- 
terà come  una  zona  più  scura  (fìg.  20).  Mediante  il  T.A.C. 
è possibile  localisare  anche  piccole  emorragie  in  seno 
ai  ventrìcoli  o nell'acquedotto,  come  anche  è possibile 
valutarne  la  grandezza  e l’estensione.  Data  l'innocuità 
del  metodo,  $Ì  possono  ripetere  gli  esami  per  valutare 
il  decorso  dell'emorragia  ed  il  processo  di  riassorbi- 
mento che  si  verìfica  nelle  prime  due-quattro  settimane. 

Nel  caso  di  infarti  cerebrali  si  nota  entro  poche  ore 
una  zona  di  minor  assorbimento  che  corrisponde  alla 
regione  dcirocclusione  vasale.  Alcuni  infarti  si  rivelano 
solo  dopo  tre-quattro  giorni  dall'evento. 

Nel  caso  di  fenomeni  ischemicl  intermittenti  il  T.A.C. 
non  presenta  possibilità  diagnostiche. 

Certe  difficoltà  diagnostiche  si  possono  avere  con  tu- 
mori calcificati  (meningiomi,  oligodendrogllomi)  o con 
neoplasmi  presentanti  emorragie  e necrosi. 

Gli  ematomi  vicini  alia  corteccia  si  evidenziano  meno 
bene  di  quelli  situati  nella  sostanza  bianca  o nei  gangli 
della  base.  Con  le  tecniche  attuali  si  possono  evidenziare 
ematomi  del  diametro  di  I cm. 

Gli  aneurismi  e gii  angiomi  sfuggono  all'indagine  T.A.C. 
a meno  che  non  si  tratti  di  malformazioni  relativamente 
grandi  e si  ricorra  alla  tecnica  di  contrasto.  Nd  caso  di 
stravasi  emorragici  da  rottura  di  aneurismi,  purché  lo 
stravaso  sia  tale  da  superare  una  zona  di  mm  1,5  x 1,5 
X 13,  si  possono  ottenere  informazioni  preziose  di  sede 
e di  estensione:  emorragie  pontine,  coaguli  nell’acque- 
dotto o nel  IV  ventrìcolo  con  conseguente  idrocefalo. 

Diagnosi  in  rapporto  alla  sede 

Esponiamo  ora  I quadri  clinici  attendibili  di  quelle  lesioni 
vascolari  cerebrali,  che,  per  la  loro  frequenza  o per  la  toro 
possibilità  di  essere  utilmente  aggredite  a finalità  tera- 
peutica, hanno  maggior  importanza  per  il  medico  pratico. 

Emorragia  cerebrale  a sede  tipica 
Il  quadro  clinico  è quello  di  un  grave  ictus  apopkttico  in 
un  soggetto  iperteso,  con  esordio  brusco  o rapidamente 
ingravescente,  che  awier>e  per  lo  più  nelle  ore  diurne. 
I deficit  neurologici  a focolaio  sono  sempre  rilevanti  (emi- 
plegia compieta,  emianestesia,  afasia,  etc.)  spesso  con  al- 
terazioni del  tono  a tipo  di  ipertonia  precoce,  fenomeni 
motori  controlaterali,  gravi  turbe  del  respiro  e dello  stato 
di  coscienza,  ipertermia. 

La  puntura  lombare,  dimostrando  liquor  emorragico 
o xantocromico,  nella  grande  maggioranza  dei  casi  per- 
mette di  confermare  la  diagnosi. 

L'esame  arteriografìco  dimostra  la  presenza  di  una  le- 
sione espansiva  non  vascolarizzata  con  i classici  segni  di 
sede.  L'evoluzione  è rapidamente  sfavorevole  nella  grande 
maggioranza  dei  casi:  la  tomografìa  assiale  computeriz- 
zata può  individuare  i pochi  casi  con  indicazione  chirur- 
gica. 

Ematoma  intracerebrale  o emorragia  a sede  atipica  locaiìi- 
zata  nella  sostanza  bianca  emisferica 
Gli  elementi  semeiologid  che  permettono  di  differen- 
ziare questa  sindrome  da  quella  propria  dell'emorragia 
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cerebrale  a sede  tipica  sono  i seguenti;  j soggetti  colpiti, 
generalntente,  sebtenc  non  sempre,  sono  di  età  più  gio- 
vane e sono  immuni  da  riicvabili  tare  vascolari  o di  altro 
tipo;  il  decorso  non  è quello  tipico  deH'apoplesNia,  ma 
è invece  simile  a quello  del  tumore  a rapido  decorso, 
oppure  ha  contemporaneamente  alcuni  caratteri  della  sin- 
drome apoplettica  vascolare  e alcuni  caratteri  delle  sin- 
dromi tumorali;  le  alterazioni  della  coscienza  sono  meno 
gravi  c presentano,  comunque,  durante  il  decorso  della 
malattia,  più  spiccate  variazioni  qualitative  c quantita- 
tive. che  permettono  di  mettere  in  evidenza  con  maggior 
facilità  la  presenza  di  segni  neurologici  a focolaio:  alte- 
razioni psichiche  da  lesione  frontale,  alterazioni  sensitive 
da  lesione  parietale,  alterazioni  del  linguaggio  da  lesione 
temporale,  alterazioni  del  campo  visivo  da  lesione  lem- 
poroccipiiale;  le  lesioni  piramidali  sono  di  minore  en- 
tità e spesso  lievi  o lievissime;  ripertonia  precoce  nel  lato 
controiaterale  al  focolaio,  il  negativismo  c Tirrequietu- 
dine  motoria  ikI  lato  opposto  e,  in  genere,  tutti  ì segni 
dovuti  ad  interessamento  del  troiKo  cerebrale,  sono  di 
minore  intensità  o anche  del  lutto  assenti;  la  cefalea  è 
sempre  più  intensa  c presente  durante  tutto  il  decorso 
della  sintomatologia  e il  dolore  alla  percussione  cranica 
è più  localizzato;  la  papilla  più  facilmente  presenta  segni 
di  turgore  venoso  c di  edema;  il  liquido  cerebrospinale 
è soltanto  lievemente  xantocromìco  e.  talora,  può  anche 
avere  colore  e aspetto  normali.  La  diagnosi  differenziale 
tra  questo  tipo  di  emorragia  e il  tumore  cerebrale,  da 
quanto  si  è detto,  è.  in  genere,  difficile  e spesso  non 
possibile  sui  soli  dati  clinici;  è però  possibile  in  base 
all'esame  scintigrafìco.  agli  esami  con  mezzo  di  contrasto 
(arteriografìa.  pneumo-  o vcntricolografia)  o.  meglio  an- 
cora. all'esame  con  la  tecnica  di  tomografia  assiale  com- 
puterizzata, i quali,  in  caso  di  sospetto  diagnostico,  deb- 
bono essere  praticati  con  urgenza;  questo  tipo  di  cntor- 
ragia,  infatti,  se  asportata  dal  neuriKhirurgo.  dà,  nella 
maggiorarìza  dei  casi,  luogo  a guarigione  spesso  con  esili 
defìciiari  assentì  o modesti  mentre,  se  non  viene  asportata 
tempestivamente,  può  portare  a morte  il  paziente,  anche 
se  esistono  sicuramente  casi  di  guarigione  spontanea. 

Emorragia  laiamica 

NcH'cmorragja  talamica  il  paziente,  oltre  ai  disturbi  mo- 
tori, presenta  alterazioni  delia  sensibilità  superficiale  c, 
soprattutto,  profonda  dal  lato  opposto  alla  lesione;  aiiclie 
la  sensibilità  soggettiva  è alterata  nel  senso  che  il  paziente 
lamenta  spesso  dolori  vivi,  persìstenti  o parossistici, 
spontanei,  ma  anche  provocati  da  stimoli  cutanei.  Una 
lieve  cmiatassia  e movinKnti  di  tipo  coreico,  o atctosico, 
o tremore  statico,  a volle  completano  il  quadro  (sindrome 
di  Dòjerine-Roussy). 

L'emorragia  (alamica  determina  un  quadro  clinico  im- 
mediato meno  grave  rispetto  aircmorragia  a sede  tipica, 
ha  una  evoluzione  che  si  protrae  pei  parecchi  giorni  con 
alternanza  di  miglioramenti  e peggioramenti,  ma  nella 
maggioranza  dei  casi  ha  esito  mortale  entro  un  perìodo  di 
10-15  giorni. 

Emorragia  cerebellare 

Le  emorragie  cerebellari,  salvo  rari  casi  con  sintomatologìa 
fulminante,  presentano  sintomi  prodromkri  quali:  dolori 
nucali  violenti,  vomito,  crisi  vertiginose,  aritmie  cardiache, 
disturbi  dcircquilibrio,  nisiagmo. 

Esistono  forme  circoscrìtte  senza  inondazione  ventri- 
colare, che  presentano  uno  stato  apoplettico  piuttosto 
lieve  che  può  guarire  spontaneamente  lasciando  esili 
quali  una  cmisindromc  cerebellare  omolatcralc  con  di- 
sturbi dell'equilitrìo,  nisiagmo,  etc. 
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Esistono  forme  più  gravi,  in  genere  con  invasione  ven- 
tricolare, che  oltre  ai  sintomi  a focolaio,  comprese  parali.si 
dei  nervi  cranici  e degli  arti  con  rigidità  deccrebrata  c 
cerebellar  fila,  determinano  ottundimento,  subcoma, 
coma  c,  salvo  intervento  chirurgico,  morte. 

Rammollimento  cerebrale 

11  (entalivo  di  dedurre  dalla  sintomatologìa  clinica  os- 
servata in  caso  di  apoplessia  cerebrale  qual  ò la  zona 
parenchimalc  lesa  e qua)  è l'arteria  cerebrale  nel  cui  ter- 
rìiorìo  dì  irrorazione  ha  sede  la  lesione,  è spesso  impos- 
sibile per  una  serie  di  cause  già  discusse  in  precedenza, 
e che  qui  ci  limiteremo  a richiamare; 

a)  le  arterie  cerebrali  non  sono  arterie  a carattere  ter- 
minale; 

b)  ì loro  territori  di  distribuzione  variano  da  un  sog- 
getto alPaltro  e sono  in  parte  sovrapposti; 

c)  il  rammollimento  spesso  non  è limitato  al  territorio 
di  irrorazione  di  una  sola  arteria; 

d)  in  1/3  dei  pazienti  con  rammollimento  si  osserva 
più  di  una  U)calizzazione  (rammollimenti  multipli); 

e)  segni  clinici  simili  possono  essere  causati  da  lesioni 
in  territori  diversi. 

Pertanto  la  diagnosi  clinica  dovrà  spesso  arrestarsi  ad 
una  detìniziorte  approssimativa  della  sede  della  lesione: 
emisfero  destro  o sinistro,  metà  anteriore  o posteriore,  ter- 
ritorio sottotentoriale.  Solo  alcune  sindromi  presentano 
elementi  clinieodiagnostici  ben  precisati.  Fra  questi  vi 
sono,  ad  cs..  le  sindromi  alterne  da  lesioni  del  tronco  cere- 
brale. c inoltre  una  parte  dei  quadri  clinici  che  corrispon- 
dono alla  trombosi  della  carotide  interna,  c all'occlu- 
sione dei  tronchi  arteriosi  sopraortici  (sindrome  da  « furto 
della  succlavia  »). 

Rammollimenti  nel  territorio  della  cerebrale  media: 
rappresentano  più  del  di  tutti  i rammollimenti  cere- 
brali, sia  perche  il  territorio  irrorato  dall'arteria  è esteso, 
sia  perché  le  lesioni  artcriosclerotiche  sono  particolar- 
mente frequenti  e intense  a livello  della  cerebrale  media. 

La  sintomatologia  del  rammollimento  silviano  totale 
é carallcrizzala  da  emiplegia,  emiunestesia.  emianopsia 
omonima  controiaterale  e,  per  lo  più,  da  stato  comatoso. 

Se  il  rammollimento  è profondo  c parziale,  i disturbi 
della  sensibilità  c del  campo  visivo  possono  mancare. 

Il  rammollimento  silviano  superlkialc  completo  é in- 
vece quasi  sempre  caratterizzato  anche  da  disturbi  della 
sensibilità. 

Rammollimenti  nel  territorio  della  cerebrale  anteriore: 
il  quadro  clinico  è rappresentato  da  una  monoparesi 
atl'arto  inferiore,  senza  aumento  del  tono  muscolare,  as- 
sociata eventualmente  ad  un'ipoestesia  di  tipo  corticale. 
L'afasia  é rara  ma  possibile  per  un  interessamento  di 
rami  arteriosi  profondi  destinati  alla  sostanza  bianca  sot- 
tocorlicalc.  Può  insorgere  talora  una  sindrome  psico- 
organica frontale. 

Qualora  sia  interessato  anche  il  • territorio  profondo 
irrorato  dall'arteria  di  Heubner,  non  sì  osserva  una  sìn- 
drome della  cerebrale  anteriore  come  descrìtto  sopra,  ma 
un'emiplegia  spastica  che  interessa  oltre  all'arto  inferiore 
anche  l'arto  superiore  c la  faccia. 

RamnwlUmenti  nel  territorio  della  cerebrale  poste- 
riore: il  rammollimento  totale  dà  luogo  ad  emiplegia, 
emianestesia.  emianopsia,  akssia,  movimenti  involontari 
e in  alcuni  casi  anche  dolori  di  tipo  talamico  alla  metà 
opposta  del  corpo.  La  sindrome  completa  è però  rara. 

II  rammollimento  profondo  parziale  può  causare  solo 
una  sindrome  talamica. 

Rammollimenti  in  territorio  vertebrobasilare  (escluso  i) 
territorio  della  cerebrale  posteriore):  la  sintomatologia 
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è ricca  e varia  consideralo  il  numero  assai  elevalo  di  sirut* 
ture  nervose  con  funzioni  altamente  specializzate  situate 
nel  tronco  dell'encefalo  (Locb  e Meyer.  1965). 

L'occlusione  deirarterìa  basilare  deteimina  lesioni  molto 
estese.  Clinicamente  si  osserva:  coma  profondo,  alterazioni 
del  respiro,  pupille  miotiche  e non  reagenti  (pupille  a ca- 
ptKchia  di  spillo),  teiraplegia  flaccida  con  assenza  dei  riflessi 
osteotendinei  e disturbi  delle  sensibilità,  Babinski  bilaterale* 
compromissione  uni*  o bilaterale  di  nervi  cranici.  La  pro- 
gnosi è costantemente  infausta  e il  decorso  è di  breve  durala. 

!n  caso  di  occlusione  non  totale  si  ovservano,  all'esame 
anatomico,  rammollimenti  multipli,  vale  a dire  due  o 
più  rammollimenti  a livelli  diversi,  dal  bulbo  alla  corteccia 
occipitale.  Ciò  rende  ragione  del  fatto  che  la  sintomatologia 
è spesso  multipla  c non  corrisponde  ad  una  singola  localiz- 
zazione lesionale. 

I sintomi  più  frequenti  sono: 

a)  vertigini  obiettive,  disturbi  dcH'equilibrìo  c nislagmo; 

b)  paralisi  degli  arti  a tipo  di  paraparesi,  leiraparesi 
o emiparesi; 

c)  disturbi  della  sensibilità  al  tronco  e agli  arti,  pare- 
stesie e ipoestesie  ad  una  metà  della  faccia; 

d)  paralisi  dei  nervi  cranici  (con  diplopia,  disturbi  della 
deglutizione,  paratisi  di  tipo  centrale  o periferico  del  VII. 
etc.).  spesso  conirolaleraimcnte  ai  disturbi  della  motilità  e 
della  sensibilità  del  tronco  e degli  arti  (sindromi  alterne); 

e)  paralisi  della  motilità  coniugata  dello  sguardo; 

f)  disturbi  cerebellari; 

g)  sindrome  di  Claude-Bemard-Homer; 

h)  movimenti  involontari  a tipo  di  mioclonie  ritmiche 
o movimenti  coreici. 

TERAPIA 

Il  paziente  con  apoplessia  cerebrale  in  fase  acuta,  sia  ad 
origine  ischemica  che  emorragica,  è un  malato  grave  e 
pertanto  richiede  una  terapia  di  urgenza  e un'attenta 
e continua  assistenza  generale  e intensivo  (fìg.  21). 

Assistenza  e terapia  generali 

Funzioni  respiratone.  - Se  il  paziente  è privo  di  coscienza, 
in  decubito  supino  la  lingua  può  ostruire  parzialmente 
le  prime  vie  aeree  e pertanto  la  testa  deve  essere  mantenuta 
ruotata,  o nxglio  il  paziente  deve  essere  posto  in  decubito 
laterale.  Se  si  accumulano  secrezioni  in  faringe  è neces- 
sario procedere  ad  un'aspirazione,  e se  questa  non  è suffi- 
ciente, ad  un'intubazione  endotrachcale  con  assistenza 
respiratoria  meccanica:  oggi  è superata,  nei  centri  attrez- 
zati. la  tracheotomia. 

Apparato  cardiocircolatorio.  • È necessario  controllare 
ripetutamente  nelle  24  h la  pressione  arteriosa  e correg- 
gere prontamente  ogni  squilibrio.  La  riduzione  delia  pres- 
sione arteriosa  deve  essere  attuata  in  modo  drastico  quando 
il  paziente  presenti  un'ipertensione  grave  o severa  (v.  ipta- 
TENsiuNE  ARTERIOSA).  Meno  rapidamente  e con  maggiore 
prudenza  deve  essere  perseguito  l'abbassamento  dei  valori 
pre«>sori  rvclle  forme  di  grado  moderato.  Nessun  tratta- 
mento è richiesto  per  le  ipertensioni  di  grado  lieve,  in 
questi  pazienti  l'ipertensione  arteriosa  può  evsere  un 
fenomeno  secondario  all'edema  cerebrale  (e.  quindi, 
airiperlensione  endocranica,  effetto  Cushing)  e all'iper- 
capniu.  per  cui  si  normalizza  controllando  questi  due 
aspetti  e somministrando  farmaci  ad  effetto  sedativo. 
Tra  questi  può  essere  utile  l'associazione  di  clorpromazina 
50  mg  4 promctazina  SO  mg  ^ petidina  200  mg  o quella 
di  alcaloidi  deidrogenati  della  segale  cornuta  I mg  \ pro- 
metazina  SO  mg  • petidina  200  mg.  Queste  associazioni 
(cosiddetti  cocktail  litici,  secondo  Labori!)  evitano  la 
depressione  respiratoria  da  oppiacei. 


Edema  Carebralt 


Fig.  21.  Aspetti  terapeutici  fondamentali  deH'ischemia  cerebrale 
in  funzione  della  patogenesi.  I)  Terapie  causali;  2)  correzione 
respiratoria;  3)  sostegno  pressione;  4)  terapie  osmotiche;  S)  an- 
tiii^reganti-anltslud^.  fCP)  Ipertensione  endocranica. 


Se  la  funzione  cardiaca  io  richiede,  è utile  la  sommini- 
strazione di  farmaci  cardiotonici,  antianginosi  e regolatori 
del  ritmo  cardiaco  (antiaritmici). 

Protezione  antibiotica.  - La  somministraziorke  preven- 
tiva di  antibiotici  a largo  spettro  è sempre  indicala  nei 
pazienti  in  coma,  salvo  che  in  centri  di  terapia  intensiva 
nei  quali  l'asepsi  del  personale  e deirambienie  sìa  partico- 
larmente curata.  In  questi  casi,  la  terapia  antibiotica  è 
indicala  solo  quando  insorge  un  fatto  infettivo  delle  vie 
respiratorie  o urinarie. 

Contrailo  degli  sfinteri.  - Nelle  prime  ore  dopo  un 
ictus  è molto  frequente  una  ritenzione  vcscicale  che  ri- 
chiede la  cateterizzazione,  associala  a lavaggi  vescicali 
con  soluzioni  disinfettanti.  È frequente  anche  una  riten- 
zione di  feci. 

Posizione,  mobilizzazione  e protezione  della  cute.  - Per 
prevenire  la  formazione  di  decubiti  cutanei  è necessario 
cambiare  frequentemente  la  posizione  del  malato,  man- 
tenere la  cute  asciutta  e pulita,  eventualmente  impiegare 
materassi  pneumatici  o ad  acqua  aiilidecubilo. 

Apporto  idrico,  elettrolitico  e calorico.  - È di  fondamen- 
tale importanza.  Si  devono  somministrale  per  via  paren- 
lerale  e/o  gastrica  almeno  21  di  liquidi  al  giorno.  Questo 
dato  ha  un  valore  evidentemente  solo  indicativo  e sarà 
guidalo,  in  pratica,  dal  Slancio  idrico  ed  elettrolitico  e 
dai  rilievi  clinici  e di  laboratorio,  inclusa  la  misurazione 
(o  il  calcolo)  deirosmoiarìtà  piasmatica. 

3/4  del  liquido  totale  dovrebl^o  essere  costituiti  da  una 
soluzione  di  glieoso  al  5%  e 1/4  da  una  soluzione  salina 
isotonica.  Qualora  sia  presente  diabete  mellito  sarà  neces- 
sario aggiungere  insulina  pronta  (I  U.  ogni  4-5  g di  gli- 
coso).  Non  oltre  la  terza  giornata,  se  il  paziente  non  può 
deglutire,  è indispensabile  iniziare  un'alimentazione  equi- 
librata con  sonda  gastrica  transnasale. 

Sedazione  di  pazienti  agitati,  — È possibile  che  uno 
stato  di  irrequietezza  dipenda  da  cause  banali,  come  una 
posizione  viziata  mantenuta  troppo  a lungo,  oppure  una 
ritenzione  di  urine.  Escluse  queste  cause,  si  possono  som- 
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ministrare  piccole  dosi  di  barbiturici  (fcnobarbiial  50  mg, 
3 volte  al  giorno)  o le  asstKÌazioni  di  sedativi  ricordate  in 
precedenza  a dosi  refratte  da  i fino  a un  massimo  di  2 mi 
ogni  4 h,  oppure  di  diazcpam  (IO  mg  endovena  ogni  6 h>. 

Controllo  dei  disturbi  neurovefietativi.  - In  questi  pa- 
zienti è estremamente  facile  osservare  segni  clinici  de- 
ponenti per  un'alterata  regolazione  centrale  del  sistema 
rKurovcgetalivo.  Il  controllo  di  tali  fenomeni  è estrema- 
mente importante  considerato  che  mollo  spesso  essi 
sono  causa  precipua  deiraggravamento  del  paziente. 

Ricordiamo  gli  aspetti  più  frequenti;  tachicardia,  con- 
trollabile con  ^bloccanti  (da  evitare  nel  caso  di  compro- 
missione cardiaca)  o con  cardiocinetici;  brivido,  orripila- 
zione e singhiozzo,  controllabili  con  il  metilfcnidato  (Ri- 
talin®)  endovena;  ipertermia  e sudorazione,  già  l'uso  dei 
cocktail  litici  può  controllarli  e soprattutto  se  associati  ad 
antipiretici  (aminofenazone);  spesso  però  à necessario 
l'uso  di  mezzi  fìsici,  quale  ÌI  ralTreddamento  cutaneo  con 
spugnature  di  alcol  o borse  di  ghiaccio. 

Terapia  farmaeoloKka 

Terapia  dell'edema  cerebrale 

Una  lesione  cerebrale,  non  importa  se  ischemica  o emor- 
ragica, determina  rapidamente  (entro  poche  ore  dall'in- 
sorgenza) un  edema  cerebrale.  Quest’ultimo,  sia  agendo 
meccanicamente  che  interferendo  con  la  circolazione  cere- 
brale, è il  più  importante  fattore  nocivo  e pertanto  deve 
es.sere  rapidamente  controllato.  V.  edema  cerebrale. 

Recentemente,  suffragata  da  dati  sperimentali  animali, 
si  sta  affermando  una  terapia  che  dovrebbe  essere  preven- 
tiva dciredema  cerebrale.  Ci  riferiamo  alle  sostanze  inat- 
tivanti le  idrolasi  acide  lisosomali  che  vengono  liberale 
daH'ischemia.  Queste  sostanze,  normalmente  contenute 
in  forma  inattiva  nei  lisosomi,  sono  dotate  di  proprietà 
aggressive  causando  alterazioni  della  permeabilità  capil- 
lare e quindi  edema  cerebrale  vasogenico.  Fra  questi 
inattìvatori  l'unico  usato  in  pratica  è rinibìtorc  della 
callicreina  (Trasylol<ft).  Considerato  che  alla  genesi  del- 
l'edema contribuiscono  sostanze  vasoattive  quali  l'i- 
stamina,  la  serotonina  e la  bradichinìna.  saranno  utili 
farmaci  antiaminici  ed  anlibradichininici. 

(^ali  farmaci  agenti  su  di  un  edema  cerebrale  già  in- 
staurato, nei  primi  giorni  dopo  Victus,  vengono  impiegati 
correntemente  derivati  cortisonici  (SO-lOO  mg  al  giorno 
di  prednisone  o dosaggi  equivalenti  di  altri  preparati 
per  via  parenierale).  da  usare  con  prudenza!  in  pazienti 
diabetici,  o con  ulcera  gastroduodenale  anche  pregressa. 

Quando  il  quadro  clinico  è di  particolare  gravità  con 
segni  che  indicano  la  presenza  di  un  edema  cerebrale 
ingravescente  oppure  di  una  compressione  del  tronco  ce- 
rebrale (da  ernia  temporale  transtentoriale)  c indicata  una 
terapia  d'urgenza  con  infusione  endovenosa  di  soluzioni 
iperloniche  (mannilolo).  Tale  terapia  può  essere  ripetuta 
al  massimo  3-4  volte  a distanza  di  6-12  h,  è controindi- 
cata nei  casi  di  emorragia  cerebrale  o in  pazienti  con  com- 
promissione della  funziorte  renale  o con  minaccia  di 
uno  scompenso  congestizio,  c deve  essere  seguita  ogni 
volta  dalla  somministrazione  di  soluzioni  isotoniche.  In 
casi  meno  acuti  &i  ottengono  buoni  risultati  anche  con 
diuretici  (ad  es.  furosemide).  Nel  1971  Meyer  ha  proposto, 
con  buoni  risultati,  l'uso  sistematico  del  glicerolo  5%  per 
via  ervdovenosa.  Attualmente  soluzioni  di  gliccrolo-ascor- 
bato  a)  lO/o  vengono  largamente  impiegate,  ma  i risul- 
tati (come  per  ogni  trattamento  deir/c/Mi)  non  sono  certi 
né  rilevanti. 

V.  anche:  edema  cerebrale  (V,  816);  endocranici 
tumori;  ipertensione  endocranica. 


Terapia  farmacologica  delle  lesioni  ischemiche 

Farrrtaci  vasodilatatori.  • 1 farmaci  con  azione  vasodi- 
latatrice periferica  non  hanno  un'analoga  azione  sui 
vasi  cerebrali.  Infatti,  la  loro  somministrazione  non  pro- 
duce aumenti  significativi  della  portata  ematica  cerebrale 
c del  consumo  cerebrale  di  O,  (Sokoloff,  1959;  Goltsteìn, 
1965).  La  papaverina  a dosaggi  elevati  e l'esobendina 
(Flussicor<^),  oltre  al  CO,,  sono  gli  unici  tra  tali  farmaci  che 
esercitino  una  vasodilatazione  cerebrale  sicuramente  di- 
mostrata. Sulla  base  di  questi  dati  e di  una  sperimenta- 
zione clinica  controllata,  é stato  proposto  di  sommini- 
strare quotidianamente,  nei  primi  10  giorni  dopo  un 
ictus  su  base  ischcmica,  300-450  mg  di  papaverina  per 
infusione  endovenosa  lenta. 

Tuttavia,  alcune  considerazioni  fìsiopatologiche  pon- 
gono in  discussione  Ì vasodilatatori.  Difatti,  nella  situa- 
zione di  vasoparalisi  che  segue  Tanossia  acuta,  può  av- 
venire, come  si  è visto  precedentemente,  che  una  sostanza 
vasodilatatrice  agisca  solo  sui  distretti  «sani»,  produ- 
cendo un  effetto  paradosso  di  « furto  di  sangue  intracere- 
brale»  a carico  dei  distretti  in  vasoparalisi. 

Potrebbero  fare  eccezione  le  situazioni  di  spasmo  arte- 
rìolare  postanossico  messe  in  evidenza  sperimentalmente 
da  Waltz;  resta  però  il  fatto  che  resistenza  di  queste 
varie  situazioni  (vasoparalisi,  oppure  ischemia  persistente 
con  spasmo  arteriolarc)  andrebbe  documentata  caso  per 
caso  al  fine  di  impostare  la  corretta  terapia. 

In  conclusione.  Timpiego  di  vasodilatatori  ncll’ir/f/i 
cerebrale  (e  ci  riferiamo  qui  solamente  all'apoplessia  ce- 
rebrale in  fase  acuta)  é nella  maggioranza  dei  casi  assai 
discutibile. 

Farmaci  ad  azione  ipertensiva.  - La  somministrazione 
di  tali  farmaci  è indicata  in  pazienti  normo-ipolesi,  anche 
quando  non  vi  é stata  diminuzione  della  pressione  arteriosa 
e limitatamente  alla  fase  acuta  c a un  aumento  prcssorio 
di  15-20  mmHg.  in  quanto,  come  osservato  negli  studi  di 
misuraziorte  del  flusso  sanguigno  cerebrale  regionale.  &i 
può  indurre  un  aumento  regionale  di  flusso  (Agnoli  c 
coll.,  1965-1968).  Ne  vengono  esclusi,  come  è ovvio,  i pa- 
zienti ipertesi  che  sono  la  maggioranza. 

Riduzione  della  viscosità  ematica  e della  tendenza  alF ag- 
gregazione  eriirocitaria  e piastrinica.  - Già  ottenuti  con 
una  corretta  idratazione,  tali  risultali  sì  raggiungono 
meglio  con  infusioni  endovenose  di  destrano  a basso  peso 
molecolare  (Rheomacrodex®  al  10%,  500  mi)  (Locb  c 
Meyer.  1965)  e con  farmaci  antiaggreganti. 

Aumento  detT ossigenazione  arteriosa.  - La  sommini- 
strazione di  O,  al  100%  a pressione  atmosferica  non  ha 
dimostrato  azione  favorevole.  L'effetto  della  respirazione 
di  O,  in  camere  ipcrbarichc  a 2-3  atmosfere  avrebbe  effetti 
solo  transitori  e,  d'altra  parte,  presenta  anche  inconvenienti 
producendo  un  accumulo  di  CO,  cerebrale  e ostacolandone 
il  trasporto  ematico  c reiimìnazione. 

Riduzione  delie  richieste  metaboliche  cerebrali.  - L’im- 
piego dell'ipolermia  nell'apoplessia  cerebrale  ha  avuto 
scarsa  fortuna;  solo  quando  vi  sono  elevazioni  termiche 
rilevanti  (40*0  nei  primi  giorni  è consigliabile  l'applica- 
zione di  borse  di  ghiaccio  alle  ascelle  c agli  inguini,  spu- 
gnature con  alcol  ed  altri  mezzi  adatti  a ridurre  la  tempe- 
ratura corporea. 

L'impiego  in  pazienti  irrequieti  e febbrili  di  un  cocktail 
litico  ottiene  l'effetto  comÙnato  di  sedare  il  paziente, 
controllarne  la  temperatura  cd  i riflessi  vegetativi  c ridurne 
il  consumo  di  O,  cerebrale.  Recentemente  (Agnoli  e coll., 
1976)  è stato  proposto  l'uso  dei  barbiturici  ultrarapidi. 

Terapia  fibrinoUtica.  - L'impiego  di  preparati  ad  azione 
fibrinolilica  direna  é attualmente  controindicato  in  le- 
sioni cerebrovascolari  di  qualsiasi  tipo  (non  ci  riferiamo 
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alla  blanda  azione  fìbrinolitica  indiretta  dei  derivati 
dcH'ac.  nicotinico)  (Fazio  c Agnoli,  1973). 

Terapia  anticoaguiante.  - Nella  fase  acuta  delPapoplessia 
l'impiego  di  anticoagulanti  (eparina  e dicumarolici)  6 
controindicalo,  con  una  sola  eccezione;  lesioni  di  genesi 
sicuramente  embolica  in  soggetti  giovani  e non  ipertesi. 

La  sola  indicazione  sicura  degli  anticoagulanti  è essen- 
zialmente di  natura  profilattica  e deve  essere  praticata  in 
soggetti  che  hanno  avuto  attacchi  ischemici  transitori  (cfr. 
Fazio  e Agn'oli,  1973). 

Con  la  terapia  anticoagulante  si  assiste  ad  una  dimi- 
nuzione e anche  ad  una  scomparsa  completa  degli  episodi 
transitori  e ad  una  riduzione  del  rischio  di  un  rammolli- 
mento. Gli  anticoagulanti  però  presentano  anche  contro- 
indicazioni  e rischi,  specie  in  pazienti  ipertesi  o anziani, 
per  cui  sì  guarda  oggi  con  interesse  alle  terapie  con  ini- 
bitori piastrinici  o antiaggreganti,  di  cui  diremo  a propo- 
sito della  terapia  preventiva. 

Terapia  farmacologica  detTemorragia  cerebrale 
Il  quadro  clinico  deiremorragia  cerebrale  a sede  tipica  è 
sempre  dramma ticoc,  nella  maggioranza  dei  casi,  mortale. 
Invece  l'emorragia  a sede  atipica  può  presentare  una  pro- 
gnosi favprevole,  se  aggredita  chirurgicamente  e senza 
ritardi. T 

La  terapia  farmacologica  che  si  attua  nel  caso  di  una 
mavsa  occupante  spazio  insorta  acutamente  é la  seguente; 

1)  assistenza  e terapia  generale  con  particolare  ri- 
guardo alla  regolazione  neurovegetativa; 

2)  controllo  deiredema  cerebrale; 

3)  terapia  coagulante;  è tradizionale  somministrare  alte 
dosi  di  farmaci  coagulanti.  Non  esiste  alcuna  dimostra- 
zione che  tale  provvedimento  terapeutico  sia  in  grado 
di  agire  su  un’emorragia  cerebrale  in  alto; 

4)  terapia  ipotensiva:  la  causa  patogenetica  principale 
deiremorragia  cerebrale  è l'ipertensione  e spesso  la  causa 
scatenante  é una  puntala  ipcrtensiva.  Essenziale  è per- 
tanto il  controllo  deiripertensione  consideralo  che  que- 
sta aumenta  lo  stravaso  emorragico  e d'altra  parte  l'emor- 
ragia cerebrale,  come  massa  occupante  spazio,  deter- 
mina un'ipertensione  endocranica  che.  per  effetto  Cushing, 
eleva  l'ipertensione  arteriosa.  Sarà  necessario  usare  far- 
maci a rapida  c intensa  azione  ipotensiva  per  via  venosa 
quali:  clonidina  (Catapresan'^)  associata  a fentolamina 
(Regitin<A),  trimetafano  (Arfonad^^),  diazossido  (v.  iper- 

TfcNStONE  ARTERIOSA). 

Neiralluazionc  della  terapia  è opportuno  non  dimenti- 
care la  possibilità  di  interazione  tra  benzodiazepine  e anti- 
depressivi triciclici  con  clonidina  e metildopa. 

Terapia  chirurgica  delle  cenorfagle 

L'indicazione  airiniervento  chirurgico  dipende  da  due 
condizioni:  che  si  traili  di  un’emorragia  in  una  sede  chi- 
rurgicamente aggredibile  e che  la  situaziorK  generale  c 
vegetativa  non  sia  troppo  compromessa.  La  prima  con- 
dizione si  realizza  nella  maggior  parte  delle  emorragie  in 
sede  atipica  della  sostanza  bianca  emisferica  c delle  emor- 
ragie cerebellari  (ematoma  inlraccrebrale  e intmcerebel- 
lare).  La  seconda  condizione  richiede  l'esclusione  dell’in- 
lervenio  nei  pazienti  in  coma  profondo  o con  scompenso 
cardiocircolatorio  (Rkhardson.  I9ò2). 

In  pratica  tate  terapia  si  attua  soprattutto  in  casi  di 
ematoma  intracercbralc  o emorragia  a sede  atipica;  per 
quanto  riguarda  invece  l'emorragia  tipica,  fino  ad  ora  non 
si  è andati  oltre  qualche  tentativo,  nella  gran  parte  dei  casi 
con  esiti  negativi,  ma  in  qualche  caso  con  esito  positivo. 

Terapia  chirurgica  delie  ischemie 

In  fase  acuta,  non  vi  è praticamente  possibilità  alcuna 
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di  un  trattamento  chirurgico  deH'ischemia  cerebrale.  La 
chirurgia  vascolare  trova  invece  campi  di  applicazione 
in  interventi  microchirurgici  di  rivascolarizzazione  in 
qualche  caso  selezionato  (Conforti,  1976).  c soprattutto 
nella  chirurgia  preventiva  sulle  stenosi  della  carotide  e 
della  vertebrale,  di  cui  tratteremo  fra  poco. 

Terapia  preventiva  chirurgica  deU'insufDcienza  cerebro- 
vascolare 

L'esistenza,  sospettala  prima  clinicamente  e poi  documen- 
tata con  l'esame  arieriograffco,  di  un  processo  stenosantc 
della  carotide,  della  vertebrale  c della  succlavia  rappresenta, 
nei  riguardi  delTapoplessia  cerebrale,  un  notevole  peri- 
colo e ciò  sia  per  i sostenitori  della  teoria  emodinamica, 
sia  per  i sostenitori  della  teoria  emboligena.  Tale  stenosi 
pertanto  deve  essere  asportata,  se  l'asportazione  non 
com|>urfa  un  grave  rischio  operatorio.  La  terapia  chirurgica 
è indicata  quando  la  stenosi  è in  sede  facilnvente  aggredibile 
(quindi  soprattutto  la  stenosi  della  biforcazione  carotidea  al 
collo),  c quando  il  paziente  è in  grado  di  sopportare  senza 
danni  l'ischemia  cerebrale  durante  rinlcrvenio. 

Ricordiamo  infatti  che  la  carotide  comune  e la  carotide 
interna  devono  venire  temporaneamente  obliterate  dal 
chirurgo  al  di  sopra  c al  di  sotto  della  placca,  al  fine  di 
procedere  aU'intervcnto  di  endoarierieciomia  (Stefanini 
e Fiorani,  1970).  È questo  deH'ischemia  da  clampaggio 
il  punto  più  critico  della  chirurgia  vascolare  dcM'insuflì- 
cienza  ccrcbrovascolare;  il  rischio  è stato  fino  a poco  tempo 
fa  oscillante,  a seconda  delle  casistiche,  dal  4%  ain,S%, 
ma  ora  in  seguilo  a tecniche  nuove  (Pistoiese  ef  al.,  1970; 
Agnoli  et  al.;  1971;  Boysen,  1971),  che  permettono  attra- 
verso lo  studio  delle  pressioni  e del  flusso  cerebrale  di 
escludere  ì pazienti  che  potrebbero  soffrire  per  l'ischemia 
da  clampaggio.  il  rischio  è minore.  È per  questo  motivo 
che  la  terapia  chirurgica  dcU'insuffìcicnza  ccrcbrovasco- 
lare è ora  divenuta  un  procedimento  accettalo  e certa- 
mente utile  in  alcuni  casi  opportunamente  selezionati. 

È ovvio  che  questa  terapia  va  affidala  a centri  specializ- 
zati, non  soltanto  per  le  difficoltà  dell'atto  operatorio,  ma 
anche  e specialmente  per  l'esperienza  necessaria  al  fine  dì 
fornire  le  giuste  indicazioni  e di  disporre  dei  mezzi  adatti 
per  un  monitoraggio  intraoperatorio  del  paziente.  Il  ri- 
schio deH'ischemia  da  clampaggio,  cioò  del  danno  ische- 
mico  che  può  conseguire  alla  obliterazione  temporanea 
della  carotide  durante  l'atto  di  endoarterìectomia,  può 
infatti  essere  evitato  solo:  a)  accertandosi  prcopcralorìa- 
mcnlc  del  buon  funzionamento  del  circolo  collaterale  vi- 
cariunle;  h)  registrando  in  continuo  la  pressione  neH’ar- 
leria  a valle  del  clampaggio  e l’EEG  o il  flusso  sanguigno 
cerebrale.  V.  anche:  carotide,  trombosi  della  (IH.  10%). 

ProAlassi  medica  e terapia  preventiva  dell’apoplessia  cerebrale 

La  terapia  preventiva  dovrebbe  es.sere  oggi,  e sarà  certa- 
mente domani,  l'unica  terapia  veraniente  risolutiva  nei 
riguardi  dcH'apopIcssia  cerebrale. 

Quando,  infatti,  l'insulto  apoplettico  sì  è manifestato 
con  conscguente  paralisi  permanente,  noi  potremo  con 
la  terapia  in  fase  acuta  combattere  per  evitare  la  morte  e 
per  attenuare  gli  esiti  della  lesione,  potremo  con  la  riedu- 
cazione — indubbiamente  uiilis.sima  se  fatta  con  la  dovuta 
arte  — migliorare  le  insuflkienze  della  motilità  e della 
parola,  ma  l'individuo  rimarrà  sempre  più  o meno  gra- 
vemente invalido  (unica  lesione  nella  quale  la  terapia,  in 
questo  caso  chirurgica,  può  dare  buoni  risultali,  è l'emor- 
ragia a sede  atipica). 

Negli  U.S.A.,  in  Giappone  cd  in  Australia,  gruppi  di 
ricercatori  hanno  confrontato,  in  determinate  comunità, 
soggetti  ipertesi  trattati  per  anni  con  terapie  ipotensive. 
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con  pa/ienlì  non  trauali  adeguatamente.  Queste  ricerche 
hanno  dimostralo  che  l'apoplessia  cerebrale  si  é manife* 
stala  con  notevole  maggior  frequenza  nei  gruppi  di  pa* 
zicnti  nei  quali  ripcriensiune  arteriosa  non  era  adeguata- 
mente  controllala  dalle  terapìe. 

Del  resto  tutti  gli  AA.  concordano  ncirafrcrmare  che 
in  questi  ultimi  anni  vi  à stata  una  notevole  diminuzione 
dell'emorragia  cerebrale  e sembra  logico  porre  in  relazione 
la  diminuzione  dei  casi  di  emorragia  cerebrale  essenzial- 
mente con  il  trattamento  farmacologico,  ultimamente 
perfezionato  nella  sua  azione  c socialmente  largamente 
esteso,  deiripericnsione  arteriosa.  La  controprova  si 
ritrova  nella  diminuzione  di  mortalità  riscontrata  anche 
per  ripcriensionc  stessa. 

La  nostra  esperienza  clinica  di  molti  anni  dimmira  che 
gli  indivìdui  arteriosclerotici.  diabetici  o ipertesi  che  si 
curano  regolarmente  c che  modificano  a fini  profilattici 
la  loro  condotta  di  vita,  hanno  notevoli  probabilità  di  evi- 
tare l'insulto  apoplettico.  Ma.  come  abbiamo  già  detto,  i 
soggetti  nei  quali  la  terapia  preventiva  ha  dimostrato  in 
modo  particolarmente  evidente  c spettacolare  un'azione 
positiva  sono  stvprattuito  quelli  che  sono  giù  stali  colpiti 
da  uno  o più  episodi  di  apoplessia  transitoria  : soggetti,  cioè, 
nei  quali  la  clinica  ha  già  dimostrato  una  specifica  propen- 
sione all’apoplessia  cerebrale.  Ne  consegue  che  di  fronte 
ad  un  soggetto  che  ha  presentalo  un  episodio  di  apoplessia 
transitoria  bisogna  praticare  tulli  gli  esami  clinici  c di  la« 
btjralorio  che  possano  mettere  in  evidenza  ì numcrt>si  fat- 
tori favorenti  e scatenanri  gli  episodi  di  insufficienza  va- 
scolare cerebrale. 

A questo  scopo  sarà  nettamente  utile  un  accurato  esame 
neurovascolare  che  potrà  essere  praticato  ambulatoria- 
mcntc.  salvo  il  completamento,  in  alcuni  casi,  dì  altri 
esami  che  richiedono  il  ricovero,  come  l'esame  arierio- 
grafico. 

L'esame  ncurovascotarc.  secondo  una  felice  dctinizìonc  di 
Toolc,  comprende  tutti  quei  provvedimenti  diagnostici  che  pos- 
sono essere  eseguiti  ambulaloriamenie,  a completamento  dcl- 
l'esame  clinico  generale  cardiologico  c neurologico,  c in  partico- 
lare: ai  osservazione  paipatoria  c auscultaioria  dei  polsi  perife- 
rici. al  colto  (carotidei,  vertebrali)  e agli  arti  superiori:  questo 
esame  può  indicare  la  presenza  di  una  patologia  stcnosantc 
o o«:lusiva  dei  tronchi  sopraoriici  (carotidi,  vertebrali,  succlavie, 
tronco  anonimo):  M registrazione  dcirelcttroenccfalogrjimma 
durante  attivazione  mediante  compressione  digitale  della  caro- 
tide comune  al  collo  ftcsi  della  carotide)  c durante  rotazione  * 
ipcrcstensionc  forzata  del  capoo  manovra  di  L>e  Klein  (test  della 
vertebrale):  c)  esame  oftalmologico  con  misurazione  della  ten- 
sione arteriosa  retinica  (T.A.R.)  mediante  oftalmodinamcmciria 
o ofialmodinamografìa.  Non  sono  oggi  accettate  come  real- 
mente espressive  altre  indagini,  come  la  rcografia  cerebrale;  e 
non  possono  cs.scre  considerati  esami  diagnostici,  ma  piuttosto 
metodi  di  studio  fìsiopatologico  e farmacolcgiso,  le  misure  del 
flusso  sanguigno  cerebrale  con  protossido  d'azoto  o con  trac- 
cianti radioattivi.  La  tcrmografìa  cutanea,  la  fiussimetrìa 
Doppkr  c l'angioscintigrafia  hanno  invece  una  discreta  attendibi- 
lità diagnostica. 

Ricordiamo  che  le  sindromi  occlusive  c stcnosanti  dei 
tronchi  sopraortici  e particolarmente  della  carotide  e della 
vertebrale  possono  offrire  segni  clinici  caratteristici  tali 
che  il  loro  dépistage  può  avvenire  nell'ambulatorio  del 
medico,  salvo  poi  confcrmarc  c precisare  la  diagnosi  me- 
diante il  ricovero  in  ambienti  specialistici  e l’e-same  arte- 
rìografico. 

Sindromi  di  furto  della  succlavia,  sindrome  alterna  ot- 
tico-piramidale. amaurost  transitorie,  episodi  ischemìci 
transitori  in  territorio  carotideo  o vertebro-basilare,  soffi 
arteriosi  autoctoni,  polso  differenziale  agli  arti  superiori 
o al  collo,  positività  eleilroenccfalografìca  de)  test  della 
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carotide  c della  verlebialc,  ctc.  (Fazio  e Ficschi,  1970) 
sono  tulli  elementi  indicativi  di  tale  patologia. 

La  terapia  consisterà  nel  correggere  nel  limile  del  pos- 
sibile lutto  quanto  di  patologico  è stalo  rilevato.  Segna- 
liamo. comunque,  in  forma  necessariamente  schematica, 
i provvedimenti  che  con  maggiore  frequenza  vengono 
adottali  nel  corso  di  questa  terapia  preventiva: 

a)  nonne  igieniche  e dietetiche  generali  dei  cardìoangio- 
pazienti  su  base  aricriosclerotica.  È (varticolarmcntc  im- 
ponantc  il  cambiamento  del  comportamento  di  vita, 
specie  r^r  quegli  uomini  e donne  che  svolgono  attività 
ecces-sivamente  intensa  cd  ansiogena; 

h>  regolarizzazione,  oggi  terapeuticamente  possibile, 
degli  squilibri  della  pressione  arteriosa.  Per  praticare 
questa  regotari/.zazione  è necessario  il  controllo  quoti- 
diano. mattino  e sera,  della  pressione  arteriosa  massima 
c minima,  in  posizione  clìnostatica  c subito  dopo  oru>- 
statica;  il  medico  non  deve  ignorare  che  in  molli  casi  la 
causa  scatenante'  l'insulto  apoplettico  consiste  in  squi- 
libri, in  alto  o in  basso,  della  pressione  arteriosa; 

c)  impiego  sistematico  e protratto,  salvo  controindica- 
zioni, di  terapie  anticoagulanti,  il  cui  uso  è discu.s.so  nel- 
l'apoplessia  in  fase  acuta,  ma.  come  già  abbiamo  detto, 
è invece  accettato  come  terapia  preventiva.  In  verità,  in 
questi  ultimissimi  anni  la  terapia  anticoagulante  — che 
anche  in  iraiiamenlo  a finalità  preventiva  non  è priva  di 
rischi  — > è stata  meno  applicata  cd  è stala  sostituita,  in 
fase  di  mantenimento,  da  nuovi  farmaci  più  facilmente 
maneggevoli,  che  sono  dolati  di  proprietà  aniìaggreganti 
piastriniche  e che  costituiscono  una  categoria  farmaco- 
logica  abbastanza  eterogenea  (v.  piasirinici  ANTiACORf- 
OANTI). 

Le  terapie  anliuggreganli  hanno  aperto  un  nuovo  ca- 
pitolo c molte  speranze:  a tutt'oggi  non  si  può  dire 
però  quanto  queste  speranze,  ben  fondate  dal  punto  di 
vista  palogcnetico  e sperimentale,  abbiano  una  sicura 
rispondenza  in  dati  clinici  che  dimostrino  inoppugnabil- 
mente: 

1)  l'efficacia  certa  della  terapia  antiaggrcgantc  nel  pre- 
venire tutti  i nuovi  episodi  di  attacchi  ischemìci  transi- 
tori [TIA).  in  pazienti  trattati  rispetto  a controlli  non 
trattati; 

2)  l'efficacia  della  stessa  terapia  nel  prevenire  l'evolu- 
zione di  TIA  in  una  lesione  più  grave  e definitiva,  quindi 
nel  ridurre  infarti  cerebrali,  emiplegie,  mortalità; 

3)  che  tali  vantaggi  siano  superiori  ai  rischi  connes.si 
con  qualunque  introduzione  assai  prolungata  di  farmaci; 

4)  per  quanto  tempo,  con  quali  farmaci  o associazioni 
di  farmaci  c a quali  dosaggi  vadano  condotte  le  terapie 
aniiaggreganiì. 

L'azione  antiaggregante  dimostrata  in  vitro  da  molti 
farmaci,  ma  a dosaggi  spesso  assai  elevati,  non  è neces- 
sariamente un'azione  clinicamente  utile;  ad  cs.,  per  il  dipìri- 
damolo  (Persantin'^  ),  o la  niccrgolina  (v.  ; Sermion®  ).  da  soli 
non  è ancora  dimostrata  un'azione  protettiva  sufficiente. 
II  medico  deve  essere  avvertito  di  questo  nel  vagliare  criti- 
camente i dati  della  letteratura,  c soprattutto  deve  restare 
aggiornato  perchè  è assai  probabile  che  presto  giungano 
a conclusione  studi  controllati  che  potranno  dare  guida 
e certezze  maggiori. 

1 primi  dati  di  uno  dì  tali  studi  (Ficlds,  1976)  indicano 
un'azione  efficace  dell'ac.  acetilsalicilico  sia  nel  prevenire 
gli  attacchi  ischemìci  che  nel  ridurre  il  rischio  di  ictus. 
Un  altro  farmaco  da  prendere  in  considerazione  è il 
ditazolo.  Se  confermati,  tali  dati  ci  indicheranno  una  te- 
rapia medica  che  potrà  essere  efficacemente  sostituita  agli 
anticoagulanti,  cd  usala  in  molti  pazienti  « a rischio  » dì  va- 
sculopatie distrettuali.  Tuttavia,  proprio  perchè  efficace, 
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tale  terapia  deve  essere  preceduta  da  un  accertumctiio 
accurato:  a)  della  natura  ischcmica  del  TI  A;  h)  della  sua 
genesi  tromN>cmbolica;  il  che  non  è certamente  vero  in 
tutti  i casi. 

Detto  questo,  indichiamo  uno  schema  possibile  da  noi 
seguito,  che  consiste  ncll'associa/ione  di  un  antiulìamma- 
torio  non  sieroideo  (in  pratica  ac.  acetilsalicilico)  a do- 
saggi di  IO  mgikg  (600-1000  mg)  ogni  24  h,  con  dipirida- 
moio  (ma  è probabile  che  altre  sostanze  abbiano  una 
simile  possibiltià  di  associazione)  ai  dosaggi  tollerati,  che 
variano  da  caso  a caso  da  150  a .'00  mg  al  giorno  per 
via  orale.  Terapia  da  protrarre  a lungo,  diciamo  (ovvia- 
mente con  un’approssimazione  dovuta  alla  nostra  attuale 
ignoranza  sugli  elTetii  a lungo  termine)  per  due  anni. 

Anche  la  terapia  antiaggreganle.  sia  pure  in  misura 
minore  della  terapia  anticoagulante,  non  é priva  di  rischi 
di  compitca/ioni  emorragiche,  specie  digestive.  Bisogna 
quindi:  somministrare  i farmaci  a stomaco  pieno;  h) 

possibilmente  in  soluzione  o sospensione  o con  forme 
rilardule;  e)  con  protettivi  della  mucosa  gastrica;  rf) 
controllare  periodicamente  l’emocromo  e le  feci  per 
svelare  emorragie  occulte  gastrointestinali. 

Rieducazione  e riabilitazione  dei  sc^gtetti  portatori  di  esiti 
di  lesioni  vascolari  cerebrali 

In  questa  fase  assumono  un  ruolo  di  prìm’ordine  la  cine- 
siterapia e la  logoterapia  ovviamente  eseguite  da  personale 
specializzato  per  il  iratiamenio  dei  defkit  della  motilità 
e del  linguaggio.  I vantaggi  che  si  possono  ottenere  sono  ri- 
levanti, e le  moderne  tecniche  ricducaiive  hanno  dimostrato 
come  molti  emiplegici,  anche  gravi,  possano  raggiungere 
una  maggiore  o minore  autonomìa  e indipendenza,  se 
correttamente  trattati. 

Purtroppo  ancora  oggi  l‘cmiplcgico  riceve  solo  le  cure  me- 
diche indispensabili  per  risolvere  Icpisodio  acuto  ed  eliminare 
il  pericolo  di  complicanze  immediate.  Medici,  personale  di  as- 
sistenza. enti  muluatisiici,  considerano  a questo  punto  termi- 
nato il  loro  compito,  perché  pochi  conoscono  i risultali  di  un 
trattamento  rieducativo,  precocemente  impostalo  e corretta- 
mente esc^ilo.  spesso  senza  che  Ma  ivecessario  il  ricovero  in 
centri  di  rieducazione  particolarmente  aiirczzait.  Già  il  tratta- 
mento nella  fase  as'uia  della  malattia  deve  includere  lutti  quegli 
interventi  atti  a prevenire  la  comparsa  di  deformazioni  artico- 
lari e dì  schemi  motori  viziati,  che  una  volta  instauratisi  sareb- 
bero diHktImcntc  correggibili  anche  in  ambiente  specialistico. 
Occorre  che  il  rrscdico  pratico  attui  questi  interventi  precoci  per 
facilitare  il  compilo  sua'cssivo  del  riabilitaiore.  lenendo  conto 
dette  indicazioni  e controindicazioni  di  essi,  sulla  base  di  una 
conoscenza  dei  fondamenti  sui  quali  sì  basa  la  riabilitazione. 

La  distribuzione  della  paralisi  e delle  variazioni  del  tono 
muscolare  nelle  lesioni  piramidali  segue  schemi  ben  precisi, 
per  cui  è |H>vsibile  ancora  in  fase  di  diaschisi  prevedere  quali 
saranno  gli  atteggiamenti  viziali  che  verranno  assunti  dal  pa- 
ziente con  la  comparsa  dell’ipertonia  piramidale,  e cioè: 

1)  la  flessione  del  tronco  verso  il  lato  plegico; 

2)  la  flessioTie  plantare  del  piede; 

-I)  l'extrarotazionc  del  femore; 

4)  l'adduzione  della  spalla  e rintrarotazione  del  braccio; 

5)  la  flessione  e pronazione  dciravambracdo  e la  flcs&iorvc 
della  mano  e delle  dita 

Semplici  accorgimenti,  quali  la  posizione  dei  cuscini  in 
modo  che  capo  e tronco  siano  corrciiamcnic  allineali,  l'uso  di 
^cchetti  d»  sabbia  per  correggere  l'cxtrarolazioive  del  femore  t 
la  ncNsione  plantare  del  piede,  e così  via.  potranno  rcTxkre  no- 
icvoinwnic  più  rapido  il  necessario  processo  di  recupero. 

Altro  intervento  noicvoimcnic  importante  durante  la  fase 
acuta  è la  mobili/zazione  passiva,  che  va  iniziata  fin  dai  primi 
giorni  e va  praticala  almeno  due  volte  al  giorno. Tutte  le  arti- 
colazioni vanno  mobilizzate  per  tutta  l'ampiezza  del  movimento 
fisiologico,  facendo  compiere  i movimenti  5-6  volte  per  ogni  ar- 
ticolazione. 


Scopo  della  mobilizzazione  passiva  è quello  di  mantenere 
l'elasticità  delie  parti  molli  periarticolari,  di  provocare  la  nor- 
male produzione  di  liquido  sinovialc.  di  facilitare  il  deflusso 
venoso  e linfatico,  scnìprc  rallentato  negli  arti  picgici.  di  pre- 
venire l’oslcoporosi.  di  conservare  la  « nwmoria  » degli  schemi 
di  movimento. 

Assolutantcnic  controindicata  è rclciiroierapia  sia  nella 
fase  acuta  che  nelle  successive,  data  la  sua  scarsissima  utilità  pra- 
tica e la  frequenza  con  cui  determina  un  aumento  irreversibile 
della  spasticità. 

Particolare  cura  in  questo  periodo  iniziale  dovrà  essere 
posta  alla  prevenzione  dei  decubiti  che.  specie  nelle  persone 
anziane,  sono  rapidi  a formarsi  e lenti  a scomparire.  I frequenti 
cambiamenti  di  posizione,  l'iiso  di  materassi  ad  acqua,  le  fri- 
zioni con  aieoi  saranno  mollo  più  utili  del  massaggio  che. 
come  rckttrotcrapia,  e spesso  causa  di  aumento  irreverriNIc 
della  spasticìlà  (Formica  ef  ai.).  È anzi  auspicabile  che  la  figura 
del  massaggiatore  venga  ovunque  sostituita  da  quella  del  tera- 
pista della  riabilitaziortc.  le  cui  cognizioni  neurotisiologìchc  e 
la  cui  preparazione  culturale  e psicologica  permettono  di 
alTronlare  ^ubalmente  i problemi  relativi  al  trattamento  riedu- 
catìvo  del  paziente. 

Questo  trattanumto  si  basa  su  esercizi  fisici  che,  a seconda 
dei  casi,  si  propongono  di  accrescere  la  forza  muscolare,  la 
resistenza  alla  fatica,  la  coordinazione  e la  velocità  dei  movi- 
menti. 

Diverse  metodiche  vengono  a questo  proposito  suggerite 
da  vari  AA..  ma  tutti  sottolineano  l'importanza  che  riveste 
la  frequente  ripetizione  degli  esercizi  per  Incvì  periodi  durame 
la  giornata. 

Contemporaneamente  agli  esercizi  «astratti»  di  rieduca- 
zione motoria  si  dovrà  iniziare  la  rieducazione  funzionale,  che 
ha  lo  scopo  di  rendere  il  paziente  autonomo  per  le  necessità  della 
vita  quotidiana.  L’uso  di  presìdi  ortopedici  ed  opportuni  adat- 
tamenti degli  oggetti  di  uso  comune  potranno  accelerare  il 
raggiungimento  di  questi  risuliait. 

Molti  sono  i casi  in  cui,  accanto  al  disturbo  del  movimento  o 
come  unica  manifestazione,  la  lesione  cerebrale  determina  un 
disturbo  del  linguaggio  rapprcicntaio  generalmente  dairafasia 
(v.)  nelle  MIC  forme  cliniche. 

Vignalo  et  a!..  Formica  et  al.  hanno  messo  in  evidenza  con 
dati  statistici  attendibili  come  un'alta  p>erccntuale  di  afasici 
tragga  benefìcio  dal  trattamento  rieducativo  e come  tale  bene- 
ficio sia  tanto  maggiore  quanto  più  precoce  è l'inizio  del  tratta- 
mento. 

Questa,  come  le  altre  forme  di  trattamento  rieducativo  prc- 
ccdenicmcmc  menzionate,  è ovviamente  di  pertinenza  specia- 
listica. Quello  che  ci  sembra  opportuno  qui  sottolineare  è che 
l’attività  dello  specialista  è condizionata  dalla  conoscenza  che 
il  medico  ha  de^i  scopi  e delle  possibilità  che  la  riabilitazione 
oiTre  ai  suoi  pazienti. 

V.  arK'he:  riabiijtazkjnf. 
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Generalità 

L'arteriosclerosi  dei  vasi  cerebrali  i un  processo  ad  alta 
incidenza  statistica  e a comparsa  relativameme  prec(Kre: 
s'inizia  nella  terza  decade  di  vita,  c oltre  i 60  anni  sola- 
mente il  Ì0/«  dei  soggetti  nc  sono  esenti  (Resh  c Baker, 
1964).  Vi  è un  certo  parallelismo  con  il  distretto  coro- 
narico. anche  se  in  quest'ultimo  le  alterazioni  sono  media- 
mente più  accentuate  c precoci  rispetto  al  distretto  cere- 
brale. 

La  distinzione  tra  le  modificazioni  vasali,  espressione 
del  naturale  prtKCsso  di  invecchiamento,  e i gradi  più 
modesti  di  manifestazioni  patologiche,  non  è fucile.  Il 
processo  di  invecchiamento  vasale  è caratterizzalo  da 
assottigliamento  della  parete,  frammentazione  della  mem- 
brana elastica  interna,  diminuzione  di  spessore  deU'av- 
venlizia.  sostituzione  connetlivale  del  tessuto  muscolare 
della  tunica  media.  Da  ultimo  la  parete  dei  vasi  perde 
le  sue  stratificazioni  e diviene  uniformemente  ialina. 

Questo  processo  non  va  confuso  con  raneriosclerosi, 
che  comporta  alterazioni  macro-  e microscopiche  di- 
verse a seconda  del  calibro  dei  vasi.  Nelle  arterie  al  di 
sotto  dei  2 mm  di  diametro  rarterìosclerosi  assume  l'aspetto 
di  arteriosclerosi  iperplastica.  eventualmente  associata  a 
ialinosi,  mentre  nelle  ancric  di  maggior  calibro  il  processo 
più  tipico  è l'aterosclerosi,  che  consiste  in  una  trasfor- 
mazione fibrosa  dell'Intima,  con  proliferazione  di  tes- 
suto connettivo  e successiva  deposizione  di  colesterina. 

Il  vaso  arterioso  diviene  più  tortuoso  e aumenta  di 
lunghezza;  il  lume  può  essere  dilatalo  in  tutto  il  decorso 
deH'arteria  o in  porzioni  circoscritte  del  vaso  (dando  ori- 
gine ad  aneurismi  fusiformi),  ma  più  spesso  il  lume  va- 
sale è ristretto  in  modo  irregolare  e discontinuo  da  placche 
ateromatose.  Il  lume  residuo  non  di  rado  ha  una  sezione 
inferiore  anche  del  .50%  a quello  dell'arteria  integra  (ste- 
nosi aterosclerotica).  Lo  strato  muscolare,  diminuito  di 
spessore,  è sovente  Infiltrato  da  granulazioni  calcaree,  o 
completamente  calcihcato. 

Le  sedi  vasali  ove  più  frequentemente  si  osservano 
ateromi  che  riducono  il  lume  arterioso  (stenosi  ateroscle- 
rotiche)  sono  rappresentate  dai  punti  di  biforcazione  e di 
curvatura  delle  arterie  che  in  particolare  sono; 

1)  origine  della  carotide  interna  al  collo; 

2)  sifone  carotideo; 

3)  arterie  vertebrali  sia  aH'ortginc.  sia  nella  posizione 
vertebrale  e intracranica; 

4)  arteria  basilare  nella  sua  totalità,  ma  soprattutto 
in  prossimità  della  biforcazione  a livello  delle  arterie 
cerebrali  posteriori; 


5)  arterie  cerebrali  anteriore,  media  e posteriore.  La 
cerebrale  mcilia  è di  gran  lunga  la  più  colpita  delle  tre 
arterie  cerebrali  (Fazio  et  al.,  1965;  Loeb  e Meyer,  1965). 

Patologia  cerebrale  da  arteriosclerosi 

Naturalmente.  rartcrìoM:lcrosi  cerebrale  i utia  base  delle 
grandi  sindromi  vascolari  cerebrali  (rammollimento,  emor- 
ragia. attacchi  isclKmici  transitori):  infatti,  i rilievi  auto- 
ptici  dimostrano  che  un  processo  artcriosclerolico  avanzato 
sia  dei  piccoli  vasi  iniracerebrali  che  delle  arterie  extra- 
c iniracraniche  di  maggior  calibro  è presente  ncll*80-90“e 
dei  pazienti  deceduti  per  apoplessia  cerebrale,  cioè  con 
una  frequenza  maggiore  rispetto  ai  soggetti  della  stessa 
età  deceduti  per  altre  cause  (Baker.  Dahl  c Sandler,  1963). 

In  questa  voce,  tuttavia,  considereremo  solo  alcune 
sindromi  cliniche  da  « arteriosclerosi  cerebrale  diffusa  m 
(paralisi  pseudobulbare.  paraparcsi  spastica,  rigidità  arie- 
riosclcrotica).  Gli  altri  quadri  clinici  riconducibili  all'ar- 
tcriosclerosi  cerebrale  (apoplessia  cerebrale;  demenza  arte- 
riosclerotica;  parkinsonismoartcriosderotico)saranno  trat- 
tati nelle  voci  tNCCFAioPATiE  VA-V'OLARi,  encefalopatie 
vascolari  a focolaio-,  demenza;  parkinsonismi. 

AnatonUa  patologica 

L'aricrìosclcrosi  cerebrale  in  queste  « sindromi  da  arterioscle- 
rosi cerebrale  diffusa»  si  manifesta  in  grado  elevato  soprattutto 
a carico  delle  arieriole,  la  cui  parete  è ispessita  e omogeneiz- 
zala. mentre  il  lume  risulta  diffusamente  e notevolmente  ri- 
dotto (arieriolosclcrosi).  Il  cervello  è per  lo  più  atrofkro,  quir>di 
con  diminuzione  di  volume  del  parenchima  e aumento  delle 
dimensioni  dei  ventricoli  cerebrali  e dei  solchi,  (falche  volta 
la  corteccia  cerebrale  presenta  il  quadro  c'arattcrìstKo  deH'atrofìa 
granulare,  causala  da  pìccole  retrazioni  cicacrìziali  multiple  se- 
condarie a numerosi  focolai  ischemicì  corticali. 

Altre  volte  la  perdita  di  sostanza  è più  consistente,  c si 
realizza  il  quadro  (anatomico  e pncumoenccfalografìco) della 
porne  ncefalia. 

Più  spesso,  però,  come  delio  sopra,  si  osserva  un'atrofia 
cerebrale  diffusa. 

Al  taglio  del  cervello  si  osservano  lesioni  di  vecchia  data, 
che  possono  presentarsi  come  piccole  cavità  cistiche  (lacune 
di  disintegrazione,  stato  cribroso)  o come  piccole  cicatrici 
gliati,  là  dove  VI  6 stata  una  proliferazione  icaiiiva  della  glia  che 
ha  rimpiazzato  la  perdila  di  tessuto  nervoso  (fig.  22). 

Queste  lesioni  possono  essere  anche  assai  numerose  e le  loro 
dimensioni  possono  raggiungere  un  diametro  di  2 o 3 mm;  le 
sedi  di  predilezione  sono  rappresentate,  ncirordinc,  dalla  so- 
stanza grìgia  centrale  (nucleo  lenticolare.  talamo  c nucleo  cau- 
dato. nucleo  dentalo  del  cervelletto),  dal  fascio  piramidale  a 
livello  del  ponte  c della  sostanza  bianca  degli  emisferi,  c infine 
dalla  corteccia  cerebrale. 

L'esame  microscopico  (fig.  23)  dimostra  focolai  dì  degenera- 
zione pcrivascolarc  o rammollimenti  di  piccole  dimensioni, 
caratterizzati  da  rarefazioni  e riassorbimento  del  tessuto  ner- 
voso con  scarsa  reazione  macrofagica.  noti  come  « lacune  ». 

SinloiMilologig 

In  rapporto  al  numero  c alla  sede  dei  piccoli  focolai  ische- 
mici  si  osservano  quadri  clinici  differenti.  Questi  in  realtà 
non  sono  quasi  mai  puri  c distinti  uno  daH'altro  come 
potrebbe  apparire  dalla  descrizione  che  segue.  Ad  es.,  t 
quadri  della  parali.vi  pseudobulbare,  della  paraplegia  da 
arteriosclerosi  cerebrale  c della  rigidità  degli  arteriosclc- 
rotici.  dei  quali  parleremo,  e del  parkinsooismo  arierio- 
sclerotico.  sono  spesso  complicati  da  sintomi  di  demenza 
arterioscleroiica. 

Infatti,  un  elemento  comune  a tutte  le  varietà  cliniche 
di  arteriosclerosi  cerebrale  è rappresentato  dai  progres- 
sivo deterioramento  affettivo  e delle  funzioni  intellet- 
tuali (diminuzione  di  memoria,  soprattutto  della  memoria 
di  fissazione,  c disturbi  deirattenzione  c dell'apprendi- 
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Fig.  22.  In  alto:  artenosclcrosi  cerebrale.  Grave  alteraziune 
arterioscleroiica  dei  vasi  del  circolo  della  base;  notare  la 
deformazione  di  calibro  dell'aneria  basilare  c delle  due  silvianc. 
A livello  della  ret^ione  chiasmatica  si  notano  le  carotidi  co* 
muni  (destra  c sinistra)  che  dopo  la  sezione  rimangono  beanti 
rivelando  l'aumento  di  spessore  e la  rigidità  della  parete  vasale. 
Al  centro:  sezione  frontale  degli  emisferi  cerebrali  subito 
aH’indieiro  dei  corpi  mammillari.  Sono  evidenti  focolai  di 
riassorbimento  e piccoli  focolai  di  dÌsintegrazior>c  nella  sostanza 
bianca  e nello  strialo.  In  boiw:  sezione  frontale  a livello  dei 
lobi  occipitali.  Notare  l'enorme  dilatazione  dei  ventricoli  ce> 
rebrati.  le  lacune  di  riassorbimento  c la  disintegrazione  di 
larghi  tratti  di  circonvoluzione.  (Lab.  Isto-Paiol.  Oiped.  Psi- 
chtat.,  Roma). 


mento),  accompagnalo  spesso  da  disturbi  de)  sonno, 
ansia  organica  con  preoccupazioni  ipocondriache,  de- 
pressione del  tono  deH'umore.  più  raramente  stati  di  ec- 
citamento ansioso,  incontinenza  e labilità  emotiva  che 
si  manifesta  con  il  pianto  o riso  spastico.  Se  questi  di- 
sturbi psichici  e de)  comportamento  sono  in  primo  piano, 
parliamo  senz'altro  di  demenza  anerìosclerotica.  Ma 
anche  nei  quadri  dominati  da  sintomi  neurologici  le  prime 
manifestazioni  cliniche  dell'aneriosclerosi  cerebrale  sono 
spesso  accompagnate  da  disturbi  psichici,  con  le  carat- 
teristiche di  stati  depressivi  o di  sindromi  nevrastenico- 
ipocondriache. 

Il  debutto  e Tevoluzione  dei  segni  clinici  possono  essere 
insidiosi  e graduali,  ma  le  manifestazioni  più  propriamente 
neurologiche  sono  spesso  contrassegnate  da  ripetuti  pic- 
coli episodi  acuti  o accessuali,  come  episodi  vertiginosi, 
fenomeni  iipoiimici  e disturbi  accessuali  dello  stato  di 
coscienza  (eclissi  celebrali),  o da  modesti  deficit  neurolo- 
gici a focolaio.  Queste  manifestazioni  acute,  ma  di  scarso 
rilievo,  e ripetute,  sono  note  nella  letteratura  anglosassone 
come  Utile  strokes. 

Paralisi  pseudobutbare 

La  sindrome  pseudobulbare  è costituita  da  disturbi  della 
fonazione,  della  deglutizione  c della  mimica,  cui  si  possono 
aggiungere  altri  segni  di  lesione  cerebrale,  e in  particolare 
segni  piramidali  agli  arti  e disturbi  psichici.  La  localiz- 
zazione delle  lesioni  (piccoli  focolai  di  lacune  bilaterali)  é 
nel  ponte,  nella  capsula  interna,  o nella  corteccia.  Pertanto 
la  lesione  è sopranucleare,  e questo  giusiilìca  il  nome  dato 
alla  sindrome  (sintomi  bulbari.  ma  dovuti  a lesioni  sopra- 
bulbari). 

Il  linguaggio  è carattcrìzjrato  da  disturbi  deH'articola- 
zionc  delle  parole  (disartria)  evidenti  soprattutto  come 
elisione  u difetti  di  pronuncia  delle  consonanti  linguali; 
e da  disturbi  della  respirazione  c della  fonazione,  in  con- 
seguenza dei  quali  il  timbro  c la  intensità  della  voce  ri- 
sultano alterali  (voce  monotona  e afona).  Può  infine  es- 
sere presente  palillalia,  vale  a dire  ripetizione  iterativa  di 
una  o più  parole  alla  fine  di  una  frase. 

La  deglutizione  è inizialmente  compromessa  solo  per  i 
liquidi,  che  tendono  a passare  in  laringe,  provocando 
accessi  di  tosse.  In  stadi  molto  avanzati  della  malattia, 
quando  vi  è paresi  dei  muscoli  delle  labbra,  lingua,  palato 
e faringe,  la  deglutizione  diviene  impossibile,  e il  malato 
deve  essere  alimentato  per  sonda. 

La  mimica  è alterata  dai  fenomeni  di  pianto  e di  riso 
spastico,  costituiti  da  manifestazioni  eccessive,  prolun- 
gate c incoercibili  di  rìso  o di  pianto,  che  avvengono  spon- 
taneamente o più  spesso  come  risposta  esagerata  o in- 
congrua ad  ogni  tipo  di  stimolo  (incontinenza  e labilità 
emotiva). 

La  diagnosi  dilTcrenziale  va  posta  con  le  malattie  de- 
generative del  neurone  motore  come  la  sclerosi  laterale 
amiotroRca  nella  sua  forma  bulbare,  e soprattutto  con 
la  paralisi  labioglossolaringea.  Gli  dementi  diagnostici 
a favore  della  sindrome  pseudobulbare  sono:  l’età,  in 
genere  avanzala,  l'evoluzione  caratterizzata  frequente- 
mente da  piccoli  ictus  successivi;  i segni  e i sintomi  di 
vasculopatia  in  altri  distretti  circolatori,  l'assenza  di  segni  a 
carico  del  neurone  periferico  come  atrofìe  e fascicolazioni. 

Parapare.u  spastica  da  arteriosclerosi  cerebrale 
Segni  di  defìcit  piramidale  agli  arti  infetiorì,  assodati 
ad  altri  sintomi,  sono  frequenti  in  lutti  i quadri  clinid 
deU'arterioscIerosi  cerebrale.  Raramente,  una  paraparesi 
spastica  costituisce  la  manifestazione  clinica  dominante, 
configurando  il  quadro  clinico  qui  descrìtto. 
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Fig.  23.  Arteriosclerosi  cerebrale.  At  Fibrosi  avvenliziale  di  un  piccolo  vaso  (metodo  Ntssl).  ff)  Alterazione  produttiva  di  un 
capillare  (metodo  ematossilina-cosina).  C)  falinosi  vascolare  (metodo  van  Gieson).  D)  Lipoidosi  in  un  capillare  (metodo  Schar- 
lach.)  E)  Fibrosi  capillare  (mtodo  Bieichowski).  Fi  Scomparsa  di  elementi  cellulari  della  corteccia  nel  fondo  della  circonvo- 
luzione (metodo  Nissl).  G)  Mtesi  focolai  multipli  di  spopolamento  nel  fondo  della  circonvoluzione  (metodo  Nissl).  //)  Atrofìa 
arieriosclerotica.  /)  Comparsa  marcata  degli  clementi  nervosi  del  111  e V strato.  L)  Stessa  sezione  in  emisfero  quasi  indenne 
(metodo  Nis&l).  M)  Cicatrice  gìio-connettivale  di  una  maiacia  perivascolare  (metodo  Hortega).  (Ossermziofte  Bini). 
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I segni  (ii  ifericii  piramidaie  consistono  in  un  notevole 
quadro  di  spasticità,  con  accentuazione  dei  riflessi  osico- 
tendinei  c segno  di  Babinski  bilaterale,  mentre  il  deficit 
di  forza  appare  modesto  quando  la  motilità  viene  esami* 
nata  in  modo  segmentano  a paziente  sdraiato.  Al  con- 
trario i disturbi  de<la  marcia  sono  assai  rilevanti:  il  pa- 
ziente cammina  a piccoli  passi,  lentamente,  sollevando 
di  p(Ko  o strisciando  i piedi  a terra  (andatura  spastica), 
con  gli  arti  inferiori  leggermente  fkssi  e a basi  un  poco 
allargate.  Presenta  difficoltà  a fare  rapidi  cambiamenti  di 
direzione,  impaccio  soprattutto  quando  cammina  in  di- 
scesa e disturbi  della  statica  a tipo  antero-  c rctropulsione. 
Le  sensibilità  sia  superficiali  die  profonde  sono  general- 
mente in  ordine. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  con  una  paraparcsi 
da  lesione  de)  midollo  spinale.  Sarà  soprattutto  Passenza 
di  disturbi  delle  sensibilità  e di  segni  di  localizzazione  mi- 
dollare, c.  al  contrario,  la  presenza  di  qualche  altro  sin- 
tomo di  arteriosclerosi  cerebrale  ad  orientare  la  diagnosi 
verso  questa  forma. 

Rigidità  muscolare  arteriosclerotica  (sòtdrome  di  Foerster) 
Questa  sindrome  i caratterizzata  da  ipertonia  muscolare  di 
tipo  extrapiramidale  frigidità);  persistenza  tonica  della 
contrazione  con  tendenza  al  mantenimento  di  posizioni 
imposte  passivamente  (atteggiamenti  catalettici  degli 
arti);  contrazioni  involontarie  dei  muscoli  antagonisti, 
che  si  oppongono  ai  tentativi  di  mobilizzazione  pas.siva 
(negativismo  o opposizionismo);  povertà  di  espressioni 
gestuali  e mimici^  e notevole  lentezza  dei  movimenti 
volontari  spontartei. 

Semcioticamcnic  quindi  si  tratta  di  una  sindrome  extra- 
piramidale: in  realtà  i quadri  puri  sono  rari,  e si  osservano 
più  spesso  sindromi  miste  piramido-extrapiramidali,  nelle 
quali  un  quadro  del  tipo  descrìtto  si  ao;ompagna  a segni 
della  sindrome  pseudobulbarc  con  disturbi  piramidali. 

La  diagnosi  differenziale  dalla  sindrome  parkinsoniana 
si  basa  soprattutto  sulPassenza  di  tremore  e troclca  den- 
tata, e sulla  frequenza  di  segni  piramidali  associati. 

Esami  strumentali 

All'esame  del  fundus  si  osservano  segni  di  arteriosclerosi 
delle  arterie  retiniche  (v.  fundus  oculi). 

Gli  esami  dì  laboratorio  in  genere  sono  negativi  salvo 
che  per  i sintomi  umorali  (dislipidemia,  iperuricemia); 
nel  liquor  vi  può  essere  un  modesto  aumento  dell'albu- 
mina. L'EHG  è normale,  o presenta  alterazioni  diffuse 
di  grado  modesto:  può  essere  positivo  il  test  della  caro- 
tide (EEG  durante  compressione  carotidea),  ed  é fre- 
quente un'ipcrrefkttività  senocarotidca.  Sulle  arterìe  al 
collo  si  possono  ascoltare  rumori  di  soffio  in  rapporto 
alla  presenza  di  stenosi. 

La  pneumocncefaiografìa  può  dimostrare  un'atrofìa 
cerebrale  diffusa,  o più  raramente  una  poroenccfalia,  c 
rartcriografia  mette  in  evidenza  un  quadro  di  angioscle- 
rosi  (fìgg.  24  e 25).  Quando  le  arterie  (soprattutto  il  sifone 
carotideo)  sono  calcificate,  anche  la  radiografìa  standard 
del  cranio  può  rivestire  qualche  utilità  dimostrando  le  cal- 
cificazioni arteriose. 

Decorso,  prognosi  e terapia 

Il  decorso  delle  sindromi  da  arteriosclerosi  cerebrale  é 
caratterizzato  da  un  peggioramento  progressivo  che  av- 
viene con  piccole  poussées  successive,  anche  se  sono  pos- 
sibili perìodi  di  stazionarietà  c transitori  mìgliorannenti. 
L'evoluzione  della  rigidità  artcriosdcroiica  è general- 
mente aggravata  da  un  precoce  deterioramento  mentale. 

Nel  giro  di  qualche  anno  i pazienti  con  sindromi  di 
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Fig.  24.  Pneumocncefaiografìa  frazionata.  Oimu«lrazione  di 
atrofìa  sottocorticalc  (idropc  ventricolare  con  espansione  dei 
ventricoli  cerebrali  per  riduzione  della  sostanza  bianca  sotto- 
corticale)  c corticale  (atrofìa  corticale  con  allungamento  dei 
solchi  c delle  scissioni  cerebrali  che  sono  visualizzate  dall'ann). 


Fig.  25.  Anglografìa  carotidea.  Quadro  dì  angiosclcrosi  diffusa 
con  rigidità  vasalc  e stiramento  deirarteria  pericallosa,  espres- 
sione di  idropc  dei  ventricoli  laterali. 


arteriosclerosi  cerebrale  diffusa  decedono  o per  un  epi- 
sodio di  apoplessia  cerebrale  o per  cardiopatia  ischcmica, 
o per  una  malattia  intercorrente,  oppure  diventano  dei 
gravi  malati  cronici. 

La  terapia  farmacologica  vasoattiva  può  sempre  es- 
sere tentata,  ma  ha  in  genere  poco  successo.  Più  utile 
può  risultare  l'impiego  di  farmaci  ad  azione  sintomatica: 
antiparkinsoniani,  timolettici,  neuroletlici  o barbiturici 
in  rapporto  ai  sintomi  prevalenti,  tenendo  conto  che  in 
questi  pazienti  gli  psicofarmaci  vanno  somministrati  con 
posologia  ridotta.  Si  assoccranno  poi  le  prescrizioni 
farmacologiche,  dietetiche  e igieniche  usuali. 
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Premessa 

Il  termine  aneurisma  (v.  anh>rismi)  viene  impiegalo  in 
questo  capitolo  nel  senso  più  restrittivo  ad  indicare  la 
dilala/iorK  circoscriiia  di  un'arteria  cerebrale.  Risultano 
quindi  escluse  altre  patologie  vascolari  — quali  ad  cs.  le 
fistole  arterovenosc  acquisite  o congenite  — che  spesso  c 
improprìamenle  sono  comprese  nel  gruppo  degli  aneu' 
rismi.  La  delimita/ìone  dcirargomento  non  è solo  dovuta 
a rigore  di  terminologia;  l'aneurisma  arterioso  cerebrale 


Hig.  26.  Ancununa  saccularc  della  giunzione  Ira  carotide 
interna  c comunicante  posteriore. 


presenta  sintomatologia,  decorso,  prognosi  c indica- 
zioni terapeutiche  completamente  diversi  rispetto  alle 
altre  lesioni  menzionate  e costituisce  per  cosi  dire  un  pro- 
blema a sé  stante  nella  patologia  vascolare  encefalica. 

L'ancurLsma  cerebrale  rappresenta  un  locus  miaorh 
resistentiae  della  parete  arteriosa  c implica  pertanto  il 
rischio  di  una  emorragia  che.  oltre  a compromettere 
molto  spesso  tulio  il  circolo  cerebrale,  può  essere  mortale. 
Alcuni  dati  sono  indispensabili  per  comprendere  l'impor- 
tanza sociale  di  questa  patologìa. 

L'/r/M5  cerebrale  c oggi  una  delle  più  frequenti  cause 
dì  morie  (negli  U.S.A.  figura  al  3*  posto)  e l'emorragia 
incide  in  questo  gruppo  per  il  10%:  in  più  della  metà 
di  questi  casi  un  aneurisma  à il  responsabile  dcircmorragia. 
Più  del  60";  delle  emorragie  da  aneurisma  si  vcrifKano 
tra  il  40"  e il  60"  anno  — gli  anni  di  maggiori  responsabi- 
lità sociali  c pongono  in  imminente  pericolo  la  vita 
di  un  soggetto  sino  u quel  momento  in  perfetto  benessere; 
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il  primo  episodio  di  emorragia  ha  una  mortalità  del  10-20%. 
Spesso,  dopo  un  intervallo  di  alcuni  giorni  o settimane, 
segue  una  nuova  e più  grave  emorragia,  associala  ad 
una  mortalità  superiore  al  40"ó>  H rischio  di  un'emorragìa 
recidiva  decresce  poi  in  termini  statistici  dopo  questo 
intervallo  critico;  ma  si  calcola  che  dopo  un  anno  esso 
sia  ancora  del  10%  o superiore.  Poiché  la  diagnosi  di 
aneurisma  si  pone  nella  quasi  totalità  dei  casi  dopo  la 
prima  emorragia,  robiettivo  terapeutico  (leggi  trattamento 
chirurgico)  è quello  di  eliminare  o almeno  di  ridurre  il 
perìcolo  di  ulteriori  emorragie.  Tale  obiettivo  può  essere 
oggi  raggiunto  con  un  rischio  operatorio  accettabile. 


hig.  27.  Aneurisma  saccularc  del  segmento  iniziale  della  ce- 
rebrale media  di  destra. 


Si  calcola  che  nella  popola/Jone  generale  l’incidenza 
di  aneurismi  sia  dciri-2"^.  Essasi  eleva  del  S*/,  se  si  con- 
dcrano  i casi  di  morte  improvvisa  c inaspettata.  Ovvia- 
mente supcriore  (X-10%)  risulta  l'incidenza  tra  pazienti 
ricoverati  in  un  centro  neurochirurgico. 

Non  vi  sono  prevalenze  di  sesso,  se  non  per  alcune  lo- 
calizzazioni; così  nella  donna  é più  frequente  l'aneurisma 
della  carotide,  neM’uomo  quello  della  comunicante  an- 
teriore. 

Gli  aneurismi  tendono  ad  avere  una  localizzazione  pre- 
ferenziale ad  alcuni  segmenti  del  circolo  arterioso.  l.a 
più  frequente  é quella  carotidea  (30-32%),  se  si  conside- 
rano (ulte  le  possibili  sedi  di  orìgine  (dal  segmento  intra- 
cavernoso,  alla  giunzione  con  la  comunicante  posteriore 
(fig.  26).  con  l'oftalmica,  con  la  coroidea  anteriore,  alla  bi- 
forcazione); altrimenti  risulta  più  elevata  la  localizza- 
zione alla  comunicante  anteriore  (25-30%).  La  localizza- 
zione alla  cerebrale  media  (fìg.  27)  incide  per  il  13%, 
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Fig.  28.  Aneurisma  doppio  del  ^.i'onc  carotideo  di  sinistra: 
il  segmento  supracavernoso  della  carotide  interna  ed  i suoi 
rami  terminali  presentano  uno  spasmo  marcalo,  indizio  di 
emorragia  recente  da  una  delle  due  lesioni. 


quella  alla  cerebrale  anteriore  per  il  10%.  Il  rimanente  10% 
è a carico  del  territorio  vertebre-basilare.  Gli  aneurismi 
della  comunicante  anteriore  sono  quelli  che  più  frequente^ 
mente  danno  luogo  ad  emorragia. 

In  un’elevata  percentuale  di  casi  (20%)  gli  aneurismi 
sono  multipli,  localiz/ati  al  medesimo  (fig.  28)  segmento 
arterioso  o a segmenti  diversi,  anche  se  uno  solo,  almeno 
in  una  data  fase,  à responsabile  della  sindrome  clinica. 

Croni  storici 

Viene  altribuilo  a due  italiani,  Morgagni  (1761)  c Bìumi  (1763), 
il  merito  delle  prime  osservazioni  aulopiichc  di  aneurismi 
cerebrali.  Sul  piano  clinico,  malgrado  il  rapporto  tra  ancurisnta 
cd  emorragia  cerebrale  fosse  intuito  già  nel  1700.  l'aneurisma 
ha  destato  scarso  interesse  sino  alla  prima  metà  del  1800,  tanto 
che  la  prima  rassegna  della  letteratura  (Bringion.  18SI)  ne 
raccoglie  solo  52  casi.  Successivamente,  grazie  anche  aH'im- 
piego  della  rachicentesi,  la  diagnosi  comincia  ad  cvserc  posta 
con  una  certa  frequenza  e giu  prima  dciravvcnlo  dcll'angio- 
grafìa  si  ha  noli/ia  di  interventi  chirurgici.  Horsiey  nel  1890 
esplora  la  fossa  cranica  media  di  un  paziente  con  la  diagnosi 
di  tumore  temporale  c rinviene  un  aneurisma  di  grosse  dimen- 
sioni che  tratta  con  la  legatura  della  carotide  comune;  il  pa- 
ziente sopravvive  cinque  anni.  Dott  cITettua  nel  1951  il  primo 
programmato  intervento  endocranico  per  un  aneurisma  della 
biforcazione  della  carotide  interna  diagnosticato  clinicamente: 
l’aneurisma  si  rompe  durante  resposiziorve  e viene  tamponalo 
con  muscolo  fresco.  La  paziente  risulta  in  ottime  condizioni  a 
distanza  di  due  anni  dairinicrvcnto. 

Negli  anni  successivi,  la  diagnosi  angiogrufìca  costituisce 
la  premessa  per  un  trattamento  radicale:  Dandy  occlude  nel 
1937  il  colletto  di  un  aneurisma  della  giunzione  carotide  in- 
tcma-comunkanie  posteriore.  Schwarlz.  opera  nel  1948  il 
primo  aneurisma  infratentorialc.  L’esperienza  angiografìca 
sempre  più  vasta  porta  alla  conoscenza  dello  spasmo  arte- 
rioso cerebrale  (I9.S0>  c ben  presto  ne  emerge  lo  sfavorevole 
signifkalo  prognostico.  I progressi  dcirancstcsia.  raffinamento 
della  tecnica  chirurgica,  una  migliore  conoscenza  della  fisio- 
patologia del  circolo  cerebrale  c una  più  precisa  indicazione 
operatoria  rendono  possibile  Taggrcssionc  di  aneurismi  ver- 
tcbrcvbasilan  (Drake,  I9fi|);  s’inizia  l’era  attuale  delia  chi- 
rurgia degli  arKurismi  cerebrali. 

Kliopatogenesi 

Trallasi  di  un  problema  controverso  c ancora  aperto. 
Le  arterie  cerebrali  sono  dotate  di  un'intima  e una  media 
più  soitili  e di  una  membrana  elastica  interna  più  spessa 
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rispetto  alle  altre  arterie  somatiche  di  eguale  calibro. 
Inoltre  la  tunica  muscolare  risulta  spesso  assente  nel 
punto  di  biforcazione  di  un'arteria,  seguente  in  cui  di 
solito  originano  gli  aneurismi.  Ciò  ha  indotto  a conside- 
rare un  difetto  congenito  delia  parete  alla  base  della  loro 
formazione,  in  altri  termini,  l'intima  si  incuneerebbe  nel 
difetto  congenito  della  media  e ciò  produrrebbe  una  dege- 
nerazione secondaria  dell'elastica  interna  sovradistcsa  con 
ulteriore  indebolimento  della  parete.  A sostegno  di  questa 
patogenesi  stanno  alcuni  fatti,  quali  la  presenza  di  aneu- 
rismi nell'infanzia,  la  elevala  incidenza  di  malformazioni 
associale  del  poligono  di  Willis,  la  frequente  moltepli- 
cità degli  aneurismi  e la  loro  localizzazione  a volte  sim- 
metrica, Tassociazione  con  altre  malformazioni  vasco- 
lari (angiomi,  stenosi  istmica  dell'aorta). 

Per  altri  AA.,  il  rilievo  che  la  membrana  clastica  in- 
terna tolleri  senza  distendersi  pressioni  di  600  mmHg  fa 
escludere  il  difetto  della  media  come  molo  patogenetico 
e fa  assegnare  il  valore  di  fattore  delcnninante  alle 
fìssurazioni  della  membrana  elastica  interna  seconda- 
rie a processi  degenerativi.  Che  questi  abbiano  una  gran- 
de importanza  è sufTìcientemente  dimostrato  dalla  fre- 
quenza degli  aneurismi  in  soggetti  di  età  supcriore  ai  40 
anni. 

Oggi,  anche  perché  molto  spesso  nella  parete  di  un 
aneurisma  è diflìcile  distinguere  con  sicurezza  difetti  con- 
geniti da  processi  degenerativi,  si  tende  ad  ammettere  che 
entrambi  i fattori  siano  responsabili  nel  determinare 
qucH’indcbolimcnlo  parietale  che  consente  all'onda  sfi- 
gmica  di  produrre  prima  lo  sfìancamcnio  della  parete  e 
poi  la  sua  fissurazione. 

Anatomia  patologica 

Vanno  considerati  separatamente  gli  aneurismi  e le  lesioni  se- 
condarie alla  loro  rottura. 

Dal  punto  di  vista  morfologico  gli  aneurismi  si  dividono 
in  sacculari  e fusiformi.  I primi,  mollo  più  frequenti  (90%), 
hanno  l'aspetto  di  un  picciolo  impiantato  suli'altwro  arterioso 
nel  punto  di  biforcazione  di  un'arteria  principale.  La  loro  di- 
mensione é varia,  da  alcuni  millimetri  ad  alcuni  centimetri 
(aneurismi  giganti):  ma  il  diametro  medio  è di  circa  un  cen- 
timetro. In  essi  si  riconosce  la  sacca,  la  cupola,  che  é la  parte 
della  sacca  più  lontana  daU'artcria  afferente,  e il  colletto,  rap- 
presentato da  quel  segmento  di  parete  che  unisce  l’aneurisma 
airarlcha  afferente.  La  cupola  è la  parte  meno  resistente  della 
parete  c quella  che  usualmente  va  incontro  a rottura;  mentre 
il  collctio  è la  parte  più  resistente;  è chiaro  il  valore  di  questo 
dato  ai  fini  del  Irallamcnio  chirurgico.  Ogni  aneurisma  ha 
un’arteria  afferente  c almeno  un’arteria  efferente,  che  insieme 
costituiscono  il  complesso  vascolare  dell'aneurisma;  in  ag- 
giunta. dalla  cupola  possono  emergere  una  o più  arterie  aber- 
ranti. reperto  che  è molto  frequente  per  gli  aneurismi  della 
comunicante  anteriore  e che  é in  rapporto  con  la  complessa 
embriogenesi  di  questo  segmento  arterioso.  Le  alterazioni  isto- 
logiche della  parete  aneurismatica  seno  marcate:  assottiglia- 
mento c addirittura  assenza  della  tunica  media,  diffuse  fìssura- 
zioni della  membrana  elastica  interna,  fibrosi  deiravventizia. 
ispessimento  deU'intima.  Airinicrno  dell'aneurisma  può  es- 
«rei  una  trombsisi  parziale;  la  parete  può  prc«niarc  deposi- 
zionicatcifkhee  modifìcazJoni  aierosclerotkhc.  Inqucsiogruppo 
di  aneurismi  sacculari  vanno  menzionali  gli  aneurismi  micotici 
e gli  ormai  rari  aneurismi  luetici. 

Gli  aneurismi  fusiformi  (10%)  non  sono  altro  che  la  dila- 
tazione irregolare  c tortuosa  di  una  grossa  arteria  cerebrale  in 
preda  ad  un  avanzalo  processo  degenerativo  aicrosclerotico. 
Si  localizzano  di  preferenza  all'aneria  basilare  e costituiscono 
piuiioslo  delle  dilatazioni  aneurismatiche  che  degli  aneurismi 
in  «nso  stretto.  Sono  di  solito  parzialmente  trombizzati  e 
raramente  danno  luogo  ad  emorragie:  mentre  per  la  loro  di- 
mensione sono  solili  comprìmere  strutture  ncrvo«  adiacenti. 
Sempre  nel  gruppo  degli  aneurismi  fusiformi  ve  n'è  una  varietà 
di  piccole  dimensioni,  localizzala  di  preferenza  alla  biforca- 
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zione  della  cerebrale  media,  il  cui  quadro  iMologico  e vovrap- 
ponibile  a quello  degli  ar>eurismi  sacculin  e che  merita  una 
distinzione  supraiiutio  per  i problemi  chirurgici  che  essa  pone 
data  la  mancanza  di  un  collelio. 

Le  lesioni  che  si  veriheanoa  seguito  della  rottura  di  un  aneu- 
risma sono  in  rapporto  con  Icntiià  e la  sede  dello  stravaso 
ematico;  possono  essere  isolate  o associale  e sempre  compor- 
tano una  soiTcrenza  cerebrale  che  si  traduce  in  un  reperto  di 
edema  cerebrale.  Si  possono  cosi  osservare  un'esclusiva  emor- 
ragia subaracnoidea.  emorragia  subaracnoidea  cd  cmoccfaio, 
ensatoma  intraccrebrale,  ematoma  subduratc  (per  laccnizione 
dciraracnoidc).  ernia  cerebrale  interna  (Iransfalcale.  Iranslcn- 
torialc.  tonsillare).  Mollo  spesso  poi  si  rinvengono  arce  di  sof- 
ferenza  ischemica.  generalizzate  ma  specialmente  localizzate 
al  lerriiorio  di  cui  i tributario  il  vaso  sede  del]'aneurisma.  la 
cui  patogenesi  sarà  analizzala  nel  paragrafo  seguente.  Infine, 
nei  casi  osservali  ad  una  certa  distanza  daircmorragia,  non  è 
infrequente  il  riscontro  di  un  certo  grado  di  idrocefalo,  del 
tipo  comunicante,  la  cui  patogenesi  risiede  in  un  difetto  del 
riassorbimento  liquorale  a livello  degli  spazi  subaracnoidei 
della  convessità,  intasati  dai  prodotti  di  emolisi  della  pregressa 
emorragia. 

Spasmo  arterioso  cerebrale 

Costituisce  una  complicanza  di  circa  la  metà  dei  casi 
di  emorragia  subaracnoidea  da  aneurisma,  ed  è peculiare 
di  questa  patologia  non  riscontrandosi  nelle  emorragie 
subaracnoidcc  da  altra  causa.  Essa  aggrava  la  prognosi 
perché  comporta  per  l'encefalo  già  sofferente  un  nuovo 
insulto,  quello  deiriscbemta  cerebrale.  Facilmente  rìco* 
noscibilc  per  il  suo  aspetto  angiografìco,  lo  .spasmo  si 
manifesta  alcuni  giorni  dopo  Pemorragia.  dura  per  giorni 
o settimane,  regredisce  entro  un  mese.  Causa  un'ischemia 
cerebrale  — che  ha  il  suo  corrispettivo  clinico  in  un  peggio- 
ramento delle  condizioni  neurologiche  c dello  stalo  di  co- 
scienza— perché  produce  aumento  delle  resistenze  cerebro- 
vascolari.  diminuzione  del  flusso  ematico  cerebrale,  aumen- 
to del  tempo  di  circolo  cerebrale. 

La  patogenesi  del  fenomeno,  che  entro  certi  limitié  ripro- 
ducibile sperimentalmente  (fìg.  29).  è estremamente  com- 
plessa c risiede  in  un'iperrealtività  del  vaso  sede  di  aneuri- 
sma, ometto  di  stimoli  vasoattivi  costituiti  dalle  sostanze 
che  si  liberano  dal  coagulo  intorno  all'aneurisma. per  cui  si 
produce  una  marcata  e duratura  contrazione  della  tunica 
mu.scolare  vasale.  Questa  patogenesi  consente  di  prospel- 


Fig.  29.  Dimostrazione  di  spauno  arterioso  da  emorragia 
subaracnoidea  sul  modello  sperimentale  costituito  daiParteria 
basilare  di  coniglio.  A sinistra:  arteria  basilare,  ingrandita 
40  volte,  dopo  l’apertura  delia  cisterna  preponlina;  a destra: 
medesimo  ingrandimento;  l'avventizia  delParleria  è venula  in 
contatto  con  sangue  subaracnoideo  e si  è verifkaia  una  ri- 
duzione del  calibro  arterioso  supcriore  al  50%. 
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tare  sia  la  possibilità  di  prevenire  lo  spasmo  (con  farmaci 
aniifibrinoliiici)  che  quella  di  curarlo  (con  farmaci  che 
inibiscano  i recettori  della  parete  vusale);  ma  siamo  ancora 
nel  campo  della  spcrìnKniazionc.  Per  cui  la  dimostra- 
zione angiografìca  di  uno  spasmo  arterioso  consiglia  di 
procrastinare  l'aggressione  dell'aneurisma  sino  alla  riso- 
luzione spontanea  del  fenomeno:  ciò  se  da  un  lato  ri- 
duce la  mortalità  e la  morbilità  dell'intervento,  dall'altro 
implica  il  rischio  di  una  nuova  fatale  emorragia  durante 
questo  periodo  di  attesa.  Allo  stato  attuale,  dunque. 

10  spasmo  arterioso  costituisce  il  limile  principale  del 
trattamento  delPaneurtsma  cerebrale. 

Sintomatologia 

Escludendo  lo  sparuto  gruppo  degli  aneurismi  asinlo- 
malict  (2%).  reperto  accidentale  in  corso  di  esami  angio- 
grafìci  eseguiti  per  altra  patologia,  gli  aneurismi  si  divi- 
dono. sotto  il  profilo  della  sindrome  clinica  con  cui  si 
manifestano,  in  sintomatici  (9-16*')  ed  emorragici  (90*« 
circa):  i primi  danno  una  sintomatologia  focaie  per  in- 
teressamento di  strutture  r>ervose  ad  essi  adiacenti,  i se- 
condi una  sindrome  dipendente  dal  versamento  ematico 
neH'ambiente  circostante.  Questa  distinzione  non  é as- 
soluta. dal  momento  che  un  aneurisma  sintomatico  può 
col  tempo  divenire  emorragico;  ma  ha  un  valore  clinico 
perché  solo  negli  aneurismi  sintomatici  la  diagnosi  può 
essere  sospettata  prima  che  sia  in  pericolo  la  vita  del  pa- 
ziente. 

Nel  gruppo  degli  aneurismi  sintomatici  prevalgono  quelli 
localizzati  alla  carotide  interna.  Un  sintomo  ritenuto 
caratteristico  é costituito  dal  dolore  pcriorbitario  e/o 
retroculare  omolaierale,  la  cui  genesi  è incerta:  per  alcuni 
trattasi  di  un  dolore  da  stimolazione  durale  riferito  alla 
1 branca  del  trigemino,  per  altri  di  un  dolore  vascolare. 
Frequente  è pure  la  diplopia,  per  compressione  dei  nervi 
oculomotori.  Può  esservi  anche  interessamento  delle  vie 
ottiche,  con  dcflcil  del  visus  e del  campo  visivo.  La  sin- 
drome clinica  é in  rapporto  alla  sede,  alla  dimensione  e 
alla  direzior>e  dell’aneurisma. 

Per  gli  aneurismi  della  giunzione  carotide  interna-co- 
municante  posteriore  essa  é costituita  da  una  paresi  omo- 
laterale  del  III  paio  dei  nervi  cranici  cui  può  eventualmente 
associarsi  una  emisindrome  motorio-sensitiva  controla- 
terale di  modesta  entità.  Gli  aneurismi  del  segmento 
intracavemoso  della  carotide  danno  luogo  alla  cosiddetta 
sindrome  del  seno  cavernoso,  consistente  in  segni  deficitari 
del  MI.  IV,  VI  e 1 branca  del  V nervo  cranico.  Gli  aneurismi 
della  giunzione  carotide  iniema-oflalmica  si  dirìgono  spesso 
mediaimente  e verso  l'alto,  passando  al  di  sotto  del  nervo 
ottico  omolaterale.  che  risulta  quindi  sollevato  e compresso  : 
l'aneurisma  viene  ad  occupare  la  sella  comprìmendo  il 
chia.sma  dal  basso  proprio  come  un  adenoma  ipofisario 
con  estrinsecazione  soprascllare.  Si  osserveranno  quindi 
amaurosi  con  atrofìa  ottica  omolaterale  oppure  deficil 
campimetrìci  di  tipo  altitudinale.  spesso  bizzarri,  che  pos- 
sono giungere  ad  una  vera  e propria  emianopsia  bitempo- 
rak.  Poiché  il  disturbo  visivo  s'instaura  spesso  acutamente 
per  una  sofferenzii  ischemica  del  nervo  ottico,  non  è 
infrequente  in  questi  pazienti  l'errata  diagnosi  di  neuritc 
ottica  retrobulbarc  e solo  l'interessamento  del  chiasma 
indirizzerà  la  diagnosi.  Molto  più  raramente,  un  aneu- 
risma delia  cerebrale  anteriore  nel  suo  tratto  iniziale  o 
delta  comunicante  anteriore  può  manifestarsi  con  segni 
di  interessamento  delle  vie  ottiche:  quando  ciò  accade 

11  deficit  campimetrico  é a limili  non  netti  e s'intzia  dai 
quadranti  inferiori. 

Più  complessa  risulta  la  sindrome  degli  aneurismi  della 
basilare  e/o  della  vertebrale  e consiste  neH'associazione 
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di  segni  di  compromissione  dei  nervi  cranici  pontini  e bul> 
bari  e delle  vie  lunghe.  Spesso  il  decorso  clinico  è a poussées. 
che  non  sono  in  rapporto  con  la  rottura  dell'aneurisma 
ma  verosimilmente  dipendenti  da  alterazioni  circolatorie 
tromboemboliche  nel  territorio  ver(ebro<basilarc.  Questi 
aneurismi  raggiungono  spesso  dimensioni  considerevoli 
tanto  da  simulare  il  quadro  di  un  tumore  della  fo.ssa  cra- 
nica posteriore  non  <^lo  clinicamente  ma  anche  ad  un 
esame  pneumocnccfalografko. 

Il  versamento  ematico  di  un  aneurisma  cnutrragìco 
può  verifKiarsi  nello  spazio  subaracnoideo,  rvclla  sostanza 
cerebrale,  nel  sistema  ventricolare,  nello  spazio  subdu- 
ralc.  Spesso  Tepisodio  emorragico  avviene  in  concomi- 
tanza con  uno  sforzo  fisico  che  comporti  un  aumento 
della  pressione  arteriosa;  ma  può  egualmente  accadere 
a riposo  e persino  durante  il  sonno.  Il  quadro  clinico 
tipico  è quello  dell'emorragia  subaracnoidea,  con  cefalea 
uccessuale  e violentissima  («<  come  un  senso  di  scoppio 
dentro  la  lesta  >»)  cui  può  seguire  perdila  di  coscienza 
di  durata  variabile  o crisi  epilettica.  Quando  il  dolore 
acuto  regredisce,  persiste  una  cefalea  sempre  marcata  con 
fotofobia  e sono  presenti  rigidità  nucalc  c gli  altri  segni 
di  irritazione  meningea,  nonché  un  lieve  movimento  feb- 
brile. I/osscrvazionc  del  fondo  oculare  può  mostrare 
precocemente  emorragie  retiniche.  Per  il  resto,  l'csanìc 
neurologico  può  essere  del  tutto  negativo. 

La  presenza  di  segni  neurologici  focali  instauratisi 
precocemente  e di  un  persistente  stato  di  sopore  indicano 
verosimilmente  la  presenza  di  un  ematoma  intrucercbralc. 
tanto  più  probabile  se  si  obicttivano  segni  di  lesione  del 
tronco  encefalico  quali  deficit  del  111  paio  e crisi  di  decere- 
brazione  ad  un  cmilato,  imputabili  ad  un'ernia  cerebrale 
interna.  Una  miosi  bilaterale  associata  a coma  profondo 
c a crisi  di  decerebra/ione  è un  segno  di  inondazione  del 
sistema  ventricolare  di  infausto  significato  prognostico. 

Qualora  i segni  neurologici  compaiano  ad  una  certa 
distanza  dall'emorragia  c si  associno  eventualmente  ad 
un  peggioramento  dello  stato  di  coscienza,  é probabile 
che  siano  in  atto  disturbi  ischemici  per  la  presenza  di 
spasmo  arterioso  cerebrale.  Il  quadro  clinico  dcircmaloma 
subdurale  non  si  differenzia  da  quello  deiremaloma  intra- 
cerebrale  c la  sua  diagnosi  sarà  solo  angiografica. 

Un'improvvisa  rccrudesccn?.a  della  cefalea  costituisce 
il  segno  di  una  emorragia  recidiva  c ha  sempre  grave 
significato  prognostico,  specie  se  vi  si  associa  un  disturbo 
cospicuo  dello  stalo  di  coscienza.  La  maggiore  incidenza 
di  emorragie  recidive  occorre  tra  il  12*  c il  20®  giorno 
dopo  la  prima  emorragia,  intervallo  che  assegna  alla 
tisi  del  coagulo  perianeurismatico  e alla  risoluzione  dello 
spasmo  arterioso  cerebrale  il  ruolo  di  fattori  palogenetici 
determinanti. 

Diagnosi 

Abbiamo  visto  come  l'emorragia  subaracnoidea  apra  la 
sintomainlogiu  della  maggior  parte  degli  aneurismi  cere- 
brali, lropp«i  generici  essendo  sintomi  apparentemente 
banali  quali  cefalea  e vertigine  soggettiva  che  ricorrono 
sovente,  nell'anamnesi  di  questi  pazienti,  nei  giorni  pre- 
cedenti l'emorragia.  Il  quadro  dcircmorragia  subara- 
cnoidcaé  suflkientcmcnic  caratteristico  e una  rachicentesi 
positiva  per  un'enuvt  ragia  recente  (liquor  uniformemente 
emorragico)  o relativamente  recente  (liquor  xantocromico) 
dirimcrà  ogni  eventuale  dubbio.  Diagnosticare  un'emor- 
ragia subaracnoidea  non  implica  necessariamente  di  for- 
mulare la  diagnosi  di  aneurisma,  poiché  numerose  altre 
cause  possono  dare  luogo  alla  stessa  sindrome  clinica, 
f:  bene  però  ricordare  che  il  malato  con  emorragia  sub- 
aracnoidea  c un  caso  urgente  e procedere  subito  all'esame 


angiogratìco:  solo  quando  questo  sarà  negativo  si  consi- 
dererà il  problema  della  genesi  dell'emorragia.  Questa  con- 
dotta. che  purtroppo  viene  seguila  solo  in  centri  speciali- 
stici, é giustificata  dai  seguenti  motivi:  1)  l’aneurisma  é 
la  causa  più  frequente  di  emorragia  e quindi  quella  che 
va  esclusa  per  prima.  L'attardarsi  in  altri  esami  procra- 
stina il  problema  diagnostico  e terapeutico  c grava  di 
un  ulteriore  ingiustificato  rìschio  di  emorragia  recidiva 
il  caso;  2)  anche  se  vi  è evidenza  di  una  malattia  cerebro- 
vascolare  ipcrtensiva,  altra  patologia  responsabile  delle 
emorragie  inlracranicbc,  va  tenuta  presente  la  possibilità 
di  un  aneurisma  a.ssocialo;  3)  altri  proce*^i  patologici, 
quali  angiomi  o tumori,  possono  essere  causa  di  emor- 
ragia c t'angiografìa  c in  grado  di  diagnosticarli  ; 4)  l'angio- 
grafìa  consente  di  documentare  lesioni  quali  l'ematoma 
iniracerebrale  o subdurale.  Pernia  cerebrale  interna,  che 
pongono  l'indicazione  ad  un  intervento  tempestivo,  in- 
dipendentemente dalla  presenza  o meno  di  un  aneurisma 
e dal  suo  contemporaneo  trattamento;  5)  lo  studio  angio- 
grafico  mostra  se  è presente  o meno  spasmo  arterioso 
cerebrale  e quindi  fornisce  utili  elementi  alla  defìnìzione 
del  programma  terapeutico. 

Il  problema  di  una  diagnosi  dilTerenzialc  può  porsi 
invece  per  alcuni  degli  aneurismi  cosiddetti  sintomatici 
in  cui  segni  di  focolai  multipli  ad  evoluzione  progressiva 
oppure  a poussécx  fanno  sorgere  il  sospetto  di  un  tumore 
cerebrale  o di  un'insufficienza  cerebrovascolarc.  A volte 
può  essere  dimostrabile  radiologicamente  una  calcifi- 
cazione della  parete  aneurismatica,  quasi  sempre  incom- 
pleta ma  comunque  diagnostica  data  la  sua  particolare 
morfologia;  ma  é sempre  buona  norma  corredare  di  uno 
studio  angiografico  ogni  sospetto  processo  espansivo  della 
base,  specie  se  esiste  qualche  elemento  clinico  atipico. 

In  conclusione,  la  diagnosi  di  aneurisma  é sempre  una 
diagnosi  strumentale  e ciò  non  solo  ai  ffni  strettamente 
diagnostici  ma  soprattutto  perche  solo  la  diagnosi  angio- 
graftea  fornisce  tutti  quegli  clementi  (sede  deH’ancurìsma, 
presenza  del  collctto,  condizioni  emodinamiche  a livello 
del  poligono  del  Willis,  stenosi  delle  grosse  arterie  cervi- 
cali afferenti  all'encefalo)  indispensabili  per  programmare 
un  adegualo  trattamento.  Per  questi  motivi  e per  Tclcvata 
incidenza  di  aneurismi  multipli.  Io  studio  angiografico  deve 
essere  esteso  a tutto  il  circolo  encefalico. 

Tcrapiii 

Il  trattamento  è medico  c chirurgico.  II  primo  consiste  nel 
riposo  assoluto  a letto  subito  dopo  l'emorragia,  nella  te- 
rapia sintomatica  della  cefalea,  dciripcrtcnsionc  arteriosa, 
dcircvcntuale  insufficienza  respiratoria  e infine  nella  gra- 
duale ripresa  deH'aUività  fisica.  Questo  trattamento  cosid- 
detto conservativo  non  modifica  il  decorso  naturale  della 
malattia  e si  affida  alla  speranza  che  si  verifichi  una  trom- 
bosi spontanea  dell'aneurisma  (evenienza  invero  eccezio- 
nale) o che  il  coagulo  perianeurismatico  si  connettivizzi 
aumentando  la  resistenza  della  parete  nel  punto  in  cui 
questa  si  c hssuratu.  Ha  ancora  oggi  la  sua  indicazione, 
sia  quando  la  presenza  di  spasmo  arterioso  consiglia  di 
procrastinare  l'intervento,  sia  quando  per  vari  motivi 
ùd  cs.  età  avanzata,  espressa  volontà  di  un  paziente  con 
stato  di  coscienza  integro)  riniervcnio  non  viene  effet- 
tualo; ma  ovviamente  persistono  lutti  i rischi  di  una  nuova 
emorragia,  a breve  e a lunga  distanza  di  tempo. 

Il  trattamento  chirurgico  può  essere  diretto  o indiretto: 
il  primo  è condotto  sull'aneurisma,  il  secondo  a distanza 
da  questo  e consiste  nella  legatura  della  carotide  comune 
o della  carotide  interna  nel  suo  segmento  cervicale. 

intervento  indiretto,  che  un  tempo  era  l'unico  per  il 
trattamento  di  un  aneurisma,  ha  oggi  indicazioni  sempre 
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più  ristrette  ed  é sostanzialmente  limitato  agli  aneurismi 
della  carotide  interna  non  dolati  di  colletto,  di  grosse  di- 
mensioni, in  cui  esistono  controindicazioni  di  carauere 
generale  ad  una  craniotomia.  La  sua  finalità  è quella  di 
ridurre  la  pressione  arteriosa  a sallc  della  legatura  c quindi 
anche  nella  sacca  aneurismatica,  promuoscndo  una  trom- 
bosi delFaneurisma;  il  rischio  è quello  di  produrre  un  in- 
farto ìschcmico  nciremisrero  di  cui  è tributaria  la  carotide 
occlusa.  Alcuni  esami  prcopcralorì  (compressione  digi- 
tale della  carotide  candidata  alla  legatura  per  tempi 
sempre  maggiori  durante  i quali  si  osservano  le  condizioni 
neurologiche  degli  arti  conirolaterali,  evidenza  angiograftea 
di  assenza  di  lesioni  stenosanti  nella  carotide  controlalerale 
e di  un  buon  circolo  crociato  tramile  la  parte  anteriore  del 
poligono  di  Willis)  informeranno  della  possibilità  di  legare 
il  vaso  senza  spiacevoli  effetti  secondari.  Inoltre,  ieffet- 
tua/ione  della  legatura  chirurgica,  dopo  che  il  vaso  i 
stalo  gradualmente  occluso  durante  alcuni  giorni  con 
chmps  particolari,  rende  rara  l'insorgenza  di  una  compli- 
canza ischemica;  ma  va  ricordalo  che  in  definitiva  un 
grosso  vaso  afferente  ali'encefalo  viene  sacrificalo  e ciò 
può  essere  causa,  in  concomitanza  con  lesioni  stenosanti 
degli  altri  vasi  afferenti,  di  una  encefalopatia  vascolare 
in  un  tempo  successivo.  Inoltre  solo  in  alcuni  casi  la  pro- 
cedura promuove  la  trombosi  dell'aneurisma:  mentre  casi 
di  emorragie  recidive  da  aneurismi  cosi  trattati  fanno  pane 
deircspcrien/a  di  ogni  neurwhirurgo.  Proprio  per  questo 
motivo,  un  trattamento  più  sicuro  di  questi  aneurismi  della 
carotide  c rappresentato  dairintrappolamcnto  extra-inira- 
cranico.  in  cui  cioè  la  chiusura  della  carotide  interna  sopra- 
cavernosa segua  di  alcuni  giorni  la  legatura  della  carotide 
interna  cervicale. 

I progressi  dell'anestesia  e della  chirurgia  fanno  oggi 
largamente  preferire  Vhuerventa  diretto^  sempre  che  non 
esistano  controindicazioni  di  carattere  generale.  Vari  ausili, 
quali  sostanze  antiedemigene.  iperventilazione.  micro- 
scopio operatorio,  ipotensione  controllata,  consentono  di 
esporre  l'aneurisma  ed  il  suo  complesso  vascolare  con  un 
minimo  trauma  dell'encefalo,  di  effettuare  la  chiusura 
temporanea  di  vasi  afferenti  alla  lesione  senza  rìschio  di 
produrre  un'ischemia  cerebrale  irreversibile,  infine  di 
isolare  l'aneurìsma  con  un  minimo  rischio  di  romperlo  e 
di  decidere  de  visu  il  trattamento  più  adeguato.  Oggi 


esistono  infatti  possibilità  diverse  di  trattamento  diretto, 
in  rapporto  alle  caratteristiche  della  lesione  e all’cspe- 
rien/a  c preferenza  del  chirurgo.  Esse  vengono  solo  men- 
zionale. gli  aspetti  tecnici  essendo  più  propriamente  di 
interesse  specialistico. 

La  chiusura  dei  colletto  costituisce  senza  dubbio  il 
trattamento  ideale,  in  quanto  esclude  dal  circolo  la  lesione 
(e  quindi  garantisce  contro  un'emorragia  recidiva)  senza 
alterare  l'apporto  ematico  in  alcun  distretto  cerebrale. 
ELs.sa  viene  attuata  con  clips  ([figg.  30  e 31]  ve  ne  sono  di 
vario  tipo)  o con  legatura  in  lino  o in  seta. 

Quando  l'esclusione  dal  circolo  dcirancurisma  può 
comportare  il  rischio  di  interrompere  l'apporto  ematico 
ad  importanti  zone  cerebrali,  si  ricorre  all'avvolginKnto 
della  lesione  con  muscolo  fresco  o pezzetti  di  garza. 
Ciò  vale  specialmente  per  gli  aneurismi  situali  alla  bifor- 
cazione della  carotide  interna  e per  gli  aneurismi  fusiformi 
del  complesso  sitviano.  in  cui  di  frequente  i vasi  elfcrenti 
s'originano  a pieno  canale  dalla  sacca  aneurismatica,  e in 
genere  per  gli  aneurismi  con  il  collctto  troppo  largo 
per  una  clip  e in  cui  la  legatura  angola  e sienotizz^a  vasi 
afferenti  ed  efferenti.  Lo  scopo  di  questa  tecnica  c quello 
di  promuovere  una  fìbrmi  intorno  all'aneurisma  che  ne 
rinforzi  la  parete,  processo  che.  perché  sia  rispondente 
allo  scopo,  richiede  un  certo  tempo  durante  il  quale  può 
verificarsi  una  rottura  dell'aneurisma.  Viene  quindi  adot- 
tala per  gli  aneurismi  sintomatici  o per  quelli  che  hanno 
sanguinalo  alrrwnu  un  mese  prima.  Quando  l'emorragia 
è recente  ed  esistono  le  condizioni  di  cui  sopra  che  vie- 
tano la  chiusura  del  colletto,  si  ricoiTC  invece  alla  tecnica 
del  rivcMimento.  che  consiste  nel  rivestire  l'aneurisma  e 
il  suo  complesso  vascolare  rafforzando  la  parete  aneurisma- 
tica. Varie  sostanze  sono  a disposizione  del  chirurgo, 
con  caratteristiche  diverse,  tutte  corredate  da  un'ampia 
sperimentazione  e dall'esperienza  clinica.  Esse  assicurano 
la  lesione  contro  un'elevata  pressione  di  rottura  a patto  che 
il  rivestimento  sia  completo.  Ciò  può  essere  di  dìfììcik  rea- 
lizzazione e questo  aspetto  costituisce  il  limite  princi- 
pale di  questa  tecnica.  Altra  tecnica  che  ha  indicazioni 
limitate  ad  alcuni  aneurismi  della  comunicante  anteriore 
è quella  dell'ìntrappolamento  locale,  in  cui  si  chiudono 
il  vaso  afferente  e quello  efferente  deiraneurìsma:  la 
lesione  viene  esclusa  dal  circolo  pena  un'ischemia  nel 
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lerrilorìo  di  distribuzione  del  vaso  occluso.  Il  procedi* 
mento  viene  quindi  adottato  quando  tale  territorio  non 
i di  eccessiva  importanza  funzionale;  ma  talvolta  si  à 
costretti  ad  impiegarlo  quando  un  fragile  aneurisma  non 
dotato  di  colletto  si  rompe  durante  le  manovre  opera* 
toric. 

Gli  aneurismi  giganti  non  dolati  di  coUetio  costitui* 
scono  a tutt'oggi  un  problema  aperto  malgrado  l'adozione 
di  accorgimenti  diversi  (piloiniczioiK,  tamponamento  con 
muscolo,  elettrocoagulazione)  miranti  a provocare  la 
trombosi  deiraneurisma. 

Purtroppo  la  maggior  parte  di  essi  t ancora  oggi  al 
di  là  di  ogni  possibilità  di  trattamento. 

Bib)Ìoi;ralia 

Si  rinvia  alla  bibliogralia  riportala  nei  capitolo  « Chirurgia  va* 
scolare  encefalica»,  a col.  IKX4. 
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Fig.  31.  L’angiografia  carotidea  sinistra  in  proiezione  amerò* 
posteriore  {in  alio  a sinùira)  evidenzia  un  grosso  aneurisma 
del  sifone  carotideo  ma  non  fornisce  ragguagli  sulla  eventuale 
presenza  di  un  colletto.  Lo  studio  an^ografko  nella  proie- 
zione obliqua  (m  alfa,  a destra)  dimostra  l'aneurisma  situalo 
in  prossimità  deH'origine  deirarteria  oftalmica,  dolalo  di 
colletto.  Lo  studio  angiografico  postoperatorio  {in  basso,  a 
sinistra)  mostra  l'occlusione  del  coltello  dell'aneurisma  me- 
diante una  clip  di  MayAeld  e la  pervietà  di  lutto  il  sistema 
carotideo,  inclusa  l'arteria  oftalmica. 


EMATOMA  INTRACEREBRALE 

L’ematoma  intracerebrale  è la  conseguenza  di  una  rac- 
colta di  sangue  nella  sostanza  bianca  degli  emisferi  cere* 
brali;  a seconda  della  sede  della  raccolta  ematica  pos- 
siamo distinguere  una  localizzazione  parietoccipiiale  o 
del  carre/our,  una  localizzaziorM  frontale  e una  localiz* 
zaziofK  temporale.  La  causa  principale  dell'ematoma  in* 
Iraccrcbrale  è la  rottura  spontanea  di  malformazioni  va* 
scolari  che  talvolta  possono  essere  di  dimensioni  cosi 
piccole  da  non  essere  individuabili  né  in  corso  di  un  esame 
angiografico  né  aH'intervcnto  chirurgico.  In  altri  casi  un 
trauma  cranico  può  determinare  la  rottura  dei  vasi  cere- 
brali normali. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologko  gli  ematomi 
intraccrebrali  presentano  caratteristiche  costanti  essendo 
limitali  alla  sostanza  bianca  deiremisfero  cerebrale  (ftg.  32); 
le  loro  dimensioni  variano  dai  2 ai  4 cm  di  diametro. 
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1 confini  verso  i tessuti  circostanti  sono  netti,  la  loro  mor- 
fologia di  tipo  rotondeggiante.  Nella  maggior  parte  dei 
casi  non  vi  è comunicazione  con  i ventricoli  e con  gli 
spazi  subaracnoidei  della  corteccia;  in  casi  più  rari  si 
può  avere  la  rottura  della  sostanza  corticale  o delle  pareti 
dei  ventricoli  con  invasione  delle  vie  liquorali. 

L'ematoma  intraccrebrale  colpisce  di  norma  i sog- 
getti di  età  media,  tra  i 50  e 1 40  anni,  a differenza  dell'emor- 
ragia cerebrale  che  colpisce  soggetti  in  età  più  avanzala. 
L'esordio  della  sintomatologia  può  manifestarsi  in  modo 
acuto  di  tipo  apopleltiforme,  subacuto,  o lentamente 
ingravescente  con  comporiamenlo  di  tipo  pscudotumo- 
rale;  infrequentemente  la  malattia  può  esordire  con  crisi 
convulsive  generalizzate.  La  malattia  conclamata  può 
essere  preceduta  nei  minuti  o i>elle  ore  precedenti  da  sin- 
tomi clinici  talvolta  aspecifìci  quali  cefalea  e vertigini,  tal- 
volta già  indicativi  di  una  sofferenza  cerebrale  focale  quali 
disturbi  fasici,  parestesie,  disestesie.  A seconda  della  mo- 
dalità d'insorgenza  si  può  avere  una  fase  iniziale  carat- 
terizzata da  coma  profondo,  da  un  progressivo  obnubila- 
mento del  sensorio  associato  alla  comparsa  di  segni  neuro- 
logici focali,  da  un  quadro  psicorganico  pseudotumorale 
con  nausea,  vomito,  cefalea  e lievi  deficit  neurologici. 
Nelle  forme  ad  andamento  subacuto  e in  quelle  pseudo- 
tumorali i segni  clinici  focali  dipendono  dalla  localiz- 
zazione deiremaloma.  Nelle  localizzazioni  parietoccipitali 
si  hanno  turbe  somatopsichiche  ed  emianopsia  laterale 
omonima;  nelle  localizzazioni  frontali  si  ha  un'emiparesi 
o un'emiplegia,  mentre  le  localizzazioni  temporali  cau- 
sano emiparesi  ed  emianopsia  laterale  omonima.  Lo 
stadio  iniziale,  in  un'elevata  percentuale  di  casi,  è seguito, 
nei  giorni  successivi,  da  un  miglioramento  delle  condizioni 
cliniche,  soprattutto  dello  stato  di  coscienza.  Questo 
miglioramento  può  durare  per  alcuni  giorni  dando  luogo 
a un  vero  intervallo  libero  ed  è poi  seguito,  nella  maggior 
parte  dei  casi,  da  un  nuovo  aggravamento  dello  stato  di 
coscienza  c dei  segni  neurologici.  Nei  casi  non  trattati 
chirurgicamente  possiamo  osservare  due  tipi  di  evolu- 
zione: un'evoluzione  favorevole,  sia  pure  con  difetto, 
che  si  osserva  raramente  e negli  ematomi  di  piccole  di- 
mensioni; un'evoluzione  che.  dopo  il  periodo  di  transi- 
torio miglioramento,  porla  ad  un  progressivo  peggiora- 
mento del  quadro  clinico  sino  aH'e.r/m5.  NeH'ematoma 
intraccrebrale  i segni  meningei  sono  assenti  o scarsi;  il 
liquor  è di  norma  limpido  o solo  lievemente  xantocro- 
mico.  La  comparsa  di  chiari  segni  meningei  indica  la  rot- 
tura dell'ematoma  o verso  la  corteccia  o verso  i ventricoli 
cerebrali;  si  realizza  in  questo  caso  l'emorragia  cerebro- 
meningea;  il  liquor  sarà  allora  francamente  ematico. 

La  diagnosi,  soprattutto  nelle  forme  ad  andamento 
subacuto  o cronico,  è diffìcile;  le  neoplasie  cerebrali  meta- 
statiche possono  dare  un  quadro  clinico  simile  a quello 
dell'ematoma  intraccrebrale;  un  quadro  analogo  si  può 
avere  quando  alTinterno  di  una  neoplasia  cerebrale  si  ve- 
riftea  un  versamento  emorragico. 

La  diagnosi  differenziale  è molto  diffìcile  su  base  cli- 
nica. mentre  ò grandemente  facilitata  dagli  esami  stru- 
mentali. Tra  questi  i principali  sono  la  scintigrafia  cere- 
brale. l'angiografia  cerebrale  e.  tecnica  di  recente  intro- 
duzione. la  tomografìa  assiale  computerizzata  (v.).  La 
scintigrafìa  cerebrale  (fig.  33)  dimostra  la  presenza  di 
un'area  di  captazione  patologica  circoscritta,  di  grado  non 
elevato,  già  evidente  3-4  giorni  dopo  la  comparsa  della  sin- 
tomatologia clinica;  l'aspetto  scinligrafìco  ò espressione  di 
una  sofferenza  del  tessuto  cerebrale  circostante  airematoma, 
e pur  essendo  indicativo  non  è tuttavia  patognomonico  del- 
l'ematoma intraccrebrale.  L'angiografia  cerebrale  (fig.  34)  di- 
mostra la  presenza  di  una  lesione  occupante  spazio  non 
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Fig.  32.  Ematoma  iniracerebrale  a localizzazione  parietale. 


Fig.  33.  Scintigrafia  cerebrale  in  caso  di  ematoma  intracere- 
brak  a localizzazione  tcmporo-cenirak;  area  di  ipcrcapta- 
zione  di  grado  non  elevato  nella  sede  deiremaloma. 


Fig.  34.  Angiografia  cerebrale  in  caso  di  ematoma  intracere- 
bralc  a sede  temporo-occìpilak;  quadro  di  lesione  occupante 
spazio  nella  sede  delPemaioma. 
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hig.  35.  l'omografia  a\sialc  computerizzala  in  caM)  di  ematoma 
inlracerebrale  a seilc  occipitale;  l’esame  dimostra  la  presenza 
di  una  zona  di  aumentala  densità  radiologica,  circondata  da 
una  piccola  fascia  di  edema  ed  associata  a dilatazione  del 
sistema  ventricolare. 


vascolari/jtala  e solo  in  rari  casi  è passibile  dimostrare 
la  malformazione  vascolare  responsabile  dei  sanguina- 
mcnlo.  Queste  due  tecniche  permettono  il  più  delle  volte 
di  formulare  una  diagnosi  di  sede,  ma  non  dì  natura,  del 
processo  patologico.  La  tomografia  assiale  computerizzata, 
dimostrando  la  presenza  neU'ambito  delle  strutture  cere- 
brali di  una  zona  patologica  di  determinata  densità,  per- 
mette di  arrivare,  oltre  che  a una  diagnosi  di  sede,  anche 
a una  diagnosi  di  natura  (fìg.  35).  Al  momento  attuale,  es- 
sendo l'impiego  della  tomografìa  as.siale  computerizzala  li- 
mitalo a pochi  centri  diagnostici,  bisogna  comunque  te- 
nere presente  che  la  maggior  parte  dei  pazienti  porialorì 
di  ematoma  inlracerebrale  arriva  airìntcrvento  chirur- 
gico con  una  diagnosi  di  lesione  (Kxupantc  spazio  senza 
che  sia  possibile  precisare  con  certezza  la  natura  della 
lesione  stessa. 

La  terapìa  deirematoma  intraccrcbralc  è esclusiva- 
mente chirurgica  e consiste  nello  svuotamento  deirema- 
toma e nella  chiusura  (mediante  clips)  del  vaso  respon- 
sabile del  sanguimenlo  quando  sia  individuabile.  Utile 
come  terapia  di  attesa  la  somministrazione  di  farmaci 
aniiedemigeni  a livello  cerebrale  per  prevenire  l'insor- 
genza di  un'ipcricnsionc  endocranica  o ridurne  la  gra- 
vità quando  tale  sintomatologia  è già  presente. 
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Le  lesioni  vascolari  iniiacranichc  passibili  di  irallamcnlu 
chirurgico  sono  costituite  (oltre  che  dall'aneurisma  ar- 
terioso c dall'ematoma  inlracerebrale  — ■ argomenti  svolti 
a col.  1869  e rispeUivanKnte  a col.  1880  — dairematoma 
soiiodurale,  trattalo  sotto  responenie  pachimeningite), 
dalle  fìstole  carolidocavernose.  dalle  malformazioni  ariero- 
venose  e dalle  occlusioni  tromboemboliche  delle  arterie 
del  poligono  di  Willis,  che  qui  di  seguito  trattiamo. 

Fìstola  carotidocavernosa 

La  fìstola  carotidoeavernosa  è uno  shunt  arlerovenoso  che 
sì  stabilisce  tra  la  carotide  intracavemosa  e il  seno  caver- 
noso. È nella  maggioranza  dei  casi  di  origine  traumatica; 
ma  può  anche  essere  spontanea,  ad  es.  per  la  rottura  di  un 
aneurisma  del  segmento  iniracavernoso  della  carotide.  Una 
volta  stabilitasi  la  fìstola,  l'occlusione  spontanea  del  tragit- 
to fìstoloso  è evenienza  eccezionale:  mentre  rintcrcssamcn- 
to  del  seno  cavernoso  controlaterale  tramite  il  seno  corona- 
rico costituisce  la  regola.  Le  conseguenze  emodinamiche 
dello  shunt  sono  il  dtfìkoltaio  deflusso  venoso  del  circolo 
intraorbilario  e il  « furto  » di  sangue  destinalo  ad  un  emi- 
sfero cerebrale. 

La  sintomatologia  è assolutamente  caraneristica  e con- 
siste in  un  esoftalmo  pulsante  omolatcralc  con  chemosì 
palpebrale,  rumore  di  soffio  sincrono  con  il  polso  con 
epicentro  sul  globo  oculare  e che  scompare  o si  attenua 
notevolmente  con  la  compressione  della  carotide,  dimi- 
nuzione del  visus  per  compressione  del  nervo  oitko  da 
parte  delle  vene  dilatate  e pulsanti  o per  stiramento  del 
nervo  da  esoftalmo,  diplopia  per  paresi  dei  nervi  oculo- 
motori.  Alcuni  di  questi  segni  possono  essere  presenti  anche 
controlatcralmentc,  e ciò  indica  rintercssamcnio  del  seno 
cavernoso  controialerak.  Non  trattata,  la  lesione  porta 
prima  ad  amaurosi  omolaterale  e successivamente  a per- 
dita dei  visus  controlaterale. 

La  diagnosi,  possibile  in  base  ai  dati  clinici  e al  prece- 
dente traumatico,  viene  confermala  dall’angiografìa  ca- 
rotidea (flg.  36)  che  visualizza  il  seno  cavernoso  c k vene 
orbitarie  simultaneamente  al  sifone  carotideo. 

Il  trattamento  chirurgico  di  una  fìstola  carotido-caver- 
nosa  pone  spesso  proMemi  non  indiflerenii  dal  momento 
che  la  topografìa  della  lesione  non  consente  nella  maggior 
parte  dei  casi  di  occludere  il  solo  tragitto  fìstoloso.  Nel 
passato  si  ricorreva  alla  legatura  della  carotide  comune 
o della  carotide  interna  cervicak.  Queste  tecniche  hanno 
avuto  una  discreta  percentuak  dì  successo;  ma  in  molti 
casi  non  si  sono  rivelate  cffìcaci  nel  curare  la  lesione  per 
la  persistenza  dello  shunt  ad  opera  di  sangue  arterioso 
provenknte  dalla  carotide  controialerak  tramite  la  parte 
anteriore  del  poligono  del  Willis  o dal  territorio  vcrtebro- 
ba.silarc  tramite  rarteria  comunicante  posteriore.  Questa 
situazione  emodinamica  ha  provocato  in  molti  casi  la 
recidiva  della  fìstola  e inoltre  segni  di  ischemia  cerebrale. 
Il  trattamento  oggi  impiegato  consiste  rKlI'intrappola- 
mento  combinato  intra-exiracranico  della  carotide  interna, 
associato  ad  embolizzazione  di  muscolo  o di  altro  mate- 
riale nella  carotide  cervicak  per  occludere  anche  la  fì- 
stola. Si  procede  nel  modo  seguente:  si  occlude  con  una 
clip  la  carotide  sopracavernosa,  si  espone  la  carotide 
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Ftg.  36.  Artcriogratìa  carotidea  destra  in  proiezione  submcnlo* 
vertice,  fase  arteriosa  precoce.  Il  contrasto  visualizza  il  seno 
cavernoso  omolalerak,  il  seno  coronarico,  il  seno  cavernoso 
conirolaierale  e la  giugulare  interna  controlaterale,  docu- 
mentando cosi  la  diagnosi  di  fìstola  carotido-cavernosa  destra 
con  interessamento  del  seno  cavernoso  controlalerak.  L'im- 
magine negativa  rotondeggiante  airinterno  di  questo  seno  i 
dovuta  alla  carotide  interna  di  sinistra. 


interna  al  collo  e la  si  occlude  temporaneamente  prati- 
cando poi  a valle  deH’ocdusione  un'artcriotomia.  Si  inse- 
riscono a questo  punto  nel  lume  arterioso  alcuni  emboli 
di  muscolo,  ciascuno  marcalo  con  una  cUp,  si  avvicinano 
i margini  deirarieriolomia  e si  apre  temporaneamente  ia 
dump  che  occludeva  il  vaso  in  modo  che  la  corrente  ema- 
tica porti  gli  emboli  sino  alla  fìstola.  Un  esame  radio- 
logico confennerà  dalla  sede  delle  dips  la  situazione  del- 
l'embolo; in  caso  di  occlusione  della  fìstola  sì  noterà  la 
scomparsa  del  soffio  sulla  regione  frontorbitaria.  L'in- 
tervento termina  con  la  legatura  della  carotide  interna 
cervicale. 

Displasia  arterovenosa 

La  displasia  arterovenosa  è una  malformazione  congenita 
che  rientra  nel  gruppo  degli  angiomi,  di  cui  costituisce  la 
varietà  più  frequente  (angioma  capillare,  angioma  ca- 
vernoso o teleangettasia  capillare  costituiscono  altre  va- 
rietà e usualmente  comportano  probkmi  chirurgici  meno 
complessi).  Nola  anche  con  il  nome  di  aneurisma  arterove- 
noso,  è costituita  da  un  convoluto  vasalc  attraverso  il 
quale  il  sangue  arterioso  viene  cortocircuitato  in  quello 
venoso.  Circa  il  65%  di  queste  malformazioni  si  localizzano 
ad  un  emisfero  cerebrale;  il  15%  alle  strutture  mediane  c 
il  20%  alla  fossa  cranica  posteriore.  Questa  displasia  ha 
un'afTcrenza  arteriosa  unica  o plurima  ed  uno  o più  sca- 
richi venosi:  tutti  questi  vasi  risultano  di  calibro  aumen- 
tato. Nella  localizzazione  ad  un  emisfero  cerebrale,  la 
malformazione  ha  un  peculiare  aspetto  «a  cuneo»  che 
dalla  corteccia  si  approfonda  nella  sostanza  bianca. 

Circa  la  sintomatologìa,  se  è possibile  che  malformazioni 
di  questo  tipo  decorrano  del  tutto  a.sin(omaiiche.  nella 
maggioranza  dei  casi  danno  segni  di  sé.  sin  dai  primi 
decenni  di  vita.  11  sintomo  più  frequente  nella  localizzazione 
sopralentoriale  é rappresentato  da  epilessia.  A seconda  del- 
la sede  della  displasia  possono  occorrere  crisi  jacksoniane, 
crisi  di  epilessia  temporale,  allucinazioni  visive  limitate 
ad  un  cmicampo.  La  patogenesi  di  questo  sintomo,  il 
cui  rilievo  specie  in  un  soggetto  giovane  può  far  sospet- 
tare la  lesione,  é in  rapporto  con  le  modificazioni  emodi- 
namiche indotte  dalla  malformazione  che  causano  un'ischc- 


Fig.  37.  A sinhira:  malformazione  arterovenosa  parietale  sinistra,  alimentala  da  un  complesso  silviano  ipertrofico.  Per  contro 
scarsa  visualizzazione  dclTarteria  cerebrale  anteriore.  A destra:  Mpognfa  postoperatoria,  che  dimostra  rescissione  totale  della 
rrulformazionc.  l'integriià  del  complesso  silviano  il  cui  calibro  è ora  normale,  cd  infine  il  migliorato  circolo  nel  distretto  del- 
l'arteria cerebrak  anteriore. 
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hig.  3H.  À stfiìs/ra:  malforma/ionc  arlcrovcnosa  paricto-occipilalc  uni&lra.  alimeniata  da  un  compiccio  silviano  ipcrtrofìco. 
(/rs/ra:  l'angiografla  postop«raioha  dimostra  l'escissione  totale  della  malformazione. 


mia  di  aree  corticali  adiacenti.  Il  sintomo  più  grave  è 
invece  in  rapporto  all'emorragia  dalla  malformazione, 
con  conseguente  emorragia  subaracnoidea  o inlraparen- 
chimale.  In  linea  generale,  l'emorragia  da  malformazione 
arlerovenosa  è meno  grave  di  quella  da  aneurisma  ar- 
terioso; ma  se  essa  avviene  in  una  sede  inlravcntrìcoiurc 

0 paraventricolare  ne  può  risultare  un  emocefalo  rapida- 
mente mortale.  Anche  se  l'incidenza  di  questa  lesione  tra 

1 fattori  responsabili  di  un'emorragia  subaracnoidea  non 
è elevata  (poco  più  del  20”.).  la  malformazione  arlero- 
venosa costituisce  una  delle  principali  cause  di  emorragia 
nei  giovani.  Se  coesiste  un  ematoma  iniracercbraic  o 
intracerebellare.  può  essere  obiettivabile  una  sìndrome  de- 
ficitaria corrispondente.  Altra  sintomatologia  di  una  mal- 
formaziorkc  arterovenosa  che  abbia  causato  emorragie  e 
in  fase  avanzata  è quella  di  un  decadimento  psichico  pro- 
gressivo con  segni  di  paraparesi  spastica.  Essa  è impu- 
tabile ad  una  progressiva  atrofìa  cerebrale  in  parte  ischemi- 
ca  e in  parte  dovuta  ad  un  difettoso  assorbimento  liquorale. 

Le  malformazioni  arterovenose  hanno  di  solito  un'evo- 
luzione lentamente  progressiva  e relativamente  benigna 
e non  ^ raro  il  caso  di  un  lungo  decorso  asintomatico 
anche  dopo  un  episodio  emorragico.  Nondimeno  è 
ormai  dimostrato  che  l'escissione  totale  della  lesione  for- 
nisce ic  migliori  possibilità  di  evitate  emorragie,  crisi 
epilettiche  e deterioramento  psichico.  L'intervento  chi- 
rurgico. che  naturalmente  segue  un  accurato  e completo 
esame  angiografKo,  è indicato  in  quei  casi  di  malformazione 
arterovcno.sa  sintomatica  in  cui  il  rischio  di  mortalità 
e di  morbilità  i accettabile  cd  in  cui  appare  possibile 
effettuare  un'asportazione  totale.  Tecniche  meno  radicali, 
quali  escissione  parziale  della  malformazione,  chiusura 
di  un’arteria  afferente,  non  hanno  in  genere  assicuralo 
buoni  risultati;  procedure  «a  cielo  coperto»,  quali  la 
coagulazione  stercolassica  o l'cmboiizzazìonc  di  sfere  di 
plastica  nella  carotide  cervicale  con  l'intento  di  occludere 
rafferenza  arteriosa,  sono  aiiuaimcnie  p<KO  più  di  un 
CNcrci/io  sperimentale.  L'escissione  totale  delta  malfor- 
mazione comporla  la  chiusura  di  tutte  le  sue  afferenze 
arteriose  e di  lutti  gli  scarichi  venosi. 


Lesioni  tromboemboliche  delie  arterie  della  base 
Il  trattamento  chirurgico  delle  iesioiti  tromhoemboUcHi^ 
delle  arterie  della  base  costituisce  un  capitolo  affatto  nuovo, 
appena  uscito  dalla  fase  sperimentale.  Né  allo  stato  at- 
tuale é dato  prevederne  lo  sviluppo,  dal  momento  che 
anche  una  terapìa  medica  (hbrinolitlca)  sembra  in  grado 
di  fornire  soddisfacenti  risultati.  Alla  base  di  questa  chi- 
rurgia v'é  una  tecnica  nuova,  la  microneurochirurgia,  che 
ha  portato  il  neurochirurgo  ad  avere  capacità  di  azione 
in  una  nuova  dimensione,  quella  dei  vasi  di  2 mm  di 
diametro  o di  dimensioni  minori.  Oggi  ii  problema  tecnico 
è risolto.  Ad  es.,  é possibile  praticare  un'arteriolomia 
di  un'arteria  ceretM’alc  posteriore,  rimuovere  rembolo  che 
l'aveva  occlusa  c suturare  rartcriotomla  ricorrendo  even- 
tualmente ad  un  pafch\  oppure,  in  caso  di  lesione  trombo- 
tica del  segmento  iniziale  deU'aneria  silviana,  effettuare 
un'anastomosi  tcrminolateraie  tra  rarlcrìa  temporale  su- 
perfìciaie  o l'arteria  meningea  media  e l'arteria  silviana  a 
valle  deir(Kclusione,  con  successiva  evidenza  angiografìca 
di  una  nuova  vascolarizzazione  del  letto  arterioso  sii- 
viano.  Ma  il  punto  chiave  di  questa  chirurgia  riparatrice 
delle  ostruzioni  arteriose  è quello  della  diagnosi  precoce, 
dal  momento  che  è noto  che  il  tessuto  nervoso  non  é in 
grado  dì  tollerare  un  insulto  ischemico  protratto.  Allorché 
sarà  maturala  l'utilità  di  un  precoce  esame  angiogratko 
in  ogni  caso  di  ictus  cerebrale,  è probabile  che  questa  chi- 
rurgia possa  far  valere  appieno  il  suo  contributo. 
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F.  encoprtsie.  ■ I.  rncopresis.  - T.  Enkopresh.  -s.  encopresis. 

Oefinizione 

Con  il  termine  encopresi  (der.  del  gr.  kòprvs  ‘feci’,  sul 
modello  di  enuresi)  s'iniendc  una  condizione  caratterizzata 
da  defecazior>e  involontaria,  presente  dopo  l'età  di  due  anni, 
in  assenza  sia  dì  malformazioni  congenite  dell’ano  sia  di 
lesioni  del  sistema  nervoso.  È stato  convenzionalmente  po- 
sto il  limite  di  due  anni,  in  quanto,  gerteralmente,  in  tale  età 
viene  acquisito  il  controllo  dello  sfintere  anale,  che  richiede 
un’adeguata  integrazione  neuroflsiologica  e una  siruilura- 
ziorte  dell’Io  in  grado  di  rinunciare  ad  una  condizione 
autoerotica  e di  difTerire  i bisogni  istintuali.  Tuttavia, 
dal  momento  che  nell’acquisizione  del  controllo  sRnterico 
intervengono  diversi  fattori  di  ordine  individuale,  fami- 
liare e socioculturale,  sarebbe  opportuno  considerare  il 
limite  dei  due  anni  in  maniera  meno  rigida. 

Etiopstogenesi 

L’e.,  come  ogni  altra  manifesla/ione  psicopaiulogica  nel- 
l’età evolutiva,  deve  essere  corrcepita  come  un  linguaggio 
non  convenzionale,  che  spesso  maschera  un  discorso  più 
complesso,  nel  quale  vengono  incluse,  oltre  alle  proble- 
matiche del  soggetto,  anche  quelle  relative  all’altro.  Per- 
tanto il  significato  del  sintomo  deve  essere  cnunclcato  dal 
contesto  delle  dinamiche  relazionali  fra  il  bambino  e le 
figure  familiari. 

Sulla  base  di  quanto  affermato  i'e,  può  assumere  signi- 
ficati diversi,  come  espressione  sìa  di  un  conflitto  attuale 
legato  ad  una  «angoscia  del  reale»  (A.  Freud),  sia  di 
un  conflitto  che  risale  alle  fasi  precoci  della  vita  e ormai 
profondamente  introicttato.  La  canalizzazione  delle  ten- 
sioni emotive  nel  settore  sfmterico  può  es.Nerc  favorita  dalla 
presenza  di  e.  in  altri  membri  della  famiglia  (il  15%  dei 
genitori  di  soggetti  cncoprctici  presentavano  tale  sintomo  fra 
i 7 e i 14  anni  secondo  le  osservazioni  di  Rellmann).  in  ma- 
niera tale  da  privilegiare  questo  canale  espressivo,  che 
assume  una  codificazione  intrafamiliare.  Anche  l'educa- 
zione sfinterica  svolge  un  ruolo  di  grande  importanza  nei 
disturbi  di  tale  sfera;  infatti  un  atteggiamento  dei  genitori 
disinteressato  e discontìnuo  oppure  eccessivamente  ri- 
gido e coercitivo,  soprattutto  se  in  età  precoce,  accentua 
il  valore  fantasmatico  conferito  dal  bambino  alle  feci  e 
alla  defecazione. 

In  una  prospettiva  psicopatologica,  alla  base  delle 
forme  di  e.  transitoria  si  può  riscontrare  una  reazione 
regressiva  favorita  da  alcuni  avvenimenti  ambientali  (come 
ad  es.  la  nascita  di  un  fratello,  l'ingresso  nella  scuola,  etc.), 
che.  rielaborali  su  di  un  piano  fantasmatico.  provocano 
una  transitoria  disorganizzazione  dei  livelli  maturativi 
raggiunti. 

In  altre  condizioni  il  sintomo  cncopretico  fa  parte  di 
un’organizzazione  nevrotica  in  via  di  strutturazione  o 
strutturata,  evidentemente  a seconda  delPclà.  Il  sintomo 
nevrotico  appare  come  un  tentativo  dì  fragile  equilibrio 
fra  rio  e le  esigenze  istintuali,  in  relazione  alle  dinamiche 
familiari  connesse  alla  fase  edipica.  Nella  genesi  dei  con- 
flitti nevrotici  appare  determinante  ratteggiamento  dei 
genitori.  Bellmann.  infatti,  ha  frequentemente  riscon- 
trato, nelle  famiglie  di  soggetti  encopreiici,  madri  an- 
siose. emotive  c iperprotettiici,  mentre  Musson  ha  rilevato, 
in  un'alta  percentuale  di  casi,  dei  gravi  conflitti  fra  i due 
genitori.  L’e.,  come  espressione  di  una  nevrosi  d’ansia 
oppure  ossessiva,  può  assumere  un  significato  simbolico 
di  sostituto  masturbalorìo  oppure  di  condotta  eteroaggics- 
sìva,  rimosso  dalla  coscienza  per  il  timore  delle  interdi- 
zioni. Come  ha  dimostrato  Gauihier.  il  bambino  encopre- 
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tico  non  è in  grado  di  canalizzare  la  propria  aggressività 
nelle  attività  motorie  c utilizza  la  sfera  sflnterica,  come 
mezzo  privilegiato  per  esprimere  k proprie  pulsioni. 
Occorre  infine  considerare  che  il  sintomo  nevrotico,  oltre 
ad  esprimere  simbolicamente  un  conflitto  inconscio,  per- 
mette un  benefìcio  secondario,  rappresentato  da)  coin- 
volgimenio  emotivo  del  proprio  ambiente.  Anche  nelle 
gravi  distorsioni  della  personalità,  rappresentate  dalle 
psicosi  infantili,  vi  sono  spesso  dei  disturbi  a carico  della 
sfera  anale.  La  perdita  delk  feci,  in  tali  condizioni,  può 
essere  legata  a profonde  difficoltà  relative  al  riconosci- 
mento della  propria  identità  corporea,  per  cui  l’incapacità 
di  delimitare  il  se  dal  non-sc,  determina  un  disinteresse 
per  le  feci,  non  considerale  come  una  parie  del  proprio 
corpo  (Bettelheim).  Frequentemente  in  relazione  alle  fan- 
tasie inconsce  vengono  proiettati  sulle  feci  aspetti  perse- 
cutori interni,  per  cui  la  perdita  di  queste  corrisponde  ad 
un  tentativo  di  scindere  gli  « oggetti  cattivi  » (Kkin) 
daH’organizzazione  dell'Io,  attraverso  la  negazione  della 
loro  appartenenza  al  «me»  (Hcimann). 

Sinlooutologia 

Riguardo  alla  frequenza,  i'e.  si  riscontra,  secondo  Bcll- 
mann,  nel  2,8%  dei  bambini  di  4 anni  e nell’1,5%  di  7-8 
anni,  con  una  prevalenza  del  sesso  maschile  su  quello 
femminile  (3;1). 

In  relazione  alle  modalità  d'insorgenza  si  distinguono: 
forme  primarie,  nelle  quali  non  è mai  stalo  acquisito  in 
precedenza  il  controllo  sfinterico,  c forme  secondarie, 
insorte  dopo  un  periodo  di  controllo  sfinterico.  Le  mani- 
festazioni encopretichc  possono  essere  continue  o discon- 
tinue e tendono  a comparire  di  giorno,  frequentemente 
as-sodate  all’enuresi. 

Spesso  si  verifica  un  interessamento  dell’apparaio  in- 
testinale. per  cui  I’e.  si  può  inserire  su  di  un  quadro  di 
costipazione  intestinale  cronica,  presente  dalla  nascita 
come  manifestazione  più  appariscente.  In  questi  casi  si 
nota,  dal  punto  di  vista  radiologico,  la  presenza  di  un 
doiico-  o megasigma.  oppure,  ma  più  raramente,  un  mega- 
colon  generalizzato.  l.a  consistenza  delk  feci  è raramente 
norniale.  presentando  sia  ì caratteri  della  stipsi  sìa  quelli 
della  diarrea,  che  a volte  tendono  ad  alternarsi. 

TI  bambino  vive  spesso  con  molla  ansia  la  propria  in- 
capacità dì  controllare  le  feci  e qualsiasi  situazione,  con- 
nessa alle  attività  dcfecatorie,  provoca  delk  reazioni 
emotive  accentuate.  L'ambknic  familiare  viene  notevol- 
mente coinvolto  dal  sintomo  del  Aglio,  anche  per  la  pro- 
babik  percezione  inconscia  del  suo  signifkato  aggressivo. 
Le  reazioni  possono  essere  o eccessivamente  rigide  o di 
disinteresse  ostentalo,  motivate  da  un  rìflulo  a prendere 
coscienza  dei  conflitti  psicologici  del  Aglio  e delle  proprie 
implicazioni,  attribuendo  il  sintomo  soltanto  ad  un’ano- 
malia sfìnierica. 

Riguardo  all’evoluzione,  le  forme  secondarie  hanno  una 
prognosi  più  favorevole;  in  ogni  caso,  dopo  l’età  dì  otto 
anni,  gli  episodi  tendono  progressivamente  a ridursi  per 
poi  scomparire.  Come  ha  dimostrato  Rellmann,  in  un 
gruppo  di  soggetti  encopretici,  dopo  l'età  di  sedici  anni 
erano  compktamcntc  scomparsi  t disturbi  sflnicrici. 

Trattameoto 

La  terapia  farmacologica  non  ha  determinato  risultati 
significativi,  sia  che  fosse  utilizzala  per  modificare  il  tono 
dello  sfintere  anale  sia  che  (come  ad  c$.  l'imipramina) 
agisse  stimolando  il  S.N.C. 

Di  maggiore  importanza  appaiono  i trattamenti  psi- 
coterapici. il  cui  scopo  non  i quello  di  risolvere  il  .sintomo 
ma  di  mobilizzare  la  struttura  psicologica  del  soggetto. 
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E opportuno  provvedere  ad  un  sostegno  psicologico  della 
famiglia,  in  maniera  da  renderla  più  consapevole  nei  con- 
fronti delle  diftìcoltà  del  bambino  e farle  assumere  un 
atteggiamento  maggiormente  cooperante. 
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ENDEMIA 

r.  endémie.  - I.  endemy,  - T.  Endemia.  • s.  endemia. 

S'intende  per  endemia  la  presenza  costante,  con  bassa 
frequenza,  di  una  forma  morbosa  in  una  determinata  arca: 
la  forma  morbosa  vierve  detta  perciò  endemica  per  quel 
territorio  (v.  epidemiologia). 

REO. 

ENDOARTERITE  OBLITERANTE:  v.  tromboangioite 

OBLITERANTE. 

ENDOCARDIO:  v.  cuore  (IV.  1662). 

ENDOCARDITI 

F.  endocarditfs.  - i.  endocardiles.  - T.  Endokarditen.  - s. 
endacardites. 
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GENERALITÀ 

L'emlocardilc  è la  malattia  infìammaioria  dclTcndtKardio 
che.  nell'accc/ionc  comune,  si  riferisce  alTintcressamcmo 
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delle  valvole  di  uno  o più  osti  del  cuore,  ma  che  può  in- 
teressare anche  l'endocardio  parietale,  cordale,  etc. 

L*e.  può  essere  dovuta  a varie  cause,  alcune  note,  altre 
imperfettamente  conosciute  o del  tutto  ignote. 

Allo  stato  attuale  delle  nostre  conoscenze  non  riteniamo 
possibile  dare  alle  varie  forme  di  e.  un  ordinamento  tas- 
sonomico che  tenga  conto  contemporaneamente  di  cri- 
teri etiologici,  patogcnclici  e anatomici.  Ci  sembra  op- 
portuno seguire  una  classificazione  che  vorrebbe  essere 
cliologica  e pertanto,  ripetiamo,  imperfetta  c provvisoria, 
la  quale  va  integrala  dalla  classificazione  anatomopato- 
logica  illustrata  ampiamente  nei  capitolo  delTanatomia 
patologica  delle  e. 

Si  possono  cosi  distinguere; 

!)  E.  con  localizzazione  di  agenti  microbici  a livello 
deH’cndocardio.  Dal  momento  che  in  questo  gruppo  la 
defìnizione  etiologìca  è una  conseguenza  diretta  delle 
indagini  emocollurali.  si  possono  distinguere:  e.  batteriche, 
da  mioeti,  da  ricketlsie  e da  virus,  e si  può  fare  un  gruppo 
a parte  delle  e.  ad  emocoltura  negativa. 

2)  E.  senza  localizzazione  dimostrabile  di  agenti  mi- 
crobici a livello  deirendocardio,  comprendenti  l’e.  reu- 
matica. Te.  verrucosa  atipica  di  Libman-Sacks  e !’e. 
terminale. 

Nella  maggior  parte  delle  c.  direttamente  provocate  da 
agenti  microbici  i fattori  etiologici  sono  esattamente  indi- 
viduabili. Si  tratta  per  lo  più  di  batteri  e meno  frequen- 
temente di  altri  microrganismi  appartenenti  a ordini,  generi 
c specie  i più  diversi,  tanto  che  occorrerebbe  riportare 
estese  classificazioni  di  sislemalica  microbiologica,  se  sì 
volesse  enumerare  compiutamente  tutta  la  serie  di  agenti 
eliologici  delle  e. 

Per  quanto  riguarda  l'etiologia  delle  e.  senza  localiz- 
zazione dimostrabile  di  agenti  microbici  a livello  dcH'endo- 
cardio,  riteniamo  che  et  siano  sufficienti  dati  per  correlare 
Te.  reumatica  ad  una  pregressa  infezione  da  streptococco 
^-emolìtico  di  gruppo  A (v.  reumatica  malattia).  Per 
le  altre  due  forme,  non  si  hanno  dati  etiologici  sicuri  e 
la  trattazione  deirargomento  porterebbe  ad  esaminare 
soltanto  delle  costruzioni  ipotetiche,  teoricamente  assai 
interessanti  c utili  quali  ipotesi  di  lavoro,  ma  di  scarso 
interesse  pratico. 

Tre  fattori  fondamentali  debbono  essere  presi  in  consi- 
derazione nella  patogenesi  delle  e.:  I)il  fattore  microbico 
o tossinko;  2)  la  situazione  allergico-immunitarìa  del  sog- 
getto; 3)  lo  stato  anatomico  dell'endocardio. 

Essi  hanno  una  diversa  importanza  nelle  varie  forme 
di  e.,  come  vedremo  in  seguito.  Cosi,  ad  es.,  nelle  c.  a 
decorso  acuto  la  parte  principale  spetta  al  fattore  micro- 
bico. nelle  e.  a decorso  subacuto  si  ha  una  situazione 
paiogcnctica  in  cui  tutti  e tre  i fattori  debbono  essere 
considerali,  nell'e.  reumatica  infine  ha  un  particolare 
significato  la  situazione  allergico-immunitarìa  del  pa- 
ziente (si  consulti  la  voce  rlumatica  mai.attia). 

L'esatta  comprensione  delle  caraneristiche  fondamen- 
tali del  processo  endocarditico  può  essere  acquisita  sol- 
tanto con  l’attento  studio  delle  manifestazioni  anatomiche 
macro-  c microscopiche,  che  intervengono  a livello  delle 
valvole  colpite. 

UlUSFPPt  GIUNCHI  E FRANCO  »E  ROSA 

ISTOPATOGENESl  DELLE  ENDOCARDITI 

Dei  diversi  fattori  da  prendere  in  considerazione  nello  stu- 
dio della  patogenesi,  è soprattutto  il  fattore  che  corKcme  lo 
stato  anatomico  deU'cndocardio,  che  é come  dire  le  alte- 
razioni macroscopiche  c micrt>scopichc  di  esso,  quello  di 
più  stretta  c specifica  pertinenza  della  trattazione  anatomo- 
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ENDOCARDITI 


patologica:  non  solo  sodo  il  profilo  statico  della  pura 
morfologia  delle  lesioni  e dei  loro  diversi  aspetti,  quanto 
nel  tentativo  di  risalire,  attraverso  lo  studio  delle  fìni  al- 
terazioni istologiche  e delle  modalità  del  loro  prodursi 
e divenire,  alle  cause  determinanti  e aU'inlimo  mecca- 
nismo della  loro  azione  lesiva. 

L'istopatogenesi  delle  e.  ha  originato  nel  corso  degli 
anni  numerose  discussioni  e opinioni  contrastanti,  a 
tutt’oggi  non  interamente  risolte.  Di  esse  pertanto  è in- 
dispensabile riportare  almeno  i dati  essenziali;  tanto  più 
in  quanto  i pareri  discordi  investono  la  stessa  natura, 
infiammatoria  o non  (remi/  striciiore),  del  processo  cndo- 
carditìco  c persino  la  struttura,  vascolare  o non,  dei 
lembi  valvolari. 

Seguendo  la  regola  generale,  valida  per  ogni  tessuto  od  or- 
gano, k alterazioni  anatomopaiologtchc  deirendocardio  sono 
in  qualche  modo  dipendenti  e risultanti,  ctiologia  a parte,  dalia 
sua  struttura  c situazione  anatomica. 

Punroppo  neppure  nel  campo  strutturale  istologico  si  può 
considerare  raggiunto  un  accordo  unanime  da  parte  dei  diversi 
studiosi.  Infatti,  mentre  «secondo  la  maggioranza  degli  AA. 
l’endocardio  valvolare  risulta  di  un  tessuto  connettivo  privo  di 
vasi  >»  (Bompiani),  ricoperto  da  uno  strato  cndotelialc  continuo, 
altri  (fra  i quali  Ham)  descrivono  l’endocardio  come  una  mem- 
brana a 3 strati,  di  cui  lo  strato  interno  costituito  da  una  sot- 
tile lamina  connettivak  rivestita  da  endotelio,  lo  strato  medio, 
più  spesso,  fatto  di  connettivo  più  denso  con  un  certo  numero 
di  fibre  elastiche,  c infine  lo  strato  esterno  costituito  da  connet- 
tivo più  lasso,  con  eventuali  piccole  isok  di  tessuto  adiposo. 
Quest’ultimo  strato,  secondo  Ham,  contiene  vasi  sanguigni, 
oltre  un  tipo  particolare  di  fibre  muscolari  (celluk  di  Purkinje, 
elementi  pcriCprici  del  sistema  specifico  di  conduzione).  Quanto 
alle  cuspidi  o veli  valvolari,  esse  sono  descrìtte  come  lembi 
rivestiti  da  entrambi  i lati  da  endotelio,  con  uno  strato  inter- 
medio di  sostegno  costituito  da  connettivo  collagcno  denso, 
rinforzato  da  fibre  elastiche  soprattutto  sul  versante  ventrico- 
lare: capillari  sono  presenti  alla  ba.se  del  tcmbofdove  si  rinven- 
gono anche  fibre  muscolari  lisce),  nta  non  sì  estendono  verso 
il  margine  libero  della  valvola,  almeno  nell'uomo. 

Quindi,  raffcrmazionc  che  «l'endocardio  valvolare  è un  tes- 
suto connettivo  privo  di  vasi  » va  ridimensionata,  nel  senso  che 
ncH’endocardiù  delle  valvole  ì vasi  non  raggiungono  lo  strato 
immediatamente  soltoendoiclialc,  ma  si  arrestano  alla  ba.se  del 
lembo,  nel  connettivo  profondo  di  supporto.  In  questi  termini 
è chiaro  che.  pur  ammettendo  il  concetto  di  flogosi  tradizional- 
mente legata  alla  presenza  di  tessuto  connettivo  vascolare,  nulla 
osta  a far  rientrare  il  processo  endtx^arditico  fra  quelli  di  natura 
infiamniaiorìa:  c infiammatoria  nei  senso  più  largo  della  pa- 
tologia gcncrak,  di  flogosi  cioè  intesa  come  reazione  a qualunque 
tipo  di  stimolo,  non  obbligaiorianKnic  microbico. 

D'altra  (urte,  a dirìmere  i dubbi  di  quanti  avanzassero  tut- 
tora delle  riserve  sulTindusionc  delle  e.  nel  novero  degli  auten- 
tici processi  flogistici,  si  possono  aggiungere  almeno  altre  due 
considerazioni.  La  prima  riguarda  la  presenza  ncirorganismo 
di  altri  tessuti,  del  lutto  sprovvisti  di  vasi  (ad  cs.  cornea,  carti- 
lagini), i quali  pure  vanno  incontro  a manifestazioni  infiamma- 
tork;  in  secondo  luogo  se  i vasi  fossero  indispensabili  per  la 
localizzazione  della  flogosi,  allora  l'c.  parietale  dovrebbe  ri- 
sultare mollo  più  frequente  della  valvolare,  dato  che  l'endocardio 
parictak,  specialmente  quello  dei  ventricoli,  è attraversato  da 
vasi,  cosiddetti  luminati  (o  venc-arterìc  dì  Tcbcsio),chc  addirit- 
tura ricevono  o versano  il  sangue  direttamente  dalle  c nelle 
cavità  cardiache.  È invece  ben  noto,  c statisticamente  confcr* 
malo,  che  le  e.  parietali  costituiscono  solo  un’esigua  minoranza 
di  tutte  le  c.  c inoltre  quasi  sempre  si  ritrovano  associate  a ma- 
nifestazioni valvolari. 

D’altro  canto  è tanto  vero  che  la  collocazione  anatomica 
deirendocardio,  a costituire  la  sponda  del  torrente  sanguigno, 
ha  importanza  preminente  nella  valutazione  del  meccanismo  isio- 
paiogenelico  delle  e.,  che  è proprio  essa  a condizionare  l'altra 
caratteristica  peculiare  di  questo  proccs.so.  aoé  l'ahiiuak  as- 
sociazione della  lesione  valvolare  con  una  deposizione  trombo- 
tica; la  quale  finisce  anzi  per  divenire  dominante  nel  determi- 
nare l'aspetto  morfologico  deU'altcrazionc. 


Purtroppo  neppure  nei  confronti  di  questa  componente  trom- 
botica dell'c.  gli  studiosi  sono  tutti  d’accordo.  Alcuni  infatti 
la  considerano  un  epifenomeno  punmsente  meccanico,  indotto 
dalla  soluzione  di  continuo  del  rivcsiimenlo  cndotelialc  (trom- 
bosi endocardilica).  altri  viceversa,  ritenendola  ckmento  essen- 
ziale del  processo,  propongono  addirittura  d'includerla  nella 
definizione,  sostituendo  ai  termine  semplice  di  c.  quello  più 
completo  dì  trombocndocarditc. 

Le  deposizioni  trombotiche  si  producono  per  sedimentazione 
dal  sangue  circolante,  a contatto  di  valvole  alterate,  di  piastrine 
e fìbrìna.  cui  si  aggiungono  globuli  bianchi  e rossi,  secondo 
le  modalità  strutturali  del  trombo  misto;  accompagnano  in 
pratica  tutte  k forme  di  e.,  con  la  sola  eccezione  della  cosiddetta 
e.  sierosa,  che  peraltro,  a parte  quella  da  tentativi  sperimentali, 
va  considerata  piuttosto  o una  fase  iniziale  di  altre  varietà,  o 
una  forma  attenuata  suscettibile  di  guarigione  con  resUtutio 
ad  infr^rum;  0 infine  compare  in  fase  agonica  sotto  forma  di 
«edema  del  margine  libero»  dei  veli  valvolari.  Pertanto  ci 
sembra  di  essere  autorizzali  a concludere  che:  Dia  manifesta- 
zione trombotica  possa  e debba  essere  considerata  parte  inte- 
grante del  processo  endocarditico,  al  quale  imprime  un’impronta 
particolare  e non  solo  anatomica;  c che  2)  essa  si  vcnfkhi  non 
come  conseguenza  ma  in  concomitanza  delle  alterazioni  che 
investono  la  compagine  sirulturale  dei  veli  valvolari. 

Le  prime  alterazioni  che  compaiono  in  una  valvola  col- 
pita dal  processo  endocarditico  assumono  carattere  pre- 
valentemente essudativo,  con  infìllrazione  sierosa  più 
o meno  corpuscolata.  Questa  può  restare  limitata  agli 
strali  superficiali  (endacardilis  super/icialis  o sierosa  di 
Rbssk)  oppure  coinvolgere  lo  strato  profondo  {endo- 
carditìs  profundaX  fino  alla  distruzione  c ulcerazione  de) 
velo  valvolare,  nei  casi  nei  quali  si  associ  una  grave  infe- 
zione batterica  del  sangue  {e.  ulceroso). 

Si  può  quindi  fare  una  prima  fondamentale  distinzione 
delk  e.  in  c.  batteriche  o scitiche  ed  e.  non  batteriche:  delle 
prime  si  considerano  una  varietà  acuta  e una  subacuta; 
nelle  seconde  rientrano  l'e.  reumatica,  l'c.  verrucosa  ati- 
pica di  Libman-Sacks  c la  cosiddetta  c.  terminale,  minima 

0 marantica. 

In  tutte  queste  forme,  pur  cosi  diverse  sta  nell'etiologia 
che  nciraspelto  morfologico  delle  lesioni,  si  ritrova  un 
denominatore  comune  in  alcuni  elementi  peculiari,  vere 
e proprie  lesioni  elementari,  comuni  a tutte  k varietà  di 
e.,  seppure  con  espressioni  di  ben  diversa  entità  ed  inten- 
sità. Sono  queste  lesioni  che  cercheremo  di  esporre  c delu- 
cidare, al  fine  di  dare  una  base  interpretativa,  per  quanto 
più  possìbile  unitaria,  del  modo  di  reagire  dell'endocardio 
di  fronte  ai  diversi  stimoli.  Le  modificazioni  rappresen- 
tano la  risposta  aU’azionc  lesiva  della  noxa  o dclPagente 
microbico,  c consistono  sosianzialn>ente  di  alterazioni  de- 
generative, espressione  del  danno  diretto  del  tessuto  colpito, 
e di  manifestazioni  essudative  prima  c proliferalive  poi. 
che  esprimono  la  reazione  deH'organismo,  evolvente  pro- 
gressivanrveme  o preparante  una  eventuale  riparazione  o 
comunque  un  tentativo  di  stabilizzazione  del  processo. 
Nel  caso  dell'endocardio  si  aggiunge  inoltre,  con>e  già 
accennato.  la  deposizione  di  materiale  trombotico. 

Queste  lesioni  elementari  combinandosi  variamente 
determinano  i diversi  aspetti  anatomici  e istologici  e 
quindi  le  diverse  forme  di  e.  Si  potrebbe  dire,  schematica- 
mente, che  nelle  e.  abalteriche  (delle  quali  la  varietà  più 
diffusa  è quella  legata  alla  malattìa  reumatica)  prevalgono 

1 fenomeni  degenerativi  c dì  rigonfiamento  del  connettivo 
valvolare  (corrK  la  cosiddetta  degeneraziorve  fibrinoide, 
caratteristica  anche  se  non  paiognomonica  delle  diverse 
malattie  del  collagene  [v.  collaoinopatie)).  mentre  nelle 
c.  batteriche  tendono  a prcvakre,  nella  forma  acuta,  so- 
prattutto le  manifestazioni  essudative,  a tendenza  necro- 
tizzante e ulcerosa,  e nella  forma  subacuta  o lenta  le  ma- 
nifestazioni proliferative  e trombotiche. 
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In  particolare,  da  un  punto  di  vista  strettamente  ìsto- 
palogenetico,  secondo  una  concezione  più  antica  il  prò* 
cesso  endocardiiko  si  inizierebbe  sempre  con  un'altera- 
zione deH'endotelio,  di  natura  volta  a volta  batterica  o 
tossica,  alla  quale  si  associano  o conseguono  fenomeni 
distruttivi  del  tessuto  proprio  della  valvola,  oppure  in 
prevalenza  stratificazioni  trombotiche,  che  possono  o non 
contenere  germi,  o infine  manifestazioni  produttive  con 
formazione  di  tessuto  di  granulazione,  più  o meno  ten- 
dente aH’organizzazione  ed  eventuale  evoluzione  fibrosa. 
A questa  concezione  tradizionale  si  tende  oggi  ad  affian- 
carne o contrapporne  una  più  moderna,  secondo  la  quale 
la  flogosi  valvolare  inizierebbe  non  con  l'ulcerazione  del- 
l'endotelio, bensì  con  una  primitiva  modificazione  del  tes- 
suto sottoendoleliale;  il  processo,  che  è stato  definito  di 
« attivazione  » del  tessuto  siromale  della  valvola,  risul- 
terebbe dal  complesso  delle  reazioni  del  tessuto  mesenchi- 
male  indiflerente,  presente  appunto  nello  strato  subendo- 
teliale  dell'endocardio. 

Questa  « attivaziorte  » del  tessuto  sottoendoteliale  e la 
conseguente  « reazione  endocardica  >»  s'identificano  pra- 
ticamente con  l'infiammazione  sierosa  e tendono  ad  es- 
sere considerate  come  il  punto  di  partenza  di  tutti  i pro- 
cessi endocarditici  veri  c propri.  Il  cosiddetto  « insudalo  >» 
fibrinoso,  che  si  sviluppa  nel  contesto  della  valvola  o 
più  genericamente  dell'endocardio,  può  estrinsecarsi  in 
forma  di  verruca  oppure  determinare,  facendosi  strada 
verso  il  lume,  un'interruzione  del  rivestimento  endolc- 
liale:alla  quale  consegue  l'inevitabile  deposizione  trom- 
botica in  superfìcie,  l'evoluzione  in  profondità  verso  la 
necrosi  o l'organizzazioite. 

È chiaro  che  la  concezione  attuale  tende  a valorizzare 
soprattutto  la  reazione  dell'organismo  e in  particolare 
la  modificata  reattività  del  tessuto  valvolare,  provocata 
da  processi  di  più  o meno  lenta  sensibilizzazione  ed  estrìn- 
secantesi  secondo  k modalità  delfìnflammazione  allergica 
(eventualmente  alkrgico-ipercrgica,  come  riclla  forma  reu- 
matica). Di  fronte  a queste  due  concezioni,  diverse  non 
solo  nella  successione  dei  tempi  ma  anche  nel  vero  e proprio 
meccanismo  istopaiogenetico,  non  ci  sembra  agevole  as- 
sumere una  posizione  decisa  e definitiva.  La  seconda  appare 
a nostro  avviso  risentire  di  un  desiderio  di  unificare  ad 
ogni  costo  almeno  il  primum  movfns  di  ogni  processo  endo- 
carditico;  e non  ci  sembra  che  possano  essere  accomunati 
processi  cosi  diversi  come  l’e.  acuta  ulcerosa  e l'e.  reu- 
matica, sulla  sola  base  di  una  primitiva  modificazione 
della  reattività  del  tessuto  sottoendoteliale. 

Non  c'è  dubbio  che  nella  prima,  specialmente  nella 
varktà  delta  micolica  maligna,  il  fattore  dominante 
sia  rappresentato  dall'ulcerazione  deH’endotelio.  daH'im- 
pianto.  in  corso  di  una  condizione  setticemica,  di  germi 
viruknti;  i quali  colonizzano,  a volte  con  le  caratteristiche 
di  una  coltura  pura,  su  valvok  spesso  sottili  e preceden- 
temente normali,  provocando  una  più  o meno  marcata 
necrosi  del  tessuto  valvolare  ed  un'infiltrazione  cellulare, 
chiaramente  reattiva.  Compktamcnte  diverso  appare  il 
quadro  istologico  dcll'c.  reumatica,  che  potrebbe  essere 
assunta  a modello  del  cosiddetto  tipo  secondario,  nel 
quale  cioè  la  lesione  endoteliale  consegue,  e non  solo 
in  senso  temporak,  alle  alterazioni  del  tessuto  connettivo 
proprio  del  velo  valvolare;  la  modificata  reattività  di 
questo  connettivo  sarebbe  mediata  attraverso  un  pro- 
cesso più  o meno  lungo  di  sensibilizzazione  allergica  del- 
l'organismo. 

In  sostanza  riteniamo  sensata  c valida  la  proposta  di 
Kaufmann  di  distinguere  due  modalità  o « vie  di  forma- 
zione» dei  processi  endocarditici.  una  endoteliale,  l'altra 
sottoendoteliale;  della  prima  può  essere  assunta  a modello 


l'e.  ulcerosa  o batterica  acuta,  della  seconda  la  forma  ver- 
rucosa, tipica  della  malattia  reumatica.  In  posizione  in- 
termedia fra  le  due  potrebbe  collocarsi  la  forma  batterica 
subacuta  o e.  lenta,  nella  quak  è probabile  si  associno 
le  due  modalità  ìsiopaiogenctichc:  la  sottoendoteliale 
nella  fase  preparatoria  e nelk  lesioni  preesistenti,  la  endote- 
liak  al  momento  della  secondaria  localizzazione  dei  germi. 

A proposito  dell'e.  lenta  va  inoltre  ribadito  che  si  deve 
ritenere  superato  il  concetto  di  un  meccanismo  embolico 
deirimpianto  dei  germi,  attraverso  i vasi  neoformali  delle 
lesioni  pregresse:  non  si  capirebbe  fra  l'altro  perché  i 
germi  dovrebbero  raggiungere  attraverso  i vasi  solo  le 
valvok.  e non  anche  il  miocardio  adiacente,  a provocare 
microasccssi. 

È molto  più  semplice  ritenere  che  le  lesioni  cicatriziali, 
favorenti  l'impianto  dei  germi  (fra  l'altro  di  regola  non 
particolarmente  viruknti),  agiscano  soprattutto  nel  senso 
di  aumentare,  attraverso  il  danno  valvolare,  la  possibilità 
cd  entità  di  vortici  irregolari  c ripetuti  microtraumi. 

Che  questa  ipotesi  « meccanica  » sia  importante  e attendi- 
bik.  alnvcno  nell'e.  lenta,  lo  conferma  fra  gli  altri  il  dato  incon- 
testabile che  la  forma  batterica  subacuta  si  localizza  anche  nelk 
valvole  sede  di  vizi  congeniti  e persino  sut  contorno  di  comuni- 
cazioni interventricolart  tipo  Roger,  o in  un  dotto  arterioso  per- 
sistente: è chiaro  che  in  questi  casi  non  può  essere  invocata  una 
fìogosi  pregressa,  tanto  meno  l'eventuak  presenza  di  vasi  nco- 
fornvati,  ma  solo  momenti  meccanici  legati  ad  alterate  condi- 
zioni locali  di  circolo. 

Per  completezza  accenniamo  brevemente  alle  rìceahe  spe- 
rimentali: esse  sono  state  e sono  tuttora  numerose  in  questo 
campo,  c i loro  risultati  confortano  alcune  delle  ipoietii  e inter- 
pretazioni. 

AIbcrtini  e Grumbach.  usando  ceppi  di  germi  selezionali  e 
lavorando  su  conigli,  riuscirono  a provocare  e.,  dopo  un'unica 
iniezione  endovenosa  di  coltura,  in  130  su  733  animali:  la  k- 
sione  prodotta  assomigliava  talora  al  quadro  di  una  forma  ver- 
rucosa umana,  talora  a quella  poliposa,  come  essi  si  esprimono, 
« a tipo  rispettivamente  di  c.  reumatica  o di  e.  lenta  ».  Entrambe 
le  forme,  almeno  airinizio,  risultarono  di  natura  batterica  e 
tulle  iniziarono  con  difetto  endoteliale.  Nel  tipo  reumatico  l'or- 
letto  di  cocchi,  rapidanvente  incapsulato  da  un  mantello  di  leu- 
cociti e fibrina,  veniva  circoscrìtto  fino  alla  compieta  elimina- 
zione dei  germi,  mentre  la  valvola  reagiva  con  processi  di  or- 
ganizzazione: nella  varietà  lenta,  invece,  i cocchi  non  venivano 
incapsulati,  l'infezione  non  era  vinta  e la  reazione  con  tessuto 
di  granulazione  era  piuttosto  scarsa. 

Il  risultato  finale  in  definitiva  è funzione  ed  esprcs-sione  delle 
capacità  di  difesa  c della  reazione  deH'organismo  contro  l'in- 
fezione, ma  appare  dipendere  in  primo  luogo  dalla  virulenza 
dei  germi. 

Fra  le  ricerche  che  hanno  puntato  piuttosto  sull'azione  fa- 
vorente del  fattore  meccanico,  possono  essere  citali  i più  re- 
centi esperimenti  di  Highman  c Atland.  i quali,  lavorando  su 
ratti  mantenuti  per  periodi  prolungali  di  tempo  a ridotta  pres- 
sione barometrica,  sono  arrivati  alla  conclusione  che  il  cuore 
sottoposto  cronicantcnie  ad  iperlavoro  presenta  una  partico- 
lare predisposizione  al  danno  valvolare:  conclusione  confer- 
mata dagli  stessi  AA.  in  base  a ricerche  compiute  su  cani  con 
fistola  arterovenosa  sperimentale.  L'ipertrofìa  del  ventricolo 
sinistro  indotta  dallo  shunt  arterovrnoso,  ripcrlavoro  del  cuore, 
raumcnio  dcll'affìusso  sanguigno,  presumibilmente  associati 
a modificazioni  della  pressione  inlracardiaca,  si  sono  lutti  di- 
mostrali fattori  favorenti  importanti  suH'insorgcnza  dell'e.; 
in  alcuni  casi  occorsa  persino  in  forma  spontanea,  cioè  senza 
previa  introduzione  endovenosa  dì  germi,  probabilmente  a 
seguito  di  un'accidentale  batiericmia  intercorrente. 

FORME  ANATOMOPATOLOGICHE  DELLE  ENDO- 
CARDITI 

Delle  diverse  classificazioni  proposte,  volta  a volta  ispi- 
rate a criteri  in  prevalenza  ciiologici,  o rispettivamente 
clinici  e morfologici,  si  può  dire  in  sintesi  che  esse  si  equi- 
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valgono  nella  sostanza  anche  se  differìsce  il  criterio  discri- 
minativo. L'unico  dato  che  meriti  di  essere  richiamalo  è 
il  fatto  che  mentre  gli  AA.  di  lingua  inglese  tendono  a 
tenere  distinta  l’e.  reumatica  includendola  nella  tratta- 
zione generale  della  malattia  reumatica,  gli  AA.  di  lingua 
tedesca  la  considerano  invece,  in  genere,  come  modello 
in  senso  morfologico  della  forma  verrucosa  e in  senso 
etiologico  della  forma  abatterica. 

In  questa  sede  d sembra  più  coerente  seguire  un  indi- 
rizzo basato  fondamentalmente  sulla  morfologia  delle 
lesioni.  Premessa  la  doverosa  distinzione  topografica  in 
e.  parietale  ed  e.  valvolare,  di  questa,  di  gran  lunga 
dominante,  saranno  pertanto  trattate  successivamente;  l'e. 
sierosa;  l'e.  verrucosa,  con  particolare  riguardo  alta  forma 
reumatica;  l'e.  ulcerosa  o l>atterica  acuta;  l'e.  poliposa  o 
batterica  subacuta,  o e.  lenta.  Saranno  poi  prese  in 
considerazione:  k e.  specifiche,  tubercolare  e luetica;  le 
forme  cosiddette  speciali,  tanto  più  rare,  come  la  e.  ver- 
rucosa atipica  di  Libman-Sacks  del  lupus  eritematoso  si- 
stemico (v.)  e l'e.  terminale  o trombotica  abatterica;  le 
manifestazioni  endocarditiche  in  corso  di  carcinoide;  la 
cosiddetta  e.  fetak  o congenita;  l'e.  reumatoide;  ed  infirK 
la  cosiddetta  e.  cronica  fibrosa  e l'e.  ricorrente. 

Endocardite  sierosa 

Delta  anche  semplice,  è forma  secondo  alcuni  tBohmig) 
mollo  frequente,  secondo  altri  addirittura  priva  di  auto- 
nomia nosograftea  sufficiente  ad  autorizzarne  la  trattazioiK 
separata. 

Le  alterazioni,  spesso  macroscopicamente  non  apprez- 
zabili o al  massimo  limitate  ad  un  lieve  aumento  dello 
spessore  del  velo  valvolare  (che  molti  definiscono  solo 
« edema  del  margine  libero  »),  consistono  istologicamente 
in  una  modica  tumefazione  del  coniveltivo  lasso  soltoendo- 
teliak  per  una  condizione  appunto  di  edema,  con  insu- 
dato povero  di  albumina  e privo  di  cellule:  l'endotelio 
mostra  nulk  o scarse  modifìcazJoni.  mancano  sempre  germi, 
stratificazioni  trombotiche  e manifestazioni  di  necrosi. 

È probabile  che  questa  varietà  di  e.,  che  abbiamo  incluso 
nella  trattazione  solo  in  rispetto  di  un  certo  schematismo 
tradizionale,  non  rappresenti  ancora  un  vero  e proprio 
processo  infiammatorio  deH'endocardio,  ma  esprima  solo 
la  prima  reazione  di  esso  di  fronte  a stimoli,  tossici  o bat- 
terici, o anche  a semplici  modificazioni  metaboliche  e del 
contenuto  proteico  del  sangue.  Come  tale  è possibik  che 
l'imbibizione  piasmatica  che  ne  costituisce  l'unica  espres- 
sione istologica,  accompagnata  o non  da  una  lieve  attiva- 
zione delle  cellule  mesenchimali,  sia  susoeltibik  di  com- 
pleta regressione  con  restUutio  ad  imegrum,  di  fronte  al 
cessare  deH'azione  lesiva;  oppure  rappresenti  una  prima 
manifestazione  reattiva  che  prepara  il  terreno  al  succes- 
sivo evolversi  del  processo  infiammatorio,  attraverso  tutta 
una  gamma  di  lesioni  ingravescenti,  fino  alla  necrosi  del 
tessuto  valvolare. 

Secondo  alcuni  AA.  essa  potrebbe  spiegare  in  esito  k 
forme  più  Ikvi  della  affezione  mitralica,  quelle  che  non  ar- 
rivano a dare  akuna  sintomatologia  clinica  e costitui- 
scono solo  reperto  accidenlak  di  autopsia. 

Per  quanto  riguarda  il  cosiddetto  «edema  del  margine 
libero  dei  veli  valvolari  »,  abitualmente  milralici.  siamo 
personalmente  portati  a ritenerlo  piuttosto  un  disturbo 
di  circolo  terminale,  magari  associato  o sostenuto  dalle 
inevitabili  modificazioni  chimicofìsiche  del  plasma  che 
intervengono  nella  fase  agonica. 

Endocardite  verrucosa 

Morfologicamente  è caratterizzata  dalla  presenza  sui  veli 
valvolari  di  granuli  fini,  traslucidi,  tradizionalmente  (anche 


se  non  altrettanto  propriamente)  denominati  verruche, 
disposti  in  genere  in  serie  lineari,  a volte  stratilkati  o 
sovrapposti;  il  loro  colore  è bianco  con  tonalità  grigiastra 
o grigio-rosea,  l'aspetto  è piuttosto  asciutto,  k dimensioni 
abbastanza  regolari  e uniformi,  non  superiori  ad  una  ca- 
pocchia di  spillo,  di  diametro  compreso  fra  1 e 3 mm 
(fìg.  I). 

Le  verruche,  che  divengono  più  opache  man  mano  che 
invecchiano,  sono  piuttosto  scssili  che  peduncolate  ri- 
spetto alia  base  d'impianto,  cui  aderiscono  più  o meno 
tenacemente  a seconda  della  loro  età:  k più  recenti  ri- 
sultano abbastanza  facilmente  staccabili,  io  diventano 
sempre  meno  con  l'avanzare  del  processo,  fino  a restare 
piuttosto  saldamente  adese  nelk  forme  stabilizzate. 

NeH'e.  reumatica,  che  ne  rappresenta  il  prototipo  (fino 
al  punto  che  Anderson  considera  sinonimi  i due  termini 
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parlando  di  « e.  reumatica  o e.  verrucosa  m)  e che  è forma 
di  regola  protratta,  si  dà  per  caratteristica  la  mancanza 
o rarità  dei  fenomeni  cmbolici.  proprio  per  il  carattere 
di  tenace  adesività  delle  formazioni  verrucose. 

distribuzione  e localizzazione  delle  verruche  è piuttosto 
costante;  prevalgono  nettamente  sulle  valvole  della  sezione  si- 
nistra del  cuore,  più  sulla  mitrale  che  sulle  scmilunari;  si  di- 
spongono lungo  una  linea  situata  sulla  faccia  atrialc  della  val- 
vola mitrale  e sulla  faccia  ventricolare  delle  semilunari,  corri- 
spondente non  al  margine  libero  ma  al  cosiddetto  margine  di 
chiusura  dcH’ostio  valvolare,  che  si  trova  poco  più  di  I mni 
airindietro.  Si  considera  detta  localizzazione  un'ulteriore  con- 
ferma della  ricordata  teoria  meccanica,  dal  momento  che  essa 
coincide  con  la  zona  di  massimo  attrito  ira  i veli  valvolari;  nei 
movinKnii  di  chiusura  c apertura  degli  osti,  microlraumi  ripe- 
tuti ravorirebbero.  attraverso  minime  lesioni  cndoteliali.  gli 
interscambi  con  la  corrente  sanguigna  e rcveniuale  penetra- 
zione dei  cosiddetti  veleni  solubili,  o comunque  della  thìxa 
responsabile  del  processo  infiammatorio,  Nelle  sezioni  destre 
del  cuore  è pralicamenic  solo  la  valvola  tricuspide  ad  essere 
colpita  dalla  c.  verrucosa,  la  quale  di  solito  si  riduce  a suo  li- 
vello ad  espressioni  anatomiche  minime  o molto  limitate:  é 
questo  probabilmente  il  motivo  per  il  quale  i suoi  esiti  vengono 
spesso  misconosciuti  c l'incidenza  della  localizzazione  tricu- 
spidale fìnivee  per  risultare  statisticamente  e ctinicamenic  in- 
feriore alla  realtà  anatomica.  Del  tutto  eccezionale  invece  deve 
considerarsi  la  localizzazione  sulle  sigmoidi  deirostio  polmo- 
nare. se  mai  sempre,  o quasi  sempre,  condizionala  da  anormali 
condizioni  fisiopatologichc  (vizi  congeniti,  com'c  noto  di  re- 
gola prevalenti  nel  cuore  destro). 

Rispetto  alla  frequenza,  risultano  colpite  ncirordinc 
dalfe.  verrucosa;  mitrale,  aorta  e trkruspide.  sia  isolata- 
mente che  riunite  in  gruppo;  è facile  rilevare  che.  a con- 
ferma di  come  questa  e.  verrucosa  s‘identì5chi  pratica- 
mente con  la  reumatica,  rincidenza  delle  localizzazioni 
corrisponde  esaiiamenie  a quella  dei  vizi  valvolari,  iso- 
lati o combinati,  che  ne  rappresentano  l'esito  abituale.  Le 
descrizioni  delle  lesioni  istologiche  riportale  dai  diversi  AA. 
sono  anch'esse  praticamente  sovrapponibili  c valgono  sia 
per  l'c.  verrucosa  che  per  la  reumatica:  solo  coloro  che  ri- 
tengono di  mantenere  separate  queste  due  forme  di  c. 
valorizzano  piuttosto  alcuni  dati  che  altri,  neH'intento 
di  dimostrare  che  nella  reumatica  sussìstano  alcune  pecu- 
liarità sufTìcienii  a mantenerla  distinta  dalla  forma  ver- 
rucosa. 

ù tuttavia  indiscutibile  che  la  maggioranza  dei  casi 
ripete  rciiologia  reumatica. 

Istologicamente  le  verruche  sono  cosiituitc  da  arce  circo- 
verirte  di  degenerazione  fibrinuidc  del  conneilivo  soilocndotc- 
iialc;  nella  loro  tendenza  a supcrfkria lizzarsi  le  verruche  deter- 
minano una  gr.'idu.ile  desquamazione  deli'cndoielio:  il  materiale 
fibrinoidc  proirude  attraverso  la  piccola  soluzione  di  continuo 
cosi  creatasi  ncircndoielioc  venendo  a contatto  col  sangue  circo- 
lante si  ricopre  di  una  deposizione  di  piastrine  e fibrina,  con 
l'abituale  mcccani«no  della  formazione  del  trombo.  In  defini- 
tiva, pertanto,  le  verruche  vengono  ad  essere  costituite  in  parte 
di  tessuto  valvolare  stromalc  alterato,  in  parte  di  materiale 
trombotico  risultante  di  fibrina  c piastrine. 

.Successivamente  si  forma  nella  valvola  un  vero  tessuto  di 
granulazione  che.  seguendo  la  sua  normale  evoluzione  in  con- 
nettivo fibfost>.  sostiiutscc  progressivamente  .arce  di  necrosi  c 
trombi,  finendo  col  trasformare  tutta  la  zona  colpita  in  tessuto 
cicatriziale.  Tenendo  presente  la  distribuzione  delle  lesioni  è 
facile  rendersi  conto  deircntilà  dei  danni  possibili.  deM'incvi- 
labite  deformazione  dei  veli,  e quindi  degli  osti,  valvolari:  con 
il  conscguente  altrettanto  inevitabile  instaurarsi  di  un  vizio  di 
cuore. 

.Anche  gli  AA.  che  mantengono  le  forme  distinte  nella 
trattazione  sono  d'accordo  sul  fatto  che  si  tratti  di  lesioni 
istologiche  fondamcntalntcntc  analoghe,  più  accentuate 


nella  reumatica,  nella  quale  k lesioni  stesse  sono  localiz- 
zate nelk  parti  profonde  della  valvola  fino  aU'anu/uj  fi- 
broso e molto  spesso  si  associano  a manifestazioni  di  e. 
parietale  con  la  caratteristica  placca  o corpo  di  MacCallum 
(v.  anche  sotto).  Tutti  d'altra  parte  sono  d'accordo  sul 
dato  che  a livello  dcU’endocardio  valvolare  l'infezione 
reumatica  non  raggiunge  mai  respressione  istologica,  consi- 
derata specifica,  del  nodulo  di  AschofT:  ed  i forse  questa 
una  conferma  indiretta  deiridentilà  pratica  dell'e.  ver- 
rucosa e reumatica,  quasi  che  k verruche  esprimano  un 
modo  di  reagire  uniforme  dell'endocardio  a un  certo  tipo 
ed  entità  di  stimolo,  indipendentemente  da  una  specifica 
ctiologia.  Non  si  dimentichi  che  la  stessa  etiologia  deli'in- 
fezione  reumatica  è ancora  lontana  dall'essere  individuala 

(V.  REUMATICA  MALATTIA)*,  SÌ  pUÒ  Solo  dire  chc  C'è  Un 

sostanziale  accordo  sul  fatto  che  la  malattia  sia  il  risul- 
tato d'una  infezione,  localizzata  in  un'altra  parte  deH’or- 
ganismo,  da  streptococchi  ^-emolitici  di  gruppo  A (Lan- 
cefield  ). 

Endocardite  ulcerosa  o batterica  acuta 

Ne  sono  sinonimi;  c.  settica,  e.  maligna,  e.  micotka. 

e.  batterica  necrotizzante,  e.  desirueme  acuta. 

È la  forma  che  presenta  il  decorso  più  rapido  e grave, 
quasi  inevitabilmente  fatale  prima  dell'era  chemioanii- 
biotica;  si  accompagna  di  regola  a una  malattia  settice- 
mica o scllicopiemica;  si  contrappone  per  definizione  alle 
varietà  precedentemente  descritte  di  e.  abatteriche,  proprio 
per  la  chiara  e diretta  etiologia  microbica,  la  quale  si 
esprime  i>el  ricco  contenuto  di  germi  che  si  rinvengono  a 
livello  dclk  lesioni,  spesso  quasi  in  coltura  pura. 

Completano  il  quadro  i sempre  gravi  processi  distrut- 
tivi ulcerosi  dei  veli  valvolari,  l'esigua  o mancante  forma- 
zione di  trombi,  la  scarsezza  fino  all'assenza  dei  processi 
reattivi  cd  organizzativi. 

Kaufmann  segnala  una  forma  chc  chiama  «micotka 
maligna  » (ove  il  termine  micolica  è usato  evidentemente 
in  senso  generak  e non  per  definire  la  forma  da  funghi, 
chc  la  diffusa  terapia  amibiotka  ha  reso  non  del  tutto 
eccezionale)  c considera  la  varietà  più  pura,  nella  quale 
l'unica  modificazione  morfologica  consiste  in  un  colore 
sporco  dei  veli  valvolari,  dovuto  alla  presenza  di  un  sonile 
deposito  giallo,  untuoso. 

Comunque  resta  sempre  condizione  essenziale  una  par- 
ticolare viruknza  dei  germi,  non  disgiunta  da  una  defi- 
cienza delle  reazioni  generali  di  difesa  dell'organismo  e 
della  reattività  locale  del  tessuto.  In  un  certo  senso  é la 
varietà  chc  si  potrebbe  definire  ancrgica  dcire.  c infatti 
insorge  in  prcvaknza  su  valvok  indenni,  mentre  valvok 
con  precedenti  ksioni,  quindi  modificate  nella  loro  reat- 
tività, sono  suscettibili  all'Impianto  di  germi  relativa- 
mente meno  viruknti  c quindi  alfe,  subacuta. 

Germi  in  causa,  responsabili  della  batterkmia  generaliz- 
zata erano,  prima  dell'era  anlibiotica,  in  genere  i piogeni 
o piogeni  facoliaiìvt:  soprattutto  sireplo-  e stafilococchi, 
ma  anche  colibacilli,  pncumococchi,  mcningococchi.  e 
persino  gonococchi  (ne  sono  riportati  nella  kttcratura 
casi  ad  andamento  tumultuoso,  ad  esito  Ictak  a meno  di 
20  giorni  dal  coito  infettante).  Attualmente  la  dtfìfusione 
dclfuso  degli  antibiotici  ha  notevolmente  modificato  la 
gamma  degli  agenti  ctiologici,  la  cui  incidenza  si  è spo- 
stala decisamente  verso  il  campo  dei  germi  antibiolko- 
rcsisienti,  fra  i quali  lo  stafilococco  è venuto  assumendo 
importanza  preminente,  fino  ad  essere  responsabik.  se- 
condo alcune  statistiche,  di  quasi  il  40%  dei  casi.  In  au- 
mento, in  senso  relativo,  risultano  anche  k c.  da  batteri 
granmcgativic  persino  quelle  da  funghi  antibiotkorcsistcnti 
(in  conseguenza  di  terapie  cortisoniche  prolungate  e di 
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terapk  con  immunosoppressori):  donde  richiamiamo  Top* 
poriunilà  di  riservare  solo  a queste  la  qualifica  di  mico- 
liche. ad  evitare  possibili  confusioni. 

Nei  casi  (oggi  sempre  più  numerosi)  nei  quali  l'e.  bat- 
terica acuta  consente  una  certa  sopravvivenza,  si  manife- 
stano naturalmente  ulteriori  lesioni;  queste  vanno  dalle 
estese  distruzioni  valvolari  fino  a perforazioni  a stampo, 
con  il  conseguente  instaurarsi  d'insullìcienze  valvolari 
acute,  a volte  clinicamente  apprezzabili  sotto  forma  di 
modihcazioni  del  reperto  ascoltaiorio  e in  particolare  di 
rumori  a carattere  musicale.  Si  associano  deposizioni 
trombotiche  più  o meno  estese,  che  possono  assumere 
aspetto  poliposo  (fìg.  2).  con  tendenza  a coinvolgere  le 
superfki  valvolari,  le  corde  tendinee  e l’endocardio  parie- 
tale contiguo  e persino  rintima  deH'aorta  a)  di  sopra  delle 
semilunari  e gli  orifìci  d'origine  delle  coronarie. 

È chiaro  che  man  mano  che  il  decorso  si  protrae  si 
passa  insensibilmente  verso  quadri  che  almeno  morfolo- 
gicamente ripetono  l’aspetto  della  varietà  subacuta,  la  quale 
peraltro  resta  l'e.  poliposa  tradizionale:  questa  evolu- 
zione. ripetiamo,  si  verifica  sempre  più  spesso  in  virtù 
delie  moderne  terapie.  Naturalmente  le  vegetazioni  molli 
c friabili,  infiltrate  da  germi  e leucociti,  vanno  facilmente 
incontro  a distacco  e immissione  in  circolo,  con  forma- 
zione di  emboli  settici:  se  l'embolo  è costituito  esclusiva- 
mente da  germi,  produce  nel  tessuto  od  organo  in  cui 
s’arresta  una  localizzazione  ascessuale  metastatica,  apo- 
stematosa  (classica  la  nefrite  apostematosa»):  se  invece  è 
costituito  da  materiale  trombotico,  la  tromboembolia 
provoca  anche  un  difetto  circolatorio,  con  il  quadro  del- 
l'infarto settico  o purulento  (reni,  milza,  fegato,  cervello 
e naturalmente  polmoni,  quando  sono  colpite  le  valvole 
dei  cuore  destro). 

Il  tessuto  valvolare  ai  disotto  dei  trombi  è ampiamente 
necrotico,  spesso  in  sfacelo  purulento:  nei  casi  di  e.  bat- 
terica acuta  si  realizzano  « i gradi  più  spiccati  di  distru- 
zione valvolare  » (Saphir):  si  possono  serifìcarc  falsi  aneu- 
rismi valvolari  acuti  con  estrofkssioni  c inversioni  dei 
veli  (in  direzione  del  ventrìcolo  per  le  semilunari;  in  di- 


rezione dell'atrio  per  le  cuspidi  venose  sottoposte  alla 
pressione  sistolica).  Delti  aneurismi  sono  considerati  in 
maggioranza  aneurismi  spuri,  cosiddetti  trombotici,  cioè 
a parete  costituita  dal  trombo  e non  dal  tessuto  valvolare 
assottigliato  c alterato:  gli  aneurismi  veri  sono  molto 
più  rari  e se  mai  si  vedono  nelle  forme  prolungate  nel 
decorso  dalla  terapia  o nell’e.  lenta. 

Le  ulcerazioni  possono  interessare  I margini  della  val- 
vola. cui  conferiscono  aspetto  dentellato;  possono  rag- 
giungere l'inserzione,  spaccando  in  due  il  velo  colpito: 
l’estensione  aH’endocardio  parietale  ha  coinvolto  in  al- 
cuni casi  anche  il  miocardio  fino  a realizzare  aneurismi 
acuti  della  pars  membranacea  septt  o addirittura  perfora- 
zioni sellali  con  comunicazione  intervcntricolare  (morbo 
di  Roger  acquisito). 

Istologicamente  le  vegetazioni  iromlxiitchc  risultano  costi- 
tuite da  elementi  de)  sangue,  da  accumuli  batterici  che  ail’ema- 
los&ilina-eosina  appaiono  come  intense  macchie  blu  scure, 
in  parie  anche  da  materiale  necrotico  di  provenienza  valvolare, 
nel  quale  e possibile  a volte,  con  le  colorazioni  elcllive,  mettere 
in  evidenza  frammenti  di  lamelle  elastiche;  il  tessuto  valvolare 
residuo  c edematoso.  dilTusamente  infiltrato  di  polinucleali 
neulroflli.  in  prevalenza  provenienti  dal  sangue  circolante,  ma 
in  parte,  specie  quelli  situali  più  profondamente  aircstemo 
della  limitante  elastica,  anche  dai  vasi  endocardici  deH’inser- 
zione  valvolare.  Nei  casi  foriunaii.  un  tempo  quasi  sconosciuti, 
può  veritkarsi  la  progressiva  sostituzione  delle  necrosi  e dei 
trombi  da  parte  di  un  tessuto  di  granulazione,  che  ripara  come 
può  i danni,  esitando  in  cicatrice. con  rincviiabilc  vizio  valvobrc 
che  nc  consegue:  evenienza  oggi  molto  più  frequente  che  in 
passalo. 

Sono  riportati  ridia  letteratura  casi  di  e.  mcningococ- 
cica,  alcuni  anche  disgiunti  da  localizzazione  meningea; 
casi  da  salmoncllc  c persino  qualcuno  da  Corynehacte- 
riunì  riiphtherìae.  DÌ  rara  osservazione  prima,  ora  più  fre- 
quente. la  forma  stafilococcica,  che  predilige  le  semilu- 
nari  aortiche  e può  assumere  un  aspetto  anatomico  pecu- 
liare. definito  e.  pustolosa. 

Non  frequente  ma  particolare  la  forma  da  brucella. 


Fig.  2.  Due  esempi 
di  e.  ulceropoliposa 
delia  valvola  aortica. 
{tu.  Anat.  Patoi. 
Univ.,  Firemeì. 
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che  può  e^ser  sostenuta  da  tutte  e tre  le  varìctà  {Brucetta 
melìtensis,  xuh,  ahartus)  e tende,  come  le  altre  lesioni  vi- 
scerali da  micrococco,  ad  assumere  struttura  granuloma- 
tosa.  Infine  il  germe  più  spesso  responsabile  delle,  bat- 
terica acuta,  lo  streptococco  emolitico,  predilige  fKlTor- 
dine  mitrale,  aorta,  tricuspide,  e produce  lesioni  che  cor- 
rispondono alla  morfologia  classica  descritta. 

Endocardite  poliposa  o batterica  subacuta 

Delta  anche  e.  lenta  (malattia  di  Osler-Lìbman),  ò forma 
a decorso  lento  e prolungato  (valutabile  a mesi,  contro 
le  S-6  settimane  di  quello  della  e.  batterica  acuta),  di  tipo 
settico,  che  insorge  tipicamente  in  soggetti  con  segni  clinici 
più  o meno  evidenti  di  una  e.  pregrcs.sa  esitala  in  vizio 
valvolare,  oppure  portatori  di  un  qualche  difetto  o vizio 
cardiaco  congenito. 

Il  quadro  anatomico,  sostanzialnncmc  simile  nei  ri- 
guardi delle  lesioni  elcmcnlarì  a quello  della  c.  acuta  ul- 
cerosa. se  ne  differen/ia  per  la  particolare  accentuazione 
di  quelle  manifestazioni  che  presuppongono  e sono  in 
certo  senso  condizionate  dal  decorso  protratto  e dal  loro 
impiantarsi  su  veli  valvolari  precedentemente  danneggiati. 

Nella  maggioranza  dei  casi  agente  ctiologico  è lo  strep- 
tococco di  gruppo  B,  detto  virìdans  per  la  sua  caratteri- 
stica di  produrre  emolisi  incompleta  su  piastra  di  agar- 
sanguc  c quindi  un  alone  verdastro  per  formazione  di 
meicmoglobina. 

Germe  non  piogeno  e a bassa  virulenza,  richiede  per 
attecchire  un  danno  prccedonie  dei  veli  valvolari,  che  può 
essere  rappresentato  da  esiti  di  c.  pregresse  ma  anche  da 
malformazioni;  in  particolare  bivalvolazionc  aortica,  con- 
genita o acquisita,  pervietù  del  dotto  arterioso,  coarta- 
zione aortica,  fìstole  arterovenose. 

Altri  germi  in  causa,  in  casi  sporadici,  sono  enterococco, 
gonococco.  Hoemophilu.s;  in  un  numero  non  trascurabile 
di  casi  le  emocolture  ripetute  restano  costantemente  nc- 
gaiive. 

La  malaitta  i stata  riprodotta  ed  è riproducibile  spe- 
rimentalmente associando  a lesioni  (traumatiche  o da 
ipossia)  indotte  sulle  valvole.  l'Introduzione  endovena  di 
colture  di  Slr.  vìridans. 

La  valvola  più  colpita  in  ordine  di  frequenza  è indub- 
biamente la  mitrale  (fino  al  40%  in  alcune  statistiche):  il 
che  conferma  l'azione  favorente  della  localizzazione  reu- 
matica pregressa,  la  quale  preferisce  appunto  la  valvola 
bicuspide.  Segue  Tot  lÌo  aortico,  quindi  a grande  distanza 
gli  osti  valvolari  del  cuore  destro,  da  soli  o contempora- 
neamente alla  mitrale.  Particolare  predisposizione  sembra 
legala  all'aorta  bicuspide  o bivalvolazionc  aortica  (v. 
AORTA),  sia  nella  sua  varietà  congenita  (rtella  quale  non 
è dimostrabile  il  ridpc  o cresta  divisoria)  che  in  quella 
acquisita  (nella  quale  invece  una  delle  due  semilunari 
conserva  residui  di  commissura). 

Dal  punto  di  vista  strettamente  anatomico  le  lesioni 
risultano,  come  già  accennato,  a carattere  più  prolifera- 
livo  che  distruttivo,  anche  se  si  può  arrivare  a notevoli 
deformazioni  valvolari,  con  strappi  c rotture  dei  lembi; 
più  frequenti  piccole  ulcerazioni  che  realizzano  un  carat- 
teristico aspetto  tarlato  dei  veli  valvolari.  Le  vc^'lazioni 
trombotiche  assumono  forma  di  masse  polipoidì,  spesso 
voluminose,  di  colorito  giallo,  rosa,  o verdastro,  molto 
piu  friabili  delle  verruche  del  reumatismo,  ma  relativa- 
mente più  consistenti  di  quelle  della  c.  batterica  acuta; 
verso  rmserzione  dei  veli  valvolari  ò più  facile  apprez- 
zare gli  ispessimenti  fibrosi,  fino  ad  eventuali  calcifica- 
zioni, che  testimoniano  il  pregresso  danno  valvolare  ne- 
cessario airimpianto  dei  germi.  L'aspetto  più  caratteri- 
stico è dato  dalla  manifesta  tendenza  delle  vegetazioni 


ad  estendersi  dai  veli  valvolari  verso  l'endocardio  parie- 
tale: dalla  mitrale  sia  verso  l’atrio  che  sulle  corde  ten- 
dinee; dulie  semilunari  aortiche  suH'cndocardio  murale 
dei  ventricolo  sinistro,  specie  sul  versante  sinistro  del 
setto  intcrvcntricolarc.  magari  a livello  di  precedenti  pseudo- 
valvole  (o  tasche,  diaslolichc  o sistoliche). 

Istologicamente  le  vegetazioni  risultano  di  fibrina,  piastrine 
e leucociti  polimorfonucleati.  con  arce  di  necrosi  che  si  conti- 
nuano in  quelle  delle  porzioni  supcrfìciati  della  valvola;  il  re- 
perto di  germi  non  è costante,  forse  più  frequente  il  reperto 
di  minuscoli  depositi  di  sali  di  calcio,  con  eventuali  cellule  gi- 
ganti da  corpo  estraneo  (Saphir). 

Nei  tessuti  valvolari  sono  di  riscontro  non  raro  ìsIìckìIì 
ovali  a nucleo  vcscicoloso,  spesso  disposti  a palizzata,  con  asse 
iongituiiinale  perpendicolare  al  margine  libero  dei  veli;  o infil- 
trati più  circoscritti  di  linfociti  e cellule  cndotcliali.con  qualche 
tìbroblasto  e scarsi  polinuclcati  neutrofili. 

A parte  te  arce  di  fibrosi  con  eventuali  focolai  ialini,  in  rap- 
porto alle  lesioni  più  antiche,  è quasi  costante  rinvenire  arce 
di  degenerazione  fibrinoidc.  mentre  dalla  base  della  valvola 
avanza  verso  il  margine  libero  un  tessuto  di  granulazione  con 
vasi  sanguigni  ncoformali. 

Anche  nei  casi  nei  quali  Tosscrvazione  istologica  non 
dimostra  con  chiarezza  la  presenza  di  germi,  prelievi 
colturali  dalle  vegetazioni  valvolari  o anche  emtx:olture 
pi)%t  monem  danno  sviluppo  di  Str.  viridans  in  percen- 
tuali che  in  alcune  slalisliche  raggiungono  l*80%- 

Secondo  Saphir,  al  quale  è ispirata  la  esposta  descri- 
zione istologica,  il  quadro  conferma  che  l'c.  lenta  dese 
essere  considerata  entità  anatomoclinica  a sé  stante,  non 
una  semplice  c.  batterica  a decorso  prolungato  c tanto 
meno  una  semplice  forma  acuta  impiantata  su  una  pre- 
grc^^a  lesioire  valvolare.  L'interpretazione  più  attendibile 
sarebbe  quella  allergica,  che  accomuna  l’origine  dell'e. 
rcumatica  c della  lenta:  nel  senso  che  la  prima  corrispon- 
derebbe ad  una  flogosi  iperergica  da  primitiva  infezione 
sircpt(K(Kcica;  un'ulteriore  infezione,  abitualmente  da 
Str.  viridans,  « trasformerebbe  la  reazione  iperergica  in 
una  reazione  di  tipo  immunitario  »,  con  esito  fìnule  in 
c.  lenta. 

Un  altro  cicnKnio  peculiare  c riportato  da  Boyd  a proposito 
delle  concomitanti  modificazioni  del  miocardio,  rappresentate 
dai  cosiddetti  corpi  di  Bracht-Wuchter  (che  in  studi  seriali  sa- 
rebbero stali  riscontrati  in  percentuali  molto  elevate).  Si  tratta 
praticamente  dì  una  sorta  di  mtcroasccssi,  minuscole  arce  di 
necrosi. con  cvsudaio  sieroso  c polimorfonucleati.  che  fra  l’altro 
sono  riproducibili  sperimentalmente  negli  animali  con  inie- 
zioni di  colture  di  streptococchi. 

Fra  le  lesioni  associale  di  più  frequente  riscontro  in 
corso  di  e.  lenta,  vanno  ricordate  anzitutto  quelle  di  na- 
tura cmbolica.  ampiamente  giustificale  dall'abbondanza 
c friabilità  delle  vegetazioni;  la  loro  peculiarità  é di  non 
risultare  suppurative  c,  per  le  alterazioni  minute,  di  non 
essere  sempre  a esclusivo  meccanismo  embolko;  sono 
dovute  spesso  a necrosi  tossiche  delle  pareti  vasali,  anche  se 
continuano  ad  essere  qualificate  cmbolìche  (come  la 
glomcruloncfrilc  focale  descritta  da  Lòhicin.  col  carat- 
teristico rene  «<  a punture  di  pulce  »).  La  milza,  abìiual- 
mcnte  di  volunre  aumentato,  é colpita  spesso  da  infarti, 
cosi  come  il  rene,  nei  casi  in  cui  il  meccanismo  é autenti- 
camente embolico;  ma  naturalmente  tutti  gli  organi  sono 
esposti  al  rischio  di  lesioni  infartuali,  non  esclusi  cervello 
e midollo  spinale  (meningomielili);  non  del  tutto  ecce- 
zionale l'evenienza  di  aneurismi  micotici  (v.  sopra)  di 
vasi  arteriosi,  non  solo  per  arresto  di  un  embolo  nel  lume, 
ma  anche  attraverso  la  vìa  dei  vaso  vasorum,  con  danno 
parietale  c successiva  trombosi. 

Ricordiamo  infine,  in  omaggio  alla  tradizione,  i » no- 
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duli  di  Osicr  » o falsi  pacerecci  : localizzati  disialmentc  sulla 
punta  delle  dila  e sulla  palma  o pianta  rispettivamente 
delle  mani  o dei  piedi,  appaiono  come  rilievi  rossastri, 
rotondeggianti,  di  dimensioni  fino  a un  pisello,  infìlirati 
ma  non  suppuranti,  con  tendenza  a riassorbirsi  nel  corso 
di  una  settimana;  sono  considerati  da  alcuni  embolismi, 
da  altri  manìfesiuzioni  di  vasculite  tossica  o allergica. 
Molto  simili  rveli'aspetto  e nel  significato  le  maculo-pa- 
pule,  spesso  emorragiche,  segnalate  da  Janeway. 

Alle  lesioni  descriue,  che  in  un  certo  senso  possono  con- 
siderarsi specifiche  di  questo  tipo  particolare  di  e.,  si  as- 
sociano naturalmente,  con  la  qualilìca  di  alterazioni 
generali,  tutte  quelle  che  esprimono  la  condizione  setti- 
cemica. oltre  alle  eventuali  manifestazioni  d'insuffìcicnza 
cardiaca:  in  una  parola  i processi  degenerativi  dei  diversi 
parenchimi,  più  o meno  commisti  o modificati  dai  segni 
dello  scompenso  cardiaco  congestizio.  Per  le  modificazioni 
indotte  dal  trattamento  antibiotico  sul  quadro  analomo- 
citnico.  prognosi,  decorso,  v.  sotto. 

KfMiocardite  tuticrcolare 

Premesso  che  la  natura  tubercolare  deve  essere  accettata 
solo  in  casi  nei  quali  si  reperla  il  Mycobaderium  nelle 
lesioni  o.  meglio  ancora,  se  ne  documenta  la  presenza  con 
metodi  colturali,  gli  aspetti  morfologici  includono;  disse- 
minazioni miliariformi,  in  corso  di  ibe  miliari  particolar- 
mente diffuse;  una  varietà  pidiposa  con  vcgela/ioni  volu- 
minose. risultanti  da  apposizioni  trombotiche  in  precoce 
evoluzione  caseosa;  infine  fornK  di  c.  parietale,  da  propa- 
gazione di  tubercoli  dal  miocardio  all'endocardio  che  lo 
nvcslc- 

Si  ricordi,  per  incidenza,  che  non  va  confusa  con  la 
miocardite  tubercolare  (che  spesso  è piuttosto  una  tbc 
del  miocardio)  la  varietà  granulomatosa  della  mìiKardite 
isolata  di  Fiedler.  la  quale  peraltro  ha  proprio  la  caratte- 
ristica di  non  coinvolgere  l'endocardio  parietale. 

Endocardite  luetica  (o  valvtilite  aortica) 

Il  termine  non  i unìvocamente  accettato,  in  quanto  in 
realtà  le  lesioni  valvolari  aortiche  della  lue  consistono  es- 
senzialmente m una  propagazione  alle  strutture  delle  val- 
vole della  mesoaortite  granulomatosa  luetica.  Il  tessuto 
di  granula/ione  specifico  tende  a diviiricare  le  commissure 
c raggiungere  le  cuspidi  fino  a dclcnninarc  ispessimento, 
eversione  o accartocciamento  del  margine  libero,  non 
scnipic  associato  a t'cnonìcni  di  retrazione.  Nc  risulta  un 
caratteristico  aspetto  macroscopico,  con  scmilunari  di- 
stanziate e imbocco  delle  coronarie  spesso  sienosalo,  ma 
soprattutto  appurcniemenie  dislocato  al  di  sopra  del  mar- 
gine libero  delle  scmilunari.  I)  quadro  è completato  dal- 
l'atonia dell'anello  valvolare,  per  sostituzione  fibrosa  del 
tessuto  elastico  da  parte  di  tessuto  di  granulazione,  con 
conscguente  msufiìcienz.a  schietta  delle  valvole  e inevita- 
bile ipertrofìa  delle  pareti,  ma  soprattutto  dilatazione, 
spesso  cospicua,  della  cavità  del  ventricolo  sinistro. 

La  questione  %e  le  lesioni  valvolari  luetiche  debbano  essere 
considerate  conseguenza  diretta  della  localizzazione  granulo- 
matosa  o semplice  ufTettodcHc  alterazioni  della  parete  arteriosa, 
à stala  nsotia  in  senso  favorevole  alla  prima  ipotesi  dal  reperto, 
documentato  In  un  certo  numero  di  casi,  di  spirochete  nel  tes- 
suto valvolare. 

Forme  di  endocardite  cosiddette  speciali 

Sono  l'c.  verrucosa  atipica  c l’c.  minima  o terminale. 

Emiocardiie  vcrrucoxa  atipica 

Conosciuta  meglio  sotto  gli  eponimi  di  Libman-Sacks,  fa 
pane  integrante,  almeno  nella  metà  dei  casi,  del  quadro 


complesso  del  lupus  eriiemaioso  &ÌNtcmico(v.),  noto  anche 
come  eritematode  maligno  o dcrmatovisccritc  maligna; 
si  può  aggiungere  anzi  che  Tc.  atipica  è presente  anche 
in  quei  casi  nei  quali  la  sindrome  clinica  è incompleta, 
per  l'assenza  di  manifestazioni  cutanee  (cosiddetto  lupus 
sine  lupo).  Il  che  conferma  in  certo  senso  la  relativa  spe- 
cificità della  localizzazione  cndocarditica  che  appare  dis- 
sociata e indipendente  dalle  lesioni  cutanee,  ma  elemento 
frequente,  se  non  addirittura  costante,  del  quadro  com- 
plesso delle  lesioni  viscerali. 

in  ogni  modo  l‘c.  verrucosa  atipica  é forma  a sé  stante 
anche  sul  piano  morfologico,  non  assimilabile  né  all'e. 
verrucosa  comune,  né  alla  batterica  subacuta.  Da  queste  la 
differenziano  in  particolare  le  dimensioni  c la  localizza— 
zionc  delle  formazioni  verrucose:  infatti  ncll'e.  atipica  le 
verruche  sono  più  voluminose  delle  reumatiche,  hanno  in 
genere  forma  più  schiacciata;  si  distribuiscono  su  entrambe 
le  facce  dei  veli  valvolari,  sia  venosi  che  arteriosi,  si  che 
si  rinvengono  nei  seni  di  Valsalva  ma  anche,  a volte, 
nella  tasca  ai  di  sotto  della  cuspide  posteriore  della  mi- 
trale; sono  quasi  sempre  più  o meno  estese  aircndocardio 
parietale,  sia  atriulc  che  ventricolare,  soprattutto  sulle 
corde  tendinee  c fin  sui  muscoli  papillari.  Non  contengono 
mai  germi  c sì  distinguono  anche  topograficamente  in 
quanto  possono  predominare  addirittura  sulle  valvole 
delle  sezioni  destre,  preferendo  ad  cs.  le  scmilunari  della 
polmonare  a quelle  aortiche. 

Nei  riguardi  del  quadro  istologico  non  esiste  unirormità  di 
vedute,  almeno  per  certi  dciiagli;  comunque  si  va  da  lesioni 
nelle  quali  tutto  si  riduce  ad  arce  nodulari  di  degenerazione 
fibrinoide.  che  fanno  sporgenza  sulla  superficie  valvolare,  con- 
servando integro  o quasi  il  rivestimento  cndolctialc,  a forme 
più  complete,  nelle  quali  lo  stroma  valvolare  é sede  di  edema, 
degenerazione  fihrinoìde  più  o meno  estesa,  infiltrazione  cellu- 
lare fìogisikra  limitata,  m prevalenza  linfoplasmaccltularc.  con 
p^Khi  macrofagi  e un  certo  numero  di  leucociti. 

1 segni  di  fìogosì  sono  più  spiccati  verso  l'inserzione  delie 
valvole;  le  verruche  risultano  di  un  reticolo  ialino  in  parte  fi- 
brinoidc.  tc  cui  maghe  sono  occupate  da  piastrine  conglutinate, 
c che  presumibilmente  rappresenta  i residui  del  tessuto  valvo- 
lare degeneralo. 

Solo  negli  stadi  tardivi  compare  una  certa  protiferaziune  fibre- 
blaslica.ma  resta  sempre  molto  limitata  la  tendenza  a formare 
tessuto  di  granulazione.  D'altra  parte  il  decorso  e la  prognosi 
delta  malatiia  fondamentale,  di  cui  l'c.  costituisce  un  semplice 
epifenomeno,  impediscono  di  solito  che  la  lesione  valvolare 
abbia  il  tempo  di  evolvere  in  tessuto  cicatriziale,  con  esito  in 
danno  valvolare  permanente. 

Anche  le  alterazioni  delle,  verrucosa  atìpica  ripeterebbero 
un'istopatogcncsi  auioimmunc. 

Emiocardite  minima  o terminale 

L'c.  minima  o terminale  {sin.:  c.  marantica,  trombotica 
abalterica.  endocardiosi  verrucosa  degenerativa  di  Alien 
e Sirota)  si  incontra  abbastanza  spesso  al  tavolo  anato- 
mico come  episodio  terminale  di  sv^arìate  malattie,  in  ge- 
nere gravemente  cachcllizzanti;  in  prevalenza  in  casi  di 
neoplasie  maligne  ma  anche  nel  corso  della  (bc  cronica, 
talora  nell'uremia.  Morfologicamente  è di  tipo  verrucoso, 
con  verruche  un  po'  più  voluminose  di  quelle  classiche 
dcll'e.  reumatica,  situale  sulla  linea  di  chiusura  dei  v^li 
valvolari  e con  una  <%rta  tendenza  a raccogliersi  in  pic- 
coli accumuli,  più  spesso  nella  zona  delle  commissure. 
La  valvola  più  colpita  é la  mitrale,  ma  si  ritrovano  anche 
sulle  scmilunari  aortiche:  l'endocardio  parietale  non  viene 
interessato  c di  regola  mancano  ulcere,  non  sì  producono 
perforazioni. 

Uiologicanvenle  si  rileva  rigonfiamento  edematoso  delio 
stroma  della  valvola,  con  eventuali  segni  di  degenerazione  li- 
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bfitìoide  del  coHaitcne;  sempre  scarsa  rm5Krazione  cellulare 
flogistica,  in  genere  linfoplasmacellulare;  le  verruche  risul- 
tano di  aggregati  piastrinici,  in  continuità  con  materiale 
ialino  degeneralo  nel  contesto  del  velo  valvolare;  rcndoiclio. 
secortdo  alcuni,  può  essere  rigonfio  e non  necessariamente  eroso, 
secondo  altri  é sempre  interrotto  c i residui  sono  inglobati 
rurlla  verruca. 

Naturalmente  resta  ancora  del  lutto  oscura  rctiologia 
vera  di  questa  forma  di  c.  ; é molto  verosimile  che  anche 
in  questo  caso  la  lesione  primaria  sia  a carico  del  connet- 
tivo collageno  dello  stroma  valvolare  e secondo  noi  non 
si  può  escludere  a priori  un  nvcccanismo  in  qualche  modo 
legato  airimmunopatologia,  eventualmente  anche  in  senso 
autoimmunilario. 

Endocardite  da  carcinoide 

È legata  alla  presenza  neU'organismo  di  un  tumore  car- 
cinoidc  dcU'inlcslino  tenue,  con  metastasi  epatiche  (od 
ovariche).  Riteniamo  di  riporiarla  in  questo  capitolo 
anche  per  la  validi.ssima  ragione  che  essa  ci  sembra  idonea 
a dirin>ere,  in  rrtaniera  convincente,  le  due  controverse 
questioni  accennate  airinizìo  a proposito  dcll’istopatoge- 
ncsi.  Le  lesioni  valvolari  da  carcinoide,  che  consistono 
sostanzialmente  in  un  vizio  valvolare  non  grave  con  preva- 
lente stenosi,  limitalo  agli  osti  del  cuore  destro,  ci  pare 
infatti  possano  risolvere  sia  la  discussione  sulla  natura 
flogistica  o meno,  in  senso  streito,  delle  e.,  sia  la  contro* 
versta  sul  peculiare  meccanismo  istopaiogenciico  della 
flogosi  in  un  tessuto  privo,  o quanto  meno  povero,  di  vasi 
sanguigni.  Le  alterazioni,  che  naturalmente  furono  con- 
siderale una  casuale  coincidenza  nelle  prime  osserva- 
zioni, dopo  gli  studi  sulla  serotonina  sono  ora  attribuite 
senza  alcun  ragionevole  dubbio  all'azione  sclerosante  in- 
dotta da  questa  particolare  amina  (la  5-idrossitriptamìna, 
secreta  dalle  cellule  cntcrocromoafTìni  c quindi  in  quantità 
patologica  dalle  cellule  del  carcinoide)  sulle  valvole  delle 
sezioni  destre  del  cuore.  V.  anche:  CARCtNOioE. 

Poiché  la  serotonina  è inattivata  dal  parenchima  epa- 
tico c da  quello  polmonare,  sono  necessarie  le  n)etastasi 
epatiche  (o  quelle  ovariche  o altre  che  superino  comunque 
la  barriera  protettiva  del  fegato,  immettendo  la  seroto- 
nina direilamente  nella  cava  inferiore)  per  determinare 
il  danno;  d'altro  canto  sono  colpite  solo  le  valvole  del 
cuore  destro,  a meno  dì  una  comunicaziorw  inlcralrialc 
che  consenta  il  superamento  appunto  del  filtro  polmo- 
nare. Evidentemente  la  serotonina,  presente  nd  sangue 
ad  una  determinata  concentrazione,  provoca  fra  gli  altri 
anche  un  effetto  sclerosante  sui  tessuti  delle  valvole,  che 
si  manifesta  con  aunvento  della  sostanza  fondamentale, 
sia  nelle  cuspidi  venose  che  In  quelle  arteriose,  ed  evolve 
in  ispessimento  fibroso  con  eventuale  stenosi,  in  genere 
lieve,  della  tricuspide  e della  polmonare. 

I falli  ci  sembra  dimostrino;  I)  che  la  niìxa  in  grado  d'in- 
durre una  flitgosi  dcU'cndiKardio.  capace  di  sostenere  un  vizio 
valvolare  con  i suoi  esili,  può  anche  non  essere  necessariamente 
bdiicnca  ma  semplìctMncnte  chimica,  come  in  questo  caso;  2) 
che  la  flog«>si  va  intesa  nel  senso  generico  delt'infìammazionc- 
reazione.  come  in  patologia  generale;  3)  che  infine,  indipcnden- 
lemenlc  dalla  presenza  e quantità  di  vasi  nello  stroma  delle 
valvole,  un  agente  contenuto  in  una  detcmiinata  concentra- 
zione r>cl  sangue  c in  grado  d'indurre  effetti  dannosi  evidenti 
e sostanziali,  anche  solo  attraverso  un  diretto  nieccanismo  d'in- 
terscambio Ira  sponda  e contenuto  circolante. 

Endocardilc  fetale  o congenita 

Costituisce  una  questione  controversa,  tuttora  non  risolta. 

Indubbiannenie  esistono  nella  letteratura  casi  nei  quali 
la  presenza  di  deformazioni  c ispessimenti  cicatriziali  sulle 


valvole  fa  ritenere  attendibile  un  meccanismo  infiamma- 
torio  intrauterino.  È per  questo  che  nello  schema  dei  vizi 
congeniti  di  cuore  si  distinguono  tradizionalmenie:  o) 
malformazioni  dipendenti  da  azione  lesiva  suH'embrione 
o sul  feto,  fra  cui  « la  cosiddetta  e.  fetale  da  infezioni 
materne»  note  o ignote;  h)  malformazioni  dovute  ad  ar- 
resto o errore  primitivo  di  sviluppo,  globale  o parziale. 

Ma  poi  il  primo  gruppo  è di  regola  considerato  del 
tutto  (rascurabile,  sì  che  la  trattazione  dei  vizi  congeniti 
di  cuore  si  riduce  praticamente  a quelli  a meccanismo 
malformalivo. 

Anche  nel  caso  della  «fìbroelaslosi  endocardica  o endo- 
miocardica  congenita»,  processo  sostanzialmente  interes- 
sante l'endocardio  parietale  del  ventricolo  sinistro  (pur 
se  talvolta  può  mostrare  qualche  segno  di  estensione  alle 
cuspidi  valvolari).  l'islopatogenesi  é ritenuta  dai  più  a 
meccanismo  ipossico;  indotta  cioè  da  una  condizione  di 
insufficiente  ossigenazione  dell'endocardio  (per  es.  per 
chiusura  precoce  del  forame  intcratrialc  od  orìgine  ano- 
mala delia  coronaria  sinistra  dall'a.  polmonare),  mentre 
praticamente  abbandonata  risulta  la  patogenesi  endocar- 
ditica. 

Endocardite  mimatoMc 

Premesso  che  la  autentica  cardiopatia  reumatoìde  a giu- 
dizio di  lutti  é piuttosto  rara,  la  localizzazione  endocar- 
dica è stata  descritta  sulle  valvole  aortiche,  suM'cndocar- 
dio  parietale  adiacente,  più  sp>cs$o  con  interessamento 
dei  miocardio  del  setto  inicrventricolare.  sulle  zone  d'in- 
ser/iorve  della  valvola  mitrale.  La  valvulite  può  rendersi 
causa  di  deformazioni  valvolari  con  fibrosi,  ialinosi  e tal- 
volta cakifìcazioni.  Macroscopicamente  il  quadro  è aspe- 
cifico e solo  istologicamente,  in  casi  fortunati,  si  rcper- 
lano  granulomi  reumatoidi,  costituiti  come  dì  norma  da 
un’area  centrale  di  necrosi,  circondata  da  un'assisa  di 
cellule  allungate  dispKustc  a palizzata,  con  pochi  linfociti 
c qualche  plasmaccllula.  Unico  criterio  macroscopico, 
non  diagnostico  ma  di  sospetto,  è rappresentato  dalla  len- 
denzii  dei  fenomeni  di  fibrosi  a diffondersi  dalla  base  d’in- 
serzione della  mitrale  verso  il  miocardio  contiguo. 

Endocardite  cronica  fibrosa  o fibroptastka  ed  endocardite 
ricorrente 

L'c.  cronica  fibrosa  o fìbroplastica  rappresenta  di  regola 
l'esito  in  guarigione  ckairiziale  di  un  piocesso  flogistico 
acuto,  il  quale  neirassoiuiu  maggioranza  dei  casi  è stato 
di  natura  reumatica.  È vero  altresì  che  aituaimcnte  la 
terapia  antibiotica,  consentendo  la  guarigione  anche  di  c. 
batteriche,  ha  moltiplicato  i casi  di  danni  valvolari  cica- 
triziali a diversa  etiopatogenesi. 

Gli  esiti  cicatriziali  nelle  valvole  determinano  retra- 
zioni, raggrinzamenti,  ispessimenti,  in  una  parola  tutte 
quelle  alterazioni  c deformazioni  che  sono  alla  base  dei 
vizi  valvolari,  composti  (stenosi  e insufficienza  sullo  stesso 
os(io)  o combinati  (quando  più  valvole  sono  interessate). 
Mollo  meno  importanti  di  regola  risultano  le  lesioni  a 
carico  dcircndocardio  parietale:  qui  l'endocardite  parie- 
tale fibrosa  si  ridiK'e  a ispessimenti  biancastri,  callosi,  a 
cicatrici  superficiali  che  ben  di  rado  tendono  ad  approfon- 
dirsi nel  miocardio  sottostante. 

Saphir  dice  che  ogni  tipo  di  e.  acuta  può  guarire,  originando. 
CiVgli  inevitabili  processi  di  granulazione  e cicatrizzazione,  cor- 
rispondenti vizi  valvolari;  ma  poi  aggiunge  subito  essere  opi- 
nione corrente  che  « lutti  i vizi  valvolari  cronici  siano  la  conse- 
gucnz.^i  di  una  pregrevsa  endocardite  reumatica».  Ricorda 
come  mezzi  d'identificaztone  o po.ucrkfri  le  «stigmate  reuma- 
tiche sincchic  pcricardichc.  ispcssinventi  rugosi  dcH'cndocardiu 
parietale  dell'atrio  sinistro  (corrispondenti  al  corpo  o placca 
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di  Mac  Callum),  fusione  e ispessimento  di  corde  tendinee;  e 
istologicamente  fenomeni  di  vascolarizzazione  dei  lembi,  pro- 
liferazione del  connettivo  sotioendocardico.  cellule  mononu* 
cleari  a palizzata,  perpendicolari  ai  margirte  libero. 

Kaufmann  insiste  sul  dato  tstopatogenelico  che  ncirc.  fibre- 
plastica  non  SI  tratta  mai  di  organizzazione  di  trombi  da  parte 
del  tessuto  sottoendotclialc,  ma  solo  e sempre  dellevoluzione 
fibrosa  cicatriziale  di  un  processo  fiogisiico  che  interessa  la 
valvola  a lutto  spessore  c tutta  altezza. 

Non  eccezionalmente  si  può  osservare  il  riaccendersi  di 
un  nuovo  episodio  infiammatorio  che  determina  l’efTlo- 
rcsc'cnza  di  verruche  recenti  su  valvole  ispessite  per  alte- 
razioni cndocarditichc  croniche:  questa  forma,  la  quale 
corrisponde  in  clinica  a quei  casi  di  persistente  infezione 
reumatica  in  soggetti  che  non  arrivano  mai  a raggiungere 
soddisfacenti  condizioni  di  compenso  del  loro  cuore,  è 
a nostro  avviso  la  sola  che  possa  essere  riconosciuta  come 
varietà  autonoma  e denominata  e.  ricorrente. 

Eissa  anzi,  rappresentando  talora  una  fase  evolutiva  in- 
termedia dalla  e.  acuta  verrucosa  alla  cronica  fibropla- 
slica,  mentre  giustifica  con  le  sue  poussées  ripetute  la  cre- 
scente entità  del  danno  valvolare,  crea  una  specie  di  ponte 
di  passaggio  dalle  forme  acute  alte  croniche,  che  in  qualche 
modo  legittima  la  trattazione  dell’e.  cronica  fibroplastica 
nel  capitolo  delle  e. 

Sedi  abituali  dclPe.  valvolare  cronica  sono  prima  di 
tutto  la  mitrale,  poi  raoria.  infine  la  tricuspide,  la  cui 
partecipazione,  spesso  molto  limitata  nella  sua  espressione 
morfologica,  è certamente  sottovalutala  c molto  più  fre- 
quente di  quanto  non  risulti  dalle  statistiche;  per  ciò  che 
concerne  quadri  anatomici,  aspetti,  lesioni  dei  diversi 
vizi  valvolari  composti  e combinati  si  rimanda  alle  voci: 
VALvoi.ARi  cardiopatie;  CARDIOCHIRURGIA;  CUORE;  pcr 
la  sclerosi  nodularc  calcifica  ipcrpiastìca  dclTaorta  tipo 
Mònckeberg,  v.  arteriosclero.si  (II.  980);  pcr  la  bival- 
volazione  aortica,  o meglio  aorta  bicuspide,  acquisita,  v. 
AORTA  (II.  506). 

Resta  infine  da  dire  qualcosa  sulle  modificazioni  indotte 
nelle  e.  dalla  diffusione  della  terapia  chcmioantibiotica. 
Per  quanto  riguarda  le  forme  reumatiche,  le  mixliricazioni 
sono  soprattutto  nel  senso  della  notevole  diminuzione 
dcirincidenza  ; rcflfcito  cioè  è risultalo  piuttosto  profilaiiìco 
c preventivo,  in  particolare  sulle  localizzazioni  valvolari; 
oggi,  anche  in  virtù  della  associata  terapia  cortisonica, 
non  è eccezionale,  anzi  c divenuta  praticamente  la  regola, 
che  una  poliartrite  reumatica  acuta,  o meglio  una  malat- 
tia reumatica,  guarisca  prima  di  aver  indotto  danni  irre- 
versibili sul  cuore:  pure  nei  casi  d'intervento  terapeutico 
tardivo  si  riesce  sempre  almeno  a limitare  l'entità  delle 
alterazioni  valvolari  o miocardiche. 
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CLINICA  DELLE  ENDCK'ARDITI 
Inquikdniiiiesito  gerterale 

Le  e.  con  localizzazione  microbica  a livello  dcircndo- 
cardio  vengono  denominale,  secondo  una  consuetudine 
ormai  generalmente  seguita,  anche  se  impropria,  e.  bat‘ 
teriche. 

Queste  sono  state  distinte  in  forme  acute  e subacute. 

Le  due  forme  presentano  alcuni  caratteri  gertcrali  di- 
stintivi. che  brevemente  riassumiamo. 

L'e.  batterica  acuta  è caratterizzata,  sul  piano  etiolo- 
gico,  dalla  molteplicità  degli  agenti  causali,  che  sono  do- 
tati di  elevata  virulenza,  cioè  in  grado  di  aggredire  anche 
strutture  endocardiche  apparentemente  sane;  sul  piano 
anatomopatologico  è tipica  per  essa  la  prevalenza  dei  fe- 
nomeni ulcerativi  su  quelli  riparativi;  sul  piano  clinico 
essa  ha  un  esordio  violento  con  decorso  rapido  e tumul- 
tuoso se  non  s'interviene  con  la  terapia. 

L’e.  batterica  subacuta  è caratterizzala  invece  dalla  pre- 
valenza etiologica  degli  streptococchi  viridanli  e.  più  in 
generale,  è dovuta  a microrganismi  a bassa  virulenza  che 
si  localizzano  per  lo  più  su  valvole  cardiache  lese;  l'ana- 
tomia patologica  è caratterizzata  dalla  concomitanza  dei 
fenomeni  ulcerativi  c di  quelli  riparativi;  l'inizio  clinico 
è subdolo.  rcvoluziorK  è lenta  e fatale,  se  la  malattia  non 
è curala. 

Sul  piano  dei  reliquati  ora  osservabili  grazie  ai  progressi 
della  terapia,  te  due  forme  di  c.  si  distinguono  essendo 
l'e.  acuta  caratterizzata  da  rilevanti  danni  residui  e l'altra 
abitualmente  da  più  lievi  alterazioni  valvolari,  talora  ad- 
dirittura non  documentabili. 

Occorre  ricordare  che  oggi  la  distinzione  che  abbia- 
mo appena  delineata  non  è univocamente  accettata;  ci 
sono  numerosi  AA.  moderni  I quali  ritengono  che  ogni 
caso  di  e.  debba  avere  soltanto  la  definizione  etiolo- 
gica, senza  che  si  parli  necessariamente  di  e.  acuta  o sub- 
acuta. 

1 sostenitori  di  tale  impostazione,  dal  punto  di  vista 
eliologico,  ritengono  che  vi  siano  specie  microbiche  che 
possono  talora  causare  e.  acute  e talora  c.  subacute  c che 
per  entrambe  si  va  accentuando  quel  polimorfismo  etio- 
[ogico  già  segnalalo  fin  dagli  anni  50. 

Cosi  pure  la  distinzione  delle  e.  sulla  base  dell'esordio 
clinico  e del  decorso  può  essere  inficiata  secondo  gli 
stessi  AA.  dal  positivo  intervento  delle  moderne  terapie 
aniibiotiche,  che,  specie  se  mal  condotte,  possono  indurre 
solamente  un'attenuazione  dei  sintomi  dì  malattia  ed 
un  prolungamento  della  stessa. 

Le  stesse  terapie  antibioiiche  possono  per  altro  modi- 
ficare gli  aspetti  anatomici  delle  c.  favorendo  i processi 
riparativi  c limitando  quelli  ulcerativi. 

Infirve  i sostenitori  deirunificazione  delle  e.  acute  c 
subacute  fanno  osservare  che  anche  nelle  seconde  non 
è rara  l'osservazione  di  importanti  reliquati  dopo  la 
guarigione  del  processo  infettivo. 

Secondo  chi  scrive  comunque  la  distinzione  delle  c. 
batteriche  in  acute  e subacute  è ancora  oggi  utile  pcr  fini 
orientativi,  tenendo  conio  dei  già  esposti  criteri  gcrverali 
di  ordine  ctiologico.  patogcnctico,  clinico,  prognostico  c 
forse  anatomopatologico  c terapeutico.  Non  è però  da 
ritenere  che  essa  rappresenti  uno  schema  rigido  c vinco- 
lante. e che  sia  a priori  necessario  inquadrare  ogni  cast) 
riciruna  o nell'altra  forma;  rinwne  però  sempre  valida  la 
ttecessità  di  dare  ad  ogni  caso  la  definizione  etiologica, 
che  è la  premessa  indispensabile  per  una  corretta  impo- 
stazione terapeutica. 

Tratteremo  di  seguito  la  clinica  delle  e.  cercando  di 
tratteggiare  il  quadro  delle  forme  acute  c delle  subacute, 
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cd  esponendo  di  volia  in  volla  que^i  aspetti  che  sono  di 
esse  peculiari,  specie  sul  piano  etiologico  e su  quello  pa* 
togenetico. 

Circa  l'incidenza  sembra  che  le  e.  batteriche  abbiano 
subito  in  era  antibiotica  una  diminuzione,  pur  rimanendo 
una  malattia  abbastanza  comune. 

Contemporarteamente  si  è osservato  un  aumento  delle 
e.  in  persone  anziane  e in  bambini;  le  età  più  colpite 
rimangono  comunque  quelle  comprese  fra  i 20  e i 50 
anni. 

Il  sesso  più  colpito  è quello  maschile,  con  un  rapporto 
di  5*8  ; I rispetto  al  femminile. 

Endocardite  bottmea  acuta 

L'e.  batterica  acuta  [e.  b.  a.]  detta  anche  e.  maligna  o ul- 
cerosa è una  grave  infezione  di  tipo  setticemico,  soste- 
nuta da  un  processo  infiammatorio  dell'endocardio,  cau- 
salo per  lo  più  da  germi  di  elevata  virulenza. 

Etkìpattigritfsi 

L'c.  b.  a.  può  essere  causala  da  qualsiasi  specie  batterica,  con 
prevalenza  dei  comuni  germi  piogeni,  c fra  questi  gii  stafilo- 
cocchi. gli  streptococchi,  e meno  frequentemente  i pneumo- 
ciKchi.  L'ctiologia  stafilococcica  va  di  anno  in  anno  assumendo 
maggiore  importanza;  il  fenomeno  riguarda  soprattutto  ceppi 
di  S/aphrlofoccus  pyogmes  aurrus  che  soddisfano  i criteri  bio- 
chimici di  patogcnicilà  (.pigmentazione  aurea  delle  colonie, 
produzione  di  emolisina.  fermcniazinnc  anacrobica  detta  man- 
nile,  produzione  di  coagulasi,  eie.),  e in  minor  grado  anche  ceppi 
di  StaphyliKoccus  pyogvnes  albus,  i quali  per  altro  abiiuaimcntc 
danno  quadri  di  c.  a tipo  subacuto. 

Ci  sembra  doveroso  ricordare,  per  es..  che  lo  stafilococco 
aureo  è l’agente  etiologico  delia  massima  parte  dei  casi  di  e. 
che  si  stabiliscono  in  eroinomani,  nei  quali  il  processo  infettivo 
si  localizza  spesso  sulla  tricuspide,  cosi  che  il  quadro  clinico 
viene  tra  l'altro  caratterizzalo  da  ripetute  embolizzazioni  pol- 
monari a carattere  settico. 

Per  lo  stafilococco  albo  occorre  invece  ricordare  che  i quadri 
a carattere  acuto  si  stabiliscono  per  lo  più  come  complicanze 
endocardiciche  dì  interventi  di  cardiochirurgia. 

Fra  gli  streptococchi,  rselia  ctiologia  delle  e.  acute,  oltre  a 
StrrptitcìH-cut  pyitf^rnct,  sono  ricordali  anche  gli  streptiKOCchi 
viridanli,  che  danno  abitualmente  quadri  a tipo  subacuto,  c 
gli  enterococchi.  L'importanza  ctiologica  degli  pneumococchi 
à c^i  alquanto  minore  che  in  passalo  e può  essere  valutata  in- 
feriore al  dei  casi. 

Fra  i gramncgaiivi  che  povsono  causare  e.  acute  sono  da  ri- 
cordare E\rhrrichia  coU.  HtìfnHtpkilux  influtn:ar,  le  neisscrie, 

10  pscudomonas.  le  bruccllc.  le  salmoncilc,  ctc. 

Va  soiiolineato  che  i casi  di  e.  gonococcica.  relativamente 
frequenti  in  era  prcaniibiotica.  sono  oggi  eccezionali  tanto  da 
costituire  oggetto  di  segnalazioni  isolale. 

Rare  sono  le  e.  da  miceli  con  decorso  acuto. 

Sul  piano  paiogeneiico,  dei  tre  fattori  ricordati  in  sede  in- 
irodulliva.  cioè  agente  infcllante.  situazione  allcrgico-immuni- 
taria  del  soggetto  e situazione  anatomica  dei  ies.suti  colpiti, 
è il  primo  di  essi  che  ha  l'importanza  fondamentale,  dal  momento 
che  si  tratta  di  agenti  dolali  di  particolare  virulenza,  e che  pos- 
sono aggredire  anche  endocardi  apparentemente  integri. 

Questo  vu  inteso  come  regola  generale  orientativa;  si  pensi 
alle  sopra  citale  possibilità  di  c.  a carattere  acuto  come  compli- 
canze di  interventi  di  cardiochirurgia. 

Siniomuiolopta 

11  quadro  clinico  generale  della  e.  b.  a.  è abitualmente 
quello  di  una  sepsi,  nel  corso  della  quale  si  manifestano 
i sintomi  della  compromissione  endocardica  (v.  setti- 

CI.MIE). 

In  questo  caso,  che  è il  più  frequente,  la  e.  appare  come 
la  localizzazione  mf/asiafica  di  germi  circolanti  nel  sangue, 
provenicnii  da  un  focolaio  morboso  variamente  localiz- 
zato. Non  sempre  però  la  e.  b.  a.  ha  questa  chiara  fisio- 
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Fig.  3.  Emboli  mkotici  in  sepsi  cndocardiiiche. 


nomia  di  processo  complicalivo  nel  corso  di  una  sepsi 
di  varia  origine;  talvolta  accade  che  il  focolaio  primi- 
tivo non  sia  individuabile  e che  l’e.  appaia  clinicamente 
primitiva. 

In  entrambi  i casi  sussistono  t sintomi  generali  della 
sepsi  e cioè:  febbre  elevata  con  grandi  oscillazioni  ed  ele- 
vazioni brusche  della  temperatura,  spesso  precedute  da 
brividi  e seguile  da  profuse  sudorazioni,  profondo  males- 
sere. astenia,  cefalea,  sovente  delirio,  spiccata  anoressia, 
talora  vomito  e diarrea. 

La  milza  è ingrandita,  di  consistenza  molle.  Manife- 
stazioni emorragiche  a carico  delta  cute  e delle  mucose 
sono  frequenti. 

Questa  sintomatologia  s'intreccia  c si  sovrappone  ai  sin- 
tomi propri  del  focolaio  da  cui  la  setticemia  ha  tratto 
origine:  un  fkmmone,  una  osteomielite,  una  trombofle- 
bite. un  aborto  scitico,  ctc. 

La  compromissiorK  endocardica  non  sempre  è chiara- 
mente riconoscibile  perchè  i reperti  obiettivi  a carico  del 
cuore  sono  spesso  di  modesta  entità  e la  travol^nte  ra- 
pidità del  decorso  non  concede  tempo  sufficiente  per  la 
costituzione  di  rumori  di  soffio  con  carattere  di  organicità. 
Sintomo  prezioso  è al  riguardo  la  comparsa  ex  novo  di 
un  soffio  diastolico  o la  modifkazione  di  un  soffio  pre- 
esistente, nei  casi  meno  frequenti  in  cui  la  e.  si  stabilisce 
su  una  valvola  già  lesa.  Meno  significativi  sono,  invece, 
i soffi  sistolici,  per  i quali  si  presenta  la  difficoltà  di  po- 
terli difTerenziare  dai  soffi  inorganici.  Oltre  a rilevare  la 
comparsa  di  soffi,  si  dovrà  con  cura  valutare  il  significato 
della  tachicardia,  cianosi  e dispnea  che  spesso  sono  pre- 
senti. Decisiva  importanza  diagnostica  assume  la  comparsa 
di  manifestazioni  emboliche,  le  quali  vengono  cosi  a 
completare  la  triade  sintomatica  caratteristica  della  e.  b. 
a.  c cioè:  sfato  settico,  segni  di  valvulopatia,  embolie 
micotiche  (fig.  3). 

Si  tenga  sempre  presente  la  possibilità  di  embolizza- 
zioni polmonari  a carattere  settico,  nei  casi,  piuttosto 
rari,  in  cui  la  e.  si  localizza  al  cuore  destro. 

L emocoltura  è quasi  sempre  positiva,  poiché,  in  queste 
forme,  è caranerìstica  la  costanza  e l'abbondanza  dei 
germi  presenti  nel  torrente  circolatorio. 

Abitualmente  si  ha  elevata  leucocitosi  con  spiccata 
lìeutrofìlia,  i globuli  rossi  sono  più  o meno  considerevol- 
mente diminuiti. 

Decorso 

L'e.  b.  a.  ha  un'evoluzione  spontanea  di  1-3  settimane, 
raggiungendo  eccezionalmente  perìodi  di  tempo  più  lunghi, 
di  1-2  mesi.  Senza  l'ausilio  della  terapia  aniibiotica  la 
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guarigione  non  si  verifica;  nei  casi  che  guariscono  si 
hanno  di  solito  importanti  alterazioni  valvolari.  La  morte 
può  avvenire  per  la  gravità  deirinfezione  o anche  a $e> 
guito  di  embolie  settiche. 

Diagnosi 

È sempre  diflìcile.  perché  si  tratta  di  riconoscere  net  quadro 
setticemico  gli  elementi  propri  della  localizzazione  cndo- 
carditica.  I due  dati  più  eloquenti  ai  fini  diagnostici  sono; 
la  comparsa  di  un  soffio  diasiolico  o la  modificazione  dì 
un  soffio  preesistente  e la  presenza  di  embolie.  In  assenza 
di  questi  sintomi  la  diagnosi  diviene  oltremodo  incerta 
e la  si  può  formulare  secondo  un  criterio  di  semplice  pro- 
babilità. 

Prognosi 

Pur  riconoscendo  i mirabili  progressi  conseguiti  con  la 
terapia  antibiotica,  la  prognosi  della  e.  b.  a.  resta  sempre 
riservata.  Anche  rKi  casi  in  cui  il  processo  infettivo  ò 
dominato,  sì  hanno  cicatrici  residuali  e conseguenti  vizi 
valvolari;  anche  in  corso  di  terapia  sussiste  sempre  il 
pericolo  di  embolie  fatali. 

Terapia 

Si  rinvia  alla  terapia  della  e.  batterica  subacuta. 
Endocardite  batterica  subacuta 

Viene  comunemente  indicata  col  termine  di  e.  batterica 
subacuta  [c.  b.  s.j  oppure  di  e.  lenta  maligna  quella  forma 
di  infiammazione  batterica  dclfcndocardio,  caratteriz- 
zata da  decorso  subacuto  o cronico,  con  evoluzione  spon- 
tanea letale.  È la  più  frequente  fra  tutte  le  e.  batteriche, 
e pertanto  di  esse  la  più  importante  per  il  medico  pratico. 

Ethpatogenesi 

Dobbiamo  distinguere  due  fattori  etìologici  della  e.  b. 
s.  d'importanza  fondamentale;  l'agente  microbico  cau- 
sale c il  vizio  cardiaco  preesistente,  congenito  o acquisito. 

Accanto  a questi  due  fattori  etiologici  fondamentali  esi- 
stono vari  fattori  accessori,  individuabili  in  singoli  casi 
e svolgenti  un'azione  favorevole  all'instaurarsi  della  ma- 
lattia (foci  dentari,  affezioni  delle  prime  vie  respiratorie, 
condizioni  debilitanti  in  genere,  parto,  indagini  cndosco- 
piche  o mediante  caielerì,  etc.). 

a)  //  fattore  batterico.  - Si  può  oggi  affermare,  tradu- 
cendo integralmente  una  frase  di  Rabinovich  <1968),  che 
« lutti  j batteri  e tutti  i funghi  sono  capaci  di  produrre 
endocardite)»  aggiungendo  che  questo  riguarda  partico- 
larmente i casi  con  decorso  a tipo  di  e.  subacute. 

AH'affermazjone  di  Rabinovich.  che  l’esame  della  let- 
teratura documenta  in  maniera  inconfutabile,  si  è giunti 
attraverso  un  lungo  cammino  che  conta  oltre  70  anni  e 
che  può  essere  diviso  schematicamente  in  ire  periodi. 

1)  Periodo  della  teoria  unicìsta  della  e.  b.  s.,  che  affer- 
mava la  specificità  etiologica  dello  streptococco  viri- 
dante.  Questa  teoria  ha  dominalo  per  molti  anni,  anche 
se  di  tanto  in  tanto  incrinata  dalla  evidenza  dei  fatti 
che  la  batteriologia  clinica  veniva  accumulando. 

2)  Periodo  della  teoria  pluralistica  della  etiologia  della 
e.  b.  s.  con  netta  prevalenza,  tra  i vari  agenti  etiologici, 
degli  streptococchi  virìdanti.  la  cui  irKÌdenza  poteva  es- 
sere valutata  globalmente  dcll'80?<;  dei  casi. 

3)  Periodo  che  corrisponde  grosso  modo  agli  anni  dal 
1950  in  poi  in  cui  si  é assistito  alla  progressiva  diminu- 
zione delle  c.  b.  s.  da  streptococchi  c alfaumcnto  di  altre 
etiologie. 

Come  si  può  oggi  schematizzare  il  quadro  etiologico 
dei  casi  di  e.  con  decorso  subacuto? 
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È da  ritenere  che  gli  streptococchi  viridanii  ancora  con- 
servino una  posizione  di  rilievo  nei  confronti  delie  altre 
ctioIogic  c che  ca.  il  50-60%  dei  casi  sia  ad  essi  attribui- 
bile. 

Occorre  sottolineare  a questo  proposito  che  il  termine 
Sireptocoecus  viritlans-,  cosi  come  viene  larganr>ente  usato 
nella  letteratura  medica,  non  è da  intendere  come  indi- 
cativo di  una  determinata  specie  batterica,  ma  piuttosto 
di  un  gruppo  di  strcpicKocchi  provvisti  della  caratteri- 
stica comune  proprietà  di  dare  l'a-emolisi  nei  terreni  al 
sangue  (Str.  salivarius,  mitis,  boviì,  sanguis^  etc.). 

Oltre  agli  streptococchi  virìdanti  occorre  ricordare  anche 
altri  e cioè  gli  streptococchi  microacrofìli.  gli  anaerobi  c 
gli  enter(K(Xxhi;  rincidenza  di  questi  ultimi  appare  in 
continuo  aumento  e può  essere  valutata  oggi  del  10-15%. 

Altro  agente  di  rilievo,  la  cui  importanza,  sulla  scorta 
di  quanto  verificatosi  negli  anni  a noi  più  vicini,  sembra 
destinala  ad  assumere  sempre  maggiore  rilievo,  è lo  sta- 
filococco, in  particolare  Siaphyhcvccus  pyogenes  albus.  Sì 
può  ritenere  che  in  termini  percentuali  la  incidenza  degli 
stafilococchi  vari  dal  10  al  20%  nelle  casistiche  più 
estese. 

Esistono  molli  altri  agenti  meno  comuni,  di  cui,  dato 
il  carattere  pratico  della  trattazione,  ricordiamo  soltanto 
i più  importanti:  Diplococcus  pneumoniae^  Neisseria  menin‘ 
gilidis,  bi.  gonorrheae,  N.  catarrhaìis,  N.  flava,  Coryne- 
bacteriaccae^  Brucella,  Caffkya  tetragena,  Erysipehthrix, 
Streptohacillus,  Mima,  Bacteroides,  Flavobacferium,  Actino^ 
bacUtus,  Chromobacierium,  Pasleurella,  Salmonella,  V'ibrio, 
HaemophUus  ìnfluenzae,  H.  aphrophitus,  Pseudomonas,  Esche^ 
richia  coti,  Paracolon,  Aerobacter,  Proteus,  Alcaligenes,  etc. 

In  taluni  casi  é stata  documentata  una  duplice  o trì- 
plice etiologia  batterica  e più  raramente  un’eliologia  bat- 
terica e micolica;  si  tratta  comunque  di  osservazioni  del 
tutto  eccezionali. 

Accanto  alfctìologia  batterica,  va  assumendo  crescente 
importanza  quella  da  miceli,  che  riguarda  qua.si  esclusi- 
vamente pazienti  trattati  con  terapie  aniìbiotiche  o sie- 
roidee protratte,  oppure  quelli  sottoposti  ad  interventi 
di  cardiochirurgia  o tossicomani. 

Ci  sembra  opportuno  sottolineare  che  la  c.  da  miceli 
può  essere  anche  la  complicazione  di  una  e.  batterica 
trattata. 

Era  i miceli  hanno  peculiare  rilievo  Candida  afbicans 
c altre  specie  di  Candida,  Histoplasma  capsuìatum-,  di 
minore  importanza  blastomiceii.  coccidioidi.  aspergini, 
criptococchi.  Mucor  e Rhodotoruia. 

Le  e.  da  rickettsie,  della  febtH’c  Q e del  tifo  esantema- 
tico, sono  molto  rare;  ne  sono  stati  descritti  infatti  una 
ventina  di  casi  circa,  il  cui  esito  i stato  costantemente 
infausto. 

Ancora  sub  iudice  è resistenza  dì  endocarditi  virali 
nelTuomo.  anche  se  interessanti  premesse  sperimentali 
e osservazioni  cliniche  sembrano  indicarne  la  possibilità; 
esse  per  altro  evolverebbero  in  forme  diverse  dalla  e. 
b.  s.  (Collorti). 

L'isolamento  di  batteri  in  fase  L dal  sangue  di  pazienti 
con  e.  b.  s.  ha  posto  il  problema  se  queste  varianti  pos- 
sano avere  reale  importanza  in  termini  eliologici;  allo 
stato  attuale  delle  nostre  conoscenze  sembra  da  ritenere 
che  esse  rappresentino  piuttosto  il  risultato  delle  trasfor- 
mazioni di  microrganismi  in  fasi  di  rcsistenz.a  sotto  Tìn- 
tcrvento  delle  terapie  antibiotiche,  e possano  condizio- 
nare in  singoli  casi  una  particolare  resistenza  al  tratta- 
mento ed  eventualmente  predisporre  a recidive.  A diffe- 
renza di  quanto  si  verìfica  nelle  e.  acute  in  cui  le  emocol- 
ture sono  quasi  sempre  positive,  data  la  costanza  e ab- 
bondanza dei  microrganismi  in  circolo,  nelle  e.  subacute. 
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in  una  perceniuale  di  casi  valutabile  del  10-20%,  si  hanno 
reperti  emocolturali  negativi. 

Questo  evento,  che  impedisce  rideniifìcazione  etiolo- 
gica,  può  essere  dovuto  in  alcuni  casi  a terapie  antibio- 
tiche mal  condotte  prima  di  una  esatta  diagnosi;  l'au- 
mento delle  e.  subacute  ad  emocoltura  negativa,  in  era 
aniibiotica,  tenderebbe  ad  avvalorare  questa  possibilità 
(Rabinovich.  1968). 

In  altri  casi  la  negatività  dei  reperti  emocolturali  può 
essere  dovuta  alla  presenza  di  schizomiceii  e miceti  dilTi- 
cilrrtente  coltivabili,  oppure  di  microrganismi  con  esi- 
genze colturali  del  tutto  peculiari,  quali  k rickettsie. 

Per  alcuni  casi  di  e.  subacuta  la  negatività  dei  reperti 
em<Kolturali  è stala  interpretata  infine  alla  luce  di  pro- 
spettive che  riprendono  in  chiave  moderna  il  problema  del 
hocteria!  free  stage  dclk  c.,  su  cui  già  si  è scritto  in  epoca 
prcantibiotica.  Tkr  effetto  della  terapia  (o  per  guarigione 
spontanea)  la  fase  infettiva  $t  esaurirebbe  precocemente 
avviando  complesse  modificazioni  immunologiche.  a 
differenza  di  quanto  accade  nelk  e.  con  emocoltura  po- 
sitiva. Da  una  fase  iniziak  caratterizzata  da  una  vivace 
risposta  anticorpalc  comune  a tutte  le  c.,  si  passerebbe, 
ndle  e.  ad  emocoltura  negativa,  ad  una  seconda  fase  di 
H sensibilizzazione  » in  cui  i compkssi  antigene-anlicorpo 
presenti  in  circolo  causerebbero  la  formazione  di  auto- 
aniicorpi,  ì quali  provvederebbero  da  soli  airuitcriorc  evo- 
iu/ione  della  malattia  (Cohoriì). 

b)  La  cardiopatia  preesistente.  - Il  secondo  fattore  etio- 
logico  fondamentale  della  e.  b.  s.  è costituito  dalla  pre- 
esistenza di  alterazioni  dcirendocardio,  valvolare  o parie- 
tale. acquisite  o congenite. 

Rsse  figurano  nella  quasi  totalità  dei  pazienti:  l’insor- 
genza della  e.  b.  s.  in  un  cuore  perfettamente  sano  è in- 
fatti da  considerare  motto  rara. 

Nella  grande  maggioranza  dei  casi  si  tratta  di  cardio- 
patie di  origine  reumatica.  La  c.  è più  frequente  in  cardio- 
patie mitroaoriicbe  associate;  nei  casi  di  valvulopatia 
isolata  è colpita  con  maggiore  frequenza  la  mitrale  (specie 
nei  casi  di  insufficienza),  poi  l'aortica,  la  tricuspidak  e 
la  polmonare. 

In  secondo  luogo  vengono  le  cardiopaik  congenite,  che 
sono:  pervietà  del  setto  interv'entricolarc.  stenosi  aortica 
c valvola  aortica  bicuspide,  stenosi  della  polmonare  e 
complesso  di  r.iscnmcngcr,  tetralogìa  dì  Fallot.  La  per- 
sistenza del  dotto  di  Botallo  i pur  es.sa  frequememenie 
(in  ca.  1/3  dei  casi  non  operati)  causa  dell'impianto  di 
un  processo  infettivo  batterico,  che  deve  esscie  definito 
come  un'cndoartcrìtc  batterica  subacuta,  ma  iki  suoi  aspet- 
ti clinici  è del  lutto  sovrapponibile  al  quadro  della  e.  b.  $. 

In  terzo  ordine  sono  da  considerare  le  lesioni  arterio- 
sclerotiche  a carico  delle  valvole;  esse  vanno  acquistando 
un'importanza  sempre  maggiore,  documentata  dall'au- 
menlo  della  frequenza  delk  c.  in  soggetti  oltre  i 50  anni 
senza  precedenti  evidenti  di  malattia  reumatica. 

Le  lesioni  valvolari  luetiche  costituiscono  oggi  un  fat- 
tore alquanto  raro;  c cosi  pure  le  lesioni  cicatriziali  da 
ptecedcnii  infarti  miocardici,  oppure  le  alterazioni  se- 
guenti una  pregrevsa  c. 

Con  il  progresso  della  medicina  si  va  assistendo,  inol- 
tre, airaumcnlo  di  e.  che  si  stabiliscono  dopo  pratiche 
diagnostiche  con  l'impiego  del  cateterismo  cardiaco  op- 
pure. più  frequentemente,  dopo  interventi  di  cardiochi- 
rurgia. dei  quali  rappresentano  una  cnmplica/ione  in  ca. 
1*1  % dei  casi. 

Le  c.  postcardiochirurgichc  sono  complicazioni  di  in- 
terventi a cuore  chiuso,  ma  soprattutto  di  interventi  a 
cuore  aperto,  specie  se  questi  comportano  la  sostituziorve 
di  una  o più  valvole. 


L’insediamento  del  processo  infettivo  avviene  non  tanto 
per  contaminazione  aerea  durante  rìnlcrvcnto.  quanto 
per  altri  meccanismi;  i batteri  infatti  per  lo  più  arrivano 
con  le  copiose  trasfu.sioni  che  tali  malati  devono  subire, 
oppure  attraverso  le  macchine  cuore-polmone,  alcune 
parti  delk  quali  sono  di  diffìcik  sterilizzazione. 

Eccezionale  c il  caso  d'impianto  diretto  dei  germi  me- 
diante la  rottura  del  guanto  su  una  valvola  calcificala, 
come  può  avvenire  nei  casi  di  valvulotomia  non  strumen- 
tale. 

Raro  è anche  l'impianto  diretto  dei  germi  con  il  mate- 
riale usato  per  le  suture,  come  si  è verificaio  in  un  caso 
osservato  da  uno  di  noi  (Giunchi).  A questo  proposito 
va  ricordato  che  la  carica  batterica  necessaria  perché 
si  stabilisca  un  processo  cndocarditico  é I0.(X)0  volte  in- 
feriore negli  animali  da  esperimento  con  endocardio  su- 
turato con  punti  di  seta  rispetto  a quelli  di  controllo. 

C)  Altri  fattori  eliologici  accessori.  - Tra  I fattori  elio- 
logici  secondari  un'importanza  preminente  spetta  alla  pre- 
senza di  foci  infettivi  e soprattutto  agli  eventuali  inter- 
venti operatori  praticali  sui  focolai  in  questione. 

Le  estrazioni  dentarie  in  primo  luogo,  le  tonsillectomie, 
gli  interventi  chirurgici  sull'apparato  urinario  e intesti- 
nale, le  indagini  endoscopiche  e i cateterismi,  sono  condi- 
zioni che  figurano  assai  di  frequente  nciranamncsi  pros- 
sima dei  malati  di  e.  b.  s.  Questa  nozione  è della  mas- 
.sima  importanza,  anche  pratica,  per  la  profilassi  della 
malattia. 

Malattie  infiammatorie  delle  prime  vie  aeree  possono 
pure  costituire  la  causa  ocxasionale  che  dà  luogo  a quella 
baiterìcmia  dalla  quale  dipende  l'impianto  di  uno,  fra  i 
tanti  germi  sopra  ckneati,  sull'endocardio  già  alterato. 
I fattori  debilitanti,  i quali  incidono  sullo  stalo  di  resi- 
stenza deH’organismo,  come  le  carenze  alimentari,  gli 
strapazzi  fisici,  i traumi  psìchici,  debbono  pure  essere  con- 
siderati come  predisponenti.  Una  controprova  di  questa 
affermazione  è data  dall'aunìento  d'incidenza  dell'e.  b.  s. 
nei  periodi  postbellici:  ciò  che  è stato  verificato  da  varie 
parti  sia  dopo  la  1 che  dopo  la  II  guerra  mondiale,  tanto 
che  si  é parlalo  di  e.  postbellica. 

I fattori  ora  esposti,  in  vario  concorso  tra  loro,  contri- 
buiscono alta  genesi  dell'e.  b.  s.  attraverso  tre  momenti 
fondamentali:  la  baticricmia  iniziale,  l'impianto  del  germe 
suU'cndocardio,  il  determinarsi  e il  persistere  dello  stato 
setticemico. 

Fugaci  balterkmie  sono  un'evenienza  lutt'aliro  che 
rara,  anche  in  soggetti  i quali  non  presentano  alcun  sin- 
tomo di  malattia  clinicamente  individuabik.  Si  tratta  di 
episodi  che  restano  di  solilo  ignorati  c possono  essere 
evidenziali  solo  istituendo,  come  da  vari  AA.  è stato  fatto, 
ricerche  opportune,  miranti  a coglkre  la  fugace  presenza 
dei  batteri  nel  sangue.  Cosi  Lichiman  e Grosso  hanno 
isolalo  streptococchi  non  emolitici  dal  sangue  di  ca.  il 
6%  dei  malati  ricoverati  nel  Mouni  Sinai  Hospital  di 
New  York  per  varie  malattie. 

In  soggetti  i quali  non  presentino  esiti  di  precedenti 
lesioni  endocardiche  è eccezionale  che  queste  baltcricmie. 
sostenute  di  solito  da  germi  dotati  di  scarsa  viruknza, 
diano  luogo  allo  stabilirsi  di  un  priKesso  cndocarditico. 
Nei  soggetti,  invece,  che  prc.senlino  lesioni  dell'endotelto 
cardiaco  esistono  condizioni  favorevoli  per  rimpianto  c 
la  proliferazione  dei  germi  sulle  valvok. 

In  pratica,  come  sopra  descritto,  l’annidarrKnto  del 
germe  a livello  endocardico  si  potrebbe  avere  attraverso 
due  diverse  modalità,  che  si  concretano,  da  una  parte, 
nella  teoria  deirimpianio  inlravalvolare,  e dall'altra,  nella 
teoria  deirimpianto  iniracardiaco;  ci  sembra  che  entrambe 
possano  rcalizzani  (v.  sopra'  istopatogenesi). 
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Si  è visto  inoltre  che  la  ÌiKaltz2a2iiunc  <kl  processo  cndocar- 
diitco  i tipica  per  ogni  vizio  cardiaco  congenito  o acquisito, 
su  cui  Tinfezione  s'impianta. 

Nella  e.  a localizzazione  milralica.  rinfezionc  interessa  pre> 
cipuamenic  la  regione  valvolare  vicina  alla  tinca  di  chiusura, 
dalla  parte  atriale.  potendo  estendersi  verso  l'atrio  o anche  presso 
le  corde  tendinee  c ì muscoli  paptllan.  In  caso  di  insuAìcicnza 
milralica  di  notevole  grado,  si  può  avere  la  localizzazione  del 
processo  endocardilico  nella  parete  atriale.  dove  è diretto  il 
flusso  di  sangue  durante  la  sistole  ventricolare. 

Nella  e.  deib  valvola  aortica  insuf5cicnlc,  rinfczionc  è lo- 
calizzata soprattutto  alla  superficie  ventricolare  della  stessa. 
Ncil’cndoarlcrite  del  dolio  di  Boiallo  rinfczionc  si  stabilisce 
per  lo  più  neirartcria  polmonare. 

Nel  caso  di  pcrvictà  del  setto  inlcrvcnlrìcolarc  l'infezione  sì 
localizza  o nella  sede  endocardica  in  cui  è diretto  il  flusso  di 
sangue  durante  la  sistole  ventricolare,  o attorno  airorifìzto 
della  pervictà.  Questo  insieme  di  osservazioni,  che  per  altro 
abbiamo  riferito  con  riguardo  ai  più  comuni  vizi  cardiaci,  ha 
portalo  a considerare  l'insieme  dei  fattori  di  ordine  meccanico 
ed  cmodinamico  che  determinano  la  localizzazione  della  c..  c 
che  vanno  visti  in  maniera  associata  e concorrente  allo  stesso  fine. 

Per  quanto  riguarda  i fattori  meccanici  si  ricordi  che  i germi 
s'impiantano  di  preferenza  in  quelle  parli  dell'endocardio  che 
sono  maggiurrnentc  sollecitate  dairalirilo  dei  vortici  sanguigni. 
È questa,  probabilmente,  la  ragione  per  la  quale  solo  eccezio- 
nalmente la  c.  b.  s.  si  sviluppa  a carico  delle  valvole  del  cuore 
destro,  mentre  è proprio  sulla  parete  laterale  del  ventrk'oiu destro 
che  le  vegetazioni  cndocarditichc  proliferano  nei  casi  con  pcrvicià 
del  setto  inierventricotarc.  Rara  nei  cuori  con  fibrillazione  atriale. 
nei  quali,  secondo  Alien,  esiste  un  flusso  continuo  di  sangue 
attraverso  la  valvola  mitrale;  non  molto  frequente  nei  casi  con 
vizio  mitralico  isedato:  più  spessi)  l'e.  b.  s.  si  veriHca  in  malati 
con  insuffreienza  aortica,  per  raggiungere  la  massima  frequenza 
in  pazienti  con  vizio  combinalo  di  malattia  milralica  e insuffi- 
cienza aortica.  In  un  gruppo  di  75  malati  di  e.  b.  s.  si  ò trovato 
che  47  erano  affetti  da  vizio  milroaortico.  mentre  in  12  vi  era 
lu  sola  insufficienza  aortica  e in  27  la  malattia  milralica  (Giun- 
chi). Riguardo  ai  fattori  emudinamici.  secondo  Kodbard  avreb- 
bero importanza  tre  dì  essi.  Il  primo  i la  necessità  di  una  sor- 
gente di  elevata  pressione;  ad  es.  ventricolo  sinistro  e aorta  che 
facciano  rigurgitare  il  sangue  nell'atrio  o nel  V'enlrìcolo  sinistro 
rispettivamente.  Questo  contribuirebbe  anche  a spiegare  la  mi- 
nore frequenza  di  lesioni  cndocardiiìche  nel  cuore  destro  in 
assenza  di  pervicià  del  setto  inlerventricolare. 

Un  secondo  fattore  sarebbe  la  risircliczza  deirorifìcio  at- 
traverso il  quale  avviene  il  rigurgito  e la  formazione  di  vortici; 
i'c.  sì  stabilisce  ad  es.  più  facilnienic  in  una  pcrvietà  del  setto 
inlerventricolare  modesta  che  non  in  una  di  elevato  grado. 

li  terzo  fattore  sarebbe  rappresentalo  dalla  neccs.sità  di  una 
camera  a monte  del  rigurgito  con  bassa  pressione. 

Secondo  alcuni  rossigenazlonc  del  sangue  costituisce  un 
altro  fattore  che  condiziona  la  maggiore  incidenza  della  loca- 
lizzazione dei  germi  suH'endocardio  della  sezione  sinistra  del 
cuore. 

Una  volta  che  il  germe  abbia  preso  impianto  sull'endo- 
cardìo,  vi  prolifera,  c si  viene  a costituire  un  /ocus  infet- 
tivo che  mantiene  lo  staio  di  sepsi  inviando  in  circolo 
frammenti  di  vegetazioni  contenenti  germi  e aventi  il 
significalo  di  emboli  micofid.  Si  stabilisce  cosi  una  sepsi, 
che  ha  il  particolare  carattere  di  essere  relativamente  ben 
tollerata  dai  pazJenli  e di  non  provocare  nella  sede  delle 
metastasi  settiche  focolai  suppurativi.  Questo  singolare, 
caraltenstico  comportamento  della  sepsi  endocarditica 
da  e.  b.  s.,  è stalo  variamente  interpretato,  attribuendosi 
da  alcuni  la  massima  importanza  alla  virulenza  dcH'or- 
ganismo  infettante  (Schottmiiller),  valorizzandosi  invece 
da  altri  rimporianza  del  terreno  organico,  al  quale  é 
stata  assegnala  la  capacità  dì  influenzare  non  soltanto 
l’andamento  della  sepsi  endocarditica,  ma  anche  le  pro- 
prietà biologiche  dell'agente  causak. 

Qucst'ultima  concezione  è stata  a più  riprese  afìTermata 
e contrastala. 


Sintomafologia 

Il  quadro  clinico  della  c.  b.  s.  è caratlcrìz.zato  dai  (re  ele- 
menti fondamentali  già  menzionati  a proposito  della  c. 
b.  a.,  e cioè:  I)  Io  stato  settico,  che.  nel  caso  della  e.  b.  s.. 
é di  solito  attenuato  permettendo  un  lungo  decorso  della 
malattia  nonostante  l'evoluzione  fatalmente  Iciak  dei  casi 
non  sottoposti  ad  opportuna  terapia.  2)  L’esistenza  di 
una  cardiopatia,  la  quale,  a differenza  della  e.  b.  a.,  non 
si  stabilisce  nel  corso  della  malattia,  ma,  come  si  è detto, 
é preesistente  ad  essa.  3)  Manifestazioni  emboliche  mul- 
tiple che  interessano  i vari  organi  c apparati. 

Descrìveremo  i sintomi  delle,  b.  s.  secondo  questa 
classificazione,  e cioè  tratteremo  in  primo  luogo  della 
sintomatologia  generale;  in  secondo  luogo,  dei  sintomi 
cardiovascolari;  in  terzo  luogo,  dei  sintomi  propri  di  sin- 
goli organi  e apparali. 

1.  Siniontùiologia  generale.  È quella  propria  degli  siati 
tossinfettivi.  Il  carattere  subacuto  del  processo  mor- 
boso. però,  fa  si  che  non  sì  riscontri  abitualmente  la 
grave  sindrome  tossica  delle  sepsi  acute  (sensorio  obnu- 
bilato. tremori,  adinamia,  lingua  fuligginosa,  eie.).  II 
paziente  è di  solito  perfettamente  lucido  e dimostra  una 
buona  tolleranza  della  malattia,  tanto  da  apparire  sovente 
euforico  t\pes  endocarditica  dì  Morder). 

La  febbre  è un  sintomo  costante,  benché  sia  di  tipo 
variabile.  Talvolta  si  osservano  periodi,  anche  lunghi,  di 
apiressia.  Nella  maggior  parte  dei  casi  la  febbre  ha  un 
andamento  assai  irregolare,  tanto  che  si  è detto  che  la 
caratteristica  della  curva  termica  dell'e.  b.  $.  è proprio 
quella  di  non  aver  alcun  preciso  carattere.  Secondo  Don- 
zelol  questa  irregolarità  della  curva  termica  è,  però,  sol- 
tanto apparente,  poiché  il  rilievo  termometrico  assai  rav- 
vicinato. mediante  trascrizione  della  temperatura  ogni 
3 h,  permetterebbe  di  svelare  una  tendenza  ondulante, 
la  quale  costituirebbe  un  carattere  costante  della  febbre 
della  e.  b.  s.  Le  elevazioni  termiche  sono  talora  precedute 
da  brividi,  e s'accompagnano  spesso  a .sudori  profusi  e 
ad  artralgie.  Nel  corso  della  malattia,  è inevitabile  la  com- 
parsa di  un  grado  più  o meno  accentuato  di  anemia,  che 
conferisce  alla  cute  del  malato  un  pallore  di  caratteri- 
stica tonalità,  definita  da  Libman  come  « tìnta  caffè-latte  ». 
Questo  stato  di  anemia  si  accompagna  ad  astenia,  facile 
stancabilità  e.  talvolta,  dispnea  da  sforzo.  A questi  sin- 
tomi si  aggiunge,  in  molli  casi,  il  dimagrimento,  che 
sovente,  però,  larda  a comparire. 

2.  Sintomi  card/orasco/ari.  - I sintomi  a carico  del  cuore 
e dei  vasi  assumono  nella  c.  b.  s.  un’importanza  premi- 
nente. Si  é detto  più  volle,  infatti,  che  la  condizione  fon- 
damentale per  rinstaurarsi  di  questa  malattia  è proprio 
rappresentata  dalla  presenza  di  una  cardiopatia  acqui- 
sita o congenita,  preesistente  all'inizio  della  malattia 
stessa.  Ai  sintomi  propri  di  questa  lesione  endocardica, 
debbono  aggiungersi  poi  quelli  che  si  manifestano  nel 
corso  della  c.  b.  s.  per  effetto  dcircvolverc  del  processo 
infettivo.  Per  comodità  di  esposizione  analizzeremo  i sin- 
tomi a carico  del  cuore  e dei  vasi  secondo  un  criterio 
anatomico,  c pertanto  descrìveremo:  sintomi  di  le.rioni 
endocardiche',  sintomi  di  lesioni  miocardiche',  sintomi  di 
lesioni  pericardiche',  sintomi  dì  cardiopatie  congenite;  sin- 
tomi xascolari. 

a)  Sintomi  di  lesioni  endocardiche.  - La  presenza  nella 
e.  b.  s.  di  reperti  a.scollatori,  che  rivelano  resistenza  di  le- 
sioni endocardiche,  assume  un'importanza  fondamentak 
poiché  é dal  rilievo  dì  questi  sintomi  che  si  acquista  la 
certezza  dciresisien/a  di  una  lesione  valvolare  pregressa. 
A questo  riguardo,  valore  decisivo  spetta  ai  soffi  diasio- 
Ikì.  sia  al  presisiolico  sul  focolaio  della  punta  che  al 
diastolico  sul  focolaio  aortico. 
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I soffi  sistolici,  sia  della  base,  sia,  ancor  più,  della  punta, 
debbono  invece  essere  valutali  con  cautela,  perché  su- 
scettibili di  avere  una  genesi  non  organica,  specie  nel 
corso  di  malattie  settiche  altamente  febbrili.  Sulla  varia 
incidenza  della  e.  b.  s.  in  rapporto  a singoli  vizi  valvolari 
unici  o combinati  sì  é già  accennato  in  precedenza.  Oc- 
corre qui  ricordare  la  possibilità  che  il  soffio,  espressione 
dciresìsten/a  della  precedente  cardiopatia  valvolare,  si 
modifichi  nel  corso  della  c.  b.  s.,  o addirittura  compaiano 
nuovi  soffi  in  aggiunta  a quelli  già  esistenti,  a earìco,  sia 
di  valvole  già  produttrici  di  soffio,  sia  di  valvole  seme- 
iologicamcnle  mute.  Queste  modificazioni  dei  reperti 
acustici,  che  un  tempo  v'enivano  assolutamente  negate, 
oggi  sono  generalmente  ammesse. 

b)  Sintomi  di  lesioni  miocardiche.  - Si  é dello  che  « il 
cuore  resta  impassibile  di  fronte  al  dramma  di  cui  é il 
teatro  m per  sottolineare  la  relaiivumenie  scarsa  compar- 
tecipazione miocardica  al  processo  morboso.  Sono  state, 
peraltro,  descritte  forme  di  miocardite  lenta  (Dalla  Volta) 
c si  è anzi  voluto  attribuire  il  significalo  di  elemento  isto- 
logico specifico  della  e.  b.  s.  a particolari  formazioni  no- 
dulari  presenti  nel  miocardio:  i noduli  di  Bracht-Wàchter, 
i quali  consistono  in  infiltrati  pcrìvascolari  nodulari,  for- 
mati prevalentemente  da  linfociti  c da  plasmacellulc.  Seb- 
bene raramente,  è possibile  che  in  corso  di  e.  b.  $.  si  veri- 
fichi  Tinfarto  miocardico.  Sono  stali  inoltre  osservali 
sintomi  vari,  i quali  depongono  per  resistenza  di  lesioni 
miocardiche.  Essi  vanno  dalla  semplice  tachicardia,  alle 
exirasistoli,  al  ritmo  di  galoppo,  al  flutter  e alla  fibrilla- 
zione. Nei  riguardi  di  quesi’uliima  si  deve  ricordare  che 
è poco  frequente  il  suo  riscontro  nella  e.  b.  s.  Il  reperto 
di  un'aritmia  completa  deve,  pertanto,  render  cauli  ncl- 
rafTermarc  la  diagnosi  di  e.  b.  s.  l.e  allcra/ioni  cleiiro- 
cardìografiche  sono  incostanti  e atipiche.  Basso  voltaggio, 
siivellamcnto  del  tratto  S-T,  allungamento  del  tratto 
P-R,  segni  di  prevalenza  ventricolare  sinistra,  blocchi 
di  branca  e blocchi  alrìovcniricolari  parziali  o totali 
sono  stati  descritti  da  vari  AA.  (Brigatti.  Calabresi, 
Nolli,  Saphir  e coll.,  etc.).  Vaquez,  e più  tardi  Debré, 
stabilirono  la  nozione  importante  che  la  e.  b.  s.  raramente 
si  accompagna  a scompenso.  Questa  aficrmazione  non 
deve  essere  intesa  in  senso  as.soluto;  a nostro  parere,  la 
si  dovrebbe  modificare  dicendo  che  la  e.  h.  s.  raramente 
insorge  in  un  cuore  scompensato.  Nel  corso  della  malattia, 
c soprattutto  nelle  fasi  finali  di  essa,  Io  scompenso  è ab- 
bastanza frequente. 

c)  Sintomi  di  lesioni  pericardiche.  - Possono  compa- 
rire nd  corso  della  c.  b.  s.  sfregamenti  pcrìcardici;  ma 
si  tratta  di  un'evenienza  rara. 

d)  Sintomi  vascolari.  Le  manifestazioni  a carico  dei 
vasi  presentano  caratteri  assai  diversi  a seconda  del  vaso 
colpito  e del  tipo  di  lesione.  Si  tratta,  per  lo  più.  di  alte- 
razioni legate  alla  presenza  di  emboli,  i quali,  occludendo 
i vaso  vasorum,  provocano  gravi  alterazioni  della  parete 
vasalc,  cui  spesso  segue  la  formazione  di  aneurismi  o ad- 
dirittura la  rottura  della  parete.  Tra  ì sintomi  a carico 
dei  vasi  debbono  essere  anche  ricordali  quei  fenomeni  che 
si  svolgono  a livello  delle  arteriole  precapillari  e dei  ca- 
pillari cutanei.  Di  ossi  tratteremo  estesamente  esponendo 
i sintomi  a carico  della  cute. 

3)  Sintomi  propri  di  .singoli  organi  e apparati. 

a)  Sintomi  cutanei.  - La  cute,  come  si  è detto,  é abi- 
tualmente pallida  con  tinta  caffè-latte.  A suo  carico  .si 
può  osservare  tutta  una  sene  dì  lesioni  di  varia  morfo- 
logia. Frequenti  sono  le  petecchie,  che  talora  assumono 
una  distribuzione  distrettuale  con  prevalenza  agli  arti, 
tal  altra  sono  generalizzate,  costituendo  relemcnio  carat- 
teristico di  una  eruzione  a tipo  di  porpora  emorragica. 


Particolare  sede,  in  cui  le  petecchie  devono  essere  sempre 
ricercate,  é la  congiuntiva.  Il  segno  del  laccio,  in  questi 
(Uisi.  é di  solito  positivo,  mentre  le  piastrine,  pur  essendo 
diminuite,  raramente  giungono  a valori  cosi  bassi  come 
r>cl  morbo  di  Wcrlhof. 

Maggiore  importanza,  soprattutto  diagnostica,  hanno 
I seguenti  sintomi,  tra  i quali  il  primo  é considerato  ad- 
dirittura putognomonico  dell’e.  b.  il  segno  di  Osicr, 
il  segno  di  Janeway  e le  emorragie  sotloungucali  a scheggia 
di  Bìumcr  c Morder. 

Il  segno  di  Oster  consiste  nella  comparsa  dì  uno  o più 
noduli  cutanei  della  grande/va  di  un  pisello,  localizzati 
di  solito  ai  polpastrelli  delle  dita  o anche  alle  palme  delle 
mani  o alle  piante  dei  piedi.  Al  loro  livello  la  cute  è ar- 
rossala e può  presentare  un’area  centrale  biancastra.  II 
nodulo  di  Osler  é spes.so  spontaneamente  doloroso  (sempre 
lo  é alla  pressione)  e non  ha  alcuna  tendenza  alla  suppu- 
razione. Èsso  è quasi  palognomonico  della  e.  b.  s.  e se- 
condo alcuni  AA.  sarebbe  dovuto  ad  una  reazione  di 
ipersensibilità.  Lo  si  può  ritrovare,  con  frequenza  molto 
minore,  nella  e.  b.  a.,  nella  e.  di  Libman-Sacks,  nella  e. 
marantica. 

Il  segno  di  Janeway  consiste  nella  comparsa.  aH'ìn- 
circa  nelle  stesse  sedi  ove  si  impianta  il  nodulo  di  Osler, 
di  lesioni  cutanee  caratteristiche,  costituite  da  macule  o 
maculo-papule  di  2-4  mm  di  diametro,  talora  con  la  par- 
te centrale  emorragica. 

Eccezionalmente  queste  lesioni  di  Janeway  sono  diffuse 
anche  al  tronco.  Esse  sono  descritte  in  tutti  i trattati 
come  non  dolorose,  affermaziorte  che  a noi  sembra  ine- 
satta. 

Il  segno  di  Janeway  appare  nelle  e.  acute,  oltre  che  nelle 
subacute. 

Le  emorragie  sottoungueali  a scheggia  sono  fini  emor- 
ragie di  forma  lineare  risiedenti  nel  letto  ungueale.  $pes.so 
dolenti  alla  pressione. 

Altre  manifestazioni  cutarKc.  che  semplicemente  elen- 
cheremo, sono;  eruzioni  lichenoidì,  eruzioni  vesdeo- 
bollosc,  eritema  fisso  di  tipo  medicamentoso  cd  eritema 
polimorfo.  Mai  si  é notata  la  presenza  di  eritema  nodoso. 
Anche  Turticaria  non  è una  manifestazione  propria 
della  malattia  fondamentale,  ma  la  si  può  osservare  nel 
corso  del  trattamento  penicillinko. 

b)  Organi  ipocondrici.  - Il  fegato  é frequentemente  au- 
mentato di  volume  e dolente.  Raramente  si  osserva  it- 
tero.  L'ingrandimento  del  fegato  spesso  dipende,  più 
che  dal  processo  infettivo  di  per  sé.  dalla  prcsenz.a 
di  stasi  epatica  dì  grado  variabile.  Dal  punto  di  vista 
diagnostico,  repalomcgalia  riveste,  pertanto,  scarso  signi- 
ficato. È abituale  il  riscontro  di  urobilinuria,  che  testi- 
monia il  danno  funzionale  epatico  in  soggetti  che  presen- 
tano abitualmente  un'anemia  con  una  componente  emo- 
litica. Notevole  importanza  spelta  invece  alla  splenome» 
galia,  la  quale  é spesso  presente.  La  milza  può  talvolta 
raggiungere  dintensioni  notevoli,  per  lo  più  é modkamcnle 
aumentata  di  volume.  Spesso,  nel  corso  della  malattia,  insor- 
ge una  sintomatologia  dolorosa  splcnica  da  infarto.  Multipli 
infarti  splcnici  possono  riscontrarsi  aH'esame  necrosco- 
pico senza  che  alcun  sintomo  si  sia  verificato  in  vita; 
nfia.  altre  voile,  l'infarto  si  rivela  con  la  triade  caratteri- 
stica di  febbre  (o  ulteriore  aumento  della  febbre  già  esi- 
stente). dolote.  leucocitosi.  A questi  sintomi  si  aggiunge 
spesso  il  rilievo  obiettivo  di  sfregamenti  in  sede  splenica. 
L'ulteriore  evoluzione  di  questi  infarti  può  essere  quella 
abituale  in  cicatrice;  ma  si  può  avere  rottura  della  milza 
cd  cmopcritonco,  ovvero  consenso  fiogislico  della  pleura 
(pleurite  iransfrenica)  o anche  infezione  secondaria  e 
consecutivo  asces.so  subfrenico,  evenienza,  questa,  ol- 
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trcmcHlo  rara,  data  la  scarNU  Iciidcn/a  suppurativa  di 
tulle  le  lesioni  flogistiche  della  e.  b.  s. 

In  rari  casi  c stalo  necessario  procedere  alla  splenec- 
tomia. 

c)  Apparalo  geniioiirinarìo.  - l.’ematuriu  è un  sìntomo 
che  sempre  accompagna  la  c.  b.  s.  Essa  presenta  remis* 
sioni  fino  a scomparire  per  brevi  periodi,  ma  non  esiste 
e.  h.  s.  che  decorra  sema  ematuria.  Abitualmente  è unema* 
turia  microscopica,  causata  dalla  nefrite  embolica  di 
Liìhlein;  possiamo  però  osservare  anche  ematurie  co- 
spicue, macroscopKiK.  Quando  si  accompagnano  a do- 
lore cd  eventualmente  airingrossamcnto,  scmcioticamcnie 
apprcz/abilc.  di  un  rene,  si  pone  tu  diagnosi  clinica  di 
infarto  del  rene. 

Ma  rematurìa  può  anche  dipendere  da  un  processo  di 
glomerulorKfrìle  diffusa. 

Aircmaturta  si  accompagna  ulbuminurta  di  grado 
vario,  ma  mai  molto  cospicua. 

Nelle  fasi  più  avanzate  della  malattia  é presente  un*in- 
suHìcicnza  renale  più  o meno  grave.  Il  progredtie  di  essa 
porla  anV-vi/r/5  in  uremia.  Da  notare  che  la  pressione  ar- 
teriosa, anche  rtelk  forme  con  grande  insulTìcienza  re- 
nale, resta  il  più  delle  volte  bassa. 

Pollachiuria,  minzione  imperiosa,  disuria  sono  pure 
state  osservate. 

Nelle  donne  sono  state  segnalate  l'amenorrea,  c menor- 
ragic  o mctrorragie. 

d)  Sistema  nervoso.  - Insieme  nircmaturia  k alterazioni 
del  sistema  nervoso,  dipendenti  scìpratluUo  da  turbe  cir- 
colatorie. sono  fra  i sintomi  più  importanti  dell’e.  b.  s. 

Le  lesioni  vasaii  a carico  delle  arterie  del  neurasse  pos- 
sono schematicamente  venir  distinte  in:  arteriti  con  o 
senza  trombosi,  cmbtdie  arteriose,  aneurismi  micotici. 

Sindromi  neurologiche,  insorgenti  sulla  base  di  queste 
varie  alterazioni  vasaii,  sono: 

emorragie  meningoccrcbrali  ; a sede  intraccrcbralc,  in- 
truventricolarc.  subaracnoidea. 

Quadri  di  encefalomalacia  più  o meno  diffusa  sono 
pure  stati  descritti,  come  anche  si  è osservata  rìnsorgenza 
di  vere  c proprie  mcningocnccfaliti,  tanto  che  ò stata  de* 
scritta  una  «<  forma  meningea  della  e.  b.  s.  ».  La  c.  b.  s. 
può  addirittura  iniziare  con  un  quadro  di  « meningite 
asettica»  con  reperti  liquorali  tipici  di  una  meningite 
virale  o di  una  meningite  batterica  parzialmente  trattata. 
Nc  consegue  che  il  rilievo  di  un  quadro  meningeo,  specie 
in  un  paziente  con  una  cardiopatia,  deve  far  pensare, 
in  tema  di  diagnosi  differenziale,  alla  possibilità  di  una 
c.  b.  s. 

Indipendentemente  da  queste  manifestazioni  morbose 
dipendenti  da  lesioni  vasaii  o localiz/a/ioni  batteriche 
nel  neurasse,  vi  sono  sintomi  nervosi  purantente  tossici, 
quali  la  cefaka,  le  vertigini,  il  delirio,  lo  stupore,  il  coma. 

c)  Occhio.  - Una  parte  dclk  ksioni  ora  menzionate 
a carico  del  sistema  nervoso  sono  direttamente  visibili 
attraverso  l'accurato  esame  oculistico. 

A parte  k (Ktecchk  congiuntivali  già  menzionate, 
l'occhio  presenta  nel  corso  dclPc.  b.  s.  vark  ksioni  di 
notevole  interesse  anche  diagnostico.  Esse  sono  princi- 
palmente a carico  della  retina.  L'iridociclite  e la  pan- 
oftalmitc,  frequenti  nelle  e.  b.  a.,  non  si  vedono  mai  nella 
e.  b.  $. 

Le  principali  alterazioni  retiniche  della  e.  h.  s.  sono; 
k lesioni,  che  s-engono  designate  conte  .segno  di  Litten, 
k macchie  di  Roth,  la  nevrite  ottica,  l'embolia  dell'ar- 
teria centrale  della  retina. 

Per  segno  di  Litten  s'intende  la  presenza  di  emorragìe 
retiniche  a fiamma,  o circolari,  con  eventuak  centro  bian- 
castro. 
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Le  macchie  di  Roth  sono  chiazze  biancastre,  rotonde, 
che  il  Roth  ritenne  dovute  ad  ipertrofia  varicosa  della 
retina. 

La  nevrite  ottica  c l'embolia  deirarteria  ccntrak  della 
retina  non  presentano  ikIIu  e.  b.  s.  caraneristiche  diverse 
da  quelle  abituali,  proprie  di  queste  due  condizioni  mor- 
bose. 

f)  Articolazioni,  ossa  e muscoli.  - Artralgie  sono  fre- 
quente sintomo  precixe  nella  e.  b.  s.  Esse  non  si  accom- 
pagnano quasi  mai  a tumefazione  delk  articola/ioni  col- 
pite. le  quali  non  sono  mai  ricoperte  da  cute  arrossata, 
neppure  nei  rari  casi  in  cui  si  verifica  modico  versamento 
intrarticolare,  si  da  potersi  parlare  di  vera  artrite. 

Dolori  ossei  sono  pure  frequenti  e attribuibili  a varie 
cause,  dì  solito  non  individuabili  con  l'esame  clinico. 
Tra  le  più  comunemente  note  si  ricorderanno:  le  peri- 
ostiti, le  emorragie  o embsilie  pcriiwtec,  la  pfe^^io^c  di 
aneurismi  embolìci  agenti  sull'osso  duH'esterno  o,  più 
raramente,  dairintcrno.  quando  si  traili  dì  aneurismi 
Intraossci.  Particolarmente  frequente  c caratteristico  dcll'e. 
b.  s.  sarebbe,  secondo  Libman,  il  dolore  alla  pressiorte 
sulla  parte  bassa  dello  sterno  (segno  di  Libman  I. 

A carico  degli  arti  si  pos-sono  riscontrare,  con  discreta 
frequenza,  k dila  a bacchetta  di  tamburo  con  unghie  a 
vetro  di  orologio;  esse  sono  di  frequente  osservazione 
nei  cast  che  hanno  decorso  prolungato.  Si  differenziano 
agevolmente  dalk  dita  a bacchetta  di  tamburo  proprie 
dclk  cardiopatie  congenite,  perche,  mentre  in  queste  la 
cute  che  circonda  l'unghia  è cianotica  c fredda,  in  quclk 
dell’e.  b.  s.  è arrossata  e calda.  A questo  reperto,  a quello, 
cioè,  delk  dila  a bacchetta  di  tamburo,  spetta  un  ceno 
valore  diagnostico  c (s«:ondo  Giunchi)  anche  prognostico 
in  quanto  si  osserverebbe  una  maggiore  incidenza  di  in- 
successi delk  terapie  antibiotiche  nei  soggetti  che  pre- 
sentano questa  caratteristica  alterazione  delle  dila. 

I muscoli  sono  pure  sede  frequente  di  dolori  localiz- 
zati, dovuti  ad  embolie  delk  arterie  muscolari.  La  pal- 
pazione permette  di  apprezzare,  nello  spessore  delle 
masse  muscolari,  noduli  vivamente  doknti.  grandi  tino 
ad  una  nocciola,  che  abitualmente  scompaiono  nel  giro 
di  4-5  giorni.  Noi  riteniamo  che  questi  noduli,  sui  quali, 
peraltro,  la  letteratura  non  richiama  l'ailenzione,  possano 
avere  la  stessa  genesi  c il  significato  diagnostico  del 
nodulo  di  Oskr  cutaneo,  del  quak,  pertanto,  dovrebbero 
essere  considerali  equivaknti. 

g)  Apparato  respiratorio.  A suo  carico  è possibile  ri- 
levare numerosissimi  sintomi,  nessuno  dei  quali,  però, 
assume  un  particolare  significato  diagnostico,  tranne  nei 
casi  in  cui  la  c.  è IcKalizzata  al  cuore  destro  c dà  quindi 
embolie  polmonari.  La  tosse  è frequente  c può  essere 
provocata  dalk  molteplici  cause  che  la  determinano  anche 
nelle  altre  cardiopatie,  e cioè:  catarro  bronchiak  da  stasi, 
congestione  polmonare  fino  alfedcma,  minuti  emboli  dclk 
arierìe  bronchiali,  broncopolmoniti. 

Talvolta,  però,  la  tosse  è di  tipo  irrilalivo,  secca,  stiz- 
zosa. ed  insorge  precocemente  già  agli  inizi  della  malattia. 
Questo  tipo  di  tosse  sarebbe  causato,  secondo  Libman. 
dalla  pressione  sulla  trachea  delle  linfoghiandok  intcrtra- 
cheobronchiali,  nelle  quali  sboccano  i linfatici  del  cuore, 
che  si  ingrandirebbero  per  fìogosi  secondaria  all'infe- 
zione  batterica  cardiaca. 

L'espettorato  è scarso,  mucoso  o mucopuruknto.  tal- 
volta emorragico.  Relativamente  frequenti  sono  gli  in- 
farti polmonari  da  stasi.  L'origine  embolica  arteriosa  di 
questi  infarti  è rara,  dato  che  il  processo  endocarditico 
risiede  abitualmente  nelle  cavità  sinistre  del  cuore. 

Polmoniti  di  tipo  lobarc  c broncopolmonili  sono  state 
osservate. 
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La  picurìle  é frequente;  per  lo  più  si  tratta  di  pleurite 
secondaria  a polmonite,  o a infarto  polmonare,  o a in> 
farto  spknico. 

L'idrotorace  si  osserva  frequentemente  nelle  fasi  ter- 
minali della  malattia. 

Nella  persistenza  del  dotto  arterioso  può  osservarsi 
disfonia  p«r  compressione  del  nervo  ricorrente. 

h)  Apparato  gastrotnterico.  - L'anoressia  è un  sin- 
tomo quasi  costante;  si  accompagna,  talora,  a senso  di 
peso  epigastrico  pK>stprandiale.  Nausea  e vomito  sono 
pure  presenti  in  un  certo  numero  di  casi.  sp>ecie  nelle  fasi 
più  avanzate  di  malattia.  Unitamente  alla  diarrea,  al- 
trimenti rara,  debbono  sempre  far  pensare  alla  possibi- 
lità che  l'insufficienza  renale  sia  sfociata  neirurcmia. 

Sangue  occulto  nelle  feci  è pure  spesso  presente. 

Di  dilTtcile  interpretazione  sono  spe^so  le  crisi  dolorose 
addominali  che  si  osservano  in  questi  malati.  Le  cause 
più  comuni  sono:  l'infarto  splenico,  l'infarto  renale  e 
quello  intestinale. 

i)  Sangue.  - Le  modificazioni  del  sangue  hanno  note- 
vole importanza  per  la  diagnosi. 

Dobbiamo,  in  primo  luogo,  porre  in  rilievo  il  si- 
gnificato decisivo  dei  reperti  emocolturali.  Su  questo  ar- 
gomento. che  oggi  è oggetto  di  appassionata  discussione, 
ritorneremo  più  sotto. 

Quanto  al  quadro  ematohgìco  della  e.  b.  s..  lo  si  può 
definire  nei  seguenti  termini. 

Lsistc  sempre  arvemia  di  tipo  ipocromico,  salvo  che 
nelle  fasi  terminali  uremiche,  rKlIe  quali  può  comparire 
ipercromia.  L'emoglobina  oscilla  tra  valori  medi  del  50- 
70*’„  c i globuli  rowi  fra  i 3 c i 4 milioni. 

Il  comportamento  dei  globuli  bianchi  e della  formula 
leucocitaria,  contrariamente  a quanto  avviene  per  altre 
malattie  infettive  generali,  ha  un  valore  diagnostico  scarso. 

I globuli  bianchi  possono  essere  lievemente  aumentati, 
normali  o diminuiti.  Il  reperto  di  una  notevole  leucocitosi 
deve  sempre  far  ricercare  una  possibile  complicanza  (in- 
farto. broncopolmonitc,  ctc.).  La  formula  leucocitaria 
dà  valori  tra  il  60  c Ì1  90°^  di  ncutrohli.  che  presentano 
spesso  granulazioni  tossiche.  Quando  vi  è Icucopcnia  si 
può  notare  una  linfocitosi  relativa. 

Le  piastrine  sono  in  numero  normale  o diminuite. 

Significato  notevole  ha  la  presenza,  nel  sangue  perife- 
rico. di  cellule  cndotcliali.  che  possono  essere  spontanea- 
mente presenti  nella  percentuale  del  3-5%.  Fsse  aumen- 
tano di  numero  quando  si  stropicci  il  lobulo  dell'orecchio 
o il  polpastrello  del  dito  per  qualche  minuto  (segno  di 
Patella)  raggiungendo  perfino  il  40  delle  cellule  bianche 
negli  strisci  di  provenienza  da  queste  zone. 

l-a  sindrome  plasmaiica  doU'e.  b.  s,  non  racchiude  in 
sé  alcun  elemento  diagnostico  di  valore  patognomonico; 
fornisce,  [xrò.  alcuni  dati  indicativi  di  un  certo  valore. 

Le  globuline  del  siero  sono  aumentate  in  valore  asso- 
luto e in  un  buon  numero  di  casi  si  verifica  l'inversione  del 
rapporto  albumine-globuline. 

La  velocità  di  sedimentazione  delle  emazie  é costan- 
temente aumentata,  di  solito  con  cifre  meno  elevate  che 
fkIIc  c.  reumatiche. 

Fra  le  reazioni  di  labilità  colloidale  ricorderemo  la  for- 
molo* e la  lattogelifica/ione.  che  sono  abitualmente  posi- 
tive. Parallelamente  si  osserva  spesso  la  reazione  di 
Takata-Ara  piisitiva  parziale. 

Le  reazioni  di  Wassermann  e collaterali  possono  risul- 
tare positive  in  via  del  tutto  aspccifica 

Decorso 

Due  sono  le  modalità  con  le  quali  l'e.  b.  s.  può  manife- 
starsi: 1)  inizio  graduale,  subdolo,  senza  una  sintomato- 
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logia  caratteristica;  2)  inizio  brusco  con  predominio  di 
uno  dei  tanti  sintomi  propri  della  malattia:  cardiaci, 
embolici  arteriosi,  polmonari,  urinari,  nervosi,  digestivi,  etc. 

La  prima  modalità  d'inizio  è di  gran  lunga  la  più  fre- 
quente c si  manifesta  con  febbre  di  vario  tipo,  astenia, 
pallore.  Talora  compaiono  artralgie.  Le  condizioni  del 
malato  decadono  con  varia  rapidità.  Talvolta  il  paziente 
è in  grado  di  attendere  alle  sue  normali  occupazioni  anche 
per  molti  mesi,  nonostante  la  febbre  c il  progres-sivo  depe- 
rimento. 

Via  via  che  la  malattia  procede  cominciano  ad  apparire 
i singoli  sintomi  propri  della  compartecipazione  dei  vari 
organi,  o apparati,  al  processo  morboso. 

La  c.  b.  s.  decorre  lentamente  per  mesi,  fino  ad  1 anno 
e più,  con  possibilità  di  remissioni  più  o meno  lunghe 
dei  principali  sintomi.  Nel  complesso,  però,  l'andamento, 
al  di  fuori  deH'intervento  della  terapia,  è progressivo  e 
la  morte  sopravviene  fatalmente  per  un'embolia  arteriosa, 
o per  scompenso  cardiaco,  o per  insufficienza  renale. 

Il  quadro  generale  dì  questa  malattia  é,  pertanto, 
quello  di  una  e.  febbrile  a decorso  subacuto  progressivo. 
In  un  numero  limitato  di  casi,  anche  indipendentemente 
dalPintervento  della  terapia  antibiotica,  può  verificarsi 
la  sterilizzaziorK  del  focolaio  endocardiiico.  In  rarissimi 
casi  questo  evento  coincide  con  la  guarigione  clinica  de- 
finitiva e completa  dell'e.  b.  s.;  dò  sembra  accadere  in 
una  percentuale  non  superiore  all'l  % dei  pazienti  con 
e.  b.  s.  Più  numerosi  sono  i casi  nei  quali  la  sterilizzazione 
del  focolaio  endocardiiico  i seguita  da  un  quadro  mor- 
boso dipendente  dulie  sequele  della  precedente  e.  Si 
tratta  dì  sintomi  dipendenti  dalle  lesioni  irreversibili  car- 
diovascolari, renali  e a carico  degli  organi  emopoietici.  A 
questa  condizione  particolare  il  Libman  ha  dato  il  nome 
di  « stadio  libero  da  batteri  »,  caratterizzato  da  anemia 
di  grado  elevalo,  spicnomcgalia,  manifestazioni  embo- 
liche.  sintomi  di  insufficienza  renale  grave.  Manca  la 
febbre,  è presente  il  vizio  valvolare,  al  quale  prima  o 
poi  si  associano  sintomi  dì  insufficienza  cardiocircola- 
toria. Questa  complicanza,  unitamente  aH'insuffidcnza 
renale,  costituisce  la  condizione  che  causa  il  decesso  dei 
malati  di  e.  b.  s.  in  «stadio  libero  da  batteri». 

Diagnosi 

È rKCcssario  che  la  diagnosi  della  e.  b.  s.  venga  posta  con 
certezza  il  più  precocemente  possibile;  dalla  tempesti- 
vità della  diagnosi  dipende  infatti,  in  larga  misura,  il 
successo  della  terapia  antibiotica. 

Sfortunatamente  é proprio  nelle  fasi  iniziali  della  ma- 
lattia che  la  diagnosi  di  e.  b.  s.  riesce  panicolarmenlc  dif- 
ficile. Gli  elementi  fondamentali  su  cui  si  basa  la  diagnosi 
clinica  dell'e.  b.  s.  sono:  la  presenta  della  cardiopatia  e 
resistenza  di  un  processo  settico,  emholizzante. 

La  presenza  di  una  cardiopatia  acquisita  o congenita, 
come  presupposto  rKCcssario  perché  si  possa  instaurare 
la  malattia,  permette  di  escludere  immediatamente  tutti 
quei  processi  infettivi  che  si  svolgono  in  soggetti  non  por- 
tatori di  cardiopatie.  Il  (vroblcma  diagnostico  della  e.  b. 
s.  resta  pertanto  delimitato  ncli'ambito  di  malattie  feb- 
Nili  infettive  che  si  svolgano  con  quadro  settico,  in  sog- 
getti cardiopatici.  Cosi,  ad  es..  può  accadere  che  un  car- 
diopatico contragga  un'infezione  tifoidea  o un'infezione 
brucellare.  senza  che  peraltro  esista  una  localizzazione  bat- 
terica sullendcKardio  valvolare.  Un  altro  campo  in  cui 
la  discrimina/ionc  diagnostica  talvolta  non  é agevole  é 
costituito  dalle  diverse  forme  di  e.  acute  e subacute. 

Per  quanto  riguarda  il  primo  problema  e cioè  la  diffe- 
rcnzìazioiìc  della  e.  b.  s.  da  infezioni  generali  insorgenti 
in  cardiopatici,  occorre  rilevare  che  il  criterio  fondamen- 
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tale  clinico  sarà  dato  dallassenza  dei  fenomeni  emtx>lici 
in  quelle  forme.  Quando  anche  manifestazioni  emboliche 
abbiano  a verificarsi  in  dipendenza  dell'e.  reumatica, 
questi  emboli  avranno  caratteristiche  di  frequenza,  di 
distribuzione  e di  manifestazioni  locali  in  rapporto  ai 
territori  ove  Fcmbolo  si  arresta,  che,  come  più  sotto  ve» 
dremo,  saranno  abbastanza  agevolmente  difTeren/tabili 
da  quelle  dell’e.  b.  s.  La  diagnosi  definitiva  sarà  per  altro 
accertata  mediante  gli  esami  emocolturaii.  Questo  cri- 
terio sarà  anche  decisivo  per  la  dincrenziazionc  delPc. 
b.  s.  nei  confronti  di  altre  e.  e particoiarmente  nei  con- 
fronti di  quella  di  Libman-Sacks. 

Per  quanto  riguarda  la  diagnosi  differenziale  tra  e.  b. 
s.  ed  e.  reumatica  il  quesito  si  pone  soprattutto  per  le 
forme  di  e.  reumatica  ricorrente,  nelle  quali  prcesiste  il 
vìzio  valvolare  c sono  presenti  numerosi  sintomi  comuni 
alle  due  malattie:  dolori  artromialgici,  scadimento  dello 
stato  generale,  febbri  prolungate  con  varia  successione 
di  periodi  di  alte  temperature  alternantisi  a periodi  di  re- 
missione febbrile,  fenomeni  embolici.  I criteri  dioici  diffe- 
renziali più  importanti  sono:  il  maggiore  scadimento 
dello  stalo  generale  c la  più  accentuala  progressività  del 
dimagrimento  e dell’anemiz/azione  propri  dell’e.  b.  s.; 
la  presenza  in  questa  malattia  di  alterazioni  urinarie  pra- 
ticamente costanti  (ematuria  microscopica,  urobilinuria). 
la  comparsa  di  noduli  di  Osicr,  delle  lesioni  di  Janeway. 
la  presenza  del  segno  di  Libman  e delle  caratteristiche 
alterazioni  del  fondo  oculare. 

Tutte  queste  manifestazioni  patologiche,  che  in  gran 
parte  sono  dipendenti  dagli  emboli  micofici  cosi  frequenti 
ncll'c.  b.  s.,  non  si  verificano  mai  nelPc.  reumatica,  nella 
quale  le  embolie  sono  più  rare  e iniersengono  come  episodi 
isolali,  colpendo  vasti  territori,  per  arresto  dell'embolo 
nei  vasi  di  grosso  calibro;  inoltre  esse  insorgono  di  pre- 
ferenza nei  soggetti  con  fibrillazione  auricolare.  Di  più 
ncU'e.  reumatica  non  esiste  splenomegalta  c mancano  le 
dita  a bacchetta  di  tamburo. 

Vi  è infine  il  criterio  ex  Juvandhus,  poiché  Te.  reumatica 
si  giova  della  terapia  antireumaiica  c Ì'e.  batterica  di 
quella  aniibiolica. 

Assai  diffìcile  può  presentarsi  la  diagnosi  differenziale 
con  Te.  di  Libman-Sacks;  in  circa  la  metà  dei  casi  saranno 
discriminanti  le  caratteristiche  lesioni  cutanee  del  lupus 
eritemaioso;  nell’altra  metà  dei  casi  la  diagnosi  poggerà 
sui  dati  di  laboratorio. 

Tra  questi  il  più  importante  é costituito  daH'emtKol- 
lura,  la  quale  ncll'c.  verrucosa  atipica  è sempre  negativa. 

il  dato  derivarne  dalle  ricerche  cmocoliurali  (cvcntualmcnic 
miclocolturali lappare  dunque  decisivo  per  affermare  la  diagnosi 
di  e,  b.  s.  Occorre,  peraltro,  che  la  iccrtica  dciremocoltura  sia 
applicata  corrctlamcnle  per  avere  ri.sultati  attendibili.  Saranno 
evitati  facili  errori  osservando  alcune  norme  fondamentali:  I) 
eseguire  emocolture  ripciuiamenic.  anche  quando  una  prima 
emocoltura  sia  riuscita  positiva,  poiché  questa  positività,  che 
potrebbe  essere  accidentale,  acquista  un  valore  definilivo  se 
viene  confermata  nelle  emocolture  successive;  2l  eseguire  le 
emocolture,  oltre  che  sui  terreni  liquidi,  anche  su  quelli  solidi 
in  aero-  e anaerobiosi.  arKhc  per  miceti. Quando  un  germe  vieivc 
coltivato  ripetutamente,  su  terreni  solidi  oltre  che  liquidi,  e 
con  un  numero  notevole  di  elementi  microbici  per  mi  di  sangue, 
si  ha  la  certezza,  praticamente  assoluta,  che  il  germe  isolato 
non  sia  un  reperto  accidentale  da  botieriemia  transitoria,  ma 
corrisponda  all'esistenza  di  unc.  b.  s.  Nei  casi  con  emocol- 
tura ripclutarrwntc  negativa,  icrtcndo  presente  la  possibilità 
delle  c.  da  rickettsie,  sarà  opportuno  per  lo  meno  titolare  il 
livello  degli  anticorpi  FC^  tale  indagine  ci  sembra  alla  portata 
di  opti  laboratorio,  mentre  risolamento  dalle  rickcitsie  richiede 
tecniche  particolari.  Cosi  pure  si  potrà  tentare  la  coltura  del 
sangue  in  terreni  che  permettano  la  crescita  di  forme  L. 

Come  abbiamo  riportato  in  precedenza,  esiste  la  possibilità 


che  emocolture  eseguite  ripetutamente  c con  tecnica  perfetta, 
riescano  negative  in  casi  che  clinican>ente  si  presentano  come 
e.  b.  s. 

In  queste  forme  si  riscontrerebbero  una  maggiore  frequenza 
di  lesioni  renali  con  tendenza  aU'insufTKienza  renale  grave,  di 
lesioni  del  sistema  nervoso  centrale  su  base  cmbolica,  di  alte- 
razioni delle  pareti  arteriose,  soprattutto  delle  grandi  arterie 
(femorale),  e una  maggiore  tendenza  airinsufficienza  cardiaca. 

Sui  problemi  di  inquadranvcnlo  ciiopalogtnctico  di  queste 
particolari  fornK  si  é già  discusso. 

V.  anche:  emocoltura. 

Prognosi  ed  esiti 

Nell'e.  b.  s.  la  prognosi  è notevolmente  migliore  di  quella 
dell'e.  b.  a.;  si  può  ritenere  infatti  che  il  60-80%  dei  casi 
di  e.  b.  s.  vada  a guarigione.  La  quota  restante  é rappre- 
sentala da  pazienti  che  muoiono  o nei  quali  la  malattia 
lascia  reliquali  tali  da  impedire  una  vita  normale  (15-25%). 
Diversi  sono  i fattori  che  hanno  importanza  r>el  deter- 
minare il  definitivo  esito  di  un’e.  b.  s.;  essi  sono:  l'età 
del  paziente,  il  tipo  di  microrganismo  che  causa  i'infeziorte, 
la  durata  della  malattia  prima  che  si  attui  la  terapia  ap- 
propriata, la  gravità  delle  lesioni  valvolari,  la  presenza  di 
insufficienza  cardiaca  o renale,  lo  sviluppo  di  complica- 
zioni gravi  come  la  formazione  di  aneurismi  micolici  e 
supcrinfczioni.  la  concomitanza  di  altri  stati  morbosi  (cn- 
docrinopalie,  ibc,  eie.). 

La  letalità  dell'e.  b.  s.  é nei  pazienti  anziani  più  elevata 
rispetto  ai  pazienti  in  età  giovane  o adulta;  essa  è anche 
particolarmente  elevala  o addirittura  quasi  costante  in 
particolari  etiologie  dell'e.  b.  $.»  fra  le  quali  ricordiamo 
la  brucellarc,  la  micolica  e la  ricketisiosica;  ed  è generica- 
mente più  elevata  nelle  e.  da  gramnegativi  rispetto  a 
quelle  da  grampositivi  globalmente  considerale. 

La  prognosi  dell'e.  b.  s.  é notevolmente  influenzata 
dalla  durala  della  malattia  prima  deirinizio  della  terapia 
antibioiica  adeguata:  nelle  casistiche  migliori  l'esito  è 
stato  favorevole  fino  nel  100%  dei  casi  trattati  entro  2 
settimane  di  malattia,  contro  il  56%  dei  casi  trattati  dopo 
almeno  8 settimane  di  malattia  (Frìcdberg). 

Fra  l'altro  la  possibilità  di  complicazioni  aunnenta  pro- 
gressivamente con  la  durala  della  malattia;  esse  sono  rap- 
presentate soprailuito  daM'insuffkicnza  renale  o cardiaca 
e dalle  emholizzazioni.  che,  quando  interessano  parti- 
colari sedi  (encefalo,  coronarie,  polmoni),  sono  altanvente 
pericolose,  ovviamente  anche  senza  che  causino  la  for- 
mazione di  aneurismi  micotìci,  i quali  rappresentano  una 
costante  minaccia  alla  vita  del  malato. 

Più  della  sede  di  localiz/a/ione  valvolare  dell'e.  ha 
importanza,  per  fini  prognostici,  la  gravità  delle  lesioni 
valvolari,  che  possono  essere  (ali  da  portare  ad  un'insuf- 
ficienza cardiaca  rapidamente  fatale.  Esito  abituale  di 
un'e.  b.  s.  è una  valvulopatia  più  o meno  grave;  essa 
infatti  può  essere  così  lieve  da  non  richiedere  alcuna 
terapia,  o grave  tanto  da  far  prendere  in  considerazione, 
come  già  ricordato,  la  correzione  chirurgica  del  vizio. 

In  alcuni  casi  si  può  avere  io  sviluppo  di  insufficienza 
renale  da  microemboli z/azione  o anche  da  glomerulo- 
nefritc  membranosa,  forse  da  depositi  di  immunocom- 
plcssi. 

Profilassi 

Allo  scopo  di  prevenire  l'instaurarsi  di  un’c.  b.  $.,  o di 
una  sua  recidiva,  occorrerà  provvedere  alla  rimozione  dei 
foci  infettivi  dentari  e tonsillari,  etc.,  i quali  possono  co- 
stituire il  punto  di  partenza  dell'episodio  battericmico, 
che  sappiamo  essere  il  presupposto  necessario  per  l'in- 
sorgenza della  malattia. 

Utile  é proteggere  i maiali  con  cardiopatie  durante  le 
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manipolazioni  chirurgiche  (estrazioni  dentarie,  manovre 
cndoscopichc,  eie.)  che  poswmo  provocare  battcricmia, 
mediante  iraitamento  aniibtoiico  adeguato,  prima.  dU' 
rante  e subito  dopo  le  manovre. 

Terapia  delle  endocarditi  botterìche 

Tutti  i tentativi  di  terapia  compiuti  prima  dciravvento 
degli  antibiotici  sono  rimasti  infruttuosi,  se  si  ect^ituano 
i risuilati  parziali  ottenuti  con  i sulfamidici,  i quali,  per 
altro.  anclK  nelle  casistiche  più  brillanti  non  hanno  mai 
permesso  di  raggiungere  successi  superiori  al  5%  dei  casi 
trattati.  Un  lieve  miglioramento  dei  risultati  conseguili 
si  ottenne  associando  ai  sulfamidici  la  terapìa  anticoagu- 
lante mediante  leparina.  ma  anche  con  questo  tipo  di 
trattamento  le  guarigioni  furono  del  6,5%. 

La  terapia  dclPe.  b.  s.  ha  comincialo  a registrare  suc- 
cessi reali  con  l'avvento  della  penicillina.  È a tutti  noto 
come,  in  un  primo  tempo,  anche  con  questo  antibiotico, 
non  si  sia  ottenuto  Ìl  desiderato  esito  in  guarigione,  ma 
solo  remissioni  della  malattìa,  seguite  da  ricadute  e dal- 
l'esito infausto.  Fu  soltanto  nel  1944  che  si  potè  dimo- 
strare che  gli  insuccessi  erano  dovuti  airinsufììcicnza  del 
trattamento,  il  quale  doveva  essere  protratto  per  alcune 
sciiimanc  con  dosi  di  antibiotico  notevolmente  elevale. 

Dal  1944  l’e.  b.  s.  è divenuta  una  malattia  curabile  e 
nella  quale  Tcsìto  in  guarigione  si  verifica  in  una  percen- 
tuale di  casi  superiore  a quella  dei  casi  infausti. 

Con  l'impiego  della  penicillina  e degli  altri  antibiotici 
si  riuscirebbe  ad  ottenere  la  steriliz/azione  dei  focolaio 
endocarditko  nel  95%  dei  casi.  Questo  non  significa  an- 
cora che  la  percentuale  delle  guarigioni  sia  cosi  elevata, 
perché,  come  vedremo  più  sotto,  vi  sono  numerosi 
altri  faiiori.  oltre  quello  della  sterìli/zazione  del  focolaio 
infiammatorio  endocardico,  che  incidono  sulla  soprav- 
vivenza dei  malati  di  e.  b.  s. 

La  terapia  delle  endocarditi  infettive  è nella  massima 
parie  dei  casi  medica  (eiiologtca  e sintomatica):  ci  sono 
dei  casi  nei  quali  è però  opi>ortuno  istituire  terapie  chi- 
rurgiche (e.  del  dotto  di  Botallo  pervio,  reinterventi  in 
casi  già  operati  con  e.  postoperatoria,  specialmente  se  da 
miceti).  Viene  trattata  in  questa  sede  la  terapia  delle  e. 
acute  e subacute,  essendo  validi  per  entrambe  gli  stessi 
criteri  generali. 

Terapia  eiiohgica 

Le  condizioni  necessarie  perche  sia  cffKucc  una  qual- 
siasi terapia  aniibiolica  delle  e.  batteriche  sono  le  seguenti. 

a)  La  sensibilità  dell'agente  microbico  verso  dosi  di 
antibiotico  inferiori  a quelle  raggiungibili  ncirurganismo 
umano.  È ovvio  infatti  che  non  potranno  in  alcun  modo 
essere  uccisi  quei  germi  che  resistano  alla  concentrazione 
mas.sima  di  antibiotico  raggiungibile  a livello  delle  val- 
vole infiammate.  A questo  proposito  deve  anzi  essere  sot- 
tolineato il  fatto  che  razione  richiesta  airantibiotico  per 
ottenere  la  sterìliz7.a/.ione  del  focolaio  endocardiiico  é 
essenzialmente  hatiericida  poiché  a livello  delle  valvole 
colpite  si  compiono  solo  in  minima  misura  tutti  quei 
processi  difensivi  che  sono  indispensabili  per  completare 
la  distruzione  dei  microbi  allorché  l'antibiotico  esercita 
solo  una  azione  batteriostatica. 

Questa  esigenza  particolare  dei  processi  flogistici  val- 
volari è facilmente  comprensibile,  solo  che  si  pensi  al 
quadro  anatomopatologico.  e cioè  alla  esistenza  di  tes- 
suti necrotici,  con  scarsa  affluenza  di  elementi  leucocitari 
e scarsa  reazione  fìbrohlasiica. 

b)  Un  livello  ematico  e tessutale  di  antibiotico  suffi- 
cientemente elevato,  si  da  permettere  che  l'azione  batteri- 
cida si  sviluppi  in  condizioni  ottimali. 


e)  L'cfTcttivo  contatto  dei  germi  annidali  nel  tessuto 
flogistico  valvolare  con  l'antibiotico.  Questa  condizione, 
che  sembrerebbe  realizzata  dal  momento  che  Pantibiotico 
è presente  nel  sangue  circolante  e i lembi  valvolari  col- 
piti sono  proprio  immersi  nel  sangue,  in  realtà  può  in  qual- 
che caso  non  verificarsi.  Ciò  è stato  dcKumeniato  con  prove 
abbastanza  convincenti  in  casi  rari  in  cui  si  è visto  che  l'esi- 
stenza di  germi  profondanKntc  indovati  nel  tessuto  val- 
volare € separati  dal  contatto  con  il  sangue  da  uno  spesso 
strato  di  tessuto  scarsamente  vascolarizzato  o addirit- 
tura calcihcaio,  poteva  essere  la  logica  causa  di  un  insuc- 
cesso terapeutico,  pur  in  presenza  di  tutte  le  altre  neces- 
sarie premesse  che  asTcbbcro  lasciato  presupporre  una 
buona  riuscita  della  terapia. 

Anche  sperimenlalmenic  è stato  dimostrato  che  la  fi- 
brina costituisce  una  barriera  alla  diffusione  di  svariale 
sostanze,  quali  il  violetto  di  genziana,  il  mcriiolato  e i 
sulfamidici. 

La  penicillina  e la  streptomicina  hanno  invece  un  no- 
tevole potere  di  diffusione  in  seno  alla  fibrina  e ai  tessuti 
necrotici.  Questo  può  renderei  ragione  in  parte  della  mag- 
giore efficacia  di  queste  sostanze  nei  confronti  dei  sulfa- 
midici. nella  terapia  delle  e.  batteriche. 

L'altra  ragione  è quella  accennata  del  meccanismo  di 
azione  di  tipo  battericida  della  penicillina  e della  strepto- 
micina e invece  di  tipo  battcriostatico  per  i sulfamidici. 

d)  La  durata  del  traitamcnio  abbastanza  protratta,  sì 
da  garantire  la  sterilizzazione  completa  del  focolaio  in- 
fiammatorio. Se  questa  condizione  non  si  realizza,  si  ve- 
rifica. al  momento  della  sospensione  del  trattamento,  un 
rinnovalo  pullulare  dei  germi  residui  e di  conseguenza  si 
manifesta  una  recidiva. 

La  scelta  detC antibiotico 

È questo  uno  dei  momenti  di  maggiore  responsabilità 
del  medico,  perché  da  questa  scelta  dipende  l'esito  della 
terapia.  I dati  sopra  esposti  offrono  una  chiara  indicazione 
delle  modalità  in  base  alle  quali  la  scelta  deve  essere  effet- 
tuata. 

In  pratica  due  sono  le  evenienze;  osi  è isolato  il  germe 
causale  delie,  batterica  e in  tal  caso  la  scelta  può  effet- 
tuarsi secondo  criteri  microbiologici  abbastanza  pr^nsi; 
oppure  il  germe  causale  é ignoto,  perché  non  si  è riusciti 
ad  isolarlo  oppure  non  si  é tentalo  di  farlo. 

Nel  primo  caso  si  può  saggiare  la  sensibilità  in  vitro 
del  germe  v'crso  i diversi  antibiotici  e scegliere  quello  at- 
tivo a più  bassa  concentrazione.  A questo  proposito  ri- 
cordiamo che  é sempre  opportuno  saggiare  la  sensibilità 
del  germe  agli  aniibiolici,  con  la  tecnica  delle  diluizioni 
scalari  e non  semplicemente  con  la  tecnica  dei  dischi  su 
agar,  che  fornisce  indicazioni  più  approssimative. 

Con  la  tecnica  delle  diluizioni  in  terreni  lìquidi,  infatti, 
si  può  determinare  sia  la  concentrazione  mìnima  inibente 
(M.I.C.)  baitcriostaiica.  indicata  dalla  minima  quantità 
di  antibiotico  che  inibisce  la  crescita  batterica,  sia  la 
concentrazione  minima  battericida  (M.C.B.).  Essa  indica 
la  minima  quantità  di  antibiotico  che  è in  grado,  non 
solo  di  inibire  lo  sviluppo  dei  germi  inoculali,  ma  anche 
di  ucciderli.  V.  antiriogramma,  tecniche. 

Un  utile  complemento  a questa  indagine,  che  riteniamo 
doverosa,  può  essere  la  determinazione  dei  livelli  ematici 
dciraniibiottco  scelto;  essi  per  assicurare  un  buon  livello 
terapeutico  dovrebbero  essere  di  molto  superiori  alla 
M.I.C  (di  4-10  volte). 

Più  semplicemente  si  può  determinare  il  potere  bat- 
tericida del  siero  del  paziente  durante  la  terapia  ami- 
biotica;  esso  dovrebbe  essere  presente  nel  siero  diluito 
I ;4-l 
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Nel  caso  che  si  ritenga  opportuno  saggiare  la  scnsibi* 
tiià  del  germe  ad  associa/ioni  aniihiotiche.  il  sinergismo 
di  potenziamento  sarà  evidenziato  da  una  diminuzione 
della  M.C.B.  dcirassociazionc  dì  almeno  4 volte  rispetto  a 
quella  del  farmaco  più  attivo  preso  isolaiamcntc.  Noi 
utilizziamo  per  tale  indagine  ii  metodo  a scacchiera,  che 
consiste  nel  preparare  diluizioni  scalari  dei  due  farmaci 
da  saggiare  e nel  mettere  a contatto  ogni  diluizione  del- 
l’uno  con  tulle  le  diluizioni  dell’altro  e viceversa;  la  tito> 
lazione  va  fatta  controllando  coniemporancamenie  Tai- 
tività  degli  antibiotici  presi  isolatamente.  Questo  metodo 
consente  anche  di  determinare  esattamente  le  dosi  dei 
due  farmaci  che  presentano  reffetto  sinergico  ottimale. 

Si  potrà  studiare,  per  i due  farmaci  presi  in  asstKriazione, 
anche  la  velocità  dciretfeilo  battericida  (rare  oj  kilfing) 
nei  confronti  dei  due  farmaci  presi  isolatamente. 

Quando  non  si  disponga  di  un  laboratorio  attrezzato 
per  tali  ricerche,  si  può  procedere  in  maniera  più  empirica, 
regolandosi  in  base  a quanto  è già  noto  circa  la  sensibi- 
lità delle  singole  specie  microbiche  nei  confronti  degli 
antibiotici.  Così  se  l'agente  causale  è uno  streptococco 
viridanie,  sapendo  che  lo  streptococco  è abitualmente 
sensibile  alla  penicillina,  si  può  senz’altro  ricorrere  al- 
l'impiego di  questo  antibiotico.  Si  corre  però  l’alca  di 
avere  a che  fare  con  ceppi  pcnicillinorcsistcnti  e andare 
incontro  ad  insuccessi  (come  nel  caso  di  alcuni  ceppi  di 
StreptoCfKCUs  .\anguinis). 

Nella  seconda  eventualità,  e cioè  quando  non  si  co- 
nosce il  germe  causale,  il  medico  si  potrà  regolare  se- 
condo un  cTÌtcrìo  di  frequenza:  sapendo  che  la  maggior 
parte  dei  casi  di  e.  batterica  è sensibile  al  trattamento 
con  penicillina,  si  può  ricorrere  direttan>ente  all’impiego 
di  questo  antibiotico,  salvo  a modificarne  la  scelta  dopo 
averne  riconosciuta  rincffìcacia.  Questa  pratica,  coni  cam- 
hian>enti  ettologici  che  .si  sono  verificati  nelle  e.  batiericbe. 
con  raumenlo  dell'Incidenza  delle  forme  da  stafilococco, 
cntcrococco  e altri  germi,  può  forse  non  essere  del  tutto 
corretta.  Si  potrebbe  infatti  più  genericamente  consigliare 
di  ricorrere  airasscK'iazionc  penicillina-streptomicina,  op- 
pure meglio,  alle  asviKiazioni  cefalotina  -f  streptomicina 
o kanamicina,  o - ertlromicìna.  In  altri  termini,  in  questi 
casi  si  procede  alla  scelta  dcirantibiotico  con  un  criterio 
ex  Jinantihus,  cosi  conK  viene  in  pratica  fatto  dalla  mag- 
gior parte  dei  medici  per  molti  processi  infettivi  in  cui 
non  si  ha  l'esatta  definizione  etiologica. 

Questo  procedimento,  nel  caso  specifico  dell’c.  b.  s.. 
può  talvolta  essere  indispensabile,  allorché  tutti  gli  esami 
emocoliurali  compiuti  con  la  massima  scrupolosità  siano 
riusciti  negativi;  ma  molte  volte  viei>c  attuato  dai  medici 
senza  valutare  il  rischio  che  esso  comporta. 

Infatti,  mentre  in  una  polmonite,  ad  es..  sulla  efficacia 
di  un  antibiotico,  si  può  giudicare  nel  giro  di  48-72  h,  nel 
caso  della  e.  b.  s.  ciò  richiede  a volte  parecchi  giorni, 
implicando  la  perdita  di  un  tempo  prezioso.  Infatti,  ed 
e questa  una  norma  della  massima  importanza,  la  terapia 
della  e.  b.  s.  ha  tanto  maggiori  probabilità  di  successo, 
quanto  più  precocemente  viene  istituita.  I trattamenti 
tardivi  non  soltanto  implicano  una  maggiore  difTicoltà 
di  dominare  il  processo  infettivo,  ma  espongono  anche, 
dopo  che  si  sia  ottenuta  la  sterilizzazione  del  focolaio 
endocarditico,  al  rischio  di  una  maggiore  incidenza  di 
tutte  quelle  sequele  (scompenso  cardiaco,  insufficienza 
renale,  embolie,  eie.),  per  le  quali  un  endocarditico.  gua- 
rito del  suo  focolaio  valvolare,  può  tuttavia  venire  a morte. 

Condotta  pratica  dei  trattamento 

La  pluralità  dei  germi  causali  e la  variabilità  nella  sensi- 
bilità agli  antibiotici  dei  singoli  ceppi  batterici  rendono 


impossibile  la  formulazione  di  uno  sclKma  unico  di  terapia; 
in  pratica  non  esiste  cioè  un  antibiotico  indicato  elettiva- 
mente per  la  cura  di  tulli  i casi  dì  e.  batteriche.  Neirindicare 
alcuni  criteri  pratici  di  condona  terapeutica,  cercheremo 
di  riferirci  panicolaimcnlc  alla  nostra  personale  esperienza. 

Regola  gcrrerale  che  può  essere  ritenuta  valida  è quella 
di  ricorrere  sistemailcamcnlc  all’Impiego  di  antibiotici 
con  meccanismo  di  azione  di  tipo  battericida  e non  di 
tipo  battcrioslatìco.  Gli  antibiotici  batieriostatici  ad  ampio 
sp>cllro  di  aziorte  potranno  essere  usati  in  associazione  ad 
antibiotici  battericidi,  ov^  le  prove  in  vitro  indichino  con 
essi  un  sinergismo  di  potenziamento;  il  loro  impiego  iso- 
lato e abitualmente  seguito  da  insucces.se. 

Ancor  oggi  il  farmaco  dì  elezione  per  la  terapia  della 
maggior  pane  dei  casi  di  e.  batteriche  resta  la  penicillina. 
Essa  va  impiegala  a dosi  gcrKrosc.  che  oggi  sono  ben  mag- 
giori di  quelle  consigliate  agli  inizi  deH'era  antibiotica, 
che  erano  deirordinc  di  2-S  milioni  di  U.  giornaliere.  Noi 
usiamo  somministrare  l'antibiotico  per  via  venosa  lenta 
(dalle  ore  8 alle  24),  in  dose  media  di  20  milioni  di  U.  al 
di.  nel  caso  ci  si  trovi  dì  fronte  ad  un  germe  con  buona 
sensibilità  (0,1-0, 3 IJ./ml).  Alla  fine  della  somministra- 
zione per  via  vem>sa  è buona  norma  praticare  al  malato 
un’iniezione  intramuscolare  di  2-4  milioni  di  U.  per  assi- 
curare un  utile  prolungamento  delle  concentrazioni  ema- 
tiche dcHantibioiico,  prima  della  successiva  fleboclisi. 

Non  usiamo  somministrare  la  penicillina  soltanto  per 
via  intramuscolare,  che  dovrebbe  comportare  un  eleva- 
tissimo numero  di  iniezioni  in  fin  dei  conti  mal  tollerale 
dalla  maggior  parte  dei  pazienti. 

Con  il  nostro  schema  posologico  si  ottiene  anche  Pim- 
portante  scopo  di  consentire  al  malato  un  adeguato  pe- 
riodo di  riposo. 

Vari  AA.  hanno  riferito  risultati  positivi  con  Pimpiego 
di  dosi  minori  di  penicillina;  ma  riteniamo  che  usare  po- 
sologie moileste  esponga  ad  inutili  rischi. 

Nel  caso  che  il  germe  isolato  abbia  una  sensibilità 
nvedia  o scarsa  alla  penicillina  <0,3-2,5  U./ml),  e che  non 
si  ritenga  opportuno  sostituire  questo  antibiotico  con  un 
altro,  si  possono  somministrare  anche  dosi  conskierevol- 
mente  più  elevate,  che  possono  giungere  sino  ai  100 
milioni  di  U.  giornaliere;  è buona  norma  comunque  non 
superare  il  Umile  di  I milione  di  V.lkgidie. 

Per  favorire  il  raggiungimento  di  livelli  ematici  più 
elevati  possibile,  è opportuno  somministrare  sostanze 
che  frenino  l'eliminazione  renale  della  penicillina  (Pro- 
benecid<t'  a dosi  di  2 g/^/>). 

È nostra  abitudine  associare  quasi  melodicamente  alla 
penicillina  la  streptomicina  (I  g/die  intramuscolo);  con 
tale  a.ssociazione  si  ha  abitualmente  un  effetto  di  poten- 
ziamento sirvergico  nei  confronti  della  massima  parte  dei 
ceppi  di  streptococco  (compresi  alcuni  enicrococchi).  È 
questa  una  pratica  non  condivisa  da  tutti  gli  AA. 

Le  dosi  cht  abbiamo  indicato  sono  quelle  della  terapia 
di  attacco,  che  possono  essere  aumentate  o diminuite  in 
base  al  rilievo  dei  criteri  clinici  di  giudizio  sulla  efficacia 
della  terapia.  Questi  sono:  l'andamento  della  tempera- 
tura. che  deve  scendere  a livelli  normali;  la  frequenza  del 
polso,  che  deve  ridursi;  il  controllo  del  peso  corporeo, 
che  deve  aumentare;  il  conteggio  dei  globuli  rossi  e della 
emoglobina,  che  devono  mostrare  un  aumento  delle  ri- 
spettive cifre;  il  controllo  delle  emocolture,  che  devono 
risultare  negative,  e della  VES.  che  deve  ridursi.  Le  mani- 
festazioni emboliche  possono  invece  rimanere  a lungo  du- 
rante la  terapia  e in  alcuni  casi  anche  accentuarsi,  pro- 
babilmente per  la  disgregazione  delle  vegetazioni  endocar- 
diiiche,  per  cui  non  possono  costituire  un  criterio  di 
giudizio  sulla  efficacia  della  terapia. 
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Fra  le  penicilline  semisintctkhc.  nel  caso  che  esse  ven- 
gano indicate  dagli  antibiograiruni  come  le  più  attive  sul 
germe  isolato  con  le  emocolture,  la  preferenza  va  data 
airampìdllina  e alla  meticillina;  entrambe  vanno  som- 
ministrale a dosi  elevate  (6-12  gjdie),  meglio  se  per  via 
venosa. 

Un'altra  penicillina  semisintetica  che  trova  utile  im- 
piego nella  terapia  delle  e.  è la  carbenicillina;  è l'antibio- 
tico di  scelta  nei  rari  casi  di  e.  da  Proteus  e da  Pseudo- 
monas  (ovviamente  se  i singoli  ceppi  sono  ad  essa  sen- 
sibili), e va  somministrata  in  dosi  dì  30-40  g a!  di,  per  via 
venosa. 

Non  è nostra  abitudine  ricorrere  alla  somministrazione 
esclusici  delle  pcnicillirte  attive  per  via  orale,  perché  non 
si  ha  con  esse  quella  matematica  sicurezza  di  ottenere  i 
livelli  ematici  elevati  e costanti  che  sono  il  presupposto 
per  una  corretta  terapia.  In  casi  particolari,  nei  quali  non 
sia  possibile  utilizzare  la  via  parenterale,  si  possono  tut- 
tavia impiegare  le  penicilline  acidorcsistenti  e anche  noi 
abbiamo  ottenuto  guarigioni  di  singoli  casi  con  la  sola 
terapia  orale. 

Nel  caso  sfavorevole  che  ci  si  trovi  di  fronte  a pazienti 
allergici  alle  penicilline,  è preferibile,  quando  possibile, 
ricorrere  airimpiego  di  altri  antibiotici,  e particolarnìente 
delle  cefalosporine,  che  hanno  pur  esse  un  meccanismo 
di  azione  di  tipo  battericida  e il  cui  spettro  di  azione  com- 
prende quello  della  penicillina  e della  maggior  parte  delle 
penicilline  scmisintclkhe.  Bisogna  però  ricordare  che 
esiste  la  possibilità  di  reazioni  crociale  fra  le  penicilline 
c le  cefalosporine.  In  singoli  casi  in  cui  era  d'obbligo  la 
somministrazione  della  penicillina,  la  comparsa  di  rea- 
zioni cutanee  di  tipo  allergico  durante  il  trattamento  non 
è stata  giudicata  tanto  importante  da  indurci  alla  sospen- 
sione della  terapia;  anzi  la  prosecuzione  di  essa,  talvolta 
con  aumento  dei  dosaggi,  ha  portato  ad  una  progressiva 
atienuaziorke  delle  eruzioni. 

Quando  esista  un'anamnesi  positiva  per  gravi  reazioni  al- 
lergiche alla  penicillina  (gravi  dermopatie  csfoliativc,  crisi 
anafilattiche,  etc.),  e si  ritenga  InsostituiNle  l'impiego  del- 
l'antibiotico. si  può  ricorrere  alla  desensibilizzazione.  Tale 
provvedimento,  non  esente  da  gravi  rischi,  va  attuato  con  la 
massima  prudenza,  possibilmente  in  ambiente  ospedaliero, 
cosi  da  poter  facilmente  accedere  a lutti  i presidi  terapeutici 
(adrenalina,  cortisonici,  pratiche  di  rianimazione)  che  si  ren- 
dcvscro  necessari. 

Tra  le  cefalosporine  preferiamo,  nella  terapia  delle  e., 
la  oefalotìna;  essa  va  somministrata  in  dosi  di  9 ed  anche 
12  g al  giorno;  nei  casi  in  cui  ricorriamo  a tali  dosaggi,  è 
necessario  procedere  a frequenti  controlli  dell'azotemia  e 
del  sedimento  urinario  durante  tutta  la  durata  della  terapia, 
per  prevenire  la  comparsa  di  alterazioni  renali. 

Abbiamo  con  successo  impiegalo  la  cefalolina  in  casi 
di  e.  da  stafilococco  penicillinoresistente  e la  stessa,  in 
associaziorte  alla  streptomicina  o alla  kanamicina  o 
alla  eritromicina,  secondo  le  indicazioni  fomite  dagli  an- 
libiogrammi,  in  casi  di  e.  da  streptococchi  rcststenli  al  trat- 
tamento convenzionale  con  penicillina-streptomicina. 

L'impiego  della  penicillina,  delle  penicilline  semisinte- 
liche  e delle  cefalosporine,  eventualmente  associate  ad 
altri  antibiotici,  e cioè  agli  aminoglìcosidici  o alla  erìlro- 
micina,  si  può  sinteticamente  ritenere  valido  per  la  terapìa 
della  massima  parte  dei  casi  di  e.  In  casi  particolari  si 
potrà  ricorrere  ad  altri  antibiotici  quali  la  vancomicina 
(specialmente  per  le  forme  da  cnterococchi),  la  pristina- 
mìcina,  l'ac.  fusidico,  e altri. 

Con  questi  farmaci  globalmente  considerati  si  può  ri- 
tenere risolto  il  problema  terapeutico  della  massima  parte 
dei  casi  di  e.  e cioè  delle  e.  da  streptococchi,  stafilococchi. 


pneumococchi,  lìcisseric  ed  emofili.  Nel  caso  dì  e.  da  par- 
ticolari gramnegalivi  (come  shigelle,  salmonellc,  E.  coli, 
/4lcalifrenes,  KlebsieUO’Aerobacter,  eie.),  la  terapia  dovrà 
essere  stabilita  singolarmente  in  base  ai  risultati  degli  anti- 
biogrammi,  a soprattutto  dalla  ricerca  di  sinergismi  di 
potenziamento  fra  le  varie  associazioni  sistematicamente 
saggiale. 

Risultati  positivi  sono  stati  riferiti  con  le  associazioni 
più  varie,  ma  essi  non  consentono  una  generalizzazione 
unìvoca.  (In  tali  casi  si  usa  impiegare  gentamicina,  to- 
bramicina,  kanamicina.  colimicina,  associate  variamente 
fra  loro  o con  altri  antibiotici  come  (etradclinc,  cloram- 
fenicolo,  etc.). 

Nelle  e.  brucellari  va  istituita  la  terapia  con  tetraciclina, 
cloramfenicolo  e streptomicina  alle  massime  dosi  con- 
sentite; ma  le  possibilità  di  successo  sono  decisamente 
limitale. 

La  terapia  letraciclinica  va  anche  tentata  nei  cosi  di 
e.  da  rickettsie. 

Nelle  c.  da  miceli  in  rarissimi  casi  sono  stati  conseguiti 
risultati  positivi  con  l’anfotericina  B impiegala  per  via 
venosa  alle  massime  dosi  consentite;  ma  le  possibilità 
della  terapia  medica  sono  anche  in  questa  particolare 
etìologia  del  tutto  limitale. 

Un  fattore  decisivo  per  il  buon  risultato  della  cura, 
qualuiìque  sia  Tantibiotico  usato,  è rappresentato  dalla 
durata  del  trattamento.  Purtroppo  non  vi  sono  criteri 
definitivi  p>er  poter  stabilire  nei  singoli  malati  quando  sia 
giunto  il  momento  di  sospendere  la  cura.  Occorre  pertanto 
protrarre  il  trattamento  per  un  periodo  di  tempo  che.  in 
base  ad  un'esperienza  acquistata  attraverso  un  gran  nu- 
mero di  casi,  dia  sufficienti  garanzie  di  un  buon  risultato. 

Noi  riteniamo  indispensabile  un  periodo  minimo  di 
cura  di  almeno  4 settimane.  Tutte  quelle  condizioni  che 
fanno  supporre  una  maggiore  resistenza  dei  processo  in- 
fettivo all'azione  deirantibiotico,  quali  ad  es.  la  scarsa 
sensibilità  in  vitro  del  batterio  causale,  l'inizio  tardivo  del 
trattamento,  l’insuccesso  di  precedenti  tipi  di  cura,  impon- 
gono una  maggiore  durata  del  trattanìento,  arKhe  supe- 
riore alle  8 settimane. 

Terminata  che  sia  la  terapìa  antibiotica  occorrerà  un 
costante  controllo  dei  pazienti  allo  scopo  di  sorprendere 
al  loro  primo  apparire  eventuali  ricadute.  Una  possibi- 
lità che  va  pure  tenuta  presente  è quella  della  comparsa 
di  recidive,  anche  a distanza  di  anni  dall’awenuta  guari- 
gione, recidive  le  quali,  talvolta,  sono  causate  da  germi 
dì  specie  batterica  diversa  da  quella  che  ha  causato  la 
prima  manifestazione.  Allo  scopo  di  prevenire  queste  ri- 
cadute e recidive  occorrerà  sempre  provvedere  alla  rimo- 
zione di  tutti  quei  focolai  infettivi,  dentari,  tonsillari,  etc.. 
i quali  possano  costituire  il  punto  di  partenza  dell'epi- 
sodio battericmìco,  che  sappiamo  essere  il  presupposto 
necessario  per  l'insorgenza  della  malattia. 

Terapia  sintomatica 

La  terapia  sintomatica  é fondamentalmente  di  Ire  tipi; 
antitossica,  antipiretica  c cardiocinetica. 

Nei  casi  di  e.  acuta  usiamo  somministrare  ì cortiso- 
nici per  la  loro  azione  antitossica  generale,  sempre,  ov- 
viamente. insieme  alla  terapia  antibiotìca,  cioè  dopo  aver 
fatto  la  diagnosi  eliologica,  o per  io  meno  dopo  aver  ese- 
guito quella  serie  di  prelievi  atti  a conseguirla.  La  tera- 
pia antipiretica  viene  da  noi  talora  istituita  in  casi  di  e. 
b.  $.  soprattutto  a scopo  psicologico  nei  confronti  dei  pa- 
zienti e dei  loro  familiari,  quando  é necessario  attendere 
diversi  giorni  prima  di  avere  la  diagnosi  eliologica  pre- 
cisa mediante  gli  accertamenti  colturali.  La  terapia  cardio- 
cinetica  va  praticata  nei  casi  che  presentano  segni  di  in- 
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suffideiiza  cardiaca,  e sempre  con  precauzione;  la  maggiore 
energia  del  miocardio  può  infatti  essere  causa  di  perico- 
lose cmbolizzazioni.  Ci  pare  del  tutto  superfluo  insistere 
sulla  necessità  che  ì malati  di  e.  debbano  osservare  un 
riposo  pressoché  assoluto  ed  essere  alimentati  con  diete 
povere  di  scorie,  facilmente  assimilabili,  ad  elevato  con- 
tenuto calorico  e vitaminico. 

È sconsi^iabile  l'impiego  deireparìna  e dei  dicumaro- 
lici  nelle  e.,  perché  possono  favorire  l'insorgenza  di  in- 
farti emorragici  nelle  sedi  di  embolizzaziorve. 

Endocardite  reamatica 

È un'inflammazione  dcN'cndocardio,  senza  localizzazione 
dimostrabile  di  agenti  microbici  in  sita,  determinata  dal 
reumatismo  articolare  acuto  (v.  reumatica  malattia). 

Etiopatogenesi 

L'etiologia  della  malattia  reumatica  è oggetto  di  vivaci 
discussioni  c le  più  varie  ipotesi  sono  stale  affacciate. 
Oggi  la  vecchia  « teoria  streptococcica  y*  è stata  sostituita 
da  una  documentata  realtà,  per  cui  si  può  affermare  che 
le  streptococco  di  gruppo  A é l'agente  responsabile  della 
malattia.  Rimandiamo  all'estesa  trattazione  che  viene 
fatta  di  questo  argomento  alla  voce  reumatica  malattia. 

Anatomia  patohgica 
V.  sopra,  col.  1897. 

Frequenza 

La  e.  reumatica,  pur  essendo  meno  frequente  della  mio- 
cardite, è presente  in  una  percentuale  sempre  assai  ele- 
vata di  casi  di  malattia  reumatica;  la  sua  frequenza  oscilla 
nelle  diverse  casistiche  tra  il  30  e il  50%.  Essa  colpisce 
a preferenza  i reumatici  in  più  giovane  età. 

Sintomatologia 

Nel  quadro  clinico,  con  il  quale  si  manifesta  ed  evolve 
l'e.  reumatica,  possiamo  distinguere  3 gruppi  di  sintomi: 
disturbi  generali,  sintomi  articolari,  sintomi  cardiaci. 

La  sintomatologia  generale  della  e.  reumatica  è quanto 
mai  variabile.  Essa  presenta  una  vasta  gamma  di  possibili 
espressioni  cliniche,  che  vanno  da  forme  gravi  con  un 
quadro  tossinfettivo,  caratterizzato  da  febbri  elevale  con 
astenia  profonda  c talvolta  delirio,  pallore  della  cute,  di- 
sturbi digestivi,  a forme  febbrìcolari  con  scarsissima  o 
nessuna  compromissione  dello  stalo  generale. 

I sintomi  articolari,  che  non  ci  soffermiamo  a descrì- 
vere (v.  reumatica  malattia),  hanno  un'importanza  no- 
tevolissima, in  quanto,  indicando  l'esistenza  del  processo 
reumatico,  danno  il  segnale  di  allarme  c richiamano  in 
modo  speciale  l'attenzione  sul  cuore.  Essi,  peraltro,  pos- 
sono completamente  mancare.  Sono  i sintomi  cardiaci  che 
permettono  di  riconoscere  l'esistenza  del  processo  endo- 
carditico,  c ad  essi  deve  sempre  porre  mente  con  estrema 
attenzione  il  medico,  affinché  non  passi  inosservato  un 
evento,  quale  quello  di  un'iniziale  e.  reumatica,  il  quale 
può  manifestarsi  con  lievissime  espressioni  sintomatolo- 
giche.  ma  spesso  con  gravissime  conseguenze,  de- 

cisiva per  la  vita  del  soggetto  colpito. 

La  comparsa  in  pazienti  di  età  infantile  o in  giovanetti, 
siano  essi  affetti  o no  da  concomitante  poliartrite  reuma- 
tica, di  palpitazioni  cardiache,  di  ambascia  precordiale,  di 
rialzi  termici  non  giustificati  da  altra  causa,  e,  nel  caso 
che  sia  in  alto  la  pKiliartrìle.  non  in  rapporto  con  rìaccen- 
sioni  della  sintomatologia  articolare,  debbono  sempre 
porre  il  medico  in  stato  di  allarme  e indurlo  a sorvegliare 
meticolosamente  il  cuore. 

Questa  sorveglianza  sarà  aiutata  dall'Impiego  di  tutti 


i moderni  mezzi  diagnostici,  quali:  rdettrocardiografta, 
che  permetterà  di  rivelare  l'eventuale  esistenza  di  alte- 
razioni dipendenti  da  un  concomitante  processo  di  mio- 
cardite reumatica;  la  fluoroscopia.  che  darà  precise  indi- 
cazioni circa  le  variazioni  dei  diametri  cardiaci,  la  velo- 
cità di  sedimentazione  delle  emazie,  che  informerà  sull'an- 
damento del  processo  reumatico;  ma,  soprattutto,  consi- 
sterà nell'esatto  rilievo  dei  reperti  ascoltatori. 

Si  é voluto  dare  grande  importanza,  come  sintomo  ini- 
zialissimo di  lesione  endocardilica  reumatica,  alle  modi- 
ficazioni di  timbro  dei  toni  cardiaci  (Poiain).  Oscuramento 
del  1 tono  alla  punta,  successivamente  attenuato  rinforzo, 
simile  al  timbro  del  tambour  voilé  de  crèpe,  e infine  com- 
parsa di  un  tono  dal  timbro  assai  secco,  sarebbero  le 
varie  fasi  con  le  quali  si  ripercuote  sui  toni  cardiaci  la 
eco  de)  processo  endocarditico.  Questi  fini  rilievi  dei  grandi 
semeiologi  della  seconda  metà  dell'Ottocento  sono  cer- 
tamente esatti  c sarebbe  errato  non  tenerne  il  debito  conto. 
Occorre  però  affermare  realisticamente  che  queste  varia- 
zioni del  timbro  dei  toni  non  sono  da  sole  sufficienti  a 
farci  affermare  con  sicurezza  la  presenza  della  e.  reumatica. 

Il  segno  fondamentale  dell'esistenza  dcH'e.  è costituito 
dalla  comparsa  di  un  rumore  di  soffio,  il  quale  più  spesso 
sarà  sistolico-apicale.  raramente  diastolko-mesocardico, 
o a tipo  di  rullio  diastolico  apico-ascellare. 

Mentre  il  soffio  diastolico  ha  un  significato  inequivoca- 
bile. per  il  soffio  sistolico  occorrerà  tener  presente  la  pos- 
sibilità ch'es.so  sia  inorganico,  e pertanto  dovranno  essere 
presi  in  esame  tutti  quei  criteri,  classicamente  utili  e che 
non  staremo  a rìpetere,  t quali  indicano  con  sufficiente 
attendibilità  natura  organica  di  un  soffio  sistolico- 
apicale.  Un  carattere  importante  di  questi  soffi  è quello 
della  loro  variabilità  in  dipendenza  de)  fatto  che  essi, 
a differenza  dei  soffi  dipendenti  da  lesioni  endocardiche 
croniche,  stabilizzate,  subiscono  rinfluenza  della  variabile 
evoluzione  del  processo  endocarditico  in  atto. 

Si  può  pertanto  verificare  sia  Tattenuazione,  Ano  alla 
scomparsa,  del  soffio,  sia  la  sua  progressiva  accentuazione 
e stabilizzazione  in  rapporto  aU'organizzarsi  della  lesione 
valvolare  c al  costituirsi  di  un  difetto  valvolare  perma- 
nente. 

L'e.  reumatica,  stante  le  sue  caratteristiche  anatomiche, 
riferite  in  precedenza,  non  è di  per  sé  embolizzante;  tale 
suol  diventare,  allorché  sulle  lesioni  reumatiche  cicatri- 
ziali si  impianti  secondariamente  un'c.  batterica,  o nelle 
cavità  cardiache  si  costituiscano  dei  trombi. 

Decorso 

L'evoluzione  dell'c.  reumatica  é quanto  mai  varia.  Tre 
possibilità  evolutive  fondamentali  si  possono  però  rico- 
noscere daH'esamc  complessivo  di  gruppi  numerosi  di 
endocarditici  seguiti  per  parecchi  anni. 

Una  prima  eventualità  è che  l'e.  gradatamente  guarisca, 
guarigione  che  potrà  essere  definitiva  o costituire  sem- 
plicemente il  primo  episodio  di  una  serie  di  manifesta- 
zioni accessionali,  che  caratterizzano  quella  particolare 
forma  di  e.,  sulla  quale  si  è richiamala  l’attenzione  trat- 
tando dell'anatomia  patologica:  la  e.  ricorrente. 

Un'altra  possibilità  evolutiva  è costituita  dalla  resi- 
stenza del  processo  reumatico  a tutti  i trattamenti  posti 
in  opera,  fino  all’esito  infausto,  il  quale  si  verifica  in  se- 
guito alle  gravi  alterazioni  miocardiche  che  s’accompagnano 
alpe. 

Fra  queste  due  possibilità  estreme  esiste  la  modalità 
intermedia  di  evoluzione,  che  é anche  la  più  frequente, 
e consiste  nel  costituirsi  dì  quel  processo  di  e.  fìbrosa 
cronica,  del  quale  si  sono  sopra  illustrale  le  caratteri- 
stiche analomopatologichc. 
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Dal  punto  di  vista  clinico  questa  e.  Hbrosa  cronica 
trova  la  sua  csprcssiortc  nei  viri  valvolari  di  insuflxicnza 

0 di  stenosi:  di  essa,  pertanto,  qui  non  ci  occuperemo,  ri- 
mandando alla  voce  relativa  (v.  valvolari  cardiopatìe) 
chi  desideri  completare  lo  studio  delle  e.,  con  le  nozioni 
relative  ai  loro  esiti. 

Oiagnost 

L’accertamento  dell’esistenza  di  un  processo  infiamma- 
lorio  evolutivo  a carico  deU'endocardio  si  effettua  con 
le  modalità  che  abbiamo  riferito  poc'anzi. 

Per  quanto  corKcmc  la  diagnosi  di  natura  dcll'e..  il 
problema  diagnostico  fondamentale  è costituito  dalla  dif* 
ferenzia/ione  dell'e.  reumatica  dalla  e.  h.  s.;  ma  di  questa 
diagnosi  dilTcrcnziale  abbiamo  già  trattato  nel  capitolo 
deH’c.  b.  s. 

Terapìa 

S'identificu  con  la  terapia  della  malattia  reumatica  cui 
si  rinvia.  La  presenza  della  localiz/a/ione  endocardica 
imporrà  una  più  attenta  osservanza  del  riposo  assoluto 
a letto  per  un  perìodo  conveniente  di  tempo.  La  durata 
di  questo  periodo  di  degenza  a letto  non  può  essere  sta- 
bilita a priori,  ma  varia  a seconda  dell’andamento  delle 
lesioni  locali  e deM'evoluzione  dei  processo  infettivo  rtu- 
malico  fondamentale.  In  media  si  aggira  fra  i 2 e i 6 
mesi. 

Endocardite  verrucosa  atipica  di  l.ibfiuin-Sacks 

È anch'essa  una  e.  senza  localizzazione  dimostrabile  di 
agenti  microbici  a livello  dcH'cndocardio.  I caratteri  fon- 
damentali di  questa  e.  sono  stati  esposti  nella  tratta- 
zione anaiomopatologica.  Ivi  si  é detto  che  i’e.  verrucosa 
atipica  si  verifica  nel  lupus  erythemutosus  dissemìnatus  (in 
circa  la  metà  dei  casi)  c inoltre  in  casi  con  sintomatologia 
clinica  complessiva  analoga,  ma  senza  le  lesioni  cutanee 
proprie  del  lupus  eriiematoso. 

La  fisionomia  clinica  di  questa  e.  è pertanto  subordi- 
nala al  complesso  delle  alterazioni  cutanee,  renali  e di 
altri  organi  che  caratterizzano  il  quadro  delle  dcrmatovi- 
sccriti  maligne.  È perciò  sufTiciente  averne  qui  ricordato 

1 caratteri  anatomici  fondamentali;  rimandiamo  alla  voce 
LUPUS  ERiitMAToso  sisTCMicx)  per  la  trattazione  di  questo 
argomento  dal  punto  di  vista  clinico. 

FUidocardite  tcrminsle 

Si  tratta  di  un  processo  che  riveste  un  interesse  esciusiva- 
mcnlc  anatomopatologico  c paiogcnelico.  ma  non  ha  ri- 
levanza clinica.  Pertanto  è da  considerare  sufficiente  ciò 
che  si  è detto  in  proposito  ne)  capitolo  sull'anatomia  pa- 
tologica (col.  1906). 
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Note  introduttive 

Un  illustre  neurologo  da  poco  scomparso,  Biemond,  in 
uno  dei  suoi  ultimi  scritti  ha  affermato:  « L'interesse  per 
la  sintomatologia  clinica  classica  dei  lunvori  cerebrali  è 
in  considerevole  declino  dopo  la  seconda  guerra  mondiale 
c,  dato  che  la  letteratura  su  questo  argomento  è virtual- 
mente inesistente,  è impossìbile  rìferìrc  dati  bibliografici. 
Questa  situazione  può  essere  comprensibile,  anche  se  non 
giustificabile,  per  quel  che  concerne  i tumori  degli  emi- 
sferi cerebrali;  perché  questi,  dopo  tutto,  possono  essere 
localizzati  in  una  fase  precoce  daH'eletlroencefalografìa, 
dalla  scintigrafìa  odairartcrìografìa.  La  situazione  invece  è 
diversa  — conclude  Biemond — per  i tumori  cerebellari 
ove  meno  facilmente  le  suddette  tecniche  ci  aiutano  ». 

L'affermazione  radicale  di  Biemond  va  probabilmente 
attenuata  ; comunque  in  essa  è già  contenuta  la  spiegazione 
del  fenomeno:  il  progresso  tecnologico  ci  ha  messo  in 
condizione  di  rispondere,  con  un'approssimazione  di  verità 
del  95  %,  alla  domanda  classica  della  neurologia  « dove?  », 
per  cui  l'interesse  generale  è gradualmente  scivolato  dalla 
domanda  diagnostica  alla  problematica  prognostica.  Su 
questo  terreno  della  prognosi  si  é appunto  ricostruito  un 
discorso  unitario;  la  dassifìca/ionc  dei  tumori  cerebrali 
di  Bailey  c Cushing.  elaborata  esattamente  cinquanta 
anni  fa.  non  é una  semplice  esposizione  morfologica; 
essa  ha  avuto  il  grande  merito  d'aver  riunito  morfologia 
e clinica  sotto  il  profilo  del  decorso  e di  aver  tentato  di 
fornire  una  base  biologica  unitaria  per  i vari  tipi  tumorali. 
Con  ciò  I due  grandi  neurochirurghi  americani  hanno 
fornito  ai  loro  colleghi  un  incomparabile  strumento, 
ancora  valido,  in  base  al  quale  |>otcr  giudicare  c prevedere 
l'evoluzione  di  una  data  neoplasia.  Da  ciò  ha  preso  l'av'vio 
l'islopatologia  attuale,  la  quale  per  altro,  almeno  nei  suoi 
esponenti  maggiori,  non  si  é mai  distaccala  dalla  realtà 
clinica. 

La  neuroncologia  clinica  attuale  si  propone  oggi  obiet- 

1936 


ENDOCRANICI  TUMORI 


livi  diversi  qudii,  ud  cs..  la  valutazione  epidemiologica, 
la  veritica  statistica  della  frequenza  di  un  dato  sintomo  per 
un  processo  c una  sede  specifica,  il  controllo  della  corri- 
spondenza o meno  tra  dati  clinici  e dati  strumentali,  c. 
infine,  ha  preso  consapevolezza  che  «sarà  la  chimica  piut- 
tosto che  il  bisturi  a dare  una  risposta  medica  a questo 
terribile  gruppo  di  malattie». 

Epidemiologìa 

L'epidemiologia  dei  tumori  cndocrunici  è in  gran  parte 
ancora  da  scrivere,  cosi  variabili  e scarse  appaiono  le 
valutazioni  sulla  loro  incidenza^  tanto  generici  i rilievi 
sulla  frequenza  in  rapporto  alle  diverse  età,  e soprattutto 
tanto  contraddittorie  le  proporzioni  tra  i diversi  oncotipi. 
Zimmermann  (1971)  sulla  base  di  statistiche  non  recenti 
afTermù  che  l'incidenza  negli  U.S.A.  oscilla  tra  il  3,8  e rs.4 
per  l(X).(XK)  abitanti.  La  prima  indagine  condotta  con  cri- 
teri epidcmiologicamente  validi  é stata  quella  di  Kurland 
ncirambito  di  RtK'hcster  (Minnesota)  ed  cfTetluala  negli 
anni  1945- 1954;  essa  fu  successivamente  ripresa  nel  1972  da 
Percy  e coll.  In  questo  lavoro  sono  riportate  anche  altre 
statistiche  stgnifìcalive,  ma  si  tratta  di  un  numero  di  inda- 
gini limitato,  che  nell'insieme  non  rlstdvono  il  problema. 
Bcherend  (1974).  a conclusione  del  lungo  capitolo  che 
egli  dedica  a questo  argomento  nel  grande  trattato  di 
Vinken  c Bruyn.  riassume  le  nostre  cognizioni  attuali 
in  otto  punti  che  possiamo  così  approssimativamente 
parafrasare. 

Una  incidenza  minore  del  IO  3 per  lOO.lXX)  abi- 
tanti deve  presumibilmente  considerarsi  frutto  di  errore. 
Tale  percentuale  è piuttosto  costante  nelle  varie  razze 
tranne  che  nei  negri  nei  quali  (ad  es.  Bantù)  l'incidenza  dei 
tumori  cerebrali  sarebbe  notevolmente  bassa.  Non  sembra 
che  vi  siano  delle  variabili  in  rapporto  alle  diverse  situazioni 
geografiche. 

Le  statistiche  di  Ziilch  (1965)  e di  altri  AA.  avevano 
dimostrato  una  lieve  eccedenza  nel  scìm  maschile;  questo 
non  sembra  confermato  da  alcuna  ricerca  epidemiologica, 
essendo  i due  sessi  parimenti  esposti  al  rischio  del  tumore 
cerebrale. 

Se  si  esamina  la  frequenza  dei  tumori  cerebrali  in  rap- 
porto allV/ó,  si  può,  in  maniera  molto  generica,  affer- 
mare che  essa  aumenta  con  il  procedere  degli  anni. 

Infine,  sorprendentemente,  malgrado  che  in  numcrt>si 
lavori  si  sia  riportata  un'eccedenza  dei  gliomi  sui  mcnin- 
giomi.  nella  ricerca  di  Perey  c coll.,  il  rapporto  s'inverte  c 
il  mcningjoma  sarebbe  Voncoiipo  più  frequente. 

I rapporti  numerici  tra  i vari  oncotipi  sono  variabili  da 
statistica  a statistica;  per  altro  pare  accertata  una  cifra 
elevata  di  pineatomi  in  Giappone,  cosi  come  l'ependi- 
moma  sarebbe  particolarmenic  frequente  in  Giappone  c 
in  India.  Tuttavia  si  deve  sottolineare  che  nellclabora- 
zionc  di  molle  statistiche  non  vengono  pienamente  soddi- 
sfatti i principi  di  una  corretta  neuro-epidemiologia,  c 
d'altro  lato  occorre  tener  presente  con  Zimmermann  tl97l) 
che  le  differenze  tra  statistica  e statistica  non  possono  essere 
assunte  come  indicative  di  diverse  condizioni  biologiche 
delle  popolazioni  esaminate;  nella  valutazione  interven- 
gono troppi  fattori,  non  ultimo  un  certo  interesse  dei 
neurochirurghi  per  un  determinato  tipo  di  intervento  e 
conseguentemente  verso  un  ceno  tipo  di  tumore. 

Circa  il  rappono  fra  determinati  oncotipi  e l'età  si  può 
rilevare  come  rastrociloma  cerebellare  e il  medullobla- 
stoma  colpiscano  soggetti  molto  giovani;  ma  il  secondo 
colpisce  bambini  nella  prima  infanzia,  mentre  l’asirocitoma 
cerebellare  (spongioblastoma  polare  secondo  ZUIch)  com- 
pare generalmente  nella  seconda  infanzia.  In  soggetti  gio- 
vani, fino  ai  20  anni  ca..  a livello  degli  emisferi  cerebrali 


il  tumore  più  comune  sarebbe  Tependimoma  (Zùich) 
mentre  i craniofaringiomi  c lo  spongioblastoma  diencefalo- 
chiasmatico  rapprescnlcrcbbero  oncoiipi  abbastanza  fre- 
quenti: nella  età  media  della  vita  (3*  e 4*  decade)  domi- 
nano i gliomi  emisferici  ad  evoluzione  relativamente  beni- 
gna (astrocitomi  e oligodcndrogliomi),  e i mcningiomi  di 
diversa  sede;  infine  dopo  i 50  anni  la  maggior  frequenza 
passa  ai  glioblusiomi  evolutivi  e maligni  e ai  tumori  meta- 
statici. 

L'eventuale  importanza  di  fartori  familiari  à discussa  c, 
al  momento,  non  è dimostrabile  una  maggiore  incidenza 
familiare  nel  gruppo  dei  tumori  cerebrali  fuorché  per 
alcuni  tumori  quali  i neurofibromi,  gli  ungiobiasiomi,  ctc. 
Traumi  da  parto  o precedenti  malattie  dei  genitori  sem- 
brano irrilevanti,  c altrettanto  dicasi  di  malattie  infettive. 
Si  é anche  discus.>o  a lungo  dei  rapporti  fra  traumi  c tu- 
more cerebrale;  è un  argomento  di  interesse  non  solo 
neuroncologico  ma  anche  medicoicgalc;  comunque  Zùich 
c McnncI  (1974)  hanno  $4)llolineaio  come  neU'uomo  non 
sia  stato  dimostralo  con  prove  certe  che  fattori  esogeni 
o professionali  posano  causare  un  tumore  cerebrale.  Per 
altro  una  concausa  traumatica  nella  genesi  di  un  tumore 
cerebrale  in  determinate  c ben  definite  circostanze  non  può 
essere  del  tutto  esclusa. 

Genesi  formale 

Da  tempo  nella  genesi  formale  dei  tumori  cerebrali  si 
contrastano  due  teorie;  la  teoria  unicentrica,  per  la  quale 
esisterebbe  all'origine  un  focolaio  ncoplastico  circoscritto 
che.  accrescendosi,  invaderebbe  le  formazioni  neurali  cir- 
costanti infiltrandole,  c la  teoria  pluricentrica  che,  invece, 
presume,  sopraiiutlo  per  i gliomi,  una  generale  displasia 
gliale,  una  «gliopalia  diffusa»,  neU'ambito  della  quale, 
poi.  si  formerebbero  vari  centri  neoplasiici.  Questa  seconda 
dottrina  è stala  appoggiata  daironcologta  generale  con  la 
cosiddetta  «dottrina  del  campo»  di  Willis.  secondo  la 
quale  le  neoplasie  s'originano  da  campi  tessutali  che  pro- 
gressivamente vanno  incontro  ad  una  trasforma/ione  neo- 
plastica.  La  questione  dei  tumori  misti  s'intreccia  con  l'ar- 
gomento in  discussione:  per  tumori  misti  s'intendono  neo- 
plasmi nei  quali  possono  osservarsi  parti  cpcndìmoma- 
tose  c astrocitomatosc,  oppure  astrocitomatose  c oligo- 
dcndrogliomalosc.  Questi  asp>ctti  differenti  possono  com- 
portare problemi  di  classificazione  praticamente  insolubili, 
perché  non  possono  essere  adeguatamente  inquadrati  in 
alcuna  nosografia  molto  precisa.  Per  tumori  multipli, 
invece,  s'intendono  tumori  i cui  focolai  di  crescita  pos- 
sono essere  molto  distanti  l’uno  dall'altro,  ma  che.  per 
altro,  istologicamente  sono  simili;  la  questione  dei  tumori 
multipli  rappresenta  un  argomento  di  fatto  che  va  a van- 
taggio della  dottrina  multiccnirica  dei  gliomi  cerebrali. 
Una  considerazione  a parte  va  fatta  per  i tumori  multipli 
di  diversa  natura.  Non  si  tratta  qui  né  di  tumori  misti  né 
di  tumori  multipli,  aventi  però  uno  stesso  denominatore 
istologico;  intendiamo  qui  tumori  plurimi  con  formula 
istologica  diversa;  è nota  l'associazione  tra  neurinoma  e 
meningioma,  o quella  dì  neurinomi  e spongioblaslomi 
polari;  questi  tumori  spesso  si  trovano  neirambito  delle 
cosiddette  facomatosi  (v.).  Una  delle  associazioni  abba- 
stanza frequenti,  al  di  fuori  delle  facomalosi,  è l’asso- 
ciazione Ira  meningiomi  e gliomi. 

L'accrescimento  tumorale  avviene  con  due  meccanismi: 
per  espansione  o per  infiltrazione.  Processo  d'accrcsci- 
nìcnto  per  espansione,  come  indica  lo  stesso  termine,  si- 
gnifica semplicemente  che  il  tessuto  neoplastico  non  si 
inserisce  tra  le  formazioni  normali  encefaliche  ma  spinge 
queste  alla  periferìa;  nei  tumori  infiltranti,  al  contrario, 
elementi  cellulari  neoplastici  s'incanalano  tra  le  archi- 
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letture  normali,  e questo  tipo  di  proliferazione  già  rappre> 
senta,  in  generale,  un  indice  di  malignità.  Quindi  schema- 
ticamente possiamo  distinguere: 

1)  tumori  espansivi:  a)  capsulati  (con  capsula  conte- 
nente vasi);  b)  non  capsulati; 

2)  tumori  infiltranti  : a)  circoscritti  (ad  es.  spongiobla* 
stoma  cerebellare,  spongioblastoma  del  chiasma);  b)  dif- 
fusi (ad  es.  alcuni  astrocitomi  cerebrali  e i glioblastomi). 

Nel  caso  di  tumore  infiltrante,  le  vie  battute  dalle  cellule 
neoplastiche  sono,  in  genere,  le  seguenti;  a)  quelle  delle 
cavità  naturali,  come  le  cavità  ventricolari  nelFambito 
delle  quali  le  cellule  neoplastiche  si  propagano  lungo 
l'cpendima;  b)  la  superfìcie  emisferica  sotto  la  membrana 
piale;  c)  lungo  i fasci  di  fibre  nervose,  come  la  corona 
radiata,  il  corpo  calloso. 

Aspetti  arcàitellonlci:  modelli  Istologici  di  sviluppo 
Può  sembrare  contraddittorio  in  caso  dì  accrescimento  « neo- 
plastico  anarchico)*,  quindi  sottratto  alle  normali  leggi  onto- 
genetiche, parlare  poi  di  aspetti  archilellonici  o di  modelli 
istopaloiogici  di  sviluppo;  è un  fatto  però  che  molti  neoplasmi 
assumono  una  certa  forma,  non  solo  macroscopica  ma  anche 
istologica,  e che  questa  forma,  questa  struttura,  tende  qualche 
volta  a riprodurre  in  maniera  deformata  e grottesca  gli  aspetti 
istologici  normali  delle  strutture  dalle  quali  s'origina. 

Come  è noto,  prima  Schcrcr  c successivamente,  con  grande 
autorità,  Zùlch,  distinsero  nei  neoplasmi  cerebrali  tre  tipi  di 
architetture:  primarie,  secondarie  e terziarie. 

Le  strutture  o le  archUfifure  primarie  rappresentano  la  ten- 
denza originaria  delle  cellule  neoplastiche  a disporsi  in  un 
certo  modo,  tendenza,  c conscguente  confìgurazione,  che  si 
realizzano  indipendentensente  da  fattori  circostanti  o ambien- 
tali. A questo  tipo  di  architetture  primarie  appartengono  le 
seguenti  formazioni:  a)  struttura  alveolare  di  alcuni  oligo- 
dendrogliomi;  b)  formazione  di  rosette  degli  ependimomi 
e dei  medulloblaslomi;  c)  sistemi  gliovascolari  o corona  rag- 
giata perivasale  di  alcuni  ependimomi;  d)  struttura  «a  mo- 
saico» dei  pinealomi;e)  tipiche  formazioni  «a  palizzata** 
dei  ncurinomi  c dello  spongioblastoma  polare;  /)  strutture 
papillonsatose  caratteristiche  dei  papillomi  dei  plessi  corioidei. 

Le  archifellure  secondarie  nascono  in  conseguenza  degli  effetti 
delle  strutture  normali  preesistenti  o di  eventi  regressivi  peritu- 
morali. Tipicamente  esse  sono  le  pseudorosette,  cioè  raggrup- 
pamenti cellulari  che  possono  vedersi  in  vari  tumori  (ad  c$.  nel 
glioblasioma)  e che  sono  la  semplice  conseguenza  di  un  accu- 
mulo cellulare  intorno  ad  un  centro  virtuale  necrotico:  le 
pscudopalizzaic  pcrirvccroiichc  del  glioblastoma,  cioè  le  cellule 
si  dispongono  le  une  accanto  alle  altre,  simulando  il  neurinoma: 
quando  questo  tumore  va  incontro  a fatti  regressivi  citopla- 
smatici viene  a configurarsi  un  aspetto  particolare  che  ricorda 
quello  dciroligodendroglioma  e costituisce  il  cosiddetto  neuri- 
noma  di  tipo  B di  Antony. 

I.e  archifellure  terziarie,  infine  vengono  determinale  da  feno- 
meni tessutali  reattivi  agli  eventi  regressivi  neoplaslici  e con- 
sistono. caratteristicamente,  nelle  ìnfìlirazioni  cellulari  peri- 
tumorali  che  neirinsicme  configurano  un  aspetto  infiammatorio 
sintomatico  nel  senso  di  Spielmeyer.  Un  altro  aspetto  di  archi- 
tettura terziaria  sono  i valli  vascolari  pcrirvccroiici. 

Problema  della  dasslAcazloiie 

Questo  capitolo  implica  forzatamente  un  certo  approccio 
storico.  Come  è noto,  fino  agli  anni  della  1 guerra  mondiale, 
dominavano  in  questo  campo  le  vedute  di  Virchow  e 
dei  suoi  discepoli  per  cui  i tumori  cerebrali  erano  netta- 
mente distinti  in  due  grandi  gruppi;  i gliomi,  detti  talvolta 
anche  tumori  encefaloidi,  corrispondenti  in  gran  parte 
agli  attuali  astrocitomi.  c i sarcomi  o gliosarcomi,  gruppo 
corrispondente  aH'irKirca  a quello  degli  attuali  glìobla- 
stomi.  Con  l'avvento  delle  tecniche  d'impregnazione  ar- 
gcntica.  e quindi  con  la  possibilità  implìcita  di  riconoscere 
le  cellule  gliali  nelle  loro  varie  forme  evolutive,  dall'epi- 
telio  indifferenziato  all'astrocita  maturo,  si  affacciò,  con 
Ribbcrt,  la  dottrina  che  i gliomi  fossero  composti  da 


dementi  gliali  riconducibili  ad  uno  degli  stadi  dì  sviluppo 
che  va  dalla  cellula  primitiva  all'astrocita  maturo.  Con 
questa  premessa  nacquero  quelle  che  oggi  si  chiamano  le 
teorie  c le  classificazioni  istogenetìche.  Un  postulato  della 
dottrina  è che  ovviamente  esìsta  una  somi^ianza  notevole 
tra  una  cellula  neoplastica  e il  suo  eventuale  cariotipo 
embrionale  normale.  Questa  prospettiva,  così  sommaria- 
mente accennata,  ha  avuto  indiscutibilmente  due  meriti; 
il  primo  è quello  di  aver  fornito  la  possibilità  di  dare  una 
base  biologica  e articolala  al  gruppo  dei  gliomi,  fino 
allora  eterogeneo  e scarsamente  differenziato;  il  secondo 
merito  è che,  avendo  riconosciuto  ncirambito  di  un  certo 
tumore  di  stirpe  glialc  la  preponderanza  di  un  determinato 
elemento  cellulare,  si  poteva  quindi,  in  sede  bioptka  ope- 
ratoria, azzardare  anche  una  prognosi.  È [>ertan(o  chia- 
ramente comprensibile  perché  le  dottrine  istogenetiche  e 
le  classificazioni  che  ne  derivarono  furono  proposte  so- 
prattutto nelPambito  neurochìrurgico  e le  attuali  classifi- 
cazioni sono,  nella  grandissima  maggioranza,  di  ispira- 
zione neurochirurgica. 

Bailey  e Cushing  distinsero  15  forme  che,  successiva- 
mente, furono  ridotte  a 10:  si  tratta  dei  IO  famosi  oncotipi 
delia  scuola  an>ericana.  spesso  attaccati,  ma  dai  quali 
nessuna  classificazione  attuale  prescinde  totalmente.  Essi 
sono;  asirocitoma’,  ostroblasioma;  glioblasioma  mub 
nfornur;  meduìloblastoma\  oligodendroglìoma\  ependimoma; 
spongioblastoma  ( unipolare-bìpolare)  ; pinealoma  ; neuro- 
epitelioma \ ganglioneuroma. 

Come  abbiamo  accennalo  sopra,  questa  classificazione 
fu  in  seguito,  da  più  parti  c in  misura  diversa,  aspramente 
criticata.  Tra  Taltro  fu  accusata  d'aver  «manipolato» 
rislogcncsi  normale  postulando  elementi  non  dimostrali 
come  il  ^ioblasio  o il  medulloUasto.  per  giustificare  suc- 
cessivamente l'esistenza  del  ^oblastoma  e del  medullo- 
blastoma.  Queste  critiche  provenivano  in  genere  da  am- 
bienti di  prevalente  formazione  oncologica  e istologica  e, 
pur  avendo  dei  punti  a loro  vantaggio,  non  prevalsero 
perché  la  sistemazione  sopra  accennata  rappresentava 
tanto  per  i neurochirurghi  quanto,  in  fondo,  per  il  neuro- 
patologo, un  grande  vantaggio  pratico  e,  malgrado  le  isolate 
contestazioni,  finì  per  essere  universalmente  accettata. 

Penfield.  negli  stessi  anni,  propose  una  sua  classificazione 
assai  simile  a quella  di  Bailey  e Cushing.  Nell'ambito  degli 
astrocitomi  e^i  distìnse  una  varietà  particolare  quale 
l'astrocitoma  piloide,  costituito  cioè  da  asirocìti  con  parti- 
colari prolungamenti  allungati  i quali  nell'insieme  ricor- 
dano la  gliosi  fibrillare  isomortica.  Negli  stessi  anni  AA. 
francesi  (Roussy  e Comil;  Roussy  e Oberling)  elaborarono 
una  loro  classificazione  con  le  stesse  direttive  di  principio, 
ma  nel  presupposto  crìtico  che  la  classificazione  dì  Bailey 
fosse  troppo  rìgida  c precisa  soprattutto  nel  suo  rapporto 
tra  rdemento  tumorale  e il  corrispondente  tipo  emlN-io- 
naie  derivato  dalle  cellule  dell'epitelio  primitivo,  accertato 
che  le  conoscenze  d'istogenesi  normale  erano,  aH'epoca. 
piuttosto  lacunose  c frammentarie. 

Citiamo  infine  l'opera  di  Bergstrand  il  quale  esaminò 
soprattutto  la  casistica  operatoria  dì  Olivecrona;  il  grande 
merito  di  Bergstrand  fu  quello  d'aver  distinto  dal  gruppH) 
degli  astrocitomi  cerebrali  dell'adulto,  raslrocitoma  cere- 
bellare dei  bambini  che  egli  denominò  gliociioma  embrio- 
nale o glioneuroblasloma.  Il  cosiddetto  astrociloma  dei 
bambini,  pur  avendo  un  aspetto  istologico  simile  aU'astro- 
citoma  cerebrale  degli  adulti,  se  ne  distacca  grandemente 
per  l'evoluzione  c per  la  prognosi  decisamente  favorevole. 

Del  Rio-Hortega,  il  quale  esaminò  il  materiale  opera- 
torio di  Vincent,  propose  una  netta  distinzione  tra  i gliomi, 
derivanti  direttamente  dalle  cellule  gliali  e i paragliomi 
derivanti  invece  dalle  cellule  deH'ependima,  dei  plessi  corioi- 
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dei.  della  pineale.  Questa  distinzione,  in  realtà  importante, 
è stata  più  tardi  ripresa,  e con  molto  successo,  da  Zùlch. 

Le  critiche  alla  classificazione  di  Hortega  sono  che, 
avendo  egli  lavorato  prevalentemente  su  materiale  bio- 
plico,  non  ha  potuto  tener  conto  del  modello  generale  dì 
accrescinvento  del  neoplasma,  in  secondo  luogo  gli  viene 
contestata  la  discordanza,  per  un  dato  oncotipo.  tra  la 
prognosi  quale  avrebbe  dovuto  risultare  in  base  alla  sua 
classificazione  e quale  invece  poi  si  veniva  rilevando  nella 
pratica  clinica. 

Dobbiamo  per  irteiso  ricordare  l'opera  di  Schercr.  il  quale 
non  ha  mai  lascialo  una  vera  e propria  classificazione  dei  t.  e. 
ma  piuttosto  considerazioni  spesso  assai  acute,  sovente  peraltro 
assai  pungenti,  sulle  premesse  teoriche  delle  classificazioni  pre- 
cedenti. Nel  caso  di  &'hercr  si  può  parlare  non  già  d'una  deter- 
minata concezione  classiRcativa  dei  tumori  cerebrali  ma  piut- 
tosto di  una  melodica  generale  d’esame  che  egli  esigeva  fosse 
il  più  esteso  e completo  possibile.  Nella  sua  opera,  sparsa  in 
vari  articoli  e anche  nel  libro  scritto  in  collaborazione  con  De 
Bousdeer,  egli  spostava  l'attenzione  dall’elemento  singolo  neo- 
formato.  cioè  dalla  citologia  airarchiietiura  generale  rveopla- 
stica.  alle  modalità  d'accrescimento,  al  comportamento  e alla 
struttura  dello  stroma  di  sostegno.  Come  si  è già  ricordato, 
egli  fu  il  primo  a distinguere  le  architetture  primarie,  che  chia- 
mava «architetture  proprie»,  dalle  architetture  secondarie  e 
terziarie.  Peraltro  il  suo  atteggiamento  di  contestazione,  crili* 
calo  dal  suo  connazionale  Zùlch,  l’ha  portalo  airisolamcnto; 
inoltre  il  suo  distacco  dalla  pratica  clinica  l'ha  condotto  a con- 
clusioni prognostiche  nettamente  contrastanti  con  le  osserva- 
zioni cliniche  quotidiane.  Egli  ha  afTcrmato.  ad  cs.,  che  tutti  gli 
aslrocilomi  erano  in  realtà  asirocitomi  diffusi  c questo  è stato 
smentito  dalle  indagini  ulteriori;  d'altra  parte  fu  il  primo  che 
parlò  di  glioblastomi  derivati  dalla  sdiffercnziazionc  di  astro- 
citomi.  Il  problema  di  questi  glioblastomi  «secondari»  è un 
argomento  tuttora  attuale  che  riguarda  il  problema  dei  rapporti 
tra  aslrocilomi  e glioblastomi  e quello  ancora  più  generale 
dell'importanza  dei  fatti  anaplastici  neH'ambito  di  tumori  diffe- 
renziati e maturi. 

Questo  principio  ddl'anapiasia,  accennalo  sopra,  è in 
fondo  alla  base  della  classificazione  di  Kernohan  e coll.: 
essi  partirono  dal  presupposto  che  vi  siano  fondamental- 
mente tre  cellule  d'origine  dei  gliomi  cioè  gli  astrociti. 
le  cellule  ependimali  e l'oligodcndroglia;  conseguente- 
mente esistono  aslrocilomi.  cpcndimomi  c oligodcndro- 
gliomi.  Il  grado  di  malignità  di  cia.scuno  dì  questi  fonda- 
mentali tumori  è espresso  da  una  definizione  numerica 
che  va  da  I,  il  più  benigno,  a IV,  che  è il  più  maligno.  Cosi, 
ad  cs..  il  gJioblastoma  multiforme  nella  classificazione  di 
Cushing  e Bailey  diviene  astrocitoma  di  grado  IV  nella 
classificazione  di  Kernohan.  Questa  classificazione  evi- 
dentemente rifiuta  i presupposti  istogenetici  delle  prece- 
denti c risulta  al  massimo  semplificata  per  cui  è stata 
accolta  con  un  cerio  calore  in  molli  ambienti  neurochirur- 
gici. Va  da  sè  che  es.sa  ha  suscitato  anche  critiche,  tra  le 
quali  quella  non  trascurabile  che  il  sistema  di  grading 
può  essere  applicato  in  sede  anatomopatologica  dove  è 
possibile  un  esame  globale  della  neoplasia,  ma  può  risul- 
tare ingannevole  in  sede  bioptica  dove  spesso  capita  di 
rilevare  che  un  punto  del  tumore  prelevato  e classificato 
come  astrocitoma  di  I grado,  supponiamo,  fa  parte  vice- 
versa di  una  neoplasia  più  ampia,  prevalentemente  glio- 
blastomatosa. 

Tra  le  classificazioni  degli  ultimi  anni  ricordiamo  quella 
di  Zùlch  per  la  notevole  diffusione  che  ha  avuto  anche 
nel  nostro  paese  (infatti  a questa  classificazione  si  ispira 
Pollima  monografia  di  Schiffer  e Fabiani).  Come  egli 
stesso  ha  detto  «il  nostro  sforzo  in  questi  ultimi  20  anni 
è stato  quello  di  completare  la  descrizione  di  Bailey  aggiun- 
gendovi raggruppamenti  c varietà  morfologiche  quali 
possono  essere  trovate  in  un  esame  completo  del  tumore  ». 


La  classificazione  di  Zùlch.  mentre  da  un  lato  riprende 
la  vecchia  distinzione  di  Del  Rio-Horiega  tra  gliomi  e 
paragliomi,  dall'altro  si  attiene  alla  formulazione  origi- 
nale di  Bailey  concepita  non  come  un  sistema  rigido  c 
dogmatico  ma  come  un'utile  ipotesi  di  lavoro  cui  può 
aggiungersi  qualcosa.  Un  terzo  punto  è da  sottolineare 
nella  concezione  generale  di  Zùlch,  punto  derivato  dal 
pensiero  di  Osterlag  e di  altri,  e cioè  l'importanza  della 
sede  in  cui  nasce  il  neoplasma.  Questo  A.  distingue  net- 
tamente t tumori  della  linea  mediana  da  quelli  emisferici 
perchè  la  glia  dell'una  c dell'altra  zona  sono  differenti 
tra  loro;  quindi  alla  generale  ipotesi  istogenetica  si  ag- 
giunge un'importante  valutazione  topografica. 

La  classificazione  di  Russell  e Rubinslein  ha  avuto  una 
notevole  ripercussione  net  paesi  anglosassoni;  anch’essa 
s’ispira  alla  primitiva  di  Bailey  c Cushing.  La  classifica- 
zione di  Zùlch  e quella  di  Russell  e Rubinslein  si  assomi- 
gliano per  molli  aspetti;  esse  si  diversificano  nei  seguenti 
punti:  sulla  posizione  del  medulloblasloma,  che  per 
Zùlch  è un  tumore  ncurocpiteliale  indifferenziato,  noentre 
per  Russell  e Rubinslein  rientra  nel  gruppo  dei  tumori 
della  serie  neuronaie;  sulla  posizione  dello  spongiobla- 
sioma  polare  (per  verità,  la  differente  concezione  che 
hanno  dello  spongioblastoma  polare  Russell  e Rubinslein 
appare  più  una  questione  semantica,  come  è stato 
messo  molto  giustamente  a fuoco  da  Zùkh  stesso  nei 
1964);  un  altro  punto  di  divergenza  è quello  della  contro- 
versa questione  deH'astroblastoma,  ammesso,  con  qual- 
che perplessità,  dall’A.  tedesco,  che  ne  fa  un  sottogruppo 
degli  astrocìtomi,  e negato  invece  dagli  AA.  anglosassoni. 

Dovremmo  accennare  anche  ad  altre  classificazioni  degne 
di  menzione,  quali  quelle  di  Rigertz,  Gallone  e Papo, 
Spigolon  e Gullolta;  peraltro  lo  scopo  di  questa  introdu- 
zione non  è tanto  quello  di  sintetizzare  una  storia  e una 
«classificazione  delle  classificazioni  » (Schiffer  e Fabiani), 
quanto  di  dimostrare  che  in  ognuna  di  esse  c'è  sempre 
l'implicito  presupposto  d'un  confronto  tra  un  sistema 
teorico  e un  certo  rendiconto  dei  fatti;  e per  ciascuna 
classificazione  s'è  verificalo  come  tale  confronto  non  sia 
mai  stato  esauriente  e come  ogni  sistema  classificatìvo 
finisca  per  essere  più  o meno  inadeguato.  A questo  punto 
scegliere  una  classificazione  piuttosto  che  un'altra  rappre- 
senta una  semplice  opzione  personale;  perlanlo,  dati  gli 
scopi  della  presente  trattazione,  è forse  preferibik  evitare 
scelte  precise,  e limitarsi  in  maniera  sintetica  all'esposizio- 
ne, forzosamente  incompleta,  dei  tipi  istologici  più  fre- 
quenti sui  quali  vi  è il  più  vasto  consenso  terminologico. 

Axinxitomi 

S'intcndc  parlare  degli  aslrocitomi  degli  emisferi  cerebrali  giac- 
ché il  cosiddetto  astrocitoma  cerebellare  dei  bambini  in  realtà 
c dilfcrcnlcmcnle  das-sificato.  Gli  astrocitomi  rappresentano  il 
6-7%  di  lutti  j t.  c.  c il  25-35*i  dei  gliomi.  Tipico  tumore  dd- 
l'elà  media,  la  sua  sede  preferenziale  è la  convessità  emisferica; 
macroscopicamente  appare  come  una  massa  abbastanza  ben 
delimitata,  più  dura  alla  palpazione  della  sostanza  cerebrale 
normale;  la  sua  colorazione  varia  dal  bianco  al  bianco  gial- 
lastro; talora  cistico  con  cisti  che  possono  assumere  una 
configurazione  uniloculare  assai  voluminosa  (fìg.  1). 

Zùlch  ne  distingue  istologicamente  quattro  tipi;  a.strodtoma 
fibrillare;  a.strocitoma  protoplasmatico;  astrocitoma  gijpinto- 
cellulare  (gemistocitico);  e il  discusso  asiroblastoma,  che  diviene 
cosi  un  sottogruppo  degli  aslrocilomi. 

L'astroatoma  fibrillare  è fonc  il  tipo  più  comune;  s'origina 
prevaleniemcnie  dalla  sostanza  bianca,  ha  sovente  una  note- 
vole csiensior>c  (astrocitoma  diffuso  di  Elvìdge,  Penfkld,  Cone); 
istologicamente  è costituito  da  elementi  cellulari  piccoli,  con 
nucko  ovale  o lievenKnic  allungato,  scarso  citoplasma;  tali 
clementi  sì  trovano  immersi  in  una  rete  di  hbrille  intrccciantisi 
(fig.  2);  k mitosi  sono  assai  rare  e le  proliferazioni  dei  vasi 
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Fik.  l.  In  aho'.  vjmo  u^irocilonu  intiltranic  dUTuMintcnic  la 
corteccia  temporofVificialc.  In  bawo:  asiri>citoma  cisiico  a 
liKaiir/a/ionc  temporale,  con  ampia  cavità  cistica  e nodulo 
murale.  (Lab.  Isfopatol.  Ospttl.  PsU'hiat.,  Roma). 


scarsisvimc.  uoma  proiopiasnunici*  e relalivanicnie  più 

raro;  gli  cieinenii  cellulari  sono  di  volunu*  medio,  con  nuclei 
iinirormi  e modota  quantità  di  citoplasma,  il  quale  si  espande 
in  lo/ri  processi  che  spesso  circondano  micrix'isti.  Nella  Torma 
di  a\irofìioma  ’giimnUHTUuIarc  o gcmì\UHiUctt  (considerata 
raral  gli  elementi  neoformati  appaiono  notevolmente  grandi, 
talora  cnonni.  con  citoplasma  abbondante  non  ben  colorabile, 
che  si  prolunga  in  brevi  ramificazioni  intrecciale  con  quelle  di 
un  elemento  vicino;  le  cellule  hanno  spesso  più  nuclei  periferici 
che  si  colorano  intensamente  e presentano  aspetto  picnotico. 


Fig.  2.  Asirocitoina  hbfillare.  Nuclei  rari,  di  uguali  dimen* 
sioni,  sparsi  in  una  trama  fìbrillare  fitta.  C'olora/ione  cma* 
tossilina-eosina;  250  . (litottta  di'll'lu.  Srum!.,  Milantì). 


Vaxirohhstoma  (fìg.  3),  come  detto,  e considerato  una  sanante 
dcirastrcK'iioma,  oppure  una  lappi!  della  sua  sdinen.‘nziazionc;  è 
costilu:io  da  dementi  triangolari  di  media  o grande  taglia,  i 
quali  hanno  la  caraneristica  della  <•  polariz/arionc  » del  nucleo, 
cioè  questo  e spostalo  all'estremo  del  citoplasma,  da  cui  emana 
un  ciufl'o  di  prolunganscnti  che  si  orientano  verso  te  pareli  di 
un  vaso  intorno  al  quale  si  dispongono  radialmente  realizzando 
cosi  sistemi  giiovascolari  tpseudori>sclte  secondo  alcuni). 

La  possibile  degenerazione  maligna  d'un  astrociioma,  cioè 
la  sua  sdifTerenzia/ione  parziale  in  glioblusionia,  fu  so* 
sicnula  per  primo  da  Schercr:  ciò  avverrebbe  spontanearrvenlc 
e non  come  conseguenza  d'interventi  chirurgici.  Tali  «glio> 
hiaslomcs  derivès  d'asirocylome  » (Sk'berer  e De  Buschecr, 
)94h  vanno  difTcrcnziali  dai  glioblastomi  primitivi;  successi- 
vamente si  è per  altro  ipotizzato  che  tutti  i glioblastomi  dcri* 
vasNcro  da  un  preesistente  astrocitoma  (astriKiioma  di  grado  IV 
secondo  Kernohan):  il  glioblasloma  multiforme  sarebbe  sol- 
tanto un  astriK'iloina  maligno.  Secondo  Zùich  lo  sviluppo  di 
un  glioblastoma  «secondario»  da  un  primitivo  astrocitoma  e 
eccezionale,  la  maggioranza  dei  glioblastomi  si  presenterebbero 
daU'ini/io  come  tali;  ciò  non  toglie  che  in  molti  astrocitomì 
possano  trovarsi  arce  più  o meno  ampie  di  carattere  gliobla- 
slomatuMV. 

Ancora  non  definitivamente  chiariti  i rapporti  tra  una  rara 
condizione,  h nUomatoiii  cerebri  (Ncvin)  o glioblastomatosi 
dilTusa.  e i'asirocitoma.  Nella  gUomaUnis  cerehri  sì  tratta  di  un 
vasto  difTuso  ingrandimento  del  cervello,  talora  esteso  dagli 
emisferi  al  tronco  deircnccfalo  e sostenuto  da  una  prolifera* 
zione  di  cellule  gliali  di  diverso  tipo  ma  tra  le  quali  elementi 
astrocitari  ed  elementi  spongioblastici  uni*  o bipolari  sono  tar* 


hig.  3.  In  alto:  astroblastoma.  (Quadro  istologico  con  note  di 
polimorlismo  cellulare.  In  bayu>:  sics.so  quadro  a maggior 
ingrandimento.  (0ssrn'a:iane  Cozzano)- 
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f-ig.  4.  CflioMasloma  multirormc  o polimorfo.  In  aho:  aspetto 
macroscopico  di  un  KlioMastoma  <k1  lobo  frontale;  si  noti 
Taspctlo  variegato  delia  massa.  A!  centro  e in  basso-,  il  quadro 
istologico  dimostra  il  notevole  polimorfhmo  cellulare.  Le  cel- 
lule tumorali  non  presentano  aspetti  riportabili  a elementi 
nurnsali  della  glia  embrionale;  sono  presenti  numerose  cellule 
con  nuclei  giganti,  ipercromaiici.  unici  o multipli,  spesso  mo- 
struosi. (/ff  atto:  uri}.  Istopaiol.  Osped.  Psichiat.,  Roma. 
Al  centro  e in  basso:  osservazione  Gozzano). 


gamente  predominanti;  tali  clementi  gitali  s'infiltrano  tra  le 
normali  strutture  senza  alterarle.  Le  affinità  con  il  gruppo 
degli  astrocitomi  appaiono  evidenti  soprattutto  con  il  gruppo 
definito  astroevloma  diffusum.  anzi  sembra  che  la  gUomatosis 
cerebri  t quest'ultimo  possano  rappresentare  la  medesima  con- 
dizione morbosa  (Russel  e Rubinstein;  Grani.  1975). 

Clhblasutma  multiforme 

Il  glioblastoma  mutliforme  è il  tumore  più  frequente  nel  gruppo 
dei  gliomi  c rappresenta  ca.  il  20%  di  tutti  i t.  e.;  il  gliobla- 
stoma  è raro  sotto  i 40  anni  di  età,  esso  è il  tipico  neoplasma 


dcircià  media;  la  massima  incidenza  si  ha  tra  i 40  e i 50  anni; 
prevale  nel  sesso  maschile.  Si  può  dire  che  questo  tumore  non 
ha  sedi  assolutamente  tipiche,  può  occupan:  un  intero  lobo 
come  massa  sferica  più  o meno  circoscritta;  talora  preferisce  i 
lobi  icmpurali  c frontali,  può  presentarsi  come  un  proccss<i 
dilTusti  interessante  più  lobi,  raggiungendo  anche  le  strutture 
profonde  ed  invadendo  I cmisfero  opposto  attraverso  il  corpo 
calloso  (glioblastomi  a furfallal.  Il  rilievo  viiicntc,  al  taglio,  è 
riispeilo  variegato  della  massa  neoformala.  dovuto  airintreccio 
di  fenomeni  necrotici,  emorragici,  di  dcgencra/ione  grassa. 
Possono  essere  presenti  cisti;  si  notano  vasi  con  il  lume  pervio, 
particolarmente  nelle  zone  periferiche  del  neoplasma.  Un  edema 
cerebrale  cospicuo  determina  turgore  anche  nella  sostanza 
bianca  non  invasa. 

Istologicamente  la  caratteristica  c data  dal  ptilimorfìsmo 
cellulare  e dalla  variabilità  da  zona  a zona  con  una  densità 
medio-alta  dcirclcmcnto  neoformato.  I confmi  del  tessuto  neo- 
formato  appaiono  indistinti.  Possono  trovarsi  frammisti  ele- 
menti rotondeggianti  piccoli,  cellule  fusate,  allungate,  di  tipo 
spongioblastico.  cellule  giganti  puliforme  (fìg.  4K  Particolare  in- 
teresse rivestono  le  alterazioni  vasali:  prolifera/ionc  dei  capillari 
con  ampio  lume,  infiltrazioni  perlvasuli.  trombosi  vistose,  proli- 
ferazioni cndovasali.  ctc.  F.  appunto  un  connotato  rilevante  di 
questo  oncotipo  la  compartecipazione  dello  stroma  vasalc, 
polimorfa  ed  estesa.  Secondo  la  preponderanza  del  tipo  cellu- 
lare. s'è  ritenuto  di  poter  distinguere  i glioblasiomi  nelle  se- 
guenti varietà:  a)  ghhtiliforme,  costituito  prevalentemente  da 
cellule  piccole,  rotonde  od  ovalari;  h)  fusiforme,  costituito  da 
elementi  fusati  disposti  a fasci  che  in  un  certo  modo  ricordano 
la  disposizione  dello  spongioblastoma  polare;  r)  muUifoTnte. 
caratterizzato  da  un  più  spiccato  polimorfismo  cellulare  con 
presenza  anche  di  cellule  giganti  polinucleate. 

Il  glioblastoma  è stato  concepito,  c non  da  ora,  come  una 
degenerazione  maligna  di  un  precedente  aslrocitoma:esistono 
per  altro  aree  glioblastomatosc  ncirambìlo  di  astrocitomi 
(astrociioma  maligno  di  Zùich). 

Sietlulloblastoma  cerebellare 

Il  medullohlastoma  ò un  tumore  tipicamente  infantile,  ma  la 
sua  occorrenza  nciradoicscenza  o in  giovani  adulti  è stala  più 
volte  segnalata  ; nella  prima  infanzia  si  colloca  a livello  vcrmiano, 
mentre  nei  giovani  è prevalentemente  emisferico.  Le  estrinseca- 
zioni vermianc  partono  dalla  parte  posteriore  del  verme  e si 
sviluppano  nell'ainhito  della  cisterna  nwgna  raggiungendo  poi 
il  IV  ventricolo. 

Il  nwdulloblastoma  rappresenta  dal  6.5  al  10*«  di  lutti  ì 
gliomi  iniracranici;  se  si  fa  una  statistica  per  età  sì  vede  che  il 
nKdulloblastoma  costituisce  un  quarto  di  tulli  i tumori  infantiti. 

L'origine  di  questo  tumore  ò discussa:  da  indagini  di  anato- 
mia comparala  nsullcrebbc  che  la  cellula  embrionale  normale, 
capace  di  un'evoluzione  sia  in  senso  glialc  che  ncuroblasiìco.  il 
A mcdulloblasto  >»  cioè,  si  trova  quasi  esclusivamente  a livello 
cerebellare,  sul  letto  ncurocpileliale  del  IV  ventricolo,  dal 
quale  poi  migra  lungo  la  superficie  esterna  delle  lamelle  cere- 
bellari ove  costituirà  lo  strato  granulare  esterno:  questo,  nel- 
l'uomo.  scompare  nei  primi  dodici  mesi  di  vita.  Le  ipotesi  sul- 
l'origine del  medulioblasloma  cerebellare  contemplano  le  se- 
guenti eventualità: 

a)  origine  dai  residui  dello  strato  granulare  esterno: 

b)  origine  dai  nidi  di  cellule  embrionali  situale  nel  velum 
meduHare  pouerius:  la  presenza  anomala  di  questi  centri  « ger- 
minativi H a carattere  embrionale,  con  aspetti  che  ricordano 
quelli  del  medulloblasto.  è riscontrala  in  molli  cervelletti  nor- 
mali; 

c)  origine  dai  neuroni  maturi  dello  strato  granulare:  questa 
ipotesi  è stata  prospettala  dopo  le  indagini  sulla  carcinugcnesi 
sperimentale  nel  topo  nvcdianic  l'impianto  di  pellicole  conte- 
nenti idrocarburi  carcinogeni  (Zimmermann,  citato  da  Rubin- 
sicin).  oppure  con  iniezioni  di  niirosurea  (Searle  e Jones,  19721; 

di  oiigine  dal  mescnchima;  questa  comporta  il  diniego 
radicale  della  genesi  neurogena  c il  richiamo  a non  recenti 
ipotesi  genetiche  per  cui  il  medullohlastoma  sarebbe  in  defini- 
tiva un  sarcoma  indifferenziato  a localizzazione  specifica  (Kcr- 
sing.  1967;  (ìullolta.  I967|. 

Macroscopicamente  il  medulioblasloma  vermiano  si  estende 
nel  IV  veniriculo  fino  ad  occuparlo  completamente;  esso  si 
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Hit.  5.  Mcdullobla-stoma.  Aspclio  i«iulogÌco:  &i  notino  k 
cefluk  immature  <li  aspetto  linfocitoide.  morfologicamente 
piuttosto  uniformi;  manca  in  questo  caso  la  caratteristica 
disposizione  <•  a rosetta  ».  (OsMrva:iof$c  S/w). 


presenta  come  una  massa  piuttosto  molle,  biancastra  o grìgio* 
rosea  abbastanza  ben  delimitata,  talvolta  con  uree  necrotiche. 
Le  estrinsecazioni  emisferiche  dei  tumore,  che  possono  trovarsi 
negli  adulti,  appaiono  come  masse  lobulate,  separabili  dal 
sottostante  parcrvchima. 

Islologicanacnte  il  mcdulloblastoma  é un  tumore  ad  elevata 
cellulariti,  costituito  da  piccoli  clementi  fittamente  addensati  con 
scarso  citoplasma  e nucleo  ipcrcromico  c numerose  cariocinesi 
(fìg.  5);  secondo  Rubinsieìn  (1974)  in  un  terzo  dei  casi  gli  eie* 
menti  si  dispongono  a costituire  «rosette  vere».  Si  tratta  di 
un’architettura  fatta  da  ekmenii  disposti  a corona  inturno  ad  un 
centro  eosinofilo  nel  quale  talora  può  essere  individuato  un  in- 
treccio di  sottili  fibrille:  talvolta  gli  elensenii  neoplastici  si  di- 
spongono a pettine  o a palizzata,  le  arce  in  cui  si  trovano  queste 
ultime  strutture  assumono,  anche  per  la  presenza  di  fini  pro- 
lungamenti fibrillari,  un  aspetto  che  ricorda  Io  spongioblastoma. 
I vasi  sono  scarsi,  piccoli,  a parete  sottile,  senza  proliferazione 
endotdiak. 

Quando  il  medulloblasioma  nasce  dagli  emisferi  cerebellari 
e invade  l'aracnoidc.  stimola  una  proliferazione  di  tessuto 
connettivalc  che  in  alcuni  casi  appare  il  connotato  istologico 
dominante:  tak  tipo  di  mcdullohlasioma  i stalo  definito  da 
Rubinslein  e Nolhcrheld  (1964)  « desinoplaslico  »,  c la  sua  defi- 
nizione nei  confronti  del  cosiddetto  «sarcoma  aracnoidco 


Fig.  <1.  Oligodcndroglionu.  Quadro  istologico:  si  noti  l'evi- 
dente alone  chiaro  pcrinucleare.  230  x.  (h/o/cca  dcU'lst. 
Seurof.,  Milano). 


cerebellare  circoscritto  » ha  dato  origine  ad  una  nota  polemica. 
Rubinstein  c Notherfkid  (1964)  c Rubinslein  (1975)  ritengono 
che  qucsi'uliimo  sia  semplicemente  un  mcdulloNasioma  desmo- 
plasmaiico,  il  quale,  nato  dalla  parie  più  esterna  dello  strato 
molecolare,  ha  un  accrescimento  soprattutto  subaracnoidco. 
con  la  reazione  reiicolinica  che  tak  sviluppo  comporla. 

Il  medulloblasioma  è.  come  c noto,  tra  i più  maligni  tumori 
del  S.N.C.  con  frequenti  metastasi  lungo  il  ncurasse,  cd  ecce- 
zionalmente anche  exlradurali;  per  altro  se  airintcrvenlo  si  fa 
seguire  una  radioterapia  suH'inlero  ncura.sse.  il  decorso  può 
essere  modificalo.  Ma  anche  con  questi  provvedimenti  la  so* 
prawivenza  è di  ca.  3 anni;  eccezionalmente  sono  stale  de- 
scritte sopravvivenze  di  olire  un  decennio. 

OUjtodcntirogIfomi 

Sono  tumori  dcll'cià  media  con  comparsa,  in  genere,  tra  i 35 
e i 40  anni:  nel  gruppo  dei  gliomi  essi  rappresentano  ca.  il  4”;. 
mentre  per  Zùich  essi  costituirebbero  il  7,8%.  Comunque 
questo  A.,  sulla  base  di  una  rassegna  dei  dati  della  letteratura 
suH'argomento,  riporta  un’incidenza  del  3,1%  dei  gliomi. 
La  sede  è tipicamente  emisferica:  alcuni  oligodendrogliomi. 
però,  si  localiz/iino  in  profondità  a livello  del  talamo,  c com- 
paiono particolarmente  in  soggetti  giovani;  gli  oligodcndro- 
gliomi  (ulamK'i  possono  estendersi  nel  tronco  dcllcnccfalo. 
Comunque  la  questione  dell'oligodendroglioma  della  linea  me- 
diana c luiiora  aperta. 

Macroscopicamente  il  tumore  si  presenta  con  connotati 
abbastanza  caratteristici;  la  sua  massa.  sviluppata.si  sotto  una 
corteccia  atrofica,  ha  colore  bianco-giallastro,  aspetto  multi- 
labaro.  consrstcnz.a  più  solida,  più  compatta  del  tessuto  nervoso 
normale  circostante,  dal  quale  è oisiinguibilc  per  un  falso 
piano  di  clivaggio;  è un  tumore  scarsamente  vascolarizzalo. 
talora  anche  macroscopicamente  si  apprezzano  le  calcificazioni 
caratteristiche.  Istologicamente  è formato  da  cellule  di  oligo* 
dendroglia,  la  quale,  come  c noto,  è requivaknie  «centrale» 
delle  cellule  di  Schwann.  Aircsamc  con  colorazioni  standard  il 
tumore  appare  a densità  cellulare  medio-alta;  gli  cletiKnti 
costitutivi  «ono  rotondeggianti,  piuttosto  grandi  e circondati 
da  una  membrana  mal  delimitata;  il  citoplasma  di  questi  cle- 
menti appare  vuoto,  si  osserva  cosi  una  specie  di  alone  peri- 
ferico entro  il  quale  sembra  fluliuare  un  nucleo  piuttosto  pic- 
colo; dato  che  si  colorano  bene  il  nucleo  e la  membrana  peri- 
ferica, ma  i limiti  cellulari  non  appaiono  sempre  nettamente  c 
chiaramente  definiti,  si  può  avere  l'apparenza  di  più  nuclei 
(tre  o quattro)  inglobati  in  un  largo  vacuolo,  ove  questo  invece 
corrisponde  al  citoplasma  di  cellule  diverse  malamente  coloralo 
c quindi  appena  visibile.  Questo  aspetto  conferisce  al  tumore  la 
caratteristica  struttura  « ad  alveare  » (fìg.  6).  ben  evidente  nella 
sua  pane  centrale:  ciò  sarebbe  la  conseguenza  di  un  rigonfia* 
mento  acuto  o forse  di  una  degenerazione  pscudomucoide  del 
citoplasma.  Sono  state  descrìtte  anche  formazioni  perivascolarì 
« a pscudoroscita  » che  ricordano  quelle  deH'ependimoma;  altre 
volle  le  cellule  tumorali  possono  raggrupparsi  intorno  a dei 
neuroni  dando  cosi  un  quadro  di  « satellìtosi  perineuronak » 
(cfr.  SchiITcr  c Fabiani).  Man  mano  che  il  tumore  si  approfonda 
nella  zona  perilumorak.  di  transizione  con  il  tessuto  sano, 
appare  una  gliosi  reattiva  dì  notevole  entità  ove  spiccano  asi reciti 
fibrillari;  questa  reazione  periferica  importante  può  condurre 
talvolta  ad  errori  diagnostici  e a formulazioni  vaghe  di  « glioma 
misto  » o « astrocitoma  a cellule  minute  ». 

La  vascolarizzazione  dell'oligodendroglioma  ò variabile  da 
caso  a caso:  in  genere  è scarsa,  le  alterazioni  vasali  relativamente 
rare  c rappresentate  da  proliferazioni  endotclialì;sonorikvabÌIÌ 
talvolta  cisti  e fatti  necrotici  di  estensione  diversa.  La  questione 
della  malignità  istologica  dell’oligodendroglioma.  c quindi 
l'esistenza  di  un  oligodendroblastoma.  è tuttora  aperta;  certa* 
mente  anche  negli  oligodendrogliomi  sono  stati  descritti  casi 
con  notevole  polimorfismo  cellulare,  proliferazioni  vascolari, 
anisocilosi  cellulare  c numerose  mitosi,  infìUrazioni  di  estese 
zone  corticali;  ma  questi  aspetti  non  autorizzano  il  riconosci- 
mento di  una  forma  maligna,  tanto  più  che  la  cosiddetta  forma 
maligna  c quelle  benigne  hanno  pressappoco  la  stessa  percen- 
tuale di  sopravvivenza,  che  i di  4 anni  ca.  (44  mesi). 

Ep<ndimomi 

Gli  epcndimomi  rappresentano  ca.  il  2-6%  di  tutti  i t.c.;  si 
ritiene  che  s'originino  daircpendima  e dalla  sottostante  glia 
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Fig.  7.  Ependimoma  papillare.  Quadro  macroscopico  : no> 

tino  le  formazioni  papillifcrc  (p)  sporgenti  dal  pavimento  del 
IV  ventricolo.  (Do  Kernon/). 


sottoepcndimaria.  Que>ii  tumori,  quindi,  sono  di  stirpe  neuriv 
eclodcrmica,  e secondo  le  diverse  ctassifìcariorii,  sono  stati 
ascritti  variabilmente  ai  paragliomi  di  Horicga  e di  Ztilch  o 
al  gruppo  dei  gliomi.  La  loro  natura  gliocpendimale.  tra 
l'altro,  appare  confermala  dalla  microscopia  cleilronica  ove 
si  sono  potute  notare  cellule  con  le  caratteristiche  degli  astrociti 
protoplasmatici  e/o  fibrillari  a stretto  contatto  con  elementi 
similcpiteliali  contenenti  blefaroplnsti;  questi  reperti  indicano 
che  le  cellule  neoplastiche  s'originano  dairependima  e dalla  gtiu 
subependimale. 

Il  tumore  si  presenta  preferibilmente  nei  bambini  e negli 
adolescenti;  esso,  al  disotto  dei  16  anni,  è tra  i tumori  più 
comuni  del  sistema  nervoso  e.  in  quest'arco  di  vita,  è 6 o 7 
volle  più  frequente  che  negli  adulti.  Si  dice  che  un  terzo  dei 
tumori  sopralentoriaii  nei  bambini  e negli  adolescenti  siano 
ependimomi. 

Evidentemente  t'ependimoma  nasce  in  rapporto  al  sistema 
ventricolare  e le  sue  sedi  di  maggiore  frequenza  sono  ncll'or- 
dinc:  il  IV  ventricolo  (fìg.  7).  i ventricoli  laterali,  il  III  ventri- 
colo e l'acquedoito  dì  Silvio.  Talora  tuttavia  possono  localiz- 
zarsi anche  in  altre  sedi,  come  nell'angolo  pontoccrcbcllare  c 
net  midollo  spinale,  sopraiiuiio  nella  cauda  equina.  Macrosco- 
picamente rependimoma  ha  colore  rossastro,  a.spctto  lobulato 
o nodularc.  «a  cavolfiore»,  ed  à di  consistenza  compatta: 
il  volume  dipende  dalla  sede  dove  si  sviluppa:  mentre  può 
cs-scrc  relativamente  piccolo  a livello  del  IV  ventricolo,  a livello 
del  cervello  può  raggiungere  diametri  cospicui  (fino  a IO  cm). 
Soprattutto  gli  ependimomi  che  sì  sviluppano  negli  emisferi 


cerebrali  possono  contenere  cisti  isolate  solitarie  costituenti 
gran  parte  della  massa  ncoplastka. 

Istolc^icamenle  sono  neoplasmi  ad  alta  densità  cellulare  con 
elementi  isomorfi  a nucleo  ovale,  rotondeggiante,  ricco  dì  cro- 
matina; con  colorazioni  particolari  si  possono  dimostrare  brevi 
espansioni,  cioè  processi  citoplasmatici  che,  dirìgendosi  verso  i 
vasi,  danno  luogo  alle  ben  note  strutture  « primarie  » di  tipo 
gliovascolarc. Talora  le  cellule  deH'ependimoma  si  dispongonoa 
formare  delle  vere  rosette  oppure  costituiscono  una  sorta  di  tu- 
buli (fìg.  8);  queste  due  strutture,  rosette  vere  e canalicoli  ependi- 
ntaii  (questi  più  o meno  dipendenti  dalle  rosette  vere),  sono  fre- 
quenti in  alcuni  ependimomi  che  Kemohan  ha  chiamato  di  tipo 
rpMiale.  I processi  giiovascolari  o a corona  raggiala  sono  co- 
stituiti da  cellule  disposte  a breve  distanza  daH'awcntizia  di  un 
vaso  e da  processi  cellulari,  i quali  si  proiettano  suirawentìzsa 
vasale,  strutturando  intorno  a questa  una  zona  anucteata. 
A questo  tipo  di  cpcndimoma  Kernohan  riserva  il  nome  di 
tipo  ceHularr-,  lo  stesso  A.  poi  identifica  una  terza  forma  di 
ependimoma,  mixopapHfarc,  il  cui  aspetto  morfologico  ricorda 
quello  degli  oligodcndrogliomì  o di  alcuni  papìllomi  dei  plessi 
corioidei.  Tale  aspetto  è dovuto  ad  alterazioni  degenerative. 

L'cpendimoma  è considerato  gcncralriKntc  un  tumore  benk 
gno,  sebbene,  da  più  parti,  si  ammetta  resistenza  di  forme  evo* 
lulive  maligne.  Il  decorso  e la  prognoiù  sono  evidentemente 
condizionali  e dalla  sede  del  tumore  c.  anche  in  caso  di  possibile 
ablazione  totale,  dalla  frequenza  di  recidive,  che  si  verifìche- 


Fig.  9.  Papiiloma  dei  plessi  corioidei.  Si  notino  la  distribu- 
zione perivasalc  degli  epiteli  e la  formazione  di  sottili  fìmbrie 
papillomalosc.  (Da  yrrnonO. 


Ftg.  8.  tpendimoma.  Formazioni  tubuliformi  di  epitelio  epen- 
dimale  nel  contesto  di  un  tessuto  di  tipo  gliale.  (Da  ytrnani). 


rebbero  soprattutto  nelle  forme  emisferiche  sopratentorìali, 
L'epcndimoma  può  dare  metastasi  nell'ambito  del  sistema  ner- 
voso c particolarmente  dopo  interventi  sugli  emisferi  cerebrali. 
Si  è descrìtta  una  varietà  di  ependimoma.  detta  subepcndimoma, 
considerata  anche  una  forma  tumorale  a sé  stante;  questa  lesi 
è stata  contestata  da  vari  AA..  tra  cui  Zùich,  secondo  il  quale 
i subependimomi  altro  non  sarebbero  che  ependimomi  che 
hanno  perso  la  loro  struttura  tipica:  in  essi  si  è vcrìfkata  una 
scomparsa  di  molti  elementi  cellulari  per  atrofia  dovuta  alla 
compressione. 

FapHloma  dei  piessi  corioidei 

È un  raro  tumore  del  sistema  nervoso  che  riteniamo  oppor- 
tuno. in  accordo  con  gran  parte  della  letteratura,  ricordare 
quale  forma  a sé  stante  benché  da  alcuni  AA.  sia  stato  consi- 
deralo una  variante  di  ependimoma  o comurK|ue  inglobato 
nel  gruppo  degli  ctwndimomi  (cfr.  Kernohan).  Il  papiiloma 
dei  plessi  corioidei  si  trova  quasi  sempre  in  bambini  al  disotto 
dei  IO  anni  o in  adulti  giovani.  Sua  sede  dì  elezione  sono  i ven- 
tricoli laterali,  ma  è possibile  reperirlo  anche  nei  III  e nel  IV  ven- 
trìcolo. I papìllomi  dei  plessi  corioidei  hanno  una  struttura 
istologica  assai  semplice  che  riproduce  gli  aspetti  microscopici 
dei  plessi  corioidei  normali  dell'infanzia:  vi  sono  cosi  delle 
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travate  vuwoloconnciltva li  eventualmente  ranii5cale  e coperte  da 
un  epitelio  cilindrico  piuttosto  ba\>o  (fìg.  in  alcuni  casi, 
secondo  Kcrnohan.k  cellule  epiteliali  sarebbero  fomite  di  ciglia. 

Mmingtomi 

I tumori  oggi  detti  mcningiomì  sono  probabilnKnic,  come 
aflcrma  Zùlch.  i tumori  cerebrali  per  primi  ideniincalì.  e ciò 
da  molto  tempo.  Conte  e noto  é tuttora  aperta  la  discussione 
suirisiogenesi;  rifìuiata  l'ipotesi  della  loro  origine  da  un  non 
dimostralo  endotelio  durale,  essi  si  svilupperebbero  dalle  gra« 
nuiazioni  aracnoidcc  inserite  airinicmo  della  dura.  Tuttavia, 
anche  accettando  questo  punto  di  vista,  si  presentano  due  dot* 
trine  divergenti:  alcuni  AA.  pensano  che  i mcningiomi  s'urigi* 
nino  dalla  componente  cndolclialc  dciraracnoidc,  mentre  altri 
dal  tessuto  connettivo  fibroso  di  essa:  quindi  la  cellula  origi- 
naria, in  questa  prospettiva,  sarebbe  il  Hhroblasio.  Per  altro 
verso,  sopiatluito  A^.  francesi  hanno  tentato  di  ricondurre  i 
mcningiomi  ad  un'origine  neuriicclodcrmica  nel  presupposto 
che  l’aracnoide  sia  un  prodotto  della  cresta  ncurale  (tesi  am* 
messa  anche  da  Baiìcy)  e che  detta  cresta  neurale  sia  princi* 
palmenic  di  origine  ectodcrmica.  Le  controversie  sulla  genesi 
dei  mcningiomi.  peraltro,  non  hanno  raggiunto  l'usprez/a  e 
la  vastitii  polemica  ocilc  tesi  istogcnciiche  concernenti  i gliomi; 
ciò  perchè  fin  daH'inizio,  nella  dcHni/ionec  nel  raggruppamento 
dei  mcningiomi.  gli  ^A.  hanno  anteposto  ad  altri  criteri  le  ca- 
ratteristiche istologiche  così  come  rilevate,  classificando  quindi 
i mcningiomi  secondo  affinità  formali  di  gruppo  e mettendo  tra 
parentesi  la  loro  parentela,  dimostrabile  o meno,  con  alcuni 
stadi  di  sviluppo  delle  nveningi.  Le  varie  tesi  cmbriogcnctichc. 
pur  non  essendo  stale  del  lutto  riftulaie.  hanno  assunto,  nella 
classificazione  dei  mcningiomi.  significalo  di  un'ipotesi  di  la- 
voro e la  conseguente  terminologia  impiegala  ha  soslanzial- 
mcnlc  un  valore  morfologico  che  necessariamente  non  implica 
un  precìso  riferinKnio  cmbriologico-isiogenctico. 

1 mcningiomi  sono  tumori  per  lo  più  dcll'clà  adulta:  le  varie 
Statistiche  riportano  che  la  loro  massima  frequenza  e sui  40-48 
anni;  eccezionalmente  multipli  e talvolta  associali  ai  neuro- 
fibromi.  si  presentano  come  neoplasie  circoscritte  che.  per  la 
loro  disposizione  cutraccrebrale,  respingono  progressivamente  il 
tessuto  nervoso  senza  invaderlo. 

l.a  descrizione  convenzionale  di  un  mcningioma  e quella  di 
un  tumore  globoso  a superfìcie  irregolare  per  protuberanze 
ffig.  IO),  che  spivsia  il  cervello  piuttosto  che  infiltrarlo.  Ma  molle 
volle  questa  descrizione  è contraddetta  dairosscrvuzionc  che  la 
distinzione  fra  mcningioma  e tessuto  cerebrale  non  è sempre 
agevole  al  tavolo  operatorio  e talora  il  mcningioma  si  trova  al 
disotto  della  sostanza  cerebrale  ove  affiora  solo  per  una  piccola 
parte  (mcningiomi  m iceberg  »);  altre  volle  manca  una  vera  massa 
mcningiomatosa  e il  tumore  è rappresentato  da  un  ispessimento 
importante  delle  mcninsi;  sono  i cosiddetti  meningìontt  m 
ptaque.  Riassumendo,  secondo  Courvillc.  si  possono  distinguere 
4 tipi  macroscopici,  soprattutto  in  rapporto  alla  loto  inserzione 
meningea.  Il  I*  gruppo  è quello  di  un  tumore  scssilc  con  larga 
base  durale;  il  2*  gruppo  è di  tumori  peduncolati  con  una  pic- 
cola inserzione  meningea:  il  3*  di  mcningiomi  appiattiti  senza 
forma/Jonc  di  una  massa,  e questi  sarebbero  i mcningiomi 
<*«i  plaqitt:  il  4**  gruppo,  infine,  di  meningiomì  i quali  non  hanno 
alcun  attacco  durale:  si  tratta  di  tumori  che  si  sviluppano 
airintemo  dei  ventricoli  ovvero  nelle  grandi  scissure  cerebrali. 

Sono  noli  da  tempo  i rapporti  che  il  tessuto  meningiomaloso 
contrae  con  le  strutture  ossee  e questi  rapporti  si  estrinsecano 
come  fenomeni  di  iperoslosi  e.  meno  frequentemente,  di  osteo- 
lisi.  Nel  caso  dcll'ipcroslosi  si  hanno  alterazioni  proiiferatìve 
del  tavolato  interno  di  quella  porzione  dello  scheletro  ai  quale 
il  tumore  aderisce.  Istologicamente  si  può  notare  come  cellule 
tumorali  si  possano  infiltrare  nei  canali  haversiani  e tali  ipcro- 
slosi  possano  assumere,  soprattutto  a livello  della  volta,  una 
rilevanza  macroscopicìi.  Questa  ipcrplasia  ossea  è stala  attri- 
buita ad  un’aiiivìtà  osteoblastica  delle  cellule  ncoplastiche 
stesse,  mentre  altri  hanno  ritenuto  che  le  cxllule  tumorali 
creassero  una  siimola/ionc  permanente  dei  tessuti  fibroblastici 
vicini  o immediatamente  adiacenti  all'osso  e che  questi  fibre- 
hiasii  in  realtà  fossero  cellule  ostcoblastichc  reattive  alla  sti- 
molazione neoplastica.  D'altra  parte  si  è visto  che  invece  di 
ipcrplasia  si  possono  avere  zone  più  o meno  grandi  dì  osteolisì. 
Anche  qui  vi  è chi  ha  ritenuto  che  questa  ostcolisi  fosse  legata 


alla  semplice  usura  da  compressione  esercitata  dal  neoplasma; 
altri  hanno  invece  pensato  che  le  conseguenze  distruttive  dipen- 
dessero dalle  stimolazioni,  ad  opera  delle  cellule  tumorali, 
degli  osicoclasii  normali  e che  rosieoiisi  fosse  la  ovvia  conse- 
guenza dcH'atiivazionc  di  questo  tipo  cellulare.  1 mcningiomi 
si  localizzano  prcvalenlcmente  nella  fossa  cranica  anteriore  e 
media:  cioè  nella  grandissima  maggioranza  dei  c'asi  sono  tu- 
mori sopraicntoriali.  In  questa  sede  si  possono  distinguere: 
mcningiomi  della  volta  e meningiomi  della  base. 

A)  I meniitf^ìomi  della  vt>ha  comprendono: 

1.  Meningiomi  parasagiitali.  - La  regione  parasagitlalc  in 
prossimità  delle  lacune  venose  della  dura  madre  è generalmente 
sede  favorita  da  tali  neoplasmi.  (I  tumore  ha  spesso  un'inser- 
zione durale  sorprendentemente  ampia  e.  talvolta,  estendendosi 
lungo  la  falce,  assume  una  disposizione  bilaterale  fin  dalHnizio. 
I mcningiomi  parasagillali  rappresentano  il  45%  di  tutti  i 
nKningiomi  della  volta. 

noto  come  i meningiomi  parasagittali  si  distinguano  poi 
in  tre  varietà:  mcningiomi  parasagillali  del  terzo  anteriore  o 
frontali;  mcningiomi  parasagillali  del  terzo  medio  o paracen- 
trali (i  quali  costituiscono  non  solo  il  tipo  più  numeroso  ma 
anche  il  più  caralicnzjato  dal  punto  di  vista  sintomalologico); 
infine  mcningiomi  parasagiltali  del  terzo  posteriore  od  occi- 
pitali. 

2.  Meningiomi  della  ctìnveMità.  - Vengono,  per  frequenza, 
dopo  i mcningiomi  parasagillali  e differiscono  dal  gruppo 
precedente  unicamente  per  la  mancanza  di  ogni  rapporto  con 
la  falce  cerebrale. 

.3.  Meningiomi  della  falce.  - Questo  tipo  di  mcningiomi  diffe- 
risce dai  mcningiomi  parasagitiaM  perché  non  ha  alcun  rapporto 
col  seno  cerebrale,  e dai  meningiomi  della  convessità  in  quanto 
non  ha  alcuna  inserzione  sulla  dura  della  volta,  ma  la  sua  larga 
base  di  impianto  è rappresentata  dalla  falce.  P.  abitualmente 
bilaterale,  ed  è un  tipico  mcningioma  ad  « iceberg  >».  È rico- 
perto da  un  sottile  strato  di  sostanza  cerebrale. 

R)  I meningiomi  della  haxe.  sempre  seguendo  l'oidinc  di  Cush- 
ing  e Eisenhardi  comprendono,  in  senso  antcropostcriore,  i se- 
guenti gruppi: 

1.  Meningiomi  delta  doccia  ol/aftoria.  - Questi  s’oripnano 
circa  2 cm  avanti  al  tuherculum  sellae  in  una  zona  corrispon- 
dente alla  linea  di  sutura  tra  il  planum  sfrmddutc  e la  lamina 
cribrosa  dciretmoidc.  Il  tumore  finisce  as.sai  spesso  per  avere 
un'estensione  conlrolaterale  più  o meno  voluminosa. 

2.  Meningiomi  della  cresta  sfenoidale.  - Lo  sperone  sfenoidale 
che  separa  la  fossa  cranica  media  da  quella  antcrioie  e fonnalo. 
come  è nolo,  per  Ì due  terzi  mediali  dalla  piccola  ala  e per  il 
terzo  esterno  dalla  grande  ala  dello  sTenoide.  I meningiomi  di 


Fig.  IO.  Mcningioma.  Aspetto  macroscopico.  La  neoplasia 
comprime  e deforma  gli  emisferi  senza  infiltrare  la  sostanza 
nervosa.  {Da  yernoni). 
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Fig.  11.  Meningiomi.  Quadri  istologici.  A sinistra:  meningioma  fibroso  a struttura  vorticosa  con  corpi  psammomatosi.  A destra: 
dettaglio  di  due  corpi  psammomatosi,  fìbroccDuiarc  sirKizialc  c ialino.  (Ossers'azione  Cheli). 


questa  regione  si  distinguono  in:  a)  meningiomi  detta  piccola  ala^ 
comprendenti  le  due  varianti  mcningiomi  del  segmento  interno 
o clinoidei  e meningìomi  del  segmento  ntedio  o alari:  A)  mcnin- 
giorni  del  segmento  esterno  o mcningiomi  della  grande  aia  o 
pterionali.  I mcningiomi  di  questa  sede  appaiono  in  genere 
appiattiti,  con  un’estensione  notevole  in  superficie  ed  una 
spiccata  tendenza  infiltrativa  c invasiva  rispetto  alle  formazioni 
ossee  circostanti,  con  conseguenze  strutturali  ben  visibili.  1 
mcningiomi  pterionali  vengono  distinti  da  Cushing  e Fisen- 
bardt  in  mcningiomi  en  plotiue  i quali  determinano  una  note- 
vole iperostosi  della  grande  ala  e meningìomi  globosi  » cioè 
neoplasmi  sferoidali  voluminosi,  che  si  approfondano  nella 
scissura  di  Silvio;  meningioma  del  syhian  p*>int. 

3.  Mcningiomi  de!  tuhcrcuium  seltae  o mcningiomi  sopra- 
sellari  o mcningiomi  prechiasmafici.  - Hanno  il  volume  di  una 
ciliegia  c sono  posti  più  vicino  alla  linea  mediana  e più  poste- 
riormente a quelli  della  doccia  olfaitoria. 

4.  Mcningiomi  de!  cavo  di  Mecket.  ~ Tumori  rotondeggianti, 
stanno  al  disotto  del  lobo  temporale,  in  una  posizione  a cavallo 
tra  i menin^omi  dell’angolo  pontoccrcbellarc  c quelli  della 
cresta  sfenoidaic. 

5.  Meningìomi  della  fossa  cranica  posteriore.  - Sono  distinti 
in:  a)  meningìomi  del  teniorio.è)  mcningiomi  della  convc&siià 
cerebcllaic,  r)  mcningiomi  del  recesso  pontocerebellare  e in- 
fine d)  mcningiomi  del  clivus,  i quali  possono  avere  un’estrin- 
secazione verso  il  canale  midollare  rcaliz.zando  cosi  una  forma 
di  neoplasma  craniospìnale.  Una  posizione  a parie  hanno  i 
mcningiomi,  piuttosto  rari,  del  forame  occipitale. 

Dal  punto  di  vista  istologico  le  varie  classificazioni  proposte, 
da  quella  dì  Baiky  e Bucy  del  ’3I  fino  a quelle  di  Globus  del 
'37  e di  Cushing  ed  Eisenhardt  del  ’3H,  erano  estremamente 
complesse  e dettagliate  c quindi,  come  ha  detto  giustamente 
Zùlch,  non  mollo  utilizzabili  per  scopi  pratici.  Si  è pas- 
sali quindi  ad  una  classificazione,  che  è quella  ^ncralmenie 
accettala,  di  Ziilch,  la  quale  distingue  dal  punto  di  vista  micro- 
scopico i seguenti  oncolipì:  a)  meningioma  cndoteliomatoso; 
M meningioma  fibroblasiico;  r)  meningioma  angiublasiico. 
A questi  tre  tipi  fondanK'ntali  Zulch  nc  ha  aggiunto  un  quarto, 
che  sarebbe  il  meningioma  con  degenerazione  «ircomatosa. 
che  SchifTcr  c Fabiani  preferiscono  chiamare  meningioma 
maligno. 

Il  meningioma  endtUeikimatoso  i costituito  da  cellule  di 
apparenza  endotclialc.  grandi,  con  un  tessuto  interstiziale  che 
le  divide  in  isolollt  o noduli.  Frequentemente  le  cellule  tumorali 
vengono  a disporsi  in  strutture  concentriche  a vortice,  sulle 
quali,  per  eventi  regressivi,  si  formano  degli  aspetti  pscudo- 
cakifici,  i caratteristici  corpi  psammomatosi  interpretati  già 
da  altri  AA.  come  una  variante  di  questi  tumori  (j>sammoma 
o meningioma  psammomatoso)  (fìg.  II). 

Il  meningioma  fihrohiastico,  come  dice  lo  stesso  nome,  com- 
prende quei  tumori  i quali  hanno  un’apparenza  istologica  assai 
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simik  a quella  di  un  fibroma,  contengono  cioè  un  gran  nu- 
mero dì  cellule  fusate  e si  organizzano  in  fasci  d’aspetto  simil- 
neurinomaioso  oppure  a bulbo  di  cipolla  o a perla,  simil- 
mente alla  varietà  precedente.  Talvolta.  scM>cnc  i mcnin^omi 
non  tendano  a formare  strutture  a palizzata  come  i ncurinomi 
(per  altro  la  diagnosi  con  quest'ultimo  tumore  può  essere  diffi- 
cile), le  impregnazioni  argentìche  dimostrano  una  fitta  rete  di 
fibre  rcticolinichc  tra  le  cellule,  c questo  elemento  struiiurak 
dilTercnzia  tali  aspetti  mcningiomatosi  dal  ncurofibroma. 

Il  meningioma  angiohlasiica  rappresenta  una  variante  isto- 
logica rara.  Consiste  istologicamente  di  un  insieme  di  capillari 
finamente  intrecciati,  con  grandi  celluk  tra  un  capillare  o un 
gruppo  di  capillari  e l'altro.  Occorre  dire  che  è difficile  difTcrcn- 
ziarlo  da  un  cmangioblastoma.  tanto  che  in  altri  tempi  si  è 
discusso  se  il  cosiddetto  meningioma  angioblasiko  sopraten- 
torialc  non  fosse  un  emangìoblasioma  in  sede  atipica. 

I meningìomi  sono  i tumori  che  più  di  ogni  altro  presentano 
eventi  regressivi  variabili  dalla  necrosi  alle  calcificazioni,  a 
processi  di  ialinosi.  addirittura  ad  ossificazione,  t la  comparsa 
di  queste  alterazioni  regressive  o di  diversi  fenomeni  nvela- 
plasici  che  ha  contribuito  in  passalo  alla  formulazione  di 
classificazioni  estremamenic  complesse  c irle  di  diversi  sottotipi. 

II  meningionta  maligno,  o con  degenerazione  sarcomaiosa. 
è raro:  si  presenta  malamente  delimitato  rispetto  al  tessuto 
cerebrale  c istologicamente  appare  rkco  di  elementi  cellulari 
con  mitosi  atipiche  e con  vasi  numerosi.  Ziikh  crede  dì  poter 
co^ierc  degli  aspetti  transiziunali  fra  questo  tipo  di  mcnin* 
gioma  altamente  cellulare  c forme  di  fibrosarcoma.  Comunque 
il  meningioma  è ritenuto  tumore  benigno  c rcvcntualc  esistenza 
di  forme  maligne  è tuttora  oggetto  di  discussione.  Per  quanto 
benigno  tuttavia,  esso,  artche  se  compktamenic  asportato,  reci- 
diva con  una  frequenza  variamente  stimala,  che  oscilla  dal 
IO  al  20*«.  Rare  le  disseminazioni  flU’intcrno  dei  sistema  ner- 
voso. rarissimi  i casi  di  metastasi  exiradurali.  Non  sono  ecce- 
zionali le  associazioni  con  altri  tumori,  ad  es.  con  il  gliobla- 
stonta  o con  il  neurinoma.  Qucst’ultima  as.sociazionc  si  pensa 
rientri  neirambito  della  neurofibromatosi. 

Sarcomi  cerebrali  primitivi 

Si  tratta  di  neoplasmi  rari  c di  diflKile  classificazione:  nelle 
loro  eslrinsecazioni  meningee  finiscono  per  avere  limiti  indecisi 
con  i mcningiomi  maligni  e d'altro  canto,  per  alcune  forme, 
conse  ad  es.  i reticulosarcomi  primitivi,  si  pone  un  insupera- 
bile problema  di  frontiera  con  le  rcticolosi.  con  i linfomi  ma- 
ligni e infine  con  il  microglioma  o microgliomatosi.  A rendere 
più  intricata  la  questione  si  sono  aggiunte  le  odierne  conce- 
zioni immuno-cmatologichc,  che  vedono  in  alcuise  forme  di 
reticolosarcoma  un  linfoma  maligno  particolare  costituito  da 
immunoblasii  (sarcoma  immunoblaslico).  In  breve  sono  stali 
raggruppati  insieme,  da  un  lato,  tumori  del  sistema  retkolo- 
istiocilario,  dairaliro  forme  più  convenzionali,  che  in  definitiva 
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hanno  ic  Mcvkt  canilicristiche  dei  sarcomi  di  qualsiasi  altra 
parte  dcllorganismo.  Per  questi  Chrìstenscn  e Lara  hanno  prò* 
posto  la  distinzione  in  fibrosarcomi,  sarcomi  a cellule  fusale 
e sarcomi  a cellule  polimorfe. 

l.e  altre  classifìcaaioni  più  note  sono  quella  di  Zùkh  e quella 
di  Kernohan  c Uikn.  che  per  altro  sono  di  interesse  slretiamcnlc 
specialistico  ncuroncologico. 

Tumori  vascoiari  e malformazioni  vascolari 
Una  delie  preoccupazioni  della  classificazione  di  Baiicy 
e C'ushing  fu  quella  di  tenere  distinte  le  malforniazioni 
vascolari  dai  veri  tumori,  il  che  non  è sempre  possibile. 
Una  distinzione  a grandi  linee,  fatta  da  Zùlch.  é la  seguente: 
a)  angiomi  c angiomi  arterovenosi:  h)  angloblasiomi; 
cì  aneurismi  e varici. 

Gli  angiomi  o angiomi  arterovenosi  comprendono: 

1 1 angioma  capillare  o teleangectasia,  spesso  trovalo 
accidentalmente,  costituito  da  raggruppamento  di  capillari 
dilatati  con  sede  delezione  nel  ponte  o nel  mesencefalo, 
talora  nel  midollo  spinale; 

2f  angioma  cavertuìM  o cavernoma,  costituito  da  vaste 
lacune  vascolari,  spazi  cndolcliali  con  sottile  formazione 
conneiiivaìe,  senza  che  ira  i vari  spazi  vascolari  vi  sia 
sostanza  nervosa: 

.1)  angioma  vetwso:  dubbia  entità  in  quanto  forma  pura, 
malamente  distinguibile  da  varici. 

4)  angioma  arterioso  o cirsoidcot  cntilà  ancora  più 
discussa  della  precedente; 

5l  angioma  arterovem>so\  il  più  rrcquenie  e importante 
dei  gruppo;  macroscopicamente  si  presenta  come  un  gemi* 
lolo  di  vasi,  con  un  vaso  aflcrenic  c uno  cfTcrcntc;  in 
genere  sono  dislocati  netrambiio  di  irrorazione  della 
silviana  o delia  cerebrale  anteriore;  istologicamente  sono 
costituiti  da  vasi  malformali  nei  quali  non  st  è verificato 
lo  sviluppo  in  arterie  o vene  dai  primitivi  vasi  embrio- 
nali; si  tratta  quindi  di  vasi  ungiomatosi  con  le  caratteri- 
stiche di  entrambi  i tipi. 

Vi  sono  due  malformazioni  blasiomaiuse  del  gruppo  che 
hanno  stretti  rapporti  con  le  cosiddette  facomaiosi:  una  è 
rangiomulosi  encefalotrigcminalc  o malattia  di  Sturge- 
Weher,  nella  quale  rungiomalosi  é costituita  da  prolifera- 
zione di  capillari  e di  venule  con  calcificazioni  delle  loro 
pareli  (v.  anche;  facomatosi).  l'altra  è remangioblusioma 
cerebellare,  che  é imparentato  con  la  malattia  di  von 
Hippel-Lindau  o ungiomatosi  rctinoccrcbcllarc.  L'cman- 
gioblasioma  cerebellare  delladulio  si  presenta,  nella  gran- 
dissima maggioranza  dei  casi,  come  fatto  isolalo,  indipen- 
dente da  manifestazioni  relinocuianee;  comunque  detlagii 
statistici  e cenni  di  istologia  sono  riferiti  ne!  capitolo  sui 
tumori  cerebellari.  L'cmangioblastoma  cerebellare  e il 
mcningioma  angioblastico  sono  stati  da  alcuni  AA.  con- 
siderati come  la  stessa  entità  a localizzazione  differente; 
questo  punto  di  vista  non  è da  tutti  condiviso.  Zimmer- 
mann  (1974)  ritiene  trattarsi  d'un  tumore  vascolare, 
spesso  maligno,  originato  dai  « pcriciti  » dei  vasi  meningei 
e denomina  queslo  tumore  cmangiopcrìciioma. 

Tufturri  metastatici 

Solo  m epoca  relativamente  recente  si  è apprezzala  l'im- 
porian/a  c la  frequenza  delle  metastasi  cerebrali;  anche 
in  questo  campo  le  statistiche  sono  discordanti  c si  oscilla 
dal  4*'„  di  tutti  i l.e.  (Zùlch)  al  20”,  (Courville).  Paillas 
c Pellet  (1975)  riportano  un'incidenza  del  12?;. 

Intendiamo  qui  riferirci  sommariamente  ai  (umori  che 
mctastaiizzano  per  via  ematogena,  arteriosa,  e non  tanto 
a quelle  neoplasie  che  per  contiguità  invadono  il  sistema 
nervoso  superando  la  barriera  durale.  L’esperienza  quoti- 
diana ha  dimostrato  come  vi  siano  neoplasmi  che  frequen- 
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Lig.  12.  Metastasi  cerebrali  multiple  (rn  u//o)  e metastasi  mescn- 
ccfalica  {in  basso)  in  un  caso  di  melanoma  cutaneo.  (Jst. 
Anat.  Pai.  Roma). 


temente  o inevitabilmente  si  trapiantino  nel  sistema  ner- 
voso cd  altri  che  non  lo  fanno  mai  o quasi  mai:  quindi 
Paillas  ha  parlato  dì  cancri  altamente  neurofili  e cancri 
ncurofobi.  Nell’ordine  sarebbero  altamente,  anzi  inevita- 
bilmente, neurofili  il  corionepitelioma  e il  melanoma 
(fìg.  12);  seguono  il  cancro  bronchiogeno,  il  cancro  della 
mammella  c.  con  frequenza  minore,  il  cancro  del  rene  e i 
vari  carcinomi  dell’apparaio  digerente.  Altri  carcinomi, 
seppure  abbastanz^i  frequenti,  raramente  invadono  il  si- 
stema nervoso:  cosi  i tumori  delle  vie  genitali  femminili, 
delle  ghiandole  endocrine,  il  carcinoma  della  cute  o delle 
mucose.  Parimenti  rare  le  metastasi  da  sarcoma. 

Tra  i tumori  spiccatamente  ncurofobi  Paillas  e Pellet 
tipicamente  annoverano  il  cancro  della  prostata  c quello 
della  tiroide. 

Le  metastasi  cerebrali  sono  più  spesso  multiple;  le  sedi 
preferenziali,  in  ordine  di  frequenza,  sono:  gli  emisferi 
cerebrali,  in  particolare  alla  giunzione  parieto-fronto- 
lemporale;  quindi  il  cervelietto,  poi  il  (ronco  deircncefalo; 
il  midollo  spinale  è in  genere  invaso  da  metastasi  exira- 
durali  essendo  un  « deposito  » ematogeno  assai  raro. 

Lctà  più  frequentemente  colpita  i ovviamente  quella 
della  ma.ssima  incidenza  dei  carcinomi  cioè  tra  i cinquanta 
e i sessanta  anni,  con  prevalenza  del  sesso  maschile. 

Macroscopicamente  le  metastasi  possono  apparire  come 
uno  o più  noduli  oppure  come  diffusione  meningea  diffusa 
(carcinomatosi  meningea).  Le  forme  parenchimali  si  pre- 
sentano come  noduli  di  variabile  grandezza,  con  limili 
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netti  rispetto  al  parenchima;  al  taglio  la  superfìcie  appare 
rugosa,  di  colore  giallo-rossastro;  talora,  per  processi 
regressivi,  compaiono  formazioni  pscudocistiche  con  ma- 
teriale purisimile  (metastasi  pioidi). 

Istologicamente  le  metastasi  riproducono  il  tumore  pri- 
mitivo; in  taluni  casi  si  sviluppano  in  maniera  diffusa. cosi 
da  dare  l'aspetto  ingannevole,  a livello  delle  meningi,  d'un 
processo  infiammatorio:  la  « meningite  >»  carcinomatosa. 

Sintomatologu  generale;  npertensione  endocranica 

La  sintomatologia  generale  dei  t.  e.  è essenzialmente  rap- 
presentata dai  segni  clinici  dciripertensionc  endocranica 
(v.).  1 I.  e.  sono  per  definizione  processi  « occupanti 
spazio».  Essi  provocano  pertanto  una  situazione  analoga 
a quella  degli  ascessi  (v.  ENCtrALici  astfs.si),  dei  granu- 
lomi specifici  (tubercolomi.  gomme  luetiche),  di  alcune 
parassitosi  quali  l'echinococcosi  (v.)  e la  cisticercosi  (v.) 
con  le  loro  importanti  reazioni  pcrifocali  c mcningiiichc. 
delle  cisti  aracnoidec  c infine  delle  emorragie  iniracraniche 
che  vanno  dagli  ematomi  epi-  e subdurali  (v.  pacmimf- 
NiNOrrt)  all’emàtoma  intraccrebrak  (v.  enciialopatie 
vASCoi^Ri).  Poiché  infatti  il  cranio  è una  cavità  anelastica, 
semichiusa,  l'azione  di  uno  di  iati  processi,  oltre  la 
compressione  locale,  implicherà  un'azione  sui  contenuti 
endocranici;  il  cervello,  il  sangue  e il  liquor.  Questi  sono 
virtualmente  incompressibili;  quindi  qualsiasi  cosa  si 
accresca  airintcrno  della  scatola  cranica,  potrà  farlo, 
dopo  aver  esaurita  la  disiensibilità  resìdua  dello  spazio 
su^racnoidco.  solo  rimovendo  qualcuno  dei  normali 
costituenti.  Si  è detto  che  il  cranio  è <*  una  stanza  » se- 
michiusa: evsa  ha  infatti  una  piccola  porta  rappresentata 
dal  forame  occipitale  e quindi  alcuni  contenuti  (liquor 
prima  e sostanza  cerebrale  poi)  pt>(rannocsserc  spimi  verso 
quest'uscita.  Il  primo  ad  e.ssere  rimos.so  è il  liquor;  quindi 
di  fronte  a qualcosa  che  si  accresce,  la  iniziale  misura  di 
compenso  del  sistema  consiste  nel  sollrarrc  spazio  al 
liquor  cerebrospinale. 

Come  hanno  giustamente  scritto  7ùlch  c coll.  (1974),  il 
cervello,  sebbene  ancoralo  da  setti  e da  tessuti  fibrosi, 
pur  tuttavia  galleggia  liberamente  sul  liquido  cerebro- 
spinale. naviga,  per  cosi  dire,  sulle  cisterne  della  base;  a 
seguito  d'un  proccs.so  espansivo  il  liquor  viene  rimosso  da 
lutti  i solchi,  da  tutte  k cisterne;  quando  questa  espulsione 
si  è compiuta,  compare  Viperrt'miont  etn/ocranica.  A questo 
punto  interviene  un  secondo  meccanismo:  gli  spazi  di 
riserva,  le  fessure,  le  cisterne  soprattutto,  quella  intcremi- 
sferìca  come  quelle  della  base,  vengono  riempile  dalla 
sostanza  cerebrale  spo.stata. 

Occorre  precisare  che  l'ipcncnsionc  endocranica  di 
per  sé  non  è fonte  di  gravi  danni,  come  dimostra  quella 
mal  definita  situazione  morbosa  variamente  denomi- 
nala pseudotumor  cerehri  o ipertensione  endocranica  be- 
nigna. etc.  Secondo  Plum  c Posner  (1972),  aumenti  di 
pressione  fino  a 400*600  mml-f^O  sono,  in  questi  casi, 
abbastanza  bene  tollerati;  l'aumento  di  pressione  diviene 
fonte  di  sintomatologia  rilevante  e pericolosa  quando  il 
processo  espansivo  che  l'alimenta  induce  spostamenti 
della  sostanza  cerebrale  attraverso  ì quali  viene  vana- 
mente ricercato  un  compenso. 

Questi  spostamenti  avvengono  in  direzioni  variabili  c 
sono  la  risultante,  come  ha  ben  sottolinealo  Ziilch  a più 
riprese,  di  due  fattori;  il  volume  delia  massa  neoformata 
e la  sede  di  essa.  Mentre  il  fattore  volumetrico  dipende 
dalla  velocità  di  accrescimento  e questa  è funzione  della 
struttura  del  processo  morboso,  struttura  non  sempre  pre- 
vedibile, il  secondo  fattore,  quello  topografico,  é più  facil- 
mente accertabile.  Quindi,  come  conclude  Zùlch.  i rapporti 
tra  la  sede  d'un  processo  occupante  spazio  e i conseguenti 


spostamenti  delle  strutture  viciniori  possono  essere  più 
facilmente  previsti  e studiali.  Occorre  dire  che  gli  AA. 
tedeschi,  e segnatamente  Ziilch  e coti.,  hanno  messo  a 
fuoco  questo  aspetto  con  particolare  lucidità  (per  dettaci 
cfr.  Ziilch,  Mennel  e Zimmermann,  1974). 

Riassumendo  si  può  dire: 

a)  di  fronte  ad  una  lesione  occupante  spazio,  il  primo 
meccanismo  di  compenso  é rappresentalo  dall'espulsione 
del  liquor  dai  solchi  cerebrali,  dai  ventricoli,  quindi  dagli 
spazi  Uquorali  interni  e esterni; 

b)  esaurito  questo  meccanismo,  interviene,  in  succes- 
sione o contemporaneamente.  Io  spostamento  di  strutture 
cerebrali  secondo  direttrici  dipendenti  dal  volume  e dalla 
sede  del  neoplasma; 

c)  infine  compaiono  i grandi  spostamenti  intracerebrali 
per  cui  la  sostanza  cerebrale  va  ad  occupare  gli  spazi 
cistcrnali  (ernie  iniracislernali  o ernie  cerebrali  interne 
secondo  Ziilch). 

Per  quello  che  concerne  i neoplasmi  sopratentoriaH  tali 
spostamenti  massivi  sono  essenzialmente  tre: 

1)  ernia  del  gyrus  cinguìi:  in  conseguenza  dello  sposta- 
mento in  senso  laterale,  o dell'aumento  di  volume  d'un 
emisfero,  si  ha  il  passaggio  sotto  la  falce  cerebrale  della 
circonvoluzione  del  corpo  calloso  che  viene  ad  occupare 
lo  spazio  delta  grande  cisterna  imcremisfcrica;  le  conse- 
guenze di  questo  spostamento  si  fanno  sentire  soprattutto 
a livello  della  circolazione  venosa  profonda;  quindi  al 
danno  dell'edema  locale  può  sommarsi  un  eventuale  danno 
da  infarcimento; 

2)  ernia  o cono  di  pressione  temporale:  la  regione  ante- 
romediak  del  lobo  temporale  s'impegna  nella  cisterna 
amhie/is  scendendo  tra  il  tentorio  c il  mesencefalo;  remia 
temporale  viene  da  alcuni  AA.  distinta  in  anteriore, 
ernia  dcll’«;ir«,v.  c posteriore,  ernia  dell'ippocampo;  in 
genere  le  ernie  anteriore  e posteriore  si  trovano  associate. 

Le  conseguenze  morfologiche  di  questo  spostamento 
sono  importanti  c consistono  in  un'inctsura  nel  pes  pedun- 
cidi  controlatenile,  spinto  contro  il  margine  affilato  del 
tentorio  del  lato  opposto,  nella  compressione  del  III 
nervo  cranico  omolaterak  e dell'arteria  cerebrale  poste- 
riore, con  possibilità  d'un  infarto  a livello  occipitale; 

3)  ernia  centrale  iransienloriale;  alle  ernie  già  trattate 
può  seguire  un«axial  displacemeni  » troncoenccfalico; 
in  altre  parole,  secondo  Plum  c Posner  (1972),  il  dience- 
falo viene  spinto  in  basso  dalla  compressione  escaitata 
su  di  esso  dagli  emisferi  cerebrali  c dai  nuclei  della  base 
sovrastanti:  si  realizza  cosi  un  grave  spostamento  diretto 
in  senso  rostrocaudale,  che  spinge  il  dknccfalo  attraverso 
Tapcrtura  del  tentorio;  questo  spioslamento  è cosi  vasto  c 
importante  che  in  alcuni  casi  strappa  addirittura  il  pedun- 
colo ipofisario  dalle  sue  connessioni  ipotalamiche  c dien- 
cefaliche e schiaccia  ad  anello  il  diencefalo  contro  e attorno 
al  mesencefalo  (Plum  e Posner). 

Per  lesioni  espansive  softorenroriali  si  hanno  due  pro- 
trusioni  importanti: 

1)  l'ernia  cerebellare  verso  l’alto,  per  cui  parte  degli 
emisferi  cerebellari  risalgono  verso  la  fossa  cranica  media 
passando  lateralmente  al  mesencefalo; 

2)  l'ernia  cerebellare  verso  il  basso,  o cono  di  pressione 
cerebellare  diretto  verso  il  basso,  o ernia  delle  toasillc 
cerebellari,  Questo  è uno  dei  più  noti  spostamenti  di  massa 
della  sostanza  cerebrale;  tipicamente  si  produce  per  lesioni 
espansive  in  fossa  cranica  posteriore,  ma  può  anche  pre- 
sentarsi per  lesioni  sopraicnioriali.  soprattutto  per  lesioni 
frontali.  È.  noto  che  le  tonsille  cerebellari  normalmente 
sono  come  sospese  sul  canale  spinale;  in  casi  di  ipertensione 
endocranica  pos-sono  venire  forzate  ad  entrare  in  esso 
attraverso  il  grande  forame  occipitale. 
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La  sintomatologia  classica  deiripcrtensione  endocranica 
i caratteri22a(a  dalia  triade  cefalea,  vomito,  papilla  da 
stasi  e da  sintomi  accessori  quali  sintomi  psichici,  ernia- 
zioni  cerebrali  e cerebellari,  crisi  epilettiche,  disturbi  vege- 
tativi, disturbi  gastrointestinali,  alterai:ìonÌ  endocrine, 
lesioni  dei  nervi  cranici. 

1.  Cefalea.  La  cefalea  dovuta  all'ipertensione  endo- 
cranica ha  aspetti  c manifestazioni  cliniche  assai  diverse; 
comunque  notoriamente  essa  i peggiore  alla  mattina  c si 
attenua  relativamente  nel  corso  della  giornata.  In  genere 
viene  riferita  come  una  sensazione  di  dolore  gravaiìvo 
diffuso,  con  scarse  oscillazioni  nei  casi  in  cui  la  cefalea  sia 
abbastanza  localizzata,  e corrisponde  alla  stimolazione 
topica  di  strutture  le  quali  conducono  fìbre  dolorifìche, 
come  ad  es.  la  dura  madre.  Va  rilevato  che  un  tumore  in 
fossa  cranica  posteriore  può  determinare  una  cefalea  fron- 
tale. così  come  il  tumore  frontale  può  determinare  una  do- 
lenzia  in  sede  occipitale;  per  altro  ò cogniziorve  acquisita 
che  i tumori  della  fossa  posteriore  inducono  un  dolore 
frontale  o anche  cers'ico-occipilale  in  ragione  dell’Innerva- 
zione fornita  al  tentorio  da  un  ramo  della  prima  branca 
del  V.  Vi  sono  casi  in  cui  la  cefalea  insorge  parossislica- 
menle  in  occasione  magari  di  un  brusco  cambia  mento  di  po- 
sizione e altrettanto  bruscamente  cede  sempre  in  rapporto 
a fattori  posturali;  accade  questo  in  maniera  caratteristica 
nelle  neoplasie  endoventricolari  che  possono  occludere 
temporaneamente,  con  un  meccanismo  a valvola,  le  vie  di 
afflusso  liquorale.  Tònnis  ha  distinto  le  cefalee  in  rapporto 
a un  tumore  in  tre  grandi  gruppi  : 1 ) cefalee  legate  all’iper- 
tensione endocranica:  2)  cefalee  localizzate,  causate  cioè 
da  una  stimolazione  locale  di  strutture  algogene;  3)  dolori 
ncuralgiformi  che  si  presentano  appunto  per  stimolazione 
trigeminale. 

Le  strutture  dalle  quali  può  nascere  il  dolore  sono  le 
arterie,  le  vene,  i seni  venosi  e la  dura. 

La  cefalea  evidentemente  è un  sintomo  comunissimo  in 
questi  casi,  per  altro  non  è d’obbligo  almeno  come  sintomo 
iniziale  o preminente.  Al  riguardo  le  casistiche  sono  varia- 
bili e oscillano  dal  36%  nei  casi  di  Nortfìeld  (19.38)  al 
92%  nei  casi  di  Laux  Secondo  quanto  affermano  Ziilch, 
Mennell  e Zimmermann  sulla  scorta  della  letteratura,  le 
cefalee  sarebbero  ugualmente  comuni  con  o senza  altri 
segni  di  ipcrteasione  endocranica.  La  frequenza  della  cefalea 
sembra,  viceversa,  essere  diversa  secondo  Tclà:  è meno 
frequente  in  soggetti  anziani  mentre  supera  il  90%  in 
soggetti  giovani.  Questo  appare  in  parte  spiegabile  con  il 
maggior  «spazio  libero»  nella  teca  cranica  per  la  condi- 
zione di  atrofìa  spesso  esistente  nei  cervelli  senili,  ovvero 
con  la  minor  reattività  psicologica  degli  anziani. 

2.  Vomito.  - La  cefalea  è spesso  associata  a vomito, 
artehe  se  non  pos.sÌamo  certamcnie  dire  che  il  vomito 
sia  un  sintomo  precoce  e costante;  compare  in  genere 
nelle  sindromi  d'ipertensione  endocranica  nelle  quali  non 
siano  stati  presi  provvedimenti.  Il  vomito,  come  la  cefalea, 
è in  genere  mattutino,  ha,  come  si  dice,  un  carattere  « esplo- 
sivo »,  si  esplica  senza  sforzo,  non  è preceduto  da  nausea; 
spesso  costituisce  nei  bambini  il  sintomo  iniziale,  nei 
tumori  del  IV  ventricolo  e nel  medulloblastoma cerebellare; 
è più  frequente  nelle  lesioni  in  fossa  cranica  posteriore 
che  in  quelle  sopraicntoriali;  si  associa  frequentemente, 
specie  nei  bambini,  a dolori  addominali,  a una  sintomatolo- 
gia gastrica  o di  tipo  appendicolare,  la  quale  più  di  una 
volta  ha  sviato  Tosservatore  dalla  giusta  diagnosi.  Il  vo- 
mito. sempre  nei  bambini,  può  avere  un  carattere  ciclico, 
persistente,  e accompagnarsi  cosi  ad  uno  stato  acidosico; 
va  rilevato  che  alcune  neoplasie,  localizzate  soprattutto 
a livello  del  III  e IV  ventricolo,  nelle  loro  fa.si  tardive, 
possono  associarsi  ad  ulcere  gastriche  e intestinali  con 


frequenti  emorragie.  La  genesi  del  vomito  non  è spiegala 
chiaramente;  certamente  il  vomito,  nelle  lesioni  sottoten- 
toriali  e in  particolare  in  prossimità  del  IV  ventricolo, 
può  essere  legato  ad  una  diretta  stimolazione  dei  nuclei 
dorsali  del  vago;  da  alcuni  la  sintomatologia  di  nausea  e 
vomito  è stata  attribuita  ad  una  presunta  labirintopatia 
congestizia,  a una  sorta  di  edema  labirintico  conseguente 
all'ipertensione  endocranica.  Alla  stessa  patogervesi  sono 
state  ascritte  la  vertigine  e la  nausea  che  spesso  vengono 
os.servate  nei  t.e.  di  qualsiasi  localizzazione:  in  realtà, 
che  riperiensione  endocranica  di  per  sé  possa  causare 
alterazioni  labirintiche  o alterazioni  del  sistema  vesti- 
bolare. appare  piuttosto  discutibile. 

3.  Papilla  da  stasi.  - La  papilla  da  stasi,  o edema  papil- 
lare. fu  riconosciuta  nel  suo  pieno  valore  diagnostico  da 
von  Graefe  (1860;  1866),  il  quale  per  primo  stabilì  la 
frequenza  di  essa  in  corso  di  tumori  cerebrali. 

Il  termine  edema  papillare,  cosi  spesso  usalo,  intende 
sottolineare  che  la  papilla  ottica  è in  preda  ad  un  edema 
«passivo»,  da  stasi;  quando  viceversa,  oltre  al  quadro 
della  stasi,  si  verifica  un'importante  riduzione  visiva,  s'im- 
piega il  termine  di  papillite,  per  indicare  che  l'edema  in 
questo  caso  non  è passivo  (da  stasi)  ma  reattivo,  infìanuna- 
torio. 

Oftalmoscopicamente  il  sintomo  più  precoce  è l'ingorgo, 
il  turgore  dei  vasi  più  sottili  sulla  superfìcie  della  papilla; 
inizialmente,  prima  che  sia  identificabile  alcun  visibile 
turgore,  questi  possono  apparire  come  una  chiazza;  ma 
ben  presto  il  turgore  vasale  si  estende  a tutta  la  papilla, 
diviene  generalizzato  e il  disco  diviene  rosso  e iperemico; 
con  il  persistere  e l'accentuarsi  dell'aumentata  pressione 
endocranica  la  papilla  comincia  a edemizzarsi  e questo 
processo  avviene  prima  di  tutto  lungo  i margini  papillari; 
in  genere  s'inizia  dal  settore  superointerno  e interessa  anche 
la  retina  peripapillare.  L'edema  sì  diffonde  in  senso  verti- 
cale dall'alto  e dal  basso,  piuttosto  che  in  senso  laterale, 
quindi  dai  bordi  si  porta  verso  il  centro  e tutta  la  papilla 
appare  turgida  e rigonfia  cosi  che  non  è possibile  identi- 
ficarla. In  seguilo  l’edema  si  diffonde  sulla  zona  perireti- 
nica; nei  casi  in  cui  vi  è un’escavazione  fisiologica  assai 
pronunciata  nella  papilla,  questa  non  viene  colmata  dal- 
l'edema ma  il  turgore  si  ferma  tutto  intorno,  per  cui 
neirinsieme  la  papilla  acquisisce  un  aspetto  tipicamente 
ombelicato. 

In  casi  di  stasi  papillare  grave  possono  comparire  emor- 
ragie, le  quali  appaiono  airintorno  dei  margini  papillari. 

La  papilla  da  stasi  è più  frequente  nei  casi  di  tumori 
voluminosi  e infiltranti  che  in  casi  di  tumori  piccoli,  circo- 
scritti  e compressivi;  è quindi  più  frequente  nei  gliomi, 
soprattutto  nei  glioblastomi,  che  nei  meningiomi.  La 
papilla  da  stasi  é inoltre  più  frequente  nei  giovani  che 
nei  vecchi.  Circa  la  frequenza  in  rapporto  alle  localizza- 
zioni, Brégeat  (19S6),  in  una  pregevole  monografia,  dà 
le  seguenti  percentuali  statistiche:  78%  dei  processi 
espansivi  sottotentoriali.  86%  dei  tumori  cerebellari, 
66%  dei  tumori  dell'angolo  pontocerebellarc;  nel  caso 
di  localizzazioni  sopratentorìali  l’incidenza  della  papilla 
da  stasi  è del  55%,  i tumori  frontali  danno  papilla  da 
stasi  nel  65%  dei  casi,  i tumori  temporali  nel  59%,  quelli 
parietali  nel  57%,  i tumori  occipitali  nel  69%,  i tumori 
endoventricolari  nel  68%.  Gli  adenomi  ipofisari  e i cra- 
niofaringiomi  determinano  la  stasi  solo  nel  16%  dei  casi. 
L’edema  papillare  è bilaterale  nella  maggior  parte  dei 
casi,  è unilaterale  solo  neir8,5%  delle  osservazioni. 

L'atrofia  ottica  è un  esito  non  raro  dell'edema  papillare 
o della  neurite  ottica:  nell'atrofìa  ottica  post-stasi  la 
papilla  diviene  pallida,  le  arterie  retiniche  notevolmente 
stenoliche.  alcuni  dei  vasi  sonili  della  superfìcie  papillare 
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scompaiono  in  modo  che  i vasi  suirintcra  superficie  della 
papilla  sono  in  numero  minore  della  norma.  Primrose 
0974)  stabilisce  sinteticamente  «che  non  vi  è atrofìa 
senza  perdila  di  funzione». 

V.  anche:  flindus  ocuu. 

4.  Sintomi  psichici.  - La  sintomatologia  psichica  con- 
scguente al  tumore  cerebrale  può  essere  distinta  in  tre 
grandi  gruppi.  Un  primo  gruppo  comprende  una  sinto- 
matologia direttamente  dipendente  dalla  lesione  cerebrale, 
come  ad  es.  la  sindrome  psichica  prefrontale  con  la  sua 
euforia  stolida,  con  le  alterazioni  del  comportamento  e 
« la  moria  ».  ovvero  i vari  disturbi  neuropsicologici  conse- 
guenti a lesiorK  del  lobo  parietale  i quali,  come  è noto, 
arrivano  tino  a una  delirante  negazione  di  non  apparte- 
nenza al  soggetto  di  una  metà  del  proprio  corpo.  Analoga- 
mente, vanno  considerati  come  sintomi  focali  i disturbi 
dismneski  per  lesioni  tcmporo-ippocampiche  o le  singolari 
esperienze  percettive  collegato  ai  tumori  del  lobo  tempo- 
rale. Non  ci  occuperemo  qui  di  questi  aspetti  « topici  ». 
i quali  saranno  presi  in  esame  nei  rispettivi  paragrafi 
concernenti  le  localizzazioni  dei  tumori  cerebrali. 

II  secondo  gruppo  comprende  sintomi  psichici  di  carat- 
tere generale  i quali  non  dipendono  né  dalla  localizzazione 
né  dal  tipo  di  tumore  cerebrale;  essi,  in  genere,  hanno  le 
caratteristiche  psicopaiologiche  delle  cosiddette  reazioni 
di  tipo  esogeno,  ampiamente  illustrate  molti  anni  fa  da 
Bonhoeffer.  Le  psicosi  a tipo  di  reazione  esogena  non  solo 
non  dipendono,  abbiamo  detto,  dalla  localizzazione  e dal 
tipo  di  tumore  cerebrale,  ma  per  di  più  non  sono  neanche 
specifiche  dei  tumori  cerebrali  potendo  comparire  in 
qualunque  affezione  di  carattere  generale  anche  non  neo- 
plastica.  Le  psicosi  a tipo  di  reazione  esogena,  distinte  in 
acute,  subacute  e croniche,  sono  caratterizzate  da  un  di- 
sturbo fondamentale  dello  stato  di  coscienza;  senza  questo 
sintomo  non  si  può  parlare  di  reazione  esogena  nel  senso 
di  BonhocfTcr.  Occorre  per  altro  sottolineare  che  questo 
disturbo  può  avere  graduazioni  c sfumature  estremamente 
diverse:  esso  non  comporta  soltanto  Pineviiabilc  abbassa- 
mento del  livello  di  vigilanza,  ma,  in  senso  più  compren- 
sivo, qualsiasi  esperienza  vissuta  che  venga  dal  paziente 
recepita  ed  elaborata  in  maniera  distorta  o comunque 
diversa  dalla  norma.  Accanto  a questo  sintomo  fondamen- 
tale ve  ne  possono  essere  molti  altri,  allucinalori.  a carattere 
sconncssanìcnic  persecutorio,  dismncsici,  etc.  Le  reazioni 
esogene  croniche  coincidono  con  la  «sindrome  psico-orga- 
nica». cosi  come  é definita  da  Blculcr  (1916;  1955). 

Il  terzo  gruppo  è costituito  dai  sintomi  psicopatologici 
direttamente  dipendenti  dall'alleralo  stato  di  coscienza. 
Sebbene,  come  si  è detto  prima,  un'alterazione  dello 
stato  di  coscienza  sia  già  implicito  nel  concetto  di  reazione 
esogena,  esso  tuttavia  in  questa  forma  di  psicosi  é contor- 
nato da  altri  importanti  sintomi  psicopaiologici.  Qui  d 
$i  riferisce,  cioè,  al  disturbo  di  coscienza  che  può  insorgere 
neU’evoluzione  del  t.  e.:  esso  ha  un  carattere  primitivo, 
isolato  e autonomo,  e oscilla  dalla  aumentata  esauribi- 
lità, dalla  facile  stanchezza  alla  sonnolenza,  allo  stupore 
e al  coma.  È chiaro  che  questo  disturbo  di  coscienza 
«primario»  si  vcrifka  con  particolare  frequenza  in  casi 
di  ernia  temporale  o ernia  cciebcllare  iranslcntorialc. 
L'ernia  cerebellare  tonsillare  meno  facilmente  produce 
questo  disturbo  di  coscienza,  essendo  i suoi  sintomi  preva- 
lentemente di  carattere  respiratorio  ed  eventualmente  car- 
diologico, cui  poi  in  un  secondo  momento  tiene  dietro  il 
disturbo  della  coscienza. 

5.  Sintomi  da  crruazìoni  cerebrali  e cerebellari.  - La  più 
comune  c importante  erniazione  è l’ernia  transtentoriale 
temporale  o ernia  dcir«nr«j  c dcirippocampo,  con  com- 
pressione della  parte  laterale  del  tronco  encefalico. 


La  sindrome  dell'ernia  temporale  o deU'nncus  consegue 
più  particolarmente,  ma  non  esclusivamente,  a lesioni 
espansive  situate  nella  fossa  cranica  media  a livello  del 
lobo  temporale  e della  parte  bassa  del  lobo  parietale. 
Queste  lesioni  espansive,  come  abbiamo  detto,  spingono 
['unciis  e la  circonvoluzione  dell'ippocampo  verso  l'incisura 
tcntoriale,  quindi  in  senso  lalcromcdialc;  siccome  le 
strutture  troncocnccfalichc,  particolarmente  quelle  dience- 
faliche. possono  non  essere  in  un  primo  momento  in  causa, 
i disturM  delio  stato  dì  coscienza  non  compaiono  imme- 
diatamente. Plum  e Posner  distinguono  la  sindrome  di 
erniazione  dcll'imrMj  in  due  fasi,  una  fase  precoce  la  quale 
comprende  prevalentemente  un  impegno  parziale  del  III 
nervo  cranico  dallo  stesso  lato  della  lesione,  e uno  studio 
tardivo.  La  fase  precoce  è caratterizzata  da  una  midriasi 
dal  lato  della  lesione  con  possibilità,  tuttavìa,  di  una  tor- 
pida reazione  pupillare  alla  luce;  successivamente  la  mi- 
driasi  aumenta  e si  ha  una  dìlataz.ione  massima  fìssa 
della  pupilla.  Tale  fase  può  alcune  volte  durare  poche 
ore  c può  essere  l'unica  anormalità  che  annuncia  la  marcia 
c la  protrusionc  tcmporoippocampica.  A questa  fase 
precoce  segue  la  seconda  fase,  tardiva,  per  cui  la  midriasi 
si  allarga  in  oftalmoplegia  più  o meno  completa  e contem- 
poraneamente compaiono  disturbi  dello  stato  di  coscienza, 
il  paziente  diviene  torpido,  profondamente  stuporoso  o 
cade  addirittura  in  conta.  Poiché  il  pcs  pedtmcuU  contro- 
laieiale  alla  lesione  viene  spinto  contro  il  margine  affilato 
e rigido  del  tentorio.  &i  produce  quella  che  Kemohan  e 
Woltman  molti  anni  fa  descrissero  come  un'incisura 
Uioich)  del  mesencefalo.  Questa  comporla  come  conse- 
guenza, sul  piano  clinico,  un’emiplegia  omolalerale  alla 
lesione;  ma  presto  i segni  possono  diventare  bilaterali 
e compaiono  quegli  atteggiamenti  di  deccrebrazione  di  cui 
le  crisi  cerebellari  {cereheUar  fits)  descritte  da  Jackson 
sono  un'espressione.  Si  tratta  di  crisi,  come  é noto,  toniche 
(letanoidi),  caraiieri/zale  da  distensione  delle  gambe,  fles- 
.sione  degli  avambracci  con  adduzione  di  tutto  l'arto, 
opistotono  ed  estensione  della  nuca.  È da  notare  che  que- 
sti aticggìamenti,  detti  di  decerebraziorte.  sono  tipici  di 
una  lesione  a livello  del  nucleo  rosso.  Questa  rigidità  da 
decerebrazione  è considerala  come  lo  stadio  finale  di  una 
vasta  lesione  del  mesencefalo:  compaiono  a questo  punto 
anche  disturbi  della  respirazione,  spesso  sotto  fomìa  di 
ipcrv’cntilazionc  o iperpnea  centrogena;  si  ha  assenz.a  dei 
riflessi  Qculovestibolari,  le  ctìsì  letanoidi  finiscono  per 
sfociare  in  un  atteggiamento  stabile  di  rigidità  decerebraia. 

Plum  e Posner  (1972)  insistono  su  una  sintomatologia 
differente  tra  l’ernia  deir//^irr/5  c quella  che  essi  chiamano 
ernia  transtentoriale  centrale^  forse  in  parte  corrispondente 
a quella  che  Zùich  e coll,  denominano  « dislocazione  as- 
siale ».  La  sintomatologia  conseguente  all'cmia  iranstento- 
rialc  centrale  dagli  AA.  americani  c definita  come  «sin- 
drome centrale  di  deterioramento  rostrocaudalc  ».  Gli 
stessi  AA.  antmetlonu  che  non  sempre  è facile  distìnguerla 
dal  complesso  siniomatologico  deiripenensione  endocra- 
nica c dei  sintomi  focali.  Comunque  i primi  disturbi  di 
questa  particolare  complicazione  dell'ipertensione  endocra- 
nica sono  a carico  dello  stato  di  vigilanza.  Il  pazjenie 
diviene  sempre  più  torpido,  rallentalo,  sonnolento.  In  tali 
circostanze  egli  può  scivolare  in  una  condizione  di  coma 
irreversibile  a meno  che  non  s'inlcrv'cnga  icmpcstiva- 
mcnlc. 

Questa  prima  fase  della  sindrome  centrale  definita  da 
Plum  e Posner  come  « stato  o fase  diencefalica  «comporla, 
oltre  che  il  disturbo  dello  stato  di  coscienza,  alterazioni 
respiratorie  non  particolarmente  caratteristiche,  consi- 
stenti in  genere  in  respirazione  profonda,  rallentata,  con 
pause  occasionali  aritmiche;  sì  possono  anche  riscon- 
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trarc  anomalie  rcspiraioric  più  tipiche,  come  il  respiro 
di  Cheync'Stokes.  In  questa  fase  ì disturbi  oculomoiori 
comprendono  una  mtost  note\ole  con  pupille  apparente- 
mente non  reagenti  alla  luce  c si  possono  osservare  movi- 
menti erratici  cKulari  lenti,  talora  divergenti.  Frequente- 
mente invece  si  nota  deviazione  coniugata  degli  occhi, 
la  quale  viene  modificata  rapidanvente  con  la  rapida 
rotazione  del  capo.  La  stimolazione  labirintica  evoca  dal 
lato  stimolato  soltanto  una  deviazione  tonica  dello  sguardo 
con  abolizione  della  componente  rapida;  se  viene  interes- 
sato dalla  protrusione  il  letto  del  mesencefalo  vi  è una  para- 
lisi dì  sguardo  verso  l'alto,  la  quale  in  un  paziente  stupo- 
roso può  essere  evidenziata  da  un’improvvisa  flessione  del 
capo  e dalla  conscguente  osservazione  che  gli  occhi  non 
ruotano  verso  l’alto.  Coniemporancamcnic.  o in  imme- 
diata successione,  compaiono  segni  motori  bilaieiali;  cioè 
in  aggiunta  ad  un'eventuale  preesistente  emipaiesi  o emi- 
plegia, ovviamente  controlalcrale  al  focolaio  lesionale,  si 
sviluppano  segni  omolaterali  al  focolaio;  compaiono  poi 
anche  sintomi  della  cosiddetta  serie  cxlrapiramidale,  quali 
un  aumento  del  tono  ai  quattro  arti  del  tipo  paratonico 

0 di  resistenza  opposizionale,  defìnilo  col  termine  tedesco 
gegenhotten.  In  questa  condizione  ovviamente  t facile  sci- 
volare nello  stadio  in  cut  compaiono  le  risposte  a tipo 
decorticato,  assai  simili  del  resto  al  quadro  sopra  enun- 
ciato. Qualora  non  sia  possibile  un  intervento  o non  si 
intervenga  tempestivamente,  si  passa  a quello  che  Plum  c 
Posner  definiscono  studio  mescnccfalico  o pontino  supc- 
riore. nel  quale  spiccano  segni  vegetutivi  con  fluttuazione 
della  temperatura,  alterazioni  respiratorie,  pupille  rigide 
con  modesta  midriasi;  dallo  stato  di  una  rigidità  decorti- 
cata sì  giunge  ad  una  vera  rigidità  di  decerebrazionc.  Lo 
stadio  pontino,  sempre  secondo  gli  AA.  americani,  è carat- 
terizzato da  disturbi  respiratori  del  tipo  dciripcrpnca 
neurogena  e da  abolizione  dei  riflessi  oculovesiilH)lari.  o 
dalla  risoluzione  del  tono  muscolare  pur  con  presenza  di 
Babinski  bilaterale.  Lo  stadio  bulbarc  è quello  terminale: 

1 caratterizzato  da  gravi  rallentamenti  respiratori,  da  oscil- 
lazioni del  polso  e da  caduta  della  pressione. 

Oltre  rcrnia  transtcntorìale  diretta  in  senso  latero- 
mediale  e verso  il  basso,  esiste,  come  è noto,  anche  una 
ernia  transtentoriate  cerebellare  e questo  fenomeno  si  ha 
in  caso  di  tumori  in  fossa  cranica  posteriore;  in  queste 
circostanze,  quando  vi  è un  processo  espansivo  appunto 
in  fossa  cranica  posteriore,  una  parte  del  cervelletto  può 
essere  spinta  verso  l'alto  attraverso  l'apertura  lentoriale: 
questa  porzione  di  cervelletto  che  risale,  per  cosi  dire,  in 
fossa  cranica  media,  viene  a comprimere  la  parte  dorsale 
del  mesencefalo  c i vasi  viciniori.  Quello  che  c assai  meno 
certo  è se  l’ernia  cerebellare  transtentorialc.  cioè  verso 
l’alto,  abbia  una  sua  sintomatologia  distinguibile  dalla 
sintomatologia  generale  dei  processi  occupanti  spazio  in 
fossa  cranica  posteriore.  Secondo  Plum  e Posner  questa 
sintomatologia  potrebbe  essere  suggerita  dalla  combina- 
zione di  coma,  iperpnea,  pupille  miotiche  fisse,  paralisi 
dello  sguardo  verso  l'aito. 

Più  nota  é Ternia  cerebellare  verso  il  basso,  cioè  la 
cosiddetta  ernia  tonsillare.  In  casi  di  lesione  in  fossa 
cranica  posteriore,  o anche  in  caso  di  lesioni  sopratcn- 
loriali.  le  tonsille  possono  scendere  oltre  il  limite  sopra 
fissato  nel  canale  midollare.  L’ernia  cerebellare  verso  il 
basso  <è  stala  anche  chiamata  cono  di  pressione  cerebel- 
lare) è stata  descrìtta  per  la  prima  volta  nel  1917  da  Cu- 
shing;  secondo  la  sua  prima  descrizione,  la  sintomatologia 
consisterebbe  in  convulsioni  con  opisioiono  cd  estensione 
della  nuca,  in  disturbi  respiratori  e alterazioni  della  fre- 
quenza del  polso,  cd  in  grave  sintomatologia  d’ansia  con 
successiva  perdita  di  coscienza.  AA.  successivi  hanno 


puntualizzalo  questa  sintomatologia  secondo  i tre  se- 
guenti segni:  intensi  dolori  nucali.  opisiotono  c «segni 
vitali  » del  sistema  vegetativo,  i quali  comprendono  asma 
cardiaco,  perdila  di  coscienza  e bradicaidia  notevole. 

Uno  dei  primi  sìntomi,  secondo  Zulch  e coll.,  sono  le 
parestesie,  che  possono  essere  variamente  localizzate  lungo 
la  nuca  o assumere  anche  l'aspetto  di  vere  crisi  jackso- 
niane  sensitive  con  generalizzazione  successiva. 

La  rigidità  nucalc  è stata  considerala  il  sìntomo  prin- 
cipale del  cono  di  pres.sione  cerebellare,  o ernia  cerebellare 
verso  il  basso;  è stalo  sostenuto,  d’altra  parte,  che  anche 
l'ernia  transtcntorìale  può  causare  detta  rigidità  nucale. 
a prescindere  dal  fatto  che  non  è raro  osservare,  in  casi 
di  grave  ipertensione  endiKranica,  sia  l'una  che  l’altra 
prolrusione.  Riesner  e ZUlch  (1939)  ritengono  che  la 
rigidità  nucale  compaia  solo  in  casi  di  ernia  cerebellare 
e non  di  ernia  dcll'Mnrw^.  A questo  parere  si  sono  asso- 
ciali molti  altri  AA.  c.  in  linea  di  massima,  si  ritiene 
che  la  rigidità  nucule  sia  più  frequente  con  l'ernia  tonsil- 
lare che  non  con  l'ernia  dell'rmcMJ.  Al  riguardo  occotie 
tener  presente  che  anche  in  casi  di  lesione  frontale  può 
aversi  non  solo  ernia  dclLippocampo  ma  anche  ernia 
tonsillare.  È pertanto  diffìcile  dire  a quale  delle  due  pro- 
trusioni  vada  ascritta  la  tigidilà  nucale  anche  se  la  ligidità 
nucale  è riferita  a stimolazione  della  dura  della  fo.ssa 
cranica  posteriore,  la  quale  in  via  riflessa  pone  in  con- 
trazione i muscoli  della  nuca. 

6.  Crisi  epilettiche.  ■ Le  manifestazioni  epilettiche  sono 
relativamente  frequenti  nei  t.  e.  Gli  accessi  convulsivi 
di  tipo  generalizzalo  hanno  sintomatologia  classica,  con 
perdita  di  coscienza,  con  manifestazioni  toniche  c poi 
cloniche;  sono  in  genere  espressione  di  un  aumento  della 
pressione  endocranica.  Le  manifestazioni  epilettiche,  che 
possono  essere  sostituite  da  forme  più  lievi,  semplici  assen- 
ze, in  alcuni  casi  costituiscono  un  elemento  localizzatorio 
di  grandissima  importanza  per  la  diagnosi  di  sede  di  t.  e. 

Il  significalo  delle  crisi  epilettiche,  come  primo  sintomo 
di  t.  e.,  c tuttora  insufficientemente  riconosciuto,  cosi  come 
testimonia  la  media  del  ritardo  tra  la  prima  crisi  e il  rico- 
vero in  ospedale,  la  quale  è ancora  di  33-3S  mesi  (Hebe- 
rard  Ketz,  1974).  Boshes  c Gibbs  (1973)  affermano  che 
i pazienti  con  crisi  epilettiche,  in  particolare  quelle  focali, 
devono  essere  oggetto  di  uno  studio  attento,  anche  se  in 
assenza  di  segni  d’ipcriensionc  endocranica  o di  papilla 
da  stasi  sia  pos.sibiie  una  prudente  attesa.  A tal  proposito 
è però  da  segnalare  che  Tónnis,  nel  1957,  ha  trovato 
che  il  79%  di  casi  di  neoplasmi  della  sua  serie  non  ave- 
vano edema  papillare  pur  avendo  crisi  epilettiche:  cioè 
gli  attacchi  epilettici  erano  precoci  cd  erano  insorti  più 
prccxKemenie  rispetto  alle  modificazioni  del  fondo  ocu- 
lare (cfr.  Ketz). 

L’argomento  epilessia-tumori  cerebrali  è ovviamente 
assai  vasto,  non  è facilmente  ricapitolabile  in  questa  parte 
generale,  tanto  più  che  le  statistiche  di  frequenza  delle 
varie  crisi  per  localizzazione  sono  riferite  nel  capitolo: 
tumtsri  endocranici  in  rapporto  alla  loro  sede.  Possiamo  qui 
dare  alcune  nozioni  di  carattere  molto  generale,  cosi  rias- 
sumibili: 

a)  se  si  considera  la  localizzazione  di  un  tumore  in  senso 
frontoccipitalc,  cioè  longitudinalmente,  è cognizione 
ormai  acquisita  che  quanto  più  un  tumore  è localizzalo 
distalmente  dalla  strìscia  centrale  serusilivo-motoria,  tanto 
meno  spesso  l’epilessia  compare  come  sintomo  precoce; 

b)  se  si  considera  la  localizzazione  del  tumore  in  senso 
craniocaudale.  Ziilch  ha  stabilito  da  tempo  che  i tumori 
della  convessità  si  sviluppano  più  rapidamente  di  quelli 
della  base  e che  quindi  i primi  sono  più  spesso  cpilcttogeni 
dei  secondi; 
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c)  se  si  considera  la  natura  del  tumore,  la  maggior  parte 
delle  statistiche  ci  dicono  che  roligodendroglioma  è quello 
che  si  presenta  più  spesso  con  attacchi  epilettici,  seguito 
dairasirocitoma,  dal  mcningioma  e dal  glioblastoma. 

7.  Oisfurhi  vegelativi.  - Classificabili  come  segni  vegeta* 
tivi  o del  sistema  autonomo,  sono  i disutrhi  della  respira- 
zione. Questi  consistono  in  un  rallentamento  e successiva- 
mente in  un’iperpnea  con  alterazioni  circolatorie  a livello 
polmonare  che  possono  culminare  in  un  vero  c proprio 
edema  polmonare,  evento  temibile  e frequente  in  neuro- 
chirurgia. 

Altri  disturbi  vegetativi  gravi  sono  la  bradicardia  e 
Yaumento  della  pressione  arteriosa.  L'aumento  della  pres- 
sione arteriosa,  in  casi  di  ipertensione  endocranica  è noto 
da  tempo  col  nome  di  «effetto  Cushing»:  ne  sono  date 
varie  interpretazioni,  da  quella  che  presume  che  l’iper- 
tensione  endvKranica,  attraverso  un  difetto  dell'ossìgcnH- 
zionc,  induca  un  aumento  della  pressione  arteriosa,  al- 
l'altra la  quale  presume  una  sofferenza  c una  «messa  fuori 
funzione»  dei  meccanismi  pressoicgolaiori  che  si  trovano 
a livello  del  bulbo. 

Tra  i disordini  vegetativi  conseguenti  ad  ipertensione 
endocranica  vanno  ricordate,  infine,  le  alterazioni  delta 
temperatura  corporea,  per  lesione  dei  centri  termoregola- 
tori diencefalici.  L'ìperiermia  «centrale»  consegue  in 
genere  a lesioni  espansive  di  rapido  accrescimento. 

8.  Disturbi  gastrointestinali.  - Tra  gli  altri  segni  non 
proprio  specifici  dell'ernia  tonsillare,  ma  che  rientrano  nella 
sintomatologia  generale  deM'ipertcnsinne  endocranica, 
occorre  ricordare  i disturbi  gastrointestinali.  In  alcuni  casi, 
come  vedremo  nella  parte  speciale,  tumori  cerebellari 
possono  esordire  con  disturbi  gastrici  Importanti,  tanto 
importanti  da  fuorviare  completamente  Tattenzione  c por- 
tare ad  interventi  sull'addome,  ovviamente  inutili.  Sono  poi 
noie  le  osservazioni  di  Cushing.  di  oltre  un  quarantennio 
fa,  il  quale  descrisse  ulcere  gastriche  seguite  da  perfora- 
zione e peritonite  in  chiaro  rapporto  causale  con  un  aumen- 
to della  pressione  endocranica.  Oggi,  naturalmente,  con 
l'ampio  uso  che  si  fa  in  neurochirurgia  di  coriisonici, 
diviene  difficile  stabilire  se  un'emorragia  nel  tratto  gastro- 
intestinale sia  per  cosi  dire  iatrogena  o la  conseguenza, 
parimenti  possibile,  dciripcrtcnsionc  endocranica.  Sono 
soprattutto  i mcdulloblasiomi.  i papillomi  del  IV  ven- 
tricolo e i tumori  del  III  ventricolo  che  frequentemente 
determinano  queste  gravi  massive  emorragie  detrappa- 
rato  gastrointestinale. 

9.  Alterazioni  endocrine.  - Sono  state  descritte  in  rap- 
porto airipcrtcnsionc  endocranica  e particolarmente  ad 
eventuali  ernie.  Una  delle  complicazioni  relativamente 
frequenti  è la  necrosi  infartuale  deH'ipofìsi.  la  quale  si 
presenta  per  tumori  emisferici  che  si  associano  con  un 
C0.10  di  pressione  temporale.  Sono  stali  inoltre  descritti 
altri  disturbi  endocrini  come  il  diabete  insipido  per  lesione 
ipoialamico-ipofi-saria  e importanti  alterazioni  elettrolitiche. 

10.  Lesione  dei  nervi  cranici.  L'olfattorio  può  essere 
inieres.sato  da  una  compressione  diretta  esercitata  da  mcnin- 
giomi  della  doccia  olfattoria  c da  gliomi  del  polo  frontale; 
quindi  l'anosmia  unilaterale  può  evsere  un  sintomo  focale, 
mentre  Tanusmia  bilaterale  è conseguenza  deiri|>cricn- 
sione  endocranica  soprattutto  quando  sia  sostenuta  da 
neoplasmi  della  fossa  cranica  posteriore. 

L'ottico,  oltre  ai  già  accennati  sintomi  di  rilievo  oftal- 
moscopico. quali  papilla  da  stasi,  atrofia  ottica  primaria, 
atrofìa  post-stasi,  può  es.sere  parzialmente  leso  da  com- 
pressioni laterali  che  interessino  il  chiasma  c la  porzione 
del  nervo  ottico  immediatamente  prechiasmatica,  dando 
luogo  alle  diverse  sindromi  oilicochiasmaiiche.  La  sfera 
visiva  può  essere  coinvolta  anche  in  maniera  indiretta  con 


diminuzione  del  visust  restringimento  del  campo  visivo, 
scotomi,  oscuramento  della  vista  e fotopsia.  Alterazioni 
campimetriche  non  legate  ad  una  lesione  ncoplastica 
temporoccipitalc  ma  genericamente  dovute  a ipcrien.sionc 
endocranica  sono  dovute,  secondo  Zulch  e coll.,  a com- 
pressione dcH'arteria  cerebrale  posteriore  a livello  dd 
margine  tagliente  deH'incisura  tentoriale.  L'ischemia  con- 
seguente comporla  distuibi  campimctrici  come  da  lesione 
occipitale,  cioò  da  infarto  di  questo  lobo.  perdita 
del  visus  in  molli  casi  d'ipertensione  endocranica,  oltre 
che  essere  aiiribuibile  alla  compressione  diretta  dei  nervi 
ottici  o airatrofìa  post-stasi,  secondo  alcuni  AA.  può 
anche  essere  addebitata  alla  compressione  bilaterale  delle 
arterie  cerebrali  posteriori  o ad  ostruzione  del  tronco 
basilare.  1 nervi  octilormnori  possono  essere  interessati 
daH'ipcrtensione  endocranica  in  diversa  maniera:  Toculo- 
moiore  comune  o MI  paio,  prima  di  essere  coinvolto  nel 
processo  di  ernia  dell’ippocampo,  può  venir  leso  già  dal- 
i'ìpcrtcnsionc  endocranica,  come  è dimostrato  dal  fatto 
che  una  paralisi  oculomotoria  può  es.sere  presente  in  ca.  il 
50%,  secondo  alcune  casistiche,  di  pazienti  con  iperten- 
sione endocranica  benigna.  L'incidenza  di  lesioni  dcll'ocu- 
lomotore  in  casi  di  I.  e.,  indipendentemente  dalla  loro 
sede  e in  ragione  del  fatto  comune  generale  deiriperten- 
sione  che  essi  determinano,  è diversamente  stimato  dai  vari 
AA.  Molti  hanno  affermato  la  prevalenza  di  lesioni  del 
III  paio  su  quella  degli  altri  nervi  oculomotori.  Gli  stessi 
Zdich  c coll,  hanno  riferito  che  in  genere  il  danno  del 
troclcarc  c dcH  abduccntc  è meno  comune.  Zulch,  nel  ’64 
c poi  recentemente,  ha  sottolineato  la  singolare  dissocia- 
zione esistente  tra  paresi  del  III  nervo  cranico  e quella  del 
IV.  Mentre  la  paralisi  del  IH  può  presentarsi  come  segno 
precoce  di  compressio  cerebri  rapidamente  evolutiva,  ad 
es.  nell'ematoma  cpidurale,  ciò  accade  in  assenza  completa 
di  sintomi  a carico  del  IV  paio  di  nervi  cranici;  al  contra- 
rio, poi.  può  aversi  una  paralisi  del  trocleare  senza  segni  di 
lesione  del  IH.  Ziilch  giustifica  questo  comportamento 
sostenendo  che  il  IV  nervo  cranico  viene  compresso  al 
punto  dove  esso  penetra  nella  dura  sul  cUvus  o dal  seno 
cavernoso  soprattutto  ad  opera  di  una  grave  congestione 
venosa  prevalente  nei  seni  della  base. 

La  [>aralisi  del  VI  nervo  i stala  variabilmente  riscontrala 
nelle  statistiche;  in  alcune  essa  compare  nei  due  terzi  dei 
casi  di  neoplasma,  mentre  in  altre  ha  una  frequenza  molto 
minore.  Comunque  si  deve  ritenere  in  pratica  l'inleressa- 
mento  del  VI  assai  frequente  e di  scarso  valore  localizza- 
torio,  legalo  com'è  airipcriensionc  endocranica. 

L'inlcrcssamcnio  del  V sensitivo  e motorio  e del  VI!  a 
carattere  periferico  ha  valore  in  quanto  rappresenta  sin- 
tomo focale;  i due  nervi  non  sono  infatti  in  genere  inte- 
ressati dairipertensiorK  endocranica  come  tale. 

L'VIII.  sia  nella  sua  parte  acustica,  sia  in  qucHa  vestibo- 
lare. non  ò in  genere  coinvolto  dal  processo  deH'ipcrten- 
sione  endocranica  tranne  a livello  dei  canali  semicircolari. 

La  compromissione  del  IX  e del  X paio  può  essere 
invece  dovuta  airipcrtcnsione  endocranica  nelle  sue  fasi 
più  gravi  c terminali,  c rintcrcssamento  dcII’XI,  soprat- 
tutto della  sua  branca  esterna,  con  paralisi  del  trapezio, 
può  essere  indiziario  di  un  cono  di  pressione  cerebellare 
verso  il  basso. 
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DiaKDOslica  Kcoerak 

La  diagnosi  dì  tumore  cerebrale  si  basa  sul  quadro  clinico 
e sui  risultati  delle  indagini  dì  laboratorio  e strumentali. 

Va  tuttavia  rilevalo  che  il  quadro  clinico  ritenuto  carat- 
teristico (ccfalca.  vomito,  disturbi  delio  stato  dì  coscienza, 
crisi  epilettiche  con  sintomi  focali)  può  in  realtà  essere 
prixiotio  da  numerose  altre  cause  quali  disturbi  di  cir- 
colo, encefaliti,  cnccfalopuiie  di  dilTerenie  natura,  etc. 

La  diagnosi  dilTeren/.iale  diviene  ancor  più  ditlkile 
quando  il  quadro  clinico  è di  modesta  entità,  oppure 
relativamente  aspccifìco.  come  nei  caso  di  una  sindrome 
d'ipertensione  endiKranica  scn/a  segni  fiKali.  oppure  in 
presenza  di  sintomi  focali  eventualmente  ingravescenti, 
la  cui  interpretazione  non  sia  ovvia  cd  immediata. 
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Sulla  base  di  (ali  considera/ioni,  ogni  esposizione  di 
diagnostica  dilTeren/iale  su  base  puramente  clinica  finisce 
per  essere  un  mero  esercizio  dialettico  che  confronta  un 
lunghissimo  elenco  di  malattie  con  ti  « prototipo  » neo- 
plastico per  poi  rinviare  la  decisione  alle  tecniche  di  labo’ 
ratorioc  strumentali.  Conviene  pertanto  limitarci  in  questa 
sede  ad  alcuni  rilievi  di  ordine  generale  su  quesl’uliimo 
settore  semeiologico.  rinviando  peraltro  ai  singoli  espo- 
nenti per  una  più  organica  esposizione. 

Tra  i dati  di  laboratorio  di  maggiore  utilità  per  la  dia- 
gnosi di  t.  c.  un  posto  di  primo  piano  spetta  all'esame 
del  liquido  cefalorachidiano. 

Il  campione  di  liquor  (v.)  deriva  in  genere  da  puntura 
lombare,  anche  se  il  liquor  ventricolare  o cisternale,  pro- 
venendo da  una  zona  più  vicina  al  tumore,  costituirebbe 
un  elemento  diagnostico  di  maggiore  interesse.  Va  per- 
tanto preliminarmente  discusso  se  eseguire  una  puntura 
lombare  in  un  malato  sospetto  dì  1.  c.  È nolo  infatti  che 
Fabbassamenio  di  pressione  endocranica  provocato  dalla 
sottrazione  di  liquido  può.  attraverso  lo  squilibrio  idro- 
dinamico indotto,  condurre  a un  processo  di  erniazione 
transtcntoriale  o ad  un'ernia  tonsillare.  Tale  evenienza 
può  vcrifìcarsì  anche  in  soggetti  che  non  hanno  al  mo- 
mento del  procedimento  diagnostico  segni  importanti  di 
aumentata  pressione  liquorale  e tanto  meno  segni  dì  in- 
combente erniazione  temporale  o cerebellare. 

Possono  valere  al  riguardo  le  seguenti  norme  di  ordine 
generale; 

a)  il  soggetto,  nel  quale  vi  sia  il  fondato  sospetto 
clinico  di  un  processo  (Kcupanic  spazio,  non  va  sotto- 
posto a puntura  lombare  se  prima  non  siano  state  com- 
piute una  radiografìa  del  cranio  e una  scintigrafìa  cerebrale; 

b)  la  puntura  lombare  va  omessa  in  quei  casi  ove  al- 
l'esame radiografico  si  dimostri  uno  spostamento  della 
pineale,  oppure  all'ecoenccfalogramnxa  sia  presente  un 
netto  Spostamento  deH'eco  mediana; 

c)  la  puntura  lombare  va  comunque  decisa  ed  eseguila 
tenendo  conto  attentamente  di  tutti  i dati  clinici  e di 
laboratorio; 

d>  occorre  valutare  la  pressione  iniziale  del  liquor, 
con  il  pa/icnle  in  decubito  laterale;  se  questa  supera 
i 70  mmH,0.  ci  si  limiterà  a una  minima  sottrazione; 

e)  la  puntura  lombare  va  possibilmente  eseguita  al 
mattino.  Dal  momento  infatti  che  le  eventuali  complica- 
zioni compaiono  nell'arco  delle  susseguenti  12  h,  si  ha 
a disposizione  il  tempo  necessario  per  seguire  adeguata- 
mente il  decorso  clinico  de)  paziente  e.  eventualmente, 
per  intervenire  in  condizioni  tecnicamente  più  favorevoli. 

Già  alla  semplice  ispezione  del  liquor  possono  emer- 
gere, peraltro  infrequentemente,  due  dati  anormali:  la 
xanlocromia  c la  torbidità. 

La  .xantocromia  può  essere  dovuta;  a)  a prodotti  di 
degradazione  emoglobinica  per  emoi  ragia  o necrosi  in 
ca.si  di  neoplasmi  a rapida  evoluzione  (8-20  dei  glio- 
blasiomi)  o metastasi,  oppure  a congestione  venosa  e 
trasudazione  di  pigmenti  plasmatici;  b)  a un'alta  proteinor- 
rachia  dovuta  ad  alterata  permeabilità.  La  torbidità  del 
liquor  può  essere  dovuta:  a)  ad  alta  pleiocitosi  (0,l-l,2% 
di  lutti  i t.  c-  secondo  Sayk,  1974).  Perché  si  apprezzi 
un'opalescenza  del  liquor  occorre  che  le  cellule  raggiun- 
gano ca.  il  migliaio  per  mm.  Tale  evenienza  si  verifica 
prevalentemente  in  caso  di  carcinomatosi  Icptomeningea; 
6)  a presenza  di  colesterolo  e macrofagi  come  in  caso  dì 
colesteatoma,  epidcrmoide,  teraloma;  c)  a rarissimi  casi 
di  suppurazioni  nelfambito  di  un  neoplasma. 

Si  passerà  quindi  ad  un'analisi  più  accurata  del  liquor, 
che  prevede  la  valutazione  della  protcinorrachia  c la  cito- 
diagnostica  liquorale. 
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Proteittorrachia.  - Un  aumcnio  delle  prolcine  cu^titui^ce 
un  daiu  da  tempo  nolo  e di  prct^sochc  costante  riscontio 
in  cas4)  di  tumori.  Peraltro  il  significato  di  tale  reperto 
appare  di  per  sé  di  relativo  valore  qualora  non  sia  asso- 
ciato alla  precisazione  della  quota  piotcica  aunrentuta. 

L'aumento  delle  albumine,  esptcssionc  in  genere  di 
alterata  permeabilità,  può  essere  twscrvaio  nei  ncurinomi 
e nei  meningiomi.  L’aumento  delle  globuline  si  ritiene 
dovuto  a una  prolifci  azione  lepcomenìngea  reattiva  o 
ncoplaslica.  Le  a,-  e le  a,-globuline  aumenterebbero 
con  una  percentuale  variabile  (I5*48*;j  indipendente* 
mente  dal  tipo  di  neoplasia;  l'aumento  invece  delle  fi- 
globuline  e Y-globuline  rappresenterebbe  un  indice  si- 
gnitìcalìvo  di  metastasi  celebrate.  Secondo  Sayk,  inoltre, 
la  frazione  beta  aumenterebbe  particolarmente  negli  astio* 
citomi  e nei  glioblusiomì.  nei  quali  sarebbe  tuttavia  asso* 
ciata  a un  contemporaneo  aumento  della  frazione  gamma 
e della  quota  albuminica. 

Cilodiagnosiica  liquorafe.  - L'aumento  delle  cellule,  o 
pleiocifosi,  e stato  spesso  assunto  come  criterio  indicativo 
per  definire  resistenza  e il  tipo  di  (.  e.  Il  mcdulloblastoma 
è frequentemente  asviKiato  ad  una  pleìocilosi  (con  vaioli 
di  ca.  36  ccllule/mm),  come  pure  Io  sono  le  metastasi  e i 
glioblastomi;  per  i gliomi  l'aumento  delle  cellule  sembra 
rapportabile  alla  evolutiviià  dcll'oncotipo  (per  dati  ulte- 
riori cfr.  Sayk). 

Va  rilevalo  peraltro  che  la  pleiuciiosi  di  per  sé  ha  un 
limitalo  valore  nella  diagnosi  di  (.  e. 

Più  significativa  risulta  invece  la  presenza  di  elementi 
ncopiasiici  nel  liquor,  evenienza  tuttavia  che  si  verifica 
solo  in  una  percentuale  bassa  di  casi  (1-2%);  rìdenti^- 
cazione  inoltre  di  cellule  neoplastiche  richiede  una  note- 
vole esperienza  citologica  e la  perfetta  conoscenza  di 
tecniche  specifiche.  Può  valere  quale  esempio  al  riguardo 
la  possibile  erronea  interpretazione  delle  cellule  O di 
Marks  e Marrack  (grandi  cellule  mononuclcalc  simili 
all'apparenza  ai  monociti  del  sangue)  come  cellule  neo- 
plastiche. 

Oltre  che  dallo  studio  della  protcinorrachia  e delta 
citologia,  dati  di  notevole  interesse  possono  infine  emer- 
gere dallo  studio  di  alcune  atiività  enzimatichf  lìquorali. 
In  corso  di  t.  e.  é infatti  di  frequente  osservazione  un 
aumento  della  crcatininchinasi.  della  fosfoisomerasi  e 
delle  Iransamtnasi. 

Pei  quanto  concerne  le  tecniche  sfriimcntali,  la  semplice 
ratiiografia  itei  cranio  (v.  sotto,  col.  1971)  se  ben  eseguita 
e ben  letta,  può  rappresentare  un  presidio  diagnostico 
di  grande  utilità. 

Risultati  tuttavia  più  significativi  potranno  emergere 
da  indagini  più  complesse  quali  l'elettroencefalografia, 
recoenccfalografla,  la  scintigrafia  cerebrale. 

Veleffroence/aiografia  (v.).  come  è ben  noto,  è stata 
una  delle  prime  tecniche  strumentali  utilizzate  nella  dia- 
gnostica dei  t.  e.  Per  un'esatta  interpretazione  di  tale 
indagine  occorre  tener  presenti  le  seguenti  considerazioni: 

1)  un  tumore  cerebrale  dui  punto  di  vista  elettrico  è 
inattivo,  non  produce  quindi  differenze  di  potenziali 
ri  levabili; 

2)  ogni  fenomeno  elettrico,  pertanto,  s'origina  dalle 
zone  vicine  airaccrescimento  ncoplastico; 

3)  le  anomalie  elettriche  peritumorali,  quale  esptes- 
sionc  di  un'alterata  funzione  e non  di  una  situazione 
sliulturale,  sono  aspecifichc  come  del  resto  lo  è il  rilievo, 
petaltro  infrequente,  della  scomparsa  più  o meno  circo- 
scritta di  ritmi  anormali  in  corso  di  i.e.  ; 

4)  il  valore  della  tecnica  consiste,  oltre  che  nella  sua 
innocuità,  nella  ripetibilità  del  tracciato  la  quale  consente 
di  cogliere  persistenze  e modificazioni  elettriche  cstre- 


nmmentc  indicative  per  la  diagnosi  di  neoplasia; 

5)  le  anomalie  focaii  non  solo  sono  abbastanza  fre- 
quenti, ma  possono  precedere  di  anni  i sintomi  clinici, 
in  particolare  quelli  d’ipertensione  endocranica; 

L'ecovmi’Jaiografia,  unidirezionale  (.A-modc)  o bidire- 
zJonale  (B-scan),  (v.  e(.'(Xìraha),  sfrutta  la  proprietà  che 
hanno  gli  ultrasuoni  di  essere  riflessi  in  modo  diverso  da 
superftei  aventi  una  diversa  impedenza  acustica. 

La  tecnica  ecoencefalogruficu  può  essere  pertanto  defi- 
nita come  una  maniciu  di  scansione  delle  strutture  cere- 
brali, per  delimitare  sia  supcrfici  abnormi,  sia  deviazioni 
o modificazioni  della  normale  morfologia  di  alcune  strut- 
ture (Schicrcr,  1974).  In  caso  di  (.  e.  i risultati  delt’eco- 
encefalivgrufiu  saranno  pertanto  rappresentali  da;  a)  segni 
diretti^  costituiti  da  echi  anormali  prodotti  dalla  riflessione 
ultrasonica  della  stessa  neoplasia;  h)  segni  inditetti  dovuti 
allo  spostamento  delle  strutture  mediane  e dei  ventricoli 
laterali. 

I vantaggi  dell'esame  con  ultrasuoni  sono  la  sua  inno- 
cuità e il  basso  costo  sia  in  termini  di  spesa  economica 
che  di  tempo,  con  conseguente  possibilità  di  ripetere 
l'indagine  ogni  volta  che  lo  si  ritenga  opportuno. 

I limili  di  questa  tecnica  strumentale  stanno  nel  fatto 
che  l'ecoencefalografia  dà  solo  un  quadro  morfologico 
grossolano  ed  è quindi  ben  lontana  dall’esattezza  delle 
tecniche  radiologiche.  I risultali  inoltre  dipendono  molto 
dairespericn/a  personale  deiresecutore  (Schiefer,  1974). 

I reperii  ecoencefulograhci  costituiscono  quindi  sol- 
tanto un  criterio  orientativo  per  una  corretta  diagnosi, 
che  dovrà  essere  sempre  confermata  dai  dati  clinici  e 
dai  risullati  delle  altre  melodiche  (Alvisi,  1972;  Schie- 
fer, 1974). 

La  scinligra/ia  cerebrale  (v.  sotto,  col.  1974;  v.  anche: 
sontigraha)  costituisce  una  metodica  di  sempre  mag- 
giore utilizzazione  nella  diagnosi  dei  t.  e.,  la  cui  attendi- 
bilità raggiunge  ca.  l'80%  in  cas<»  di  tumori  emisferici 
di  dimensioni  superiori  ai  2 cm. 

Va  tuttavia  rilevato  che  tale  metodica  risulta  di  scarso 
significato  clinico  in  caso  di  tumori  della  linea  mediana 
nonché  nelle  neoplasie  soltotcntoriali.  Queste  ultime  in- 
fatti accumulano  p<K'a  radiouftiviià;  inoltre  II  loro  rile- 
vamento è reso  difficile  dairinierferenza  di  attività  cso- 
cranica. 

Per  quanto  concerne  il  tipo  dì  t.  e.,  ì meningiomi,  i 
glioblastomi  e le  metastasi  cerebrali  sono  tra  le  neoplasie 
più  facilmente  evidenziabili  all’esame  sctniigrafko,  mentre 
sono  di  diffìcile  dimostrazione  i neoplasmi  a lento  accre- 
scimento quali  gli  astrocitomi  e gli  oligodcndroglìomi. 

Va  anche  ricordato  che  l'accumulo  di  radioattività 
non  é specifico  dei  tumori  ma  si  osserva  anche  in  altre 
alterazioni  quali  lesioni  traumatiche,  contusioni  ed  ema- 
tomi, emortagie  e infarti  cerebrali,  ascessi,  malformazioni 
arterovenose. 

La  diagnosi  differenziale  scintigrafica  dovrà  pertanto 
tenere  in  particolare  considerazione  le  caratteristiche  di 
forma,  volume,  margini  e sede  deH'immagìne  anormale. 

I dati  ricavati  dalle  indagini  descritte  dovranno  soprat- 
tutto essere  utilizzati  per  la  valutazione  dcll'opporiunità 
di  ricorrere  ad  una  o più  tecniche  invasive  rappresentale 
dàWarteriografia  cerebrale  fv.  sotto,  col.  1978;  v.  anche: 
ARTERlooRAriA),  dalla  pncttmttencefahgrafia  fv.  sotto, 
col.  1981  ;v.  anche;  ENCErALOORAriA),  dalla  ventricolo- 
grafia  (v.  sotto,  col.  1981;  V.  anche:  VENrRicouxiRAFiA) 
nonché  dalla  più  recente  angtoscinrigrafia  rodioistUopica 
(v.  sotto,  col.  1975)  e cisternografia  con  radioisotopi  (v. 
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in  un  prossimo  avvenire,  essere  affiancate  o sostituite 
dalla  recente  tomografiu  a.sxìalf  computerizzata  ([v.)  £A//- 
sca/ming)  la  cui  importanza  i illustrata  nella  semeiotica 
tadiologica  (v.  sotto,  col.  1987). 

In  conclusione,  la  diagnosi  di  I.  e.,  solo  prospettabile 
sulla  base  del  quadro  clinico,  richiede  il  ricorso  ad  una 
vasta  serie  di  indagini  di  laboratorio  e strumentali. 

Ogni  singola  metodica  presenta  specifiche  indica/loni 
e offre  dati  di  indiscutibile  rilievo.  Nessuna  di  cs.se  tuttavia 
risulta  di  per  sé  risolutiva  se  non  integrala  in  un'attenta 
valutazione  simenca  deiriniero  quadro  scmciologico. 
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Generalità 

I I.  e.  si  sviluppano  a tutte  le  età.  A seconda  della  loro 
natura  istologica  e della  sede  che  occupano,  della  durata, 
modalità  di  evoluzione  ed  epoca  di  comparsa  possono 
dare  origine  ad  alterazioni  craniche.  Alcune  di  queste 
esprimono  l'effeiio  secondario  (segni indiretti),  altre  l'azione 
immediata  (segni  diretti). 

Dal  punto  di  vista  radiologico  è però  necessario  preci* 
sare  che  il  concetto  di  tumore  va  inteso  in  senso  più 
vasto  di  quello  convenzionale  poiché  qualsiasi  processo 
espansivo,  indipendentemente  dalla  sua  natura  (ascevsi, 
ematomi,  focolai  di  edema  o di  encefalite,  eie.)  può  pro- 
vocare le  stesse  alterazioni  craniche  e la  stessa  sintoma- 
tologia clinica  di  una  neoplasia.  In  questo  senso  va  intesa 
la  dizione  «processo  espansivo»  entrata  neH’uso  corrente 
della  letteratura  radiologica  e neurologica.  Vi  sono  inoltre 
lesioni  non  espansive  di  natura  infiammatoria  (aracnoiditì. 
ependimili,  etc.)  o malformativa  (stenosi  congenita  del- 
l'acquedotto di  Silvio,  malattia  di  Amold-Chiarì,  malattia 
di  Dandy-Walker,  etc.)  che,  ostacolando  o impedendo  la 
circolazione  del  liquor  cerebrale  e il  suo  normale  riassor- 
bimento, provocano  uno  stalo  ipertensivo  endocranico  col 
risultato  di  alterazioni  craniche  di  tipo  tumorale. 

Da  queste  premesse  deriva  che  i segni  radiologici  d'iper- 
tensione endocranica  non  comportano  di  neccs.sità  la 
diagnosi  di  tumore  cerebrale  come  peraltro  la  loro  man- 
canza non  nc  esclude  resistenza. 

Esame  radiologico  del  cranio 

Verrà  eseguilo  nelle  classiche  proiezioni  ortogonali,  inte- 
grate, eventualmente,  da  proiezioni  speciali  e da  tomo- 
grafie. 

I segni  di  processo  espansivo  endocranico  rilevabili 
all'esame  radiologico  senza  mezzi  di  contrasto  sono  clas- 
sificabili in  segni  indiretti  (quelli  cioè  in  gran  parte  rife- 
ribili airipertensione  endcKranica  [v.])  c segni  diretti. 
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Segni  radiologici  indiretti  di  tumore  endocranico 
Sono  diversi  nei  bambini  e negli  adulti.  Ciò  per  il  fatto 
che  nei  primi  periodi  della  vita  il  cranio,  per  essere  nella 
fase  di  sviluppo,  é malleabile  e susccllibilc  di  ampie  modi- 
ficazioni. È nolo  che  nel  primo  anno  il  cervello  aumenta 
di  ca.  il  135**'^  il  suo  peso  iniziale  e che  il  rapporto  tra 
circonferenza  cranica  e sviluppo  siaturale  supera  dì  oltre 
il  50%  i valori  finali  dell'adulto.  A sviluppo  terminato, 
quando  le  sincondrosi  della  base  e le  suture  della  teca 
sono  fuse,  il  cranio  si  trasforma  in  un  sistema  rigido  che 
subisce  le  condizioni  patologiche  ma  non  vi  si  può  adattare. 

Nel  bambino  il  tumore  provoca  un  abnorme,  talvolta  rapido 
ingrossamento  dei  cranio,  la  diastasi  deik  suture,  specie  della 
coronarica  e della  sagittale,  racccniuazione  delle  impronte  circon- 
voluzionaii.  più  correntemente  chiamate  impronte  digitate  per 
il  loro  aspetto  (fig.  13).  Ultime  in  ordine  di  comparsa  seguono 
le  alterazioni  della  sella  con  un  meccanismo  di  formazione  e 
con  un  aspetto  identici  a quelle  deiradulto. 

NellWufro  queste  ultime  sono  il  segno  indiretto  fondamen- 
tale della  presenza  di  un  tumore.  Note  con  la  denominazione 
di  «sella  secondaria*»,  nella  loro  progressione  esse  vanno  da 
una  iniziale  e tenue  decalcificazione  dei  dorso,  aH'interruzionc 
della  sua  corticale;  dairafTondamenio  del  pavimento  sellare 
nel  seno  sfenoidalc  a una  distruzione  più  o meno  estesa  della 
regione.  La  loro  formazione  richiede  diverse  settimane,  col 
risultato  apparentemente  paradossale  di  non  essere  presentì 
nelle  neoplasie  assai  maligne  |>er  mancanza  del  tempo  minimo 
necessario  alla  loro  comparsa  e di  apparire,  anche  dopo  anni, 
in  quelle  a knitssima  evoluzione. 

In  oltre  il  65%  dei  sodili  dì  età  superiore  ai  20  anni  la 
pineale  è visibilmente  calcificala.  La  sua  sede  mediana  e la  sua 
normale  disianza  dalla  scila  sono  valutabili  con  opportune 
misurazioni,  la  più  noia  delle  quali  é stata  proposta  da  Wastine 
e Kinncy.  Qualsiasi  spostamento  supcriore  a 3 mm  è da  rite- 
nere patologico  e la  direzione  in  cui  esso  avviene  indica  il  lato 
e orienta  sulla  sede  del  tumore  o della  lesione  espansiva.  Lo 
stesso  valore  indiretto  hanno  gli  spostamenti  della  falce  cerc- 
brak  e dei  plessi  corioidei  quando  k formazioni  siano  calci- 
ficale e visibili  sulla  radiografia. 

Segni  radiologici  diretti  di  tumore  endocranico 
Si  possono  risconirare  sia  nei  bambini  che  negli  adulti. 


Fig.  1.3.  Cranio  con  gravi  segni  di  ipertensione  endocranica 
in  bambino  di  4 anni,  affetto  da  tumore  della  fossa  posteriore. 
Notevole  ingrossamento  del  capo;  diastasi  delie  suture,  specie 
della  coronarica  (frecce);  impressioni  digitate;  iniziale  dccal- 
cificazione  del  dorso  sellare.  Radiografia  diretta. 
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Fig.  14.  Meningioma  della  convevsità  cumpletamente  calcifi- 
cato (pietra  cerebrale).  RadiograTta  direna. 


ma  variano  in  rapporto  alla  difTercnlc  natura,  sede 
ed  estensione  che  i tumori  hanno  nelle  diverse  età. 

Calcificazioni  tumorali.  ~ La  maggior  parte  delle  calciticazioni 
patologiche  intracranichc  è di  natura  tumorale.  Sono  comptes* 
sivamenle  presenti  nel  15%  dei  gliomi  ma  con  diflercn^e  note* 
voli  nei  diversi  tipi.  Ecsc  prevalgono  nettamente  negli  oligo- 
dendrogliomi  (8d*!o>.  sono  ancora  frequenti  negli  astrocitomi 
ed  ependimomi  (20%)  mentre  sono  rare,  ma  non  mancano,  nei 
tumori  maligni  a causa  della  loro  evoluziorve  abitualmente 
rapida  (gliobiaslomi  c mcdulloblasiumi).  Pertanto,  il  concetto 
che  le  calcificazioni  sono  un  segno  radiologico  di  benignità 
biologica  va  inteso  in  senso  relativo.  Esse  sono  frequenti  anche 
nel  gruppo  dei  rrKningiomi  (IS%)  raramente  con  l'aspetto  di 
una  voluminosa  pietra  cerebrale  (fìg.  14).  più  spcs.so  amorfe  cd 
associate  ad  alterazioni  reattive  dello  scheletro. 

Altre  calcificazioni  sono  tipiche  di  neoplasie  frequenti  ncl- 
l'infanzìa  (pìncalomi,  craniofaringiomi)  o caranerìstiche  di 
tumori  assai  rari  (lipomi  del  corpo  calloso). 

AtidrnsanH’nfi  e usitre  osser.  - Si  osservano  nei  tumori  super- 
ficiali ps>sii  a contatto  dcH’ossts.  La  distruzione  è il  risultato 
di  una  compressione  o di  un'invasione  tumorale  diretta.  Gli 
addensamenti,  particolarmente  frequenti  cd  evidenti  nei  mcnin- 
giomi.  hanno  aspetti  diversi  che  vanno  da  ispessinKnti  circo- 
scritti a voluminosi  osicomi.  Le  alterazioni  rarcfatlivc  e adden- 
santi possono  coesistere  c trovarsi  al  centro  di  un'abnorme 
rete  di  solchi  venosi  diploici  e di  impronte  arteriose  sul  tavolalo 
interno  della  teca,  c sono  l'espressione  radiologica  di  una  circo- 
scritta circola/ione  patologica. 

In  corrispondenza  della  base  cranica  le  neoplasie  deH'ipoftsi  e 
di  alcuni  nervi  cranici  provocano  alterazioni  ossee  che  ne  per- 
mettono l'identificazione. 

Tumori  ipofitari.  ~ Indipendentemente  dalla  loro  natura  essi 
hanno  in  comune  una  prima  fase  di  sviluppo  durante  la  quale 
le  alterazioni  sellari  mancano  o sono  tali  da  renderne  proble- 
matico il  riconoscimento.  In  questa  fase,  più  che  le  dimensioni, 
assai  variabili  in  condizioni  normali,  ha  valore  diagnostico  lo 
studio  della  morfologia  c del  trofismo  sellare.  In  fase  più  avan- 
zata il  suo  ingrandimento  diventa  evidente  c si  associa  a distru- 
zioni che  sono  più  spiccate  ove  prevale  lo  sviluppo  della  neo- 
plasia: questo  può  avvenire  in  tutte  le  direzioni,  l.'adcnoma 
cromofobo  ha  un  comportamento  più  aggressivo  sulle  strutture 
ossee  che  lo  delimitano  di  quello  dcH'adcnoma  cosinofilo. 
In  questo  sono  infatti  frequenti  l'ipertrofìa  delle  clìnoidi  ante- 
riori e del  tubercolo  sellare  (becco  acromegalico)  e la  conser- 
vazione delle  pareli. 

Cranio/aringiomi.  - Possono  provocare  le  stesse  alterazioni 
sellari  degli  adenomi  ma  se  ne  differenziano  per  la  presenza  di 
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cakifkaziuni,  particolarmente  frequenti  nei  pazienti  di  età 
inferiore  ai  15  anni 

Cortami  del  eUvus.  - Sono  caratterizzali  da  alterazioni  di- 
struttive della  lamina  basilare  e del  dorso  sellare  con  risparmio 
del  suo  apice.  Talvolta  il  tumore  è calcificaCo. 

Condromi.  ■ Si  sviluppano  di  preferenza  ai  lati  della  scila 
nella  sede  di  pregresse  sincondrosi  e a.ssai  spesso  sono  grossola- 
namente calcifkaii. 

Tumori  tiri  nervi  cranici.  - Provocano  alterazioni  distruttive 
talvolta  imponenti  per  l'abituale  lentezza  con  cui  si  sviluppano 
e per  le  dimensioni  che  possono  raggiungere.  ! gliomi  del  nervo 
ottico  e del  chiasma,  tipici  deirinfanzia.  deformano  ad  « omega  * 
il  profilo  sellare  c causano  l'ingrandimento  di  uno  o ambedue 
i fori  ottici.  Nei  neurinomi  del  ^nglìo  di  Gasser  la  distruzione 
a contorni  netti  della  fossa  media  corrispondente  si  può  esten- 
dere alla  posteriore  dopo  avere  amputato  l'apice  della  rocca. 
Assai  tipiche  sono  pure  le  alterazioni  del  meato  acustico  interno 
nei  neurinomi  dclI'VlII  e ringrandimcnto  del  forame  lacero 
posteriore  nei  rari  neurinomi  dei  nervi  che  lo  abitano  (IX,  X, 
XI).  I tumori  gliomici  distruggono  la  faccia  inferiore  della 
rocca,  rispettando  a lungo  il  suo  contorno  superiore  sino  a 
ridurlo  dapprima  ad  un  guscio  c successivamente  distruggerlo. 

L'esame  radiologico  del  cranio,  per  quanto  ricco  di 
indicazioni  suiresistenza  di  una  neoplasia  endocranica 
e talvolta  sulla  sua  natura,  di  solito  rappresenta  solo  il 
primo  tempo  nella  diagnosi  di  (.  e.  Ulteriori  indagini 
sono  necessarie  per  fornire  al  neurochirurgo  il  maggior 
numero  di  dati  che  gli  permettano  di  decidere  l'opportu- 
nità di  un  intervento  e le  sue  modalità.  A ciò  si  perviene 
con  la  scintigrafìa  cerebrale,  con  la  tomografìa  assiale 
computerizzata,  con  rangioscintigrafìa  radioLsotopica,  con 
l'arteriografìa  e con  la  encefalo-vcntricotografìa.  La  pro- 
gressione di  questi  esami  rispetta  ì criteri  di  accertamento 
attualmente  seguiti  nei  centri  neurologici  e neurochi- 
rurgici. 

Scintigrafia  cerebrale 

Per  le  informazioni  di  carattere  generale  e per  quelle  par- 
ticolari riguardanti  il  cervello,  v.  scintigrafia. 

L'esame  permeile  una  facile  selezione  preliminare  dei 
pazienti  da  studiare  successivamente  con  le  indagini 
ncuroradiologiche.  Ailualmente  si  impiegano  isotopi 
a rapido  decadimento  fìsico  ossia  a breve  « periodo  di 
dimezzamento  »,  espressione  che  indica  il  tempo  neces- 
sario perché  una  determinata  quantità  di  sostanza  radio- 
attiva presente  in  un  tessuto  si  riduca  alla  metà  del  valore 
iniziale.  Più  rapido  é il  decadimento,  minore  è il  perìcolo 
di  danni  legali  all’eliminazione  biologica.  Ciò  spiega  il 
largo  favore  incontrato  dal  **"Tccnezio  pcrtccnato  che 
ha  un  periodo  di  dimezzamento  di  6 h.  Soprattutto 
con  questo  preparalo  la  scintigrafìa  é diventata  un  esame 
pratico  che  può  essere  eseguilo  su  un  grande  numero  di 
pazienti  con  risultali  diagnostici  assai  vicini  a quelli  delle 
indagini  ncuroradiologiche.  Non  di  rado  ne  integra  anche 
i dati  indicando,  ad  es..  la  sede  esalta  del  (umore  quando 
sia  mascherala  dall'edema  circostante. 

La  positività  della  scintigrafia  cerebrale  si  avvicina  al- 
l'85%  nei  (umori  sopraiemoriali  e al  70%  in  quelli  della 
fossa  posteriore.  Non  tutti  i tumori  captano  isotopi 
con  la  stessa  frequenza  r>c  con  la  stessa  intensità  (fìg.  15). 
Nei  tumori  sopratcntoriali  la  positività  sciniigrafìca  è del- 
l'ordine del  99%  nei  meningiomi,  del  94%  nelle  metastasi 
c del  9.1%  nei  glioblastomi.  Nelle  metastasi  si  possono 
osservare  molteplici  focolai  di  captazione,  un  rilievo  di 
evidente  interesse  diagnostico.  La  minore  efficienza  di  rive- 
lazione nei  tumori  della  fossa  posteriore  é dovuta  alle 
strutture  ossee  della  base  e alla  ricca  vascolarizzazione  delle 
masse  muscolari  del  collo  che  si  sovrappongono  e masche- 
rano gli  accumuli  patologici.  Anche  in  questa  sede  la 
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Fig.  IS.  Scintigrafìa  cerebrale 
con  ••"TTc.  fn  alto:  dimostra- 
zione di  due  focolai  metastatici 
frontali,  da  carcinoma  primitivo 
del  polmone.  In  basso:  aa:u- 
mulo  di  in  sponaiobla- 

stoma  del  verme  e del  IV 
ventrìcolo.  La  freccia  ìndica  la 
protuberanza  occipitale  esterna. 


positivilà  scintigrafica  è altissima  nei  ire  gruppi  di  tumori 
sopraricordati.  Le  lesioni  vascolari  (trombosi,  infarti,  etc.) 
danno  accumuli  di  tipo  tumorale  che.  a difTcrenza  dei 
primi,  tendono  a risolversi  ne!  tempo. 

OUIDO  LOMBARDE 

.Angioscintigraffai  radioìsotopic» 

L angioscintigralla  radioisotopìca  consiste  nella  iniezione 
rapida  di  un  radiofarmaco,  di  solilo  il  "'"TcOi.  in  una 
vena  dciravambraccio  e nella  ripresa  sequenziale  delle 
immagini  durante  il  primo  transito  arterioso  e nella  suc- 
cessiva fase  venosa.  Per  ottenere  buoni  risultati  è neces- 
sario che  un'atta  attività  (10-20  mCi)  sia  contenuta  in  un 
piccolo  bolo  (1-2  mi).  La  scric  inizia  quando  il  radio- 
isotopo arriva  nel  campo  di  collimazione  della  gamma- 
camera  a più  canali  collegata  con  un  oscilloscopio,  di 
solilo  dopo  8-1 S soc  dali’iniczionc.  documentazione 
completa  può  essere  ottenuta  su  film  35  mm.  su  pellicola 
radiografica  o su  pellicole  Polaroid®  . Ogni  singolo  foto- 
gramma è esposto  per  un  tempo  dì  ca.  2 scc. 

Solo  una  serie  può  essere  ottenuta  da  ogni  esame  e 
si  preferisce  la  proiezione  antcropostcriorc.  Si  ricorre 
alia  proiezione  posteriore,  alla  lateruic,  alla  documenta- 
zione dei  grossi  vasi  al  collo  o dell'arco  deli'aoria  solo 
quando  la  clinica  richiama  chiaramente  verso  queste 
localizzazioni.  L'aitxiosdnfigrafia  (o  anìiiosdnli/ofogra/ia) 
è U pruno  tempo  della  rietrea  radioisotoptea  delle  lesioni 
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cerebrali  e ne  dimostra  l'Irrorazione^  la  gammagratia 
precoce  è il  secondo  tempo  che  consiste  nella  ripresa  di 
scintigrammi  convenzionali  a partire  da  1-5  min  fino 
a 30  min  c dimostra  Timpregnazione  della  massa;  il  terzo 
tempo,  a distanza  di  2-3  h,  consiste  nella  scintigrafia 
convenzionale  c documenta  il  superamento  della  barriera 
ematoencefatica  e la  fissazione  cellulare  (fig.  16).  Un  si- 
stema di  elaborazione  dei  dati,  accoppiato  alla  camera  a 
scinttllazionc  può  fornire  curve  di  attività  in  funzione 
del  tempo  in  arce  seie/ìonaie  di  volta  in  volta. 

Scopi  dcirangioscìniigrafia  sono,  oltre  alla  diagnosi 
dei  tumori  cerebrali  e delia  loro  natura  istologica,  la 
diagnosi  differenziale  degli  accidenti  cerebrovascolari  c 
l'informazione  supplementare  sulle  condizioni  anatomiche 
o funzionali. 

Il  compi>rtamcmo  dei  tumori  cerebrali  all'angioscintigra- 
fìu  è dovuto  alla  differente  vascolarizzazione  e soprattutto 
alla  presenza  di  fistole  arterovenose  (angiomi  [fig.  17], 
glioMaslomi),  airarriarhimcnto  della  circolazione  arteriosa 
e venosa  con  conscguente  aumento  della  fissazione  nella 
scansione  convenzionale  tardiva  (meningiomi)  o alla 
scarsità  deirirrorazionc  (asirocitomi).  I segni  principali 
della  vasculopatia  cerebrale  sono:  rinlerruzione  di  un 
grosso  vaso,  la  riduzione  della  perfusione  in  uno  degli 
emisferi  cerebrali,  il  ralicntaitienio  de!  circolo  arterioso 
ed  il  ritardo  della  comparsa  della  fase  venosa,  la  preva- 
lente  irrorazione  della  carotide  esterna  (segno  del  « naso 
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caldo»).  Essi  si  sommano  a quelli  deirinfano  cerebrale 
nella  sciniigrafìa  convenzionale:  Tocclusione  di  un  grosso 
vaso  senza  i segni  deirinfano  è indice  che  il  processo 
data  da  lungo  tempo.  Caratterizzano  le  malformazioni 
vascolari  Tintcnsa  impregnazione  in  fase  arteriosa,  il  più 
tardivo  riconoscimento  dei  grossi  vasi  venosi  di  scarico, 
la  graduale  diminuzione  dcirintcnsilà  della  fissazione  nel 
tempo.  Anche  gli  aneurismi  possono  essere  riconosciuti 
con  questa  tecnica  purché  le  loro  dimensioni  lo  consen- 
tano. Nei  casi  di  emorragia  subaracnoidea  recente  l'angio- 
scintigrafta  dimostra  lo  spasmo  dei  grossi  vasi. 

I limiti  deirangioscinligrafia  sono  quelli  legati  a)  potere 


Fitf.  16.  Reperto  angjoscinii^afìco  normale:  1)  arteria  caro- 
tide destra;  2)  arteria  carotide  sinistra;  3)  arteria  cerebrale 
media  destra;  4)  arteria  cerebrale  media  sinistra;  S)  arterie 
cerebrali  anteriori;  6)  seno  longitudinale  superiore.  La  sequenza 
si  legge  da  sinistra  verso  destra  e dalfalto  in  basso.  Alla  fase 
arteriosa  caratterizzata  dalla  visualizzazione  dei  grossi  tronchi 
segue  rimprcgnazione  di  tutti  i piccoli  vasi  del  parenchima 
wrebrale  ed  infine  la  fase  venosa.  (L'immagine  circolare  biar>ca 
nel  reperto  in  alto  a sinistra  6 un  artefatto). 


Kig.  17.  Reperto  angioscinligrafico  di  un  voluminoso  angioma 
deiremisfero  cerebrale  destro. 


di  risoluzione  della  gammacamera.  Si  hanno  risultati 
falsamente  negativi  quando  la  vascolarizzazione  del  tu- 
more è scarsa,  quando  la  lesione  è troppo  piccola  o è 
troppo  lontana,  e quando  per  il  rallentamento  del  circolo 
il  numero  degli  impulsi  è troppo  modesto. 

I vantaggi  sono  la  mancanza  di  rischi  legati  all'esecu- 
zione tecnica  dcH'indaginc,  l'assenza  di  complicazioni,  la 
possibilità  di  evitare  altre  ricerche  più  fastidiose,  la  pos- 
sibilità conseguente  di  eseguire  controlli  ripetuti  a di- 
stanza di  tempo. 
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ANGELO  PASSERINI 

Arleriografla  cerebrale 

L'arteriografìa  carotidea,  delle  vertet^ali  o di  ambedue  i 
territori  a seconda  delle  indicazioni  cliniche,  costituisce 
un'indagine  diagnostica  particolarmente  utile  per  lo  studio 
delle  neoplasie  cerebrali.  Non  solo  può  fornire  dati  sulla 
loro  sede,  estensione  e tipo  di  vascolarizzazione,  ma  può 
dare  indicazioni  sulla  loro  natura.  Per  la  parte  tecnica 
che  riguarda  le  modalità  dì  esecuzione  dei  diversi  tipi  di 
arieriografìa.  per  le  indicazioni  e controindicazioni,  per 
t danni  causati  dalPimpiego  dei  mezzi  di  contrasto  in 
generale  e per  quelli  legali  alle  sìngole  indagini  in  parti- 
colare. si  rinvia  alla  voce:  arttriografia.  Qui  va  ricor- 
data la  tecnica  della  sottrazione  delle  immagini  (Ziedses 


Fig.  18.  Arlcnc^atìa  cerebrale:  gliobla&toma  temporale.  Il 
nodo  tumorale  (frecce  chiare)  è caratterizzato  da  vasi  abnormi 
e da  una  possa  vena  che  si  scarica  precocemente  nel  seno 
trasverso  (frecce  nere). 


Dos  Planics).  Sia  col  metodo  fotografico  che  con  quello 
elettronico  le  possibilità  ed  i risultati  dell'arieriografìa 
sono  stati  potenziati.  La  cancellazione  delle  strutture  ossee 
va  a tutto  vantaggio  dei  vasi  cerebrali,  che  si  possono 
osservare  nelle  più  fini  diramazioni  anche  in  sedi  che  prima 
sfuggivano  all'indagine:  base  cranica,  orbila,  fossa  poste- 
riore. 
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Fig.  19.  Arteriografb  cerebrale: 
mcningjoma  (sutura  curonak) 
delimitato  da  rami  della  cere- 
brale anteriore  ipertrofìca  (frecce 
nere)  c da  un  ramo  delTarteria 
meningea  (frecce  chiare).  In  tem- 
po venoso  tardivo  (dopo  4 sec 
(/pf.  a destra])  il  tumore  è com- 
pletamente impregnalo  dal  con- 
trasto (segno  della  macchia). 


Fig.  20.  Arieriografìa  cerebrale:  in  fase  venosa  (3  scc  dopo 
iniezione  del  contrasto)  comparsa  di  nodo  metastatico  fron- 
tale. da  carcinoma  polmonare. 


Diagnosi  arteriografica  di  nutura 

In  linea  di  massima  ogni  tipo  di  tumore  cerebrale  k istologi- 
camente caratterizzato  da  quadri  vascolari  diversi  per  aspetto 
e per  distribuzione.  Il  gliobiastoma  e più  vascolarizzaio  nelle 
parti  periferiche,  l'astrocitoma  in  quelle  centrali,  il  mcningioma 
ha  una  ricca  vascolarizzazione  interstiziale,  mentre  le  metastasi 
riproducono  rangioarchitetlonica  del  tumore  primitivo  c di 
conseguenza  le  difTercnze  sono  assai  notevoli  da  caso  a caso. 
Da  questo  punto  di  vista  rartcriografia  presenta  qualche  limi- 
tazione. Infatti  alcuni  tipi  di  tumore  che  aircsamc  istologico  ed 
anche  macroscopico  risultano  vascolari  non  lo  sono  o lo  sono 
scarsamente  aHartcriografta. 

Ne  consegue  che  la  diagnosi  arterìografìca  di  natura  c da 
ritenere  valida  ma  con  riserva.  Vi  sono  tuttavia  alcuni  segni  che 
l'esperienza  ha  dimostrato  utili  ai  fini  diagnostici.  1 tumori 
maligni  si  presentano  con  vasi  arteriosi  e venosi  di  calibro  irre- 
golare alternati  a dilatazioni  di  tipo  aneurismatico  o lacunare. 
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Per  la  presenza  di  connessioni  arterovenose  si  ha  la  precoce 
comparsa  di  vene  di  scarico  ma  II  tempo  di  circolazione  i ral- 
lentato e il  tumore  presenta  una  maggiore  opacizzazione  delle 
sue  parli  periferiche  a causa  dei  focolai  centrali  di  necrosi. 
Prototipo  di  questo  gruppo  è il  gliobiastoma  multiforme  (fig.  18). 
Ix  arterie  e le  vene  dei  tumori  benigni  conservano  un  aspetto 
normale:  le  fasi  arteriosa,  capillare  e venosa  si  succedono 
con  l'abituale  progressione  ma  con  tempi  di  circolazione  al- 
terati e l'opacizzazione  della  neoplasia  è omo^nca  (segno 
della  macchia).  Prototipo  del  gruppo  è il  meningioma,  che 
ha  anche  la  caratteristica  di  poter  essere  contemporaneamente 
irrorato  da  rami  ipertrofici  o neoformati  della  carotide  esterna 
(fig.  19). 

Diagnosi  aruriografii  a dì  snk 

La  visualizzazione  diretta  del  tumore,  oltre  ai  dati  presuntivi 
di  natura,  ne  indica  in  modo  inequivocabile  la  sede  ma  non 
sempre  ne  precisa  la  reale  estensione  poiché  parti  anche  notevoli 
della  neoplasia  possono  essere  escluse  dairìmpregnaziorte  del 
contrasto  (hg.  20).  Nei  casi  in  cui  i segni  diretti  mancano,  la 


fine  rete  di  vasi  arteriosi.  Mancano  te  lacune  c le  connessioni 
venose  precoci,  tipiche  dei  tumori  maligni. 
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diagnosi  di  sede  si  basa  sugli  sposiamenti  delle  arterie  e delle 
vene.  Poiché  i tumori  cerebrali  ed  in  particolare  i gliomi  non 
rispettano  la  topografia  lobate  degli  emisferi,  tutte  le  combina- 
zioni diventano  possibili.  In  generale  lo  spostamento  prevale 
ove  nsaggiore  è lo  sviluppo  del  tumore  c avviene  in  direzione 
delle  linee  di  forza  da  esso  create.  Quando  le  sue  dimensioni 
sono  notevoli  compaiono  ì segni  di  impegno  vasalc  sotto  la 
falce  0 quelli,  più  gravi  di  conseguenze  cliniche,  lungo  i boidi 
della  fessura  del  Pacchioni  (impegno  temporale). 

Nelle  localizzazioni  superficiali  i va.<ù  arteriosi  c venosi  della 
convessità  emisferica  appaiono  divaricati  e di^K>sli  attorno 
ad  una  parte  del  tumore  stesso  (fìgg.  21  e 22). 

Per  contrasto  le  neoplasie  profonde,  in  particolare  quelle  che 
interessano  i nuclei  della  base  o che  sì  sviluppano  airintemo 
dei  ventricoli,  provocano  spostamenti  vasai!  relativamente  mo- 
desti. Non  sempre  l'entità  dello  spostamento  è un  indice  dei 
volume  del  tumore.  Soprattutto  rwlìe  localizzazioni  metastatiche 
l’edema  reattivo  ingigantisce  le  dimensioni  reali  della  lesione, 
l tumori  cerebrali  si  possono  presentare  anche  come  una  zona 
avascolarc.  In  questi  casi,  a differenza  di  quanto  si  osserva  nei 
casi  dovuti  ad  occlusione  arteriosa,  i vasi  cerebrali  appaiono 
respinti  e affastellati  alla  periferìa  della  lesione  espansiva. 
Soprattutto  i mentngiomi  posti  nelle  vicinanze  della  carotide 
intracranica  (meningiomi  della  piccola  aia  dello  sfenoide.  del 
tubercolo  sellare  o delle  docce)  possono  inglobare  il  vaso  c 
provocarne  il  piogressivo  rcstrìngimenlo  sino  all'occlusione. 
Ciò  ostacola  gravemente  rintcrvento  e rende  impossibile  una 
a.sporiazione  completa.  Lo  stesso  può  avvenire  quando  sono 
invali  i grossi  seni  venosi.  Nella  letteratura  tono  descrìtti  casi 
di  tumore  con  ipertensione  endocranica  così  elevata  da  impedire 
la  penetrazione  del  contrasto  airinierno  del  cranio.  Airartcrio- 
grafia  si  ha  un  quadro  di  pscudocciusionc  della  carotide 
interna  alla  sua  uscita  dal  seno  cavernoso:  il  rilievo  ha  un 
significato  prognostico  infausto. 

Quanto  descrìtto  vale  anche  per  ì tumori  della  fossa  poste- 
riore che,  in  mancanza  di  segni  diretti,  sono  di  interpretazione 
più  difficile  delle  lesioni  sopraientoriali,  anche  con  l'impiego 
della  sottrazione  delle  immagini.  Sono  tipici  della  fossa  poste- 
riore gli  cmangioblastomi.  tumori  bene  circoscritti  e di  prefe- 
renza localizzati  negli  strali  corticali  e sollocorlicali  della  su- 
perfìcie ventrale  o dorsale  del  ccrvclkito.  Con  rarterìografia 
della  vertebrale,  durante  la  fase  arteriosa  tardiva  o venosa, 
quasi  sempre  sì  visualizza  un  tipico  gavocciolo  tumorale  (fìg.  23). 

Il  90”,  ca.  dei  neurinomi  dell'acustico  sposta  mediaimcnte  c 
deforma  ad  arco  rivolto  verso  la  rocca  Tarteria  cerebellare  su- 
pcriore corrispondente.  Altro  tumore  tipico  é la  neoplasia 
giomica  che.  in  più  delle  alterazioni  ossee  già  descritte,  provoca 
una  circolazione  patologica  così  ricca  da  dare  talvolta  origine 
ad  immagini  pscudoancurfsntatìchc. 

Eacefalo-vciitricoloKrafia 

Per  la  parte  tecnica,  per  l'anatomia  normale,  per  le  indi- 
cazioni e per  le  complicazioni  v.  rispettivamente:  encefa- 
LooRAFiA  e VENTRicoi.oGRAFiA.  Lo  sludio  delle  neoplasie 
cerebrali  con  contrasto  gassoso  ha  perso  una  parte  delta 
preminenza  che  aveva  in  origine  in  conseguenza  del  facile 
e innocuo  impiego  degli  isotopi  c delle  maggiori  informa- 
zioni ottenibili  con  l'arteriografia.  Tuttavia  l'encefalografìa, 
che  é un'indagine  assai  fine  e ricca  dì  dettagli,  conserva 
indicazioni  elettive  nello  sludio  delie  neoplasie  poco  volu- 
minose. dì  quelle  profonde,  della  regione  sellare  c del- 
l'angolo  ponlocerebcllarc.  La  vcntricolografìa  con  aria  o 
la  sua  variante  con  olio  iodato,  o iodoventricolografia  (v. 
VENiRiooux3RAnA).  trova  impiego  nello  studio  delie  neo- 
plasie ostruenti  o subosiruenti  della  linea  mediana,  sopra- 
tentoriali  e della  fossa  posteriore  (fìgg.  24-28). 

La  diagnosi  con  aria  si  basa  sugli  spostamenti  e sulle  de- 
formazioni delle  cavità  ventricolari  e delle  cisterne  o sulla 
dimostrazione  di  ostacoli  al  normale  deflusso  delle  vie 
liquoraii.  Nel  valutare  un'indagine  pncumoencefulografìca 
si  deve  tenere  conto  di  alcune  limitazioni.  Un  esame  nega- 
tivo non  esclude  una  neoplasia  già  in  fase  sintomatica. 
Esami  ripeiuli  a distanza  di  tempo  negli  stessi  pazienti 
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Fig.  22.  Arleriografìa  cerebrale:  mcnmgioma  dei  tubercolo 
della  scila.  Rilevamento  a cupola  asimmetrica  delle  cerebrali 
anteriori  c della  comunicante  anteriore  (frecce)  attorno  al 
polo  supcriore  del  tumore. 


Fig.  23.  Arteriografla  cerebrale:  angioreticuloma  cerebellare. 
Le  frecce  delimitano  il  nucleo  centrale  del  tumore,  impregnato 
di  contrasto  al  termine  della  fase  arteriosa. 


pongono  talvolta  in  evidenza  perìodi  di  latenza  anche 
lunghi  fra  inizio  della  sintomatologia  clinica  e comparsa 
delle  deformazioni  ventricolari.  Un  esame  positivo  non 
depone  necessariamente  in  favore  di  un  tumore  ma  in 
accordo  con  la  clinica,  con  i dati  di  laboratorio  e con  gli 
altri  mezzi  di  indagine  debbono  essere  valutate  ed  escluse 
altre  possil^liià  (ascessi,  ematomi,  etc.).  Vi  sono  pure 
deformazioni  ventricolari  di  tipo  tumorale  che  si  risol- 
vono con  la  scomparsa  dell'edema  cerebrale  (da  trombosi, 
embolie,  contusioni,  eie.). 

Le  alterazioni  ventricolari  non  sempre  rispecchiano  il 
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Fig.  24  Vcnlricoloi{i<ind  : mt- 
ningioma  parieiuk.  parasagit- 
tale  de&tro.  1 radiogrammi,  in 
duplice  proie^iorK,  dimostrano 
come  il  tumore  comprima  dal- 
l'alto  tl  ventricolo  laterale  cor- 
rispondente alterando  la  sua 
morfologia  (frecce). 


F'ij^  25.  Venlricolografla:  le  frecce  opposte  indicano  una  cal- 
cificazione osservata  in  un  glioblastoma.  Il  tumore  per  la  sua 
natura  infiltrante  non  deforma  i ventricoli  cerebrali  e li  sposta 
in  misura  assai  modesta  oltre  la  linea  mediana. 


fare  una  diagnosi  di  natura  poiché  abitualmente  si  tratta 
di  meningiomi  o di  neurinomi. 

Creste  considerazioni  pongono  in  evidenza  la  difficoltà 
di  una  schematizzazione  di  componenti  cosi  variabili  e 
talvolta  contraddittorie  di  queste  preziose  indagini  neuro- 
radiologiche. 

Dal  punto  di  vista  pratico  i tumori  cerebrali  si  possono  sud- 
dividere in  4 gruppi. 

1.  Tumori  emis/trici.  - Inizialmente  la  pressione  tumorale 
tende  ad  esaurirsi  nel  tessuto  cerebrale  circostante;  solo  in  una 
fase  successiva  avviene  lo  spostamento  dì  un  emisfero  verso  il 
lato  opposto  a livello  del  margine  libero  delta  falce  o verso 
il  basso  attraverso  il  forame  del  Pacchioni.  Si  possono  indi- 
viduare 5 linee  di  forza  fondamentali:  una  anteriore  (tumori 
frontali)  e una  posteriore  (tumotì  occipitali  e dei  tentorio)  che 
spingono  rispettivamente  indietro  o in  avanti  le  cavità  ventri- 
colari. Le  restanti  linee  di  forza  sono  escrciute  dai  tumori 
situati  al  disopra  dei  ventricoli  laterali,  che  ne  subiscono  l'im- 
pronta e spostano  verso  il  basso  e il  lato  opposto  anche  il 
III  ventricolo,  da  quelli  posti  a lato  dei  ventricoli,  che  vengono 
deformati  e spostati  in  direzione  trasversale,  e da  quelli  basali 
che  sollevano  il  corno  temporale  corrispondente. 

1 tumori  endovcntricolari  si  presentano  come  una  massa 
tondeggiante  inclusa  nel  lume  dì  uno  o ambedue  i ventrìcoli 
laterali,  abitualmente  dilatati.  Solo  il  colesteatoma  ha  un  carat- 
teristico aspetto  a spugna.  L'cnccfalogmfia  é in  grado  di  dimo- 
strare resistenza  delle  ernie  cerebrali  sotto  la  falce  e transten- 
loriali.  Le  ultime  deformano  una  o ambedue  le  cisterne  peri- 
pcduncolarì  c obliterano  in  misura  diversa  la  cisterna  interpe- 
duncotare. 

2.  Tumori  ddìa  linea  mediana.  - Comprendono  t tumori  del 
corpo  calloso  e del  setto  pellucido,  qticlli  del  Ili  ventricolo  e i 


volume  reale  della  lesione:  tumori  infiltranti  possono  dare 
luogo  a rilievi  modesti,  tumori  piccoli  complicali  da  edema 
a quadri  encefalografie!  imponenti  e di  difficile  inlerpre- 
tazìone. 

La  sede  del  tumore,  indipendentemente  dalle  sue  dimen- 
sioni. può  interferire  nel  gioco  delle  deformazioni  e degli 
spostamenti  ventricolari.  Ad  es.,  l'occlusione  dei  MI  ven- 
tricolo o dell'acquedotto  di  Silvio  provoca  la  comparsa 
d’idrocefalo  simmetrico,  l’occlusione  di  un  forame  di 
Monro  dilata  il  solo  ventricolo  corrispondente  aggra- 
vando lo  squilibrio  idrodinamico  fra  i due  Iati. 

Non  é praticamente  possibile  dedurre  la  natura  del  tu- 
more dal  tipo  di  deformazione  ventricolare  né  dalla  sua 
entità.  È invece  possibile  con  la  cisiernoencefalografia  dif- 
ferenziare i tumori  cerebrali  dagli  extradurali,  che  l’aria 
tende  a delimitare  nei  loro  contorni.  In  pratica  ciò  significa 


Kìg.  26.  Alla  encefa- 
lostraligrafìa  l'acque- 
dotto di  Silvio  (I)  ed 
il  quarto  ventricolo 
(2)  sono  spinti  no- 
tevolmente in  dietro 
da  una  voluminosa 
neoplasia  ponto-me- 
se nccffllica. 
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hig.  27.  VcnincoloKratii);  k frccctf  indicano  una  \oluminosa 
neoplasia  (glìobias(oma)  invadente  i nuclei  della  base  dide^tra. 


meningiumi  della  falce  a sviluppo  bilaterale.  A questi  vanno 
aggiunti  i Itponii  dei  corpo  calloso  carattcri/Taii  da  calcitìca' 
7Joni  a guscio  disposte  a parentesi.  Fssi  divaricano  fra  loro  i 
ventricoli  laterali  di  solito  in  modo  asintmctrìco.  I tumori  del 
III  ventricolo  formano  un  gruppo  a parte.  A seconda  della  loro 
sede  d'impianto  si  suddividono  in  anteiiori  (cisti  colloidi  o 
paralìsialil.  basali  (tumori  detripoialamo)  c posteriori  (pinca- 
lomi  0 tcraiomil.  Oltre  a un  difetto  di  riempimento  del  lume 
del  III  ventricolo  provocano  abitualmente  l'occlusione  delle 
vìe  liquoralì  con  idrocefalo  dei  ventrìcoli  laterali. 

J.  Tutnori  tlnh  rt*.ei«w  x^Uare.  - Comprendono  gli  adenonti 
deiripofìsi.  i craniofaringiomi.  i gliomi  del  chiasma,  i menin* 


h'ig.  2K.  hpcndimonu  in\criio  sul  pavimento  c sul  lato  sinistro 
del  quarto  ventricolo  (frecce),  tsso  blocca  le  vie  liquorali 
provocando  un  grave  idrocefalo.  Indagine  veniricolografica. 
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giorni  del  tubercolo  c le  rare  cisti  dcrntoidi.  Lvvi  si  sviluppano 
a spese  delle  cisterne  scllan,  che  dapprima  si  deformano  e succes* 
sivamcnie  si  obliterano,  lasciando  contemporaneamente  un'im* 
pronta  sul  111  ventricolo.  Ne!  valutare  questi  rilievi  si  deve 
sempre  ricordare  che  le  immagini  cisicrno-cncefalografìche 
tumorali  non  si  differenziano  da  quelle  causate  da  alcuni  volu* 
minosi  aneurismi  soprasellarì.  In  questi  casi  l'errore  diagnostico 
può  comportare  la  mone  dei  paziente  nel  corso  dcirintervcnio. 

4.  Tunuìri  della  fossa  piisferiore.  - Sono  particolarmente  Tre* 
quenti  nei  bambini  c nei  giovani.  Spesso  ostruiscono  le  vie 
liquorali  provocando  gradi  diversi  di  idrocefalo  e di  stasi  ocu* 
lare.  Sia  con  l'aria  che  con  la  ventricolografia  con  olio  iodato 
si  possono  precisare  le  molteplici  localizza/ioni  proprie  dei 
tumori  ccreK'llari  (verme  superiore,  inferiore,  IV  ventricolo, 
ponte,  emisferi)  o di  quelli  cstracerebcliari  (neurinomì  del* 
l'acustico,  tumori  del  cHvhs,  dell'angolo  pontoccrcbcllare).  La 
diagnosi  dì  questi  tumori  richiede  una  grande  esperienza  e 
l'esecuzione  delle  indagini  con  aria  una  grande  prudenza. 

Per  lo  studio  di  lesioni  ancora  circoscritte  c di  piccole  dimen* 
sioni  della  fossa  posteriore  e in  particolare  per  i tumori  del* 
l'acustico  e del  foro  lacero  posteriore  trova  ora  un  crescente 
impiego  la  « cisternogralia  con  contrasto  positivo»  (v.  esce* 
falocìmama). 

La  descri/ione  dei  rilievi  cnccfalogratìci  in  condizioni 
normali  e patologiche  c le  modalità  tecniche  non  hanno 
subito  variazioni  nel  corso  degli  ultimi  anni  c sono  ancora 
valide.  Kivolu/ionuii  sono  i mezzi  tecnici  per  lo  studio 
del  S.N.C.  con  l'impiego  della  tomografìa  assiale  com* 
puteriz/ata  (T.A.C.).  La  sensibilità  di  questi  apparecchi 
ed  il  loro  potere  analitico  sono  tali  che  — senza  contrasto 
gassoso  *—  si  possono  ottenere  le  stesse  immagini  e le 
stesse  informazioni  evitando  qualsiasi  disturbo  al  paziente. 

Per  questi  motivi  l'impiego  della  encefalografìa  conven- 
zionale e soprattutto  della  vcntricolografìa  è destinato  a 
ridursi  progressivamente  cd  in  modo  rilevante  come  già 
avviene  nei  centri  che  dispongono  di  questa  apparecchia- 
tura (V.  sotto;  V.  anche:  tomcxìrafia  a.ssiale  compute- 
rizzata). 
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Tomografia  assiale  computcHrJUita 
A partire  dal  1972  lo  studio  dei  tumori  cerebrali  e della 
patologia  cerebrale  in  genere  ò stato  rivoluzionato  dalia 
comparsa  di  una  nuova  tecnica  radiologica  denominala 
lomogratìa  assiale  computerizzata  (T.A.C.)  o lomoden- 
sitometria  o EMI*scanning.  Tale  ultima  denominazione 


Kig.  29.  Tomografia  assiale  computerizzala.  A sinhfra:  reperto 
normale.  Sono  visibili  i ventricoli  laterali  cd  il  setto  pellucido. 
A destra',  al  davanti  della  ghiandola  pineale  calcificata  (puntino 
bianco)  si  osserva  una  esile  fessura  lineare  (III  ventrìcolo); 
posleriormenie  si  osserva  una  immagine  triangolare  che  cor* 
risponde  alla  cisterna  reiruquadrìgcminalc.  {Per  geniife  coaces^ 
sione  del  prof.  Ugo  Salmlini  dell'Osp.  Civ.  Umberto  I,  Ancona). 


deriva  dall'apparecchio  inizialmente  uliliz/alo,  concepito 
da  Godfrey  N.  Mounsfìeid  e realizzato  dalla  ditta  in- 
glese HMI:  l'EMl-scanncr®. 

Altri  apparecchi  basati  sugli  stessi  principi,  ma  sempre 
più  perfezionati,  sono  in  commercio. 

All'esame  radiologico  convenzionale  il  cervello  appare 
come  una  zona  muta  che  le  radiazioni  attraversano  senz.a 
identificare  le  sue  strutture  e le  sue  componenti.  La  nuova 
tecnica  utilizza  un  sottile  fascio  di  raggi-X  che,  in  luogo 
di  impressionare  una  pellicola,  va  ad  eccitare  un  cristallo 
scintillatore,  collegato  ad  un  fotomoltiplicatore.  [ dati 
ottenuti  sono  elaborati  dal  computer  e possono  essere 
stampati  in  forma  numerica  od  essere  trasformati  in 
immagini  che  vengono  registrate  su  nastro  o disco  ma- 
gnetico. osservati  dirci  tamente  su  monitor  televisivo  c 
riprodotte  su  Polaroid*!^ . In  pratica  il  sottile  fascio  di  radia- 
zioni esplora  tutto  il  cerv'elio  con  una  serie  progressiva 
di  sezioni  tomografìche  continue,  di  spessore  regolabile 
(8-13  mm).  Dalla  sommazionc  delle  immagini  ottenute 
è possibile  la  ricostruzione  spaziale  delle  condizioni  del 
sistema  nervoso  centrale.  La  gamma  delle  sensibilità 
ottenibili  con  questa  tecnica  è di  almeno  100  volte  supe- 
riore a quella  delle  radiografie  convenzionali.  Ne  risulta 
l'evidenziazione  diletta  delle  strutture  anatomiche  nor- 
mali del  cervello:  il  sistema  ventricolare,  le  cisterne  più 
voluminose,  la  scissura  interemisferica.  la  pineale  ed  i 
plessi  corioidei  anche  quando  il  contenuto  di  calcio  é 


hig.  30.  Tomogratìa  assiale  compolcrizrata.  A sinistra:  ingrundi- 
mcntodclla  regione  scliarccon  amputazione  delia  clinoìde  destra 
(trattino).  La  frecaa  indica  la  presenza  di  una  calcificazione 
soprasctlare.  A destra:  la  sezione  che  passa  sopra  la  scila  di- 
mostra una  immane  rotondeggiante  a contorni  addensali 
per  la  presenza  di  calcificazioni  nelle  pareti  di  una  cisti  che 
contrasta  col  nero  del  suo  contenuto.  Diagnosi  operatoria; 
craniofaringioma  con  componente  cistica.  {Ptr  gentile  eonces- 
shne  del  prof.  Ugo  Salvolini  dell'Osp.  OV.  Umberto  /.  Ancona). 


Lig.  31.  Tomografia  assiale  computen/zala.  A sinistra:  la  se- 
zione che  passa  per  la  base  cranica  indica  ringrandimenio 
del  cavo  sellare  più  sviluppato  a sinistra  (freccia).  A destra:  la 
sc/umc  che  passa  su  di  un  piano  superiore,  dopo  iniezione  del 
mezzo  di  contrasto  indica,  in  bianco,  la  neoplasia  endoscliarc 
che  si  Presenta  consc  una  massa  bilobata.  {Per  gentile  conres- 
siime  del  prof.  Ugo  Salvolini  deil'Osp.  C/r.  Umberto  I,  Ancona). 


Lig.  32.  Tomografia  assiale  computerizzala.  A sinistra:  la 
sezione  che  passa  per  i ventricoli  uimosira  una  notevole  dila- 
tazione della  cavità  destra  esito  di  intervento  per  meningioma. 
(fucila  che  passa  per  la  convessità  emisferica,  a destra,  eseguita 
dopo  iniezione  di  mezzo  di  contrasto,  dimostra  due  localizza- 
zioni tumorali:  a destra  in  sede  frontale,  nella  sede  del  pre- 
gresso inters'cnlo,  l'altra  r>cll*cmisfcro  conlrolatcralc.  (Per  gem 
tile  etmeessione  del  prof.  Ugo  Salvolini  dell'Osp.  CÌi’.  C/w- 
berta  I,  Ancona). 


troppo  modesto  per  apparire  sui  comuni  radiogrammi 
(fìg.  29).  Talora  si  può  anche  difTcrcnziare  la  sostanza 
grigia  dalla  bianca.  I miglioramenti  iccnici  vanno  conlt- 
nuamente  aumentando  il  rendimento  degli  appaiecchi, 
cosi  che  già  da  ora  con  una  matrice  di  1 60  x 160  è possi- 
bile vedere  nel  60°;  ca.  dei  pazienti  l'ai  feria  basilare  e, 
con  l'intioduzione  endovenosa  di  mezzo  di  contrasto 
idrosolubile,  anche  il  poligono  di  Willis  (Baker.  1975). 

L'indagine  può  essere  eseguita  ambulaioriamente,  senz.a 
sofferenza  per  il  paziente  e senza  l'impiego  di  mezzi  di 
contrasto.  Inoltre  la  quantità  di  radiazione  sommini- 
strala durante  lutto  l'esame  c inferiore  a quella  di  una 
sola  lailiografia  del  cranio. 

La  stessa  sensibilità  analitica  che  si  ha  net  cervello  nor- 
male vale  anche  in  presenza  delle  lesioni  cerebrali:  tumori, 
ematomi  nelle  diverse  sedi,  infarti,  ascevsi,  cisti,  aneurismi 
voluminosi,  idrocefali,  etc.,  di  cui  è spesso  possibile  in- 
dividuare la  natura  (fìgg.  30.  31.  32). 
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FtK.  33.  Tomografia  assiale  computerizzala.  Sul  versante  esterno 
della  regione  temporale  destra  il  trattino  indica  una  immagine 
ovalare.  di  colore  scuro,  male  delimitato  dal  restante  paren- 
chima. Lo  stesso  caso  (due  trattini)  dopo  iniezione  del  mezzo 
di  contrasto:  la  neoplasia  si  opacizza  ed  appare  delimitata  in 
bianco.  Diagnosi  istologica;  mcningiuma.  irer  gemile  conces- 
siane  del  prof.  Ugo  Salvalini  deU'Osp.  Civ.  Umberto  /.  Am-otta). 


In  generale  i risultati  diagnostici  che  sì  ottengono  con 
la  tomografìa  assiale  computerizzala  si  possono  con- 
frontare favorevolmente  con  quelli  delle  indagini  neuro- 
radiologiche  convenzionali.  È raro  infatti  che  le  lesioni 
patologiche  abbiano  la  stessa  densità  del  sistema  nervoso 
normale  circostante  e in  ogni  caso  l'iniezione  per  via 
venosa  di  preparati  idrosolubili  rende  evidente  la  compo- 
nente patologica  (angiotomografìa  computerizzata  ; Kramer 
e coll.,  1975;  fìg.  33).  L'indagine  risolve  anche  problemi 
diagnostici  di  patologia  orbitale,  in  particolare  quelli  di 
natura  tumorale  (Mornose  e coll.,  1975;  fìg.  34). 

1 risultati  delie  esperienze  attuali  indicano  che  il  margine 
di  errore  di  questo  metodo  $i  aggira  sul  4-5%  di  cui  una 
metà  dovuta  a falsi  positivi  e l'altra  metà  a falsi  negativi 
(Baker,  1975).  La  tomografìa  assiale  computerizzata  ha 
messo  pure  in  evidenza  i limiti  delle  indagini  ncuroradio- 
logiche  tradizionali  dimostrando  lesioni  che  sfuggono 
all'angiografìa  e alla  pneumoencefalografia. 

È evidente  che  questo  nuovo  metodo  di  studio  del 
S.N.C.  ha  un  grande  valore  pratico  sia  per  il  medico 
che  per  il  paziente.  L'indagine  riduce  al  minimo  la  ncccs- 
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sità  del  ricovero  ospedaliero  e la  sua  durata  e riduce 
anche  l’impiego  di  mezzi  di  contrasto  (aria,  preparati 
idrosolubili)  che  disturbano  il  paziente  c comportano 
sempre  un  margine  di  rischio.  Queste  economie  compen- 
sano l’elevalo  costo  dell'apparecchio  e della  sua  manu- 
tenzione. La  nuova  tecnica  ha  sensibilmente  rivoluzionato 
il  settore  della  semeiotica  strumentale  dei  t.  c.  condu- 
cendo ad  una  revisione  sull'opportunità  dcirimpìcgo  di 
altre  indagini,  che  qui  sotto  citiamo. 

Elettroencefalografia.  - Non  sono  da  prevedere  varia- 
zioni sul  suo  impiego  perché,  sebbene  nei  tumori  cerebrali 
il  potere  di  una  esatta  localizzazione  sia  limitala,  es.sa 
fornisce  al  neurologo  alcuni  dati  essenziali  non  ottenibili 
con  altri  mezzi. 

Ecoencefalografia.  - È un  metodo  rapido,  economico 
ed  innocuo  per  dimostrare  lo  spostamento  delle  strutture 
cerebrali  della  linea  mediana.  Essa  fornisce  però  questo 
solo  dato  che  non  può  esseie  paragonato  alla  massa  di 
rilievi  che  si  ottengono  col  nuovo  apparecchio. 

Metodi  neuroradiologici  convenzionali  con  mezzo  di 
contrasto.  - L'angiografìa  ha  subito  una  modesta  ridu- 
zione dei  suo  impiego  valutabile  intorno  al  l5-20io- 
Vi  è invece  una  nettissima  riduzione  del  numero  delle 
pneumografìe  e dcil'lmpicgo  degli  isotopi  radioattivi. 

Radiografia  del  cranio.  ~ La  sua  Importanza  rimane 
immodifìcata  purché  l'indagine  sia  tecnicamente  perfetta. 
Le  informazioni  che  si  ottengono  sono  utili  ai  fìni  dia- 
gnostici e spesso  facilitano  l'esatta  interpretazione  delle 
immagini  della  tomografìa  assiale  computerizzala. 

V.  TOMCKÌRAHA  ASSIALE  COMPUTERIZZATA. 
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Tumori  del  lobo  frontale 

L'imprevedibile  e irregolare  estensione  di  un  neoplasma 
in  un  territorio  a molteplici  e diverse  funzioni  quale  il 
lobo  frontale  si  traduce  clinicamente  con  comparsa  di 
sintomi  e segni  da  caso  a caso  diversi,  diffìcilmente  asso- 
ciabili in  un  quadro  d'insieme  che  serva  da  modello 
generale,  diffìcilmente  sintetizzabili,  cioè,  in  una  esposi- 
zione che  riesca  completa  e utile  in  tutte  le  eventualità 
cliniche;  «ogni  neurologo  di  qualche  esperienza  si  é 
trovato  di  fronte  a sindromi  solo  parzialmente  descrìtte, 
anche  nei  lavori  più  dettagliati,  o addirittura  mai  individua- 
le» (ChaliioI).  L'azione  compressiva  a distanza,  l'iperten- 
sione endocranica,  con  le  modificazioni  di  struttura  che 
induce  e con  la  sindrome  autonoma  che  comporta,  contri- 
buiscono a rendere  ancora  più  incerta  la  fisionomia  sinto- 
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Fig.  34.  Tomogruti.1 
astiale  computerizza- 
la.  In  alto:  i globi 
oculari  ed  i nervi  ot- 
tici sono  nettamente 
demarcali.  Airinter- 
no  delle  paretiorbitali 
si  osservano  i muscoli 
retto  interno  e retto 
esterno.  In  basso:  i 
due  terzi  deirestremo 
distale  del  nervo  ot- 
tico sinistro  sono 
ingrossali  e addensa- 
ti. II  globo  oculare  si- 
nistro é più  sporgente 
del  controlaieralc  per 
modesto  esoftalmo. 
Intervento  ed  esame 
istologico:  meningio- 
ma  della  guaina  del 
nervo  ottico.  (Per 
gentile  concessione  del 
prof.  Ugo  Salvolini 
detVOsp.  Civ.  Umber- 
to /.  Ancona). 
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matologica  focale  e a vanificare,  quindi,  ogni  (eniafivu  di 
classifìcazioni  rigide  e di  suddivisioni  nefte. 

Wilson  distingue; 

I)  tumori  dd  terzo  anteriore  (prcfruntale),  i quali  non 
evolvono  con  una  loro  specifica  sintomatologia,  ma  si  mani* 
restano  con  una  sintomatologia  di  vicinanza; 

2|  tumori  dd  terzo  medio,  caratterizzati  da  paresi  dd  fac- 
ciale inferiore  controlaicralc  e talora  degli  arti,  riduzione  o 
scomparsa  dei  riflessi  addominali,  aprassia  motoria  sinistra  se 
il  tumore  è a destra,  bilaterale  se  è a sinistra,  talvolta  afasia: 
innervazione  tonica; 

3)  sindrome  dd  terzo  posteriore,  in  cui  predominano  i 
sintomi  irritativi  o defKÌtari  dovuti  airintcrcssamcnto  della 
zona  roLandica. 

Più  recentemente  Boudourevqucs  e Bonnal  (1957)  hanno 
distinto  i tumori  frontali  in  quattro  gruppi; 

1)  tumori  frontali  dorsolaterali,  che  si  manifcsiano  con  crisi 
epilettiche  focali  e sindrome  «piramidale»  controlaicrale; 

2)  tumori  frontali  parasagittali,  clìnicamcme  caralterizj;ati 
da  epilessia  generalizzata  c anomalie  della  personalità; 

3)  tumori  frontali  froniobasali,  con  importanti  disturbi 
psichici,  alterazioni  olfattive  c visive: 

4)  tumori  frontali  massivi,  i quali  producono  gravi  disturbi 
della  coscienza  associali  ad  atassia  frontale,  aprassia  dd  cam- 
mino. ed  eventualmente  emiparesi. 

In  genere  si  ammette  la  distinzione  tra; 

1)  tumori  prcfroniali  o frontali  che  inicicssano  quelle  arce 
poste  avanti  alla  circonvoluzione  frontale  ascendente; 

2)  tumori  dciParca  prectnirale. 

Sì  è ormai  generalmente  d'accordo  (cfr.  Bolez,  1974) 
che  non  vi  sono  differenze  signifìcalive  nella  comparsa  e 
combinazione  dei  vari  sintomi  o nel  quadro  gioirle  tra 
pazienti  con  gliohlastomi.  astrocitomi,  o mcningiomi: 
forse  le  crisi  convulsive  tipo  grande  mule  isolate,  cioè 
senza  altri  sintomi,  sono  più  frequenti  nei  tumori  a lenta 
evoluzione,  quali  ad  cs.  astrocitomi  cistici  od  oligoden- 
drogliomi. 

In  ca.  il  30-45*i  dei  casi  i fenomeni  epilettici  iniziano  il 
quadro  clinico,  raramente  ne  sono  un  segno  tardivo; 
secondo  Bicmond  (1970)  j fenomeni  epilettici  sarebbero 
presenti  in  ca.  il  50%  dei  casi.  Il  tempo  che  intercorre  tra 
il  primo  attacco  e la  sintomatologia  determinante  il  rico- 
vero può  essere  assai  lungo  (6  anni  in  un  caso  di  Kolodny). 
La  frequenza  dei  fenomeni  convulsivi  di  ogni  tipo.  Jackso- 
niani  o generalizzati,  precoci  o tardivi,  varia,  nei  (umori 
frontali,  secondo  le  statistiche  e secondo  la  localizzazione. 
Mentre,  infatti,  neoplasmi  del  polo  e della  doccia  olfat- 
ioria  sono  tra  i meno  epilettogeni.  quelli  della  regione 
rolandica  sono  caratterizzati  daU'insorgenza  precoce  di 
attacchi  circoscritti  o generalizzati.  In  alcuni  casi  la  crisi 
può  iniziarsi  con  un'aura,  spesso  olfattoria;  questo  av- 
viene specialmente  per  i tumori  del  polo  frontale  o per 
i mcningiomi  delia  doccia  olfattoria. 

Circa  la  frequenza  delle  crisi  convulsive  in  rapporto  al- 
l'oncoiipo  esiste  disparità  di  vedute:  in  linea  generale  si 
può  dire  che  i mening'omi  deicrmìnano  meno  frequente- 
mente dei  gliomi  attacchi  epifetiici. 

Secondo  Pcnficld  c coll,  solo  le  cri.si  adversative  hanno 
valore  localizzativo  (terzo  medio  della  prima  e della  se- 
conda circonvoluzione  frontale);  gli  attacchi  advcrsalivi 
che  insorgono  per  interessamento  delle  arce  motorie 
supplementari  consistono  in  movimenti  tonici  complessi 
con  rotazione  del  capo,  sguardo  c tronco  verso  il  lato 
opposto  della  lesione,  che  in  qualche  caso  terminano  con 
movimenti  di  prensione. 

Riassumendo  possiamo  dire:  che  un  tumore  frontale 
può  esordire  nel  40“o  dei  casi  con  crisi  epilettiche,  le  crisi 
assumendo  spesso  l'aspetto  di  attacchi  adversatlvi;  attacchi 
focali  o crisi  generalizzate  sono  meno  frequenti  c hanno 


minor  signifìcato  dal  punto  di  vista  localizzativo.  Neo- 
plasmi situati  in  profondità  (polo  frontale-doccia  olfatto- 
ria)  sono  meno  epilettogeni  dei  neoplasmi  che  si  trovano 
sulla  superfìcie  corticale.  1 fenomeni  parctici  o paralitici, 
presenti  in  tumori  frontali,  pos-sono  indicare  sia  una  com- 
pressione a distanza  della  zona  motoria,  sia  un*ìnvasÌone 
della  medesima  ad  opera  di  un  neoplasma  in  marcia. 

L'individualizzazione  sulla  corteccia  dei  vari  foci  fa  sì 
che  im'emi-  o una  monoparesi  assuma  l'aspetio  caratte- 
ristico dei  deficit  corticali.  In  genere  l'insufficienza  motoria 
si  accompagna  airaumcnto  del  tono,  nolo  come  ipertonia 
piramidale,  ma  non  sono  eccezionali  i casi  in  cui  tale 
paresi  si  associa  ad  una  piermanemc  Ipotonia  muscolare. 

Un  segno  di  particolare  importanza  c di  frequente  ri- 
lievo i la  paresi  o astenia  isolata  del  facciale  inferiore 
controlateralc;  talvolta  il  deficit  è presente  solo  nella 
mimica  spontanea  e scompare  in  quella  a comando.  Tale 
astenia  è stala  particolarmente  valorizzala  da  Sachs  e da 
V'inccnt  che  ne  hanno  fatto  un  segno  fondamentale  della 
sindrome  l’pica  dd  frontale.  Alcuni  AA.  hanno  osscivato 
paresi  del  facciate  di  tipo  centrale  omolaierale  alla  lesione. 

In  casi  eccezionali  di  processi  espansivi  sopratcntoriali 
può  osservarsi  la  comparsa  di  un'emiplegia  o di  un'emi- 
paresi omolatcralc  alla  lesione. 

Le  eventuali  paresi  o picgic  non  riassumono  tutta  la 
sintomatologia  motoria  del  frontale  presente  in  casi  di 
neoplasmi  : difetti  deiriniziativa  motoria  costituiscono,  cosi, 
sintomi  di  classico  rilievo  già  attribuiti  alla  sindrome 
psichica  prefrontale.  Si  ammette  attualmente  che  Tìmpro- 
dutiività  motoria,  l'acinesia  spiccata  osservabile  in  questi 
casi  abbiano  una  loro  componente  neurologica.  In  gradi 
lievi  il  malato  si  occupa  poco  e male  del  suo  lavoro,  i 
taciturno,  si  disinteressa  di  quanto  lo  circonda;  in  casi 
più  gravi  à ipomimico,  non  si  alza  dal  letto,  non  accenna 
sponlaneamcntc  a muoversi,  pur  avendo  a sua  disposi- 
zione l'energia  fìsica  sufficiente  per  le  comuni  prestazioni; 
il  paziente  può  arrivare  a non  nutrirsi  e a non  compiere 
gli  atti  più  elementari  della  vita  vegetativa. 

In  genere  i sintomi  acinctici  non  sono  di  frequente  rilievo 
e compaiono  associati  alla  sindrome  acinetìca  ipcrtonica 
(emisindrome  parktnsoniana  controlaierale  al  focolaio, 
ipomimia,  riduzione  della  motilità  automatica  e as.sociafa) 
per  lesioni  del  settore  medio  del  lobo  frontale. 

Un  cenno  a parte  merita  il  tremore  spesso  osservalo 
nei  mcningiomi  della  doccia  olfattoria  e della  piccola 
ala  dello  sfenoide:  questo  tremore  è dì  tipo  statico  par- 
kinsonsimilc;  talora  può  essere  un  tremore  d'azione  op- 
pure da  sforzo  medio;  esso,  in  genere,  è controlateralc 
alla  lesione,  ma  può  essere  omolatcralc  (Kolodny,  1928)  o 
bilaterale.  Altri  tipi  di  iperdnesia  sono  eccezionali. 

Bruns,  nel  1892,  descrisse  per  la  prima  volta  una  sin- 
drome incoordinativa  che  denominò  atassia  frontale  e che, 
essenzialmente,  consiste  in  disturbi  della  stazione  eretta  c 
deircquiltbrio. 

Forse  nessun  aspcilu  della  patologia  frontale  à stalo  oggetto, 
come  questo,  di  tante  disparate  valutazioni  fenomenotogiebe  c 
di  cosi  differenti  interpretazioni  causali:  il  disaccordo  esiste 
anche  su  quello  che  debba  intendersi  clinioimcntc  come  atassia 
frontale,  e si  va  da  un  estremo,  come  quello  di  Barre,  die  nega 
senz'altro  l'esistenza  di  questa  sindrome,  all'estrcnio  opposto 
in  cui.  sotto  l'etichetta  di  atassia  frontale,  si  ccMnprcndc  un 
insieme  veramente  imponente  di  sintomi  c segni  che  meglio 
troverebbero  posto  in  altri  raggruppamenti  sindromici  di  origine 
frontale  (Challiot).  Tale  differenza  di  opinioni  può  in  parte 
essere  spiegata  dal  tipo  di  lesioni  studiate,  cioè  quelle  ncopla- 
sliche.  lesioni  differenti  tra  loro,  non  serialmente  sovrapponibili, 
intrinsecamente  assai  impure  (Challlol). 

Alcuni  AA.,  ira  cui  Druns.  hanno  ritenuto  l'atassia  frontale 
conseguenza  dell'alterazione  di  un  centro  frontale  supcriore 
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controUantc  l'atlività  del  cervelletto  controlateraie.  Altri.  Ira 
cui  Cushtnji.  riienituno  che  sia  >n  cau>a  unazionc  comprensiva 
sul  tronco  dcHcnccralo.  esercitata  diaconalmente  dalla  massa 
ncoplasitca. 

Barr^  ritiene  che  ralas&ta  frontale  debba  rientrare  nel  vasto 
campo  dei  disturbi  dcircquilibrlo  da  causa  centrale,  quali  pos- 
sono osservarsi  per  lesioni,  anche  non  neoplastichc.  ìnicrcvianli 
le  vie  vestibolari  centrali,  fra  cui  i nuclei  biilbari  c il  nucleo 
rosso;  una  compressione  del  nucleo  rosso,  o delle  sue  vie. 
sarebbe,  precisamente,  la  causa  della  cosiddetta  atassia  frontale. 

Comunque,  i disturbi  incoordinativi  da  tumori  frontali 
consistono,  nel  loro  aspetto  semeiologico  più  comune  c 
più  comunemente  accettalo,  in  sintomi  di  tipo  cerebellare 
conirolaierali  alla  lesione,  c cioè:  dismetria,  adiadococi- 
ncsia,  tremore,  atassia,  lateropulsionc.  caduta  airindictro. 
Questi  sintomi  di  tipo  cerebellare  possono  essere  affiancati 
da  sintomi  di  tipo  labirintico,  da  sintomi  di  tipo  prassico 
faprassia  del  cammino),  da  sintomi  di  tipo  gnosico  (diso- 
rientamento spaziale,  alterazioni  dello  schema  corporeo): 
l'jnsicme  di  questi  costituisce  la  grande  atassia  di  alcuni 
frontolesi. 

Il  nislagmo  spontaneo  sarebbe  presente  assai  spesso 
secondo  Delmas-Marsalet  e batterebbe  verso  il  lato  leso: 
sovente  è un  nistagmo  da  posizione  che  compare  in  decu- 
bito ventrale;  in  genere  dtiTcrisce  da  quello  vestibolare 
(Sachs)  per  una  maggior  ampiezza  c irregolarità  delle 
scosse.  Il  nistagmo  optocineiico  sarebbe  normale,  c cosi 
pure  il  nistagmo  provocato. 

Non  sembra  possibile  che  i molteplici  aspetti  dell'aiassia 
frontale  possano  essere  ricondotti  alla  lesione  di  un  solo 
e sempre  identico  meccanismo  c che  la  lesione  di  una 
sola  e sempre  uguale  struttuia  sia  responsabile  di  sin- 
tomi tanto  diversi  (ChailioI). 

La  « grande  atassia  frontale  » non  è un  raggruppamento 
omogeneo,  in  particolare  i sintomi  aprattici  o ugnosici 
nc  devono  venir  separali:  così  VapratMa  del  commino  o 
della  marcia  che  consiste  nella  impossibilità  per  il  pa- 
ziente di  usare  gli  arti  inferiori  per  deambulare,  senza 
che  ciò  possa  venir  attribuito  a difetti  o ad  alterazioni 
della  sensibilità.  Secondo  Boicz  (1974)  Taprassia  della 
marcia  si  associa  assai  spesso  ad  aprassia  del  tronco:  i 
pazienti  hanno  difficoltà  a passare  dalla  posizione  supina 
a quella  seduta  e dalla  posizione  seduta  alla  stazione 
eretta;  quando  sono  in  piedi,  spesso  hanno  timore  di 
cadere  c,  nei  teniativi  di  porre  il  passo,  incrociano  gli  arti 
inferiori.  La  grave  aprassia  del  cammino  compare  per 
lesioni  frontali  estese  o per  lesioni  frontocalkKo.  Nelle 
forme  minori  compare  per  lesioni  della  II  circonvoluzione 
frontale  (Boicz). 

Il  fe/ìomeno  della  prensione  forzala  è un  importante 
sintomo  connesso  alla  funzione  inibitoria  frontale;  semeio- 
logicamcnte  consiste  in  un  valido  movimento  di  prensione 
compiuto  dalla  mano  e dalle  dita  quando  un  oggetto 
qualsiasi  viene  passalo  sulla  palma.  L'afferramcnio  si 
determina  più  facilmente  stimolando  la  base  delle  dita  e 
rindrce  c il  pcdlicc;  se  si  esercita  una  trazione  suD'oggeito 
afferralo  la  prensione  si  rinforza. 

In  molti  casi  il  paziente  è ansKYsamvnie  consapevole  del  fc- 
nonveno.  e non  sitìo  non  riesce  ad  allentare  la  presa,  ma  non 
sa  darsi  una  spiegazione  del  fallo;  in  alcuni  casi  raffcrraniento 
di  un  oggetto  che  causi  dolore  tun  riccio,  un  elettrodo)  non 
riesce  ugualmente  a far  aprire  il  pugno  e il  paziente  impara  a 
servirsi  dcirahrn  mano  per  le  comuni  esigenze. 

La  prensione  forzuta  può  associarsi  alla  undenza  alla  prem 
ninne.  La  mano  del  paziente  è spinta  ad  afferrare  gli  oggetti  che 
sfiora  o che  le  capitano  vicino,  seguendoli  nel  loro  sptssiamcnlo; 
arKhc  questo  fenomeno  si  produce  contro  b volontà  del  paziente; 
e il  nachgreifen  di  .Schustcr  c Pincas.  iSgropine  degli  A A.  inglesi, 
il  « movimento  d'inseguimento  di  un  oggetto  il  quale  abbia 


toccalo  la  mano  o incrociato  il  campo  visivo  ».  In  alcuni  casi, 
assai  meno  frcqucnicnvcntc,  è dimostrabile  un  « riflesso  di 
prensione  del  piede»,  li  riOesso  di  prensione  o riflesso  tonico 
del  piede  si  presenterebbe  per  lesioni  della  parte  alta  dcirarca 
premotorìa  controlatcralc.  Naturalmente  il  fenomeno  ha  valore 
localizzativo  solo  se  unilaterale. 

Scyffarih  c Dcnny  Brown  (1948)  hanno  riesaminato  la 
questione  delta  preiuione  for/aiu,  del  riflesso  di  prensione, 
della  tendenza  alla  prensione,  e hanno  concluso  che  esi- 
stono due  distinti  fenomeni; 

a)  un  vero  riflesso  di  prensione  (grasp  reflex)  il  quale  a 
sua  volta  consta  di  due  componenti:  una  prima  risposta 
legata  a stimolazioni  cutanee  e una  seconda  che  è un  vero 
streich  reflex  dei  flessori  delle  dita; 

b)  una  più  completa  reazione;  reazione  istintiva  di  pren- 
sione (instinclive  grasp  reaefion)  che  include  la  prensione 
forzata  e la  tendenza  alla  prensione  così  come  noi  la  cono- 
sciamo clinicamente. 

Sembra  che  il  grasp  reflex  sia  legato  alla  lesione  del- 
l'arca  6 controlatcralc. 

La  sintomatologia  psichica  che  as.vai  spesso  si  accompagna 
a tumori  del  lobo  frontale  è stata  oggetto  di  un'enorme 
letteratura.  Per  quanto  riguarda  la  sua  frequenza,  Oppen- 
heim, airinizio  del  secolo,  riteneva  che  la  sindrome  psi- 
chica prcfronlale  comparisse  nella  totalità  dei  casi;  in- 
dagini succes.sive  hanno  notevolmente  ridotto  questa  per- 
centuale; secondo  dati  italiani  possiamo  ammettere  una 
frequenza  variabile  dai  5?V«  (Mannironi,  1954)  al  65*/. 
(Ferraris  c coll.,  1953);  secondo  Bailcy  (19.32)  l’esistenza 
di  una  sintomatologia  psichica  dipende  dalla  frequenza, 
precocità  e intensità  di  tali  disturbi,  nell'ambito  dei  quali 
occorre  poi  discriminare  quanto  di  psichico  appartiene 
alla  sindrome  di  ipertensione  cndcKranica  c quanto  in- 
vece è attribuibile  a lesioni  di  zone  delimitate  frontali. 

In  maniera  sommaria  e riduttiva  possiamo  ricondurre 
la  sintomatologia  psichica  a disturbi  della  personalità  o a 
disturbi  dcirintclligcnza.  Le  alterazioni  della  personalità  sì 
rivelano  con  modificazioni  deirumore  e della  condotta 
quali:  stolida  euforia,  grossolanità  di  linguaggio,  insipidi 
giochi  di  parole.  11  termine  «moria»,  cosi  diffuso,  indica 
appunto  un  certo  tipo  di  comportamento  caratterizzato 
da  immotivala  e ottusa  euforia,  loquacità  con  tendenza  a 
giochi  di  parole,  ostentata  sicurezza.  Spesso  il  comporta- 
mento si  deteriora  ulteriormente  con  disordine  della  per- 
sona, trascuratezza  ncirabbigliamcnto,  grossolanità  nei 
rapporti  sodali,  fino  a più  gravi  anomalie  della  condotta. 

I difetti  deir  intelligenza  ovviamente  sono  notali  per 
primi  dai  familiari;  consistono  in  disiraihiliià,  amnesie, 
errori  di  giudizio,  incapacità  di  risolvere  nuovi  problemi 
sociali  e professionali  senza  che  le  precedenti  cognizioni 
siano  annullate.  Appunto  i familiari,  i collaboratori,  i soci 
in  affari  cominciano  a notare  che  il  paziente  non  ha  più 
chiari  alcuni  particolari  circa  determinate  situazioni,  non 
utferra  prontamente,  esattamente  e criticamente  situazioni 
nuove.  Può  accadere  che  il  paziente  sia  conscio  dì  ciò  e 
abbia  qualche  reazione  depressiva,  ma  spesso  è inconsa- 
pevole del  suo  disturbo  e indifferente  di  fronte  ai  rilievi  che 
possono  essergli  mossi.  Parallelamente  al  declino  dcl- 
ienergia  intellettuale  si  manifesta  ed  evolve  una  perdila 
d'interesse  associata  a mancanza  di  iniziativa  ed  il  paziente 
va  incontro  ad  un  certo  isolamento  nei  confronti  dell'am- 
biente esterno  con  l'incapacità  di  reagire  a situazioni  banali 
quotidiane.  Tale  «mancanza  d'incentivi»  gradualmente 
può  sfociare  in  una  chiara  ipocincsia  e acinesia  di  netto 
stampo  neurologico.  Hccaen  ha  scrìtto  (1968)  che  questi 
stati  ipocinetici  apparivano  più  frequentemente  in  pazienti 
con  lesioni  frontali  che  in  pazienti  con  lesioni  mesodien- 
ccfalichc. 
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11  quesito  pratico  che  deriva  da  quanto  esposto  è il  seguente: 
sulla  base  dei  soli  disturbi  psichici  è possibile  diagnosticare  un 
tumore  frontale?  Spesso  si.  Una  mancanza  dì  direttive,  una 
spiccala  apatia,  Timprowisa  comparsa  di  un  comportamento 
irragionevole  c imprevedibile  in  un  soggetto  precedentemente 
ben  equilibrato  e normalmente  inserito  nella  società,  sono  forti 
indizi;  una  persona  che  improvvisamente  diviene  di  umore 
instabile,  di  condotta  immorale  o,  quanto  meno,  scorretta. 
{Hecipilosa  e rovinosa  nella  condotta  di  affari  correnti,  deve 
far  supporre  l'esistenza  d'un  processo  «organico»,  quindi 
anche  di  un  tumore. 

Riassumendo  si  può  ritenere  che  la  distinzione  topografi- 
ca dei  tumori  del  lobo  frontale  in  tumori  prcfroniali  e 
tumori  preccntrali  (o  deU'area  prcccnlrale)  possa  ancora 
essere  applicata. 

I tumori  prefrontali  si  caratterizzerebbero  per: 

a)  epilessia  generalizzata  o crisi  adversativc; 

b)  difetti  dell'attività  motoria  sotto  forma  di  acinesia; 

c)  atassia  di  tipo  particolare; 

d)  prensione  forzata  unilaterale  e fenomeni  affini; 

c)  sintomatologìa  psichica; 

f)  aprassia  della  marcia. 

I tumori  precentrali  hanno  una  gamma  sintomatologica 
più  ristretta,  essenzialmente  caratterizzata  da: 

a)  epilessìa  jacksoniana  con  eventuale  diffusione,  « mar- 
cia jacksoniana  »,  secondo  la  topografìa  della  corteccia 
motoria; 

b)  astenia,  paralisi  o paresi  associale,  se  la  lesione  è 
suiremisfero  dominante,  a disturbi  del  linguaggio. 

La  sintomatologia  d'ipertensione  endocranica  non  ha 
caratteri  particolari;  possiamo  solo  dire  che  oggi  raramente 
la  si  osserva  bene  sviluppata,  giacché  il  neoplasma  viene 
riconosciuto  e trattato  prima  che  essa  si  manifesti  com- 
pletamente. Comunque,  mentre  la  cefalea  sì  sviluppa  in 
uno  stadio  precoce,  il  vomito  «cerebrale  » è relativamente 
|x>co  frequente. 

La  papilla  da  stasi  in  genere  è uguale  nei  due  lati;  t 
tumori  frontobasali  danno  origine  alla  sindrome  di  Fosier- 
ICennedy,  che  consiste  in  atrofìa  ottica  dal  Iato  del  neo- 
plasma (per  diretta  compressione)  e stasi  papillare  contro- 
laterale  per  ipertensione  endocranica. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  la  maggior  parie 
dei  tumori  del  lobo  frontale  sono  gliomi  c meningiomi; 
sommando  insieme  i dati  di  varie  casistiche  Botez  ( 1 974)  ha 
trovato  che  su  1690  tumori  istologicamente  controllati 
si  hanno  1217  gliomi  e 473  meningiomi:  la  vecchia  asser- 
zione di  Wilson,  che  questi  due  gruppi  sommali  riassu- 
mono oltre  il  95%  della  casistica,  trova  pertanto  ampia 
conferma. 

Tra  i gliomi  il  più  frequente  è i!  glioblastoma;  come 
abbiamo  detto  non  sembra  che  esso  modelli  in  maniera 
particolare  la  sindrome  neoplastica  frontale:  ovviamente 
la  rapida  insorgenza,  il  decorso  tumultuoso,  la  sindrome 
da  ipertensione  endocranica  precoce,  particolari  aspetti 
angiografìci  parlano  clinicamente  per  questo  oncotipo. 
L'astrocitoma  é pure  molto  frequente:  esso  si  caratterizza 
per  una  lunga  evoluzione;  l'astrocitoma  dello  spigolo  del 
mantello  cerebrale,  l'astrocitoma  parasagìttale  di  Masson, 
si  manifestano  con  crisi  jacksoniane  iniziantisi  agli  arti 
inferiori  e lentamente  diffondentisì;  tale  sintomatologia 
si  differenzia  con  difficoltà  da  quella  d'un  mcningioma 
parasagittale  del  III  medio. 

T meningiomi  interessanti  il  lobo  frontale  sono:  a)  i 
meningiomi  parasagittali  del  III  anteriore  e medio;  h)  i 
meningiomi  della  doccia  olfattoria;  c)  i meningiomi  della 
cresta  sfenoidale. 

I meningiomi  parasagittali  comprimono  le  circonvolu- 
zioni frontali  sottostanti  e.  danno  luogo,  quindi,  ad  una 


sintomatologia  adeguala  alla  loro  sede:  attacchi  jackso- 
niani  ad  inizio  estremamente  localizzato  nell'arto  inferiore 
controlaterale  e lenta  estensione  con  paresi  successive  per 
i meningiomi  del  III  medio;  atassia  c sindrome  psichica 
per  quelli  del  III  anteriore. 

I meningiomi  della  doccia  olfattoria  danno  luogo  a 
spiccati  disturbi  psichici,  anosmia,  sindrome  di  Foster- 
Kenncdy. 

1 meningiomi  della  cresta  sfenoidale  determinano  paralisi 
oculomoiorie  diverse,  esoftalmo  unilaterale,  stasi  papil- 
lare, disturbi  psichici;  se  sono  localizzati  a sinistra  disturbi 
del  linguaggio.  Più  spccifìcalamcnte  la  variante  interna  o 
clinoidca  di  questi  tumori  si  caratterizza  per  un  precoce 
impegno  degli  oculomoiori  e del  nervo  ottico:  espressione 
d'una  sindrome  della  fessura  sfenoidale  in  evoluzione. 

Gli  esami  complementari,  tranne  quelli  neuroradiologici, 
contribuiscono  in  maniera  relativa  alla  costruzione  dia- 
gnostica. 

L'esame  del  liquor  ha  mostrato,  in  un  notevole  numero 
di  casi,  un’iperalbuminorrachia  talora  con  ipercilosi 
(Bodechtel,  l%3);  ma  a parte  il  fatto  che  un  aumento 
del  contenuto  proteico  liquoralc  é un  dato  biochimico 
utile  ma  del  tutto  aspecifico,  in  questi  pazienti  la  puntura 
lombare  non  è esente  da  rischi.  L'elettroencefalografia, 
passata  la  prima  fase  d'entusiasmo  per  cui  con  questa 
indagine  si  ritenevano  localizzabili  il  75%  dei  tumori 
frontali,  è stata  oggetto  di  una  più  equilibrala  valutazione 
che  ne  ha  riconosciuto  l'utilità  ma  ha  sottolineato  il  carat- 
tere scarsamente  localizzaiivo  del  risultalo.  Comunque  per 
un  tumore  frontale  si  possono  avere  le  seguenti  risposte; 

a)  se  il  tumore  è relativamente  superficiale:  un  /ocus 
ben  delimitato  di  attività  delta; 

b)  se  il  tumore  è situato  profondamente:  scariche  bila- 
terali frontali  di  attività  della;  risposta  analoga  (attività 
lenta  anormale  bilaterale)  per  meningiomi  della  doccia 
olfattoria. 

L'ecoencefalografìa  (v.  fcografia)  con  l'A-modc  dimo- 
stra uno  $pi>stamento  delPeco  mediana,  in  caso  dì  t.  e., 
con  una  percentuale  di  esattezza  che  oscilla  tra  il  90% 
e il  100%. 

La  scintigrafia  cerebrale  non  ha  particolari  indicazioni 
né  offre  svantaggi  o vantaggi  peculiari  per  i tumori  di 
questa  sede:  il  suo  indice  di  positività,  qui  come  in  altre 
sedi  sopratentoriali,  è di  ca.  il  75%. 

Naturalmente  queste  melodiche,  in  quanto  procedure 
di  screening,  sono  state  poste  in  ombra  daH'awenlo 
della  tomografia  assiale  computerizzata  (T.A.C.),  inda- 
gine i cui  risultati  vanno  oltre  il  semplice  dépistage: 
la  dimostrazione  di  una  modificata  « densità  » del  tes- 
suto cerebrale  esplorato  può  permettere,  oltre  la  diagnosi 
di  sede,  anche,  entro  certi  limiti,  la  diagnosi  di  natura 
(cfr.  Ambrosc.  Gooding,  Richardson,  1975)  per  cui  le- 
sioni «dense»  sono  spesso  benigne,  e lesioni  a densità 
bassa  o eterogenea  sono  e$pre.ssione  di  malignità. 

Naturalmente  le  tecniche  risolutive  sono  quelle  neuro- 
radiologiche:  rarteriografìa  carotidea  può  dimostrare  una 
gamma  piuttosto  vasta  di  anomalie  dipendenti  dalla  diversa 
localizzazione  del  tumore  c dalla  sua  vascolarizzazione. 
In  breve,  il  reperto  più  significativo  e comune  é lo  sposta- 
mento del  sifone  carotideo  in  basso,  o in  bas.soeairindietro; 
accanto  a questo  reperto  si  devono  segnalare  spostamenti 
dcirartcria  cerebrale  anteriore  verso  il  lato  sano  c della 
frontopolare  in  alto  c alPindiclro;  anche  il  tratto  iniziale 
della  pericultosa,  soprattutto  per  i tumori  frontopolari. 
appare  spostato  airindieiro. 

La  pneumoencefalografìa  presenta  qualche  rischio  anche 
nella  sua  forma  odierna  d'impiego  di  pneumocncefalo- 
grafta  frazionata. 
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La  veniricologxatìa.  ptù  sicura  anche  se  più  indaginosa, 
dà  quadri  decisivi  che  si  riassumono  inr 

a)  sposiamcnio  del  sistema  ventricolare  verso  ii  lato 
sano  (anche  il  II!  ventricolo  subisce  tale  spostamento); 

b)  mudifica2Ìoni  diverse  del  corno  frontale:  le  più  tipi- 
che sono  ramputa/ionc  o la  depressione  del  contorno  su- 
pcriore (meningiomi  o gliomi  parasagittali),  mentre  menin- 
giorni  della  doccia  olfattoria  fanno  rilevare  «un  difetto» 
del  contorno  ventricolare  inferiore  concavo  verso  il  basso. 

Tumori  del  corpo  calloso 

L’esistenza  d'una  sintomatologia  « propria  » da  lesione 
del  corpo  calloso  à stata  argomento  di  discussione  per 
oltre  cinquant’anni.  AH’inizio  del  secolo  Zingcric  parlò  di 
« atassia  callosa  » quale  aspetto  caratterizzante  tali  forme 
c successivamente  Raymond  c Lhermitte  1 19061  descris- 
sero una  particolare  sintomatologia  psichica:  la  syndrome 
mentale  calfenx:  molli  AA.  peraltro  negarono  qualsiasi 
specificità  a questi  disturbi  attribuendoli  a cointeressa- 
mento  lesionale  di  strutture  vicine  c pariicolamienie  dei 
lobi  frontali. 

Tuttavia  la  sperimentazione  recente  ha  dimostrato  l'im- 
portanza del  corpo  callosi)  nelle  connessioni  intcremisfe- 
riche;  la  lesione  di  questo  darcht»;  luogo  ad  una  sintoma- 
tologia specifica  catalogabile  tra  le  sindromi  da  deconnes- 
sionc  (Gcschwind.  I965>.  Con  questo  termine  s’intende 
definire  quell'insieme  di  disturbi  che  conseguono  a lesioni 
di  vie  associative  cosi  tra  ì due  emisferi  cerebrali  come 
alfinterno  di  un  emisfero. 

La  frequen/u  dei  tumori  del  corpo  calloso  varia  dal 
0,6%  al  3%  di  tulli  i tumori  cerebrali;  evidentemente  la 
diversa  percentuale  risente  dei  diversi  criteri  di  classifica- 
zione; ti  problenta.  cioè,  è se  considerare  soltanto  i tu- 
mori isolati  del  corpo  calloso  oppure  anche  quelli  che  si 
estendono  oltre  questa  struttura  o la  invadono  provenendo 
da  altre  zone. 

È spesso  diffìcile  stabilire  se  un  neoplasma  è insorto  pri- 
mitivamente nel  corpo  calloso  o se  !o  ha  invaso  seconda- 
riamente; esempio  di  ciò  II  cosiddetto  glioma  a farfalla. 

La  grande  maggioranza  dei  tumori  del  corpo  calloso  si 
situa  ne)  terzo  anteriore  della  formazione;  si  tratta  in 
genere  di  gliomi  (gltohlustomi  ; astrocitomi  ; oligodendro- 
gliomi);  una  posizione  particolare  occupano  i lipomi,  i 
quali  spesso  si  associano  a malformazioni  dì  questa  strut- 
tura; si  tratta  di  tumori  assai  rari. 

(.'esordio  in  genere  è contrassegnato  da  ingravescente 
sintomatologia  d'ipertensione  endocranica,  crisi  epilettiche 
e.  spessissimo,  disturbi  psichici.  Sulla  sindrome  psichica 
callosa  hanno  insistito  lutti  gli  AA.  che  si  sono  occupati 
dcirargomcnto.  presentando  per  altro  quadri  piuttosto 
diversi.  Nella  maggior  parte  dei  casi  la  sintomatologia 
riferita  appare  analoga  a quella  prcfronlale  con.  In  più. 
una  particolarmente  spiccala  sintomatologia  dismnesica; 
sinteticamente  Krctschmer  (19741  descrive  la  sindrome  in 
questione  come  la  risultante  d'una  sindrome  psichica  fron- 
tale c d'una  psicosìndromc  organica  nel  senso  di  BIculcr. 

La  sindrome  neurologica  del  corpo  calloso  (sindrome  da 
deconnessione)  secondo  Kretschmer  comporta: 

a)  interessamento  della  parte  anteriore'  disprassia  o 
aprassia  della  mano  sinistra; 

b)  interessamento  della  parie  posteriore:  alessia  nella 
metà  sinistra  del  campo  visivo:  talora  agnosia  per  I colori. 

Nella  letteratura  ricorre  spesso  la  descrizione  d'una  sin- 
drome atassica  come  componente  importante,  se  non 
fondamentale,  del  quadro;  indubbiamente  questo  rilievo 
è troppo  frequente  per  essere  casuale,  ma  spesso  è asso- 
cialo a una  notevole  ipertensione  endocranica  oppure  è 
notato  in  soggetti  con  neoplasmi  estesi,  per  cui  è possibile 


che  la  sindrome  atassica  debba  essere  considerata  nell'am- 
bito dell'atassia  frontale. 

Nella  casistica  meno  recente  si  è mollo  insìstito  sulla 
presenza,  c intensità,  d’una  sindrome  motoria  fino  alla 
ictraparcsi  grave;  per  la  verità  la  letteratura  odierna  pone 
in  secondo  piano  eventuali  sintomi  motori,  mentre  segni 
di  spasticità  con  riflessi  patologici,  anche  se  relativamente 
frequenti  (ca.  il  50%  dei  casi),  non  hanno  carattere  loca- 
iizzatorio. 

La  precocità  e l'importanza  dei  disturbi  sfinterici  vescicali 
{Madder  apraxia)  è stala  presentata  come  sintomo  tipico 
della  lesione  callosa  e così  Tincontinenza  rettale;  appaiono 
dubbi  sia  la  frequenza  di  questi  disturbi  sfinterici  sìa  il 
loro  significato  di  «alterazione  diencefalica  subcallosa». 

Indagini  sussidiarie.  - L'esame  del  liquor  non  fornisce 
dati  decisivi.  L’elettroencefalografia  solo  in  rari  casi  di- 
mostra alterazioni  focali.  Lccoenccfalogramma  può  di- 
mostrare. attraverso  un  allargamento  deH’eco  mediana, 
sia  una  condizione  di  idrocefalo  sia  un  allargamento  delle 
strutture  mediane;  se  si  tratta  d'un  tumore  con  estrìnse- 
caz-ione  emisferica  potrà  aversi  lo  spostamento  conscguente 
dell’eco  mediana. 

L’esame  radiografico  diretto  del  cranio,  oltre  eventuali 
segni  di  ipertensione  endocranica,  dimostrerà,  in  alcuni 
casi,  calcificazioni  lungo  la  linea  mediana. 

La  pneumo-  o la  ventricolografìa  forniscono  i dati 
diagnostici  risolutivi.  Sono  specifici  clementi:  la  divarica- 
zione e la  distorsione  asimmetrica  dei  ventricoli  laterali,  il 
mancato  riempimento  di  uno  o di  entrambi  i ventricoli; 
la  deformazione  della  parte  superiore  del  111  ventricolo. 
Per  altro  il  complesso  ventricolare  non  appare  spostato. 
Nelle  localizzazioni  anteriori  appaiono  tipicamente  diva- 
ricati c sollevati  i comi  frontali  {hull's  horns  Jorm). 

L'angìografìa  carotidea  può  dimostrare  uno  spostamento 
deirarteria  pericallosa  e un  divaricamento  della  pcricallosa 
e della  calloso-marginale. 

Tumori  del  lobo  parietale 

1)  I0”„  dei  tumori  cerebrali  si  originano  dal  lobo  parietale; 
di  questi  oltre  la  metà  (61%  secondo  statistiche  di  Ziilch 
e di  Tònnis)  sono  gliomi  a formula  istologica  benigna,  e 
il  27*^  sono  meningiomi  ; quindi  i dati  statistici  autorizzano 
favorevoli  prospettive  ncurochirurgichc  per  le  neoplasie 
di  questo  lobo. 

I neoplasmi  in  questa  sede  si  estendono  in  aree  corti- 
cali c lungo  vie  in  rapporto  con  le  funzioni  somatocstc- 
sichc:  gli  studi  anatomici  sulle  connessioni  talamocorticali, 
le  indagini  neurofìsiologichc  con  il  metodo  della  slricniz- 
zazionc  locale,  gli  esperimenti  dì  stimolazione  elettrica 
corticale  nelle  scimmie  e nell'uomo  hanno  dimostrato 
l'importanza,  per  le  funzioni  sensitive  somatiche,  della 
circonvoluzione  relrocentralc,  dei  lobuli  parietali  superiore 
c inferiore.  Un  neoplasma,  quindi,  che  si  sviluppa  in  queste 
zone  altererà,  definitivamente  o meno  secondo  la  sua  na- 
tura, Io  schermo  .sul  quale  si  proiettano  i messaggi  perife- 
rici, il  substrato  dove  si  integrano  e si  definiscono  i più 
elevati  processi  percettivi  somatici.  È comprensibile, 
quindi,  la  grande  importanza  che  poi,  praticamente,  ven- 
gono ad  avere  tutte  le  alterazioni  della  sensibilità. 

I disturbi  della  sensibilità  di  tipo  corticale  sono  sempre 
confinati  nella  metà  opposta  del  corpo,  sono  particolar- 
mente evidenti  a carico  degli  arti  e della  faccia;  tutte  le 
forme  di  sensibilità  sono  interessate,  ma  in  maniera  di- 
versa; la  dolorifica  è la  meno  colpita;  in  alcuni  casi,  però, 
dopo  lesione  del  giro  retrocentrale,  una  lieve  stimolazione 
dolorifica  c tattile  può  indurre  una  particolare,  difficil- 
mente descri)'ibilc,  sensazione,  a tonalità  assai  sgrade- 
vole; la  distinzione  tra  piccole  differenze  di  temperatura 
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può  rìuscif^  diHìcilc  sul  lato  colpito,  ma  raranK'ntc  si  ha 
una  icrmoancstcsia;  rdcmcntarc  pcrcc7Ìonc  tattile  è poco 
alterata  anche  m:,  ad  un  esame  accurato,  viene  spesso  in  luce 
la  difTicollà  o l'impossibilità  di  stabilire  una  soglia  di  sti> 
moto  costante,  data  rirrcgolarilà  delle  risposte  del  paziente. 

Le  maggiori  alterazioni,  comunque,  si  riscontrano  nel 
campo  delle  sensibilità  proprioceitise;  il  paziente  non 
riesce,  o riesce  solo  imperfettamente  e con  diflicolià,  a 
valutare  l’anipicz/a  e la  direzione  d’iin  mosimcnto  passi- 
vamente impresso  ad  un  suo  segmento  distale;  non  sa 
stabilire,  senza  Taiuto  della  vista,  l'esatta  posizione  degli 
arti  nello  spazio;  talora  non  riesce  ad  apprezzare  diffe- 
renze tra  diversi  pesi.  È grandemente  diminuita  la  possi- 
bilità di  un'esatta  localizzazione  tattile  sul  volto  e sugli 
arti  del  lato  leso;  cosi  è assai  dinicile  un  giudizio  discrimi- 
nativo tra  una  sola  stimolazione  lattile  e due  contempo- 
ranee e vicine.  Talvolta  la  capacità  di  riconoscere  ad 
occhi  chiusi  la  forma  e la  struttura  di  un  oggetto  posto 
nella  mano  del  lato  colpito  è persa  fasicrcoiposia). 

Sembra  che  i disturbi  più  complessi,  come  l’astereogmv 
sia.  insorgano  per  lesioni  di  una  zona  piuttosto  ampia  che 
avrebbe  il  centro  nel  lobulo  parietale  supcriore;  mentre  i 
disturbi  propritvcetiivi  più  semplici  comparirebbero  per 
interessamento  di  una  zona  circoscritta,  la  circonvolu- 
zione rctrocenlralc. 

PosMino  inoltre  verificarsi  alterazioni  della  sensibilità 
con  distribuzione  particolare,  così  come  può  comparire 
un'ipoestcsia  sul  limile  radiale  della  nvano  e sulla  faccia, 
u un'anestesia  limitata  u due  dita. 

Con  alta  frequenza  (50". ì i tumori  parietali  causano 
attacchi  epilettici,  generalizzati  o jucKsoniani.  preceduti  da 
un'aura  sensitiva,  oppure  attacchi  solamente  sensitivi. 
Il  paziente  può  awcritrc  formicolii  e senso  di  addormcn- 
tumento,  talora  senso  di  caldo;  è interessato,  inizialmente, 
il  segnìcnto  corporeo  corrispondente  al  (kkus  primitiva- 
mente stimolalo;  di  qui  l'ondata  parcsicsica  si  dilfonde 
anche  a tutto  l'emicorpo  in  una  successione  segmentale 
che  è in  rapporto  con  i vari  f(K'i  sensitivi  corticali;  pos- 
sono, in  un  secondo  tempo,  comparire  lievi  o marcate 
scosse  jacksonlane  con  eventuale  diffusione  a tutto  Temi- 
corpo  e talora  con  successiva  generaliz/uzione.  Le  pareste- 
sie suddette  solo  raramente  rivestono  carattere  doloroso. 

Raramente  si  hanno  crisi  sensitive  bilaterali.  Focrstcr 
ha  considerato  l'estensione  omolaicrale  deiratlacco  come 
carallcrislica  della  stimolazione  dell'area  5b. 

Se  il  neoplasma  si  spinge  anicriormeme  interessando 
t'arca  4.  gli  attacchi  convulsivi  jacksoniani  assumeranno 
un  intricalo  aspetto  scnsomotorio  nel  quale  non  sarà 
sempre  agevole  sceverare  le  due  componenti  e stabilire 
una  precedenza:  é dìihcile  dire  se  un'iniziale  aura  descritta 
come  «contrazione  dolorosa  del  pollice»  provenga  da 
una  stimolazione  retro-  o prcccnlrale,  e nella  maggioranza 
dei  casi  le  due  risposte,  sensitiva  e motrice,  ben  presto  si 
confonderanno  (('ushing  e l isenhard.  l9fKì.  L’imeressa- 
mcnio  della  corteccia  motoria  e delie  sue  proiezioni 
dcicrmincrà.  poi.  comparsa  d una  cmi-  o di  una  mono- 
paresi:  spesso  in  tale  paresi  fanno  spicco  la  relativa  ipotonia 
e la  diminuzione  dei  riflessi. 

Talora,  forse  in  conseguenza  della  disorganizzazione 
della  sensthililà  profonda,  compaiono  disturbi  incoordi- 
nativi,  noti  come  «atassia  parietale»,  sulla  quale  hanno 
insistito,  in  lialtu,  Ik^ia  e la  sua  scuola. 

l'n  neoplasma  della  regione  parietale  inferiore  può  rag- 
giungere in  profondità  la  porzione  superiore  delle  radia- 
/ioni  ottiche  con  conseguente  comparsa  d'una  emianopsia 
a quadrante  inferiore.  Il  nisiagmo  olticocinetico  si  trova 
tipicamente  alterato. 

L'inevitabile  interessamento  dei  centri  dei  linguaggio. 
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in  casi  di  neoplasmi  situati  a sinistra  e piuttosto  estesi,  e 
responsabile  della  comparsa  di  sintomi  afasìci  spesso  pre- 
ceduti dalla  Siila  aphusia  nomitutm',  comunque  i sin- 
tomi afasici  sono  spevso  ingannevoli  se  impiegati  in  un 
tentativo  di  locali/zuzionc  molto  cÌn;oscritla  (Bailcy). 
Sempre  per  lesione  dell'emisfero  principale  o dominante 
(sinistro  nei  destrimani,  destro  nei  mancini),  nella  sua  zona 
di  passaggio  parielo-occipilalc,  potrà  inH»rgcrc  una  pecu- 
liare sindrome  nota  come  sindrome  di  Gerstman;  essa 
consiste  in  agnosia  delle  dita,  agrafia,  confusione  destra- 
sinistra.  acaicolia.  Per  agnosia  delle  dita  s'intende  Timpos- 
sibilità.  da  parte  del  paziente,  di  riconoscere,  mostrare, 
nominare  le  dila  di  entrambe  le  mani,  sìa  proprie  che 
delTosservatore,  pur  essendosi  conservati  un  visus  suflì- 
cientc  e una  suflicicnte  sensibilità;  nei  casi  puri  non  vi  à 
difficoltà  a identificare  altri  oggetti. 

La  sindrome  di  Gerstman,  in  quanto  sindrome  specifica 
del  giro  angolare,  è stala  rcceniementc  oggetto  di  critiche; 
soprattutto  si  è posto  in  dubbio  se  vi  sia  in  essa  una  fonda- 
mentale Gntnd\iùrung,  e si  è inserita  la  questione  se  la 
sindrome  sia  un  mero  artefatto  (cfr.  MacDonald  CTit- 
chlcy,  I960).  Comunque  tale  raggruppamento  sindro- 
mico  appare  in  genere  asstKiuto  ad  altri  disturbi,  mentre 
aspetti  parziali  (disorientamento  destra-sinistra.  Finger 
Agnosie)  sarebbero  identificabili  in  oltre  la  metà  dei 
pazienti  (Arscni  e coll.,  1970). 

Per  lesioni  situate  nella  stessa  zona  a destra,  possono 
comparire  disturbi  dello  schema  corporeo  (v.  corporfo 
.se MIMA);  si  ha  un  progressivo  «scivolamento»  fuori  dal 
campo  delTatten/ione.  prima,  e della  coscienza,  poi.  della 
rappresentazione  dclTcmicorpo  sinistro.  Allora  il  paziente 
ignora,  per  così  dire,  il  suo  cmicorpo  sinistro;  può  negare 
che  gli  arti  siano  paralizzati  e insiste  nel  dire  che  potrebbe 
muoverli  se  volesse.  Si  va  ci>sì  dalla  somaioagnosia  (v.) 
alTanosognosia  (v.);  o più  frequentemente  a forme  meno 
evidenti  quali  un  negleci  per  l'emicorpo  sinistro  presente 
forse  nel  50  dei  casi  (Arscni  e coll.,  1970). 

La  comparsa  d’un'aprassia  ideatoria  o ideomotoria  à 
evento  raro  (Hécaen,  195.1,  4%  dei  casi);  più  frequenti 
forme  particolari  quali  Taprassia  dclTahbigliamenio  spesso 
associata  a disorientamento  destra-sinistra  o ad  alterazioni 
dello  schema  corporeo. 

Non  è rara  Tugrufia  o l’incapacità  di  disegnare;  secondo 
Suchcnwirth  (1974)  questa  particolare  agrafia  dipende 
dalTìncupaciià  di  utilizzare  e controllare  lo  spazio  dispo- 
nibile da  parte  dei  paziente,  quindi  Tallineamento  dello 
scritto  è carente,  la  scrittura  grossolana,  frequente  l'omis- 
sione di  parole. 

Un  sintomo  raro  ma  singolare  è Tamioirofia  in  alcuni 
casi  notala  sull'cmisoma  comrolaterule  al  neoplasma. 

I disturbi  psichici  sono  talora  presenti  ma  non  hanno 
frequenza,  specificità  o precocità  caratteristiche. 

La  sintomatologia  d'ipertensione  endocranica  non  pre- 
senta per  i tumori  di  questa  iocali/zazionc  alcun  parti- 
colare carattere  e la  data  della  sua  comparsa  nel  corso 
della  nìulatiiu  ò spesso,  qui  come  altrove,  condizionata 
dalla  natura  del  processo  espansivo. 

L'esame  del  liquor  non  fornisce  particolari  dati  di  valore 
locali/zativo. 

L’rr.G  può  dimostrare  ahcra/ioni  focali  (scariche  d'onde 
lente  o attività  irritativa  circoscrina  di  tipo  epilettico); 
si  e notato  che  i foci  parietali  tendono  a « slittare  » verso 
il  Ixisso,  per  cui  ahcra/ioni  più  rilevanti  vengono  a tro- 
varsi a livello  temporale. 

L'ecoencefulogrammu  dimostra,  con  una  frequenza  di 
ca.  T80%,  uno  spostamento  dclTeco  mediana. 

Valgono  anche  in  questa  sede  le  considerazioni  già 
fatte  suITmipicgo  della  tomografia  assiale  computerizzata. 
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L'indagine  radiologica  può  mostrare,  su  un  radiogramma 
standard,  sia  iperostosi  circoscritte  della  volta,  in  caso  di 
meningioma,  sia  calcificazioni  in  caso  di  tumori  gliali 
quale,  ad  es..  roligodendroglìoma.  La  carotidografìa.  nei 
tumori  parasagittali,  dimostra  un  signifteativo  spostamento 
dclTartcria  pericallosa  verso  il  basso;  se  il  neoplasma  è 
situato  dorsalmente  si  rileva  uno  spostamento  verso  il 
basso  del  gruppo  silviano. 

Il  successo  del  trattamento  chirurgico  ovviamente  é 
condizionato  dall'oncotipo. 

Tumori  del  lobo  temporale 

La  cautela  velata  di  scetticismo  professata  multi  anni  fa 
da  Oppenheim  c da  Bruns  circa  la  possibilità  di  diagnosti* 
care  in  tempo  utile  e in  base  ad  elementi  positivi  un  tumore 
del  lobo  temporale,  è ovviamente  oggi  superata;  ma  resta 
il  fatto  che  « v’é  una  enorme  disparità  di  modi  con  i quali 
un  tumore  del  lobo  temporale  può  manifestarsi  e svilup- 
pare la  sua  sintomatologia  » (Strobos,  1974).  Tra  le  varie 
modalità  d’ini/io  una  delle  più  frequenti  ò quella  epilettica. 
Fu  una  tappa  fondamentale  nella  storia  della  neurologia 
l'osservazione  di  H.  Jackson  che  i drvamy  statex  da  lui  de- 
scritti insorgevano  per  lesione  del  lobo  temporale,  e l'odier- 
na espressione  « epilessia  psicomotoria  » riassume  tali  stati 
sognanti  quale  espressione  d'un  alteralo  stato  di  coscienza, 
accanto  ad  altri  segni  somatici.  Da  qui  é nata  la  discu- 
tibile equazione  epilessia  psicomoloria-epilessia  temporale. 

Strobos  <19741  sulla  scorta  di  varie  slutisliche  alTerma 
che  il  dei  pazienti  con  tumore  del  lobo  temporale 
soffrono  di  crisi  epilettiche  e nella  metà  dei  casi  esse  sono 
di  tipo  « psicomotorio  ».  I pazienti,  che  vanno  incontro 
ad  episodi  diversi,  possono  avere  un‘«aura»  che  p>er  i 
suoi  caratteri  indizia  fortemente  il  lobo  temporale  come 
punto  di  partenza  dell’attacco;  cosi,  mentre  la  distru- 
zione unilaterale  della  corteccia  olfattiva,  non  si  accom- 
pagna ad  anosmia  unilaterale,  tuttavia  la  stimolazione  a 
opera  di  un  tumore  può  produrre  caratteristici  disturbi 
olfattivi,  insorgenti  u crisi  parossistiche.  Tali  crisi  possono 
o meno  concludersi  con  un  attacco  convulsivo  generaliz- 
zalo. L'aura  olfatioria  c la  crisi  convulsiva  che  ad  essa 
consegue  furono  definite  « attacchi  uncinali  ».  È diffìcile 
che  il  paziente  riesca  a precisare  l'odore  allucinatoria- 
mente  percepito;  in  genere  evso  é sgradevole  e viene  para- 
gonato a quello  del  gas  illuminarne,  di  sostanza  organica 
bruciata  (pelle,  grasso,  cuoio),  di  disinfettanti  oppure 
di  anestetici.  Le  crisi  uncinate  piassimo  accompagnarsi, 
o essere  precedute,  da  disturbi  dolorosi  intestinali;  al 
momento  della  percezione  allucinatoria,  il  paziente  si 
lecca  te  labbra  o le  schiocca,  o compie  movimenti  involon- 
tari di  masticazione  c di  deglutizione. 

Per  produrre  ipoacusia  o sordità  corticale  sarebbero 
necessarie  due  lesioni  simmetriche  e disirullivc  delle  cir- 
convoluzioni irasverse.  data  la  bilaterale  estesa  rappresen- 
tazione della  coclea  sulla  corteccia;  questa  evenienza,  nel 
caso  di  tumori,  non  ò frequente:  alcuni  AA.  hanno  soste- 
nuto. in  verità  senz.a  produrre  prove  decisive,  che  una 
lesione  irritativa  potrebbe  indurre  difficoltà  o impovsi- 
bilità  a localizzare  spazialmente  un  suono.  Lesioni  irri- 
tative possono,  però,  produrre  allucinazioni  uditive.  Oc- 
corre precisare  che  tali  fenomeni  sono  rari  e assai  meno 
netti  c definiti  di  altre  false  percezioni  sensoriali  occorrenti 
in  tumori  temporali. 

Sembra  che  le  crisi  uditive  possano  assumere  tre  aspetti; 
a)  illusioni  percettive  consistenti  in  una  distorta  sensa- 
zione di  rumori  o suoni  realmente  prodotti;  h)  veri  epi- 
sodi complessi  allucinatori  uditivi;  r)  allucinazione  ele- 
mentare: semplice  suono  riferito  come  rumore,  varia- 
mente descritto,  in  termini  semplici. 

2001 


Fik.  35.  Tumore  temporale  (rrvcdullohlastonva).  1 2 3 posteriori 
del  lobo  temporale  destro  sono  alterali  nella  loro  morfologia 
con  trasformazione  gelatinosa  della  parte  media  delia  II  c III 
circonvoluzione.  (lùi/>.  htoputot.  Osped.  Psùhiai.,  Roma). 


Una  sensazione  gustativa,  in  genere  a carattere  sgrade- 
vole. è assai  rara  come  aura,  ma  palogcncticamcntc  ha  lo 
stesso  significato  di  un'aura  olfattiva  c suggerisce  forte- 
mente l'esisten/a  di  un  glioma  silviano  profondo;  l'even- 
luale  successivo  sviluppo  della  crisi  segue  uno  dei  modelli 
delle  crisi  olfaltorie. 

Le  allucinazioni  visive  da  lesioni  temporali  rappresen- 
tano un  argomento  piuttosto  confuso  nel  quale  sono  stati 
associali  insieme  f^enomeni  di  natura  probabilmente 
diversa. 

Nel  1921.  Cushing.  in  un  importante  lavoro  sull'argo- 
mento.  scrisse  che  il  perimetro,  per  la  determina/ione 
del  campo  visivo,  forse  doveva  considerarsi  il  più  efficace 
aiuto  strumentale  nella  diagnosi  di  tumori  in  questa  sede. 
In  effetti,  seppure  le  alterazioni  campimclrichc.  assoluta- 
mente tipiche,  non  sono  rcpcrtabili  con  la  frequenza  sup- 
posta dall'A.  americano,  esse,  qualora  presenti,  hanno 
un  peso  diagnostico  decisivo.  Tali  alterazioni  sono  dovute 
airinteressumenio  delle  vie  ottiche  che  si  snodano  un  po' 
avanti  al  corno  inferiore  del  ventricolo  laterale.  Il  paziente 
non  è consapevole  del  suo  disturbo  visivo.  Sono  colpite 
le  due  metà  contrnlaicruli  dei  campi  visivi,  inizialmente 
nei  quadranti  superiori,  quindi  in  quelli  inferiori,  risultan- 
done. cosi,  una  cmianopsia  omonima  completa.  L'cmi- 
anopsia  coinvolge  sempre  il  quarto  o la  metà  della  macula 
corrispondente,  differenziandosi  in  questo  dalle  alterazioni 
conseguenti  a tumori  del  lobo  occipitale,  nei  quali  la  vi- 
sione centrale  si  dic'e  sia.  in  genere,  risparmiata.  Quali 
debbano  essere  reniilà  del  risparmio,  per  parlare  di  un  vero 
macular  spariti^,  e il  valore  localiz/alorìo  di  questo,  sono 
tuttora  argomenti  di  discussione;  comunque  un  vero 
risparmio  maculare,  cioò  un  risparmio  di  più  di  3 gradi, 
indica  foriemenie  che  ò lesa  la  parte  più  distale  delle  ra- 
diazioni ottiche  o la  calcarina  stessa  (Kcsienbaum. 
1947). 

Il  nislagmo  otticocinclico  non  ha  un  comportamento 
uniforme:  sembra  che  venga  modificalo  soprattutto  dalle 
estrinsecazioni  superiori. 

Le  manifestazioni  afasiche,  variabili  da  una  modesta 
apha.da  nomiuum  ad  una  grave  afasia  sensoriale,  insorgono 
ovviamente  per  lesioni  dcircmisfcro  dominante;  l'afasia 
sarebbe  presente  nel  68%  dei  casi,  secondo  una  stima 
personale  di  Strobos  (1974),  mentre  lo  stesso  A.  dalle 
statistiche  delia  letteratura  ha  ricavato  una  media  del  61 
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Fig.  56.  Sch«mi  ventricolugrattcì.  A)  Glioma  frontale  infiltrante:  &i  noti  il  corno  frunialc  amputato  c abbassato.  B)  Tumore  tte! 
corpo  caUoso:  i corni  ventricolari  appaiono  divaricati  e concavi.  O Tumore  temporale:  &i  noti  lo  scarso  riempimento  con  aria 
dd  corno  icn^rak  omolateralc  alla  lesione.  D)  Tumore  occipitale:  am|HJta/ione  e spostamento  in  avanti  del  corno  occipitale 
omolaterale.  È)  Adenoma  sopraicllare:  disloca/iune  in  allo  dei  ventricoli.  /-)  Tunntre  de!  Ili  ventricolo:  dilatazione  dei  ventricoli 
laterali  e mancato  riempimento  del  HI  ventrìcolo.  {Da  Guillaume-SigH-ald.  riJisegnata}. 


Nel  loro  accrescintenlo  t tumori  temporali  vengono  ad 
interessare  strutture  vicine:  da  ciò  comparsa  di  sintomi, 
pur  statisticamente  assai  frequenti,  ma  senza  carattere  di 
specificità  assoluta. 

La  paralisi  del  VII  controlaterale  alla  lesione,  può 
essere  dovuta  a compressione  in  un  qualunque  punto  dei 
centri  o delle  vie  dei  movimenti  mimici  (corteccia-capsula 
intcma-ponle).  Spesso  la  paralisi  del  VII  è pane  d’una 
emiparesi  o d’una  monoparesi  faciobrachialc:  tali  altera- 
zioni della  motilità  sono  abbastanza  frequenti.  Gozzano 
(1929)  ha  insistilo  sulla  comparsa  di  emiparesi  dallo 
stesso  lato  del  tumore  per  compressione  del  tronco  cere- 
brale sul  lato  opposto.  Bucy  (1951)  sostenne  che  questa 
rara  eventualità  si  presenta,  in  genere,  con  tumori  di 
questa  regione  piuttosto  che  con  neoplasmi  dovunque 
situati;  essa  sarebbe  dovuta  alio  spostamento  e alla  com- 
pressione del  tronco  cerebrale  contro  il  margine  del  ten- 
torio  conirolaterale. 

La  paresi  dciroculomotore  ò uno  dei  segni  più  comuni 
e i rapporti  anatomici  del  lobo  temporale  con  il  111  ne 
giustificherebbero  la  frequenza.  Fssa,  in  genere,  è omola- 
tcrale  al  focolaio  ed  ha  i caratteri  delle  paresi  recidivanti: 
oscillanti  e parziali  (Gozzano).  Knapp  sostenne  che  la 
ptosi  palpebrale  omolatcrale  ne  sarebbe  la  precoce  mani- 
festazione clinica,  mentre,  secondo  Kolodny,  i disturbi 
della  motilità  intrinseca  costituirebbero  i primi  segni  della 
compressione  in  atto;  da  una  oscillante,  dilficilmente  repe- 
ribile, miosi.  si  passerebbe  ad  una  stabile,  chiara,  midriasi 
tardivamente  associata  ad  una  ptosi  palpebrale.  Talora 
t'areflessia  corneale  testimonia  una  contemporanca  sof- 
ferenza del  V paio. 

In  taluni  casi  si  sono  osservati  disturbi  dcircquilibrio. 
sia  nella  stazione  eretta  che  nella  deambulazione  (atassia 
temporale  pseudocerebcilarc)  e sì  è pensalo  che  essi 
dipendessero  dalla  lesione  di  vie  tempora-  ponlncercbellarì. 
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etesii  sintomi,  infrequenti  e non  preminenti  nel  quadro 
generale,  assai  discutibilmente  hanno  una  genesi  specifi- 
camente temporale:  è possibile  che  dipendano  da  com- 
pressione troncocncefalica. 

Presto  o (ardi  compaiono  i sintomi  deiripertensione 
endocranica:  cefalea,  vomito,  papilla  da  stasi.  La  sindrome 
ipertensiva  non  ha  nulla  di  specifico  nel  caso  dei  tumori 
temporali;  la  cefalea  non  è localizzala  nella  sede  della 
neoplasia. 

L’esame  elettroencefalografico  può  fornire  dati  preziosi: 
nei  tumori  temporali  forse  più  frequentemente  che  in 
altre  sedi,  può  trovarsi  un  focus  circoscritto  d’attività 
delta,  la  quale,  per  altro,  può  diffondersi  all'altro  lato, 
con  una  frequenza  lievemente  più  alta  dì  potenziali  meno 
elevati.  Sono  parimenti  frequenti  attività  parossistiche  di 
tipo  epilettico,  ma  il  valore  localizzaiivo  di  queste  è minore. 
L'indagine  radiologica,  particolarmente  l’esame  carotide- 
grafico.  dà  risultali  decisivi;  la  carotidografìa  dimostra 
dislocazione  evidente  deirartcria  silviana.  della  cerebrale 
posteriore,  della  comunicante  posteriore;  il  senso  di  questo 
spostamento  è variabile  secondo  la  sede  del  tumore  (ante- 
riore o posteriore). 

Tumori  de)  lobo  occipitale 

Viene  scritto  che  i tumori  del  lobo  occipitale  sono  relati- 
vamente rari  (2-.5°ó  di  tutti  i tumori  sopraienloriali).  per- 
centuale assai  verosimile;  ma  se  si  tiene  conto  delle  limi- 
tale dimensioni  del  lobo  occipitale,  che  rappresenta  solo 
il  7.6°^  della  massa  cerebrale,  se  nc  deduce  (Parkinson  e 
coll.,  195 1 ) che  la  presenza  di  un  neoplasma  in  esso  avviene 
nella  stessa  misura  delle  altre  regioni,  a parità  di  volume 
(cfr.  Gassel,  1974). 

Ziilch  (1965)  ha  catcolalo  che  il  26 ‘o  dei  tumori  occi- 
pitali siano  gliobtastomi,  il  27”;  mcningiomi  (del  terzo 
posteriore  della  falce  e del  torcularc),  il  7%ca.  astrociiomi. 
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Mollo  spesso  la  sindrome  da  ipertensione  cnd(x.Tanica, 
inizia  il  quadro  clinico,  neH'ambito  del  quale  non  sareb- 
bero rari  gli  attacchi  epilettici  (secondo  Alien,  1930:  52%; 
statistiche  successive:  10-25%).  1 disturbi  soggettivi  epi- 
sodici della  sfera  visiva,  che  dovrebbero  costituire  un 
cardine  sintomalologico  in  quanto  espressione  di  epilessìa 
focale,  sarebbero  presenti  in  ca.  1/4  dei  casi.  Essi  consistono 
in  distinte  percezioni  luminose:  lampi  luminosi,  stelle, 
dischi  bianchi,  sfere  luminose.  In  genere  queste  immagini 
appaiono  aircstremità  del  campo  visivo  controlaicrale 
alla  lesione  e si  spostano  verso  il  punto  di  fissazione. 
Creste  informi  allucinazioni  visive  costituiscono  l’aura 
di  un  attacco  epilettico  in  ca.  il  10%  dei  casi. 

Per  lesione  delParea  17  si  può  avere  invece  la  percezione 
del  buio  negli  emicampi  controlaterali  e la  breve  perdita 
totale  della  vista.  La  lesione  delle  aree  parastriate  (18-19) 
comporterebbe  allucinazioni  elementari  di  luci  immobili  o 
pulsanti. 

Alterazioni  campimelrichc  si  trovano  in  un  numero  rile- 
vante di  casi;  in  genere  i pazienti  non  sono  consapevoli 
della  riduzione  del  loro  campo  visivo  e,  secondo  Alien, 
solo  nel  16%  dei  casi  i pazienti,  aH'ingrcsso  in  ospedale, 
riferiscono  qualche  avvenimento  che  fa  supporre  in  atto 
una  limitazione  del  campo  visivo;  il  paziente,  talora,  può 
riferire  che  nel  camminare  per  strada  urta  nei  pa.ssanii 
non  avendoli  assolutamente  visti  o si  scontra  con  oggetti 
fissi  quando  si  sposta  in  un  ambiente  chiuso.  L’alterazione 
campimetrica  consisterebbe  in  emianopsia  omonima  con- 
trolatcrale  al  focolaio  con  risparmio  maculare  vero. 
Occorre  dire  che  tale  quadro,  seppure  caratteristico  per  le 
lesioni  vasali,  non  si  presenterebbe  in  caso  di  neoplasmi 
in  questa  sede  con  una  notevole  frequenza.  Più  spesse)  si 
riscontrerebbe  una  emianopsia  controlaicrale,  completa, 
con  interessamento  maculare;  in  una  minoranza  di  casi  si 
trovano  o una  « semiluna  » temporale  o difetti  a quadrante 
con  interessamento  o meno  del  punto  di  fissazione. 

Sorprendentemente  le  lesioni  occipitali  alterano  poco 
roculomozione  sia  a livello  di  meccanismi  di  fissazione  sia 
a livello  di  motilità  di  sguardo  (volontaria  o riflessa) 
tanto  che  alcuni  AA.  negano  resistenza  di  arce  ottico- 
motorie a livello  del  lobo  occipitale. 

Un  segno  attendibile,  e relativamente  frequente,  è 
Vagnosia  visiva  per  I colori:  tale  agnosia  consiste  neirin- 
capacità  di  nominare  i vari  colori  presentati  c in  una 
variabile  difficoltà,  secondo  i casi,  nel  soppesare  c ordinare 
oggetti  colorati.  Naturalmente  l'agnosia  per  i colori  può 
associarsi  o essere  parte  d'una  più  vasta  sindrome  agnosica 
visiva;  peraltro  l'agnosia  visiva  è rara  nei  casi  di  neo- 
plasmi. cosi  come  la  cecità  corticale,  mentre  non  è rara 
una  doppia  emianopsia  incongrua  e incompleta,  cui  residua 
un  certo  grado  di  funzione  visiva;  notamente  la  cecità 
corticale  si  associa  ad  anosognosia. 

Tra  i sintomi  più  rari  annoveriamo  la  sìmultancoagnosia 
di  Wolpert,  la  prosopoagnosia,  la  cecità  verbale  pura,  il 
disorientamento  e l'irreminisccnza  della  sindron>e  di 
Charcol-Wilbrandi. 

i disturbi  del  linguaggio  compaiono  in  ca.  la  metà 
dei  pazienti  con  localizzazioni  sinistre:  ttphasia  itominum  c 
alessia,  indicano,  in  genere,  un'estensione  del  tumore 
sulla  superficie  esterna  del  lobo. 

I sintomi  di  vicinanza  comprendono:  disturbi  della  sen- 
sibilità di  tipo  corticale,  modesti  segni  piramidali  contro- 
laterali,  talvolta,  specie  in  malati  portatori  di  mcningiomì, 
segni  della  serte  cerebellare. 

In  un  numero  limitalo  di  pazienti  una  sindrome  psichica 
non  particolarmente  caratteristica  è stata  la  prima  ad 
inaugurare  il  quadro  delle  manifestazioni  morbose. 

Quindi,  tranne  i casi,  numericamente  limitati,  nei  quali 


insorgono  attacchi  convulsivi  preceduti  da  un'aura  visiva 
carallerisiica,  la  sintomatologia  iniziale,  pur  consentendo 
il  sospetto  di  un  t.  c..  non  permeile,  in  genere,  un  orien- 
tamento preciso  circa  la  sede  di  esso. 

La  diagnosi  differenziale,  oltre  che  con  le  lesioni  va- 
scolari, nelle  quali  ov  viamente  è assente  la  siniomaioiogiu 
ipcrtensiva  endocranica,  si  pone  con  i tumori  dei  lobo 
temporale;  in  linea  di  massima  à difficile  che  un  neoplasma 
occipitale,  specie  se  gliomatosu,  si  restringa  a questo  solo 
lobo:  comunque,  i caratteri  della  successione  morbosa, 
la  valutazione  semeiologica  dei  disturbi  afasici,  se  presentì, 
alcuni  dati  campimctrici  c gli  esami  radiodiagnostict  con 
i mezzi  di  contrasto,  pcrmcticranno  di  stabilire,  in  genere, 
ove  si  trovi  lu  massa  principale  deiraccrescimento  tumo- 
rale. Occorre  comunque  tener  presente  che  solo  i tumori 
da  Krayenbiihl  e Yasargyl  denominati  tcmponvoccipitalì 
laterali  sono  carotidografìcamcnte  dimostrabili  attraverso 
lo  spostamento  dcirarlcria  del  giro  angolare  verso  il 
basso  e in  avanti  e dallo  spostamento  conirolateralc  del- 
l'arteria cerebrale  anteriore;  il  gruppo  occipito-mcdiale 
può  essere  visualizzato  attraverso  angiografia  vertebrale. 

È superfluo  ricordare  come  la  T.A.C.  possa  prelimi- 
narmente fornire  dati  tati  per  cui  si  può  scegliere  la  via 
per  l’indagine  contraslogratìca  da  impiegare. 

Tumori  del  ventricoli  laterali 

Dandy  (1934).  nella  sua  ben  nota  mom>grafia  suH'argo- 
menlo.  asserì  che  nessun  reperto  neurologico  obicttivo, 
come  nessun  disturbo  soggettivo,  poteva  autorizzare  la 
diagnosi  di  tumori  del  ventricolo  laterale;  in  precedenza 
Chatlioi  (1929),  dopo  aver  esaminalo  la  cusisiìcu  nota  e 
analizzato  il  contributo  personale,  gìustificaiumenie  aveva 
concluso  asserendo  che  la  diagnosi  infra  vifam  di  tumore 
del  ventricolo  laterale  non  poteva  essere  posta  che  come 
ipotesi;  non  esiste,  in  definitiva,  un'entità  clinica  caratte- 
ristica della  localizzazione  in  oggetto  c solo  la  radiologia 
potrà  dare  la  relativa  certezza  necessaria  per  intervenire. 

Queste  opinioni,  tutt'altro  che  recenti,  non  sono  state,  per 
altro,  smentite  successivamente:  si  è confermalo  (Gassel, 
1961)  che  il  sistema  dei  ventricoli  laterali  i Ira  le  zone  più 
« mule  » dell'intero  encefalo,  per  cui  un  neoplasma  (ad  es. 
un  meningioma)  può  crescere  e raggiungere  ragguardevoli 
dimensioni  in  assenza  di  qualsiasi  manifestazione  clinica. 
Quando  il  tumore  ha  raggiunto  un  volume  tale  da  affiorare 
airorizzonic  clinico,  lo  fa  con  comparsa  d’una  sindrome 
d’ipertensione  endocranica  che  costituisce  appunto  la  ma- 
nifestazione d’esordio  nell'80“„  dei  casi  (Bartleti.  1974). 

Nella  grande  maggioranza  dei  casi  la  cefalea  c il  primo 
sintomo  a comparire;  con  frequenza  molto  minore  i primi 
disturbi  possono  essere  rappresentali  dal  vomito  o dalla 
diminuzione  del  visus;  eccezionalmente  le  manifestazioni 
morbose  si  sono  iniziale  con  disturbo  della  parola  c della 
scrittura,  o con  emiplegia  bruscamente  insorta. 

La  stasi  papillare,  c le  conscguenti  modificazioni  del 
visus,  compaiono  con  un'altissima  frequenza;  disturbi  di 
tipo  emianoptico  sono  piuttosto  rari. 

Disturbi  della  motilità,  quali  un'emiplegia  o un’emi- 
paresi. costituiscono,  forse,  i sintomi  di  maggior  valore 
localiz/aiorìo,  soprattutto  quando  si  sviluppino  in  maniera 
brusca  e abbiano  un  carattere  transitorio.  Dalla  brusca 
insorgenz.a.  comunque,  non  si  può  trarre  altra  indicazione 
che  quella  di  tumore  situato  profondamente  c che  improvvi- 
samente interessa  la  capsula  interna;  tale  brusco  interessa- 
mento può  dip>endcrc  dall’estensione  improvvisa  dcU’cdcma 
peritumorale  (Dandy).  Talora  ì disturbi  della  motilità 
possono  comparire,  in  un  secondo  tempo,  anche  sul  lato 
omolatcralc  alla  lesione;  talvolta  può  osservarsi  segno  di 
Babinski  bilaterale  senza  fenomeni  parctici. 
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Sono  stati  segnalati  i più  disparati  disturbi  della  sertsì- 
bìiiià;  si  devono  tener  presenti,  però,  le  condizioni  mentali 
dei  pazienti,  le  quali,  assai  spesso,  non  sono  normali. 
In  genere  si  riscontra  cmiancsicsia  controlatcralc  alla  sede 
del  neoplasma,  talora  preceduta  da  parestesie. 

Nel  20"„  dei  casi,  secondo  Dandy,  cimiparirebbcro  at- 
tacchi convulsivi  di  ogni  tipo,  spesso  jucksoniani. 

1 disturbi  psichici  sono  assai  frequenti  (33%:  secondo 
Barilctt)c  nella  letteratura  non  recente  furono  giudicati  se 
non  Punico  segno,  certamente  uno  dei  preminenti;  viene 
anche  ricordato  che  taluni  pa/ienii  furono  considerati 
intra  viiam  come  malati  puramente  psichici.  Per  altro 
dall'esame  della  letteratura  si  ricava  il  convincimento 
che  non  esista  una  sindrome  psichica,  non  diciamo  curai- 
lerislica,  ma  semplicemente  più  frequente  delle  altre. 

Molti  segni,  in  questi  pazienti,  sono  « falsi  segni  di  lo- 
calizzazione »,  dipendenti  cioè  non  dall'azione  diretta  del 
neoplasma  (Gasscl;  GasscI  c Davics,  1961);  cosi, 
osserva  giustamente  Bartlctl  (1974).  la  dilatazione  distret- 
tuale d'una  parte  del  sistema  ventricolare,  dovuta  all'ostru- 
/.ione  neoplasiica.  può  condurre  ad  un  falso  segno  di 
iocaliz/azione,  quale  ad  cs.  una  modesta  disfasia  da  dila- 
tazione del  corno  temporale  sinistro. 

Ovviamente  la  diagnosi  non  è formulabile  su  basi  cli- 
niche: solo  l'indagine  ncuroradiologica  permetterà  la  cer- 
tezza necessaria  per  intersenire  chirurgicamente:  questa 
indagine  è la  veniricolograriu.  Ma  occorre  per  altro  ag- 
giungere la  cognizione  ulTermatasi  recentemente  che  la 
patologia  ventricolare,  non  solo  nei  suoi  aspetti  chirur- 
gici. è facilmente  c agcsolmcntc  valutabile  dalla  1.A.C. 

I neoplasmi  dei  ventricoli  laterali  sono  rari;  Ziiich  nella 
sua  monografia  del  1965  su  una  serie  di  6000  casi  di  tu- 
more del  sistema  nervoso  nc  ha  riferiti  49;  sono  rappre- 
sentali tutti  glioncotipi.  Meritano  una  particolare  menzione 
i mcningtomi  degli  adulti  c i papillomi  dei  plessi  corioidei 
dei  bambini:  questi  ultimi,  soprattutto  nei  soggetti  più 
giovani,  si  manifestano  con  un  quadro  di  idrocefalo 
progressivo. 

Tumori  del  III  ventricolo 

Per  tumori  del  111  ventricolo  intendiamo  le  neoplasìe  che 
occupano  primitivamente  questa  cavità;  escluderemo  quindi 
dal  gruppo  t gliomi  cerebrali  che  invadono  il  lume  secon- 
dariamente. i tumori  della  pineale  a sviluppo  intraventri- 
colurc  c i tumori  ipofisari  con  eccezionale  estrinsecazione 
verso  l'alto. 

tn  breve,  i tumori  del  NI  venlricolu  sono  «'neoplasmi  fine* 
iix*n(c  peduncolati  che,  pur  essendo  .'ilfincerno  dei  ventricolo, 
non  si  estendono  nelle  strutture  vicine  » tlN^rkcr.  Guy.  Scanibin, 
Ì974).  Ouev'i,  anche  con  as|ic:ti  macroscopici  c istologici  tra 
l«>ro  diversi,  hanno  spesso  una  comune  matrice  discmbrio- 
plasiica;  tuoi  clinicamente  danno  "una  sindrome  ventricolare 
pura  » (Pecker  e coll.,  1974). 

II  tumore  tipico  in  questa  sede  i la  cisti  colloide  del  IH 
vcniiicolo  o cisti  paralisaria;  essa  c situata  sulla  linea  nwdiana 
del  tetto  vcnlricobrc,  dirviiamcnic  avanti  al  forame  di  Monro; 
ha  un  diametro  di  ca.  1-2  cm.  è semitrasparente,  contiene  una 
sostanza  omogenea  colloiilc.  la  parete  c fatta  di  epitelio  uni- 
stratificato.  I.a  cisti  colloide  sarebbe  dovuta  al  persistere  e allo 
svilupparsi  d'un.i  struttura  embrionale  transitoria  neH'uomo. 
la  paratisi,  organo  permanente  in  alcuni  vencbrali;  questa 
genesi  c per  altro  contestata,  per  ragioni  di  caruttcre  topivrafico 
c Istologico.  Si  c ritenuto  quindi  che  la  cisti  colloide  si  potesse 
originare  dai  plessi  corioidei  (ove  sono  reperibili  spesso  cisti, 
che  pero  hanno  un  carattere  del  tutto  divvrM>  [cfr.  Sleegniann, 
IWi5|)  o d.ìircpcndima.  Shuanpshoti  e Ncstky  (1966)  in  base 
all'anatomia  comparala  ritengono  che  In  parafìsi  sia  un  plesso 
corioideo  exiravcntrìcolarc;  i plessi  corioidei,  come  rcpcndima, 
ilcnvano  da  un  ncuroepitclio  comune:  In  cisti  colloide  (da  questi 
\ \.  chiarmita  cisti  neurocpileliale)  si  presenterebbe  ovunque 


vi  sin  una  «clinca  ncurocpitclialc»*,  quindi  sia  dai  plcs.sì  corioidei 
che  daH'ependima,  con  un'invaginaziortc  anomala  della  primi- 
tiva lamina  ncurorpitcliaic. 

Gli  altri  tumori  discmbrioplaslicl  del  III  ventricolo  rappre- 
sentano semplici  curiosità,  come  gli  amartomi.  le  cisti  cpider- 
moidi,  i craniofaringiomi  ad  esclusivo  sviluppo  inlravenirìcolare. 
Vi  sono  poi  neoplasmi  non  discmbriopJasiki,  comuni  anche 
ad  altri  distretti  cerebrali,  come  i gliomi  subependimali,  che 
sono  aslrocilomi  fibrillari  peduncolati,  l'cpcndimoma,  il  mcnin- 
gioma.  ctc. 

La  munifcstazionc  tipica  dì  questi  tumori  sarebbe  la 
«sindrome  ventricolare»  (cfr.  Pecker,  Guy,  Scarabin. 
1974)  da  blocco  intermittente  del  liquor  a livello  del  111 
ventricolo,  e quindi  comparsa  di  un’ipertensione  endo- 
cranica acuta  ma  transitoria.  Questa  si  esprime  con  attacchi 
cefalalgici  parossistici,  vomito  c ambliopia,  spesso  seguili 
da  perdita  della  coscienza.  La  cefalea,  in  particolare,  è 
caratterizzata  da  un  inizio  brusco,  da  un  decorso  ingra- 
vescente, da  una  dipendenz.a  posturale:  gli  improvvisi 
movimenti  del  capo  possono  scatenare  la  crisi  cefalalgica, 
oppure  determinare  una  brusca  attenuazione  del  dolore 
in  atto.  Tra  un  episodio  c l’altro  vi  sarebbe  una  condi- 
zione di  normalità.  Questa  sintomatologia  tuttavìa,  se- 
condo Gri>s.siord  (1941)  e Kelly  (1951),  non  solo  non  è 
frequente,  ma  può  essere  presentata  da  soggetti  portatori 
di  neoplasmi  in  tutt'altra  sede.  Secondo  Pecker  e coll, 
essa  si  riscontrerebbe  invece  in  ca.  la  metà  dei  casi. 

Lo  scatenamento  della  crisi  avverrebbe  con  un  mecca- 
nismo a valvola  per  cui  il  tumore  mobile  occluderebbe  i 
forami  di  Monro;  tale  ipotesi  idrodinamica  non  è esente 
da  critiche,  ma  le  altre  ipotesi  proposte  (brusco  aumento 
del  volume  del  tumore;  ipcrsecrczìonc  liquoraie  improv- 
visa; reazione  meningea  asettica  per  liberazione  di  proteine 
tumorali)  appaiono  alireiianto  ìnsoddisfacenti. 

Vi  può  essere,  peraltro,  un  secondo  modo  di  presenta- 
zione c decorso  dei  tumori  del  HI  ventricolo:  quello  di 
una  sindrome  da  ipertensione  cndiK-ranica  continua,  in- 
gravescente; tale  sindrome  può  essere  accompagnata  da 
vomito,  da  perdita  di  coscienza,  oppure  da  improvvisa 
crisi  d'astenia  agli  arti  inferiori,  per  cui  il  paziente  cade 
a terra.  L'incidenza  c Pimportanza  di  queste  crisi,  già 
note,  sono  state  in  particolare  sottolineate  da  Pecker  c coll, 
che  ritengono  esse  siano  presenti  in  ca.  1/3  dei  casi.  L'im- 
provvisa perdita  di  tono  con  conseguente  caduta  si  produce 
senza  prodromi  e senza  alcun  disturbo  dello  stato  di  co- 
scienza. Possono  comparire  disturbi  psichici  i quali  ricor- 
dano la  sindrome  dismncsica  di  KorsakofT,  con  difetti 
di  memoria  a breve  termine,  confabulazione,  disorienta- 
mento c relativa  conservazione  della  memoria  per  eventi 
remoli.  !.a  siim>maiologia  può  progredire  fino  ad  un  vero 
stalo  demenziale. 

L'esame  clinico  spesso  dimostra  soltanto  edema  papil- 
lare c alterazioni  campimeiriche  di  ogni  forma,  quali  pos- 
sono risultare  da  una  stasi  prolungata.  In  alcuni  pazienti 
si  rilevano  falsi  segni  di  localizzazione  cork  paralisi  del 
VI,  segno  di  Babinski  bilaterale,  sintomi  della  serie  cere- 
bellare. 

In  breve,  di  fronte  a pazienti  cefalalgici  nei  quali  la 
papilla  da  stasi  riassume  quasi  tutta  la  sintomatologia 
o che  presentano  una  sindrome  neurologica  modesta  ed 
elusiva,  si  dovrebbe  pensare  più  spesso  di  quanto  non  sì 
faccia  ad  un  tumore  del  III  ventricolo.  (Comunque  in 
nessun  caso  della  serie  di  Dandy  questa  diagnosi  fu  for- 
mulata su  basi  cliniche  e nella  serie  di  29  casi  di  Kelly 
tuie  diagnosi  fu  posta  una  sola  volta.  In  ogni  caso  la  dia- 
gnosi clinica  rimane  sempre  ipotetica;  sarebbe  erroneo 
affidarsi,  nella  esclusione  di  un  neoplasma  in  questa  regione, 
alle  tecniche  ambulatoriali  quali  TELO,  l'ecoenccfalo- 
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gramma  o la  scinlìgrafìa  cerebrale;  la  stessa  angiografìa 
cerebrale  può  non  rivelarsi  sufRcienle.  certezza  diagno- 
stica resta  quindi  alTidala  alla  sola  ventricolo-  o pneumo- 
encefalograba.  In  assenza  di  una  chiara  visualizzazione 
del  111  ventricolo,  che  in  una  fase  preliminare  della  ri- 
cerca si  dovrebbe  ben  dimostrare  con  la  T.A.C.,  il  ten- 
tativo di  dilTeren/iare  questa  neoformazione  dalle  altre 
eventualità  neoplastiche,  della  stessa  o dì  altre  sedi, 
appare  un  mero  esercizio  scolastico  di  diagnostica  dif- 
ferenziale. 

La  cisti  parafisariu  è operabile  con  discreto  successo. 
Tumori  del  talamo 

Si  tratta  di  neoplasmi  relalivantenle  rari,  rappresentando 
essi  ca.  n % di  tulle  le  neoplasie  cerebrali.  Nella  maggior 
parte  dei  casi  sono  gliomi  di  diverso  tipo  con  una  lieve 
preponderanza,  forse,  di  astrocitomi  a diversa  dilTeren- 
ziazione  (fìg.  37). 

La  sintomatologia  iniziale  é in  molti  casi  quella  dcli'ipcr- 
tensione  endocranica  as.sociata  ad  una  emiparesi  di  grado 
variabile  e a sintomi  oculari  quali  Panisocoria  con  alterate 
reazioni  pupillari,  alterazioni  della  motilità  oculare,  tal- 
volta difetti  campimetrici.  In  un  certo  numero  di  casi  si 
nolano  sintomi  alassici,  tremori,  alterazioni  della  marcia. 
I disturbi  della  sensibilità  sono  rari  o comunque  non  parti- 
colarmente frequenti  c la  classica  sindrome  laiamica  non 
si  osserva  per  lesioni  ncoplasiiche;  se  talvolta  compaiono 
disestesie  o altri  disturbi  della  sensibilità,  essi  non  sono 
mai  tali  da  dominare  il  quadro  clinico,  anche  quando  il 
talamo  è coinvolto  in  un  processo  ncoplaslico  assai  dilTuso 
o colpito  bilateralmente  da  una  gliomatosi  ai  limili  tra 
il  vero  neoplasma  e la  malformazione  blastomatosa. 
Anche  in  lavori  meno  recenti  si  trova  stabilito  che  l'as- 
senza di  disturbi  cosiddetti  taiamici,  e in  particolare  i 
fenomeni  sensitivi,  è da  ricordare  in  quanto  osservabile 
anche  nei  gliomi  talamici  più  distruttivi  (Guillain.  Ber- 
trand, Gruner.  I94S).  In  precedenza  Smyih  c Stcrn  ave- 
vano messo  in  evidenza  la  rarità  con  cui  ò osservabile 
una  sindrome  talamica  in  rapporto  a lesioni  neopla- 
stkhc.  Le  disestesie  comparirebbero,  invece,  quando  il 
talamo  i invaso  da  un  processo  ad  esso  estrinseco  che 
l'aggredisce  dal  suo  lato  esterno  (neoplasmi  capsulo* 
talamici).  Smyth  e Stero  (1938)  ritengono  che  i tumori 
talamici  intrinseci  interessino  solo  tardivamente,  o non 
interessino  affatto,  i nuclei  ventrali  posteromediale  e 


Fig.  37.  Tumore  del  talamo  (asirociioma  diffuso).  (Ourrvii.:((;/re 
fiJrrU). 
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posterolateraie,  unici  nuclei  del  mosaico  talamico  inter- 
calati su  vie  sensitive:  di  qui  l'assenza  dei  segni  sensi- 
tivi. Cairscrcbbcro  invece  lesioni  precoci  del  nucleo  dorso- 
mediale  che  ha  connessioni  con  le  arce  frontali  agranu- 
lari da  un  lato  e con  l'ipotalamo  dall'altro. 

1 disturbi  mentali  che  spessissimo  si  accompagnano  a 
tumori  talamici  non  possono  essere  giustificati  sempre 
dairipcrtensione  endocranica,  talora  assente,  né  possono 
essere  spiegati  dall'invasione  delle  strutture  vicine,  come 
ripotalamo.  trovate  assai  spesso  istologicamente  indenni. 
È lecito  quindi  ritenere,  secondo  Smyth  e Stcrn,  che  vi  sia 
una  certa  relazione  tra  la  distruzione  della  parte  mediale 
del  talamo  e il  grave  decadimento  mentale. 

I tracciati  eleiiroencefalografìci  non  hanno  specifico 
valore  diagnostico  e dalla  letteratura  appaiono  diversi 
secondo  i casi  e l'evoluzione  della  malattia  neoplastica: 
il  reperto  più  comune  sembra  essere  quello  d'una  attività 
theia  ipsilatcralc  nelle  regioni  pariciolcmporali  c precen- 
trali. 

Dell'esame  carotidografico  i dati  più  significativi  sono 
quelli  flebografìci,  ove  si  può  rilevare  la  dislocazione  dor- 
sale c l'incurvamento  delia  vena  talamostriata.  L'arterìo- 
grafìa  vertebrale  fornisce  un  dato  utile  costituito  dalla 
dislocazione  delPurieria  corioidea  posteriore  all'indietro 
e cranialmente  (cfr.  Krayenbùhl  e Yasargil). 

La  prognosi  è abitualmente  infausta,  sebbene  procedi- 
menti di  decompressione  chirurgica  seguiti  da  radiotera- 
pia abbiano  consentilo  parziali  successi. 

Tumori  del  chiasma  ottico  t dellMpotahiino 
1 tumori  de)  nervo  ottico  e del  chiasma  si  rivelano  clinica- 
mente  ncirinfanzia  o ncHadolescenza,  in  genere  prima 
dei  20  anni.  1 tumori  dei  nervo  ottico  sono  nella  grandis- 
sima maggioranza  dei  casi  astrocitomi  o forme  miste 
asirocitomi-oligodendrogliomi  fCogan,  1974);  possono 
superare  il  forame  ottico  e invadere  la  cavità  cranica  rag- 
giungendo il  chiasma  c il  III  ventricolo. 

II  tipico  tumore  delle  fomie  chiasmatiche  é lo  spongio- 
blasloma  (Ziiich,  1965):  è dubbio  che  esista  una  profonda 
differenza  istologica  Ira  i gliomi  del  nen'o  ottico  e quelli 
chiasmatici. 

1 sintomi  fondamentali  delle  forme  intraorbitarie  sono: 
l'esoftalmo,  l'ambliopia  grave  e l'airotìa  ottica.  L'esoftalmo 
può  non  comportare  alcuna  alterazione  della  motilità 
oculare;  talora  invece  il  globo  oculare,  spinto  in  avanti 
e ruotato  verso  il  basso,  subisce  limitazioni  notevoli  della 
motilità.  L'ambliopia  qualche  volta  può  non  essere  rife- 
rita data  la  giovanissima  età  dei  pazienti.  Il  quadro  allora 
è quello  d'un  esoftalmo  con  strabismo  e atrofìa  ottica. 
Karamcnie  invece  dell'atrofia  si  trova  una  stasi  papillare. 

I gliomi  che  nascono  nel  tratto  endocranico  danno  esof- 
talmo minimo.  amUlopia  c difetti  campimetrici  contro- 
laterali;  possono,  per  interes.samento  del  111  ventricolo, 
associarsi  con  tipici  disturbi  ipotalamici  (diabete  insipido, 
pubertà  precoce,  etc.). 

l limiti  macroscopici  dei  tumori  in  questione  sono  mala- 
mente dclimitabili:  spesso  le  forme  intraorbitali,  superato 
il  forame  ottico,  invadono  la  cavità  cranica  e raggiungono 
il  chiasma,  mentre  forme  primitivamente  chiasmatiche 
si  estendono  all'orbita. 

Nelle  forme  primitivamente  chiasmatiche  i sintomi  più 
importanti  sono  quelli  campimetrici:  spesso  si  nota  un 
restringinKnto  concentrico  del  campo  visivo  a confini 
bizzarri,  talora  uno  scotoma,  oppure,  meno  frequente- 
mente, difetti  a tipo  emianopsico  bitemporale  o addirit- 
tura un'cmianopsia  laterale  omonima.  L'esame  oftalmo- 
scopico rivela  un’atrofia  ottica  primaria,  talora  una  papilla 
da  stasi.  Gli  AA.  americani  hanno  descritto  quadri  papil- 
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lari  di  difTicilc  interpretazione,  con  atrofia  ottica  cui  si 
sovrappone  una  stasi  papillare  (atrofia  -•  stasi).  Comun- 
que alterazioni  campimelriche  biz./.urre  in  un  bambino 
devono  far  sospettare  un  glioma  chiasmatico  (Bailey. 
1933).  In  ca.  il  10%  dei  casi  i tumori  deU’ottico  e del 
chiasma  si  associano  con  segni  delle  neurofìbromatosi  di 
Recktinghauscn:  chiazze  dìscromichc  cutanee,  noduli  sot- 
tocutanei. ctc..  possono  far  sospettare  la  vera  natura  del 
processo  in  atto  sulle  vie  ottiche. 

Per  la  diagnosi  è decisiva  la  dimostrazione  radiologica 
di  una  dilatazione  del  forame  ottico.  La  pncumocnccralo- 
grafìa  potrà  dimostrare  rcvcntuale  estensione  endocra- 
nica del  neoplasma  e Torbitogralìa,  come  recografia 
della  cavità  orbitale,  l'estensione  entro  l'orbita. 

Il  trattamento  è chirurgico;  la  radioterapia  appare  di 
discutibile  utilità. 

I tumori  dcll'ipotalamo  si  manifestano,  in  oltre  il  60% 
dei  casi,  entro  il  primo  ventennio  di  vita:  $Ì  tratta  spesso 
di  astrocitomi  che  partono  dal  chiasma,  talora  di  piccoli 
amartomi. 

Una  comprensione  tìsiopalologica  adeguala  dei  sintomi  da 
lesione  ipotalamica  comporterebbe  un  preliminare  discorso  ncu- 
roendocrino  che  andrebbe  oltre  i lìmiti  della  presente  trattazio- 
ne e per  cui  si  rimanda  alle  voci  ipomsi;  NMJnorNiXK'RiNOLOGiA. 

La  distruzione  della  parte  mediana  deiripolulamo  e del 
nucleo  ventromediale  determina  un'insufficiente  secrezione 
di  gonadostimolinc  c bulimia;  nc  conseguono  ipogenita- 
lismo  c adiposità,  come  nella  distrofiu  adipimigcnitalc 
descritta  da  Froelich  In  un  caso  di  lesione  ipotalamica 
da  craniofaringioma. 

In  maniera  schematica  Fahibusch  e Marguth  (1974) 
distinguono,  da  un  punto  di  vista  neurcN;ndocrìno.  i tumori 
ipolalamici  deirinfanzia  in  due  grandi  gruppi;  un  gruppo 
con  alterata  secrezione  deH'ormone  somatotropo  (.sindrome 
di  Russel)  e un  gruppo  con  ipersecrczione  di  gonatropine 
(pubertà  precoce);  inotre  sì  trovano  casi  con  alteralo  meta- 
bolismo idrosalino  sia  nella  espressione  più  comune  di 
diabete  insptdo.  sia  nella  forma  rara  di  ipersodiemia  cen- 
trale (neurogena)  o di  sindrome  da  inappropriatu  secre- 
zione deU’ormone  antidiuretico. 

l tumori  ipolalamici.  scrivono  sempre  Fahibusch  e 
Marguth,  possono  essere  al  pari  dei  piriealomi  causa  di 
pubertà  precoce.  Pur  presumendo  che  vi  siano  regioni 
ipoialamiche  che  normalmente  ritardino  la  crisi  puberale, 
come  confermalo  in  parte  da  sperimentazioni  sugli  ani- 
mali, nulla  si  c potuto  stabilire  per  l'uomo  c quindi  manca 
la  premessa  fisiologica  per  sostenere  che  la  pubertà  pre- 
ccK'e  «'origini  da  lesione  di  tali  zone. 

Spesso  in  pazienti  con  pubertà  precoce  si  è dimostralo 
un  aumento  delle  gonadotropine,  il  che  ha  fatto  ipotizzare 
che  il  releasing  factor  ipotalamico  per  le  gonadotropine 
fosse  alteralo. 

Come  è noto  la  pubertà  precoce,  la  sindrome  di  Pelli/zi, 
è stala  descritta  in  casi  di  pinealomì;  tuttora  é aperta  la 
discussione  sulla  dipendenza  di  questa  sindrome  dal  tu- 
more epifisario  o meno.  Ora  la  vecchia  ipotesi  di  Ber- 
blingcri  1944),  che  possano  cii>èesservi  sia  una  forma  pineale 
che  una  forma  ipotalamica  della  pubertà  precoce,  ritorna 
d'attualità  in  seguilo  alle  recenti  scoperte  sulle  funzioni 
endocrine  dcircpifìsi. 

Nel  1951  Russel  ha  descrìtto  una  rara  sindrome  dien- 
cefalica della  prima  infanzia  carai(eriz7.ata  da  cachessia 
grave  fino  a scomparsa  del  tessuto  sottocutaneo,  iperci- 
nesia.  nistagmo,  abnorme  accrescimento  delle  mani  e dei 
piedi,  euforia.  La  sindrome  compare  tra  il  3*  c il  12*  mese 
di  vita;  nei  pochissimi  casi  riferiti,  la  causa  più  frequente 
era  un  astrocitoma  della  parte  anteriore  deiripotalamo. 
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L'alterato  metabolismo  idrosalino,  oltre  a manifestarsi 
con  il  comune  diabete  insipido,  può  assumere  aspetto 
diverso:  quello  deH'ipersodiemia  neurogena  (centrale). 
Oltre  che  neiraumcnlo  del  Na  nel  sangue,  la  sindrome 
consiste  in  perdita  del  senso  della  sete,  diminuita  assun- 
zione ed  escrezione  di  liquidi,  IpopiluitarLsmo.  Con  la 
dizione  di  «sindrome  da  inappropriata  secrezione  del- 
l'ormone  antidiuretico » si  è descritto  il  quadro  opposto; 
abbassamento  della  natricmia,  aumento  dell'escrezione 
urinaria  di  Na,  mancata  diluizione  urinaria  dopo  carico 
idrico,  assenza  di  edemi. 

Le  possibilità  terapeutiche  di  questi  neoplasmi,  piut- 
tosto modeste,  sono  affidate  alla  neurochirurgia  c variano 
da  ca.so  a caso. 

Tumori  deir»dcnoipofisi 

Gli  adenomi  ipofì.sari  sono  tra  i più  comuni  neoplasmi 
cerebrali,  ponendosi  al  terzo  posto  come  frequenza  dopo 
i tumori  di  derivazione  ncurocclodcrmica  e dopo  i mcnin- 
giomi. 

Le  percentuali  medie  si  aggirano  sull'8%  (cfr.  Zillch, 
1965),  ma  da  questa  cifra,  che  è fondata  sui  casi  istologi- 
camente comprovati,  esulano  tutti  quei  pazienti  nei  quali 
la  diagnosi  i stata  corrctiamcnie  posta  ma  che  non  sono 
andati  incontro  a controllo  istologico. 

Gli  adenomi  ipofesarì  non  hanno  una  preponderanzit 
numerica  in  rapporto  al  sesso;  compaiono  ncirctà  media 
della  vita. 

Da  moIlKsimi  anni  questi  tumori  sono  ciassiftaili.  in  rapporto 
alle  proprkià  lintorialì  delle  loro  cellule,  in;  adenomi  baso- 
fili.  coMnufìfi,  cromofobi.  Questa  distinzione  rifletie  in  fondo 
la  formula  istologica  della  normale  adenoipofìsi  ove  la  popo- 
lazione ce'llulare  è per  il  50%  cromofoba;  40%  cosmofila; 
10%  basoffia;  ma  l'incidenza  dei  rispettivi  tumori  non  rispetta 
queste  proporzioni,  essendo  di  gran  lunga  preponderanti  gli 
adenomi  cromofobi,  mentre,  alfinvcrso,  l'adenoma  basofilo 
è pressiK'hé  una  rarità. 

La  sintomatologia  clinica  è ovviamente  di  due  ordini: 
sintomi  da  compressione  di  slrullurc  vicine,  e sintomi 
generali  « sistemici  » da  alterazioni  ormoniche. 

In  rapporto  ai  sintomi  dì  prim'ordine,  la  loro  comparsa, 
estensione  c gravità  sono  ovviamente  in  rapporto  al  grado 
d'estensione  del  neoplasma;  quindi  da  un  neoplasma  rigo- 
rosamente inirascllare,  che  fa  sentire  ! suoi  effetti  solo  in 
via  endocrina  oppure  pruirude  appena  sopra  la  sella 
interessando  il  chiasma  (adenoma  stadio  1 di  Martins, 
1974),  si  passa  ad  adenomi  che,  superalo  il  diaframma  sel- 
lare. spingono  sulle  strutture  vicine  (adenomi  con  esten- 
sione endocranica;  grandi  adenomi  soprasellari;  adenomi 
pituitarici  al  II  stadio  di  Martins),  infine  ai  tumori  che, 
perforata  la  dura,  invadono  le  strutture  cerebrali,  le 
formazioni  ossee,  la  dura,  etc.  (adenomi  maligni;  adenomi 
invasivi;  carcinomi-adenomi  pituitarici  al  III  stadio). 

In  una  situazione  particolare  si  pongono  quei  tumori 
della  adenoipofìsi  chiamati  carcinomi  ipofisari  (negati  da 
alcuni  AA.)  e che  meiasializzano.  Da  Zùich  (1965),  questi 
tumori,  del  resto  mollo  rari,  sono  essi  stessi  considerati 
metastasi  ed  esclusi  dal  gruppo  degli  adenomi  ipofisari. 

I sintomi  locali  in  primo  luogo  sono  quelli  visivi:  mentre 
gli  adenomi  dcU'ipofìsi  nella  fase  di  sviluppo  intrascllare 
(stadio  I secondo  Martins)  si  manifestano  solo  con  disturbi 
endocrini,  quando  oltrepassano  il  diaframma  sellare 
(stadio  Ib  o stadio  II  di  Martins)  provocano  sintomi  da 
compres.sione  delle  strutture  vicine.  Ciò  av'viene  molto 
più  frequentemente  con  gli  adenomi  cromofobi,  che  hanno 
una  maggior  velocità  d'accrescimcnio  e raggiungono  un 
volume  maggiore  degli  adenomi  eosinofili.  Le  prime  ad 
essere  inieres.sate  dalla  compressione  sono  le  vie  ottiche, 
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particolarmente  il  chiasma,  con  conseguente  diminu- 
zione del  visus;  qualche  volta  lo  stesso  paziente  informa 
il  medico  della  diminuzione  della  vista  in  zone  perife- 
riche mentre  la  visione  centrale  resta  intatta.  I difetti 
nel  campo  visivo,  ad  inizio  insidioso  ed  a lenta  evoluzione, 
cominciano  con  difetti  bilaterali  nei  quadranti  supero- 
esterni, progredendo  poi  verso  la  tipica  emianopsia  bila- 
terale. Lo  studio  campimelrico  accurato  può  dimostrare 
la  presenza  di  difetti  che  ad  un  esame  routinario  potrebbero 
passare  inosservati:  si  possono  rilevare  scotomi  paracen- 
trali mentre  il  contorno  del  campo  visivo  appare  normale, 
oppure  come  semplice  « intacca  » nel  contorno  temporale 
superiore.  II  difetto  campimetrico  si  estende  a spirale 
in  senso  orario  nell'occhio  destro,  antiorario  neH’occhio 
sinistro.  Un  certo  numero  di  pazienti  presentano  cecità 
in  un  occhio  ed  emianopsia  temporale  nell’altro,  per  com- 
pressione d’un  nervo  ottico  e della  parte  adiacente  del 
chiasma;  scotomi  centrali  bitemporali  sono  repertabili  in 
una  minoranza  di  casi.  L'emianopsia  laterale  omonima 
incongrua,  per  interessamento  del  tratto  ottico  o,  meno 
frequentemente,  delle  radiazioni,  si  presenta  nel  3-10% 
dei  casi.  L’atrofìa  ottica  accompagna  il  difetto  visivo; 
non  sempre  esiste  un  rapporto  diretto  tra  atrofìa  papillare, 
difetto  campimetrico  e la  diminuzione  del  visus. 

La  cefalea  è un  sintomo  iniziale,  frequente,  ma  non 
costante,  nei  tumori  ipofisari.  La  sua  sede  i frontale, 
sopraorbitaria  o bitemporale;  la  sua  intensità  varia  da 
caso  a caso.  Più  raramente  la  cefalea  è un  sintomo  tardivo 
e allora  rappresenta  un  sintomo  d'ipertensione  endocranica 
da  compressione  del  111  ventrìcolo.  In  questo  caso  assume 
i caratteri  tipici  della  cefalea  ìpertensiva  e può  associarsi 
a stasi  papillare. 

L'estensione  extrasclUrc  dei  tumori  ipofìsari  è.  secondo  Jef- 
ferson. provocala  da  tre  fattori:  I)  dall’accrescimento  rapido 
del  tumore;  2)  dalla  fìssilà  del  chiasma;  dalla  forma  della 
sella  lurciea  e dai  caratteri  del  tcntorio  sellare.  L’estensione 
extraseiiare  del  (umore  può  veriHcarsi  nelle  seguenti  direzioni: 

1)  verso  la  faringe,  in  basso,  attraverso  il  pavimento  della  sella, 
nel  seno  sfcnoidale:  è la  via  più  comune  e non  provoca  sìntomi; 

2)  verso  Tipotalamo.  in  allo,  verso  il  pavimento  del  111  ventri- 
colo, dietro  un  chiasma  prefissato.  Si  hanno  disturbi  del  meta- 
bolismo dei  carboidrati,  sopore,  crisi  di  narcolessia,  polìdtpsia 
e poliuria;  per  compressione  del  111  ventricolo  e blocco  liquoralc 
si  manifestano  segni  d'ipcrtensionc  endocranica;  3)  verso  la 
regione  temporale,  lateralmente,  tra  il  chiasma  e il  seno  caver- 
noso. Si  osserva,  in  tal  caso,  una  emianopsia  omonima  per 
compressione  del  (ratto  ottico  e si  possono  manifestare  crisi 
uncinate;  4)  verso  il  seno  cavernoso  e il  cavo  di  Mcckcl,  con 
segni  a carico  dei  muscoli  motori  dell'occhio  c del  trigemino; 
5)  in  alto  e in  avanti  verso  la  regione  frontale  al  disotto  di 
un  chiasma;  6)  nella  regione  interpcduncolarc,  con  segni  di 
compressione  delle  vie  piramidali  e.  perfino,  rarissimamente. 
al  disotto  del  tentorìo. 

1.  Sindrome  da  ipopituitarismo.  È la  conseguenza  della 
compressione  c atrofìa  del  parenchima  normale  ad  opera 
della  parte  adenomatosa.  L'ipopituilarismo  si  rivela  come 
difetto  secretivo  particolarmente  di  tre  ormoni:  gonado- 
tropo, tireolropo  e adrenocorticotropo  ; ne  risultano  disturbi 
della  sfera  genitale;  amenorrea  nelle  donne,  diminuzione 
della  libido  nei  maschi;  alopecia;  sindrome  ipoiiroidea; 
infìne  l’insuffìcienza  di  ACTH  induce  astenia,  diminuita 
resistenza  agli  sforzi  o alle  infezioni.  La  sindrome  di  ipo- 
pituitarìsmo  è determinata  da  adenomi  cromofobi,  sebbene 
si  sia  dimostralo  come  questo  tipo  di  tumore,  potendo 
secernere  ormoni,  possa  talora  a.ssociarsi  ad  acromegalia, 
galattorrea  e iperliroìdismo.  L’adenoma  eosinofìlo  è 
classicamente  noto  per  la  sindrome  acromegalica  che  pro- 
duce. 

2.  Sindrome  da  iperpituitarismo.  - Il  quadro  dell’acro- 


Fig.  38.  Radiogramma  in  proiezione  laterale  della  regione 
sellare.  La  scila  turcica  appare  slargala  mentre  il  pavimento 
sellare  è regolarmente  approfondito;  era  presente  un  adenoma 
ipofisario  con  segni  clinici  di  diabete  insipido.  Ihr.  Radhl. 
Med.,  Univ.  di  Ronta). 


megalia  è nelle  sue  linee  generali  assai  noto:  le  modifìca- 
zioni  fisionomiche,  l'ingrandimento  osseo  degli  arti,  le 
cefalee,  eie.,  sono  tipici;  comunque  questa  sindrome, 
per  le  implicazioni  etiopatogenetiche  che  comporta,  è 
di  prevalente  interesse  endocrino;  essa  è legata  ad  un 
eccesso  di  ormone  somatotropo. 

Nel  1932,  con  la  dizione  dì  <«  basofìlismo  pituitarico  ». 
Cushing  ha  descrìtto  una  sindrome  che  porta  oggi  il  suo 
nome  ed  alla  cui  descrizione  originale  vi  è poco  o nulla 
da  aggiungere.  La  sindrome  di  Cushing  è costituita  da 
adiposità  del  tronco,  ipertricosi,  ipertensione  arteriosa  c 
policitemia,  lombaggine;  cianosi  cutanea  con  strie  vio- 
lacee caratteristiche  sull'addome;  cefalea,  astenia;  talora 
segni  di  ipertensione  endocranica. 

A parte  il  fatto  che  la  sindrome  di  Cushing  ò stata 
descritta  anche  in  adenomi  cromofobi,  essa  compare 
anche  per  neoplasìe  site  in  altre  sedi  ed  ha  come  premessa 
endocrinologica  un  eccesso  di  cortisolo  circolante.  V. 
anche:  cushing,  morbo  e sindrome  di. 

3.  Apoplessia  pituitarica.  - In  rari  casi  il  neoplasma  può 
essere  sede  di  infarto  con  necrosi,  o di  emorragie  spontanee; 
si  tratta  di  eventi  rari,  180  casi  in  letteratura  (Rovit  e 
Fein,  1973),  ad  inizio  improvviso  e ad  esito,  in  molli 
casi,  calasirofìco.  La  necrosi  improvvisa,  espansiva,  in 
un  adenoma  ipofisario,  induce  cefalea  intensa,  ad  inizio 
fulminante,  generalizzala  oppure  rctrorbitarìa.  che  ricorda 
mollo  quella  dell'emorragia  subaracnoidca;  seguono  alte- 
razioni dello  stato  di  coscienza;  nausea,  vomito.  AH'esame 
il  paziente  appare  sofferente,  confuso,  torpido;  può  esservi 
rigidità  nucaic.  diminuzione  della  vista,  paralisi  della 
muscolatura  oculomotoria.  Conomy  e coll.  (1975)  affer- 
mano che  in  questi  casi  non  sì  verifica  la  catastrofe  cndo- 
crinologka  die  si  constata  con  altre  forme  di  necrosi 
ipofìsaria  (sindrome  di  Sheehan  e Summers;  sindrome  di 
Simmonds). 

Negli  adenomi  cromofobi  ddl'ipofìsi  l'esame  radiologico 
dimostra  costantemente  un  ingrandimento  della  sella 
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Fig.  39.  Radiogrammi!  in  proKvionc  laterale  della  regione 
sellare.  Notevole  distruzione  della  sella  turcica  da  parte  di  un 
adenoma  cromofobo.  Sono  apprezzabili  soltanto  alcuni  residui 
della  lamina  quudrtlaicra  respinta  aH'indietro.  (Zi/.  RaJkU. 
Med.t  Vniv.  di  Roma\. 


turcica  in  lutti  i suoi  diametri.  In  essi  e molto  frequente, 
almeno  in  uno  stadio  avanzato  dello  sviluppo,  osservare 
un'erosione  dei  processi  clinoidei,  sia  anteriori  che  poste- 
riori; il  dorsum  sellae  si  assottiglia  notevolmente  e appare 
arcuato  posteriormente,  ma  raramente  scompare  del  tutto. 
Nello  stadio  terminale  Vadifu.x  seiiae  può  apparire  allar- 
gato e il  pavimento  sellare  può  essere  distrutto,  consen- 
tendo al  tumore  di  penetrare  nei  seni  sfcnoidali. 

Negli  adenomi  eosinolìli  con  acromegalia  la  sella  rimane 
a lungo  del  tutto  normale,  mentre  sono  visibili  gli  altri 
segni  caratteristici  acromegalicì:  ingrandimento  dei  seni 
frontali,  ispes.simento  della  volta  cranica,  ipertrofìa  della 
mandibola.  Frequente  i l'ipertrofìa  del  rubcrculum  seiiae, 
che  dà  orìgine  al  cosiddetto  « becco  acromcgalico  ».  Se 
l'adcnoma  cosinofìlo  raggiunge  un  certo  volume  si  pos.sono 
osservare  modifica/ioni  radiologiche  della  sella  dei  tutto 
simili  a quelle  delPadenoma  cromofobo. 

Gli  adenomi  basofìli  non  determinano  invece  quasi  mai 
modificazioni  radiologiche  della  sella  turcica. 

L'indagine  radiografica  è utile  per  confermare  resi- 
stenza di  un  tumore  ipofisario  a sviluppo  extrasellare; 
allorché  si  esegua,  la  cisternografia  può  dimostrare  il  sol- 
levamento delle  cisterne.  Negli  adenomi  che  hanno  dato 
segni  di  compressione  del  III  ventricolo,  riesce  utile  anche 
la  ventricolografia  per  mettere  in  evidenza  un  solleva- 
mento della  porzione  anteriore  dello  stesso.  La  T.A.C'. 
sembra  di  relativa  utilità  in  casi  di  tumori  soprasellari; 
secondo  Ambrosc.  Gooding,  Richardson  (1975)  « t'idcn- 
lifkazionc  dei  tumori  nella  regione  soprascilarc  appare 
estremamente  diffìcile  ». 

La  diagnosi  di  adenoma  ipofisario  non  comporta  auto- 
maticamente un  trattamento  chirurgico:  se  non  vi  sono 
segni  neurologici,  se  l'esame  campimctrico  é normale, 
anche  in  presenza  di  modesti  segni  discndocrìnì,  conviene 
attendere;  Tiniervento  diviene  viceversa  la  terapìa  d'ele- 
zione se  compaiono  .sintomi  chiasmatici  o altri  segni 
neurologici  indicativi  deH'cstensione  soprascilarc  del  pro- 


cesso oppure  se  Pindagine  neuroradiologica  dimostra  una 
estensione  endocranica  anche  con  esami  ofialmoneurolo- 
gici  nella  norma. 

Craniofaringiooii 

Craniofaringioma  {sin.:  tumore  di  Rrdheìm)  significa  tu- 
more non  ncuralc  originato  da  abnorme  sviluppo  di 
residui  cellulari  del  dotto  ipofisario  e della  tasca  di 
Ralhkc,  presenti  in  una  vasta  percentuale  di  soggetti 
normali.  In  senso  stretto  si  tratta  sempre  di  tumori  extra- 
cerebrali  che  eventualmente  invadono  il  III  vcnlrkolo 
respingendo  c usurando  l'ipoialamo;  é tuttora  argo- 
mento di  discussione  l'esistenza  di  craniofaringiomi  pri- 
mitivamente iniravenlricolari  (III  ventrìcolo). 

Il  craniofaringioma  risulta  costituito  da  ma'>^se  di  cellule  epi- 
teliali in  genere  ordinate  in  strati,  simili  a quelle  del  corpo 
malpìghiano,  con  occasionali  perle  vii  cheratinizzazionc.  Tali 
masse  cellulari  sono  tenute  insieme  da  uno  stroma  connettivo- 
vascolare.  Due  particolarità  occorre  tener  presenti:  la  tendenza 
alla  calcifìcazione  e la  possibilità  di  formare  cisti  con  un  even- 
tuale trasforii!a/ione  cistic.i  completa  del  tumore.  Le  cisti 
contengono  un  liquido  vischio' o bruno-verdastro,  ricco  di 
cristalli  di  colesterolo. 

Si  deve  distinguere  una  varietà  intrascllarc,  che  si  sviluppa 
dalla  lasca  di  Ralhke.  c varietà  soprasellari,  che  forse  prendono 
origine  dai  residui  del  dolio  che  si  trovano  sulla  faccia  ante- 
riore delfinfundibolo  presso  il  III  ventricolo. 

Il  craniofaringioma  é tumore  deirinfanzia  e dell'ado- 
lescenza;  si  sono  per  altro  descritti  numerosi  casi  in  adulti. 

In  soggetti  prepuberi  la  cefalea  c il  vomito  sono  i disturbi 
preponderanti  e talvolta  costituiscono  da  soli  tutta  l'anam- 
nesi; la  cefalea  assume  i più  diversi  aspetti. 

Si  tratta  di  soggetti  che  presentano  varie  combinazioni 
di  arresto  o di  ritardo  dello  sviluppo;  a causa  deirinlcres- 
samento  deH'ipotalamo  si  ha  la  tipica  distrofìa  adipo.so- 
genitale  di  Froclich;  se  il  tumore  è cndoscllarc  la  sintoma- 
tologia endocrina  può  essere  indistinguibile  da  quella  di  un 
adenoma  ipofisario  del  li  stadio  (v.  ioprà,  tumori (/eU'atle- 
noipofisi)  con  una  sintomatologia  ipopiluilarica  semplice. 

In  un  secondo  momento  intervengono  disturbi  della 
funzione  visiva,  consistenti  in  difetti  campimelrici  sia  a 
tipo  di  cmianopsia  bilcmporale  sia  a tipo  di  emianopsia 
laterale  omonima;  generalmente  questi  difetti  sono  avsai 
asimmetrici  e irregolari;  la  tipica  alterazione  oftalmo- 
scopica è la  papilla  da  stasi,  talora,  in  casi  evoluti  rapida- 
mente. l'atrofìa  posl-stasi;  eccezionalmente  si  ha  quel 
quadro  di  diffìcile  definizione,  chiamalo  dagli  AA.  ame- 
ricani atrofia  -1  stasi. 

L'inva.sione  diencefalica,  l'abbiamo  già  accennato,  de- 
termina la  classica  sindrome  di  Froclich  associala  ad  altri 
eventuali  disturbi  diencefalici:  bulimia. diabete  insipido, etc. 

La  sintomatologia  neurologica  di  vicinanza  comprende 
attacchi  epilettici,  in  verità  non  frequenti,  sindrome  mo- 
toria uni-  o bilaterale,  sindromi  cerebellari,  tardive.  L’e- 
stensione dei  tumore  verso  il  basso  c airindictro  può 
indurre  gravi  sofferenze  mcscnccfalichc,  fino  alla  rigidità 
da  dccercbrazionc. 

Negli  adulti  la  sintomatologia  inizia  con  disturbi  endo- 
crini di  tipo  ipofisario:  la  perdila  della  libido  o un’ame- 
norrea possono  precedere  ogni  altro  disturbo  anche  per 
anni.  La  malattia  può  anche  rivelarsi  con  cefalea  continua 
o a crisi  di  poche  ore,  prevalentemente  orbitofrontale. 
talora  associata  a vomito.  La  vista  viene  colpita  in  ritardo 
rispetto  alla  data  di  insorgenza  della  cefalea;  i difelii 
campimctrìci  appaiono  molto  diversi  da  caso  a caso; 
prevalgono  gli  clementi  delle  due  fondamentali  cmianopsic 
bilcmporale  o laterale  omonima,  variamente  complicate  da 
restringimenti  periferici,  talora  nettamente  prevalenti  nei 
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settori  temporali  superiori  o inferiori.  L'esame  oftalmo- 
scopico dimostra  in  genere  un'atrofìa  primaria  più  o 
meno  grave;  rara  è la  comparsa  d'una  stasi  papillare. 
Frequenti  i disturbi  psichici:  si  possono  osservare  stati 
di  ecciiamenio  o di  euforia,  stati  depressivi,  talora  gravi 
alterazioni  del  contegno;  meno  frequenti  sindromi  dismne- 
siche  tipo  Korsakoff. 

L'esame  radiologico  della  sella  dimostra  alterazioni  di 
questa  nei  2/3  dei  casi  con  erosione  del  dorsum  sellar,  del 
pavimento  e distruzione  delle  clinoidi  posteriori.  Le  calci- 
fìcazioni  intrasoprasellari  sarebbero  presenti  neH'80-85% 
dei  casi  (fìg.  40). 

La  diagnosi  differenziale  in  soggetti  prepuberi  potrebbe 
essere  posta  con  l’adenoma  ipofì-sario  (ma  questo  rara- 
mente compare  prima  del  15*  anno  di  età)  e con  il  glioma 
del  chiasma:  in  quest'ultimo  il  reperto  a carico  del  fo- 
rame ottico  appare  decisivo;  comunque  la  pneumoence- 
falografìa  permeile  la  differenziazione.  Negli  adulti  il 
craniofaringioma  dovrà  essere  distinto  da  un  meningioma 
del  tuherculum  sellae,  il  quale  non  dà  in  genere  disturbi 
endocrini,  e da  un  adenoma  ipofisario. 

Tumori  del  tronco  deirenccfalo 

I limiti  anatomici  di  questa  struttura  sono  variamente  fìs- 
sati dai  diversi  AA.  Con  Bailey  intendiamo  per  tronco 
deirenccfalo  quella  sezione  del  nevrasse  estesa  dai  corpi 
mammillari  e dalla  regione  subtalamica  cranialmente,  al- 
l'uscita delle  prime  radici  cervicali  caudalmente.  Questo 
tratto  comprende  bulbo,  ponte  e mesencefalo. 

Noi  ci  riferiremo,  soprattutto,  alla  patologia  neoplastica 
intrinseca  la  quale  ovviamente  non  rispetta  le  varie  parti- 
zioni anatomiche:  cosi  i tumori  del  bulbo  raggiungono  il 
midollo;  quelli  pontini,  in  realtà,  sono  assai  spesso  prò- 
tuberanziali  e bulbari,  oppure  proiuberanziali  e mesen- 
ccfalici;  in  casi  non  rarissimi,  poi.  il  tronco  deH'encefalo 
può  essere  invaso  da  una  proliferazione  neoplastica  di 
cellule  gliali  in  ogni  fase  di  evoluzione  (gliomatosi  diffuse). 
La  descrizione  clinica,  quindi,  dei  tumori  del  tronco  in 
rapporto  alla  topografìa  segmentale  ha  un  valore  relativo; 
è chiaro  che  parlando  di  tumori  del  ponte,  del  mesence- 


Fig.  40.  Tumore  calcifico  della  tasca  di  Rathkc  (craniofarin- 
gioma). Esame  diretto  del  cranio  in  proiezione  laterale  destra. 
Segni  radiologici  di  ipcncnsionc  endocranica  c presenza  di 
calcificazioni  soprascllari.  Ust.  Radiot.  Mtd.,  Unh.  di  Roma). 


falò,  eie.,  verrà  descritto  quel  raggruppamento  sintonsa- 
tologico  indicativo  deH'addensamento  massimo,  preva- 
lente, ma  non  esclusivo,  del  processo  il  quale,  in  genere, 
non  appare  confìnabile  al  solo  segmento  indicato. 

1)  Localizzazioni  pontohuihari.  - Secondo  recenti  sta- 
tistiche i neoplasmi  pontobulbari  assommano  al  10% 
di  tutti  i t.  e. 

È stato  forse  Bailey  l'A.  che  più  di  ogni  altro  ha  contnbuito 
alla  definizione  anaiomoistologica  di  queste  neoplasie  e ne  ha 
tracciato  un  preciso  profilo  clinico,  in  gran  parte  oggi  ancora 
valido;  è alla  sua  autorità  che  sì  deve  la  tendenza  prevalente 
tra  gli  AA.  anverìcani  di  inserire  tutti  j neoplasmi  nel  gruppo 
degli  spongioblaslomi  o.  quanto  meno,  di  considerare  lo  spon- 
gioblasioma  come  l’oncotipo  più  importante  c freaucntc.  È 
soprattutto  a proposito  dello  spongioblastoma  che  detto  A. 
ha  insistilo  sul  carattere  infiltrante  dei  gliomi  pontini,  sulla  loro 
sintomatologia  a tipo  encefalitico,  sull'assenza  o tardivitò  della 
sindrome  d'iprrtensionc  endocranica.  Cosi,  in  collaborazione 
con  Eciors,  Bailey  asserì  che  » questo  tumore  (cioè  lo  spongio- 
blastomalèdiagnosiicato dai  pcdiatricome  encefalite.  In  effetti, 
sebbene  originato  presso  l'acquedotto  di  Silvio,  cvso  non  osta- 
cola la  circolazione  liquorale  e non  determina  ipertensione 
endocranica.  La  malattia  inizia  insidiosamente  con  paralisi 
dei  nervi  bulbari,  seguita  da  segni  piramidali,  sensitivi  o cere- 
bcilari.  La  cefalea  o la  stasi  papillare  sono  assenti.  Solo  il  vo- 
mito da  invasione  diretta  del  bulbo  suggerisce  la  possibilità 
di  un'ipertensione  w.  Secondo  AA.  antcricani,  la  diagnosi  di 
tumore  pontobulbarc.  o del  tronco  dcH'cnccfalo.  implica  già  la 
dcfìnizionc  della  soitosianic  struttura  istologica  ; si  tratterà,  nella 
maggioranza  dei  casi,  di  uno  spongioblastoma  polare  o di  un  astro- 
citoma;  meno  frequentemente  di  un  glioblestoma  muiiiforme. 

In  fasi  precoci  la  diagnosi  differenziale  tra  tumori  pon- 
lobulbari  ed  encefaliti  appare  pertanto  complessa  specie 
in  malati  inizialmente  febbrili,  con  paralisi  di  alcuni  nervi 
cranici.  I neiv'i  cranici  particolarmente  lesi  sono,  ncll'or- 
dine  di  frequenza:  il  VI;  il  V,  nella  metà  dei  casi  (Foerster 
e Gagel);  il  VII.  L'interessanvento  deH'VIII  non  è riferito 
sovente;  in  genere  il  cocleare  è più  chiaramente  danneg- 
giato del  vestibolare.  Alcuni  caratteri  deinpoacusia  con- 
seguente meritano  di  essere  sottolineati:  i disturbi  uditivi 
sono  tardivi,  contrariamente  a quanto  si  osserva  nei  neu- 
rinomi  dell'acustico;  secondo  Horrax  e Buckley.  solo  in 
casi  eccezionali  di  spongioblaslomi  dell'angolo  i disturbi 
uditivi  compaiono  inizialmente;  in  ogni  modo  non  si 
associano  ad  acusmi.  Nelle  localizj^zioni  pontine  i di- 
sturbi uditivi  sono  unilaterali  e nelle  localizzazioni  mesen- 
c'efaliche  bilaterali,  i segni  dell'alterata  funzione  vesti- 
bolare sono  poco  appariscenti  e assai  spesso  di  scarso 
significato  diagnostico.  Il  IX  è sovente  colpito,  in  genere 
assieme  al  X;  la  paralisi  del  velo  palatino  è ricordala  in 
ca.  1/4  dei  casi  della  letteratura;  i disturbi  della  degluti- 
zione possono  anche  essere  dovuti  a lesioni  sopranu- 
cleari bilaterali.  Il  XII  è colpito  sopiattutto  nelle  astro- 
citomalosi  dense  bulbari  infantili:  ne  risulta  glossoplegia 
uni-  o bilaterale  con  atrofìa  senza  fibrillazioni. 

1 disturbi  della  motilità  sono  assai  più  frequenti  di 
quelli  della  sensibilità;  i sintomi  da  lesione  delle  vie  pira- 
midali, associati  ai  segni  cerebellari,  dominano  il  quadro; 
sembra  che  essi  esistano  sotto  forma  di  tetraparesi.  emi- 
plegia, emiparesi,  in  ca.  2/3  dei  casi.  Segni  cerebellari 
sono  presenti  in  ca.  la  metà  dei  pazienti;  dipendono  da 
invasione  neoplastica  dei  peduncoli  o del  cervelletto: 
l'ipotonia,  l'asincrgia,  i disturbi  dell'andatura,  meno  fre- 
quentemente il  tremore  e il  nistagmo,  sono  i sintomi  che 
ne  conseguono.  Secondo  Bailey.  Bucy,  Buchanan  (1939), 
le  lesioni  associate  piramidali  e cere^llari  in  questi  casi 
sono  cosi  gravi  che  nella  metà  dei  loro  pazienti  con 
tale  localizzazione,  al  momento  del  ricovero,  non  erano 
possibili  la  deambulazione  e la  stazione  eretta. 
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I sintomi  deiripenensione  endocranica  compaiono  in- 
costantemente e lardi. 

Sintomi  assai  meno  frequenti  sono:  il  vomito  indipen- 
dente da  ipertensione  endocranica,  dovuto  ad  interessa- 
mento dei  centri  visceromotori  della  regione;  singhiorro 
indomabile;  emispasmo  o miochimia  della  muscolatura 
facciale. 

Intorni)  al  1950  Caims  segnalò  per  primo  in  questi 
pazienti  la  frequenza  di  disturbi  psichici  indipendenti 
dairipertensione  endocranica.  Secondo  Lassman  (1974) 
i disiuibi  psichici  nei  bambini  avrebbero  un'espressione 
bipolare:  in  una  prima  fase  comparirebbero  apatia,  ral- 
lentamento psicomotorio,  depressione;  in  una  seconda 
fase  il  bambino  diverrebbe  aggressivo,  violento,  con  sca- 
riche di  ira  incontrollata,  etc. 

II  decorso,  con  o senza  radioterapia,  oscilla  tra  i 18 
mesi  e i due  anni. 

La  diagnosi  i assicurata  soprattutto  dalla  pneumoence- 
falografia  o meglio  dalla  procedura  combinata  ventricolo- 
pneumoencefalografìa;  i quadri  signifìcalivi  consistono  in 
uno  spostamento  della  parte  posteriore  del  III  ventricolo, 
e nello  spostamento  airindietro  dell’acquedotto  e del 
IV  ventricolo. 

Il  trattamento  neurochirurgico  non  ha  obiettivi  raggiun- 
gibili tranne  che  per  eccezionali  casi  ove  si  è potuto  svuo- 
tare una  cisti  aslrocitomatosa  o,  a livello  pontino  soprat- 
tutto. evacuare  un  ematoma  intrassìale.  II  trattamento 
operatorio  può  porre  un  sintomatico  riparo  all'iperten- 
sione endocranica  là  dove  essa  esiste;  unica  risorsa  tera- 
peutica resta  la  cobaltoterapia,  ma  non  sembra  che  la 
prognosi  ne  risulti  apprezz.abilmentc  modifìcala. 

2.  Locali zzazifwi  mesencefaliche.  - Le  forme  stretta- 
mente  mesencefaliche,  intrinseche,  sono  piuttosto  rare  e 
assommano  a ca.  1.9  di  lutti  i t.  e. 

I (umori  mcscnccfatici  sono  rappresentati  da  astrocitomi. 
spongioblasiomi,  ependimomi;  rarissima  l'occorrenza  di  piccoli 
gliomi  intra-  o paracquedotlali.  che  determinano  una  sindrome 
occlusiva  pura.  ìndifTcrcnziabilc  da  quella  della  stenosi  acque- 
doitak  semplice. 

In  genere  il  mesencefalo  è « aggredito  » da  neoplasmi  cslrin- 
seci  quali  il  pincaloma.  i fcratomi  deircpifìsi  o,  ventralmente, 
da  cordomi,  meningiomi  del  cUvhs,  sarcomi  della  stessa  zona. 
La  descrizione  dei  tumori  mescnccfalici  da  molti  ,\A.  t ricon- 
dotta a quella  dei  pinealomi  o considerata  una  variante  dei 
neoplasmi  della  porzione  posteriore  del  HI  ventricolo. 

La  sintomatologia  iniziale  è condizionata  daU'area  di 
sviluppo  ncoplaslico:  se  questo  evolve  nella  zona  tegmenlo- 
quadrigeminak  si  avrà  una  stenosi  precoce  dell'acquedotto 
con  ipertensione  endocranica.  La  sindrome  dell'acquedotto 
di  Silvio,  recentemente  oggetto  di  numerosi  .studi,  consìste 
in  anomalie  pupillari  (antsocoria.  assenza  del  riflesso  alla 
luce),  astenia  dello  sguardo  verso  Tallo,  nislagmo  di  con- 
vergenza. nisiagmo  reiraitorio,  nislagmo  verso  l'alto, 
paralisi  di  alcuni  muscoli  oculari.  Ora  questa  sindrome  é 
pressoché  assente  nei  tumori  intrinseci  di  questa  regione 
mentre  non  sono  rare  paralisi  isolate  del  III  paio,  più  rare 
del  IV;  per  altro  la  classica  sindrome  di  Weber,  come 
altre  sindromi  alterne  mesencefaliche.  é di  rara  osserva- 
zione. 

Nella  sua  evoluzione  il  neoplasma,  presto  o tardi,  verrà 
ad  interessare  i peduncoli  cerebellari  superiori  o il  mideo 
rosso;  da  ciò  comparsa  di  sintomi  ncoccrcbcllari.  quali 
atassìa  degli  arti,  ipotonia,  disturbi  della  stazione  eretta  e 
della  deambulazione. 

L'interessamento  delle  vie  della  sensibilità  è meno  fre- 
quente; per  compressione  pcduncolare  più  frequentemente 
compaiono  sintomi  motori  uni-  o bilaterali.  Sono  stati 
segnalati  disturbi  verbo-anrict,  *<  parola  scandita»  simile 
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a quella  che  appare  nella  sclerosi  a placche;  inoltre  in 
stadi  avanzali  possono  comparire  crisi  toniche  transitorie 
tipo  «rigidità  deccrebraia». 

Le  indagini  collaterali  sono  analoghe  a quelle  eseguibili 
in  tumori  pontobulbari;  particolare  rilievo  ha  la  ventrico- 
lografla,  che  può  dimostrare  un  blocco  dell'acquedotto. 

La  T.A.C.  in  questi  casi  può  essere  veramente  una 
metodica  insostituibile:  i neoplasmi  in  queste  sedi  vengono 
identifìcati  dalla  modificala  densità  della  sostanza  cere- 
brale, dallo  spostamento  del  IV  ventricolo  o dalla  distor- 
sione delle  cisterne  della  base  (Ambrose  c coll.,  1975). 

Tumori  della  pineale 

I neoplasmi  della  pineale  si  sviluppano  in  uno  spazio 
che  ha  rapporti  con  la  parte  posteriore  del  III  ventricolo, 
con  lo  spicnio  del  corpo  calloso,  con  le  eminenze  quadri- 
gemine  anteriori  c il  sottostante  acquedotto,  e determinano 
una  sindrome  abbastanza  caratteristica  di  quest'area. 
L'interesse  che  questi  neoplasmi  hanno  sempre  suscitato 
non  c certamente  proporzionato  alla  loro  frequenza,  for- 
tunaiamcnic  bassa  (1.8%  nelle  statistiche  americane;  sin- 
golarmente alta  invece  nelle  sole  statìstiche  giapponesi), 
ma  è dovuta  alla  loro  occasionale  associazione  con  la 
sindrome  di  PeUizzi  (macrogenitosomia  precoce)  c alle 
sottintese  questioni  di  neurocndocrinologia  che  tale  asso- 
ciazione si  é supposto  comportasse,  per  cui  ancora  oggi  la 
questione  dei  rapporti  tra  tumori  della  pineale  e disturbi 
delle  gonadi  é un  problema  irrisolto. 

Un  secondo  punto  d'interesse  generale  é quello  istogcnciico; 
come  é noto  il  termine  pincaloma  fu  creato  da  Krabbe  nel  i 91 6 
nel  presupposto  che  questi  neoplasmi  derivassero  da  pincalociti; 
gli  elementi  cellulari  del  neoplasma  possono  avere  diverso  grado 
di  maturazione,  per  cut  si  è parlato  di  pinealocitomi  e pincalo- 
blastomi.  Ma  successivamente  Russe!  c altri  AA.  hanno  negato 
che  i neoplasmi  della  pineale  derivassero  da  pincalociti.  soste- 
nendo che  nella  maggioranza  dei  casi  si  tratta  di  tcratomi 
atipici:  le  grandi  cellule  poligonali  e i piccoli  elementi  linfocito- 
simili  sono  comuni  sia  ai  cosiddetti  pinealomi  che  ai  tcratomi; 
sorprendente  è la  somiglianza  tra  questi  c il  scminoma  del 
testìcolo  o il  disgerminoma  ovarico;  ora  Davis  (1970)  con- 
sidera identici  il  disgerminoma  ovarìco  c il  scminoma  testi- 
colare c per  entrambi  impiega  il  termine  germinoma  suppo- 
nendone il  carattere  tcratomatoso.  La  conclusione  è che  il 
comune  pincaloma,  con  la  sua  struttura  a mosaico,  non  deri- 
verebbe da  clementi  della  pineale  ma  da  elementi  leraiomatosi 
compresi  ncli'arca  di  questa  ghiandola.  Russele  Rubinstein  poi 
(196))  rifiutano  il  concetto  di  pincaloma  cdopico.  di  pinealomi 
cioè  che  si  trovano  vicino  al  HI  ventricolo.  all'IpKitalamo. 
alTìpofivi  o al  chiasma  ottico  e che  hanno  una  formula  istopato- 
logìca  identica  al  cosiddetto  pinealoma,  essendo  in  questi  casi 
presente  un’cpirisi  normale.  Anche  questi  pinealomi  cciopicì  sa- 
rebbero tcratomi  che  si  sviluppano  nella  linea  del  sistema  ventri- 
colare da  cui  precocemente  sviluppa  Tepifisi.  Russe!  e Rubinstein 
non  escludono  Teststenza  di  « veri  » pinealomi,  come  anche  tu- 
mori gliali  nati  aiTinterno  della  ghiandola,  ma  questi  sarebbero 
assai  rari,  per  cui  i tumori  della  pineale  sarebbero:  a)  tcratomi 
in  gran  parte  atipici  (germinomi);  à)  pinealomi  (pinealocitomi, 
pinculohkstomi);  c)  gliomi  (asirocitomi.  spongioblastomi). 

Nella  trattatistica  recente  viene  spesso  riportato  lo 
schema  di  decorso  di  Poppen  e Marino  (1968).  che  di- 
stingue l'evoluzione  della  sintomatologia  dei  pinealomi 
in  tre  fasi; 

I fase:  cefalea,  con  o senza  nausea  e vomito; 

II  fase:  oscuramenti  del  visusi  diplopia,  vertigini,  di- 
sturbi psichici,  atassia,  paresi  dello  sguardo  verso  l'alto, 
reazioni  pupillari  anormali,  disturbi  della  muscolatura 
oculare  estrinseca; 

III  fase:  stasi  papillare;  astenia  spiccata,  spaslicità  di 
grado  variabile. 

La  sintomatologia  dipende  mollo  dalla  direzione  che 
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assume  l'accrescimento  neoplasitco.  Vi  sarebbero  quattro 
direttrici  di  marcia  (Poppcn  1966;  Smith  c Estridge,  1974); 
a)  in  avanti  verso  la  parete  pK)sterìore  del  III  ventrìcolo, 
quindi  verso  talamo,  ipotalamo,  chiasma  con  comparsa 
di  disturbi  endocrini,  alterazioni  visive,  deterioramento 
psichico;  b)  estensione  anteroinferìore  con  compressione 
dei  tubercoli  quadrigemini  anteriori  e della  regione  pre- 
tettale con  stenosi  parziale  dcll’acquedotlo  di  Silvio; 
questa  direttrice  di  accrescimento  conduce  alla  caratteri- 
stica sintomatologia  oculare;  r)  estrinsecazione  verso  il 
basso,  quindi  compressione  del  cervelletto  e insorgenza 
di  una  sindrome  atavsica;  pressione  diretta  sull'acque- 
dotto con  blocco  completo  e comparsa  di  idrocefalo  pre- 
coce con  i conseguenti  segni:  cefalea  precoce;  vertigini, 
vomito,  disturbi  del  visus;  in  3 casi  (Bailey.  Buchanan. 
Bucy,  1938)  riperiensione  endocranica  e gli  attacchi 
(onici,  tipo  rigidità  da  decerebrazione,  riassunsero  tutta 
la  sintomatologia. 

La  compressione  della  calotta  mescnccfalica  e dei  sot- 
tostanti nuclei  dà  segni  caratteristici,  se  non  palognomo- 
nici, consistenti  soprattutto  nella  paresi  o paralisi  dello 
sguardo  verso  l'alto,  in  midriast,  raraniente  miosi,  c aniso- 
coria,  con  tarda  o assente  reazione  pupillare  alla  luce, 
talora  Argyll-Robcrtson.  Pt>ssono  associarsi:  diplopia, 
•'uresi  della  convergenza;  in  qualche  caso  può  riscontrarsi 
la  completa  sindrome  di  Parinaud.  Il  nistagmo  può  assu- 
mere aspetti  inusuali,  quale  il  nistagmo  di  convergenza- 
retrazione  (nisiagmo  retrattorio),  consistente  in  rapidi 
movimenti  di  retrazione  dei  globi  oculari  alietnanlisi  con 
più  lento  movimento  di  ritorno  alla  posizione  ojìginale. 
Questo  nistagmo,  il  cui  ritmo  è di  1-2  scosse  al  scc.  può 
comparire  nei  tentativi  di  sguardo  servo  l'alto,  si  esauri.scc 
rapidamente,  talora  si  associa  a retrazione  della  palpebra 
superiore  nei  tentativi  di  sursumvergenza.  In  sintesi  la 
sindrome  pcrìacquedottalc  caraircristica  consiste  in  para- 
lisi dello  sguardo  verso  l'alto  con  anomalte  pupillari, 
paralisi  o spasmo  della  convergenza,  nistagmo  retrattorio. 

La  compressione  dei  corpi  genicolati  mediali  può  essere 
la  causa  dei  rari  segni  auditivi:  paracusie,  diminuzione 
dell'udito. 

La  sintomaiologia  cerebellare  cui  si  e fatto  cenno  è in 
genere  di  tardiva  comparsa;  consiste  in  disturbi  della  sta- 
zione eretta  c della  deambulazione,  ipotonia,  disme- 
tria,  eie,  il  tremorcsi  osserva  raramente;  in  sintesi  l'atassia 
generalizz:ata  sembra  il  sintomo  più  frequente. 

In  passato,  come  è noto,  fu  attribuito  un  valore  pres- 
soché paiognomonico  alla  sindrome  di  macrogenitosomia 
precoce  di  PeUizzi,  consistente  in  uno  sviluppo  precoce 
dei  genitali  esterni,  modificazione  della  voce,  comparsa 
prematura  di  peli,  sviluppo  precoce  della  funzione  ses- 
suale, sviluppo  corporeo.  Ora  sappiamo  che  detta  sindrome 
può  comparire  per  tumori  diversi  da  quelli  dcH'arca  della 
pineale,  mentre  spesso  neoplasmi  della  pineale  si  associano 
a ritardo  dello  sviluppo  sessuale  (Russcl.  194.3;  Kuniki, 
I960).  Contro  la  tesi  che  il  tumore  della  pineale  distrugga 
totalmente  questa  ghiandola  e blocchi  la  produzione  di 
un  ormone  ad  attività  inibente  suH'assc  infundibulo-ipofi- 
sario,  da  altri  si  sostiene  che  disturbi  neuroendocrini 
comparirebbero  per  invasione  del  III  ventricolo  e del  luher 
cinfreum,  oppure  semplicemente  a seguito  d'una  condi- 
zione d'idrocefalo  (v.  anche:  tumori  deiripotalamo). 

L'estensione  in  avanti  del  pincaloma  o la  presenza  d'un 
pinealoma  eciopico  può  coinvolgere  le  strutture  diencefa- 
liche: possono  allora  comparire  disturbi  quali  diabete 
insipido,  adiposità,  bulimia,  sonnolenza,  etc. 

La  comparsa  di  dolori  radtcolari  o di  segni  midollari 
è indicativa  d’una  complicazione  rara:  l'impianto  secon- 
dario del  pinealoma  a livello  midollare. 


La  diagnosi  in  questi  casi  é praiicamenie  certa  quando  in 
un  giovane  prepubere  compare  una  sindrome  di  Parinaud 
con  una  pubertà  precoce;  si  (ratta  però  di  un'associazione 
infrequente  in  un  tipo  di  (umore  già  di  per  sé  raro. 

Per  altro  un’astenia  dello  sguardo  verso  l'alto,  associata 
ad  anomalie  pupillarì,  con  segni  d'ipertensione  endo- 
cranica, è fortemente  sospetta  per  un  pinealoma;  l'ingan- 
nevole sindrome  cerebellare  associata  ad  ipertensione 
endocranica  conduce  verso  la  diagnosi  di  t.  e.  della  fossa 
cranica  posteriore. 

Già  una  radiografìa  diretta  del  cranio  può  essere  riso- 
lutiva: se  in  un  giovane  la  pineale  appare  calcificata  la 
diagnosi  dì  (umore  è assai  probabile.  La  tecnica  d’elezione 
per  la  diagnosi  è la  ventricolografìa,  la  quale  precisa  molto 
dettagliatamente  la  sede  e l'cslerisionc  della  neoplasia. 
Una  interessante  dimostrazione  di  come  possa  essere 
seguita  con  la  T.A.C.  l'evoluzione  di  un  pinealoma  é 
esemplificala  da  Kisiler.  Hochberg,  Brooks,  Richardson, 
Ne\^’,  Schnur  (1975).  La  terapia  è neurochinirgica  e 
consiste,  in  genere,  nelle  varie  procedure  di  derivazione 
ventricolare  con  succes.siva  radioterapia.  I tentativi  di 
aggressione  diretta  dei  tumori  della  pineale  risalgono  al 
1907  (Krausc)  e molte  vie  di  approccio  sono  state  pro- 
poste (V.  sotto:  terapia  chirurgica). 

Tumori  del  ceneHeffo 

Sembrerebbe  che,  più  di  tutti  gli  altri  centri  nervosi,  il 
cervelletto  sia  dotato  di  una  tolleranza  notevolissima  alle 
neoformazioni  che  lo  spostano,  lo  respingono,  lo  defor- 
mano; eppure  i neoplasmi  di  questa  sede  vengono  a svi- 
lupparsi in  uno  spazio  relativamente  ristretto,  pochissimo 
estensibile.  alTollato  di  formazioni  nervose  essenziali.  Pare 
che.  mentre  le  strutture  a diretto  contatto  con  il  neoplasma 
si  adattino  alle  modificazioni  volumetriche,  le  parti  più 
lontane  subiscano,  in  maggior  misura  e più  precocemente, 
tutte  le  conseguenze  della  compressione  massiva,  con 
comparsa  di  sintomatologie  pseudofocali.  Cosi,  i sintomi 
più  specificamente  cerebellari  possono  fare  difetto,  mentre 
i sintomi  dovuti  airipertensione,  aU'edema.  allo  sposta- 
mento. occupano  un  posto  di  grandissimo  rilievo. 

I sintomi  delle  neoplasie  di  quest'organo  possono  essere 
divisi  in  (re  gruppi:  sintomi  generali  d'ipertensione  endo- 
cranica; sintomi  a focolaio  o cerebellari;  sintomi  di  com- 
pressione a distanza  della  fossa  cranica  posteriore. 

I primi  a comparire  sono  proprio  i segni  detCiperten- 
sione  end<Kranica.  che,  in  questi  casi,  è in  genere  precoce 
e grave;  nel  80%  dei  casi  si  nota  papilla  da  stasi  uguale 
nei  due  occhi;  la  cefalea  ha  caratteri  d’intensità  e diffu- 
sione; spesso  accanto  a questo  tipo  di  dolore  cranico  t 
pazienti  riferiscono  dolenzie  intense  occipito-nucali  le 
quali  probabilmente  nascono  dairirritazione  dei  rami 
meningei  del  vago  per  azione  diretta  del  neoplasma; 
sono  riferiti  anche  dolori  circoscritti  frontali  dipendenti 
dalla  stimolazione  del  ramo  ricorrente  (entoriale  della 
I branca  del  V. 

Bradicardia,  sonnolenza,  disturbi  episodici  dello  stato 
di  coscienza  compaiono  in  una  fase  meno  precoce;  la 
rigidità  nucalc  è indizio  di  impegno  tonsillare;  le  crisi  di 
decerebrazione  con  atteggiamento  di  opistotono  con  arti 
superiori  estesi  rigidamente,  addotti  e iperpronati,  e arti 
inferiori  in  estensione  estrema  con  piedi  flessi,  addotti, 
compaiono  tardivamente  e sono  dosale  a lesioni  del  mesen- 
cefalo o della  parte  rostrale  del  ponte  o ad  azione  com- 
pressiva diretta  del  neoplasma  o aU'ipertensione  endo- 
aanica. 

I sintomi  focali  possono  essere  modesti,  tanto  da  scom- 
parire nel  quadro  generale;  assai  spesso  non  sono  i primi 
cronologicamente  ad  emergere.  Nel  caso  che  la  neoplasia 
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si  sviluppi  lungo  la  linea  mediana  si  osservano,  primiti> 
vamente,  disturbi  della  stazione  eretta  e della  deambu- 
lazione. marcia  da  ebbro,  titubazioni;  la  lesta  e il  tronco 
sono  frequcniemente  inclinati  alTindietro;  talora  il  pa- 
ziente cade  airindieiro  c la  stazione  eretta  non  è sempre 
possibile.  L’inclinazione  della  testa  e del  (ronco  si  associa 
ad  un  certo  grado  d'inclinazione  laterale  e di  rotazione. 
Inizialmente  si  osserva  che  la  base  di  appoggio  è allargata, 
con  gli  arti  superioii  allontanati  dal  tronco;  successivamente 
fanno  la  loro  comparsa  rinstabilltà,  le  oscillazioni  del 
tronco  in  senso  anteroposteriore;  insensibilmente  s'in- 
staura l’andatura  sopraddetta. 

Se  la  lesione  interessa  primitivamente  gli  emisferi,  l'equi- 
tibrio  non  appare  immediatamente  compromesso;  solo 
saltuariamente  il  paziente  sbanda  sul  lato  della  neoplasia. 
Gli  arti  inferiori  sono  sollevati  troppo  bruscamente  e 
troppo  in  alto,  i talloni  battono  sul  suolo  come  negli  atas- 
sici periferici;  quando  le  prove  classiche  della  dismeirìa 
sono  compiute  a letto,  si  presentano  alterazioni  dello 
stesso  tipo.  Una  sintomatologia  analoga  compare  a carico 
degli  arti  superiori  (dismetria,  adiadococinesia);  il  tremore 
sembra  particolarmente  infrequente.  Nel  caso  di  una  le- 
sione espansiva  prevalentemente  emisferica  potranno  com- 
parire i vari  segni  descrìtti  nel  capitolo  della  semeiotica 
cerebellare  (v.  cervellftto). 

La  passività  è un  rilievo  frequente  e compare  anche  per 
i movimenti  del  tronco  trasmessi  agli  arti. 

Spesso  il  capo  i tenuto  inclinalo  dal  lato  colpito  e con 
l’occipite  ruotato  verso  questo.  L'astenia  può  apparire 
nel  lato  della  lesione,  dando  in  un  primo  momento  l'im- 
pressione di  una  emiparesi;  in  linea  generale  t sintomi 
cerebellari  predominano,  secondo  la  sede  del  neoplasma, 
su  un  lato  del  corpo  e sono  prevalentemente  a carico 
deirequilibrio  e dei  movimenti  degli  arti;  può  succedere 
che  i disturbi  della  motilità  siano,  in  una  sìndrome  gene- 
ralizzata. più  evidenti  a carico  degli  arti  inferiori  che  dei 
superiori,  e viceversa. 

La  veiiigine  vera  rotatoria  non  é specifica  delle  lesioni 
propriamente  cerebellari  e si  presenta  con  gli  stessi  ca- 
ratteri della  vertigine  labirintica;  parimenti  non  hanno 
valore  focale  gli  stordimenti  iransiiorì,  accompagnali 
da  vomito,  che  talora  insorgono  in  seguilo  a variazioni 
postura)!. 

Il  nistagmo  per  lesioni  espansive  della  fossa  cranica 
posteriore  compare  con  una  frequenza  del  60”^  dei  casi 
e nel  68%  dei  tumori  cerebellari;  la  presenza  di  nistagmo 
di  ogni  tipo,  sebbene  non  decisiva,  indica  con  una  certa 
forza  una  lesione  espansiva  sottolcntoriale. 

I sintomi  a distanza  comprendono  le  eventuali  paralisi 
dei  nerv'i  cranici  e i sìntomi  a carico  delle  lunghe  vie  di 
proiezione.  Per  ordine  di  frequenza,  dopo  il  VI.  colpito 
in  via  iperiensiva,  appaiono  lesi:  il  VII.  il  V.  raramente 
il  IV.  interessalo  in  genere  dalle  estrinsecazioni  verso 
l'alto  di  un  medulloblastoma  del  verme;  il  IX,  il  X c l'XI 
mostrano  segni  di  sofferenza  in  uno  stadio  terminale  della 
malattia.  I disturbi  dclI'VIII  hanno  un  particolare  rilievo 
nelle  sindromi  tumorali  paraccrcbellari.  In  definitiva,  tutti 
i nervi  cranici  possono  venir  colpiti  c forse  non  soltanto 
dall'azione  comprcs.siva  diretta,  ma  anche  dallo  stiramento, 
oppure  dalle  alterazioni  circolatorie  conseguenti  all'iper- 
tensione  endocranica. 

La  comparsa  di  segni  piramidali  avviene  con  una  certa 
frequenza  dallo  stesso  lato  della  lesione,  o dal  lato  opposto; 
si  osserva  un  aumento  dei  riflessi  con  segni  di  Babinski, 
Oppenheim,  ctc.  Talora  i riflessi  profondi  appaiono  dimi- 
nuiti e il  Babinski  solamente  testimonia  una  sofferenza 
delle  vìe  corticospinali.  I sintomi  sensitivi  sono  assai  più 
rari. 


I.  MeduHobiastoma  del  verme.  - Dal  verme  cerebellare, 
oltre  i nsedulloblastomi  evolutivi  e maligni,  possono  pren- 
dere origine  anche  gliomi  più  maturi  c benigni,  quali  gli 
astrocitomi;  questi  ultimi  determinano  una  sintomatologia 
analoga  a quella  dei  primi,  ma  a più  lenta  e graduale 
evoluzione. 

Il  medulloblastoma  è una  neoplasia  caratteristica,  o quasi 
esclusiva,  dell'età  infantile  che  colpisce  in  prevalenza  il 
sesso  maschile.  La  frequenza  varia  naturalmente  secondo 
le  casistiche;  le  medie  italìarte  (Schiffer  e Fabiani,  1970) 
danno  una  percentuale  del  5,8%  di  tulli  i tumori;  consi- 
derando invece  la  percentuale  dei  soli  tumori  deirinfanzia, 
la  frequenza  è del  20%  (Zùlch,  1965);  25%  (Schiffer  c 
Fabiani.  1970). 

La  massima  incidenza  si  ha,  secondo  ZUlch,  tra  i 7 e i 
12  anni. 

Nella  grande  maggioranza  dei  casi,  secondo  Bailcy, 
Bucy,  Buchanan  (1958),  il  sintomo  precoce  è il  vomito 
mattutino,  a digiuno;  in  una  minoranza  di  casi  aprono  la 
scena  i segni  dciripertensione  endocranica,  o i disturbi 
della  stazione  eretta  e dell’equilibrio. 

È probabile  che  il  vomito  sia  dovuto  ad  una  stimolazione 
diretta  bulbare;  comunque  un  bambino  che  presenti  una 
storia  di  attacchi  di  vomito  ricorrenti  e ingravescenti 
dovrà  considerarsi  come  un  possibile  portatore  di  questa 
neoplasia,  e il  fatto  che  il  vomito  sia  mattutino,  spesso 
non  in  rapporto  con  l’assunzione  dì  cibo,  dovrà  ancor 
più  attirare  l’attenzione  verso  questa  particolare  causa. 
La  nausea  potrà  accompagnare  o meno  il  vomito;  talora 
coesistono  disturbi  intestinali  di  tale  entità  da  far  porre 
diagnosi  di  addorrte  acuto. 

1 segni  deiripcrtensìone  endocranica  $t  instaurano  rapi- 
damente: diastasi  delle  suture,  ingrossamento  del  capo, 
stasi  papillare.  In  genere  la  cefalea  non  è un  disturbo  dì 
particolare  rilievo;  spesso  compaiono  dolore  e rigidità 
nucale,  con  fissità  del  capo,  dovuti  forse  ad  impegno 
precoce  delle  tonsille  cerebellari  attraverso  il  forame  occi- 
pitale. 

I sintomi  focali  riguardano  prevalentemente  la  stazione 
eretta  c requilìbrio;  nei  casi  meno  gravi  il  piccolo  paziente 
tende  a camminare  a gambe  divaricate  con  andatura 
esitante,  talora  cade  all’indietro  o in  avanti,  il  tronco  non 
segue  bene  e sinergicamente  i già  incerti  movimenti  degli 
arti  e rimane  su  un  piano  posteriore  rispetto  a questi 
(atassia  del  tronco);  detti  sintomi  sono,  con  ogni  probabi- 
lità, espressione  di  un  disturbo  primitivo  deH’equilibrio 
causato  da  un  impegno  lesionale  diretto  del  lobo  flocculo- 
nodulare.  struttura  a importanti  connessioni  vestibolari. 

Secondo  Bailey,  Buchanan  e Bucy,  nel  60%  dei  casi 
compare  nistagmo:  in  genere  si  tratta  di  nistagmo  rilevato 
di  I o 11  grado;  solo  eccezionalmente,  e come  espressione 
di  una  metastasi  al  mesencefalo,  potrà  osservarsi  nistagmo 
verticale,  o paralisi  delio  sguardo  verso  l'alto. 

La  compressione  sul  tronco  encefalico  determina  un 
interessamento  delle  vie  piramidali  con  comparsa  del 
segno  di  Babinski;  meno  frequentemente  si  osserva 
aumento  dei  riflessi  da  uno  o entrambi  i lati:  la  stessa 
ragione  o una  metastasi  verso  l’alto  può  spiegare  ì sintomi, 
talora  presenti,  a carico  del  V o del  VII. 

Le  radici  spinali  sono  spesso  infiltrate,  con  conseguenti 
dolori,  rachialgia,  etc.;  la  diffusione  nello  speco  può 
causare  paraplegia,  anestesia,  disturbi  sfinterici.  Il  liquor 
è sovente  xantocromico  con  ipercìtosi  (fino  a 200  de- 
menti) e ìperalbuminosi. 

In  genere  la  diagnosi  differenziale  si  pone  con  l’idrocefalo 
occlusivo  da  cause  non  neoplastiche  e.  soprattutto,  con 
gli  altri  tumori  sotlotentorìali  che  possono  presentarsi 
nell’età  infantile,  quali:  raslrocitoma  cerebellare  e l’epen- 
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dimoma  del  [V  ventricolo.  Diremo  che  quest'ultima  dia- 
gnosi difTerenziale  non  ha  molta  importanza  ai  fini  pratici; 
in  genere  la  condotta  più  consigliabile  è pur  sempre 
quella  d'esplorare  la  fossa  cranica  posteriore.  Sebbene 
alcuni  AA.  abbiano  consigliato  una  roentgenterapia  a 
teca  cranica  chiusa,  questo  i un  procedimento  tutt'altro 
i'he  scevro  di  rischi:  è ben  nolo  che  tale  terapia  può  deter- 
minare un  edema  del  contenuto  intracranico  e un  ulteriore 
aumento  deiripcrtensione  liquoralc  in  atto. 

Il  decorso  è rapido,  in  genere  dì  un  anno  dalla  comparsa 
dei  primi  sintomi;  Tintervemo  e la  roentgenterapia  hanno 
solo  un  valore  palliativo,  ritardando,  al  massimo  di  qualche 
mese,  Tesilo.  La  sopravvivenza  più  lunga  ricordata  sembra 
sia  sui  5 anni  (Bucy). 

2.  Tumori  emisferici:  mtrocitoma  cerebeUare  dei  barn- 
bini.  - Dal  gruppo  delle  neoplasie  cerebellari  H.  Cushing 
(1929)  staccò  clinicamente  il  tumore  in  parola,  conside- 
randolo localizzazione  di  un  oncotipo  istologicamente 
già  precisalo.  Alcuni  AA.  sostengono  che  Tastrocitoma 
cerebellare,  più  che  una  localizzazione,  sia  un’entità  a sò 
stante  nel  gruppo  dei  gliomi:  il  suo  comportamento  cli- 
nico, e ancor  più  i suoi  aspetti  morfologici,  inducono  a 
pensare  che  abbia  in  comune  solo  il  nome  con  Tasirocì- 
toma  sopraientoriale  degli  adulti.  Per  Zùich  (1965)  si 
tratterebbe  di  « spongioblastoma  cerebellare»;  istologi- 
camente, infuni,  pur  essendo  presenti  in  questo  neoplasma 
numerosi  astrocili.  prevarrebbero  largiimente  elementi 
spongioblastici. 

Questo  tun>orc  nel  51,5%  dei  casi  {Mabon.  Svien, 
Adson,  Kemohan,  1951)  si  origina  dal  verme  diffonden- 
dosi poi  negli  emisferi.  In  ca.  il  60%  dei  casi  il  tumore  è 
cistico,  talora  con  cisti  multiple;  gli  asirocilomi  solidi 
avrebbero  una  predilezione  per  la  linea  mediana  (ca.  il 
76  degli  astrocitomi  del  verme  sono  solidi).  La  fre- 
quenza delTastrociloma  è doppia  di  quella  del  mcdullo- 
blastoma. 

Sono  colpiti  in  prevalenza  bambini  sui  1 3 anni  ; il  soggetto 
più  giovane  ricordato  aveva  16  mesi,  il  più  vecchio  50anni. 

Istologicamente  la  neoplasia  è costituita  da  cellule  astro- 
citarie  mature  a basso  grado  di  malignità. 

La  sintomatologia  degli  astrocitomi  cerebellari  si  dif- 
ferenzia da  quella  dei  mcdulloblastomi  per  un  decorso 
più  cronico,  per  una  maggior  evidenza  della  sindrome 
ipertensiva,  per  una  più  nella  sintomatologia  ncocerebd- 
larc.  (^csta  appare  maggiormente  sviluppata,  o è sola- 
mente presente  sul  lato  della  lesione:  essenzialmente  con- 
siste in  lente/zu  dei  movimenti  volontari,  in  asinergia.  adia- 
dococinesia.  Il  tremore,  in  genere,  è assente.  L'ipotonia  con 
iporclìcssia  tendinea  é.  nella  metà  circa  dei  casi,  presente 
d'ambo  i lati;  l'andatura  appare  incerta,  oscillante,  con 
tcndenz.a  alla  caduta  verso  il  lato  del  neoplasma. 

L'arto  del  lato  colpito  è leggermente  rialzato  rispetto 
al  controlaterale. 

Il  capo  è spesso  ruotato  con  l'occipite  verso  la  sede  della 
lesione;  questo  atteggiamento  può  essere  dovuto  sia  ad  un 
interessamento  asimmetrico  delle  vie  o dei  centri  vcstibtv 
lari,  sia  ad  una  pressione  più  Intensa  esercitata  dal  neo- 
plasma sulle  meningi. 

Il  nisiagmo  ò presente  in  ca.  ì 2/.3  dei  casi:  assai  spesso  è 
un  nisiagmo  da  fìssa/ione,  meno  frequeniemcnte  un 
nistagmo  spontaneo,  in  genere  orizzontale.  Talora  esiste 
un  deficit  dei  VII.  omolatcralc  alla  lesione. 

Anche  in  questo  caso  la  compressione  sul  tronco  cncc- 
falico  può  essere  la  causa  della  comparsa  di  sintomi 
piramidali.  La  compres.sione  o l’invasione  del  lobo  cerc- 
hi Ilare  anteriore  possono  spiegare  l'insorgenza  di  attacchi 
cerebellari:  i noto,  infatti,  che  questa  sezione  del  cer- 
velletto controlla  lo  stato  dei  rifìes-si  poslurali. 


Radiologicamente  si  osservano  spiccati  segni  di  iper- 
tensione endocranica:  diastasi  delle  suture,  allargamento 
della  sella  ed  erosione  delle  clinoidi  posteriori;  si  deve 
osservare  che  i segni  radiologici  di  ipertensione  appaiono 
più  evidenti  negli  astrocitomi  che  nei  medulloblastomi. 
La  vcntricolografia  è il  mezzo  diagnostico  indispensabile. 

L'astrocitoma  cerebellare  ò il  glioma  più  benigno  del- 
Tinfanzia,  è caratterizzato  da  decorso  relativamente  lento 
ed  ha  ottime  prospettive  dal  punto  di  vista  neurochi- 
rurgico. 

3.  Emanffiob/astoma  cerebellare  {angioblastoma\  angio- 
reticoloma\  emangioendotelioma  cerebellare).  - L'cman- 
gioblastoma  è il  tipico  tumore  cerebellare  delTadulto; 
esso  si  presenta  in  soggetti  tra  i 30  e i 40  anni  d’età  (età 
media,  secondo  Bailey  c Cushing,  34  anni;  secondo 
JelTrcys,  1975,  38  anni);  statisticamente  rappresenta  il 
7-12%  di  lutti  I tumori  in  fossa  cranica  posteriore.  Esso 
interessa  per  due  ragioni:  la  prima  è quella  dei  suoi  rap- 
porti con  una  delle  facomatosi  fondamentali,  Tangio- 
maiosi  di  von  Ilippel-Lindau;  la  seconda  è rappresentata 
dalla  singolare  eritrocitosi  che  in  ca.  il  20%  dei  portatori 
di  questo  (umore  compare  nel  sangue  periferico. 

La  siniomaiologia  delTcmangioblastoma  é inditferen- 
ziabile  da  quella  di  qualsiasi  altro  neoplasma  della  stessa 
sede;  la  cefalea  In  genere  apre  >1  quadro  morboso:  essa 
può  essere  di  due  tipi,  cefalea  diffusa  senza  localizzazioni 
O caratteri  specifìct  c/o  dolore  cervicale  intenso;  il  vomito 
compare  in  un  .secondo  momento;  più  tardivamente  distur- 
bi del  visus  da  grave  idrocefalo  secondario;  paralisi  dei 
muscoli  oculomotori  sarebbero  presenti  in  ca.  1/3  dei  casi. 

Secondo  JelTrcys  (1975)  tre  sintomi  sarebbero  partico- 
larmente frequenti:  papilla  da  stasi,  atassia,  nisiagmo. 
L’atassia  può  assumere  qualsiasi  aspetto. 

Come  si  è accennato,  nel  20%  dei  pazienti  con  emangio- 
biastoma  cerebellare  compare  un’eritrocitosi  periferica 
senza  modificazioni  dei  globuli  bianchi  o delle  piastrine; 
un  ormone,  Teritropoietina,  è stato  trovato  nel  liquido 
della  cisti,  nel  nodulo  tumorale  e nel  plasma  di  questi 
soggetti.  L'criirupoictina  avvia  la  dilfcrenziazione  delle 
cellule  staminali  verso  la  serie  eritrocitica.  Per  altro  Tcri- 
trocitosi  non  compare  in  tutti  i casi;  forse  esiste  un  rap- 
porto tra  i vari  .sottotipi  istologici  e la  comparsa  delTalte- 
razionc  cmatologica  (cfr.  JelTrcys.  1975). 

Come  si  é detto,  la  sintomatologia  di  questo  tumore 
non  ha  nulla  dì  caratteristico  ed  è variabile  da  caso  a 
caso:  in  alcuni  pazienti  può  essere  assente  ogni  segno  focale 
c la  sola  ipertensione  endocranica  può  riassumere  tutto  il 
quadro;  in  alcuni  casi  la  cefalea  nucalc  c Tallcggiamenlo 
del  capo,  lievemente  rigido  con  l'occipite  ruotato  verso  il 
lato  della  lesione,  costituiscono,  per  un  certo  tempo,  gli 
unici  segni.  Comunque,  se  un  adulto  presenta  una  sindrome 
tumorale  neocercbcllare.  senza  Tinicrcssamcnto  dei  nervi 
cranici  nel  raggruppamento  e nella  successione  tipici  dei 
neoplasmi  dell'angolo,  la  diagnosi  più  verosimile  è quella 
di  cmangioblasloma  (Buc>’);  se  poi  si  osservi  un'angio- 
matosì  retinica  o si  abbiano  ncITanamncsi  precedenti 
familiari  significativi,  la  diagnosi  può  essere  posta  con 
relativa  certezza.  La  certezza  pres.soché  assoluta  è fornita 
dalTangiogratìa  vertebrale:  «l'anatomia  della  lesione  può 
essere  definita  accuratamente,  cosi  che  il  nodulo  murale 
non  potrà  essere  ignoralo  ulTimervento  e i vasi  alTerenti 
saranno  precisamente  definiti,  fatto  importante  nella  ri- 
mozione d'un  tumore  dal  pavimento  del  IV  ventricolo» 
(Jeffreys,  1975). 

Tumori  de)  IV  ventricolo 

Nella  sua  trattazione  dei  tumori  cerebellari  Biemond 
(1974)  ha  incluso  i (umori  del  IV  ventricolo  tra  i tumori 
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cerebellari  giacché  « la  loro  separazione  sarebbe  stata 
artifìcio&a  e di  nessun  valore  pratico  ».  Si  ripropone  anche 
per  questa  sezione  del  sistema  ventricolare  il  discorso 
fatto  per  i tumori  del  111  ventricolo  c cioè  della  notevole 
rarità  d‘un  neoplasma  che  sia  rigorosamente  cavitario. 
Secondo  Bailey,  Bucy  e Buchanan  (19.^9),  l'unico  vero 
(umore  del  IV  ventricolo  é il  papilloma  dei  plessi  corioidei. 
Ora  Laurence  (1974)  ha  trovato  che  su  452  casi  di  papil- 
loma  intraveniricolare  contenuti  nella  letteratura  e da  luì 
analizzati,  solo  167  erano  localizzati  nel  IV  ventricolo: 
da  ciò  si  può  valutare  la  rarità  della  forma.  Nel  IV  ventri* 
colo  possono  sviluppvarsi  anche  cpcndimomi  che  riempiono 
tutta  la  cavità;  esiste  qui  un  problema  di  frontiera  tia 
papillomi  ed  ependimomi:  molti  A A.  non  fanno  distin- 
zione tra  i due  tipi,  e altri  AA.,  pur  valutandoli  separata- 
mente.  li  pongono  nello  stesso  gruppo. 

Altri  tumori  (colesteatomi;  cisti  dermoidi)  sono  reperti 
d'eccezione;  mentre  la  cisticercosi,  secondo  una  lettera- 
tura non  recente,  sarebbe  non  rara. 

La  sintomatologia  dei  neoplasmi  di  questa  sede  non  ha 
carattere  di  siKcificiià:  comprende  la  «sindrome  ventri- 
colare» descritta  da  Rruns  intorno  al  1900.  proprio  in 
(umori  del  IV  ventricolo,  e consistente  in  crisi  d’iperten- 
sione liquorale  acuta  con  parossismi  cefalalgici  violentis- 
simi spesso  a scatenamento  posturalc.  vomito,  ctc.,  e in 
una  altrettanto  brusca  attenuazione  (v.  tumori  del  NI 
ventricolo),  e la  sindrome  archicerebcllarc,  flocculonodulare 
con  i caratteristici  disturbi  della  stazione  eretta  e della 
deambulazione.  Ovviamente  sia  i tumori  del  verme  cere- 
bellare che  quelli  del  IV  ventricolo  fìniscono  per  interes- 
sare quelle  strutture  cerebellari  che  hanno  vaste  connes- 
sioni vestibolari;  accanto  aH'atavsia  di  questo  particolare 
tipo  compare  anche  nistagmo. 

Sono  stati  riferiti  altri  sintomi  quali  l'ipotonia  genera- 
lizzata con  cospicua  diminuzione  dei  riflessi  da  tcnsiorte, 
e l'interessamento  sporadico  dei  nervi  cranici  ; nei  bambini, 
come  sintomo  iniziale,  è frequente  il  vomito.  Comunque 
la  sindrome  ventricolare  e la  sindrome  cerebellare  non 
conferiscono  airinsieme  alcun  carattere  di  specificità:  la 
diagnosi  resta  quindi  affidata  alla  ncuroradiologia;  già 
l'esame  diretto  del  cranio,  in  qualche  caso,  può  fornire 
indicazioni  preziose;  oltre  i segni  dell'Ipertensione  endo- 
cranica. in  pazienti  con  ependimoma.  possono  notarsi 
calciflcazioni  in  fossa  cranica  posteriore;  più  che  raricrio- 
grafìa  vertebrale,  la  ventricolografia  é la  tecnica  che  dà 
l'indicaziorte  risolutiva. 

Tumori  dell’acustico  (sindrome  dell'angolo  pontocerebellare) 
È noto  che  tulli  i tumori  posti  lateralmente  al  tronco 
deirencefalo,  tia  questo  e il  cervelletto,  possono,  con 
qualche  variante,  realizzare  la  sindrome  in  parola:  oltre 
ì neurinomi  delI'VlII  possono  produrla  i mcningiomi  del 
recesso,  i colesteatomi  primitivi  c secondari,  i carcinomi 
nasofarìngei  a particolare  sviluppo  verso  la  fossa  cranica 
posteriore,  eccezionalmente  gliomi  pontini  ad  estrinseca- 
zione laterale  (spongioblastomi  dell'angolo). 

Si  dice  che  il  neurinoma  dell'acustico  rappresenti  dal 
5 al  IO"'  di  lutti  i 1.  c.:  ma  House  e Hitscibcrger  (1974) 
ritengono  che  la  sua  frequenza  sia  maggiore,  t un  tumore 
delletà  adulta  (4*-S*  decennio);  é stalo  descritto  anche  in 
soggetti  al  di  sotto  dei  20  anni  c in  questi  casi  é spesso 
bilaterale,  ma  allora  rappresenta  respressione  endocra- 
nica della  neurofìbromaiosi  di  Recklinghausen.  In  (ali 
pazienti  possono  trovarsi  varie  altre  malfomìazioni  bla- 
slomalosc  caratteristiche  di  questa  facomatosi. 

La  leggera  prevalenza,  già  afTermata  da  molli  AA..  del 
neurinoma  nel  sevso  femminile,  é oggi  posta  in  dubbio. 

Ìl  sufllcientcmente  provato  che  il  tumore  s'origina  nel 


condotto  uditivo  dalle  cellule  di  Schwann  della  parte 
vestibolare  del  nervo,  si  estende  poi  oltre  il  meato  acu- 
stico interno  e si  colloca  nella  fossa  cranica  pK)stcriore, 
situandosi  tra  la  rocca  petrosa  anteriormente,  la  base 
cranica  posteriormente,  il  tentorio  in  alto;  ha  sul  lato 
mediale  il  tronco  deirencefalo  con  i nervi  cranici  e il 
cervelletto. 

Nella  grande  maggioranza  dei  ca.s>  iniziano  la  sintoma- 
tologia i disturbi  deirvill.  particolarmente  della  sua  se- 
zione cocleare:  paracusie  continue  o con  crisi  variamente 
denunciale  (scrosci  d'acqua,  rumori  dì  campane,  ronzìi 
sordi  come  d’un  macchinario  in  funzione,  eie.).  Nel  suo 
sviluppo  il  neoplasma  distrugge  completamente  o quasi 
l'acustico  e le  paracusie  sono  gradualmente  associale  o 
sostituite  da  sordità.  Data  la  lunghezza  deircvoluzione 
taluni  pazienti  finiscono  per  accorgersi  della  sordità  sul 
lato  colpito  in  un'occasione  banale,  ad  e$.  rispondendo  al 
telefono:  cosi  si  accredita  una  storia  inesatta  di  sordità 
ad  inizio  improvviso.  Sembra  peraltro  che  in  taluni  casi 
la  sordità  sia  stata  improvvisa  c totale. 

I sintomi  cocleari  compaiono  in  uno  stadio  precoce  della 
malattia  e in  ca.  il  65%  dei  casi  (Edwards  e Paierson, 
1951)  costituiscono  per  un  certo  tempo  l'unico  disturbo; 
talora  precedono  la  restante  sintomatologia  di  motti  anni, 
fino  a 10.  Al  momento  del  ricovero  solo  pochi  pazienti 
dichiarano  di  non  aver  o non  aver  avuto  disturbi  subiettivi 
dell'udiio.  Inoltre  nella  metà  dei  pazienti  le  paracusie  e 
l'ipoacusia  compaiono  associale:  una  storia  di  sole  para- 
cusie senza  un  corrispettivo  di  sordità  è eccezionale.  Solo 
nel  dei  casi  (Rdwards  c Paterson)  sintomi  vestibolari 
accompagnano  quelli  cocleari,  raramente  poi  li  precedono; 
House  c Hitselberger  (1974)  descrivono  una  precoce  in- 
stabilità e disquilibrio  in  occasione  di  cambiamenti  di 
posizione;  ma  solo  H3  dei  paziemi  cspcrimcnta  vere 
vertigini  iniziali,  simili  a quelle  della  sindrome  di  Meniére. 

Dopo  questa  sintomatologia  iniziale  la  situazione  del 
paziente  può  stabilizzarsi  per  molto  tempo  e nella  seconda 
fase  (quella  che  segna  l'inizio  d'interessamento  lesionale 
di  altre  strutture  oltre  l'VIII)  il  segno  caratteristico  é 
trigeminale;  il  paziente  comincia  ad  avvertire  parestesie 
facciali  in  genere  nel  territorio  della  II  e III  branca;  tali 
parestesie  possono  essere  riferite  come  senso  dì  addor- 
mcntamento,  di  formicolio;  sia.  meno  frequentemente, 
come  tic  doloroso  facciale;  obiettivamente  spesso  si 
riscontra  un'ipoestesia  globale;  la  scomparsa  del  riflesso 
corneale  é tìpica  e precoce.  1 sintomi  trigeminali  aprono 
da  soli  la  li  fase  della  malattia  in  una  minoranza  di  casi; 
molto  spesso  appare  interessalo  anche  il  VII;  remispasmo 
facciale  é ricordalo  nel  10%  dei  casi. 

L’interessamento  degli  ultimi  nervi  cranici  é relativa- 
mente raro,  comunque  tardivo;  altrettanto  tardivi  e rari 
j disturbi  deiroculomozionc  estrinseca.  I sintomi  della 
serie  cerebellare,  secondo  lo  schema  di  Cushing  (1917), 
comparirebbero  nella  terza  fase:  consistono  as.sai  spes.se 
in  disturbi  delta  stazione  eretta  e della  deambulazione, 
variabili  da  una  modesta  instabilità  e insicurezza  nella 
stazione  eretta  e nella  deambulazione,  a notevoli  devia- 
zioni verso  il  luto  colpito,  con  cadute.  La  sindrome  inco- 
ordinaiiva  degli  arti  è meno  comune  della  sintomatologia 
di  disquilibrio;  essa  comprende  la  nota  serie  dei  sintomi 
ncoccrcbcllari  sul  lato  omolaterale  alla  lesione. 

La  contemporanea  pressione  sul  tronco  encefalico  può 
determinare  sintomi  delle  vie  motorie  omolaterali  o 
controlalerali  alla  lesione;  i disturbi  della  sensibilità  sono 
poco  frequenti. 

La  cefalea  é riferita  dalla  maggior  parte  dei  pazienti 
cd  è un  sintomo  precoce;  i dolori  sono  in  genere  riferiti 
in  sede  frontale  o.  meno  spesso,  in  sede  occipitale;  variano 
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da  un  senso  di  profondo  continuo  dolore,  ad  improvvise 
puntate  algiche;  il  dolore  acuto  in  area  sotloccipitale  od 
occipitonucale  è legalo  a meccanismi  locali  (interessa* 
mento  dei  nervi  cervicali  che  invierebbero  fibre  sensitive 
alia  dura  madre  della  fossa  cranica  posteriore)  oppure  i 
dovuto  a riflessi  vesiibolo-spinali  con  risultante  tensione 
dei  muscoli  cervicali  spinali. 

A sintomatologia  conclamala  la  papilla  da  stasi  è pre- 
sente neirSO*^^  dei  casi,  associata  spesso  a diminuzione 
del  visus. 

Nella  diagnostica  di  un  tumore  deiracustico  ha  ovvia- 
mente una  fondamentale  importanza  Tesarne  audio- 
vestibolare. Accertata  grossolanamente  un'ipoacusia  grave 
unilaterale  a.ssociaia  a nislagmo  orizzontale  od  orizzontale 
giratorio  di  1"  o 2*  battente  verso  il  lato  sano,  le  varie 
tecniche  audiologiche  potranno  indicare  nel  70%  dei 
tumori  dell'acustico  un  reperto  tipico  di  sordità  retro- 
cocleare,  nel  restante  30®»  potranno  segnalare  semplice- 
mente che  esiste  un  « problema  » reirococleare  (House  e 
Hitsclbcrgcr.  1974).  È importante  che  venga  impiegala 
tutta  la  batteria  dei  test  audiologict. 

L’esame  vestibolare,  integralo  dalTclettronistagmogra- 
fìa.  completerà  la  ricerca. 

L'esame  radiologico  diretto  nelle  varie  proiezioni  di 
Stenvers.  eie.,  potrà  dimostrare  a confronto  una  dilata- 
zione del  meato  acustico  interno  sul  lato  colpito;  il  dia- 
metro deve  essere  di  almeno  un  millimetro  supcriore  a 
quello  conirolaterale  perché  il  reperto  abbia  valore. 
La  T.A.C.  mostra  una  immagine  uniforme  di  alta  den- 
sità; non  dissimile  da  quella  d'un  menìngioma,  mentre 
Temangloblusloma  spesso  si  manifesta  come  una  zona  di 
aumentata  densità  dovuta  al  nodulo  murale,  contenuta 
in  una  area  più  grande  di  ba.s.sa  densità  rappresentata 
dalla  cisti  associata  (Ambrose  e coll.,  1975).  L’esame  del 
liquor,  infìnc,  potrà  rivelare  un  altro  dato  importante  e 
cioè  un  aumento  della  proteinorrachia. 

La  pneumoencefalografìa  consente  la  diagnosi  di  cer- 
tezza. 

Secondo  il  classico  schema  di  Cushing.  la  progressione 
sinlomatoiogica  dei  neurinomi  dell'acustico  si  attuerebbe 
attraverso  i seguenti  stadi:  1*)  disturbi  cocleari  e vesti- 
bolari; 2*)  cefalee  occipitofrontali  e dolore  sotloccipitale; 
3*)  incoordinazione  e disturbi  delTequilibrio  a tipo  cere- 
bellare; 4®)  interevsamento  degli  altri  nervi  del  recesso; 
5*)  ipertensione  endocranica;  6*)  disartria,  disfagia,  c 
infìnc  crisi  cerebellari  e disturbi  respiratori.  La  maggioranza 
degli  AA.  americani  ha  accettato  rigidamente  questo 
schema  evolutivo  e se  una  sindrome  dell'angolo  non  si 
inquadrava  in  esso,  si  .sarebbe  dovuto  ipotizzare  a carico 
del  recesso  un'eventualità  neoplastica  diversa  dal  neu- 
rinoma.  Le  esperienze  successive  hanno  da  un  lato  rela- 
tivizzato le  fasi  evolutive  di  Cushing  (cfr.  Edwards  c 
Paterson.  1951),  daU'altro  hanno  dimostrato  come  altri 
neoplasmi  dell'angolo  pontocerebellare  possano  essere,  su 
basi  cliniche,  indistinguibili  da  un  tipico  neurinoma  del- 
Tviri. 

1 meninifiomi  (ivU'angolo  ponUKerebrUarr  s'originano  dai  villi 
aracnoidei  che  si  situano  sui  piccoli  e grandi  seni  venosi  che 
circondano  la  rocca  petrosa;  macroscopicamente  appaiono  di 
notevole  consistenza  fibrosa,  con  cakificazionì  psammomatose 
c con  tendenza  ad  adesioni  salde  sia  con  la  sede  di  origine  che 
con  altri  nervi  del  recesso.  La  loro  ricchezza  di  vasi  è in  rap- 
porto diretto  con  il  loro  volume;  è nota  la  loro  tendenza  inva- 
siva ossea,  attraverso  i canali  haversiani.  con  la  conseguente 
risposta  osieoplastica,  la  quale  a livello  macroscopico  può 
essere  colla  radiologicamente  (tipiche  iperostosi). 

Oinicamentc  questo  neoplasma  è indistinguibile  dal  neurì- 
noma;  forse  radiologicantenlc.  con  indagine  molto  fine,  può 
dimostrarsi  quelTiperostosi  distintiva  nei  confronti  del  neurì* 
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Fig.  41.  Tumore  delTangolo  pontocercbcUarc  (colcsicatoma). 
Si  noti  che  l'angolo  pontoccrcDcllare  di  destra  è occupato  da 
una  massa  irregolare  capsulata  di  aspetto  madreperlaceo. 
(Lab.  Istopatol.  Ospfd.  Psichtar.,  Roma). 


noma.  Un'ulteriore  possibilità  diagnostica  può  essere  fornita 
dalla  arteriografia  vertebrale,  che  può  mostrare  quella  ric- 
chezza vascolare  prerogativa  di  molti  meningiomi. 

Per  inciso  si  noti  che  alcuni  meningiomi  potrebbero  originare 
alTìntcmo  del  condotto  uditivo  (Cushing  e Eisenhardt.  1938) 
e che  è stata  descritta  Tossociazione  tra  meningioma  e neuri- 
noma. 

Coiesìratomi  primiiivi.  - 1 coleslcatomi  veri  o primitivi  sono 
cisti  epidermoidi  origirvate  da  residui  embrionali  epiteliali  e 
devono  essere  distinti  dai  coicstcaiomi  m secondari  » dipen- 
denti da  infezioni  delTorecchio  medio  e della  mastoidc.  Macro- 
scopicamente queste  neoplasie  appaiono  lìsce,  biancastre, 
lobulate  (tumori  perlacei),  scarsissimamente  irrorate;  il  loro 
contenuto  c caseoso  e può  essere  facilmente  rimosso  aU'inler- 
vento,  mentre  la  capsula  può  presentare  tenaci  aderenze  alle 
strutture  vicine. 

Clinicamente  il  colcstealoma  produce  un  sìntomo  che  tal- 
volta serve  a distinguerlo  da  altre  eventualità  del  recesso:  si 
tratta  dell'emispasmo  facciale  primitivo  dovuto  aH'irritazione 
del  neoplasma  sut  tronco  dei  VÌI.  L inspiegabik  perché  questo 
accada  con  relativa  frequenza  nel  colesteatoma.  mentre  non 
succede  per  altri  neoplasmi.  A differenza  del  neurinoma.  questo 
tumore  non  induce  modificazioni  netta  proteinorrachia. 

Cliomi  dei  ponte.  - I gh'omi  dei  ponte  ad  estrinsecazione  verso 
l'angolo  (spongtoblastomi  dell'angolo)  sono  in  genere  tumori 
delTcìà  infaniik,  a ditferenza  dei  neurinomi.  meninpomì.  etc. 
La  comparsa  di  sintomi  acustici  è precoce  nei  neurinomi  e in 
altri  tumori,  mentre  in  questi  gliomi  segue  una  sintomatologia 
Ironcoencefalica  già  in  atto.  L'interessamento  delle  vie  lunghe  è 
di  maggiore  entità:  più  precoce,  talora  bilalcralc,  nei  gliomi, 
mentre  i meno  evidente  e comunque  tardivo  nei  tumori  del- 
l'acustico. 

Tra  le  eventualità  rare  che  possono  simulare  un  neurinoma 
dell'acustico  ricordiamo  ancora  l'aneurisma  delTarteria  cere- 
bellare anlcroinferiorc  (arteria  cerebellare  media  di  Foix  c 
Hillmand).  (Questa  arteria  nasce  dalla  basilare,  da  un  tronco 
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comune  con  l'uditiva  interna  ed  evui  stevsa  contribuisce  Hll'ir- 
roraiiionc  del  VII  e del  meato  acustico  interno. 

tccezionati  gli  ependimomi  del  recesso;  questi  talora  inviano 
un  prolungamento  verso  lo  speco  e si  comportano  come  un 
neoplasma  craniospinalc.  Sempre  ncirambilo  degli  eventi  eoce* 
zionali  sono  le  metastasi  adenocarcinomatosc  o l'estrìnseca- 
zione,  rigorosamente  ristretta  al  recesso,  di  carcinomi  naso- 
faringei. 
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Terapia  medica 

Mentre  dagli  anni  *60  in  avanti  si  sono  registrati  impor- 
tanti progressi  nel  campo  della  chemioterapia  dì  vari  tipi 
di  (umori  maligni,  per  quanto  riguarda  i tumori  cerebrali 
i risultati  del  trattamento  chemioterapico  sono  ancora 
limitati.  Lo  scarso  sviluppo  delle  applicazioni  della  che- 
mioterapia nei  tumori  del  S.N.C.  dipende  da  una  serie 
di  fattori  quali:  t)  la  difficoltà  che  molli  agenti  antibla- 
stici hanno  ad  aitraveisare  la  barriera  emalocnccralica 
c,  soprattutto,  a raggiungere  in  concentrazione  attiva 
la  parte  più  profonda  della  neoplasia;  2)  la  mancanza 
di  modelli  sperimentali  appropriati  per  uno  screening 
ellicace  dei  composti  da  scle/ìonaic  per  la  sperimentazione 
nei  tumori  cerebrali  deH'uomo;  3)  la  difficoltà  di  valu- 
tare. in  termini  quantitativi,  la  risposta  clinica  ai  vari 
ugcnii. 

Molte  neoplasie  del  S.N.C.  hanno  un  accrescimento 
di  tipo  infìllrutivo.  il  quale  6 facilitato  dalla  scarsa  resi- 
stenza offerta  dal  levsuto  cerebrale  alla  migrazione  cel- 
lulare. L'infillrazione  neoplasiica.  inoltre,  precede  i fe- 
nomeni di  ncovascoiarizzazione  e,  pertanto,  le  cellule 
tumorali  situate  più  profondamente  sono  scarsamente 
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acceviibiU  ai  farmaci  idrosoiubili.  I composti  liposolubili 
si  sono  dimostrati  in  effetti  gli  agenti  più  attivi  sulle  nco* 
piaste  cerebrali.  Le  indagini  condotte  da  Hausch  e coll. 
(1972)  hanno  dimostrato  l'esistenza  di  una  correlazione 
di  tipo  parabolico  tra  l'attività  antineoplastica  di  certi 
composti  e il  loro  grado  di  lipofilia  espresso  come  log  p 
(coeffìcienie  di  ripartizione  della  sostanza  in  odanolo/ 
acqua). 

Un  primo  gruppo  di  composti  di  particolare  interesse 
per  il  trattamento  dei  tumori  cerebrali  é rappresentato 
dalla  classe  delle  N-atchil-N-nitroxouree. 

Recenti  indagini  condotte  da  Levin  e Kabra.  nel  sar- 
coma del  ratto  9L  trapiantalo  per  vìa  intracerebrale, 
hanno  dimostrato  che  il  BCNU  è il  derivato  più  attivo. 
Per  quanto  riguarda  le  applica/ioni  cliniche  i dati  più 
indicativi  sono  stati  ottenuti  nella  sperimentazione  con- 
dotta con  il  BCNU  c il  CCNU.  Il  BCNU  si  impiega  in 
genere  alle  dosi  di  80-100  mg^'m*  al  giorno  per  via  endo- 
venosa per  3 giorni.  Il  CCNU  si  somministra  ptfr  os  in 
dose  unica  alla  dose  di  130  mg./m*.  Il  mctil-CCNU  si 
somministra  in  dose  unica  per  os  o per  via  endovenosa 
(I20-220  mg,/m^).  Gli  intervallj  tra  le  somministrazioni  di 
derivali  nilrosourcici  sono  dì  6-8  settimane  data  la 
mieloiossicilà  ritardata  dì  questi  composti. 

Un  altro  gruppo  di  sostanze  che  possiedono  una  certa 
attività  sui  tumori  del  S.N.C.  è rappresentato  dai  deri- 
vati deiramitioimidifzokarbossamide  (AlC)  c in  paitìco- 
lare  dalla  5-(.3,3-dimetil-l-triazcno)imida7ol-4-carbossamidc 
(DTIC)  che  è liposolubile  e dalla  5-r3,3-bisf2-ck>roclil)- 
-l-lriazcno]-imidazoM-carbossamidc  (BIC).  Ambedue  i de- 
rivati sono  mielotossici  con  un  massimo  di  inibizione 
mielopoielica  raggiunto  piii  o meno  verso  la  4"  settimana. 
Indagini  sperimentali  condotte  sul  glioma  26  del  topo 
con  7 derivati  ddl'AlC.  con  log  p tra  0.24  c 3,25,  hanno 
dirnostrato  una  buona  conelazionc  tra  log  p e uUivilà 
antitumorale;  i derivati  più  lipohlici  si  sono  dimostrati 
superiori  al  DTIC  c al  BIC.  Nel  complesso  il  gruppo  dei 
derivati  dcll'AlC  sombra  sia  nwiio  attivo  delle  nitrwourec. 

Altri  farmaci  dolati  di  attività  sui  tumori  del  S.N.C. 
sono  la  procarhazina,  il  mcthoticxalc,  l'cpipodofillotos- 
sina  (VM-26),  la  vincri.stina. 

La  procarhazina  (PC'B)  è un  derivalo  della  melìlidra- 
zina  il  cui  nKCcanìsmo  d'azione  non  è completamente 
chiarito  anche  se  c stata  postulata  un'attività  di  tipo 
alchilante.  un  debole  inibitore  delle  monoaminossidasi 
e in  vivo  viene  rapidamente  ossidala  ad  azcKomposlo 
che  è liposolubile  c auraversa  la  barriera  cmatoencefallca. 
l.a  PCB  si  à dimostrala  molto  attiva  sui  modelli  speri- 
mentali ([>udeck  c coll..  1974)  c osservazioni  recenti 
sembrano  indicare  rutiliià  del  suo  impiego  nel  tnitta- 
mcnto  dei  tumori  del  S.N.C.  (Vasantu  Rumar  e coll.,  1974). 

Il  meihoirexate  (MTX)  è un  antifoltco  estensivamente 
impiegalo  nel  trattamento  dì  vari  tipi  di  neoplasie.  Per 
quanto  riguarda  le  netvplasic  cerebrali,  il  MTX,  sommini- 
strato per  via  intralecale.  è l'agente  più  comunemente 
impiegalo  nel  trattamento  delle  neoplasie  cerebrali  del 
bambino.  Il  farmaco  non  auraversa  la  barriera  emato- 
eiK'efalica  e per  questo  viene  abilualmcntc  inoculato  pct 
via  intralecale  o intraventricolare  utilizzando  il  catetere 
di  Ommaya.  La  somministrazione  per  via  iniraventrico> 
lare  può  essere  pericolosa  quando  vi  sia  ostruzione  dei 
ventricoli,  perchò  può  aversi  una  grave  encefalopatia 
perivcnlricolarc.  Nel  irattamcntn  dei  tumori  cerebrali 
dcH'adulto  i risultali  ottenuti  con  il  MTX,  sia  per  via 
intralecale  che  intraventricolare.  sono  meno  incorag- 
gianti. Un  posto  di  particolare  importanza,  sia  nel  bam- 
bino che  ncITadulto,  occupa  il  MTX  nel  trattamento 
delle  meningosi  leucemiche. 


VepipodofìUotossina  (VM-26)  è un  derivato  della  podo- 
flllotossina  dotato  dì  un  elevato  grado  di  liposolu- 
bililà  e capace  di  attraversare  la  barriera  cmaloencc- 
falica. 

L'utilità  del  composto  nel  trattamento  dei  tumori  cere- 
brali è stala  recentemente  dimostrala  da  Skiansky  e 
coll.  (1974). 

Ijì  vincristina  (VCR)  è un  alcaloide  estratto  dal  Ca~ 
iharanthns  rascus  e appartiene  al  gruppo  degli  agenti 
statmocinetici.  La  VCR  é stata  impiegala,  sia  per  via 
endovenosa  che  cndoarteriosa.  nel  trattamento  dei  tu- 
mori cerebrali,  con  risultati  non  sempre  ben  definibili 
e in  ogni  caso  mixlesti.  Una  limitata  attività  deiralcaloidc 
viene  ammessa  soprattutto  nei  casi  di  medullohlasioma. 

Come  per  altri  tipi  di  tumori  è verosimile  che  anche 
per  le  neoplasie  cerebrali  i migliori  risultati  si  potranno 
avere  con  l'impiego  della  polichemìoterapia.  Alcuni  mo- 
delli di  polichemioierapia  sono  stati  già  sperimentati 
quali,  ad  cs.,  l'associazione  BCNU  vincristina-,  pracar- 
hazina  f vincristina  -♦  CCNU  (PVC);  cictofosfamide  f 
CCNU  -I  vincriitina  (CCV);  metil-CCNU  + DTiC;  finora 
tuttavia  non  i emersa  alcuna  sicura  superiorità  rispetto  ai 
risultali  ottenuti  con  le  singole  nilrosouree  o con  la  prò- 
carbazina.  o addirittura  Tassociazione  si  è dimostrata 
meno  attiva  della  sola  nitrosourca  come  ad  cs.  ncH'asso- 
cia/ione  BCNU  ' vincristina.  Altri  modelli  di  chemio- 
terapia combinata  sono  allo  studio  ed  è possibile  che  al- 
cuni di  essi  si  dimostrino  più  utili  di  quelli  finora  sp>eri- 
mcntali  per  il  trattamento  dei  tumori  cerebrali. 

Al  momento  ailualc  la  chemioterapia  presenta  notevoli 
limitazioni  nella  programma/ione  terapeutica  delle  neo- 
plasie del  S.N.C.  pur  essendo  già  ben  delineato  un  suo 
ruolo  nella  strategia  dei  trattamenti  citoriduttivi  di  que- 
ste neoplasie  in  associazione  alla  chirurgia  c alla  radio- 
terapia. 
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(ìlt'Sr.PPr  CARUINAU 

Terapia  radiologica 

I Le.,  pur  non  costituendo  un  campo  elettivo  dì  applica- 
zione della  radioterapia,  possono  ricevere  sostanziali  c 
duraturi  benefici  da  questo  tipo  di  trattamento.  Le  espe- 
rienze accumulate  negli  ultimi  due  decenni  hanno  infatti 
dimostralo  che  una  radioterapia  correttamente  impostata 
c razionalmente  condotta  può  non  solo  raggiungere  buoni 
cffclli  palliativi,  con  remissione  prolungata  dei  disturbi 
associati  alla  neoplasìa  (con  particolare  riguardo  per  quelli 
legali  alla  sindrome  da  ipertensione  endocranica),  ma 
permette  di  ottenere  delle  apprezzabili  percentuali  di  so- 
pravvivenza a 5 c anche  a 10  anni.  Nella  grande  statistica 
di  Bouchard  <788  casi  dì  t.  e.  sottoposti  a radioterapia) 
si  può  rilevare  una  sopravvivenza  a S anni  di  ca.  1/3  dei 
casi,  sia  nel  gruppo  dei  pazienti  trattati  postoperatoria- 
mente che  in  quelli  trattati  con  sola  terapia  radiarne. 
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Nei  tumori  primitivi  dclPcndocranio  la  radioterapia 
trova  indicazioni  non  solo  nei  casi  ritenuti,  per  sede  o 
per  estensione,  inadatti  airintervenio  chirurgico,  ma 
aiKhc  in  quelli  operali  con  asportazione  parziale  del 
tumore  (evenienza  questa  mollo  frequente  nel  gruppo 
dei  gliomi,  nei  quali  una  vera  rimozione  in  tota  è rara- 
mente possibile)  e,  infine,  nelle  recidive  postoperatorie. 

Controindicazioni  assolute  al  trattamento  radiante  sono 
gcneralnìcntc  considerate  un'inadcguata  diagnosi  o loca- 
lizzazione del  tumore  o la  presenza  di  un'encefalite  dege- 
nerativa diffusa.  Un  pregresso  ciclo  radioterapico  scon- 
siglia quasi  sempre  di  effettuare  un  nuovo  trattamento  per 
il  rischio  dcirinsorgenza  di  danni  molto  gravi  (necrosi 
cerebrale,  v.  sotto).  I più  negano  anche  la  fondatezza  scien- 
tifica di  un  irailamenio  radiante  esteso  a lutti  indistinta- 
mente gii  operati  per  neoplasia  endocranica,  ivi  inclusi 
quelli  nei  quali  il  neurochirurgo  si  senta  sicuro  di  aver 
asportato  completamente  la  neoplasia  (caso  frequente  nei 
meningiomi  deH’adulto). 

Una  controindicazione  relativa  e transitoria  è rappre- 
sentata dalla  presenza  di  una  grave  ipertensione  endocra- 
nica con  probabile  edema  cerebrale.  Una  craniotomia 
dccomprcssiva  dpvrà  allora  precedere  Tinizio  del  ciclo 
radioterapico. 

L’Introduzione  delle  radiazioni  di  alta  energia  (raggi 
gamma  del  radiocoballo  c del  radiocesio.  raggi  X ed 
elettroni  veloci  prodotti  da  betatroni  o altre  macchine 
acceleratoci  di  particelle  negative)  ha  portato  notevoli 
vantaggi  nel  trattamento  dei  tumori  dell'endocranio.  sia 
per  il  maggiore  potere  di  penetrazione  di  queste  radiazioni 
nei  confronti  della  rocnigcntcrapia  tradizionale,  sia  per  il 
loro  ridotto  assorbimento  a livello  della  cute  (cewiddetto 
effetto  bmid-up)  c delle  strutture  ossee,  sia  superficiali  che 
profonde.  Quest’ultimo  fenomeno  è dovuto  essenzialmente 
alla  quasi  totale  scomparsa  deirelTetlo  fotoelettrico,  che 
predomina  invece  nel  tessuto  osseo  quando  si  utilizzano 
le  classiche  radiazioni  X prodotte  con  tensioni  di  200  o 
300  chilovolt. 

La  radioterapia  con  alte  energie  ha  cosi  permes.se  di 
ottenere  una  marcata  riduzione  di  incidenza  di  tipiche 
complica/ioni  postoperatorie,  quali  la  necrosi  ossea  aset- 
tica delle  ossa  craniche,  le  reazioni  necroiico-essudative 
del  cuoio  capelluto  e la  depilazione  permanente. 

Neppure  questa  nuova  melodica  tuttavia  ha  annul- 
lato il  rischio  della  comparsa  c deiraggravamento  di  un 
edema  cerebrale  durante  le  prime  sedute  radioterapiche. 
I terapisti  concordano  a tal  proposito  suiroptvortunilà 
che  ogni  ciclo  radiante  debba  essere  iniziato  con  3 o 4 
sedute  a dosaggio  ridotto  (50-100  rad  al  tumore)  c che 
successivamente  il  frazionamento  della  dose  sia  tale  da 
raggiungere  i 5000-6000  rad  totali  in  un  lasso  di  tempo 
di  almeno  50  o 60  giorni. 

Fra  I danni  tardivi  che  possono  seguire  a un  trattamento 
radioterapico,  talora  a distanza  di  anni,  il  più  temibile  è 
la  radionecrosi  cerebrale.  L'insorgenza  della  necrosi  è 
denunciata  da  un  improvviso  o graduale  deterioramento 
delle  condizioni  cliniche  del  paziente,  non  accompagnato 
da  segni  di  ipertensione  endocranica  ma  da  turbe  neuro- 
logiche di  vario  genere,  in  rapporto  al  territorio  cere- 
brale colpito.  La  diagnosi  differenziale  è da  porre  con  le 
recidive  ncoplastiche.  le  trombosi,  le  emorragie  e gli 
ascessi  cerebrali.  Quasi  lutti  gli  AA.  sottolineano  la  stret- 
ta relazione  esistente  fra  la  radionecrosi  cerebrale  c l'in- 
congrua  intensità  della  precedente  irradiazione,  nel  sen- 
so di  dosi  totali  troppo  elevate  ovvero  somministrate 
in  periodi  di  tempo  troppo  brevi;  le  ripetizioni  dei  cicli 
radioterapici  costituiscono  spesso  il  fattore  scatenante 
decisivo. 


Una  guida  pratica  molto  efficace  a disposizione  del 
radioterapista  i costituita  dalle  curve  di  frazionamento 
della  dose  ricavate  da  Lindgren  sulla  base  dei  classici  dia- 
grammi di  Strandqvisi.  Da  dette  curve  si  deduce,  ad  es., 
che  una  dose  totale  di  5000  rad  richiede  un  ciclo  di  se- 
dute distribuite  in  un  ateo  di  tempo  di  almeno  40-50 
giorni,  se  si  vuole  ridurre  praticamente  a zero  la  probabi- 
lità di  complicanze  postirradiatorie. 

{ risultati  più  o meno  favorevoli  del  trattamento  radio- 
terapico  sono,  naturalmente,  legati  anche  alla  natura 
istologica  del  t.  c.  La  scala  della  radiosensibilità  vede  al 
primo  posto  i medulloblastomi  (un  tipo  di  tumore  del- 
l'età infantile),  subito  seguiti  dagli  cpcndimomi  e dagli 
cpcndirnoWastomi.  I tumori  più  radiorcsistenti  c meno 
radiocurabili  sono  senza  dubbio  i glioblastomi  multiformi: 
secondo  la  statistica  di  Bouchard  solo  il  7%  dei  portatori 
di  questo  frequentissimo  ti|x>  di  neoplasia  cerebrale  ha  la 
possibilità  di  sopravvivere  per  almeno  5 anni. 

Per  quanto  riguarda  i ^ e.  metastatici  il  ruolo  della 
radioterapia  è solo  palliativo,  nel  senso  che  provoca,  in 
molti  casi,  un  miglioramento  delle  condizioni  fisiche  e 
psichiche  dei  pazienti  affetti  da  metastasi  cerebrali.  Nelle 
metastasi  isolate  taluni  propugnano  la  craniotomia  con 
asportazione  chirurgica  della  massa  metastatica  : una  simile 
terapia  chirurgica  è peraltro  attuabile  solo  in  una  piccola 
minoranza  di  casi,  mentre  un  tentativo  di  radioterapia, 
sia  pure  a dosaggio  moderato,  non  è solitamente  contro- 
indicato. 

Una  particolare  menzione  meritano  i tumori  dell'ipofisi^ 
costituenti  poco  meno  del  10*^  di  tutti  i t.  c.  L'uso  delle 
radiazioni  di  alta  energia,  con  fasci  ben  collimali  e dosi 
locali  di  4000-5000  rad.  permeile  di  ottenere  sopravvi- 
venze a 5 anni  del  60-80%  dei  pazienti,  sia  nei  casi  di 
adenoma  ipofisario  cromofobo  che  in  quelli  di  adenoma 
eosinofilo  e basofilo.  Data  la  relativa  lentezza  di  sviluppo 
di  queste  neoplasie,  meglio  dei  dati  di  sopravvivenza  sono 
i sintomi  di  arresto  di  sviluppo  del  tumore,  con  migliora- 
rrwnto  dei  difetti  del  campo  visivo  negli  adenomi  cromo- 
fobi e riduzione  del  lasso  di  ormone  somatotropK)  negli 
adenomi  eosinofìli,  che  documerxano  reflkacìa  del  iral- 
lamenlo  radioterapico. 

Oltre  aH'applicazionc  di  radiazioni  dall'cstcmo,  sono  stali 
tentati  nei  tumori  ipofisari  metodi  di  irradiazione  diretta 
del  contenuto  sellare  mediante  impianto  in  loco  di  prepa- 
rati radioattivi  a vita  media  mollo  breve.  I radioisotopi 
più  comunemente  utilizzali  sono  al  momento  ^'"Au  e 
••Y,  sotto  forma  di  piccoli  «semi»  che  vengono  infissi 
nel  parenchima  ipofisario  sotto  controllo  scopico  e gra- 
fico. mediante  uno  speciale  appficatore  introdotto  attra- 
verso il  cavo  nasate  e il  seno  sfenoidalc.  11  principale 
inconveniente  del  metodo  sta  nella  difficoltà  di  ottenere 
distribuzioni  uniformi  del  materiale  radioattivo,  con  rischio 
di  creazione  di  zone  «calde»  (sovradosate)  o «fredde» 
(sottodosale). 
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Nozioni  generali  sol  Irattamenlo  chirurgico  del  tumori 
endocranici 

Come  premessa  i necessario  sottolineare  il  fatto  che  i I.  e. 
sono  più  frequenti  di  quanto  comunemente  si  creda. 

Secondo  Berkson.  il  9%  di  tutti  i tumori  controllati 
nella  Clinica  Mayo  fino  a)  1951  era  costituito  da  tumori 
del  sistema  nervoso  centrale;  4/5  da  t.  c.  e 1/5  da  tumori 
spinali.  Ciò  che  ^ interessante  in  questa  statistica,  come 
risulta  dalla  tabella  seguente,  è che  la  frequenza  dei  tumori 
del  nevrasse  risulta  inferiore  soltanto  di  poco  più  deiri% 
a quella  dei  carcinomi  dello  stomaco,  del  colon,  del  retto 
e della  mammella,  cioè  di  tumori  considerati  fra  i più 
frequenti  (lab.  I). 

Russcl  Brain  (1955)  calcola  che  all'ir>circa  1*1%  di 
lutti  i decessi  è dovuto  a I.  e.  che  rappresentano,  in  media, 
il  17%  di  tutte  le  neoplasie  maligne  deiruomo. 

Per  ulteriori  dati  suH’incidenza  dei  I.  e.,  v.  sopra  epi- 
demiologia, a col.  1937. 

Il  trattamento  dei  t.  e.  è.  almeno  fino  ad  oggi,  prevalen- 
temente, se  non  esclusivamente,  chirurgico.  Per  quanto 
nel  giudizio  di  operabilità  si  debba  tener  conto  oltre  che 
della  malignità  istologica  anche  della  «malignità  di  sede  », 
sta  di  fatto  che.  a parte  alcuni  tumori  concordemente 
giudicali  come  inoperabili  (gliomi  de)  corpo  calloso,  de) 
tronco  cerebrale,  del  chiasma  ottico),  « esiste,  come  so- 
steneva Bailey.  un  solo  trattamento  razionale  dei  t.  e. 
ed  è l'asportazione  chirurgica  appena  falla  la  diagnosi  ». 
Occorre,  per  la  verità,  ricordare  che  oggi  per  alcuni  dei 
tumori  inoperabili  e per  molti  di  quelli  che  sì  sono  potuti 

TAB.  I.  FREQUENZA  DEI  TUMORI  DEI.  SISTEMA 
NERVOSO  CENTRALE  RISPETTO  A QUELLI  DEGLI 
ALTRI  ORGANI 


Sede  del  tumore  4i  tutti  i tumori 


Carcinoma  dello  stomaco  10,2 

» del  colon  9.5 

» del  retto  10,4 

» della  mammella  9.9 

Tumori  del  sistema  nervoso  centrale  9,0 
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asportare  solo  in  modo  incompleto  c che  si  sono  dimo- 
strati radioscnsibìli,  un  valido  contributo  nel  trattamento 
ha  apportato  la  terapia  radiante,  con  le  moderne  tecniche 
di  roenigenierapia  con  supervoltaggio  e di  telecobalto- 
terapia. Risultati  incoraggianti  ha  dato  anche  l'impiego 
di  nuove  metodiche,  quale  l'impianto  con  tecnica  stereo- 
tassica  di  isotopi  radioattivi  nella  massa  o nelle  imirve- 
diate  vicinanze  del  tumore  (Tulaìrach,  1954;  Mundinger, 
1969)  come  pure  la  chemioterapia  con  farmaci  anti- 
blastici introdotti  anche  per  perfusione  carotidea  (v.  sopra, 
col,  2032,  p»cr  la  terapia  medica^  col.  2034,  per  la  terapia 
radioisotopica). 

Appare  superfluo  insistere  sulla  necessità  di  una  diagnosi 
precoce  e il  più  possibile  precisa  per  quanto  riguarda  la 
sede,  reslensionc  c la  natura  del  tumore.  Questi  dati 
permettono  un  giudizio  esatto  di  operabilità  ed  eventual- 
mente una  adeguata  esposizione  del  tunvore  attraverso 
una  craniotomia  praticata  nel  punto  esatto  e di  suflìciente 
ampiezza.  La  diagnosi  precoce  dei  t.  c.  è possibile  oltre 
che  con  l’esame  clinico,  con  i vari  mezzi  di  diagnosi 
strumentale  a nostra  disposizione;  esami  oflalmologico 
ed  audiovestibolare,  esami  radiologici  diretti  e con  mezzi 
di  contrasto  (pncumocnccfalografia,  cistemografìa.  pneu- 
movcntricolografia.  iodoventricolografìa,  angiografia  cere- 
brale), eletiroencefalografla,  ecoencefalografìa,  gammaen- 
cefalografla.  scintigrafìa  (diagnostica  radioisotopica)  e, 
recentemente,  anche  con  la  tomografìa  assiale  compu- 
terizzata (v.  sopra,  col.  1987  c segg..  tomografia  assiaie 
computerizzata). 

Le  possibilità  di  cura  chirurgica  dei  t.  e.  variano  a 
seconda  del  tipo  e della  sede  del  tumore.  Possono  essere 
considerale  le  modalità  seguenti. 

Cura  radicale 

L’asportazione  completa,  che  rappresenta  Tunico  trat- 
tamento razionale  nella  chirurgia  dei  tumori  in  genere, 
è la  sola  che  possa  condurre  il  paziente  a guarigione 
definitiva.  Essa  può  essere  attuata  solo  nei  tumori  non 
infìltranii,  ntacroscopicamente  circoscritti,  situati  tn  sedi 
accessibili  e in  aree  nelle  quali  un  deficit  funzionale  post- 
operatorio, anche  transitorio,  di  centri  vitali,  non  sia  tale 
da  compromettere  la  vita  del  malato. 

Cura  palliativa 

Comprende  Pasporlazione  parziale  del  tumore,  le  opera- 
zioni dccomprcssìvc  c le  operazioni  di  derivazione. 

I.  Asportazione  parziale,  - Questo  tipo  di  operazione, 
non  considerato  se  non  eccezionalmente  nei  programmi 
operatori  di  altre  branche  chirurgiche,  è ancora  purtroppo 
frequentemente  impiegato  nella  chirurgia  dei  tumori 
gliali  che  costituiscono  poco  meno  della  metà  di  lutti  ì 
t.  e.  Questi  tumori  in  grandissima  maggioranza  non  sono 
delimitali  dalla  sostanza  nervosa  normale  e,  se  talora 
sono  circoscritti,  non  sono  mai  incapsulati,  cosicché 
lasporiazione  completa  è molto  spesso  impossibile  anche 
ricorrendo  ad  estese  demolizioni  e ciò  per  l'impossibilità 
di  distinguere  ad  occhio  nudo  la  sostanza  sana  dal  tumore 
che  la  infiltra  senza  limiti  netti.  D'altra  parte  anche  alcuni 
tumori  benigni  possono  essere  situati  in  sedi  di  diflìcile 
accesso  (mcningiomi  del  clivus.  meningiomi  della  base 
cranica  inglobanti  la  carotide  interna  e invadenti  il  seno 
cavernoso)  cosicché  anche  in  questi  casi  un’asportazione 
completa  è spesso  praticamente  impossibile.  Tanto  { 
tumori  benigni  quanto  ì maligni  possono  essere  situati 
in  zone  fisiologicamente  importanti  e la  loro  asportazione 
completa  provocherebbe  danni  gravi  cd  irreparabili, 
come  la  lesione  di  strutture  quali  le  pareti  del  III  ventricolo 
e le  arterie  cerebrali  anteriori  nei  craniofaringiomi,  la 
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lesione  deH'area  motoria  o di  quella  del  linguaggio  nei 
tumori  di  queste  sedi,  la  lesione  dei  centri  cardiorcspiraiorì 
nei  tumori  del  pavimento  del  IV  ventricolo.  In  molti  casi, 
perciò,  l'opera  del  neurochirurgo  si  deve  limitare  ad  aspor- 
tazioni più  o meno  generose,  ma  sempre  parziali.  L'aspor- 
tazione parziale  di  un  tumore,  che  può  sembrare  un  assurdo 
in  chirurgia  generale,  offre  spesso  al  paziente,  in  neuro- 
chirurgia. notevoli  benefici,  determinando  un  migliora- 
mento delle  condizioni  generali,  una  regressione  notevole 
o addirittura  la  scomparsa,  sia  pure  temporanea,  dei 
sintomi  (soggettivi  o obiettivi)  e il  prolungamento  di 
una  vita  che  può  essere  socialmente  utile,  prolungamento 
che  talvolta  può  raggiungere  alcuni  anni.  Gli  effetti 
benefici  di  una  asportazione  parziale  possono  essere 
consolidati  e prolungali  dalla  terapia  radiante  postope- 
ratoria nei  tumori  radiosensibili.  Osserva  giustamente 
Penfkld  (1936)  che  una  guarigione  temporanea  può  costi- 
tuire un  successo,  mentre  una  guarigione  definitiva  otte- 
nuta a prezzo  di  gravi  esiti  permanenti  può  rappresentare 
un  insuccesso. 

2.  Operazioni  decomprewive . - Le  cranieclomic  decom- 
pressive rappresentano  interventi  palliativi  diretti  a dimi- 
nuire ripcrtensione  endocranica  che  costituisce  uno  dei 
fenomeni  più  gravi  c frequenti  nei  t,  e.  Gli  interventi 
decompressivi,  introdotti  da  Horsley,  hanno  come  prin- 
cipio quello  di  aumentare  la  capacità  della  cavità  cranica 
mediante  la  resezione  di  un  tratto  più  o meno  ampio  di 
osso,  in  genere  in  zone  protette  da  formazioni  muscolari 
(temporale,  occipitale)  c successiva  ampia  apertura  della 
dura.  Questi  interventi  hanno  soprattutto  lo  scopo  di 
diminuire  la  cefalea  c la  siasi  papillare,  di  prevenire  o 
curare  altre  complicaz-ioni  legate  alla  ipertensione  c di 
consentire  con  maggiore  sicurezza,  nei  tumori  inopera- 
bili e radiosensibili,  la  terapia  radiante.  Oggi  questi  inter- 
venti, grazie  ai  progressi  della  diagnostica  e della  tecnica 
ncurochirurgica  e all'impiego  di  farmaci  atti  a combattere 
l’ipertensione  endocranica  (urea,  mannitolo.  cortisonici), 
presentano  indicazioni  molto  più  limitate  di  un  tempo. 

3.  Operazioni  ili  derivazione.  - In  tumori  profondi, 
non  aggredibili  direttamente  e determinanti  stalo  idroce- 
falico ipertensivo  per  blocco  delle  vie  liquoralt  (alcuni 
tumori  del  MI  ventricolo  e della  regione  epifisaria,  alcuni 
craniofaringiomi,  tumori  infiltranti  del  talamo  e ìpotalamo) 
pt)ssono  essere  indicati  interventi  di  derivazione  liquorale 
che  hanno  appunto  lo  scopo,  in  casi  di  ostruzione  delle 
vie  di  circolazione  del  liquor  provocata  da  varie  cause, 
oltre  che  da  tumori,  di  creare  nuove  comunicazioni  tra 
le  vie  stesse  allo  scopo  di  superare,  con  un  corto  circuito, 
l'ostacolo  e ripristinare  in  tal  modo  il  circolo  liquorale 
ovviando  agli  effetti  dannosi  del  blocco. 

Trattamento  d’urgenza 

Una  terapia  d'urgcn/u  può  essere  imposta,  nei  t.  e.,  da 
complicazioni  gravi  che  possono  divenire  rapidamente 
mortali  se  non  trattate  c che  provocano,  nella  grande 
maggioranza  dei  casi,  un  improvviso  aumento  della  pres- 
sione endocranica.  Un  ulteriore  aumento  della  pressione, 
già  al  di  sopra  della  norma,  può  essere  provtKato  da  un 
blocco  improvviso  delle  vie  di  circolazione  del  liquor 
per  opera  di  un  piccolo  tumore,  ad  es.  una  cisti  colloide 
del  MI  ventricolo,  o per  il  verificarsi  di  una  cmoiragia 
nel  tumore  o di  un  edema  acuto  pcrilumoralc. 

In  tutti  questi  casi  è facile  lo  stabilirsi  delle  ci>siddetle 
«ernie  interne»;  penetrazione,  con  impegno,  attraverso 
rincisuradcl  lentorìo.  della  circonvoluzione  dell'Ippocampo 
c,  in  specie,  del  suo  segmento  più  rostrale.  Vuncus,  l'in- 
cuncamcnlo  delle  amigdale  cerebellari  nel  forame  occi- 
pitale o,  più  raramente,  della  parte  supcriore  del  verme 


e degli  emisferi  cerebellari  verso  l’alto,  con  conseguente 
pericolosa  compressione  sul  tronco  cerebrale. 

Un  improvviso  aumento  della  pressione  endocranica 
può  verificarsi  anche  per  un  ostacolo  al  drenaggio  venoso 
deU'encefalo  che  può  essere  provocato  da  varie  cause, 
tra  le  quali  la  compressione  del  tumore  stesso  sui  grossi 
seni  venosi  encefalici. 

Come  trattamento  d'urgenza  delle  crisi  ìpertensive 
acute  nei  I.  c.  possono  essere  impiegati  i seguenti  mezzi: 

a)  soluzioni  iperioniche:  oggi,  alle  iniezioni  endovenose 
di  soluzioni  di  glicoso  al  50%  o di  solfato  di  magnesio 
al  15%,  si  i sostituito  con  vantaggio  Pimpiego,  sempre 
per  via  endovenosa,  di  soluzioni  di  urea  al  30%  in  zuc- 
chero invertito  al  10%,  alle  dosi  di  g l-l*/}  per  kg  di 
peso  oppure,  .soprattutto,  di  soluzioni  di  mannitolo  ai  20% 
(500  mi).  Tuli  soluzioni  hanno  un  effetto  più  costante  e 
più  rapido  e possono  permettere  di  guadagnare  tempo 
per  ricerche  diagnostiche  in  attesa  di  un  eventuale 
intcrs’cnto; 

b)  punture  c drenaggio  dei  ventricoli  laterali;  le  pun- 
ture anche  ripetute  dei  ventricoli  laterali,  attraverso  tra- 
panazioni occipitali  o frontali  o il  loro  drenaggio  con  un 
piccolo  catetere  di  gomma  (De  Martcl)  o un  tubicino  di 
politene  munito  di  valvola  unidirezionale,  possono  riuscire 
utili  negli  accidenti  ipcrtensivi  acuti  c permettere  di  gua- 
dagnare tempo  in  attesa  deH'operazionc  di  elezione; 

c)  intervento  chirurgico  d'urgenza.  Quando  è possibile 
porre  una  diagnosi  di  sede  del  tumore,  il  trattamento 
d'urgenza  più  efficace  degli  accidenti  ipcrtensivi  acuti  è, 
di  solito,  rappresentato  daH'intcrvcnto  diretto  sul  tumore; 
l'asportazione  dì  questo  e del  parenchima  perilumorale 
edematoso  rappresenta  la  migliore  decompressione  (decom- 
pressione interna  di  McKcnzie). 

Nei  casi  di  ernia  incisurale  temporale  da  tumore  so- 
pratcntorialc  si  può  completare  l'intervento  di  exercsi 
(totale  o parziale)  del  tumore  con  la  riduzione  chirurgica 
delPernia  sollevando  il  lobo  temporale  e liberando  la 
circonvoluzione  erniata.  ciò  che  può  essere  facilitato  dalla 
sezione  del  margine  libero  del  tcntorìo  del  cervelletto. 

Interventi  diagnostici  e reinterventi 

Meritano  ora  un  breve  cenno  gli  interventi  diagnostici 

e i reinterventi. 

Tra  gli  interventi  diagnostici  vanno  considerate  le  ope- 
razioni esplorative:  attraverso  fori  di  trapano  frequen- 
temente impiegale  un  tempo,  sono  divenute  oggi  mollo 
più  rare  grazie  ai  notevoli  progressi  dei  mezzi  diagno- 
stici, specie  neuroradiologici,  ed  anche  perché,  in  pre- 
senza di  una  ipertensione  endocranica,  possono  essere 
pericolose.  In  casi  particolari,  nei  quali  il  quadro  cli- 
nico e i reperti  ncuroradiologici  fanno  sospettare  la  pre- 
senza di  un  tumore  inoperabile  senza  darne  la  certezza, 
si  può  ricorrere  alla  cosiddetta  «biopsia  all'ago»  attra- 
verso un  foro  di  trapano  praticato  nella  zona  del  tumore: 
infìggendo  un  ago  da  ventricolo  nel  tumore  se  ne  può 
asportare  un  piccolo  frammento  che  verrà  sottoposto 
all'esame  istologico.  La  puntura  permette  anche  di  rico- 
noscere i tumori  cistici  e gli  ascessi.  Alla  biopsia  all'ago 
si  deve  ricorrere  in  casi  del  tutto  eccezionali,  in  quanto 
può  comportare  seri  pericoli. 

Possono  essere  considerate  operazioni  diagnostiche  an- 
che le  trapanazioni  occipitali  o frontali  per  la  puntura  dei 
ventricoli  che  pernvetie  lo  studio  della  dinamica  liquorale 
ventricolare,  la  « stima  ventricolare  » e ulteriori  indagini 
diagnostiche  neuroradiologlche(pncumo-  o iodovemricoto- 
grafia). 

Per  quanto  riguarda  irWwrmrnr/ diremo  che  Tcsprcssionc 
« asporta/ione  totale  » di  un  t.  e.  ha  talora  un  significato 
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approssimativo,  specialmente  quando  si  tratta  di  gliomi. 
Le  recidive  sono  non  raramente  di  grande  interesse  chi- 
rurgico. Un  reinlervenlo  può  essere  coronato  da  un  suc- 
cesso definitivo  e,  in  casi  particolari,  come  nei  tumori 
benigni,  si  può  reintervenire  più  volte  prolungando  la 
vita  di  molti  anni.  Sono  ben  noti  i due  casi  di  mcningiomi 
parasagìttali  operali  da  Cushing  rispettivamente  ben  li 
e 17  volle.  Nei  reinterventi,  che  sono  di  solito  praticali 
attraverso  la  stessa  via  seguita  nella  prima  operazione, 
ampliando  eventualmente  la  craniotomia,  le  aderenze, 
Tcstensionc  della  recidiva,  Talterazione  dei  rapporti  ana- 
tomici, possono  costituire  problemi  più  o meno  ardui. 

Nozioni  generali  di  teenka  chirurgica 

La  testa  del  paziente  deve  essere  completanKntc  ramata  poche 
ore  prima  deirinlervenlo  e la  cute  lavata  con  acqua  c sapone. 

L'anestesia  comunemente  impiegata  nella  chirurgia  dei  I.  e. 
è quella  generale.  Si  ricorre  alla  analgesia  locale  soltanto  per 
piccoli  interventi  diagnostici  (trapanazione  per  ventricolo- 
grafìa)  o per  interventi  di  breve  durata  e nei  rari  casi  nei  quali 
sia  assolutamente  controindicala  ranesiesia  generale. 

La  medicazione  prear>csletk:a  vicr>c  di  solito  eseguita  con  un 
antistaminico  in  associazione  con  atropina.  L'induzione  me- 
diante somministrazione  endovenosa  di  un  barbiturico  ad  azio- 
ne rapida  (liopentone)  seguita  da  una  dose  appropriata  di  un 
curarosimik  ad  azione  breve  (succinilcolina),  permette  Tiniu- 
bazione  orotracheale  con  tubi  armati.  Il  mantenimento  del- 
Tanestesia  viene  ottenuto  con  protossido  d’azoto  e ossigeno 
in  as.sociazione,  in  genere,  con  Fluothane^.  Generalmente  la 
ventilaziorve  polmonare  viene  condotta  con  respiratori  auto- 
matici a pressione  positiva-negativa. 

La  posizione  del  paziente  sul  tavolo  operatorio  varia  a se- 
conda delle  regioni  sulle  quali  si  interviene.  La  testa  deve  es- 
sere sollevala  rispetto  al  resto  del  corpo.  Negli  interventi  per 
tumori  sopratentoriali  sarà  posto  in  posizione  supina  se  si  trat- 
ta di  tumori  delle  regioni  anteriori,  frontali;  nei  tumori  delle 
regioni  laterali  una  modica  rotazione  della  testa  verso  il  lato 
opposto  sarà  completata  dalia  posizione  di  3/4  o sul  fianco 
deirintero  corpo,  mantenuta  mediante  appositi  sostegni  o cu- 
scini : in  tal  modo  si  eviteranno  eccessive  rotazioni  dei  capo  che 
provocano  compressione  delle  vene  giugulari  con  stasi  venosa 
e aumento  della  pressione  endocranica.  Negli  interventi  occi- 
pitali o sulla  fossa  cranica  posteriore  la  posizione  sarà  quella 
prona,  con  la  lesta  flessa  sul  tronco  ma  non  troppo,  per  evi- 
tare congestione  venosa.  Le  spalle  del  paziente  saranno  soste- 
nute da  supporti  a ferro  di  cavallo  imbottili,  in  modo  da  la- 
sciare liberi  da  compressione  il  torace  e faddomc.  La  posi- 
zione seduta  indicata  da  De  Martcl  (che  ha  idealo  una  spe- 
ciale poltrona  operatoria  della  quale  oggi  esistono  vari  tipi)  è 
impiegata  da  molti  chirurghi  negli  interventi  sulla  fossa  cranica 
posteriore  e offre  il  vantaggio  della  riduzione  della  pressione 
endocranica  c deiremorragia,  specie  venosa,  sebbene  esponga 
più  facilmente  alla  sincope  da  shock  primitivo  o emorragico 
e al  perìcolo  delle  embolie  gassose. 

La  cute  del  campo  operatorio  viene  disinfettata  con  alcol 
iodato  o altri  antisettici.  I punti  di  reperc  e il  tracciato  stesso 
della  ferita  vengono  disegnati  sulla  cute  con  una  matita  der- 
mografka  o mediante  una  iricisione  superficiale  col  bisturi; 
lungo  la  linea  di  incisione  sì  tracciano  poi  3 o 4 piccole  inci- 
sioni trasversali  che  serviranno  come  repere  per  la  sutura. 
Si  procede  quindi  alla  protezione  del  campo  operatorio.  Ad 
una  certa  altezza  dal  torace  viene  posto  un  tavolino  mobile 
che  serve  a mantenere  sollevali  dalla  faccia  del  paziente  i teli 
sterili  di  protezione  del  campo  operatorio.  In  tal  modo  il  ma- 
lato può  essere  sorvegliato  dagli  anc.stesisti;  sul  tavolo  ven- 
gono deposti  gli  strumenti  chirurgici. 

Il  campo  operatorio  viene  protetto  con  un  telo  adagiato 
sul  tavolino  mobile  e con  teli  fissati  alla  pelle  con  pinze  fìssa- 
teli o con  punti  di  seta  a ca.  I cm  aireslerno  del  tracciato 
della  incisione.  Si  può  anche  aggiungere,  al  di  sopra  dei  teli 
sterili,  un  quadralo  di  gomma  o di  tela  cerata  aperto  al  centro 
in  corrispondenza  del  campo  operatorio  per  impedire  ai  teli 
di  bagnarsi  durante  rinlcrvcnlo. 

Se  sì  presume  resistenza  di  una  notevole  ipertensione  endo- 


cranica si  potrà  ricorrere,  fin  dairinizio  deirintervenio,  alla 
somministrazione  per  via  endovenosa  di  soluzioni  di  mannilolo. 
oppure  anche  alla  somministrazione  di  cortisonici. 

Gli  interventi  di  asportazione  di  un  t.  c.  vengono  oggi,  come 
regola,  eseguili  in  un  solo  tempo.  Gli  interventi  in  due  o più 
tempi,  impiegati  frequentemente  dai  primi  ncurochirurgi  (Hors- 
ley:  cranioresezione  osteoplastica  o più  spesso  cranicctomia 
in  un  primo  tempo;  asportazione  del  tumore  dopo  una  setti- 
mana), non  rappresentano  più  interventi  di  scelta,  ma  possono 
essere  imposti  in  casi  eccezionali  da  difikollà  dì  ordine  tecnico: 
notevole  estensione  o eccessiva  vascolarizzazione  del  tumore,  o 
da  aggravamento  non  dominabile  delle  condizioni  dei  paziente 
durante  l'operazione. 

Il  perfezionamento  della  tecnica  ha  anche  notevolmente  atv 
breviato  la  durata  degli  interventi  per  t.  c.  che  oggi  non  su- 
pera, salvo  casi  eccezionali,  le  3-4  ore.  È particolarmente  nel 
primo  c ncirultimo  tempo  dclTopcrazione  (confezione  del 
lembo  e chiusura)  che  sì  può  c si  deve  guadagnare  tempo.  nKn- 
tre  nel  tempo  «cerebrale»  propriamente  detto  bisc^na  pro- 
cedere con  la  massima  cautela.  Le  manovre  di  manipolazione 
del  tessuto  nervoso  vanno  eseguite  con  particolare  delicatezza 
evitando  qualsiasi  lesione  del  tessuto  stesso  e dei  vasi  ):mù  im- 
portanti. proteggendo  sempre  la  sostanza  encefalica  con  tam- 
poni di  cotone  umido. 

Particolare  importanza  ha  l'emostasi,  'lutti  i tessuti  attra- 
versati tendono  a sanguinare,  specie  in  presenza  di  una  iper- 
tensione endocranica  che  provoca  sempre  stasi  venosa  e spesso 
anche  aumento  della  pressione  arteriosa.  Molti  tumori  sono 
inoltre,  di  per  sé  stessi,  mollo  vascolarizzati  f>er  cui  la  perdila 
di  sangue  che  il  paziente  può  subire  durante  un  intervento 
risulta  spesso  assai  rilevante.  Brennan  ha  misurato  la  quan- 
tità di  sangue  perduta  in  alcuni  casi  operali  da  Jefferson  ed  ha 
ottenuto  valori  che  vanno  da  un  minimo  di  645  g per  un  ade- 
noma dell'Ipofisi  ad  un  massimo  dì  1500  g per  un  mcnin- 
gloma  parietale.  Alla  perdita  di  sangue,  che  riesce  oltretutio 
pericolosa  se  si  verìfica  in  breve  tempo,  si  deve  aggiungere  la 
perdila  insensibile  di  liquidi  attraverso  la  pwlle  e i polmoni 
che  può  raggiungere,  nei  lunghi  interventi,  anche  i 2000  mi 
(Whiic).  Prima  deH'avscnlo  della  moderna  tecnica  ncurochi- 
rurgica.  una  notevole  percentuale  delle  moni  durante  ^i  in- 
terventi per  I.  c.,  o neH'immediato  decorso  posiopcraiorio. 
era  dovuta  allo  shock  emorragico  e agli  ematomi  postopera- 
tori. Il  controllo  deiremorragia  è oggi  affidalo  ai  mezzi  mo- 
derni emostatici  {cUps  di  Cushing.  elettrocoagulazione  uni-  o, 
preferibilmente,  bipolare,  cera  da  osso  di  Horsley,  muscolo, 
spugna  di  fibrina,  spugna  di  gelatina,  ossìcellulosa),  al  lavag- 
gio del  campo  operatorio  con  soluzione  fisiologica  tiepida  c 
all'uso  continuo  dell'aspiratore  per  prosciugare  il  campo  ope- 
ratorio. Si  previene  c si  domina  io  shock  emorragico  con  la 
somministrazione  continua,  durante  l'intervento,  di  liquidi  per 
via  endovenosa  e soprattutto  con  generose  trasfusioni  di 
sangue. 

Notevoli  progressi  sono  stati  conseguiti  nell'Impiego  di  mezzi 
per  ridurre  l'emorragia  intraopcraloria.  Lsisiono  da  tempo 
farmaci  con  i quali  é possibile  ottenere  un'ipotensione  arte- 
riosa controllala,  Sono  questi  i ganglioplegici,  introdotti  in 
chirurgia  da  Enderby,  la  cui  azione  ipotcnsiva  é dovuta  al- 
l'abolizione dei  riflessi  vasocostrittori  alle  variazioni  postu- 
rali;  la  posizione  è pertanto  un  elemento  importante  nella 
pratica  deiripotensionc  controllata  (ischemia  posturalc).  Du- 
rante l’ipotensione  controllata  con  ganglioplegici,  nella  zona 
operatoria  (la  testa,  nel  caso  in  esame)  sopraelevala  rispetto 
al  resto  del  corpo  con  una  inclinazione  di  20-30*.  contempo- 
raneamente alla  diminuzione  della  pressione  arteriosa  si  ha  una 
diminuzione  della  pressione  venosa  fino  al  suo  annullamento, 
una  diminuzione  del  flusso  ematico  ed  un  rallentamento  note- 
vole della  velocità  di  circolo.  Si  ottiene,  in  tal  modo,  una  cospicua 
diminuzione  della  sanguinazione.  L'ipotensione  indotta  con  t 
ganglioplegici  può,  nei  pazienti  normotcsi.  essere  spinta  fino 
a 50  mmHg  di  pressione  sistolica  e,  se  corrctiamcnic  eseguita 
e per  breve  durala  di  tempo,  è praticamente  innocua. 

1 primi  ganglioplegici  entrati  nella  pratica  clinica  sono  siati 
ì composti  del  mctonio  (penta-  ed  esamcionio)  c il  Pcndiomìd<^  ■ 
Oggi  l’ArfonadiV  (derivato  del  tiofanio)  rappresenta  il  farmaco 
più  usalo,  per  la  rapidità  e potenza  d'azione,  la  breve  durala 
e la  rapida  reversibilità.  Esso  è impiegato,  di  solilo,  per  infu- 
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%ione  goccia  a goccia,  alla  concentrazione  di  I :IUOO  in  soluzione 
fisiologica  ; la  pre»ione  scende  gradualmente  in  2-3  min  e si  man- 
tiene a bossi  valori  regolando  opportunamente  la  velocità  d'in- 
fusiorve,  e ritorna  al  livello  di  partenza  alcuni  minuti  dopo 
la  cessazione  della  somministrazione  del  farmaco.  Prima  della 
fine  deirinlervcnto  la  pressione  viene  fatta  risalire  ad  un  li- 
vello di  90-100  mmHg,  che  permette  un'emostasi  più  sicura. 

Le  indicazioni  all'impiego  deH'ipotensione  controllata  sono 
rappresentate  soprattutto  da  tumori  particolarmente  vascola- 
rizzati  (mcningiomi,  angiomi).  Le  controindicazioni  sono  costi- 
tuite da  malattie  gravi  del  sistema  cardiovascolare  (specialmente 
le  coronaro^iic)  c dcircmuntorio  renale. 

Le  complicazioni  del  metodo  sono  in  massima  pane  dovute 
aM’ipossia  tessutale  o a trombosi,  prevalentemente  venose,  per 
diminuzione  della  velocità  di  circolo.  Altra  complicazione  pos- 
sibile è l'emorragia  tardiva  per  distacco  dei  trombo  quando  la 
pressione  arteriosa  risale  ulteriormente.  Inoltre  i decubiti  pro- 
lungati possono  provocare  necrosi  anche  gravi  nelle  zone  di 
maggiore  pressione:  particolarmente  temibili  le  compressioni 
sui  bulbi  oculari  e gli  cflclii  ischemizzanti  esercitati  dalla  diva- 
ricazione iniraoperatoria  dei  tessuti  cerebrali. 

(■  indispcnsaÙle  che  durante  l'intervento  il  paziente  sì  trovi 
sotto  sorve^ianza  continua  e intelligente  da  parte  di  perso- 
nale specializzato.  Fin  daH'inizio  dcH'operazione  debbono  essere 
controllati  e registrati  ogni  10-15  min  e anche  con  maggior  fre- 
quenza, durante  alcuni  tempi,  i valori  del  polso,  del  respiro  e 
della  pressìor»e  arteriosa.  Un  ago-cannula,  mantenuto  in  perma- 
nenza in  una  vena  fin  dall'inizio  deirintervento.  permetterà  la 
somministrazione  continua  di  liquidi  (soluzione  fì.siologica,  pla- 
sma e sangue). 

È supcHluo  sottolineare  l'imporlanza  dell’asepsi  che,  in 
neurochirurgia,  deve  essere  quanto  mai  rigorosa.  La  contami- 
nazione dei  ventricoli  c degli  spazi  sottoaracnoìdei  espone  ai 
pericoli  di  una  meningite;  quella  del  tessuto  cerebrale  ad  una 
er»ccfalite;  anche  un'infezione  superficiale,  intorno  ad  un  punto 
di  sutura  della  galea,  può  ritardare  la  chiusura  della  ferita.  Non 
vi  è dubbio  che  l'impiego  profilattico  e curativo  degli  anti- 
biotici, sia  per  uso  locale  (che  deve  essere  prudente  data  l'azione 
convulsivante  di  questi  farmaci  in  forte  concentrazione)  che 
generale,  ha  notevolmente  ridotto  la  frequenza  delle  infezioni 
ed  ha  contribuito  efficacemente  alla  loro  cura. 

Prindinli  vie  di  accesso  per  k diverse  regioni  dcirencefalo 
Principio  fondamentale  nella  esposizione  delle  varie  zone 
encefaliche  i che,  quando  queste  posseggono  una  pro- 
tezione adeguata  da  parte  dei  muscoli  (come  nelle  regioni 
temporali  e sotloccipitale),  si  può  praticare  una  craniec- 
lomia,  cioè  una  resezione  definitiva  dell'osso,  mentre, 
in  tutti  gli  altri  casi,  si  deve  ricorrere  ad  una  craniotomìa, 
cioè  alla  confezione  di  un  lembo  osseo  che  alla  fine  del- 
l'intervento  deve  essere  rimesso  in  posto. 

Nell'esposizione  delle  varie  regioni  del  cervello  il  tracciato 
del  lembo  cutaneo  può  variare  ma.  qualunque  ne  sia  la  sede  e 
l'ampiezza,  ha  di  solito  una  forma  a ferro  di  cavallo  con  la 
curva  aperta  in  basso,  verso  la  base  del  cranio  e verso  la  regione 
temporale.  11  lembo  osseo  ripete,  di  solito,  la  forma  e l'am- 
piezza del  lembo  cutaneo  e viene  fratturato  in  corrispondenza 
della  squama  del  temporale,  dove  l'osso  è più  sollik,  in  modo 
che  il  lembo  rimanga  connesso  ai  muscolo  temporale.  In  que- 
sto modo  viene  rispettata  al  massimo  la  vascolarizzazione  del 
lembo  cutaneo  e dì  quello  osseo. 

Il  lembo  durale  ha,  di  solito,  il  peduncolo  verso  la  linea  me- 
diana, verso  il  seno  longitudinale  superiore,  sia  perchè,  in  tal 
modo,  nei  lembi  che  arrivano  alla  linea  mediana  vengono  più 
facilmente  evitate  le  lesioni  del  seno  stesso  e delle  sue  vene 
affluenti,  sia  perché,  in  caso  di  notevole  ipertensione  e di  impos- 
sibilità di  sutura  completa  della  dura,  questa  può  essere  b- 
sciata  aperta  in  basso,  al  disotto  del  muscolo  temporale,  là 
dove  può  essere  resecato  l'osso. 

I lembi  cutanei  c ossei,  per  l'accesso  alle  varie  regioni  del- 
rencefalo.  possono  variare  come  sede,  forma  ed  ampiezza  c 
sono  stabiliti  caso  per  caso,  ma  I principali  di  essi  possono  es- 
sere considerali  come  ben  definiti,  pur  potendo  talora  sconfi- 
nare nelle  regioni  vicine  (fig.  42). 
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Come  lembi  principali  per  l'accesso  unilaterale  alle  varie 
regioni  del  cervello  si  possono  ricordare  j seguenti. 

Lembo  frontale  (più  precisamente  froniotemporale):  per 
l'accesso  al  lobo  frontale,  ipofisi  e regione  otiico-chiasmalica, 
parte  anteriore  del  IN  ventricolo,  corno  frontale  del  ventrìcolo 
laterale,  pavimento  della  fossa  cranica  anteriore. 

Lembo  temporale;  per  l'accesso  al  lobo  temporale,  corno 
temporale  del  ventricolo  laterale,  ptavimcnto  della  fossa  cra- 
nica media. 

Lembo  parieto-temporalc  (talora  fronto-parielo-iemporalc); 
per  l'accesso  al  lobo  parietale  e al  lobo  temporale. 

Lembo  parielo-occipitale  (prevalentemente  occipitale  o 
prevalentemente  parietale  c con  base  sempre  temporale):  per 
l'accesso  al  lobo  parietale,  al  lobo  occipitale,  al  corpo  e al 
corno  occipitale  del  ventricolo  laterale,  alla  parte  posteriore 
del  III  ventrìcolo,  al  corpo  calloso,  alla  regione  epifisaria. 

Talora  i lembi  ricordali  possono  sconfinare  oltre  la  linea 
mediana,  come  nei  mcningiomi  parasagittali,  oppure  essere 
francamente  bilaterali  come  ì seguenti. 

Lembo  frontale  bilaterale  o coronale;  per  l'accesso  alle  fosse 
craniche  anteriori  c alla  parte  anteriore  della  falce. 

Lembo  occipitale  bilaterale:  per  l'accesso  alla  parte  poste- 
riore della  falce,  alla  parte  posteriore  del  III  ventricolo  e alla 
regione  epifisaria. 

Per  l'accesso  contemporaneo  alle  regioni  sopra-  e sottoten- 
tonale,  che  è raramente  richiesto,  viene  impiegato  il  lembo 
di  Bailey:  lembo  occipito-sottoccipitalc  unilaterale,  che  dà 
acccs-so  alla  tenda  del  cervelletto  e alla  faccia  superiore  del 
cervelletto  ed  è utile  in  caso  di  tumori  mollo  voluminosi  del- 
l'angolo ponloccrebellare. 

Per  l'accesso  alta  fossa  cranica  posteriore  si  debbono  ri- 
cordare i lembi  seguenti. 

Lembo  sotloccipitale  bilaterale;  per  Taccesso  agli  emisferi 
cerebellari,  al  verme,  al  IV  ventricolo,  agli  angoli  pontocere- 
bellari. 

Lembo  sottoccipitale  unilaterale:  per  l'accesso  ad  un  emi- 
sfero cerebellare,  all'angolo  ponloccrebellare,  ai  nervi  cranici 
dal  V airXI. 

Craniectomia  sotloccipitale  bilaterale  attraverso  incisione 
longitudinale  mediana  delie  parti  molli  (c  resezione  ossea  de- 
finitiva della  squama  dell'occipitale,  eventualmente  con  rese- 
zione dell'arco  posteriore  deH'atlante)  nei  tumori  mediani  e 
paramediani  del  cervclkito. 

Lembi  più  ampi,  che  scoprono  pratkamenle  lutto  un  emi- 
sfero cerebrale,  sono  di  solito  impiegati  solo  nei  rari  interventi 
di  emisferectomia. 

I lembi  descrìtti  servono,  naturalmente,  per  l'accesso  alle 
regioni  superficiali  dell’encefalo  c pernKliono  di  aggredire  i 
tumori  superficiali.  L'accesso  ai  tumori  profondi  degli  emisferi 
cerebrali  e cerebellari,  a quelli  endovcntrìcolari.  a quelli  della 
base  cranica  o in  sedi  particolari  (angoli  ponlocerebcltari,  eie.) 
rkhkde  ulteriori  manovre,  quali  l'incisione  o la  resezione  di 
un  tratto  di  corteccia  ccrebrak  e del  tessuto  sottostante, 
l'aperTura  dei  ventrìcoli,  oppure  il  sollevamento  dei  loÙ  cere- 
brali o la  loro  amputazione  (lobectomia  parziale  o totale)  per 
poter  raggiungere  la  base  cranica. 

L'incisione  della  corteccia  cerebrale  viene  praticala,  previa 


Fig.  42.  Schema  di  alcuni  lembi  per  Taggrcssionc  dei  t.c. 
In  nero:  la  linea  d'incisione  cutanea.  A sinistra-,  lembo  occi- 
pitale. Al  centro:  lembo  parietale.  A destra:  lembo  temporale 
(in  tratteggiato:  la  sezione  del  lembo  osseo).  {Da  Quènu,  mo- 
dificata). 
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Fig.  43.  Tecnica  di  un  intervento  per  tumore  sopratenlorìale.  A sinisira:  inci&iorte  cutanea  ed  emostasi  temporanea  per  com* 
pressione  digiiak.  Ai  centro:  emostasi  con  agraphes  di  Michel  sul  lembo  e con  pinze  emostatiche  sulla  galea,  A destra:  solle> 
vamento  del  lembo.  {Da  Qudnu,  modificata). 


emostasi  preventiva  mediante  elettrocoagulazione  o applica- 
zione di  cUps  o allacciatura  con  punti  di  seta  dei  vasi  corti- 
cali che  saranno  interessati  dairincisione;  si  prosegue  t‘inci- 
sione  sottocorticale  in  profondità  con  spatole  smusse  con  le 
quali  ci  si  fa  delicatamente  strada,  attraverso  la  sostanza  bianca, 
verso  il  tumore. 

La  resezione  di  un  disco  o di  un  ovale  di  corteccia  cerebrale 
con  la  sostanza  bianca  sottostante  {uncapping  di  Cushing), 
quando  i possibile  senza  danno  di  strutture  importanti,  offre  il 
vantaggio,  sulla  semplice  incisione,  dì  permettere  una  vista 
migliore  e di  evitare  Tedema  dei  margini  cerebrali  contusi 
che  segue  quasi  sempre  al  divaricamento  di  una  semplice 
incisione.  È consigliarle  quindi,  urta  volta  scoperto  il  tumore 
profondo,  praticare,  previa  emostasi  dei  vasi  corticali,  la  rese- 
zione circolare  od  ovalare,  ad  imbuto,  della  sostanza  cerebrale 
soprastante  al  tumore. 

Anche  Tacccsso  alle  varie  porzioni  dei  ventricoli  si  compie 
mediante  incisior>e.  o meglio  resezione  parziale,  del  tessuto  ce- 
rebrale soprastante. 

Più  sotto  sarà  descritta  la  tecnica  delle  lobcctomie  che  pos- 
sono essere  utilmente  impiegate  per  l'accesso  alle  regioni  della 
base  cranica  o per  Tasportazionc  di  un  tumore  infiltrante  un 
lobo. 

Tecnica  di  intervento  per  tumore  sopnitentortale 

L'incisione  cutanea,  comprendente  anche  la  galea,  viene  ese- 
guila mentre  gli  assistenti  esercitano  sui  due  margini  deirin* 
cisionc  una  pressione  digitale  per  ridurre  al  minimo  l’emorra- 
gia. L’incisione  si  esegue  a tratti  di  non  oltre  6-8  cm  praticando 
per  ogni  tratto  l'emostasi  con  numerose  pinze  emostatiche, 
applicale  sulla  galea  in  ambedue  i margini  della  ferita  e ribat- 
tute in  fuori  in  modo  da  arrestare  remorragia  degli  strati  su- 
pcrfìciali  del  cuoio  capelluto.  Fseguiio  il  primo  tratto  dell'in- 
cisione e falla  l'cmostast.  si  applica  un  tampone  di  garza  umido 
tra  i due  labbri  della  ferita  c si  incide  il  tratto  successivo  c cosi 
via  fino  a completare  l'incisione.  Nei  veri  lembi  osteoplaslici, 
in  cui  il  lembo  os.seo  è ribaliulo  insieme  con  le  parli  molli  ad 
esso  aderenti,  si  deve  adesso,  dopo  aver  dissecato  per  breve 
tratto  i margini  della  ferita,  passare  al  tempo  osseo.  Comune- 
mente. però,  il  lembo  cutaneo  viene  dissecato  completamente 
dall’osso  iscalp)  fino  alla  base  e il  lembo  osseo  scolpito  sepa- 
ratamente. Ribattuto  il  lembo  cutaneo,  coagulali  tulli  i punti 
sanguinanti  della  superfìcie  interna  di  questo  c del  pericranio 
e completala  l’emostasi  dei  margini  cutanei,  si  dividono  le 
pinze  emostatiche  del  margine  esterno  delTincisione  in  gruppi, 
fissandole  insieme  con  anelli  di  gomma,  mentre  quelle  del 
lembo  dissecato  vengono  egualmente  raggruppate  mediante 
lunghette  di  garza  i cui  estremi  vengono  posti  in  trazione. 
Sui  margini  cutanei  vengono  fissate  pezze  di  protezione  per  mezzo 
di  agraphes  di  Michel  che  servono  anche  a completare  l’emostasi. 
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f-ig.  44.  Tecnica  di  un  intervento  per  tumore  sopratenlorìale. 
Praticati  i fori  da  trapano,  il  passasega  protegge  la  dura  con- 
sentendo alla  sega  di  Gigli  di  sezionare  la  teca  cranica.  (!>a 
Quénu.  modificata). 


Si  disegna  allora  il  lembo  osseo,  incidendo,  col  bisturi  elet- 
trico. lungo  tutta  la  linea  di  incisione  cutanea,  il  perkranio  c 
si  disseca  questo  per  breve  tratto,  aH’inlerno  e airesterno,  con 
lo  siaccaperioslio.  Il  muscolo  temporale  viene  inciso  col  bi- 
sturi elettrico  fino  al  piano  osseo  e dissecalo  da  questo  per 
un  certo  tratto.  Se  rincisionc  ha  interessato  l'arteria  tem- 
porale superficiale,  questa  viene  legata  con  lacci  di  seta:  in 
neurochirurgia  la  seta  s«>s(iiuisce  quasi  sempre  il  catgut  perché 
offre  maggiori  garanzie  di  sterilità. 

Con  il  trapano  a mano  o elettrico  vengono  praticali  alcuni 
fori,  in  genere  5 o 6.  che  circondano  e delimitano  il  lembo 
osseo:  i fori  vengono  temporaneamente  chiusi  con  tamponi 
dì  garza.  Successivamente  si  distacca  la  dura  daH’osso  tra 
un  foro  di  trapano  c quello  vicino  con  lo  slaccadura  curvo, 
in  modo  da  pcmietierc  il  passaggio,  da  un  foro  all’aliro,  della 
guida  per  la  sega  di  Cigli,  specie  di  nastro  mcialtìco  con  un 
uncino  al  quale  viene  attaccata  la  sega  e che  serve  sia  per  il 
possaggio  di  questa,  sia  per  proteggere  la  dura  durante  il  ta- 
glio dell'osso.  Se  in  alcuni  punti  si  incontra  qualche  difficoltà 
nel  distacco  della  dura  daH’osso  c nel  passaggio  della  guida, 
che  talora  può  perforare  la  dura  c ledere  la  corteccia,  è consi- 
gliabile praticare  col  (rapano  un  foro  intermedio  oppure  pro- 
cedere alla  sezione  del  tratto  di  osso  aderente  alla  dura  con 
la  pinza  ossivora.  Le  seghe  di  Gigli,  modificale  da  Stillo,  molto 
robuste  e taglienti,  permettono  di  sezionare  l’osso  in  pochi 
secondi;  la  sezione  verrà  falla  obliquamente  in  modo  da  im- 
pedire l'avvallamento  del  lembo  quando  verrà  rimesso  in  posto. 
Se  la  linea  di  sezione  dell’osso  sanguina,  vi  si  applica  tempo- 
raneamente della  cera. 

Dopo  che  con  la  sega  sono  stati  sezionali  lutti  i tratti 
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Fig.  45.  Tecnica  di  un  intervento  per  tumore  sopratenloriale 
A c B)  Preparazione  e sollevamento  del  lembo  osseo.  C)  Si 
inizia  rincisione  della  dura  che  (/)>  viene  proseguita  scoprendo 
il  cervello.  £~)  Incisione  cerebrale  per  l'aggressione  di  un  tumore 
profondo.  F)  Resezione  corticale  e sottocorticale  parziale  per 
un  tumore  profondamente  situato.  Quénu,  modificata). 


hig.  46.  TccnN:a  di  un  intervento  per  tumore  sopratenloriale 
A siniitro'.  sutura  della  dura  e a dcifra\  sutura  della  galea 
dopo  aver  riapposto  il  lembo  osseo.  {Da  Quénu,  modificata). 


di  OS.SO  intermedi  Ira  i fori  di  trapano,  tranne  quello  tra  i due 
fori  situali  alla  base  del  lembo,  al  disotto  del  muscolo  tempo- 
rale. si  riduce  d'ampiezza  questo  tratto  con  la  pinza  ossivora 
in  modo  da  facilitare  la  frattura  del  lembo.  Questo  viene  sol- 
levato con  speciali  leve  introdotte  nella  lirtea  di  sezione  ossea 
e.  fratturatane  la  base,  ribattuto  airesicnio.  In  questo  momento 
si  verifica,  di  solito,  una  emorragia  dei  vasi  meningei  che  viene 
prontamente  dominata  ofiediante  elettrocoagulazione  o allac- 
ciatura del  tronco  della  meningea  e dei  suoi  rami  principali 
oppure,  se  l'arteria  i stata  lesa  nel  suo  decorso  intraosseo, 
con  cera  o con  una  ptccola  punta  di  legno  con5ccata  nel  canale 
osseo.  L'emorragia  può  provenire  anche  dalle  lacune  parasa- 
gillali  quando  il  lembo  raggiunge  o supera  la  linea  mediana: 
sui  punti  sanguinanti  si  applicano  tamponi  di  cotorte  umido 
o.  se  ciò  non  è sufficiente,  frammenti  di  muscolo  o di  spugna 
di  fibrina.  Il  gemizio  ematico  proveniente  dalla  dura,  al  disotto 
dei  margini  della  breccia  ossea,  può  essere  arrestalo  ponendo, 
tra  dura  e margine  osseo,  tamponi  di  cotone  imbevuti  di  acqua 
ossi^nata  o strisce  di  spugna  di  fibrina,  oppure  con  punti 
di  seta,  posti  sulla  dura  a pochi  mm  dal  margine  osseo  e messi 
in  tensione.  L'emorragia  dai  vasi  diploici  della  superfìcie  dì 
seziorte  ossea  viene  facilmente  arrestala  con  la  cera. 

Il  lembo  osseo,  col  suo  peduncolo  rappresentalo  dal  mu- 
scolo temporale,  viene  avvolto  con  una  compressa  umida  e 
mantenuto  ribattuto  aH'esierno.  Completala  l’emostasi,  si  passa 
airaperlura  della  dura.  Questa  viene  incisa  trasversalmente 
nella  parte  più  bassa  della  breccia  ossea  sollevandola  prima  con 
un  piccolo  uncino,  in  modo  da  evitare  la  lesione  della  corteccia 
sottostante.  L'incisione  viene  poi  allargala  con  le  forbici  da 
dura  di  Taylor,  a punta  smussa,  oppure  con  piccole  forbici 
comuni  proteggendo  sempre  la  corteccia,  dapprima  con  una 
sonda  scanalata,  poi.  ampliata  l'apertura,  con  piccole  spa- 
tole. La  dura  viene  irveisa  su  tutto  il  contorno  della  breccia 
ossea,  a 5 mm  dal  margine  osseo,  lasciando  verso  la  linea  me- 
diana un  peduncolo  ristretto  per  ridurre  al  minimo  la  sangui- 
nazione  del  lembo  durale.  I vasi  durali  sezionati  vengono  di 
mano  in  mano  chiusi  con  clips  di  Cushing  o di  McKenzie. 
Le  grosse  vene  che  sia  verso  la  linea  mediana  che  verso  la 
base  si  portano  dalla  superfìcie  cerebrale  ai  seni  attraver- 
sando la  dura,  saranno  sezionate  previa  applicazione  di  clips 

0 elettrocoagulazione. 

A questo  punto  ha  inizio  la  ricerca  del  tumore  la  cui  sede 
esatta  e la  cui  natura  saranno  stale,  nella  grande  maggioranza 
dei  casi,  già  dimostrate  dai  vari  esami  neuroradiologici. 

Il  tumore  può  affiorare  alla  superficie  cerebrale;  se  aderente 
alla  dura,  ben  delimitalo,  piuttosto  duro,  di  colorito  grigio- 
rossastro.  con  la  superfìcie  solcata  da  grossi  vasi,  si  tratta 
quasi  certamente  di  un  meningioma.  Anche  i tumori  metasta- 
tici, i sarcomi  e i tubercolomi  possono  aderire  alla  dura  ed 
essere  ben  delimitali,  ma  sono  di  solilo  meno  voluminosi, 
hanno  un  colore  variegato  e una  minore  vascolarizzazione. 

1 gliomi  che  affiorano  sono  anch'essi  riconoscibili  per  i loro 
margini  di  solito  non  netti,  il  colore  variegato,  la  consistenza 
più  molle. 

La  presenza  di  tumori  profondi  non  affioranti  potrà  essere 
rivelata  dal  particolare  appiattimento  dei  solchi,  dalla  dila- 
tazione di  una  o più  circonvoluzioni,  dal  pallore  o dalla  parti- 
colare vascolarizzazione  della  corteccia,  dallo  spostamento  dei 
grossi  vasi  venosi  (vene  silviane  e grande  vena  rolandica). 
Con  la  palpazione  si  potrà  apprezzare  un  particolare  senso  di 
diminuita,  oppure  aumentata,  consistenza  della  massa  cere- 
brale in  una  zona  localizzala.  Tali  modificazioni  di  consistenza 
potranno  es.sere  meglio  apprezzale  e confermate  dalla  puntura 
esplorativa  praticala  con  aghi  da  ventricolo,  previa  elettro- 
coagulazione della  corteccia.  Con  la  puntura  esplorativa  sì 
potranno  identificare  assai  spesso  la  sede  e la  profondità  del 
tumore  cd  eventualmente  stabilirne  la  natura  parzialmente 
cistica:  lo  svuotamento  di  una  cisti  faciliterà  le  manovre  di 
accesso  e di  asportazione  del  tumore. 

Se  le  punture  esplorative  riescono  negative  o dubbie,  in 
caso  di  fondato  sospetto  clinico  e sulla  base  dei  reperti  ventrì- 
colo- e arteriografici,  si  potrà  ricorrere  all'irKisione  esplora- 
tiva della  corteccia. 

La  chiusura  della  ferita  rappresenta  un  tempo  importante 
e deve  essere  praticala  con  estrema  accuratezza  dopo  un'emo- 
stasi meticolosa. 
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La  dura  viene  di  solito  suturata  completamente  con  punti 
staccali  di  seta.  Se  il  tumore  non  i stato  completamente  aspor- 
talo o esiste  una  notevole  ipertensione  o è da  temere  Tedema 
postoperatorio,  la  dura  viene  lasciata  aperta  in  basso,  al  di- 
sotto del  muscolo  temporale,  dove  di  solito  viene  resecala  la 
pane  più  bassa  della  squama  del  temporale  insieme  col  tratto 
inferiore  del  lembo  osseo,  in  modo  da  ottenere  una  buona  de- 
compressione. Se  la  sutura  completa  della  dura  riesce  impos- 
sibile per  la  forte  tensione  del  cervello  sottostante,  si  può  la- 
sciare la  dura  aperta  anche  più  larftamenie  (purché  si  abbia 
cura  di  proteggere  la  rona  motoria  e quella  del  linguaggio  per 
evitare  gravi  disturbi  fun7iorvali),  oppure  si  può  ricorrere  ad 
una  plastica  della  dura  servendosi  di  lembi  di  fascia  lata  o di 
fascia  temporale  prelevati  dallo  stesso  paziente  o di  dura  hofì- 
lizzala,  oppure  la  soluzione  di  continuo  della  dura  può  essere 
ricoperta  di  lamine  di  ossicellulusa  o di  spugna  di  fibrina. 
È sempre  consigliabile  tendere  la  dura  con  punti  passati  Ira 
questa,  a pochi  mm  dai  margine  osseo, e il  pcricranioré  il  sistema 
migliore  per  prevenire  gli  ematomi  cpidurali  poslopcralorì. 

Prima  di  ribattere  il  lembo  osseo  si  praticherà  Icmosta-si 
della  sua  superficie  interna  con  Tclcttrocoagulazione  o l'applica- 
zione di  cera.  Se  si  ritiene  necessario,  si  potrà  applicare  al 
disopra  della  dura  un  drenaggio  che  verrà  fatto  pavsare  attra- 
verso uno  dei  fori  ossei  verso  la  base  e fuoruscire  airesicrno 
attraverso  una  piccola  controapcriura  cutanea  praticata  vicino 
airesiremo  posteriore  e inferiore  della  ferita. 

Ribattuto  e giustapposto  il  lembo  osseo  (robliquità  della 
sezione  ne  impedisce  rawallamcnto),  questo  può  essere  fis- 
sato con  due  o tre  punti  di  seta  transossci  passati  attraverso 
piccoli  fori  di  trapano  praticali  sui  margini.  Altri  punti  pas- 
.sali  sui  margini  muscolari  e sul  periostio  completeranno  la 
fissazione  del  lembo. 

Nei  casi  nei  quali  è necessaria  un'ampia  decompressione  o 
non  sia  possibile  riporre  in  sifu  il  lembo  osseo  senza  comprì- 
mere il  cervello  sporgente,  si  può  essere  costretti  a sacrificare 
il  lembo  staccandolo  dal  muscolo  e dal  pcricranio;  questi  sa- 
ranno adagiati  sulla  dura  o suturati  ai  margini  di  questa  per 
offrire,  cosi,  maggiore  spazio  al  cervello  rigonfio. 

La  sutura  delle  parti  molli  va  praticala  in  due  strali:  la  /ratea 
e la  cute.  Tolte  le  pinze  emostatiche,  in  un  breve  tratto  della 
ferita,  si  sutura  la  /ratea  e quindi  la  cute  in  quel  tratto,  e cosi 
di  seguilo.  L'elettrocoagulazione  dei  vasi  cutanei  deve  essere 
evitata  perche  espone  alla  necrosi  dei  margini  della  ferita. 
La  sutura  della  gatea  deve  essere  particolarmente  accurata  con 
punti  staccali  di  seta  a I cm  di  intervallo,  togliendo,  come  si 
è detto,  le  pinze  emostatiche  e le  agraphes  di  Michel  di  mano 
in  mano  che  si  procede  nella  sutura.  Altrettanto  accurata  deve 
essere  la  sutura  delia  pelle.  Si  lava  poi  la  cute  con  soluzione 
fisiologica  sterile  e si  applica  una  fasciatura. 

TecBjca  di  Intcrvcnlo  per  (umore  dellu  fossa  cranica  posteriore 
Si  impiega  di  solito  la  craniectomia  definitiva.  La  craniotomia 
osteoplastica  occipito-soiioccipitale  bilaterale  (De  Maricl)  offre 


Fig.  47.  Tracciato 
d'incisione  per  l'ag- 
gressione di  un  tu- 
more della  fossa  cra- 
nica posteriore.  (Po 
Qtténu,  modi/ìcataì. 


una  migliore  visibilità  e permette  una  buona  ricostruzione,  ma 
é certamente  più  indaginosa. 

Airinctsionc  cutanea  a balestra  (Cushing)  ed  a quella  ad 
arco,  che  permettono  ampie  craniectomic  occipitali  bilaterali, 
si  preferiscono  oggi  i lembi  cutanei  sottoccipiiali  unilaterali 
con  craniectomia  definitiva  della  metà  corrispondente  della 
squama  occipitale,  nei  tumori  laterali  (emisfero  cerebclb- 
rc,  angolo  pontoccrebellare).  Nei  tumori  mediani  (vcrmc-IV 
ventricolo)  viene  sempre  più  preferita  l'incisione  verticale  me- 
diana. dalla  protuberanza  occipitale  esterna  fino  all'apofisi  spi- 
nosa della  III-IV  vertebra  cervicale.  Con  tale  incisione,  a patto 
che  la  demolizione  ossea  della  squama  dcll'occipìtaic  venga 
estesa  mollo  lateralmente,  é possibile  trattare  anche  tumori 
degli  emisferi  cerebellari.  La  classica  incisione  ad  arco,  che  va 
da  una  mastoide  all'altra  con  punto  di  mezzo  sulla  protube- 
ranza occipitale  esterna,  continua  ad  essere  impiegata  general- 
mente nei  casi  nei  quali  non  sia  stata  possibile  l'esatta  diagnosi 
prcopcratoria  di  lato  e quando  occorra  una  esplorazione  dei  due 
angoli  pontocerebeliari.  Nei  tumori  dell'angolo  pontocerebella- 
rc,  oltre  ai  lembi  cutanei  unilaterali,  viene  impiegata  anche  l'inci- 
sione rettilinea  verticale  paramasioidea  di  Bucy.  occipitonucalc. 

Il  lembo  occipitale  di  Naffziger  viene  in  alcuni  casi  impie- 
gato per  l'accesso  (ranstenloriale  alla  superfìcie  superiore  del 
cervelietto  e all'angolo  pontoccrebellare. 

Qui  viene  comunque  descritto  un  intervento  di  craniectomia 
bilaterale  con  incisione  ad  arco  (fig.  47). 

L'intervento  si  inizia  di  solilo  con  la  puntura  di  un  ventri- 
colo laterale  allo  scopo  di  diminuire  la  tensione  endocranica 
e quindi  ridurre  la  sanguinazione  venosa  e rendere  più  facile 
l'apertura  della  dura.  L'ago  da  ventricolo  può  essere  lasciato 
in  siiti  durante  tutto  l'intervento,  o meglio,  sostituito  con  una 
sondina  di  gomma  o di  politene. 

Si  incide  la  cute  e si  pratica  l'emostasi  dei  vasi  cutanei  con 
pinze  emostatiche  o con  a^raphes  di  Michel.  Il  margine  infe- 
riore della  cute  è dissecato  fino  a scoprire  i muscoli;  questi 
vengono  incisi  trasversalmente  col  bisturi  elettrico  per  tutta 
la  lunghezza  dell'incisione  cutanea,  I cm  al  disotto  della  loro 
inserzione  sulla  linea  curva  occipitale,  in  modo  da  lasciare 
un  margine  per  la  sutura. 

Si  pratica  l'emostasi  delle  arterie  occipitali,  che  possono  es- 
sere sezionale  più  volte  nel  loro  decorso  tortuoso.  1 muscoli 
vengono  poi  distaccati  dalla  squama  occipitale  verso  il  basso 
fino  a scoprire  il  contorno  posteriore  del  forame  occipitale,  in 
mezzo,  e le  basi  delle  mastoidi,  ai  lati.  La  dissezione  dei  muscoli 
è facile  nei  bambini,  più  difficile  negli  adulti  muscolosi.  Si  pra- 
tica remostasi  delle  vene  diploichc,  che  possono  sanguinare 
notevolmente,  specie  sulla  linea  mediana,  con  cera,  e delle  vene 
rnastoidec.  emissarie  del  seno  laterale,  con  punte  di  legno  o 
con  cera.  Si  completa  l'emostasi  del  lembo  muscobre  con 
Pclettrocoagulazione.  Il  lembo  muscolocutanco  viene  ribattuto 
e divaricalo  servendosi  delle  pinze  applicale  per  remostasi, 
riunite  in  gruppi  mediante  lunghette  dì  garza  che  vengono 
fissate  al  tavolino  portaferri  oppure,  se  si  sono  impiegate  per 
l'emostasi  k agraphes  di  Michel,  mediante  fili  di  seta  passali 
nel  muscolo  stesso,  ancorali  e fìssati  al  tavolo  portaferri.  Per 
rendere  più  ampio  il  campo  operaiorio  riesce  utile  l'applica- 
zione, da  ambo  i bli,  di  un  divaricatore  autostatìco  di  Adson. 
Ricoperta  la  superficie  muscolare  del  lembo  con  una  compressa 
umida  e b cute  con  pezze  fissale  con  agra/dies,  si  praticano  due 
o più  fori  di  trapano  sulla  squama  deiroccipitale  (che  talora 
è molto  sottile,  specie  nei  bambini)  e si  reseca  poi  con  la  pinza 
ossivora  l'osso  fino  alk  mastoidi  lateralmente  (evitando  di 
aprire  k cellule  masloidce).  fino  al  seno  btcrak  in  alto  e in 
basso  fino  a tutto  il  margine  posteriore  del  foro  occipitale. 
La  sanguinazione  dell'osso  sulla  linea  mediana,  verso  l'alto, 
viene  dominala  con  cera;  quella  della  dura  al  disotto  dei  mar- 
gini ossei  con  schiuma  di  fibrina  o muscolo.  Occorre  evitare 
di  ledere,  da  ciascun  bto  del  forame  occipitale,  le  vene  oondi- 
loìdec  posteriori  che.  eventualmente,  verranno  ekltrocoagu- 
btc  o ricoperte  con  muscolo. 

Si  scopre  e si  isob  in  basso  l'arco  posteriore  dell'atlante 
e se  ne  reseca  il  tratto  mediano;  in  tal  modo,  quando  sarà 
aperta  la  dura  a questo  livello,  si  faciliterà  il  circolo  refluo 
venoso,  sì  otterrà  una  migliore  visibilità  delb  metà  inferiore 
del  IV  ventricolo  e si  potranno  liberare  le  tonsille  cerebellari 
eventualmente  probssate. 
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La  dura  viene  aperta  da  ambo  i lati  sugli  emisferi  cerebel- 
lari, con  incisioni  oblique  convergenii  in  basso  sulla  linea  rrte- 
diana  dove  il  seno  occipitale  viene  se7ionato  tra  due  vHps  o 
Ira  due  pinze  emostatiche  c successivamente  allaccialo.  In  lusso 
l'incisione  prosegue  verticalmente  sulla  linea  mediana  al  di- 
sotto della  membrana  atlantoccipitale  sezionata  e del  tratto 
resecato  dcU'arco  p<»tcriorc  dcirallame  ponendo,  di  mano 
in  mano  che  si  procede  neirincisìone,  alcune  cUps  sui  margini 
durali.  I lembi  durali  sono  ancorali  con  punti  di  seta  e ribattuti 
all’esterno. 

La  grande  cisterna,  possibilmente,  non  deve  essere  aperta 
se  non  per  ispezionare  il  IV  ventricolo  o per  sezionare  il  verme 
inferiore,  ma  si  può  pungere  o aprire  solo  parzialmente  per 
pernKticre  la  fuoruscita  di  liquor  senza  che  il  sangue  penetri 
negli  spazi  sottoaracnoidei. 

Se  esiste  un  tumore  della  fos.sa  cranica  posteriore,  qualunque 
nc  sia  la  sede,  si  nota  una  tensione  della  massa  cerebellare  c il 
prolasso  verso  il  basso  delle  amigdale  il  cui  apice  può  arrivare, 
talora,  lino  alla  II  vertebra  cervicale.  Il  prolasso  tonsillare  può 
essere  asimmetrico  e in  tal  caso  il  tumore  si  trova  dalla  parte 
della  tonsilla  più  grossa  e più  abbassata.  Secondo  Dandy, 
quando  le  tonsille  sono  grosse  c la  cisterna  pìccola,  il  tumore 
è superficiatc;  se  k tonsille  sono  piccok  e la  cisterna  tp’andc, 
il  tumore  è profondo. 

In  alcuni  casi  il  tumore  può  essere  visibile  e affiorare  su  uno 
degli  emisferi  cerebellari  ùsirocitoma.  lubercoloma)  opfHirc. 
più  raramente,  si  può  osservare  un  prolungamento  del  tumore 
(medulloblastoma.  ependimoma)  che  fuoriesce  dal  IV  ventrì- 
colo. si  fa  strada  tra  le  tonsille  e ricopre  la  superfìcie  dorsale  del 
bulbo.  InHne  si  possono  talora  notare  sulla  corteccia  nvela* 
stasi  a KfKcia  tfl  cera,  tipiche  del  mcdulloblasioma. 

In  altri  casi  il  tumore  non  ò visibile,  ma  si  può  notare  una 
asimmetrìa  degli  emisferi  cerebellari  uno  dei  quali  appare  più 
espanso  c spor^mie.  con  disianziamento  dei  vasi  corticali,  ap- 
piattimento. allargamento  c pallore  delie  lamelle  e incurvaiTiento 
del  verme.  In  tal  caso  c indicata  la  puntura  esplorativa  del- 
remisfero,  che  può  permettere  l'evacuazione  dì  un  liquido  giallo- 
citrino  (astrocitoma  cistico  dei  bambini,  emangioma  cistico 
degli  adulti)  oppure  può  dimostrare  la  presenza  di  una  massa 
di  aumentata  consistenza  (astrocitoma  solido  o incdullobla- 
sloma  invadente  un  emisfero):  in  questi  casi  si  praticherò  una 
incisione  trasversak  per  ridemifìcazioiK  e l'asportazione  del 
tumore. 

In  altrì  casi  gli  emisferi  cerebellari  sono  sporgenti,  ma  sim- 
nteirict:  il  verme,  però,  appare  aumentato  di  volume:  si  traila, 
in  tal  caso,  di  un  tumore  del  IV  ventricolo  (ependimoma,  pa- 
piiloma)  o del  verme  (mcdulioblasioma.  astrocitoma)  che  sarò 
raggiunto  con  una  incisione  verticale  del  verme  stesso. 

Nei  casi  in  cui  non  appare  nessuna  deformazione  d^li  emi- 
sferi 0 del  verme,  ma  solo  una  sporgenza  della  massa  cerebel- 
lare con  ernia  delle  tonsilk,  è necessario  aprire  ampiamente  la 


cisteryHi  mannu  per  permettere  la  fuoruscita  del  liquor:  te  ton- 
sille vengono  sollevate  c separate  dclicatamcnie  con  spatole 
in  modo  da  poter  esplorare  l’orifìcio  inferiore  del  IV  ventri- 
colo e introdurvi  un  piccolo  catetere  per  esplorare  racquedoiio 
c stabilire  la  presenza  di  una  cveniuak  stenosi  di  questo,  tu- 
morale o di  altra  natura.  Se  anche  questo  esame  riesce  negativo, 
si  dovranno  esplorare  gli  angoli  puntocerebcliari.  Se  anche 
l’esplorazione  degli  angoli  c negativa,  si  dovrà  dedurre  che 
la  lesione  è oresumibilmenie  profonda,  probabilnienie  nel  verme 
supcriore  (specie  nei  bambini,  nei  quali  un  mcdulioblasioma  può 
invadere  tutto  il  verme  senza  provocarne  la  spoi^nza).  In  caso 
di  fondato  sospetto,  si  potrà  praticare  una  incisione  verticak 
esplorativa  del  verme.  ^ la  puntura  degli  emisferi  cerebellari 
e l'incisione  del  verme  riescono  negative,  si  dovrà  trattare  con 
grande  probabilità  di  una  lesione  ventrale  del  tronco  ence- 
falico. 

La  chiusura  della  ferita  negli  Interventi  per  tumori  sotlo- 
tentoriali  rappresenta,  come  e forse  più  che  in  quelli  sopraten- 
torialì.  un  tempo  importante  deiroperazionc.  L'emostasi  del- 
l’intero campo  operatorio  deve  cs.sere  perfetta,  particolarmente 
temibili  essendo  le  cmoiragic  poslopcralorìc  in  questa  regione. 
Quando  siano  stati  asportati  grossi  tumori,  può  accadere  che 
la  superfìcie  del  cervelletto  si  distacchi  dalla  dura  e le  vene 
che  vanno  dalia  superfìcie  cerebellare  al  seno  laterale  divengano 
tese;  per  evitare  la  loro  rottura  è consigliabik  afferrarle  tra  due 
cUps,  ed  clcttrocoagularlc  senza  sezionarle. 

Tanto  nei  lembi  unilaterali  che  in  quelli  bilaterali,  se  il  tumore 
è stato  asportato  in  modo  completo,  la  dura  viene  suturata; 
in  caso  contrario  i lembi  durali  sono  ribaituttì  in  fuori  c fìssali 
con  punti  ai  muscoli  circostanti.  La  sutura  completa  della  dura, 
quando  c possibile,  mette  al  riparo  dal  perìcolo  di  formazione 
di  pseudocisii  liquorali  postoperatorie  (pseu<Jonieninffoielc  di 
Cushing). 

Si  deflette  la  testa  e si  procede  alla  sutura  dei  muscoli,  dcl- 
l'aponeurosl  e della  pelle.  Si  applica  una  fasciatura  che  viene 
tenuta  in  posto  con  strisce  di  cerotto  girate  intorno  alla  testa 
c incrociate  sulle  spalle  per  mantenere  la  testa  dcfìcssa  c i mu- 
scoli suturati  detesi. 

Indicazioni  e tecnica  delle  operazioni  di  derivazione 
in  caso  di  ostruzione,  ncoplasiìca  o di  altra  natura,  non  rimo- 
vibile. delle  vie  di  circolazione  del  liquor,  si  possono  creare  tra 
le  vie  stesse  nuove  comunicazioni.  A seconda  della  sede  del- 
l’ostruzione. la  comunicazione  può  essere  encituaia  tra  due 
settori  delle  cavità  vcnlricolari  (vcntricotoventricolostomia),  tra 
un  ventricolo  c una  cisterna  (vcntricolocistcmostomia)  o tra 
due  settori  cisternali  (ctsiemucìstcmoslomia). 

Tra  le  vcntricotocistcrnosiomic,  il  cui  scopo  i quello  di 
drenare  il  liquor  dai  ventrìcoli  laterali  o dal  III  ventricolo  nc^i 
spazi  sottoaracnoidei,  meritano  di  essere  ricordate  la  ventri- 
colocisicrnosiomia  tra  il  Ili  ventricolo  e la  cisterna  interpe- 
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duncolarc  mcdian(c  apertura  della  porzione  iputalamica  del 
111  ventricolo  (Dandy);  la  doppia  vcntrìcolocislemmtomia  tra 
il  111  ventricolo,  la  cisterna  chiasmatica  e la  cisterna  inicrpe* 
duncolarc  mediante  la  doppia  apertura  della  lamina  icrminatis 
e del  pavimento  dei  III  ventrìcolo  (Stookey  e ScartT.  1936); 
e la  vcntricolocisternostomta  posteriore  tra  un  ventrìcolo  late* 
ralc  e la  cisterna  cerebellomidollare  (Torkildscn,  1939). 

L'operaziortc  di  Torkildscn,  che  è una  vcniricolocistcrno- 
siomia  indiretta  perchè  praticata  attraverso  un  tubo  di  gomma 
o di  politene,  è la  più  comunemente  usala  ed  è applicabile  in 
tutte  le  ostruzioni  ncoplastkhc  dei  fori  di  Monro,  del  111  ven* 
incoio  e deiracguedoito  di  Silvio. 

È anche  impiegata  come  completamento  di  una  asportazione 
incompleta  di  un  tumore  del  III  ventricolo  e,  infine,  anche  se 
raramente,  come  tempo  cortclusivo  dcircsplorazione  di  un 
tumore  della  fossa  cranica  posteriore  giudicalo  inasportabile. 

Secondo  la  tecnica  originale  di  Torkitdscn,  può  essere  impie* 
gato  anche  il  foro  di  trapano  che  è servilo  per  la  ventricolo- 
grafìa.  Si  scollano  le  parli  molli  dell’osso  in  modo  da  preparare, 
sotto  la  galea,  un  tunnel  in  cui  si  fa  piissare  un  tubo  di  gomma, 
avente  un  lume  di  2-3  mm.  Dopo  aver  scavato  a doccia  il  con- 
torno inferiore  del  foro  osseo  occipitale,  per  evitare  angolature 
del  tubo,  si  introduce  l’csircmo  superiore  di  questo,  opportu- 
namente fenestrato,  nella  cavità  del  ventricolo  laterale,  per  una 
profondità  di  almeno  6cm  e ci  sì  assicura  che  il  lume  sia  pervio 
e defluisca  liquor.  L'estremo  distale  del  tubo  viene  accorciato 
in  modo  tale  che  arrivi  esattamente  nella  parte  centrale  della 
grande  cisterna  scoperta  mediante  una  pìccola  craniotomia 
occipitale  mediana,  praticala  nel  frattempo.  Si  introduce  quindi 


il  lubiv  per  ca.  I cm  nel  cavo  della  cisterna  e si  sutura  la  pic- 
cola aperluni  durale  e cistcrnulc  fissando  il  tubo  al  margine 
delta  dura  (fìg. 

L’operazione  può  essere  attuata  bilateralmente;  in  ciascuno 
dei  due  ventricoli  viene  introdotto  un  tubo  e ambedue  gli 
csircmi  distali  vengono  introdotti  e fìssati  nella  grande  cisterna. 

Nei  casi  di  tumori  che  ostruiscono  le  cisterne  basali  peri- 
Ironculari  finicrpeduncolare  e amhiens):  tumori  cxirasstali  in* 
asportabili  o neoplasìe  intrìnseche  del  ironcocnccfalìco,  o quando 
non  si  è avuto  corretto  funzionamento  di  una  delle  derivazioni 
intratecali  descritte,  incontrano  sempre  maggior  favore  altre 
operazioni  di  derivazione  liquorale  extratecate:  le  derivazioni 
ventricolo-venose  e.  in  particolare,  venirtcolo-atriali.  Esse  con- 
sentono. avvalendosi  dell'azione  regolatrice  di  valvole  unidi- 
rezionali. io  scarico  graduale  del  flusso  liquorale  nella  cor- 
rente ematica  intracardiaca,  mettendo  in  comunicazione  me- 
diante semplici  apparecchi,  realizzati  in  materiale  inerte  (al 
silicone)  il  lume  di  un  wnlricolo  cerebrale  con  quello  dcirairìo 
di  destra,  via  giugulare  interna  e cava  superiore. 

1 metodi  più  largamente  adottati  sono  le  derivazioni 
con  apparecchi  dì  Spiiz-Holter  e di  Pudenz-Hcycr.  La  disposi- 
zione esterna  (sottocutanea)  delle  valvole  sia  ncli’uno  che 
nell’altro  apparato  offre  la  pos.sibilÌlà  di  attivare  (mediante 
compressione  percutanea,  ottenendo  un  vero  pompaggio  li- 
quorale) il  deflusso  del  liquor  verso  il  cuore  nelle  prime  ore 
e nei  primi  giorni  dopo  rìntcrvento.  fino  alla  normalizzazione 
dello  stato  idrocefalico  iperlensivo.  Il  funzionamento  dei  due 
apparali  è eccellente,  ma  sembra  più  diffusa  l’adozione  del 
sistema  di  Pudenz,  la  cui  tecnica  qui  descrìviamo  (fìg.  49). 

Paziente  in  posizione  supina,  con  spalle  lievemente  solle- 
vale. capo  esteso  e ruotato  di  45*-60*  verso  sinistra.  Al  disotto 
del  torace  vierve  posta  una  lastra  radiografica  di  ampie  dimen- 
sioni. Misurala  la  distanza  ccniimctralc  tra  l’osso  ioide  e il 
III  spazio  intercostale,  lungo  la  linea  parasiernale  destra,  si 
applica  ivi  un  repcrc  radiopaco:  alla  radiografìa  es.so  dovrà 
proiettarsi  alfaiiczza  del  V spazio  intersomatico  dorsale  o del  VI 
corpo  vertebrale  dorsale,  a livello  del  quale  si  trova  il  lume 
della  cavità  auricolare  destra.  Abitualmente  si  ha  la  conferma 
radiografica  della  misurazione  esterna.  Anestesia  generale  con 
intubazione  orotracheale.  Applicati  gli  elettrodi  per  il  rileva- 
mento pcropcratorìo  dcirPCó,  viene  isolato  e preparato  un 
campo  comprendente  la  regione  icmporo>parieto-oa:ipitale  de- 
stra e la  faccia  unierolaterale  destra  del  colto,  fin  oltre  la  cla- 
vicola. Piccola  incisione  semicircolare  poco  al  di  sopra  e ai- 
l'indletro  del  padiglione  auricolare.  Scolpito  un  piccolo  lembo 
cutaneo,  si  incide  circolarmente  il  periostio,  per  un'arca  del 
diametro  di  ca.  3 cm.  e lo  si  asporta,  praticando  quindi  un 
foro  di  trapano,  ulteriormente  ampliato  con  ossòora  fino  ad 
ottenere  una  soluzione  di  continuo  della  teca  cranica  pari 
aU'arca  circolare  preparata.  Tcrmocoagulata  la  dura,  si  loca- 
lizza con  ventrìcolopuntura  il  lume  del  crocicchio  o del  corpo 
del  ventrkrulo  laterale  destro  e.  connesso  alla  valvola  il  cate- 
tere ventricolare,  lo  si  introduce  per  tutta  la  sua  lunghezza 
(6-7  cm)  nel  ventricolo.  Accertatisi  del  corretto  funzionamento 
della  valvola  (mediante  pompaggio  di  questa  si  otterrà  liquor 
dal  suo  scgnKnio  distate),  si  pratica  una  piccola  incisione  li- 
neare, lievemente  obliqua  verso  rintcrno,  lungo  il  margine 
anteriore  della  salienza  del  muscolo  sternocleidomastoideo 
destro,  centrata  poco  al  disopra  della  cartilagine  tiroide.  Rag- 
giunta la  vena  giugulare  interna,  si  ricerca  lo  sbocco  in  essa 
del  tronco  venoso  tirco-linguo-faccialc  che  viene  rcpcrtalo  tra 
due  lacci  non  annodati.  A questo  punto  si  collegano,  creando 
per  via  smussa  un  tunnel  sottocutaneo,  rincisionc  cranica  con 
quella  cervicale  e si  predispone  il  tubo  distale  deH'apparalo 
di  Pudenz  per  una  lunghezza  pari  alla  distanza  tra  la  valvola 
e lo  sbocco  della  vena  facciate  nella  giugulare  più  quella,  pre- 
cedentemente misurata,  tra  l'osso  ioide  e il  III  spazio  interco- 
stale, lungo  la  parasiernule.  Collegato  per  via  retrograda  attra- 
verso il  tunnel  l’estremo  prossimale  del  catetere  cardìaco 
con  la  valvola,  si  pompa  liquor  fino  ad  ottenerne  fuoruscila 
daircsircmo  distale.  Piccola  incisione  trasversale  della  vena 
tircofaccialc  e introduzione  nel  suo  lun>c  del  catetere  cardiaco 
che  viene  spinto  dolcemente  nella  giugulare  interna  verso  la 
cavità  alrialc.  Annodati  temporaneamente  i fili  attorno  ai 
tronco  venoso  stesso,  si  esegue  una  radiografìa  per  il  controllo 
deU’esalla  sede  raggiunta  dal  catetere  atrìalc  (che  ha  l’estremo 
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B 


SO.  t.ohcctomia.  A)  In  iraitcg^iaio. 
le  regioni  deiremisfcro  destro  che  pos>ono 
essere  amputate  senza  che  residuino  di* 
sturbi  funzionali  gravi.  S)  In  traitci^iato, 
le  aree  deiremisfero  sinistro  resecabili  (ri* 
spettando  i centri  del  linguaggio  indicati 
in  punteggiato). 


radiopaco),  sebbene  possa  anche  essere  sufhcienie  a segna* 
Urla  una  peculiare  variazione  del  quadro  clcttrocardiograftco. 
Ciò  fatto  si  annodano  dcfìniiivamcnic  i fìli  attorno  alla  vena 
facciale  e assicurata  la  valvola  (già  allogata  nella  breccia  era* 
nicctomica)  al  periostio,  si  procede  alla  chiusura  delle  due 
ferite  operatorie,  cranica  e cerstcale,  senza  alcun  drenaggio. 
Come  già  si  é detto,  per  le  priove  ore  e per  qualche  giorno  il 
definitivo  funzionamento  dell'apparato  potrà  essere  fadtilaio 
dal  pompaggio  percuianco  (2-3  volte  ogni  3 h per  2-3  giorni) 
della  valvola  esterna,  il  cui  rilievo  sottocutaneo  verrà  marcalo 
con  precisione  sulla  fasciatura  del  capo,  all'uopo  scarsamente 
imbottila.  Altra  derivazione  liquoralc  cxiratccale  largamente 
impiegala  è la  veniricoloperitoncalc:  in  questa  Ìl  tubo  disiale 
deirapparaio  valvolare  viene  introdotto  nel  cavo  addominale 
(spazio  subfrenico  o fossa  iliaca,  per  ca.  15  cm)  attraverso  una 
piccola  incÌMonc  laparotomica,  dopo  averlo  portato  in  sita 
attraverso  tunnel  sottocutaneo. 

Indicazioni  e tecnica  delle  lobecfomle 

Queste  consistono  nella  resezione,  parziale  o totale,  di  un  lobo 
cerebrale  (ftg.  50).  I lobi  che  di  solito  vengono  resecali  sono 
il  frontale,  roccipiiale  e il  temporale  (il  temporale  destro  nei 
destrimani  ma.  in  casi  particolari,  anche  il  sinistro). 

Indicazioni 

Asportazione  di  tumori,  in  genere  gliomi,  e asp>ortazionc  di 
tul^rcolomi  e angiomi. 

Come  mezzo  di  accesso  per  Tasportazionc  di  tumori  pro- 
fondi (meningiomi  delle  docce  olfalloric  o della  fossa  cerebrale 
media  temporale,  alcuni  tumori  ipofisari,  craniofaringìomi). 

Liìbfciomia  frontale 

Lembo  ostcc(^aslk;o  frontale  ampio.  Apertura  della  dura  a 
lembo  in  modo  da  scoprire  superiormente  il  seno  longitudi- 
nale, antcriornKnte  il  polo  frontale,  in  basso  la  scissura  di 
Silvio  e indietro  il  solco  precenlrale.  Si  sposta  il  lobo  dalla 
falce  e dal  seno,  si  isolano  c si  sezionano,  previa  clcltrocoagu- 
lazione  o applicazione  di  due  cHf>s,  le  vene  corticali  che  vanno 
dal  lobo  frontale  al  seno  longitudinale  superiore.  Il  lobo  fron- 
tale viene  divaricato  dalla  falce;  si  arriva  cosi  a identificare  il 
corpo  calloso  e si  può  praticare  l'emoMasi  preventiva  dei  rami 
fronlo-polari  dell'arteria  pcncallosa.  La  linea  di  incisione  della 
corteccia  comincia  I cm  al  davanti  della  vena  silviana;  il  taglio 
decorre  rettilineo  verticalmente  attraverso  il  lobi'  frontale 
dallo  spìgolo  emisferico  fino  alla  base. 

In  corrispondenza  di  questa  linea  di  incisione  i vasi  supcr- 
hciali  sono  sezionati  tra  2 cttps,  o tra  2 legature  in  seta  sottile. 

0 previa  elettrocoagulazione.  La  corteccia  viene  poi  incisa  col 
bisturi  comune  o con  quello  elettrico  per  la  profondità  di  ca. 

1 cm.  Sutxessivamenfc  si  approfonda  delicatamente  rincisione 
con  uno  strumento  smusso  (divaricatore  a spatola).  Di  mano 
in  mano  che  compaiono  i vasi  provenienti  dai  solchi  c sfuggili 
alle  legature  si  occludono  con  dips  e si  sezionano;  più  profonda- 
mente la  sostanza  bianca  è praticamente  avascolarc  c non  san- 
guina. Ad  una  certa  profondità  la  separazione  del  lobo  da 
asportare  può  essere  praticala  col  dito,  che  è la  migliore  guida 
per  riconoscere  i limili  posteriori  del  tumore  c per  rivelare 
le  arterie  in  profondità  c permettere  di  chiuderle  con  dipi 
(Dandy).  Ad  un  certo  momento  si  può  incontrare  cd  aprire 
il  corno  frontale  del  wniricolo.  Quando  il  lobo  da  resecare 


è divenuto  abbastanza  mobile,  si  inclina  leggermente  in 
avanti  in  modo  da  afferrariK*  con  le  dips  i vasi  della  faccia  infe- 
riore. Si  separa  quindi  il  polo  frontale  dall'estremità  anteriore 
del  corpo  calloso  cd  ìl  polo,  complctamcnic  liberato,  viene 
asportato.  I)  cavo  residuo,  poco  sanguinante  se  remostasi  è 
stata  corretta,  viene  lavato  con  soluzione  fisiologica  tiepida 
c tamponalo  per  qualche  minuto.  Completaci  l'emostasi  si 
passa  alla  chiusura  della  ferita. 

Bvcntuali  disturbi  funzionati  (emiparesi  leggera,  disartria, 
nella  lobcciomia  sinistra)  si  attenuano  progressivamente  c fini- 
scono con  lo  scomparire. 

Se  il  glioma  è esteso  al  polo  frontale  dei  lato  opposto.  Dandy 
consiglia  di  resecare  la  falce  per  poter  asportare  il  prolunga- 
mento del  tumore. 

Lobcciomia  occipitale 

La  tecnica  è fondamentalmente  simile;  si  deve  evitare  di  oltre- 
passare in  avanti  il  piano  frontale  pacante  per  l'estremo  poste* 
riorc  della  piccola  circonferenza  del  icniorio,  per  non  danneg- 
giare funzioni  di  senso  c dì  molo.  A sinistra,  la  resezione  deve 
essere  limitala,  risparmiando  il  giro  angolare  e il  giro  sopra- 
marginale.  per  evitare  l'afasia  di  comprensione.  L'esposizione 
deve  essere  ampia,  in  aito  fino  al  seno  longitudinale,  anterior- 
mente sino  al  solco  posirotandico  c inferiormente  fino  al  seno 
laterale  c al  lenlorio.  Si  deve  praticare  l'cmosiasi  dei  rami  del* 
l'arteria  cerebrale  posteriore  nel  fondo  della  scissura  calcarina 
c delle  arterie  parietale  posteriore  e angolare. 

Uthectomia  tempitraW 

Lembo  osleoplastico  con  epicentro  poco  al  davanti  del  padi- 
glione auricolare.  Si  amplia  quindi,  con  ossivora,  la  breccia 
ossea  verso  ìl  bas.so,  si  da  raggiungere  il  pavimento  della  fossa 
cranica  media  e.  verso  l'avanti,  lo  sperone  sfcnoidale.  Aperta 
la  dura,  si  identificano  il  punto  silviano  e la  fessura  silviana 
in  avanti  e in  atto  c la  vena  di  Labbc  indietro  e verso  il  basso. 
Neiremtsfcfo  dominante  la  lobcciomia  non  dovrà  estendersi 
aU'indiclro  di  questa  formazione  venosa,  onde  risparmiare  il 
segmento  posteriore  del  giro  temporale  supcriore  (e  ovviare  cosi  a 
disturbi  afasici  di  comprensione),  a meno  che  la  neoplasia  non  ab- 
bia già  ìntcrcs-sato  tale  arca.  Divaricando  verso  l'indictro  la  punta 
del  polo  temporale  e interrotte  tra  dipi  una  o più  piccole  vene 
temporali  polari  dirette  al  seno  sfenoparietalc,  si  introducono 
tamponi  di  cotone  umidificalo  tra  il  lobo  e il  piano  osseo,  pro- 
seguendo via  via  verso  l'indiciro  fino  al  punto  di  sbocco  della 
vena  di  Labbé  nel  seno  laterale.  Ciò  fatto,  icrmocoagulata 
linearmente  la  kptomcningc  lungo  la  I circonvoluzione  tem- 
porale, 1 cm  circa  al  disotto  della  vena  silviana  (che  verri  accu- 
ratamente nsparmìala).  si  incide  la  corteccia  cerebrale  c si 
procede  in  profondità,  dissociando  per  vìa  smussa  o con  l’aspi- 
razione la  sostanza  bianca  in  direzione  lievemente  obliqua 
verso  l'interno  cd  il  basso,  in  modo  da  non  ledere  il  tronco  e 
i grossi  rami  di  suddivisione  deH'artcria  cerebrale  media;  a 
varia  profondità  si  incontrerà  la  parte  supcriore  del  tumore 
che  potrà  essere  seguila,  spesso  agevolmente,  verso  la  sua  peri- 
feria. Sì  continua  a questo  punto  l'incisiorvc  corticale  verso  il 
basso  e l'indielro,  al  davanti  della  vena  di  Labbé  e parallela- 
mente ad  essa,  fino  alla  base  c si  completa  il  piano  lobotomico 
posteriore  disstKiando  anche  qui  la  sostanza  bianca  c interrom- 
pendo. tra  dips,  vari  ramoscelli  posteriori  dcirartcrìa  cerebrale 
media,  decorrenti  al  fondo  delle  circonvoluzioni  temporali; 
si  incontra  talvolta  e si  supera  il  corno  temporale  del  ventri- 
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colo  laterale,  rag^iutìicendo  infine  la  cortaxia  della  uiperfìcie 
infcromediaie  dd  ij^iro  temporale  inferiore.  Questa  verrà  pe- 
donata con  l'clctirobisiuri  gradualmente.  Ano  a scoprire  il 
piano  basale  (fossa  cranica  oìcdia)  già  protetto  con  lamponi 
di  cotone.  Altri  piccoli  rami  collaterali  dcli’urteria  cerebrale 
posteriore  e talvolta  lo  stesso  ramo  collaterale  principale  po- 
tranno a questo  punto  essere  irveontrati  e sedonati  tra  clips. 
Il  lobo  temporale,  ormai  libero  da  ogni  connessione,  viene  ri- 
mosso. Si  attua  quindi  accurata  emostasi  dclPampiocavo  residuo 
(superfìcie  di  iranscdone  cerebrale  ed  eventuali  residui  tumorali 
sul  versante  mediale  dd  piano  lobectomico,  nei  tumori  infii- 
tranti  in  profondità  le  strutture  grigie  della  linea  mediana). 
Ove  sia  stato  interessato  il  corno  temprale  del  ventricolo  (fre- 
quentemente la  tuKta  tumorale  ne  disloca  verso  Talto  e Fin- 
dietro  il  lume),  si  controllerà  rcmosiasi  dd  plesso  corìoidcu  e 
deirepcndima.  ricoprendo  quindi  con  spugna  di  fibrina  la  solu- 
zione di  continuo  della  parete  del  ventricolo.  Sutura  della  dura 
madre  a tenuta.  Ricostru/ionc  del  lembo  oslcoptasiìco,  senza 
alcun  drenaggio. 

Decorso  e cure  postoperatori 

Il  paziente  operalo  in  anestesia  generale  non  deve  essere 
rimosso  dal  tavolo  operatorio  fino  a che  non  abbia  recu- 
perato la  coscienza.  Occorre  tener  presente  che  bruschi 
cambiamenti  di  posizione  possono,  specialmente  dopo 
interventi  per  tumori  della  fossa  cranica  posteriore,  provo- 
care sincopi  e talora  la  mone. 

Il  soggetto  viene  posto  a letto  con  la  testa  sollevata  e in 
posizione  tale  che  la  regione  operata  non  prema  sul  cu- 
scino. Se  le  condizioni  generali  lo  richiedono,  si  continuerà 
la  somministrazione  endovenosa  di  liquidi  ed  eventual- 
mente si  praticheranno  trasfusioni  di  sangue. 

Nei  primi  giorni  dopo  Tintcrvento  si  attuerà  una  sorve- 
glianza continua  da  parte  di  personale  specializzato.  Si 
registrano  ogni  ora  temperatura,  polso,  respiro  e pres- 
sione arteriosa  e si  tiene  conto  dello  stato  della  coscienza  e 
dellevcntuale  insorgenza  di  vomito,  convulsioni,  eie. 

Se  il  paziente  appare  agitato,  si  possono  si>mministrare 
sedativi  non  oppiacei  perché  questi  deprimono  i centri 
bulbari  e diminuiscono  l’evidenza  dei  segni  di  un  eventuale 
ematoma  postoperatorio.  Nei  primi  giorni,  specie  dopo 
interventi  sulla  fossa  cranica  posteriore,  sono  frequenti 
ì disturbi  della  deglutizione:  in  tal  caso  si  deve  ricorrere 
alla  somministrazione  parenlerale  di  liquidi.  Se  i disturbi 
si  prolungano,  i!  paziente  viene  nutrito  per  mezzo  di 
sondina  gastrica  introdotta  attraverso  il  naso.  Per  evitare 
le  brorKopolmoniti  ab  ingestis.  si  inizia  la  somministrazione 
di  liquidi  per  bocca  solo  quando  il  paziente  deglutisce 
normalmente. 

In  caso  di  dolori  al  dorso  e agli  arti  (espressione,  in 
genere,  di  presenza  di  sangue  rvcl  liquor)  ed  in  caso  di 
cefalea,  iperpiressia  e segni  di  ipertensione  endocranica, 
si  potranno  praticare  punture  ventricolari  e,  se  non  con- 
troindicate, lombari,  anche  quotidiane. 

Gli  eventuali  drenaggi  vengono  rimossi  dopo  24-48  h; 
i punti  cutanei  dopo  5-7  giorni:  negli  inicrvenii  sulla  fossa 
cranica  posteriore,  dopo  7-8  giorni.  Se  esiste  tensione 
della  zona  operatoria  provocata  da  raccolte  liquide 
(ematiche  o liquorali)  sottocutanee,  si  vuotano  tali  raccolte 
con  agopunture  pcrcuiance.  giorno  per  giorno.  Se  la 
tensione  é dovuta  ad  edema  cerebrale  si  ricorrerà  a som- 
ministrazione endovenosa  di  soluzioni  di  mannitoio. 

Gli  eventuali  deficit  (disturbi  motori,  sensitivi,  del  lin- 
guaggio) che  possono  insorgere  dopo  Tiniervento  quando 
questo  si  è svolto  in  vicinanza,  ma  senza  lesione,  dei  rispet- 
tivi centri,  sono  legali  aH'edema  postoperatorio  e scom- 
paiono in  pochi  giorni.  Nel  decorso  postoperatorio  pos- 
sono verificarsi  disturbi  degli  equilibri  metabolici  (specie 
idroclettrolitici)  che  debbono  essere  opportunamente 
corretti. 

2057 


Complicazioni  postoperatorie 

La  frequenza  e la  natura  delle  complicazioni  postoperatorie 
variano  a seconda  della  sede,  del  tipo  dcirintcrvcnto  e 
della  natura  del  tumore. 

Le  più  frequenti  sono  remorragìa  e l'edema  cerebrali 
che  provocano  ambedue  un  aumento  della  pressione  endo- 
cranica. Queste  due  complicazioni  si  manifestano  nelle 
prime  24-72  h.  con  un  quadro  clinico  analogo,  sicché  è 
spesso  impossibile  riconoscerle  clinicamente. 

Le  emorragie  postoperatorie  possono  verificarsi  in  sedi 
diverse:  sopra  e sotto  la  dura,  nel  parenchima  cerebrale, 
dentro  i ventricoli.  La  sede  più  frequente  é rappresentata 
dallo  spazio  epidurale.  L'ematoma  cpìdurale  postopera- 
torio sì  manifesta,  di  solito,  da  6 a 48  h dopo  l'intcrscnto. 
Il  sangue,  che  si  raccoglie  in  forma  di  un  grosso  coagulo 
tra  la  dura  e l'osso,  può  provenire  dalla  superfìcie  in- 
terna del  lembo  osseo,  dalla  dura,  dal  muscolo  tem- 
porale. L'ematoma  epidurale  si  manifesta  con  sopore 
ingravescente,  edema  della  faccia  e delle  palpebre,  bra- 
dicardia. ipertensione  arteriosa,  convulsioni  localizzate. 
emiparc*si,  anisocoria.  La  cura  consiste  ncirimmediaia 
riapertura  della  ferita,  nel  vuotamento  deirematoma  e 
ncHemosiasi. 

Vedenta  cerebrale  postoperatorio,  la  cui  patogenesi  non 
é del  lutto  chiara,  rappresenta  una  delle  complicazioni 
più  temibili  e contro  la  quale  é talora  difficile  lottare. 
Esso  è il  risultato  dei  traumi  portati  al  cervello  durante 
rìntervento  e si  manifesta  con  ipertermia,  disturbi  della 
coscienza,  del  polso  e del  respiro.  Particolarmente  gravi 
sono  gli  edemi  del  tronco  encefalico  e deU’ipotalamo 
dopo  interventi  in  prossimità  di  queste  regioni.  La  cura 
comprende  la  somministrazione  endovenosa  di  urea  o di 
mannitoio  e l'impiego  dei  cortisonici  contro  lo  stato  {per- 
tensivo  endocranico  e gli  impacchi  di  acqua  ghiacciata, 
j clisteri  freddi  e la  somministrazione  di  piramidone  come 
antitermìci.  Utile  per  combattere  gli  effetti  deH'cdema 
cerebrale  si  é anche  dimostrato  il  metodo  dcH'ipotcrmia 
indotta  moderata  per  mezzo  di  speciali  apparecchi  che 
sfruttano  l'azione  deiraria  o dell'acqua  fredda,  metodo 
che  realizza  nclTorganismo  in  neuroplegia  farmacologica 
una  riduzione  metabolica  che  protegge  il  tessuto  cerebrale 
daU’ipossia  dì  origine  ischemica.  Nei  casi  molto  gravi, 
per  tentare  di  arrestare  il  decorso  progressivo  e fatale 
deiredema  cerebrale,  sì  può  essere  costretti  a riaprire  la 
ferita,  asportare  il  lembo  osseo  e resecare  eventualmente 
parti  del  cervello  edematoso,  ad  es.  il  lobo  frontale,  per 
realizzare  una  « decompressioiK  interna». 

Vipertermia  può  assumere  isolatamente  tale  importanza 
da  costituire  una  vera  e propria  complicazione;  essa  si 
manifesta  specialmente  negli  interventi  in  vicinanza  del- 
ripolalamo  e del  tronco  cerebrale  e sulla  fossa  cranica 
posteriore  e può  essere  combattuta  con  i mezzi  antitermicì 
ricordali  per  l'edema. 

Contro  le  crisi  convulsive,  nelle  quali  sì  possa  escludere 
con  certezza  l'origine  da  ematomi  postoperatori,  é indi- 
cata la  comune  terapia  anticomiziale  (barbiturici,  idan- 
toinìci,  etc.). 

La  hroucopidmonite  è spesso  dovuta  a disturbi  della 
deglutizione  (broncopolmonitc  ah  ingestis)c  può  essere  pre- 
venuta, oltre  che  evitando  la  somministrazione  di  liquidi 
peros.con  frequenti  cambiamenti  di  posizione,  Taspirazione 
frequente  della  secrezione  broiìdiiale,  il  drenaggio  di 
posizione.  Come  cure  sono  impiegati  gli  antibiotici  a 
largo  spettro.  Nei  gravi  disturbi  de)  respiro  da  ingombro 
delle  vie  aeree  superiori  non  si  deve  esitare  a ricorrere 
alla  tracheotomìa. 

La  meningite  settica,  divenuta  oggi  rara,  si  giova  delle 
punture  lombari  ripetute  e della  somministrazione  di 
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antibiotici  per  via  generale  e intratecuic.  m>uo  la  guida 
deircsamc  colturale  e dcH*aniibiogramma, 

Le  fistole  ìiquoraU,  dovute  di  solito  a soluzioni  di  con- 
tinuo della  dura,  si  giovano  di  medicazioni  accurate  e 
frequenti  ed  eventualmente  delle  punture  lombari  ripe- 
tute; utile  sempre  la  somminishazione  di  antibiotici. 
Se  la  fistola  non  si  chiude  dopo  un  ragionevole  periodo 
dì  tempo,  si  può  essere  obbligati  a reintervenire  per  chiu- 
dere il  tramite  fistoloso. 

La  meningite  asettica,  dovuta  in  genere  alla  presenza 
nel  liquor  di  sangue  o di  detriti  tumorali  c dì  tessuto 
cerebrale,  viene  facilmente  dominata  con  le  punture  lom- 
bari. 

Una  interessante,  anche  se  rara  c poco  nota,  compli- 
cazione ò costituita  ipotensione  endocranica,  di  pato- 
genesi complessa  c non  vici  tutto  chiara,  che  si  manifesta 
con  un  quadro  clinico  quanto  mai  variabile  e spesso  molto 
simile  a quello  dell'ipertensione.  I segni  più  sicuri  per  la 
diagnosi  sono  rappresentati  dairuwallamcnto  della  zona 
operatoria  c dai  dati  manometrici  della  puntura  lombare 
o ventricolare.  La  cura  è costituita  dalla  somminisira/ione 
di  liquidi  per  fleboclisi  ed  eccezionalmente,  nei  casi  ri- 
belli, dalle  iniezioni  intraiccali  di  soluzione  fisiologica. 

Indicazioni,  vie  di  accesso  e particolarità  di  tecnica  in 
rapporto  ai  diversi  tipi  e sedi  dei  tumori.  Risultati  immediati 
e a distanza 

Giiomi 

Per  quanto  riguarda  Tindicazione  airintcrvcnto.  i gliomi 
presentano  ancora  una  serie  di  problemi  non  sempre  facil- 
mente risolvibili. 

La  condotta  del  neurochirurgo  in  questi  casi  non  può 
essere  stabilita  con  regole  fìsse:  la  decisione  dipende  dalla 
sede  c dalle  caratteristiche  cliniche  e radiologiche  del 
tumore,  dall'età  e dalle  condizioni  del  paziente,  dal  giu- 
dizio soggettivo  dell'operatore  e dalla  sua  esperienza  e 
abilità  tecnica.  Spesso  non  è facile  stabilire  la  linea  di 
condotta  più  utile  alTintcrcssc  del  paziente;  ad  es..  quando 
non  é possibile  un  Iratlamenio  radicale  <e  nei  gliomi 
questa  eventualità  ricorre  nella  grande  maggioranza), 
non  è facile  concludere  tra  fattori  negativi,  quali  il  rischio 
operatorio  c Tevcntualità  dì  una  sopravvivenza  soiTcrenie 
c svKiaImcntc  inutile,  c fattori  positivi  quale  la  pos.sibilità 
di  concedere  al  paziente,  anche  con  un  intervento  palliativo, 
un  periodo  di  alcuni  mesi  e forse  di  anni  di  relativo  benes- 
sere. Oggi  si  tende  sempre  più  ad  essere  interventisti. 
MacCarty,  in  una  revisione  globale  dei  gliomi  operali, 
riporla  una  sopravvivenza  del  36%  dei  casi  oltre  i 5 
anni. 

I.  Gliomi  degli  emisferi  cerebrali.  - I mezzi  diagnostici 
attuali  permettono,  in  un'altissima  percentuale  dei  casi, 
la  diagnosi  prcoperaloria  di  natura  del  tumore,  c,  in  molli 
casi,  la  diagnosi  di  tipo  istologico  del  glioma.  In  maggio- 
ranza gli  AA.  ritengono  che  tutti  i gliomi  degli  emisferi 
cerebrali  debbono,  in  linea  di  massima,  essere  esplorali. 
A parte  la  possibilità,  sia  pure  minima,  di  errori  diagnostici, 
l'asp>ortazionc  compieta  può.  in  un  di.scrcio  nunKro  di  casi, 
essere  realizzabile  ed  anche  Tasportazione  parziale  quanto 
più  vasta  possibile  ed  una  larga  decompressione,  seguita 
dalia  terapia  radiante  fse  il  tumore  c radioscnsibile). 
possono  offrire  al  paziente  notevoli  benefici. 

Riscontralo  al  tavolo  operatorio  un  glioma  degli  emi- 
sferi e riconosciutone  il  tipo  con  un  esame  istologico  estem- 
poraneo, il  problema  pratico  da  risolvere  è relativamente 
semplice;  stabilire  se  i caratteri  istologici,  la  sede  del  tumore 
e le  condizioni  del  paziente  giusiiftcano  o meno  l'aspKir- 
lazione.  Se  il  glioma  é giudicato  inasporiabile  in  modo 
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radicale,  si  procederà  ad  una  asportazione  parziale, 
completala  da  estesa  decompressione  che  sarà  realizzata 
lasciando  la  dura  ampiamente  aperta  c rimovendo  in 
parte  o eccezionalmente,  in  caso  di  grave  ipertensione,  lutto 
il  lembo  osseo. 

Se  l'esame  istologico  dimostra  che  il  tumore  è radioscn- 
sibile. si  sottoporrà  successivamente  il  paziente  alla  terapia 
radiante. 

Se  il  glioma  è giudicato  asportabile  i metodi  di  tecnica 
sono  fondanventalmcnte  tre. 

a)  L'asportazione  a frammenti,  indicata  nei  gliomi 
voluminosi,  molti,^  dei  quali  non  ò riconoscibile  alcun 
limile  netto  con  la  sostanza  nervosa.  L’asportazione  può 
essere  praticata  con  le  pinze  speciali  da  tumore  o con  il 
cucchiaio  tagliente  oppure  con  l'ansa  elettrica,  se  il 
tumore  è molto  vascolarìzzato  o mediante  raspìralorc 
se  il  glioma  è mollo  molle.  Durante  il  vuotamento  del 
glioma  si  pratica,  via  via,  remo.stasi;  se  l'emorragia  i 
notevole,  si  tampona  temporaneamente  il  cavo  con  cotone 
umido.  Asportata  la  maggior  parte  della  porzione  centrale 
dei  tumore  e arrivati  alla  periferia,  occorre  individuare  i 
vasi  pcriiumorali  c farne  l’emostasi.  Terminala  l’aspor- 
tazione. si  controlla  l'emostasi  lavando  il  cavo  residuo 
con  soluzione  fisiologica  tiepida  e tamponandolo  con 
cotone  umido,  eventualmente  impregnato  di  acqua  ossi- 
genata a 1/3.  Nei  gliomi  molto  voluminosi  e inftllntnii 
strutture  profonde  o aree  di  grande  valore  funzionale, 
non  sempre  è possibile,  né  conveniente,  asportare  tutto 
il  tumore.  Tuttavia  anche  in  questi  casi  rasportazione 
della  maggior  parte  del  tessuto  ncoplasiico  rappresenta 
una  vera  decompressione  interna,  favorisce  la  dclcnsionc 
del  cerv'cllo,  facilita  la  chiusura  della  dura  e del  lembo  e 
offre  ai  paziente  incontestabili  vantaggi. 

b)  Venncleazione,  indicala  nei  gliomi  che  sono,  almeno 
parzialmente,  abbastanza  solidi  c relativamente  delimitati. 
L'enucleu/iune  viene  praticata  con  la  stessa  tecnica  im- 
piegata per  i meningiomi.  Raramente  è possibile  aspor- 
tare tutto  il  tumore  poiché  questo,  dì  solito,  si  continua, 
almeno  in  alcuni  punti,  senza  limiti  precisi,  con  la  sostanza 
nervosa  sana;  d’altra  parte  è diffìcile  asportare  queste 
zone  infiltrutc,  sia  per  la  diffìcollà  di  discriminare  il  tessuto 
sano  dal  malato,  sia  per  il  rischio  di  ledere  vasi  arteriosi 
e aree  funzionalmente  importanti. 

c)  La  loòeciomìa  rappresenta  il  metodo  di  scelta  per 
la  cura  radicale  dei  gliomi  degli  emisferi  perché  realizza, 
almeno  leorìcamenic,  l'ideale  chirurgico  di  asportare  il 
tumore  con  un  margine  di  tessuto  sano  vicino.  La  lobec- 
tomia  è indicala  nei  gliomi  che  appaiono  abbastanza 
circoscritti  c limitati  a un  lobo  c situati  in  zone  mule  o 
relativamente  poco  importanti  del  cervello  (lobi  frontali, 
lobo  iemp<irale  destro,  lobo  occipitale  destro).  Purtroppo 
in  questi  casi  é diffìcile  poter  stabilire,  solo  dall'aspetto 
esterno,  se  un  glioma  è asportabile  completamente  con  la 
lobcctomia;  molti  tumori,  circoscritti  in  superficie,  diven- 
tano infiltranti  in  profondità  invadendo  regioni  insospcl- 
tate.  per  cui  al  termine  della  lobcctomia  accade  spesso 
al  chirurgo  di  dover  constatare  che  il  tumore  oltrepassa 
in  profondità  I lìmiti  del  lobo  c che  non  può  essere  aspor- 
tato completamente.  Anche  in  questo  caso,  la  lobcctomia 
con  aspi>riazionc  subtotale  del  tumore  offre  risultati 
migliori  c più  duraturi  di  qualsiasi  altro  prrKcdimenio 
perché  realizza  una  decompressione  interna  assai  ampia. 
Occorre  tener  presente  che  l'asportazione  parziale  di 
gliomi  molto  vascolarìzzati  espone  ai  gravi  pericoli  del- 
l’emorragia  dalla  porzione  resìdua  del  tumore  per  cui, 
in  alcuni  casi,  si  é costretti,  per  ottenere  remostasi,  a 
estendere  l'asportazione  a tutto  il  tessuto  tumorale  visi- 
bile. 
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In  alcuni  cani  il  glioma  è situato  in  sedi  tali  (temporo- 
occipiiale  sinistra,  regione  rolandicai  per  le  quali  la  lo- 
bectomiu  e da  escludere  e si  dovrà  ricorrere  a lobcclomic 
atipiche  cercando  di  estirpare  il  tumore  in  totalità,  evi- 
tando la  lesione  di  zone  runzionalmentc  importanti.  Si 
può,  ad  es.,  praticare  una  lobcciomia  temporale  sinistra 
senza  provocare  afasia,  purché  il  margine  superiore  dcl- 
rincisione  rimanga  I cm  al  disotto  della  scissura  di  Silvio. 
Altre  volle  il  tumore  invade  più  lobi  e si  rendono  neces- 
sarie resezioni  più  ampie.  In  pazienti  destrimani,  con 
tumori  molto  estesi  deiremisfero  destro,  si  é ricorso  anche 
alla  resezione  dell'intero  emisfeio  esclusi  i gangli  della 
base  (Dandy). 

l.e  indicazioni  e la  tecnica  deirinicrvcnto  nei  gliomi  emisfe* 
rrci  variano  a seconda,  oltre  che  della  sede,  del  tipo  istologico 
del  tumore  ed  in  stretto  rapporto  con  questo  sono  i risultati 
immediati  e a di\tan/a. 

I vUithhMonù  multiformi,  che  sono  i più  frequenti  e i più 
maligni  ed  invadono  spesso  il  corpo  calloso  e i nuclei  grigi 
centrali,  rappresentano  il  problema  più  controverso  per  quanto 
riguarda  rindica/ìone  operatoria.  Di  fronte  ad  alcuni  neuro- 
chirurghi  che  afTcrmano  che  lutti  i glioblastomi  emisferici  deb- 
bono essere  operati,  se  ne  schierano  altri  i quali  ritengono  che, 
una  volta  stabilita  con  sicurezza  la  diagnosi  di  natura  con 
Tangiografia  ed  eventualmente  con  la  biopsia,  qualsiasi  inter- 
vento e controindicalo  in  quanto  sono  d'avviso  che  r>c  l'opcRi* 
zionc,  a parte  i pericoli  ch'essa  comporta,  nè  la  terapia  radiante, 
possono  prolungare  la  vita  di  questi  pazienti,  fì  in  questi  casi, 
in  modo  particolare,  che  respcrienza  del  neurochirurgo,  va- 
gliando caso  per  caso  e tenendo  conto  dcHeià.  e delle  condi- 
zioni del  paziente,  del  decorso  clinico,  della  sede  ed  estensione 
del  tumore,  della  possibilità  o meno  di  praticare  una  lobcclomia, 
deve  intervenire  nel  giudizio  di  operabilità.  Nei  gliobtastomi 
multiformi  lu  mortalità  operatoria  é piuttosto  alta  (20-30*„| 
e la  durala  della  sopravvivenza  postoperatoria,  che  sembra 
essere  prolungata  dalla  terapia  radiante,  va  da  pochi  mesi  ad 
un  massimo  di  due  anni.  Solo  il  sopravvive  più  di  un 
anno.  Sono  riportale  osservazioni  di  sopravvivenza  anche  più 
lunghe,  fino  a 5 unni,  ma  in  alcuni  di  questi  casi  sorge  legit- 
timo il  dubbio  suiraitcndibilità  dell'esame  istologico. 

Negli  a,iiroriiomi  rintcfvenlo  e sempre  indicato  e l'asporta- 
zione sarà  pnitkata.  a seconda  dei  casi,  a frammenti  o con 
l'enucleazione  in  blocco  o.  quando  è possibile,  con  una  lobcc- 
tomia.  Negli  astrocitomi  cistici  con  nodulo  murale  (rari  in 
vede  sopratemoriale)  e sufTicienie  l'apertura  e il  vuotamenlo 
della  cisti  e l'asportazione  completa  del  nodulo  murale,  che 
non  sempre  riesce  facile,  per  ottenere  guarigioni  dehnilivc  o 
sopravvivenze  molto  lunghe. 


La  murlalilii  operatoria  è retalivamcnie  bassa  e varia  a se- 
conda delle  cusisiicbc.dui  7% (David.  I‘>67)  al  (floll.  I9b|). 
La  durata  della  sopravvivenza  postoperatoria  e in  stretto  rap- 
porto cui  tipo  istologico  di  asirociioma  (fibrillare,  protopla- 
smatico, gcmislocitico.  astroblastoma).  La  durata  media  della 
sopravvivenza  e di  24  mesi;  il  15?,  degli  operali  vive  oltre 
i 5 anni.  Negli  astrocitomi  fibrillari,  i più  benigni,  la  durata 
della  sopravvivenza  e rclaiivamcnte  lunga:  in  media  5-10  anni 
lino  ad  un  massimo  di  25  anni  (nKnifc  e progressivamente 
minore  nelle  altre  varietà). 

Gli  oligiHletKÌrogHomi,  se  piccoli  e abbastanza  delimitati, 
possono  essere  asportali  in  blocco,  mentre  e consigliabile  l'aspor- 
tazione a frammenti  o meglio  ancora,  quando  é possibile,  la 
lobcclomia  in  quelli  più  voluminosi  e profondi.  La  durata  media 
della  sopravvivenza  è.  nella  grande  maggioranza  dei  casi,  rela- 
livunKntc  lungti.  dai  5 ai  IO  anni,  ma  sono  siali  segnalati  anche 
casi  di  durata  più  lunga,  (ino  a 40  anni  (Melville  e German. 
!%•)). 

2.  Gliomi  tiri  rcrvrltctto. 

a)  Astrocitomi.  - Gli  astrocitomi  cistici,  che  sono  i 
più  frequenti,  guariscono  definitivamente  con  l'apertura 
della  cisti  e l'asportazione  completa  del  nodulo  murale. 
Questo  può.  in  alcuni  casi,  aderire  al  pavimento  del  IV 
ventricolo  e al  tronco  cerebrale  per  cui  l'asportazione 
dovrà  essere  forzatamente  incompleta:  anche  in  questi 
casi  possono  trascorrere  alcuni  anni  prima  che  la  recidiva 
obblighi  al  reintcrvento. 

Negli  astrtK'itomi  solidi,  più  rari  e spesso  mollo  volumi* 
nosi,  l'asportazione  completa,  che  conduce  a guarigioni 
delinitivc,  e più  diffìcile  e dipende,  oltre  che  dal  volume 
e dalla  vascolarizzazione  del  tumore,  soprattutto  dai 
rapporti  col  pavimento  del  IV  ventricolo  e col  tronco 
cerebrale. 

Nella  casistica  di  Coll  e McKissock  |I9$9)  la  mortalità 
operatoria  e relativamente  bas.sa  nelle  forme  cistiche 
(14%).  più  alta  nelle  forme  solide  (36%).  Nella  stessa 
casistica  la  sopravvivenza  postoperatoria  dopo  5 anni 
risulta  dell'Ilo*!;^  dei  casi  dopo  asportazione  totale,  del 
64%  dopo  asportazione  parziale. 

b)  Mrduihhlaxtomi.  - Sono  ira  i tumori  più  maligni 
e nel  contempo  più  radiosensibili,  tanto  che  l'irradiazio* 
ne  preoperaloria  venne  impiegata  da  alcuni  come  mezzo 
diagnostico (C'ullcr  e coll.,  1936).  Recidivano  sempre,  an- 
che dopo  un  intervento  apparentemente  radicale  seguito 
da  terapia  radiante,  ed  hanno  grande  tendenza  a dissemi- 
narsi negli  spazi  sottoaracnoidei  cerebrali  e spinali.  Per 
tali  ragioni  alcuni  AA.,  una  volta  posta  la  diagnosi  di 
mcdulloblastoma,  specie  se  rirradiazione  ha  determinato 
un  netto  e rapido  miglioramento,  ritengono  controindica- 
to rintervemo  che  faciliterebbe  la  disseminazione  (Zup- 
pinger  e Krajenbùhl)  e consigliano  la  terapia  radiante  su 
tutto  l'asse  cerebrospinale.  Dato  però  che  la  diagnosi  non 
è sempre  sicura  in  modo  assoluto  ed  esiste  la  possibilità 
di  la.vciare  inoperaio  un  tumore  benigno  come  l'astroci- 
toma  e poiché,  d'altra  parte,  la  terapia  radiante  a cranio 
chiuso  può  riuscire  pericolosa,  e consigliabile,  nella  mag- 
gioranza dei  casi,  Pcsplorazione.  .Sezionato  verticalmente 
il  verme,  si  rinviene,  a scarsa  profondità,  un  tumore  gri- 
gio-violaceo, molle,  mollo  vascolarizzalo.  Se  l'esame  isto- 
logico estemporaneo  conferma  la  diagnosi  di  mcdullo- 
blastoma ci  si  può  limitare  alla  semplice  biopsia  seguita 
da  terapia  radiante  o.  ancor  meglio.  alTasportazione  par- 
ziale allo  scopo  di  ristabilire  la  pervietà  del  IV  ventrì- 
colo e dell’acquedotto.  Il  vuotamento  del  tumore  con 
l'aspirazione  e con  le  apposite  pinze  deve  essere  inizialo 
al  centro  (fig.  52).  Svuotato  il  tumore,  si  può.  se  non  esi- 
stono aderenze,  scollare  il  polo  inferiore  dal  pavimento  del 
IV  ventrìcolo  ed  asportare  il  polo  superiore  incuneato 
neH’orifìcio  inferiore  deiracquedollo.  Verso  l'alto  e ai  lati 
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t*ig.  52.  ■\hl.i/utric  iti  un  mcdulloblusioma  ccrcbclUirc  me* 
diano.  (/)u  Quvn».  uuntifu-ata). 


è quasi  sempre  ncecssurio  lasciare  una  lamella  di  icssulo 
ncoplasiico  perché  in  questi  punii  il  tumore  infiltra  le 
strutture  vicine  (peduncoli  cereheilari,  emisferi  cerebel- 
lari!. 

Tutti  gli  AA.  sono  concordi  nel  ritenere  che  i risultati 
più  accettabili  si  hanno  con  il  trattamento  chirurgico  e 
radiante  combinali,  l.'inlervento  é gravato  da  mortalità 
di  circa  il  20**..  La  durala  media  della  sopravvivenza  è 
di  18  mesi. 

Una  prognosi  migliore  sembrano  avere  i medullobia- 
stomi  cerebellari  negli  adulti;  sono  stale  segnalate  soprav- 
viven/c  di  oltre  5 anni  nel  25 dei  casi  (Spii/  e coll., 
1947). 

3.  Gliomi  Jtl  tronco  icrchrate.  Sono  inoperabili  In 
modo  radicale.  Ma  mentre  alcuni  AA.  ritengono  inutile 
ed  anzi  pericolosa  anche  la  semplice  decompressione  se- 
guita da  terapia  radiante,  nel  1968  Pool  ha  riferito  su 
tre  pazienti  con  gliomi  verilìcaii  del  tronco  encefalico 
sottoposti  a semplici  interventi  decompressivi  seguiti  da 
terapia  radiante,  vissuti  rispeilivamentc  22.  2Ue  IO  anni. 

Mvninxiomi 

La  chirurgia  dei  meningiomi.  tumori  svilitamente  beni- 
gni e circoscritti,  offre  nella  maggioranza  dei  casi  risul- 
tati veramente  brillanti  con  un'allu  percentuale  di  guari- 
gioni definitive. 

l.‘usportazii>nc  di  un  meningioma  può  essere  facile,  ma 
m genere,  a causa  del  volume  spesso  notevole  (lino  a 
4t)0  g e oltre)  c della  cospicua  vascolarizzazione  di  questi 
tumori,  che  invadono  frequentemente  la  dura  c l'osso, 
rintcrvento  mette  spesso  a dura  prova  l'abilità  del  chirur- 
go. L'asportu/ione  é più  difficile  nei  tumori  molli,  lobu- 
lati, del  tipo  meningoieliale  o ungioblastico;  più  facile  nei 
tumori  duri,  lisci,  del  tipo  libroblastico.  Particolarmente 
indaginosa  c piena  di  pencoli  è l'asporlazione  dei  mcnin- 
giorni  della  base  cranica  e della  fossa  cranica  psvsieriorc 
che.  in  alcuni  casi,  deve  essere  forzatamente  incompleta 
per  evitare  lesioni  di  strutture  vitali 

In  alcuni  casi  già  la  semplice  confezione  del  lembo  può 
essere  particolarmente  indaginosa  e tale  da  imporre  la 
divisione  dell'intervento  in  due  tempi. 

Nei  meningiomi,  più  che  negli  altri  tumori,  non  si  deve 
iniziare  l'intervento  se  non  si  hanno  a disposizione  note- 
voli quantità  di  sangue. 


1 metodi  di  asportazione  sono  fondanKntaImcnte  due: 
renuclcazione  in  massa  del  tumore  oppure  lo  svuotamen- 
to intracapsularc  (scathping)  seguito  dalPasportazione  del- 
la capsula  residua.  La  scelta  del  metodo  dipende  dal  vo* 
lume  e dalla  sede,  dai  rapporti  vascolari  e con  altre  strut- 
ture importanti  e dalla  possibilità  di  una  buona  esposi- 
zione del  tumore.  Come  regola  generale  si  può  ritenere 
che  l'asportazione  in  massa  è possibile  nei  tumori  super- 
ficiali. non  troppo  voluminosi,  duri,  con  impianto  durale 
limitato  e quando  può  essere  compiuta  senza  eccessivo 
danno  delie  strutture  vicine;  il  metodo,  in  questi  casi,  è 
preferibile,  in  quanto  comporla,  di  solito,  una  minore 
perdita  di  sangue.  Lo  svuotamento  iniracapsulare  allo  sco- 
po di  ridurre  il  volume  del  tumore  c permettere  il  col- 
lasso della  capsula,  che  viene  asportata  successivamente,  è 
invece  preferibile  nei  tumori  molto  voluminosi  e in  quelli 
della  base  cranica.  In  questi  il  metodo,  pur  esponendo  a 
emorragie  anche  notevoli  dalla  massa  tumorale  durante 
il  vuoiamcnto,  ne  offre  una  migliore  preparazione  e per- 
mette di  controllarne  meglio  i rapporti  con  strutture  im- 
portanti, specie  con  i grossi  vasi  profondi  (carotide  in- 
terna, cerebrale  media,  seni  venosi).  A tale  scopo,  nei 
nveningiomi  della  base,  possono  rendersi  molto  utili 
lobcctomic  parziali  o totali. 

Come  tipo  di  intervento  sarà  descritta  l'asportazione 
di  un  meningioma  dcUa  convrsnità  e di  un  menìngiomo  para- 
sagittale.  In  questi  ultimi  il  lembo  cutaneo  e osseo  deve 
essere  ampio  e oltrepassare  di  2 dita  trasverse  la  linea 
mediana  c il  seno  sagittale  deve  essere  esposto  per  almeno 

10  cm  (Olivccrona).  Secondo  Cushing  c Jefferson,  invece, 
é preferibile,  per  evitare  le  emorragie  dovute  alle  ade- 
renze tra  l'osso  e il  seno,  non  oltrepassare  con  il  lembo 
la  linea  mediana  c scoprire  il  seno  dopo  aver  ribattuto 

11  lembo  osseo,  resecando  l’osso  soprastante  al  seno 
stesso  con  la  pinza  ossivora. 

Nel  ribattimento  del  lembo  osseo  si  verìfica  spesso  una 
emorragia  notevole  nei  punti  di  aderenza  del  tumore  alla 
dura  e all’osso,  emorragia  che  sarà  temporaneamente  tam- 
ponala con  compresse  di  cotone  umido  e dominata  suc- 
cessivamente con  applicazione  dì  lembi  dì  muscolo  o di 
schiuma  di  fibrina  o di  altro  materiale  emostatico.  L'emor- 
ragia può  es.sere  tale  da  obbligare,  seppure  eccezionalmen- 
te. come  è staio  detto,  il  chirurgo  a sospendere  a questo 
punto  l'intervento  c a rinviare  di  5-7  giorni  il  secondo 
tempo.  Dominata  l'emornigia  c identificata  la  zona  di 
dura  aderente  al  tumore,  la  dura  stessa  viene  incìsa  tutto 
inlomo.  a ca.  I cm  all'esterno  del  tumore,  che  tende 
allora  a sporgere.  L'incisione  durale  viene  poi  ulterior- 
mente ampliala.  Se  si  decide  rasporta/ione  in  blocco,  dopo 
aver  inciso  la  pia  lungo  la  superfìcie  alTìoranic  del  tumore 
ed  elcttrocoagulati  (o  chiusi  con  clips)  e sezionati  in  vi- 
cinanza del  margine  tumorale  lutti  ì vasi  che  si  portano 
dalla  superfìcie  del  cervello  a quella  del  tumore,  questo 
viene  ancoralo  con  parecchi  punti  di  seta  che  servono 
per  fare  trazione.  L'isolamento  viene  iniziato  alla  peri- 
feria; con  una  dolce  trazione  sui  punti  di  ancoraggio,  il 
tumore  viene  enuclealo  dal  proprio  lotto,  divaricando  deli- 
caiamenic  la  sostanza  nervosa  circostante  con  spatole 
protette  da  tamponi  di  cotone  umido  o incidendo  addi- 
rittura la  corteccia  per  ottenere  più  spazio,  se  il  tumore 
è voluminoso.  I vasi  che  decorrono  in  profondità,  tra  il 
tumore  e la  sivslanzii  cerebrale,  vengono  sezionati  previa 
elettrocoagulazione  o applicazione  di  clips;  questi  vasi 
possono  essere  palpali  quando,  per  lo  scollamento  pro- 
fondo. si  impiega,  con  la  dovuta  delicatezza,  il  dito.  Di  ma- 
no in  mano  che  si  procede  ncirisolamcnto  c ncirenuclea- 
zione,  il  Ietto  tumorale  viene  tamponato  con  strìsce  di 
cotone  umido  per  arrestare  eventuali  piccole  emorragie 
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che  saranno  definitivamente  controllate  dopo  completa* 
ta  rasportazione.  Nei  mcnmgiomi  laterali  della  conves* 
sità.  non  in  rapporto  col  seno  longitudinale,  si  riesce  in 
tal  modo  a liberare  completamente  il  tumore  e ad  aspor- 
tarlo insieme  con  la  zona  dì  impianto  durale. 

Nei  tumori  impiantati  sulla  falce  o sul  serny  longitudinale 
superiore,  il  distacco  dui  punto  di  impianto  rappresenta 
un  tempo  importante;  nonostante  l'emostasi  preventiva  con 
elettrocoagulazione  (da  usare  con  cautela  in  vicinanza  del 
seno)  e con  le  clips,  il  distacco  provoca  sempre  una  di- 
screta emorragia  che  sarà  dominata  con  la  coagulazione 
o Papplicazionc  di  frammenti  di  muscolo  o di  schiuma  di 
fibrina.  Una  eventuale  lacerazione  del  seno  longitudi- 
nale sarà  riparata  con  l'applicazione  di  un  frammento  di 
muscolo  mantenuto  in  posto  con  sottili  punti  di  seta  pas- 
sati sulla  parete  del  seno.  Generalmente  la  liberazione  del 
tumore  dai  punti  di  attacco  sulla  falce  o sul  seno  viene 
praticala  per  via  smussa;  i frammenti  tumorali  residui 
possono  essere  asportali  successivamente  o eletirocoagu- 
lati,  insieme  con  ta  superfìcie  di  impianto. 

Dopo  l’asportazione,  il  letto  del  tumore  è tamponato 
con  cotone  umido  e l'emostasi  viene  completata  con  i 
mezzi  abituali  tappezzando,  se  occorre,  tutte  le  pareti 
della  cavità,  con  lamine  di  schiuma  di  fibrina  o di  ossi- 
cellulosa.  Per  controllare  l'emostasi  si  può  invitare  l'ane- 
stesista ad  aumentare  passivamente  la  pressione  endo- 
bronchiale;  comunque,  bisogna  tener  conto  dello  stato 
della  pressione  arteriosa  per  giudicare  Teflìcien/a  del- 
l'emostasi. 

Nei  casi  in  cui  l'enucleazione  in  blocco  del  meningio- 
ma  non  sia  possibile  e si  debba  ricorrere  allo  svuotamento 
iniracapsuiare.  si  apre  con  l'elettrocoagulazione  la  capsu- 
la tumorale  e si  scava  l'interno  della  massa  con  l'ansa 
elettrocoagulante  o col  cucchiaio  tagliente.  L'emorragia, 
piuttosto  notevole,  viene  dominata  temporaneamente  con 
il  tamponamento  del  cavo.  Solo  dopo  aver  ridotto  suffì- 
cientemenic  il  volume  del  tumore  si  passa,  col  procedi- 
mento già  descritto,  all'isolamento  e all'asportazione  com- 
pleta del  residuo  tumorale,  resa  più  facile  dal  collasso 
della  capsula  residua. 


hig.  5J.  Ablazione  di  un  mcnin^oma  delia  convessità.  Menin- 
gioma  ammarrato  con  parecchi  fìli  di  seta  c asportato  con 

Oressiva  c dolce  trazione  dopo  coagulazione  dei  vasi  pro- 
i.  Quando  il  tumore  è voluminoso,  è preferitale  ridurlo 
di  volume,  scavando  con  l'ansa  ckiirlca,  per  evitare  di  trau- 
matizzare il  cervello.  {Da  Quénu,  modificata). 
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Un  problema  di  particolare  importanza  può  presentare 
l'invasione  del  seno  longitudinale  superiore  da  parie  del 
tumore.  Il  seno  può  esser  resecalo  solo  quando  il  tratto 
invaso  è situato  unteriomiente  al  punto  di  sbocco  della 
vena  rolandica;  nei  2/3  posteriori  la  resezione  à consen- 
tila solo  quando  il  seno  è completamente  chiuso  dal  tu- 
more. ciò  che  può  essere  stabilito  con  la  puntura  esplo- 
rativa con  un  ago  sottile.  È noto,  infatti,  che  la  chiusura 
improvvisa  del  seno  longitudinale  pervio,  posteriormente 
alla  zona  rolandica.  provoca  una  paralisi  permanente  de- 
gli arti  inferiori  o dei  4 urti  e può  essere  anche  mortale. 
Anche  la  legatura  del  terzo  anteriore,  del  resto,  non  sem- 
pre é completamente  scevra  da  pericoli  e può  provocare 
disturbi  mentali  gravi  c definitivi.  Quando  il  seno  è solo 
parzialmente  ostruito  dal  tumore  è consigliabile,  soprat- 
tutto nei  2/3  posteriori,  tentare  di  estirpare  il  nodulo  tu- 
morale dopo  aver  aperto  il  seno,  previa  emostasi  prov- 
visoria con  pinze  o lacci  (procedimento  difficile  che  espone 
a lacerazioni  e può  obbligare  all'allacciatura).  Oppure  ci 
si  può  limitare  alla  semplice  elettrocoagulazione  della 
porzione  intrasinusalc  del  tumore;  in  caso  di  reiniervenio 
per  recidiva  si  potrà  procedere  senza  pericolo  alla  rese- 
zione del  seno  ostruito,  poiché  si  sarà  già  formato  un  cir- 
colo collaterale  venoso  di  compenso  che  potrà,  del  resto, 
essere  già  stato  dimostrato  dal  tempo  venoso  del  caro- 
lidogramma. 

Nei  casi  in  cui  il  seno  debba  essere  resecato,  se  il  lembo 
osseo  non  oltrepassa  la  linea  mediana,  si  dovrà  aspor- 
tare con  la  pinza  ossivora  un  tratto  di  osso  o scolpire 
un  piccolo  lembo  addizionale  al  dì  là  delia  linea  mediana, 
aprire  la  dura  parullclanKntc  c da  ambo  i lati  del  seno, 
praticare  una  doppia  allacciatura  di  questo  e sezionarlo 
tra  le  due  legature. 

Nei  meningiomi  della  falce,  che  rappresentano  una  va- 
rietà particolare,  si  deve,  in  genere,  resecare  la  zona  di 
tessuto  cerebrale  che  ricopre  il  tumore  e asportare  questo, 
in  blocco  o a framm«*'«r<  insieme  con  il  tratto  d'impian- 
to sulla  falce,  asportando  anche  ì prolungamenti  che  spes- 
so il  tumore  invia  verso  l'altro  emisfero  al  di  là  della 
falce  stessa. 

La  perdila  di  sostanza  della  dura  viene  riparata  con  un 
lembo  di  fascia  lata  o di  periostio  o di  fascia  tempora- 
le, oppure  con  dura  iionii/.zata  o con  lamine  di  ossicel- 
luiosa.  La  zona  del  lembo  osseo  eventualmente  invasa 
dal  tumore  viene  elcttrocoagulata  se  superficiale  o me- 
glio resecata  con  la  pinza  ossivora,  se  marginale  oppure 
delimitata  con  più  fori  di  trapano  e asportata,  se  centrale. 
Se  il  lembo  osseo  é largamente  invaso,  esso  dovrà  essere 
asportato  e in  un  secondo  tempo  sostituito  con  plasti- 
che varie.  Oggi  si  tende  a preferire  le  autoplastiche  ossee. 

t.  Menimdoml  delle  docce  olfattorie.  - Come  notizia  slorìca 
di  un  certo  interesse  va  ricordato  che  il  primo  tumore  cerebrale 
operato  con  sopravvivenza  del  paziente  é stato  appunto  un 
meningioma  delle  docce  olfattorie  asportalo  nel  18R4  da  Ou- 
ranlc,  clinico  chirurgo  di  Roma. 

Vanno  aggrediti  allravcrso  un  lembo  frontale  a destra  op- 
pure dal  lato  dove  il  tumore  è più  sviluppato.  Individualo  il 
tumore  con  una  puntura  attraverso  il  lobo  frontale,  é consi- 
gliabile, per  una  buona  esposizione,  specie  se  il  (umore  è volu- 
minoso. praticare  una  resezione  parziale  o totale  del  polo  fron- 
tale. L'asportazione  in  un  solo  blocco  non  è.  in  genere,  possi- 
bile cd  c prcrcribilc  ricorrere  prima  alto  svuotamento  intra- 
capsulare.  A livello  del  polo  posteriore  c necessario  individuare, 
e proteggere  con  lamponi  di  cotone,  l'arteria  comunicante  ante- 
riore e le  arterie  cerebrali  anteriori  più  o meno  aderenti  al 
tumore,  Il  nervo  ottico  e il  chiasma  schiacciati  dalla  massa 
ncoplastica  Si  scolla  gradualmente  il  tumore  dalla  zona  di 
inserzione  basilare  sulle  docce  olfattorie  c suirapofìsi  trista 
gaia,  eleitrocoaguiando  e asportando  la  superficie  durale  di 
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inscr/tanc.  Per  asportare  la  por/ionc  situala  al  di  là  della  linea 
mediana  e necessario  incidere  la  parte  inferiore  della  falce  o 
b vua  inscrizione  siilb  rrina  gatti.  Se  la  por/ione  conirolatc* 
tale  e troppo  voluminosa,  se  ne  può  rinviare  Tasportarionc  in 
un  secondo  tempo,  dopo  qualche  settimana,  attraverso  un 
lembo  frontale  controbtcraic.  Se,  già  prima  dciriniervento.  si 
suppone  che  il  tumore  sia  mollo  voluminosi^,  è opportuno  ncor- 
rcrc  ad  un  lembo  coronale  secondo  la  tecnica  dì  Tònnis:  si 
sc2Ìona  l'estremo  anteriore  del  seno  longitudinale  e della  falce 
e.  divaricando  i due  lobi  frontali,  si  ottiene  un'ottima  esposi- 
zione de)  tumore. 

3.  Mfnin^hmi  sopra'ictUtri.  - La  via  di  accesso  è quella 
frontale,  come  per  rcsposinonc  della  regione  oiiieochiasma- 
tica.  a destra  (a  meno  che  non  esistano  asimntctric  di  sviluppo 
diagnosiicate  preoperatoriamcnle  o asimmetrie  del  deficit  vi- 
sivo. nei  quali  casi  si  inicrvicrse  dal  lato  dove  la  vista  e più 
compromessa). 

Nei  mcningiomi  del  tubercolo  della  sella,  sollevato  il  lobo 
frontale  e riconosciuti  il  nervo  ottico  e il  chiasma  spinti  verso 
l'alto,  si  distacca,  con  rdcttrocoagulazione,  il  tumore  dalla 
zona  di  inserzione  durale  e se  ne  scava  con  l’ansa  eletirocoagu- 
lame  il  polo  anteriore.  Successivamente  si  libera  e si  asporta 
anche  la  por/ionc  posicnorc,  soilochiasnuilica. 

Nei  mcningiomi  dello  iuvum  sfenoìdale,  di  solilo  più  volu- 
minosi e che  schiacciano  m basso  i nervi  ottici  e nascondono 
spesso  la  carotide  e i suoi  rami,  è necessario  qu.isi  sempre,  per 
una  buona  esposizione,  resecare  il  polo  frontale.  Il  tumore  viene 
scavato  con  l'ansa  elettrica  anteriormente  fino  al  piano  osseo 
e.  se  piccolo,  può  essere  poi  asportato  completamente;  se  volu- 
mintvso  ed  esteso  posteriormeme.  con  inserzione  sulla  tenda 
deiripofisi,  non  sempre  può  essere  asportato  completamente, 
soprattutto  per  il  perìcolo  di  ledere  l'arteria  cerebrale  ante- 
riore. per  cui  si  può  essere  costretti  a lasciarne  in  sita  qualche 
franimento.  proiungaiamente  ciettrocoagulato. 

y.  Mfningiomi  dtlla  pUfata  ah  tirth  .\fenoitìv.  - I mcnin- 
giomi  del  tipo  esterno  o dello  pierktn  possono  essere  aggre- 
diti, come  i mcningiomi  della  convessità,  con  un  lembo  fronto- 
temporalc.  La  base  del  lembo  (squama  del  temporale  ed  estremo 
luicrak  dello  sperone  sfenoìdale)  invasa  dal  tumore,  deve  es- 
sere resecata  con  la  pinza  ossivoni;  una  volta  asportalo  il 
tumore,  dì  solito  in  biiKco,  il  suo  impianto  sulla  parte  esterna 
delta  piccola  ala  deve  essere  cletirocmgulato.  Nei  n^ningiomi 
picrionali  a placca  con  ostcoma  tempororbitario.  la  rese- 
zione deirosso  invaso  rappresenta  un  tempo  particolarmente 
impori.inle  e diirK-ilc. 

I mcningiomi  del  tipo  medio  e interno  possono  essere  aggre- 
diti con  lo  slevso  lembo,  ma.  specie  se  voluminosi,  richiedono 
di  solito  l'amputazione  del  polo  frontale.  Il  tumore  deve  es- 
sere prima  scavato  con  l'ansa  elettrica,  soprattutto  per  poter 
controllare  con  la  vista  i rapporti  con  le  arterie  carotide  e sil- 
viana.  che  sono  in  intimo  contatto  col  tumore  e che  debbono 
essere  isolate,  e per  evitare  la  lesione  dei  nervi  ottici.  Nei  mc- 
ningiomi  del  tipo  interno,  ads^renii  alla  parete  interna  del  seno 
cavernoso,  e spesso  necessario  lasciare  in  sii»  la  porzione  ade- 
rente al  seno.  Nei  mcningiomi  del  versante  Inferiore  della  pic- 
cola ala  dello  sfertoide.  invadenti  la  fossa  media,  occorre  spesso 
resecare  il  polo  icmptvraicc  praticare  remostasi,  al  foro  spinos*'. 
della  meningea  nwdia  che  fornisce  gran  p«irtc  del  peduncolo 
vascolare  del  tumore. 

Con  i meningiomi  della  piccola  ala  dello  sfenoide  si  possono 
considerare  quelli  della  scissura  di  Silvio,  nei  quali  i!  momento 
più  delicato  deirintcrvento  è rappresentalo  dairiMsbmcnio  dei 
vasi  silviani.  che  debbono  essere  rispettati,  e i meningiomi 
della  fossa  media  propriamente  detti  (tra  i quali  quelli  del 
cavo  di  Meckellla  cui  asportazione  offre,  per  la  sede  e i rap- 
porti. particolare  difiicoltà  di  tecnica. 

J.  McniniihnH  dfila  tn^xa  i ranita  PftugrHtre.  - Costituiscono 
un  dirtkilc  problema  chirurgico,  dati  i lapponi  con  i nervi 
cranici,  il  tronco  cerebrale  e i vasi  (seni  venosi,  arterie  del 
circolo  vertcbro-basilarc)  per  cui,  talora,  rasporlazione  dovrà 
essere  for/aiamcnic  incompleta  lasciando  tratti  di  capsula  tu- 
morale aderenti  a queste  strutture. 

I meningiomi  della  doccia  basilare  e del  cUvux  sono  pratica- 
mente tnasporiabilì  in  modo  completo,  (.lucili  della  convessità 
del  cervelletto,  impiantali  sul  seno  trasvcrMi  o sul  seno  petroso 
superiore,  possono  richiedere  un  lembo  sopra-  e st>Uolcnioriale. 


specie  quando  il  tumore  invia  un  prolungamento  al  disopra  dei 
tcntorio,  o la  resezione  della  parte  supcriore  dcircmisfcro  cere- 
bellare. Il  tumore  deve  essere  prima  ridotto  dì  volume  col  vuo- 
lamento  iniracapsularc;  successivamente  la  capsula  viene  scol- 
lata dalia  faccia  inferiore  del  temono  che.  se  aderente,  sarà  in 
parte  resecato.  Se  il  seno  laterale  e invaso,  se  ne  potrà  resecare 
un  (ratto  insieme  col  tentorio;  se  il  tumore  è aderente  al  seno 
pcirtvso,  rasptìriazionc  completa  può  essere  impossibile. 

I mcningiomi  dcirangolo  pontiKcrcbctlarc  sono  trattati  come 
ì neurolìbromi  dell'acustico;  le  possibilità  di  rispettare  il  nervo 
racciak  sono  però  maggiori. 

I risultati  del  trattamento  chirurgico  dei  mcningiomi  sono 
molto  favorevoli  per  quanto  rigu.irda  i meningiomi  della  con- 
vessità, anche  se  gravati  talvolta  da  postumi  o esiti  deficitari 
di  senso  e dì  molo,  peraltro  generalmente  transitori  e comunque 
riducibili  con  opportuni  provvedimenti  fisioterapici.  La  mor- 
talità operatoria  si  aggira  intorno  al  10%.  Da  segnalare  Kepi- 
lessia  postoperatoria,  abbastanza  frequente  dopo  exenzsi  di 
nKningiomi  della  convessità  emisferica,  anche  in  pazienti  che 
non  avevano  presentato  crisi  convulsive  prima  deirintcrvento. 
Questo  fenomeno,  in  genere  destinato  a scomparire  nel  giro  di 
qualche  anno,  può  essere  vantaggiosamente  controllato  con  l'ado- 
rione  .sistematica  di  una  terapia  anticomizialc  attuata  fin  dal 
giorno  dcH'opcrazione  e prolungata,  ove  occorra,  per  mesi  e 
talora  anche  per  anni.  La  recidiva,  qualora  si  sia  adeguata- 
HKnic  provveduto,  oltreché  airasporlazione  completa  del  tu- 
more, alla  cxcrcsi  di  lutto  l'impianto  durale  e del  tavolato  osseo 
wivrastante  comunque  compromesso,  i eccezionale  e non  su- 
pera nelle  varie  statistiche  il  3%.  Meno  favorevoli  i risultati 
nei  mcningiomi  della  falce  e parasagiiiali,  specie  se  del  I '3 
medio  e posteriore:  in  cvii  la  recidiva  oscilla  tra  Ìl  5*;  e il  15- 
30%  nelle  statìstiche  dei  vari  AA.  e ciò  per  l'interessamento 
del  seno  longitudinale  superiore  o del  torcolarc  che  impedisce 
spesso  la  radicalità  dcircxercsi  tumorale. 

Analogamente  meno  brillanti  sono  ì risultati  del  (rallamcnto 
chirurgico  dei  nKningiomi  della  base  in  alcune  locaiiz.ra7Ìonì 
(mcningiomi  della  piccola  ala  dello  sfenoide  — varietà  interna  — 
mcningiomi  gassero-peirosi)  e.  in  sp^ie.  di  quelli  sottotcnto- 
riali:  in  questi,  nonostante  i progressi  della  teenka  chirurgica 
e ancstesiulogica.  la  mortalità  operatoria  si  avvicina  al  .30%; 
nel  50*,  dei  casi  una  cxcrcsi  radicak  non  è attuabile  e la 
recidiva  sì  manifesta  entro  3-4  anni. 

Considerando  tuttavia  globalmente  i risultali  della  chi- 
rurgia dei  meningiomi  iniracranki  si  può  affermare  che  essi 
sono  largamente  positivi:  la  mortalità  media  è inferiore  al 
30?;  e si  può  ritenere  che  l'asponazionc  di  un  mcningioma  di 
qualsiasi  sede,  se  radicale,  assicura  al  paziente  una  guarigione 
sicura  e definitiva,  spesso  con  pieno  ricupero  della  capacità 
lavorativa  o con  invalidità  modeste.  Le  recidive,  oltre  e più 
che  alk  modalità  della  tecnica  chirurgica,  sono  da  riportare 
alla  varietà  istologica  del  tumore  (le  recidive  sono  più  frequenti 
nei  saicomatosi,  negli  angioblastki  e nei  mcningoteliali.  più 
rare  nei  fibroblastlci). 

Adenomi  lietripofisi 

L’indica/ione  un'intervento  nei  (umori  ipofisari  è domi- 
nata dallo  stalo  della  funzione  visiva.  Tanto  gli  adenomi 
cromofobi  quanto  gli  cwinofili  prcscntuno.  nel  loro  svi- 
luppo. uno  stadio  intru-sellure  senza  disturbi  visivi  che 
può  durare,  specie  negli  adenomi  eosinofilt,  parecchi  unni. 
Se  la  lesione  è diugnoslicuta  in  questo  stadio,  ciò  che  è 
piuttosto  raro  per  gli  adenomi  cromofobi,  può  essere  con- 
sigliata la  terapia  radiante.  Va  però  tenuto  presente  che 
ca.  il  50*;  degli  adenomi  cromofobi  sono  radioresistenti 
(mentre  gli  eosinofili  sono  più  radioscnsibiii)  per  cui,  du- 
rante il  iratiamcmo,  è necessario  un  continuo  e rigoroso 
controllo  della  funzione  visiva. 

Quando  i'adenoma  è divenuto  cxtrascllure.  comprime 
il  chiasma  e i nervi  ottici  e provoca  la  classica  sindrome 
chiasmatica:  atrofia  ottica  primitiva  ed  emianopsia  bitem- 
poralc.  In  questo  caso  rintcrvcnlo  è netiamenic  indicato. 
Secondo  alcuni  AA.  (Grant,  1948;  Davidolf  e Feiring, 
1948)  anche  in  casi  con  manifestazioni  oculari  di  grado 
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leggero  può  essere  tentata  la  terapia  radiante  sotto  stret- 
to controllo  oftalmologico.  Solo  nei  casi  nei  quali  non  si 
ha  alcun  miglioramento  dei  disturbi  visivi  o Tarresto 
della  progressione  dei  sintomi  oculari  avviene  ad  un  li- 
vello insoddisfacenlc,  oppure  esiste  il  dubbio  clinico  di 
un  tumore  della  regione  sellare  diverso  dall'adenoma,  si 
deve  ricorrere  all'intervento.  La  terapia  radiante  deve  co- 
munque agire  entro  6 sctlimatK.  Hoirax  e coll.  (I9SS) 
ritengono  che  negli  adenomi  ipofìsari  l'impiego  della  roent- 
gentcrapia  con  supervoltaggio  (4000  r con  metodo  ro- 
tatorio con  apparecchi  di  2.000.000  volt)  ha  fatto 
scendere  dal  58%  al  I8'*ó  la  percentuale  dei  casi  che  ri- 
chiedono la  chirurgia.  La  grande  maggioranza  degli  AA. 
è però  d'avviso  che  non  appena  l’adenoma  ipofisario  ha 
determinato  disturbi  visivi,  è necessario  ricorrere  subito 
all'intervento,  perché  reffìcacia  della  terapia  radiante  non 
è sicura  e la  terapia  stessa  può  costituire  una  perdita  di 
tempo  c rendere  l'operazione  più  difficile.  D'altra  parte  l'in- 
tervento per  via  endocranica,  quando  l'adenoma  non  è an- 
cora divenuto  cosi  voluminoso  da  provocare,  con  la  com- 
pressione del  III  ventricolo,  una  ipertensione  endocrani- 
ca, offre,  in  mano  ad  abili  chirurghi,  una  mortalità  bassa 
che  si  aggira  intorno  al  5%.  Olivecrona  è decisamente 
favorevole  all'intervento  precoce  che  ritiene  indicato  an- 
che negli  adenomi  eosinofìli  senza  disturbi  visivi,  perché 
l'operazione  combinata  con  la  terapia  radiante  sembra 
più  efficace  della  sola  irradiazione  nell'urrestare  nei  gio- 
vani l'evoluzione  dell'acromegalia.  In  questi  casi,  però, 
in  cui  l'adenoma  é completamente  intruscllare,  specie  se 
esiste  un  voluminoso  becco  acromegulico.  e i nervi  ottici 
sono  corti  (chiasnna  prefìsso)  l'intersento  può  essere  par- 
ticolarmente diffìcile. 

Le  principali  vie  di  accenso  all'ipofKi  sono  di»e;  la  via  trans- 
naso-sfcnoidalc  e quella  inlracranica  per  via  frontale.  La  pri- 
ma, impiegala  per  primo  da  Schlólfcr  (IW6),  modificata  da  von 
Eìischberg  (1913).  Kanavcl  (1909».  Halsiead  (1910).  Hirsch 
(1920).  e che  in  Italia  ha  dato  brillanti  risullati  nelle  mani  di 
Cavina,  era  stata  fino  a pochi  anni  fa  quasi  completamente 
abbandonata  c impiegata  solo  per  rare  indicazioni:  chiasma 
prefìssalo  (rivelato  da  particolari  alterazioni  del  campo  visivo), 
età  avanzata,  ipertensione  arteriosa,  eie.,  in  quanto  c certa- 
mente meno  (raumalizzantc. 

Già  Hirsch  nel  1950  poteva  riferire  su  277  casi  di  tumori 
ipofìsari  da  lui  operati  dal  1919  al  1937  per  via  iransfcnoidalc 
e successivamente  irradiati:  la  mortalità  operatoria  era  stata  del 
4,7%  c 194  pazienti  erano  ancora  viventi.  Dopo  finlroduzione 
degli  antibiotici,  dato  che  il  maggior  pericolo  della  via  trans- 
fenoidalc  erano  appunto  le  infc/ioni,  negli  ultimi  32  casi  la 
mortalità  operatoria  era  caduta  a zero. 

In  questi  ultimi  tempi,  grazie  all'impiego  del  microscopio 
chirurgico,  la  via  transaaso-sfcnoidale  è stata  ripresa  da  alcuni 
neurochirurghi  (Hardy.  Yasargil,  Guioi,  Nicola)  con  risullati 
molto  buoni  ed  innegabili  vantaggi:  essa  rappresenta  il  me- 
todo di  scelta  negli  adenomi  eosinofìli  (Hardy.  1973),  consen- 
tendo l'excrcsi  addirittura  dei  « microadenomi  » intraipofìsarì 
con  la  guarigione  endocrina  dei  soggetti.  Negli  adenomi  cro- 
mofobi, poi,  si  riesce  spesso  ad  attuare  l'asportazione  scklliva 
della  sola  componente  tumorale  con  il  rispetto  del  tessuto 
ghiandolare  normale. 

Comunque  la  via  inlracranica  (subfrontale),  impiegata  per 
primi  da  Krausc  (1909),  Frazicr  (1913)  e poi  da  Ciishmg  c da 
Dandy,  è oggi  ancora  quella  comunemente  seguita. 

L'inicrvcnio  è praticato  attraverso  un  lembo  frontale,  di  re- 
gola a destra  (Cushing  Vincent),  sebbene  alcuni  AA.  (Dandy. 
Olivecrona)  consiglino  il  iato  dove  la  funzione  visiva  c piu 
gravemente  compromessa,  per  potere,  qualora  il  volume  del 
tumore  sia  tale  da  imporre  di  farsi  spazio  sezionando  l’otiico. 
sacrificare  quello  più  leso. 

Il  lembo  frontale  deve  es.serc  tale  che  l'incisione  cutanea 
possa  essere  completamente,  o quasi,  nascosta  dai  capelli.  Si 
deve  evitare  di  aprire  il  seno  frontale  che.  specie  negli  acrome- 
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galici,  può  essere  molto  sviluppalo  c della  cui  ampiezza  il  chi- 
rurgo si  sarà  reso  conto  con  la  radiografìa;  se  il  seno  viene 
aperto,  sarà  chiuso  con  muscolo  e con  cera,  previo  affastella- 
ntcnlo  delta  mucosa. 

Si  può  seguire  la  via  extradurale  (Krausc,  1909;  Cushing) 
o quella  intradurale  (Heuer.  1920).  Nella  prima,  più  diffìcile 
e che  offre  una  visione  meno  buona  del  campo  operatorio, 
il  polo  frontale  viene  sollevato,  ricoperto  c protetto  dalla  dura, 
scollando  questa  dalla  superficie  interna  del  frontale  e del 
piano  orbitario,  fino  a raggiungere  la  piccola  ala  dello  sfcnoidc. 
Solo  allora  la  dura  viene  incisa  orizzontalmente  qualche  mm 
al  dis4>pra  del  suo  attacco  sulla  piccola  ala  dello  sfcnoidc,  non 
troppo  lateralmente  per  non  ledere  la  vena  cerebrale  media 
nel  punto  in  cui  questa  raggiunge  il  seno  sfenoparieiale;  me- 
dialmcnle  la  dura  è incisa  fino  alla  linea  mediana  c anterior- 
mente fino  all'apofìsi  cr/sfa  salii.  1 tempi  successivi  sono  uguali 
a quelli  della  via  intradurale. 

La  via  intradurale  è quella  più  frequentemente  seguita  per- 
ché olfre  una  esposizione  migliore,  pur  esponendo  ad  un  mag- 
gior trauma  del  polo  frontale.  Scolpito  il  lembo  durale,  il  polo 
frontale  viene  dclicatamenle  sollevalo  c scostato  indietro  con 
spatole,  proteggendolo  con  lamponi  di  cotone  umido:  il  scile- 
vamcnio  può  essere  facilitalo  dalla  somministrazione  di  solu- 
zioni ipcrlonichc  (mannilolo.  urea).  La  bcndcrclla  olfattorìa, 
scopcna  col  graduale  sollevamento,  viene  spostala  sotto  la 
spatola;  i’eveniuale  facile  lacerazione  della  benderella  é di 
scarsa  importanza  in  quanto  provoca  solo  un’anosmia  uni- 
laterale. Per  ottenere  una  buona  visione  in  profondità  é utile 
l'impiego,  oltre  che  della  lampada  frontale,  di  speciali  divari- 
calori  a spatola  illuminante.  Proseguendo  nel  sollevamento  del 
polo  frontale  compare  ad  un  certo  momento  il  nervo  ottico, 
più  o meno  appiattilo  e sollevalo  da  una  massa  grigio-violacea 
che  sporge  sul  suo  tato  mediale  e che  costituisce  l'adenoma.  Si 
apre  allora  la  cisterna  chiasmatica;  la  fuoruscita  dì  liquor 
permette  una  migliore  esposizione  del  tumore,  dei  nervi  ottici  c 
della  parte  .'intcriore  del  chiasma.  Dilacerati  ì veli  leptomenìngei 
che  ricoprono  spesso  queste  formazioni  e dopo  aver  elettro- 
coagulato  i piccali  vasi  che  decorrono  sopra  la  superfìcie  tumo- 
rale. si  punge  il  tumore,  sìa  per  identificare  un  eventuale  aneu- 
risma del  poligono  di  Willis  a sviluppo  intniscllare  simulante  un 
adenoma,  sia  per  vuotare  una  possibile  componente  cistica 
del  tumore.  La  capsula  tumorale  viene  poi  Incisa  in  senso  antero- 
posleriore  col  bìsturi  comune  o con  quello  elettrico  e,  ingran- 


Fig.  54.  Tecnica  di  asportazione  di  un  adenoma  ipofisario. 
Residua  la  porzione  capsularc  del  tumore,  bene  evidente  al 
davanti  del  chiasma  ottico.  (t>a  Dandy,  modificata). 
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di<a  rirKÌsione  sui  iati,  sì  pcnclru  con  apposita  pinza  ncH'iiv 
terno  della  massa  ncoplavtica  e se  ne  svuota  il  contenuto  c<»- 
vliluiio  da  un  tessuto  nKdic  grigiu'rosco.  Il  vuolamenio  viene 
proseguilo  con  un  cucchiamo  e con  l'aspiratore  e non  deve 
essere  troppo  completo  per  non  correre  il  rischio  di  aspor- 
tare gli  ultimi  residui  di  tessuto  tpofisarto  normak*  e provocare 
fenomeni  di  ipopituitarìsmo  che  possono  presentarsi  in  forma 
critica  ed  anche  grave.  Ridotto  di  volume  con  il  vuotamcnlo 
intracapsulare  il  (umore,  se  ne  può  scollare  la  capsula  dai 
nervi  ottici  e dal  margine  anteriore  del  chiasma,  che  vengono 
così  liberati.  Tirando  cautamente  in  avanti  la  capsula  si  potranno 
individuare  ed  asportare  eventuali  noduli  tumorali  soprascllari 
situali  posteriormente  al  chiasma  che,  se  lasciati  in  iitu,  possono 
essere  causa  di  recidive.  l.a  capsula  tumorale  può  cs-scrc  aspor- 
tata parzialmente,  a frammenti,  lasciando  in  sifu  il  fondo,  che 
rappresenta  il  rivestimento  durale  della  sella;  se  l'asportazione 
della  capsula  risulta  diffkiic  e meglio  rinunciarvi  e limitarsi 
al  vuotamento  intracapsulare.  Occorre  soprattutto  evitare 
qualsiasi  trauma  dei  nervi  ottici,  del  chiasma  e dell'ipotalamo 
e qualsiasi  lesione  dei  vasi  de!  poligono  del  WillU,  specie  della 
comunicante  anteriore,  che  circondano  (a  regione.  L'emo- 
stasi del  cavo  tumorale  dopo  il  vuotamcnlo  è abbastanza  facile; 
basta,  di  solito,  il  tamponamento  per  pochi  minuti  con  cotone 
umido  O imbevuto  di  acqua  ossigenala  o con  applicazione 
di  faldinc  di  schiuma  di  fìbrina  o di  ossiccllulosa  o di  frammenti 
di  muscolo.  La  ferita  viene  chiusa  nel  modo  abituale. 

Poiché  l'asportazione  del  (umore  è sempre  incompleta,  la 
quasi  (olaiilà  degli  AA.  è concorde  nel  consigliare  la  terapia 
radiante  postoperatoria  che  riesce  di  grande  utilità  per  com- 
battere le  recidive  come  è dimostralo  dalla  casistica  di  Cushìng 
illustrata  da  Henderson. 

II  decorso  postoperatorio  immediato  era  un  tempo  molto 
spesso  complicato  da  turbe  diencefaliche:  ipertermia,  sonno- 
lenza o stati  di  agitazione  psicomotoria.  L’impiego  prc-  e 
postoperatorio  dei  cortisonici  ha  radicalmente  modificato  il 
decorso  poslopcratorio  dei  tumori  della  regione  scllan:  e para* 
sellare  e in  particolare  degli  adenomi  deil'ipofHi. 

La  somministrazione  di  cortisone  impedisce  che  la  normale 
risposta  iporiso-surrcnatc  allo  stress  possa  essere  depressa  per 
danno  della  regione  ipohsaria  sia  da  parte  del  (umore,  sia  ad 
opera  del  trauma  operatorio,  con  conscguente  insuflìctcnTa 
corticosurrenale.  L'uso  dei  cortisonici  per  via  intramuscolare 
(per  1-4  giorni  prima  dcirintcrvcnlo.  il  giorno  stesso  dcll’in- 
icrvcnto  e diminuendo  poi  gradatamente  le  dou  nei  giorni 
successivi)  ha  notevolmente  migliorato  il  decorso  postopera- 
torio dei  tumori  ipofisari  ed  ha  neiiamenle  diminuito  la  mor- 
(alilà  operatoria  che  oggi  si  aggira  intorno  al  5%  per  i tumori 
a sviluppo  ìmrascllarc,  mentre  per  i tumori  a notevole  svi* 
luppo  cxtrascilare  ò decisamente  piu  alta  (fino  al  30*,).  Dalle 
varie  statistiche  risulta  che  per  gii  adenomi  cromofili  dcM'ipofisi 
circa  t'tl0%  degli  operati  con  successiva  terapia  radiante  è 
vivente  dopo  cinque  anni  e più  del  70"*  di  questi  ottiene 
miglioramenti  del  vhus  e campimctrici  apprcz/abili,  tanto  da 
consentire  una  utile  ripresa  delle  abituali  occupazioni. 

Scurojihromi  delVacustìco 

L'asportazione  completa  di  questi  tumori  è seguita  da 
guarigione  permanente,  ma  è di  diflicile  esecuzione  data 
la  sede  e i rapporti  con  strutture  importanti. 

La  via  di  accesso  all’angolo  pontoccrcbcllarc  può  es- 
sere quella  sottoccipitale  bilulerale  con  cranioresezione 
definitiva.  Sono  stati  impiegati  anche  il  lembo  osieopla- 
stico  occipitale  unilaterale  e il  lembo  ostcoplastico  sopra- 
c sottoccipitale  bilaterale  (De  Maricl).  Quesl'ullimo  offre 
un'ottima  esposizione  del  campo  operatorio,  ma  è alquan- 
to laborioso.  La  via  iransientoriak  di  Nuffzigcr,  attra- 
verso un  lembo  occipitale,  con  sollevamento  del  lobo  oc- 
cipitale e incisione  del  Icntorio.  offre  vantaggi  in  casi 
particolari.  La  via  correntemente  seguita  à quella  set* 
locipifale  unilaterale  con  emicranieciomia  secondo  Dandy 
(fig.  55). 

L'esposizione  può  essere  facilitata  dal  decubito  laterale 
del  paziente  sul  lato  opposto,  che  permette  all'emisfero 
cerebellare  di  abbassarsi  per  gravità,  o dalla  posizione 
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seduta.  In  ogni  caso  si  deve  resecare  l'ovso  il  più  iatcral- 
mcnic  possibile,  pur  evitando  di  aprire  le  cellule  masioìdcc. 
L'accesso  all'angolo  ponioccrcbellare  richiede  io  sposta- 
mento airinlcrno  dell'emisfero  cerebellare  corrispondente 
e ciò  può  essere  suflkicntc  nei  (umori  di  piccolo  volume. 
Di  solilo,  però,  per  otienerc  una  buona  esposizione  è 
necessario  resecare  il  terzo  esterno  dell’emisfero  cere- 
bellare (resezione  che  non  provoca  alcun  deficit  impor- 
tante se  rispetta  il  nucleo  dentato).  Il  tumore  è spesso 
ricoperto  da  membrane  leplomcningcc  racchiudenti  una 
cisti  liquorale  la  cui  apertura  ne  facilita  l'esposizione. 

( metodi  di  asportazione  sono  fondamcnlalmente  quattro; 
a)  vuotamento  intracapsulare  del  tumore  senza  asportazione 
della  capsula  (Cushìng);  h)  vuo(.*imento  intracapsulare  con 
successiva  asportazione  parziale  della  capsula  (Cushing.  Vin- 
cent); r)  vuotamento  intracapsulare  con  successiva  asportazione 
completa  della  capsul.t  (Dandy.  Olivecrona),  o lasciandone, 
evcnluamenle,  un  piccolo  tratto  a ridosso  del  nervo  facciale 
per  evitarne  la  paralisi  (Jefferson);  d)  asportazione  in  blocco, 
indicata  nei  tumori  di  piccole  dimensioni. 

La  scelta  del  metodo  dipende,  oltre  che  daircspcricnza. 
dairabihtà  del  chirurgo,  daH'ctà  e dalle  condizioni  del  paziente, 
dal  volume  del  tumore  e dalle  sue  adca-nze  con  gli  organi 
vicini,  specialmente  con  il  tronco  encefalico.  Il  secondo  e terzo 
metodo  sono  quelli  oggi  più  comunemente  impiegati. 

Scoperto  il  tumore,  si  cleitrocoagulano  i vasi  che  decorrono 
sulla  capsula  e questa  viene  aperta  con  il  bisturi  elettrico. 
L'interno  del  tumore  viene  parzialn>en(e  vuotato  con  l’ansa 
elettrica  e con  il  cucchiaio  tagliente  in  modo  che  la  capsula 
collabisca  e si  possa  più  facilmente  scollarla  dalle  strutture 
vicine.  L’emorragia  più  o meno  cospicua  che  accompagna  il 
vuotamento  del  tumore  viene  dominata  con  tamponamento. 
Sì  distacca  la  capsula  dagli  organi  vicini,  isolando  dapprima 
il  polo  inferiore  dai  nervi  IX.  X.  XI,  senza  traumatizzarli, 
e sezionando  fra  due  clips  l’ancria  del  polo  inferiore  del  tumore 
proveniente  dalla  vertebrale.  Il  polo  supcriore,  su  cut  passa  di 
solilo  la  vena  petrosa  che  viene  cletirucoagulata  e sezionata, 
viene  scollato  dal  tentone  e dal  ponte  evitando  di  traumatiz- 
zare la  radice  posteriore  del  trigemino  compressa  tra  il  polo 
anteriore  e il  tronco  encefalico.  In  alcuni  casi  il  poto  supcriore 
dei  tumore  risale,  attraverso  Tincisura  del  tcntorio,  lungo 
il  peduncolo  cerebrale,  nella  fossa  cranica  media:  è in  questi 
casi  che  può  riuscire  utile  la  via  transtcnlorialc  o,  più  ancora, 
il  lembo  occipito-sotfoccipitalc.  Il  tumore  ò ora  rimasto  aderente 
solo  al  forame  acustico  e sul  margine  interno;  se  ne  aggredisce 
il  margine  esterno  e si  seziona,  col  bisturi  comune  o elettrico, 
la  porzione  che  penetra  nel  forame  acustico  tniemo.  La  massa 
neoplastica  può  essere  allora  ultcriornvcnle  mobilizzata  e si 
può  scoprire  il  nervo  facciale  che  con  opportuni  accorgimenti, 
in  molli  casi,  si  riesce  ad  isolare  dalla  parete  ventrale  del  tumore 
e a rispettare.  L’ultimo  tempo,  il  più  difficile  e pericoloso,  è 
rappresentato  dairisolamcnto  del  margine  interno  del  tumore 
dal  ponte  e dal  tronco  basilare.  La  capsula  viene  tirata  dclì- 
catanKnte  all’esterno  scollandola  cautamente  da)  ponte;  i vasi 
tesi  tra  la  capsula  stessa  e il  (ronco  basilare  sono  chiusi  con 


2071 


2072 


D:.,;tizcd  ;3y  C',o( 


ENDOCRANICI  TUMORI 


clips  e quindi  ^zionuti  owcro  clcitrocoaguiati  (coagulatorc 
bipolare),  il  tumore,  completamente  liberato,  viene  aspor- 
tato e il  segmento  intracanaUcolarc  viene  quindi  rimosso  previa 
apertura  del  canale  acuvlkro  interno.  L'emostasi  deve  essere 
quanto  mai  accurata. 

I.a  condotta  ideale  e l'asportazione  completa  del  tumore. 
L’asportazione  subtotale,  che  lascia  in  situ  l frammenti  di  capsula 
ebe  aderiscono  al  facciale  e al  tronco  cerebrale,  presenta  indub- 
biamente molti  vantaggi:  evita  ì pericoli,  anche  mortali,  dello 
scollamento  della  capsula  dal  tronco  e la  lesione  del  nervo 
facciale  (danno  funzionale  ed  estetico,  cheratite  da  lagoftalmo) 
e del  trigemino  (danno  funzionale,  cheratite  neuropantliiica). 
È da  ricordare  che  la  paralisi  del  facciale  può  essere  corretta 
da  interventi  successivi  (anastomosi  spinofacciale  o ipoglosso- 
facciale,  plastiche  aponcuroiichc  e muscolari)  e la  cheratite 
può  essere  prevenuta  con  la  protezione  della  cornea  mediante 
una  tarstwrafia.  Oggi,  con  Tadozione  dd  microscopio  opera- 
torio, si  e in  grado  di  evitare  i danni  ischcmici  del  tronco  per 
la  possibilità,  olTerta  da  qiKSto  mez/o.  di  riconoscere  e rispar- 
miare ì rami  ricorrenti  dell'arteria  ccrchellare  media:  inoltre 
sono  resi  molto  più  agevoli  risivlamcnto  e l'asportazione  della 
componente  inirameaiule  del  tumore,  nel  canale  acustico  in- 
terno. Con  rasporlazione  subtotale  la  recidiva  è sicuni,  ma 
poiché  il  iiimorc  presenta  uno  sviluppo  awai  lento  sì  possono 
avere  sopravvivenze  utili  anche  di  molti  anni. 

Per  ì tumori  dell'acustico  della  statistica  di  Olivccrona 
(1967)  di  349  casi  operati  in  modo  radicale  la  mortalità  è stala 
del  l9.2*'o.  Dei  sopravvissuti  il  3K.7'*'à  godeva  di  piena  capacità 
lavorativa,  il  27”,  presentava  una  modesta  invalidilà,  il  l3,5”o 
una  grave  invalidità,  il  9,6**«cra  scminvalìdo  e l'l.l%  total- 
mente invalido.  Non  si  erano  avute  notizie  del  I0,3*ó  dei  casi. 
La  mortalità  globale  entro  5 anni  dei  tumori  dell'acustico  della 
statistica  sopra  citata  é stata  del  nei  tumori  asportati  in 
modo  completo  e di  ca.  il  in  quelli  asprtrtati  parzialmente. 
La  rimozione  completa  comporla  nel  64*;  dei  casi  una  capacità 
lavorativa  completa  o solo  di  poco  ridotta,  mentre  l'asporia/ionc 
incompleta  cona'dc  la  capacità  lavorativa  solo  nel  28*;.  Il 
nervo  ravviate  fu  potuto  rispettare  in  circa  il  50"o  delle  asporta- 
zioni di  tumori  di  )>iccolc  o nKdic  dimensioni  e solo  in  Ì/3 
dei  (umori  voluminosi.  David  (1967)  denunzia  una  mortalità 
operativa  del  I5-I9“„  per  asportazioni  totali,  del  6*,.  per  aspor- 
tazioni parziali.  Comunque  lunghe  sopravvivenze  e con  buona 
capacità  lavorativa  si  powsno  avere  anche  con  asportazioni 
parziali,  consigliabili  nelle  varietà  cistiche  e nei  pazienti  sopra 
i 60  anni. 

Negli  interventi  per  ncurinomi  dell'acustico,  l'uso  del  mi- 
croscopio chirurgico  consente  di  rispettare  più  frequentemente 
la  continuità  del  tronco  del  nervo  facciale.  La  microtccnica 
ha  codificalo  in  più  te  seguenti  metodiche  e vie  d'accessit, 
otointrichc  e combinate,  all'angolo  ponloceicbcllarc: 

а)  sotiotcmporalc-transpeirosa; 

б)  translentoriale: 

r)  translabirintica  (solo  i pìccoli  nciirinomi  del  meato 
acustico  interno): 

d)  translabirintica  e soltoccipitale; 

e)  soltoccipitale  e transmealale  (per  ì tumori  più  volumi- 
nosi). 

Tumori  en{fovcnlricoÌari 

L’accesso  ai  veniricoti  laterali  si  compie  attraverso  un 
lembo  frontale,  temporale  o parìctoccipiialc,  a seconda 
che  si  voglia  raggiungere,  rispeuivamenie.  il  corno  fron- 
tale, quello  sfenoidale  o quello  occipitale  del  ventricolo. 
La  parte  del  ventricolo,  sede  del  tumore,  viene  raggiunta 
attraverso  una  incisione,  o meglio  una  resezione  parziale, 
(uncappinf^)  della  sostanza  cerebrale,  praticala  sempre 
in  zona  mula.  11  corpo  del  ventrìcolo  viene  raggiunto, 
non  direttamente,  per  evitare  disturbi  motori,  ma  dal  cor- 
no frontale  o da  quello  occipitale. 

L'accesso  al  III  ventricolo  si  compie,  a seconda  della 
sede  del  tumore,  attraverso  due  vie  principali;  anteriore  e 
posteriore.  La  via  anteriore,  frontale,  può  dare  accesso 
alla  parte  anteriore  del  III  ventricolo:  a)  attraverso  la 
lamina  sopraotlica  aperta  dopo  sollevamento  del  polo 


frontale;  h)  attraverso  una  resezione  circolare  (uncuppìnp) 
polo  frontale,  apertura  del  corno  frontale  ed  esposizione 
del  foro  di  Monro:  il  contorno  del  foro  vieiK  inciso  in 
zona  avascolare,  in  alto  e in  avanti,  sezionando  il  pila- 
stro anteriore  del  fornice,  in  modo  da  avere  un  più  ampio 
accesso  al  III  ventricolo;  e)  attraverso  la  sezione  del  cor- 
po calloso.  La  via  posteriore,  attraverso  un  lembo  parielo- 
occipitale  destro  oltrc|sassante  la  linea  mediana,  richiede 
l'esposizione  della  scissura  intcrcmisfcrica  e la  sezione 
dello  splcnio  del  corpo  calloso  sulla  linea  mediana. 

Per  il  IV  ventricolo  la  via  di  accesso  è quella  sottoci- 
pitale,  con  sezione  verticale  del  verme. 

I tumori  emiinrn/r/cnii/r/  possono  essere  primitivi  (cpcn- 
dimomi)  e operabili  radicalmente,  o secondari,  dovuti  alla 
penetrazione  nel  ventricolo  di  gliomi  originati  a distanza 
(come  i gliomi  sotloependimuli  originali  dai  nuclei  grigi  cen- 
trali), e non  operabili  in  modo  radicale. 

Gli  coc/ndùnunr/  tiri  Ycniricoli  iaicralt,  originati  dalla  parete 
dei  ventricolo,  possono  essere  asportati  in  modo  completo  con 
guarigione  definitiva.  Se  voluminosi,  vanno  prima  ridotti  di 
volume  con  asportazione  a frammenti,  in  modo  da  esporre  Ìl 
peduncolo  e sezionarlo  tra  clips’,  se  non  e possibile  scoprire 
il  peduncolo,  sì  rimuove  lutto  il  tumore,  con  l'aspirazione  o 
a frammenti  e rcmnslasi  viene  fatta  successivamente.  Durame 
l'asporra/ionc  occorre  evitare  che  il  s.inguc  si  accumuli  nel 
sistema  ventricolare. 

I risultati  operatori  degli  ependimomi  variano  a seconda 
del  tipo  istologico.  Negli  ependimomi  di  I grado  Siine  riportale 
sopravvivenze  molto  lunghe,  anche  di  oltre  10  anni,  in  una 
discreta  percentuale  di  casi,  mentre  negli  epcndimoMasiomi 
la  sopravvivenza  nKdia  e di  pochi  mesi. 

I rari  menin^iomi  dei  ventricoii  laterali,  occupanti  il  più  spesso 
la  parte  piisleriore  del  ventricolo,  verso  il  crocicchio,  sono 
di  solilo  voluminosi,  fino  a riempire  (ulto  il  cavo  ventricolare 
omolaterale,  e mollo  vascolarizzaci.  con  peduncolo  alin>entalo 
dai  plessi  corinidei  ipertrofici.  Vengono  scollati  dalla  parete 
del  ventricolo  e rimossi  completamente  previo  vuoiamcnto 
endiX'apsularc.  se  voluminosi. 

I tmmri  del  III  «wifz/tWo  vengono  enucleati  delicatamente 
ed  estratti  in  massa  o a framnventi  avendo  cura  di  evitare  la 
lesione  delle  formazioni  venose  del  foro  di  Monro  e dei  plessi 
corioidei.  spesso  «ulcrenti  ui  tumore.  Lo  scollamento  del  tum4>rc 
dalle  pareli  del  ili  ventricolo  può  provocare  brusche  e dram- 
matiche crisi  ipotalamiche.  Nei  tumori  del  111  ventricolo  ritenuti 
inasporiahili  radicalmente  è preferibile  ricorrere  ad  operazioni 
di  dcriva/tonc  seguite  da  terapia  radiante.  L'asportazione  è 
formalmente  indicata  nelle  dui  colloidi  del  foro  di  Monro. 
La  cisti  è dapprima  vuotata,  con  puntura,  del  suo  contenuto 
gelatinoso;  poi  viene  liberata  ed  estratta  attraverso  il  foro 
tirandone  la  parete  con  una  pinza,  dopo  aver  alTerrato  con 
cUps  e sezionato  il  sottile  peduncolo  che  connette  la  cisti  al 
plesso  corìoideo. 

I tumori  de!  IV  ventrictìh  (ependimomi.  papillomi)  guariscono 
dcfìnitivankcntc  dopo  asportazione  completa.  Questa  può 
essere  mollo  diflìcile  o anche  impossibile  (negli  ependimomi) 
per  aderenze  col  pavimento  del  IV  ventricolo  e per  la  vascola- 
fizza/ione  del  tumore:  ma  anche  rasporlazione  parziale,  o la 
scmplÌM  decompressione  possono  ptirlarc,  per  lo  sblocco  dcl- 
Tacquedoito  e del  IV  veniricoio  e data  la  relativa  benignità 
di  questi  tumori,  a lunghe  sopravvivenze. 

Pineahmi 

I pincalonii  rappresentano  forse  i l.c.  più  diffìcili  dal 
punto  di  vista  chirurgico  e sono  molto  spesso  inasptvria- 
bili.  Le  principali  vìe  di  accesso  alla  regione  sono  la  trans- 
callosa di  Dandy,  la  transveniricolare  di  Van  Wagencn  e 
la  via  posteriore,  con  lobcctomia  occipitale  desira,  di 
Horrax.  La  via  di  accesso  transcallosa  richiede  un  lembo 
paricloccipitalc  destro  che  arriva  alla  linea  mediana  o 
i’oUrepassa.  Divaricato  il  lobo  parietoccipilale  dalla 
falce,  si  seziona  la  parte  posteriore  del  corpo  calloso  sulla 
linea  mediana  e si  espone  ìl  tumore  in  modo  da  poterlo 
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esplorare  e giudicarne  roperahilità.  Nei  tumori  che  si 
estendono  posteriormente  è necessario  sezionare  il  lentorio 
del  cervelletto  parallelamente  al  seno  retto.  Se  il  volume, 
la  consistenza  c la  vascolarizzazione  del  tumore  sono  tali 
da  far  presumere  iroppit  rischiosa  anche  la  sola  asporta- 
zione parziale,  è preferibile  limitarsi  alla  biopsia  e alla 
decompressione,  die  si  ottiene  con  la  sezione  del  margine 
libero  del  tcntorio  del  cervelletto.  Altrimenti  sì  apre  la 
capsula  tumorale  e se  ne  aspira  il  contenuto,  se  molle, 

0 lo  si  scava  con  il  cucchiaio  laglieme  o l'ansa  elettrica, 
se  duro.  Una  volta  collabita  la  capsula,  si  possono  esa- 
minare meglio  i rapporti  del  tumore.  L'asportabilltà  dì 
questo  dipende  dalla  possibilità  di  scollarlo  dalPampolla 
di  Galeno  e dalle  ^ene  cerebrali  interne,  la  cui  allacciatura 
va  evitata  e dai  rapporti  con  le  pareti  del  III  ventricolo 
c il  tronco  encefalico. 

Giudicato  il  tumore  asportabile,  lo  si  scolla  dalla  vena 
di  Galeno,  dal  III  ventricolo  c dal  tronco  c lo  si  rimuove. 
L'ermwtasi  deve  essere  rigorv>sa  perche  le  emorragie  del 
III  ventricolo  sono  di  solito  rutuli. 

La  mortalità  operatoria  nei  pincalomi  è notevole,  i 
risultati,  in  genere,  non  buoni  e le  recidive  frc^quenli  spe- 
cie net  pincalomi  indifTcrcnziali  (pincaloblastomi).  Per  tali 
ragioni  già  Cushing.  che  afTermava  di  non  essere  mal  riusci- 
to ad  asportare  un  pincaloma,  ricorreva  alla  rtKntgcnicra- 
pia  preceduta  da  una  larga  decompressione  sottotemporule. 
metodo  che  venne  poi  consiglialo  anche  da  Horrax  (1949); 
.Siilo  in  caso  di  insuccesso  sarebbe  stalo  indicato  un  tenta- 
tivo di  asportazione.  In  questi  ultimi  anni  sono  stati  ri- 
presi gli  interventi  radicali  (Suzuki.  Wada  c Kowadi. 
1962;  D’ErrìcoK  ma  il  metodo  di  trattamento  più  comu- 
nemente impiegato  ò quello  delle  operazioni  di  derivazione 
per  ovviare  aH’idroccfalo  interno  concomitante  (doppia 
vcntricolocisternostomia  secondo  ScarIT,  vcntricolo-airio- 
stomia),  seguite  da  terapia  radiante.  Nelle  forme  a lento 
sviluppo  si  possono  cosi  ottenere  sopravvivenze  dì  lunga 
durala. 

Tumori  de!  sistema  vascolare 

1 veri  tumori  vascolari  sono  rappresentati  dagli  emoan- 
gioblastomi  (o  angiorcticulomi):  quasi  esclusivi  del  cer- 
velletto. benigni,  guariscono  con  l'asportazione  completa. 
Nelle  frequenti  forme  cistiche  rinicrvcnto  è relativamente 
facile:  aperta  e vuotata  la  cisti,  ('angioma  murale,  di  so- 
lito non  voluminoso,  anche  se  molto  vascolarizzato.  può 
essere  asportalo  completamente.  Alcune  volte  il  nodulo 
tumorale  non  sporge  nella  cisti,  ma  è più  o meno  lontano 
dalla  parete  cistica  e può  essere  diflìcìlmcnie  rintracciabile. 
Nelle  forme  solide,  più  voluminose  e talora  aderenti  a 
strutture  importanti,  l'asportazione  completa  può  essere 
diffìcile  c deve  essere  preceduta  dalla  coagulazione  dei 
peduncoli  vasali.  In  alcuni  casi  la  vascolarizzazione  è cosi 
notevole  e la  sede  cosi  profonda,  che  si  può  evscrc  costretti 
ad  un'asportazione  parziale.  L'efficacia  della  terapia  ra- 
diante è assai  dubbia  per  quanto  da  alcuni  AA.  sia  con- 
sigliala dopo  asportazioni  incomplete.  In  6.1  asportazioni 
totali  di  angioblaslomi  del  cervelletto.  Olivccrona  (1952) 
riporla  una  mortalità  del  17,2%. 

Sarcomi 

La  chirurgia  dei  sarcomi  primitivi  degli  emisferi  cerebrali 
offre  risultati  poco  incoraggianti  e paragonabili  a quelli 
delle  metastasi  encefaliche  uniche.  Questi  tumori  $i  pre- 
sentano airintcrvento  operatorio  in  due  forme:  una  infil- 
trante e l'altra,  tipica  dei  cosìdctli  sarcomi  mostroccllula- 
ri.  circoscritta.  I.a  diagnosi  è spesso  possibile  solo  all'esa- 
me istologico,  essendo  macroscopicamente  del  lutto  simi- 


le la  prima  forma  al  gliublastoma  e la  seconda  al  mcnin- 
gioma.  Per  i sarcomi  del  primo  tipo  il  trattamento  è quello 
del  glioblastoma  multiforme  (v,  sopra).  La  seconda  va- 
rietà. ben  circoscritta  rispetto  alla  sostanza  cerebrale  cir- 
costante. si  localizjta  nella  convessità  emisferica  o nasce, 
infiltrandola  od  oltrepassandola,  da  un  versante  della 
grande  falce  od  origina  anche  dalla  dura  della  base,  tanto 
da  mentire,  ad  cs.  nelle  locali/^razioni  basifronlali,  un 
mcningioma  olfattorio.  In  questi  casi  l'exeresi  compieta 
è la  regola  e la  tecnica  deH'intervento  è del  tutto  analoga 
a quella  descritta  per  i mcnìngiomi  della  stessa  sede.  La 
particolare  consistenza  c la  facile  isolabilità  del  tumore 
dal  tessuto  cerebrale  circostante  ne  facilitano  l’ablazione. 
La  mortalità  operatoria  è piuttosto  bassa,  attorno  al 
10%,  ma  purtroppo  le  recidive  sono  la  regola  c si  verifi- 
cano entro  un  anno  per  la  varietà  infiltrante  c fino  a 4 
anni  dopo  per  la  varietà  circoscritta.  Sembra  che  la  tera- 
pia radiante  postoperatoria  abbia  un  ruolo  innegabile  nel 
ritardare  la  recidiva  sulla  quale,  una  volta  manifestatasi, 
è tuttavia  di  scarsa  cfiìcacia.  È caratteristico  dei  sarcomi 
circoscritti  asportati  c irradiati  lo  stalo  di  completo  be- 
nessere goduto  dal  paziente,  anche  per  qualche  anno,  fino 
al  momento  della  recidiva,  il  cui  sviluppo  avviene  poi  con 
tumultuosa  rapidità. 

Tumori  e cisti  congenite 

I cranhfuringiomi  rappresentano  un  problema  chirurgico 
molto  diflìciic.  La  maggior  parte  di  questi  tumori,  per  la 
loro  sede  c volume,  per  i rapporti  intimi  con  strutture 
importanti  (regione  ipotalamica,  grossi  vasi  della  base)  e 
per  la  frequente  mancanza  di  un  piano  di  isolamento,  non 
sono  asportabili  completamente;  nei  casi  in  cui  rinlcrvcn- 
to  radicale  è tecnicamente  possibile  la  mortalità  è alta. 
D'ultra  parte  l'asporia/tone  parziale,  se  in  alcuni  casi  ha 
permewì  sopravvivenze  anche  di  alcuni  anni,  di  solilo 
comporta  recidive  abbastanza  rapide  e non  mette  comple- 
tamente al  riparo  da  gravi  complicazioni  postoperatorie. 
Secondo  Dandy.  Vincent  c Maison,  Vasporlazionc  completa, 
se  tecnicamente  possibile,  deve  essere  sempre  intrapresa;  la 
maggior  parte  dei  chirurghi  (C'ushing,  Frazier,  Bailey. 
Puech  e David.  Buchanan  c Bucy)  è però  d'avviso  che  la 
asportazione  totale  deve  essere  riservata  ai  tumori  piccoli, 
parzialmente  cistici,  prechiasmatici  c aderenti  .solo  al  pe- 
duncolo ipofisario.  La  terapia  radiante  non  avrebbe  alcuna 
efiìcaciu  secondo  la  maggioranz.a  degli  AA.,  mentre  secon- 
do vedute  più  recenti,  con  le  moderne  tecniche  ad  alte 
dosi  con  supcrvoltaggio  o con  tclccobalto.  può  riuscire 
utile  nei  cranìofaringiomi  solidi  e mcriiu  di  essere  impie- 
gata perché  permette  più  lunghe  sopravvivenze. 

I.a  via  di  accesso  è quella  frontale,  come  per  i tumori  ipofi- 
sari. Nei  lumuri  prechiasmatici  non  troppo  voluminosi  sì  deve 
tentare  Tasporla/ionc  totale;  di  solito,  una  volta  vuotata  la 
parte  cistica  c isolata  la  pane  solida  dal  chiasma,  dai  nervi 
ottici  e dalla  carotide,  raspurta/iotie  in  un  sol  blocco  riesce 
senza  troppe  ditlìcolià.  Nei  tumori  rctrochiasmatici.  se  l'aspor- 
tazione radicale  è tecnicamente  possibile  (ciò  che  è piuttosto 
raro),  si  deve  anzitutto  pungere  e vuotare  la  parte  cistica  del 
tumore  c liberare  il  polo  anteriore  fino  alle  due  carotidi.  Queste 
debbono  essere  accuratamente  isolate,  praticando  rcmoslasi 
dei  piccali  vasi  provenienti  dalla  comunicante  anteriore  che 
vanno  al  tumore,  il  quale  viene  poi  isolato  prudcnicmcnic  dal 
chiasma  e dal  MI  ventricolo,  lasciando  eventualmente  in  sita 
il  frammento  che  aderisce  a qucsl'ultima  struttura.  Altre  volte, 
date  le  aderenze  del  tumore  alle  carotidi,  al  III  ventricolo  c 
ull'ipolalamo,  l'asporlazione  sarà  forzatamente  incompleta  c 
si  sarà  cosireiii  a limitarsi  alla  puntura  evacuativa  e aH'ampia 
apertura  della  parte  cistica.  Nelle  varietà  a sviluppo  endoven- 
Irk'olarc  (III  ventricolo),  si  c impiegata  con  succcs.so  la  via 
transcaliosa  (attraverso  incisione  del  ginocchio  e del  1:3  an- 
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(criorv  del  corpo  cuUom».  Il  decorno  pmtoperutono  e,  di  '•o- 
iito,  ricco  di  complica/ioni,  oggi  limitate  duirimpiego  dei 
cortivonici.  Date  le  difficoltà  tecniche  e l'alta  mortalità 
operatoria,  sono  Mati  ideati  melodi  di  tratiatneniu  palliativi, 
che  hanno  permesso  soprawivcn/c  abbastanza  lunghe.  ScartT 
(I^I)  drena  il  contenuto  della  parte  cistica  del  tumore  in  un 
ventrìcolo  laterale.  Nei  pazienti  con  grave  ìdriKcfalo  ostruttivo 
può  essere  indKiata  la  vcniricolo-cistcmostomia  secondo  Tor- 
kildscn.  Davld(1967>  denuncia  una  mortalità  del  9*;  con  l'aspor- 
tazione parziale,  del  37%  con  l'asportazione  totale.  Su  75 
operati  di  asportazione  parziale  delia  statistica  di  Bernasconi 
e coll.  (1964).  il  3.3%  è vìs.sulo  più  di  5 anni  con  un  massimo 
di  20  anni. 

I tumori  perlacei  o epidermoidi  (imprt)priamenlc  deno- 
minati colestealomì,  secondo  Dandy)  sono  tumori  ubi- 
tualmenlc  basilari,  di  accesso  difficile  e in  genere  volu- 
minosi. Di  147  casi  raccolti  nella  letteratura  da  Jefferson 
e Smollcy  (1938)  63  erano  paraponlini,  49  paraipiffisari; 
gli  altri  erano  in  sede  endovemricolare.  sopracallosa, 
pineale  e soprasellare.  Incìsa  la  capsula,  si  procede  ai  vuo- 
tamento  del  contenuto.  Si  deve  tendere  ad  asportare  poi  la 
capsula  in  modo  completo  per  evitare  recidive,  ma  questo 
non  è sempre  possibile  per  le  aderenze  a strutture  impor- 
tanti nella  fossa  cranica  posteriore  e ai  grossi  vasi  nelle 
cisti  sopratcniorìali.  In  tal  caso  la  recidiva  t probabile, 
ma  non  certa  (Dandy)  e in  ogni  caso  molto  lenta.  Molto 
facile  è,  invece,  l’asporlazione  nella  varietà  cxtradurale  di 
questi  tumori.  Su  22  casi  di  epidcrmoidi.  Grane  e Austin 
(1950)  hanno  ptotuto  praticare  l'asportazione  completa  in 
7 casi  a sede  cxtradurale.  senza  nessun  decesso,  mentre 
in  15  tumori  intradurali,  in  cui  solo  4 volte  l'asportazione 
ha  potuto  essere  completa,  hanno  avuto  5 morti  (mor- 
talità totale  22.7%).  Lunghe  sopravvivenze  si  hanno  anche 
dopo  asportazioni  incomplete;  IO  anni  (llorrax),  6 e 5 
(Oiivecrona),  4 anni  (Norihlield). 

Le  cisti  dermoidi  e i terutomi  sono  mollo  rari  e di  scarso 
interesse  chirurgico. 

I cordimi  sono  anch'essi  molto  rari  e,  per  la  loro  sede 
sul  c/fi‘«5  basilare  da  residui  della  notocorda,  quasi  sem- 
pre passibili  solo  di  asportazione  parziale  (David.  1967, 
mortalità  del  28%). 

In  questi  ultimi  anni  si  ò anche  ricorso  a tecniche  di 
rimozione  di  questi  tumori  per  via  anteriore,  transoralc. 
con  resezione  parziale  del  cUrits;  sono  tecniche  che  si 
giovano  dell'impiego  del  microscopio  operatorio,  du- 
rante rintcrvento  chirurgico. 

Tra  le  rare  cisti  couyenite  di  interesse  chirurgico  si  pos- 
sono ricordare  le  cisti  congenite  del  cavo  del  setto  pel- 
lucido (V  ventricolo)  e del  cavo  di  Verga  (VI  ventricolo) 
e le  cisti  congenite  dei  forami  di  Luschka.  Per  le  prime 
Dandy  consiglia  un  lembo  frontale  e la  sezione  longitu- 
dinale del  corpo  calloso  nel  suo  terzo  o nella  sua  metà 
anteriori;  subito  al  disotto  del  corpo  calloso  sezionalo, 
compare  la  parete  cistica,  che  viene  incisa;  si  scopre  al- 
lora la  parete  interna  della  cisti  che  sporge  simmcirica- 
menic  dai  due  lati  nelle  cavità  dei  ventricoli  laterali.  Si 
perfora  la  parete  cistica  in  ambedue  i lati  praticando  cosi 
un'apertura  diretta  in  ciascun  ventricolo  e si  ampliano 
queste  aperture  con  la  escissione  dei  margini.  Gli  orifici 
cosi  praticati,  che  mettono  tn  comunicazione  la  cavità 
cistica  con  le  cavità  ventricolari,  rimangono  permeabili, 
come  accade  per  le  deiscenze  spontanee  del  setto  pellu- 
cido che  si  verificano  spontaneamente  in  caso  di  idro- 
cefalo. 

Tumori  metastatici 

Nei  casi  in  cui  la  diagnosi  venga  posta  prima  deH’inter- 
vento,  se  le  metastasi  encefaliche  sono  multiple  o ne  esi- 
stono altre  in  parli  diverse  del  corpo,  l'astensione  opera- 


toria 6 la  regola.  Se  la  metastasi  è unica  e in  una  zona  fa- 
cilmcnie  accessibile,  rintervento  può  essere  indicato  quan- 
do si  ha  ragione  di  ritenere  che  possa  dare  parecchi  mesi 
di  sopravvivenza  senza  sofferenze  o defkie  gravi.  Molto 
spesso,  però,  la  meiasiasi  rappresenta  una  scoperta  ope- 
ratoria. ad  es.  in  pazienti  con  cuiv>nomi  brom  hiali  o ipcr- 
nefrom»  misconosciuti,  la  natura  metastatica  del  tumore 
è facilmente  riconoscibile  al  tavolo  operatorio  per  la 
presenza  di  un  notevole  grado  di  edema,  sproporzio- 
nato al  volume  del  tumore,  per  la  relativamente  netta 
delimitazione  dal  tessuto  cerebrale  sano  e per  la  degene- 
razione caratteristica  della  zona  centrale.  Solo  in  qualche 
caso  la  consistenza  fibrosa  e l'adcren/a  alla  dura  possono 
lasciare  dubbi  con  un  meningioma  o un  tulvcrcoloma. 
Sempreché  la  metastasi  sia  unica,  l'asportazione  può  es- 
sere intrapresa  abitualmente  in  blocco. 

Nelle  metastasi  rintervento  è gravato  da  una  mortali- 
tà che  varia  notevolmente  da  casistica  a casistica,  mollo 
bassa  (5.4%)  in  quella  di  Furlow  (1961)  e in  quella  di 
David  (11%),  fino  al  20-30®^  in  quelle  di  altri  AA. 

L'operazione  prolunga  in  genere  la  durala  della  soprav- 
vivenza di  6 mcsi-l  anno,  ma  in  alcuni  casi  ò di  maggior 
durata  (fino  a 6 anni). 

È ben  noto  il  benefico  effetto  sintomatico  esercitato 
nelle  metastasi  dairimpiego  della  terapia  a base  di  cor- 
tisonici. 

Tubcrcohmi 

I tubercolomì,  divenuti  sempre  più  rari,  sono  passibili  di 
intervento  chirurgico  purché  unici.  Debbono  essere  aspor- 
tali in  blocca,  con  una  larga  zona  circostante  di  tes- 
suto sano  per  evitare  la  disseminazione  bacillare  negli 
spazi  sottoaracnoidei  e la  meningite  tubercolare  consecu- 
tiva. L'asportazione  in  blocco  è abbastanza  facile  nei  lu- 
bcrcolomi  degli  emisferi  cerebrali,  che  offrono  decisamen- 
te una  prognosi  migliore,  mentre  non  sempre  è possibile 
in  quelli  del  ccrvcllclio.  che  sono  i più  frequenti  e nei  quali 
é più  facile  la  disseminazione  bacillare.  In  questi  ultimi 
é Spesso  necessaria  una  vera  lobeclomìa  cerebellare,  per 
quanto  alcuni  AA.  ritengano  che  la  semplice  decompres- 
sione sottocdpitak.  seguita  dalla  somministrazione  di  stre- 
ptomicina e di  altri  farmaci  specifici,  sia  per  via  intrate- 
cale,  sìa  per  via  generale,  possa  dare  buoni  risultati.  La 
terapia  farmacologica  prc-  e postoperatoria  ha  modifica- 
to notevolmente  la  prognosi  del  tubercolomì  end<KranÌci; 
il  suo  impiego  locale,  durante  roperazìone  e la  sommi- 
nistrazione postoperatoria  per  via  inlratccalc  e generale, 
ha  permesso  di  ottenere  risultati  veramente  brillanti  con 
gli  interventi  radicali. 

Gomme 

Mollo  rare,  quasi  eccezionali,  sono  resistenti  al  tratta- 
mento specifico  antiluctico  e passibili  solo  di  cura  chi- 
rurgica. Raramente  rìconmeiute  prima  deirintcrvcnlo 
e rivelale  solo  dall'esame  istologico,  sono  facilmente 
asportabili  in  blocco.  La  prognosi  operatoria  è favorevole 
e i risultati  buoni,  specie  se  si  fa  seguire  airinicrvcnio 
il  trattamento  antiluctico. 

Parassiti 

Le  localizzazioni  encefaliche  di  funghi  ad  azione  patogena, 
quali  la  blastomicosi.  la  (orula  (v.  criptococcosì),  e di 
parassiti  come  Cysticercus  ceUuìosae  (forma  larvale  di 
Taenia  soUum),  TrichincHa  spiralis  (v.  TRiCHiNosi),  sono 
quasi  sempre  multiple  e per  (ale  ragione  non  suscettibili 
di  cura  chirurgica. 

Le  cisti  da  echinococco,  in  genere  uniche  e sopraten- 
torìali,  possono  essere  rimosse  con  risultati  buoni,  ne- 
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ccs&ario,  durante  le  manovre  di  asFK)rtazione,  evitare  la 
rottura  della  o delle  cisti,  che  potrebbe  provocare  la 
contaminazione  dei  tessuti  circostanti  c reazioni  aller- 
giche (v.  ECHiNorocrosi). 

Per  quanto  riguarda  Cymicercus  celluhsae,  partico- 
lare interesse  hanno  assunto  nell'ultimo  ventennio  le  loca- 
lizzazioni uniche  o multiple,  nelle  vie  liquoraii  della  fos- 
sa posteriore,  inaspettatamente  frequenti.  Secondo  Pespe- 
rienza  degli  AA.  sudamericani  nei  casi  di  cisti  unica  o. 
più  spesso,  di  cisti  multiple  situate  nel  lume  dei  IV  ven- 
tricolo o nelPacquedoito  di  Silvio  o nella  cisterna  cere- 
bello-midollare, la  rimozione  delle  cisti  parassitarie  può 
rivestire  carattere  di  radicalità  e,  risolvendo  nel  con- 
tempo lo  stato  idrocefalico  concomitante,  assicurare  al 
paziente  una  guarigione  clinica  della  durala  di  molti 
anni  ed  anche  definitiva,  con  completo  ricupero  della 
capacità  lavorativa.  Deludenti  sono  invece  i risultali 
delle  altre  localizzazioni  e particolarmente  nelle  forme 
racemose  (v.  cisticercosi). 

Cofisidenizioni  conclusive  sul  tratUmeoto  chirurgo  dei  tu- 
mori endocranici 

I progressi  compiuti  negli  ultimi  tempi  nel  trattamento 
chirurgico  dei  t.c.  sono  dovuti,  oltre  che  al  perfeziona- 
mento dei  mezzi  diagnostici,  frutto  della  stretta  collabo- 
razione  tra  neurologo,  neuroradiologo  e neurochirurgo, 
al  miglioramento  delle  tecniche  ncurochirurgichc  c anc- 
stcsioiogichc  c delPassistcnza  postoperatoria. 

Tra  le  più  recenti  acquisi/ioni  in  tema  di  tecnica  neu- 
rix'hirurgica  va  segnalata  l'applicazione  della  microchi- 
rurgia mediante  l'uso  del  microscopio  operatorio  nei  tem- 
pi più  delicati  del  trattamento  di  alcuni  tumori  (ncurino- 
mi  delPacustico,  tumori  sellari  e parasellari.  tumori  del 
ch'yus). 

Tutti  questi  accorgimenti  hanno  notevolmente  abbas- 
sato nell'ultimo  ventennio  la  mortalità  operatoria  che 
però  è rimasta  relativamente  alta  per  alcuni  tipi  di  tu- 
more e per  determinate  sedi. 

La  mortalità  dipende,  oltre  che  dalla  natura  istologica 
e dalla  sede  del  tumore,  daU'abilità  tecnica  c dalla  condot- 
ta del  chirurgo,  che  può  essere  da  un  lato  eccessivamente 
aggressivo  e radicale,  daU'ultro  eccessivamente  prudente. 
L'operatore  che  non  si  arresta  di  fronte  a tumori  estesi, 
situati  in  sedi  diffìcili,  c tende  ad  essere  il  più  radicale 
possìbile  ncirasportazione,  se  da  un  lato  aggrava  la  pro- 
pria statistica  di  una  maggiore  mortalità  operatoria,  vede 
d'altra  parte  migliorare  i risultati  a distanza:  mentre 
Tinverso  accade  al  chirurgo  che  preferisce  ripiegare  più 
spesso  su  interventi  palliativi. 

F.  ovvio  che  i risultati  a distanza  della  cura  dei  i.  e.  so- 
no in  stretto  rapporto  con  la  possibilità  o meno  di  una 
asportazione  radicale. 

Tale  possibilità  c.  a sua  volta,  subordinala  a tre  fattori 
che  influenzano,  del  resto,  la  prognosi  chirurgica  di  tutti 
i tumori: 

1)  varietà  istologica; 

2)  sede  c volume; 

3)  precocità  o meno  della  diagnosi. 

1 due  primi  fattori  esprimono  quella  che  Zùlch.  nella 
valutazione  del  grado  di  malignità  dei  I.  e.,  denomina  ri- 
spettivamente: 

1)  malignità  primaria  o biologica:  in  rapporto  col  tipo 
del  tessuto  tumorale  e con  le  sue  proprietà  intrinseche  di 
accrescimento  infìltrativo; 

2)  malignità  secondaria  o clinica  in  rapporto  con: 

a)  volume; 

b)  sede:  rapporti  con  le  vie  liquoraii  (idrocefalo  iper- 
tcnsivo)  e con  ì centri  vitali; 
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c)  reazione  del  tessuto  circostante  (edema  c rigonfia- 
mento cerebrali). 

Per  quanto  riguarda  la  varietà  istoiogìca,  esistono  tu- 
mori benigni,  ben  circoscritti,  a lento  accrescimento,  non 
recidivanti  dopo  asportazione  completa  c tumori  altamen- 
te maligni,  infiltranti  rapidamente  le  strutture  vicine,  pra- 
ticamente inasporiabiii  in  modo  completo  c pertanto  de- 
stinati a sicura  recidiva. 

Per  quanto  riguarda  il  volume  del  tumore  (legato  na- 
turalmente alla  precocità  o meno  della  diagnosi)  ecco  un 
esempio  deirimportanza  dì  esso  nella  prognosi  chirurgica: 
in  una  recente  statistica  di  Olivecrona  (1%7)  su  .149  casi 
di  neurinomi  dciracustico  operali  in  modo  radicale,  la 
mortalità  operatoria  è stata  del  4.5?;  per  tumori  del  vo- 
lume dì  una  nocciola,  del  I6.S?';  per  quelli  del  volume  di 
una  noce  e del  22.5  ?o  per  quelli  della  grundezz^i  di  una 
palla  da  ping-pong. 

Per  quanto  riguarda  la  sede,  di  fronte  a localizzazioni 
tumorali  circoscritte,  di  facile  accesso,  in  zone  di  nessuna 

0 scarsa  importanza  funzionale  e che  sì  prestano  per- 
tanto a vaste  demolizioni  chirurgiche,  si  hanno  tumori 
più  o meno  estesi,  in  sedi  praticamente  inaggrcdiblli  sia 
per  difficoltà  di  accesso,  sia  perché  di  grande  importanza 
funzionale,  come  il  corpo  calloso,  i nuclei  della  base,  il 
tronco  cerebrale,  il  chiasma  ottico,  la  corteccia  motoria, 
Parca  del  linguaggio. 

Per  quanto  riguarda  infine  la  precocità  tfeUa  diagnosi 

1 da  tenere  presente  che  tulli  i t.  e.,  con  il  loro  accresci- 
mento lento  o rapido,  espansivo  o infiltrante,  finiscono 
sempre  con  il  compromettere  definitivamente  dal  punto 
di  vista  sta  anatomico  che  funzionale  le  strutture  vicine 
ed  anche  lontane  dell'encefalo.  Cosicché  se  la  diagnosi 
è tardiva,  l'opera  del  chirurgo  diviene  sempre  più  diffi- 
cile sia  per  ì rischi  inerenti  airiniervento  stesso  sia.  soprat- 
tutto, per  quanto  riguarda  il  recupero  funzionale. 

Da  quanto  sopra  esposto  consegue  che  i t.  e.,  anche 
quelli  istologicamente  benigni,  presentano  molto  spesso 
una  malignità  clinica  e.  rispetto  a tumori  di  altri  organi,  di 
fronte  a molte  caratteristiche  sfavorevoli  ai  fini  del  trat- 
tamento. nc  possiedono  una  sola,  ma  importante,  a loro 
vantaggio:  quella  di  dare  solo  eccezionalmente  meta- 
stasi ed  in  questo  caso  la  disseminazione  avviene  di  solito 
per  via  liquorale  e le  metastasi  sono  limitate  alPasse  ce- 
rebrospinale (mcdulloblasiomi.  cpcndimoblastomi). 

Da  quanto  esposto  circa  le  possibilità  chirurgiche  in 
rapporto  ai  vari  tipi  dì  tumore,  si  può  concludere  che 
sono  suscettibili  di  guarigione  definitiva,  col  trattamento 
chirurgico  radicale,  circa  il  50%  dei  (umori  endocranici 
c cioè  i mcningiomi,  i neurinomi  dell'acustico,  gli  adenomi 
ipofisari  (con  terapìa  radiante  postoperatoria),  le  dermoidi 
e le  epidermoidi,  gli  emoangioblastomi,  i papillomi  dei 
plessi  corioidei,  gli  astrocilomi  cistici  cere^llari.  alcuni 
astrocilomi  solidi  circoscritti. 

Sono  suscettibili  altresì  di  lunghe  sopravs'ivenzc,  dopo 
trattamento  chirurgico,  ca.  il  20%  dei  (.  e.  e cioè  gli 
astrocilomi  fibrillari,  gli  oligodendrogliomi.  gli  ependi- 
momi,  i craniofaringiomi,  alcuni  tumori  del  ili  ventricolo. 
Sono  invece  negativi  i risultati  del  trattamento  chirur- 
gico dei  gliobiastomi  multiformi,  dei  mcdulloblastomi  c dei 
tumori  metastatici,  che  rappresentano  circa  il  30%  dei  I.  e. 

Volendo  concludere  con  uno  sguardo  comparativo  dei 
risultati  operatori  desumi  dalle  maggiori  casistiche,  si  può 
rilevare  che: 

1)  la  mortalità  operatoria  media  globale  è gradatamen- 
te diminuita  negli  ultimi  anni  con  tendenza  a stabilizzar- 
si intorno  al  10%; 

2)  il  30%  degli  operati  sopravvive  per  un  periodo  in- 
feriore ai  5 anni; 
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3)  il  70%  degli  operali  vive  oltre  5 anni  con  un'alta 
percentuale  di  guarigioni  definitive  e rS0%  di  questi  re* 
cupera  in  modo  più  o meno  completo  la  capacità  lavo* 
raiiva. 
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ENOOCRANIOSI 

Sin.:  endocraniosi  iperostosica  di  G.  B.  Morgagni;  iper* 
ostosi  frontale  interna.  - f.  hyperostose  frontale  interne:  syn- 
drome  de  Morgagni-Morel.  - i.  hyperostosis  frontalis  in- 
terna. - T.  Hyperostosis  frontalis  interna.  - s.  hiperostosis 
frontal  interna. 


L'endocraniosi  è una  malattia  caratterizzata  dalla  com- 
parsa di  un'iperostosi  a carico  della  superfìcie  interna 
deirosso  frontale.  La  malattia  colpisce  quasi  esclusiva- 
mente (97%)  individui  di  sesso  femminile,  specialmente 
in  età  matura  e in  vecchiaia. 

L'etiologia  non  i stala  ancora  ben  chiarita;  in  parti- 
colare non  è noto  se  la  sintomatologia  disendocrina,  che 
spesso  si  osserva  in  queste  pazienti,  sia  una  causa  o un 
effetto  del  processo  iperostosico. 
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Fig.  i.  In  alto:  e.  iperostosica  massiccia  del  frontale,  senza 
segni  radiologici  di  flogosi  meningea  in  donna  sessantenne 
con  cefalea  frontale  gravativa.  Al  centro:  c.  verrucosa  frontale 
che  si  estende  con  ipcrostosi  ai  pianum  etmoidale.  ^Ila  escavata 
da  adenoma  cromofobo.  In  basso:  c.  diffusa  con  iperoslosi 
frontale,  partecipazione  della  sella  (ipcrostosi  circumsellare). 
osteoFtorosi  parietale.  Segni  di  ipertensione  endocranica  e di 
flogosi  meningea. 
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Il  quadro  anatomnpatologico  è caraiierì//aio  da  un  noie* 
voic  ispcssirnento  del  tavolalo  inierno  con  eventuale  riduzione 
della  dtploe  e normalità  del  tavolato  esterno.  L’ispessimento 
è mollo  spesso  disomogeneo,  con  fonnazionc  di  tuberosità  che 
aggettano  verso  l'interno  della  teca  cranica,  ricoperte  dalla  dura 
madre  che  aderisce  ad  esse  indissolubilmente.  6)  regola  non  si 
estendono  oltre  la  sutura  coronale,  e le  loro  dimensioni  solo 
eccezionalmente  superano  il  centimetro.  Da  un  punto  di  vista 
istologico  non  sì  osservano  anomalie  qualitative  di  rilievo:  il 
tessuto  osseo  e alterato  prevalentemente  in  senso  quantita- 
tivo. 

L'e.  si  muntfcsiu  clinicamente  con  una  sintomatologia 
estremanKnte  polimorfa;  caratteristica  e la  cefalea  ingra- 
vescente, talora  a tipo  emicranico,  rinsonnia,  il  torpore 
psichico,  il  talora  grave  deterioramento  mentale,  che  cor- 
risponde quasi  sempre  al  rilievo  anaiomopatologìco  di 
una  notevole  atrofia  corticale.  Sono  spesso  presenti  iper- 
tensione arteriosa,  turbe  endocrine,  le  più  frequenti  delle 
quali  sono  note  di  virilismo  (nel  primo  caso  descrìtto  da 
Morgagni  tale  sintomaiologiu  era  preminente)  o turbe 
della  funzione  tiroidea.  Frequenti  ì segni  di  alieruiu  rego- 
lazione diencefalica,  quali  l'obesità  e le  turbe  del  sonno. 

Alcuni  AA.  spiegano  la  sintomatologia  endocrina  e 
diencefalica  ipotizzando  una  lesione  di  strutture  ipota- 
lamiche.  lesione  che  però  non  è stata  finora  chiaramente 
dimostrata;  tali  nessi  paiogenetici  vanno  accettali  per- 
tanto con  molta  cautela,  data  la  relativa  frequenza  di 
una  sintomatologia  discndocrina,  analoga  a quella  de- 
scrìtta. nelle  donne  in  età  climaterica  e posiclimaiericu: 
cosicché  l'associazione  potrebbe  essere,  nella  maggioranza 
delle  pazienti,  casuale. 

La  diagnosi  é radiogratica:  il  quadro  conclamato  rara- 
mente lascia  adito  a dubbi  (fig.  I). 

La  terapia  è simomatica  e rivolta  alle  manifesta/ioni 
soggettivamente  più  rilevanti,  quali  rinsonnia.  la  cefalea, 
ctc. 
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ENDOCRINE  PARANEOPLASTICHE  SINDROMI 
F.  syndromiTS  paranthplaslit/ws  etuhcnnex.  - i.  tndocrinf 
paraneoptaM!--  syndromes.  - t.  endokrine  param'opUtstiscItf 
Syndrome.  - s.  undwmes  etukKrinas  paraneoptósticus. 

Definizione 

Si  definiscono  sindromi  endocrine  paraneuplustichc  quadri 
morbosi  caralleriz/ati  da  produzione  di  ormoni  o sostanze 
ad  azione  similormonalc  da  parte  di  neoplasie  non  deri- 
vanti da  organi  endocrini,  indipcndenlcmcmc  dalla  pre- 
senza di  metastasi  : sono  anche  dette  « sindromi  umorali 
associale  a cancro  » (Lipsctt,  1965).  « nvanifesta/ioni  umo- 
rali dì  neoplasie  non  endocrine >»(Odell,  1968)  e «sindromi 
umorali  eciopichc»  (Liddic,  1969). 

Per  una  corretta  identificazione  di  tali  quadri  patolo- 
gici devono  essere  rispettate  le  seguenti  condizioni: 

a)  il  tumore  deve  sintetizzare  la  sostanza  ad  azione  or- 
monica. come  può  essere  validamente  sospettato  quando 
il  principio  attivo  si  ritrovi  in  forti  quantità  nel  tessuto  neo- 
plastico  e quando  la  concentrazione  di  css<i  sia  più  elevata 
nella  vena  efferente  dall'orguno  colpito  che  nei  circolo 
generale; 

b)  tale  sostanza  deve  essere  dimostrata  nei  sangue  cir- 
colante e deve  essere  capace  dì  produrre  la  sindrome  at- 
tribuitale; 

e)  i sintomi  scompaiono  o per  Io  meno  migliorano 
dopo  l'asporta/ionc  del  tumore. 
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Classificazione 

I quadri  endocrini  tìnora  descritti  in  associazione  con  tu- 
mori sono: 

ipcrcorticosurrcnalismo; 

sindrome  ipercalcemica; 

sindrome  ìpogliceniica; 

inappropriata  secrezione  di  ADH; 

pulKrtà  precoce  o giiarcomustia  con  ipergonadotropi- 

nuriu; 

ipertiroidismo; 

poliglobulia; 

sindronK  carcinoide  atipica; 
quadri  compositi. 

Ipotesi  patoKcncliche 

l prìncipi  ormonicamente  attivi  isolali  da  tumori  sono 
esscnziaimcnlc  polipepiidi.  Attualmente  sembra  da  esclu- 
dere che  la  grande  ricchezza  di  ormoni  rilevabile  in  tes- 
suti neoplastici  derivi  dalla  particolare  avidità  di  questi 
tessuti  («  spugna  ormonale  » secondo  Unger  et  al.,  1964). 

Si  deve  pertanto  ritenere  che  c'ellule  neoplasiichc  pro- 
ducano peprìdi  ormonicamente  aitivi  attraverso  due  pos- 
sibili meccanismi: 

a)  produzione  casuale  per  esaltata  e anomala  sintesi 
proteica;  rattività  biologica  di  questi  pepiidi  potrebbe  de- 
rivare da  somiglianze  strutturali  con  le  sequenze  aminoaci- 
diche  attive  degli  ormoni  naturali,  o potrebbe  essere  carat- 
teristica intrinseca  del  polipcpiidc  ncosinictizzato.  Questa 
ipotesi  sarebbe  confermata  dairosservazionc  di  sindromi 
ipoglicemichc  nelle  quali  i peptidt  Isolati  dai  tumori 
hanno  caratteristiche  immiinologichc  diverse  da  quelle 
dclFormone  naturale  (insulina); 

b)  produzione  di  ormoni  strutturalmente  identici  ai 
normali  per  dercprcssionc  genica  del  DNA  c'ellularc  loti- 
polente,  come  potrebbe  avvenire  per  le  neoplasie  ritxhc 
di  principi  immunologicamcntc  identici  all’ACTH,  PTH, 
ADH.  TSH  e LH. 

Quadri  v otanifestazioni  cliniche  principali 

Neoplasie  associate  a ipercorticosurrenalismo 
Degli  oltre  200  casi  descritti  in  letteratura.  era  co- 

stituito da  carcinomi  bronchiogeni  (in  gran  parte  del 
tipo  iHtt  cefts),  da  timomi  e carcinomi  pancreatici,  li  re- 
stante 20**;  da  tumori  ovarici,  prostatici,  tiroidei,  renali 
ed  altri  più  rari. 

L'ipcrcoriicosurrcnalismo  parancoplastico  è frequente 
e nella  casistica  di  Liddle  (1965)  rappresenta  ca.  1/4 
di  tutte  le  sindromi  di  Cushing  osservate. 

La  sindrome,  che  può  precedere,  accompagnare  o se- 
guire l’insorgenza  dei  segni  clinici  del  tumore,  presenta 
alcune  peculiarità  rispetto  al  tipico  morbo  di  (Tushing: 
l'età  dì  insorgenza  è piuttosto  tardiva,  rare  sono  l'obesità 
e la  facies  lunare,  mentre  dominano  il  quadro  l’astenia 
muscolare  da  ipopotassicmia,  gli  edemi  fino  alfanasarca, 
il  diabete  mellito  e la  pigmentazione  cutanea  di  tipo  ad- 
disoniano.  dovuta  alla  produzione  di  a e 3 MSH. 

Poiché  le  surrenali  di  questi  pazienti  sono  costante- 
mente ipcrplasliche.  si  esclude  la  produzione  diretta  di 
steroidi  da  parte  del  tumore. 

I dati  umorali  più  sìgnifkativi  sono:  elevati  iai»i  dì 
A<rrn  « immunorealtivo  » circolante;  valori  estremamente 
elevati  di  cortisolemia  (con  curva  circadiana  piatta),  di 
17-OH  plasmatici  e urinari  e di  17-KS  urinari.  L'alcalosi 
ipokaiicmica  è spiccata.  I test  di  soppressione  con  desa- 
meiasone  e di  stimolazione  dcll'ACTH  endogeno  con  me- 
topirone  sono  quasi  costantemente  negativi. 
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La  rcspon^biliià  delle  neoplasie  nella  produzione  di 
Al  TH  è dimostrata: 

dalla  presenza  di  attività  « tipo  ACTH  » (dosata  con 
metodi  biologici  e radioimmunologici)  nel  plasma,  negli 
estratti  del  tumore  e nelle  metastasi; 

dalla  ridotta  quantità  di  ACTH  nell'ipofìsi; 

dai  legami  fra  anticorpi  anti-ACTH  e tessuti  tumorali 
rtìcssi  in  evidenza  con  tecniche  di  immunofluorcsccn/a; 

dalla  impossibilità  di  dimostrare  dilTerenze  chimiche  o 
biologiche  fra  ACTH  naturale  e materiale  isolato  dai 
tumori. 

L'esistenza  di  rari  casi  con  risposta  normale  al  test  di 
soppressione  e di  .stimolazior>e  deirACTH  endogeno  ha 
portato  ad  Ipotizzare  (Uplon  c Amairuda,  1971)  la  pos- 
sibilità di  produzione  cctopica  di  C'RF  (corticotropm 
releasing  factor). 

Neoplasie  associate  a ipercalcemia 
Sono  descritti  in  letteratura  oltre  70  casi  di  ipercalcemia 
in  portatori  di  tumori  senza  evidenza  clinica  né  radiolo- 
gica di  metastasi  ossee. 

Si  tratta  in  prevalenza  di  carcinomi  (bronchiali,  di 
tipo  squamoso,  renali,  ovaiici,  cndomclriali,  del  colon, 
citati  in  ordine  decrescente  di  frequenza)  e molto  rara- 
mente di  linfomi  (morbo  di  Hodgkin,  linfosarcoma). 

II  quadro  clinico  i quello  tipico  della  ipercalcemia  (pò- 
iiuria,  polidipsia,  anoressia,  nausea,  vomito,  stipsi,  ce- 
falea. vertigini,  obnubilamento  del  sensorio  fino  al  coma). 
Mancano  le  lesioni  tipiche  dciriperparatiroidismo,  prò- 
babilnìenie  perché  non  vi  è tempo  sufficiente  per  il  loro 
sviluppo. 

La  calcemia  è molto  elevata  (con  punte  oltre  20  mg%), 
tranne  i casi  associati  a tumori  renali,  in  cui  l'aumento 
può  essere  solo  modesto.  Se  non  è presente  nefropatia, 
vi  é ipcrcalciuria  e la  fosforemia  é bassa  o più  raramente 
normale.  La  fosfatasi  alcalina  è elevata  (ma  tale  valore 
può  essere  falsato  dalla  concomitante  presenza  di  meta- 
stasi epatiche). 

La  maggioranza  degli  AA.  ritiene  che  il  tessuto  neo- 
plastico sia  capace  di  sintetizzjire  una  sostanza  che  mostra 
caratteristiche  fìsico-chimichc  ed  immunologiche  indi- 
stinguibili dal  PTH.  Tale  ipotesi  é confermala  dalla  re- 
versibilità della  sindrome  dopo  asportazione  del  tumore, 
dal  quadro  umorale  tipico  dell’iperparatiroidismo,  dal- 
l’assenza di  iperplasia  paratiroidca  (eccetto  casi  sporadici, 
in  cui  è stata  sospettata  rdaborazionc  da  parte  del  tu- 
more di  una  sostanza  capace  di  stimolare  le  paraiiroidi). 
dal  reperimento  ntediante  dosaggi  radioimmunologici  nel 
tessuto  tumorale  e nel  plasma  di  FFH  immunorcaltivo. 
In  un  caso  dì  cpatoma  fu  dimostrato  un  gradiente  fra 
vene  sovraepatiche  e vena  porta  di  PTH  « immunoreat- 
livo»  (Knill-Jones  et  al.,  1970). 

Neoplasie  associate  a ipoglicemia 

Sono  stati  descritti  oltre  100  ca.si  di  sindromi  ipoglice- 
miche  associate  a voluminosi  tumori  per  lo  più  mesoder- 
mici  (il  64°o  tumori  mcsenchimali,  il  1\%  cpatomi.  il 
6®o  carcinomi  surrcnalici  c il  9”,  altre  neoplasie).  Le  neo- 
plasie, che  neU'82^n  casi  sono  addominali  (intra-  ed 
extraperitoneali)  e nel  I8*^;Ó  toraciche,  sono  di  grosse  di- 
mensioni, con  p»cso  variabile  fra  800  c 10.000  g c presen- 
tano sintomatologia  ipogliccmica  molto  grave,  diffìcil- 
mente controllabile  anche  con  alimentazione  frequente, 
e tale  da  portare  facilmente  al  coma. 

La  diagnosi  differenziale  con  le  ipogliccmic  funzionali 
può  porsi  sulla  base  del  test  della  tolleranza  al  glicoso  che 
ha  un  comportamento  simile  a quello  degli  insulinomi;  di 
scarsa  utilità  è la  risposta  alla  tolbutamide,  che  è varia- 


bile: a meno  che  non  si  proceda  ai  dosaggio  radioimmuno- 
logico  dcirinsulina,  che  negli  insulinomi  si  eleva  dopo 
tolbutamide,  mentre  non  varia  neiripogliccmia  paranco- 
plastica.  A differenza  di  quanto  avviene  nelle  ipoglicemie 
dovute  a gravi  epatopatie  la  somministrazione  di  gluca- 
gone  produce  ipcrgliccmia. 

Notevoli  incertezze  permangono  tuttora  circa  la  genesi 
dcH'ipogliccmiu.  Fra  le  numerose  ipotesi  particolare  ri- 
lievo deve  essere  dato  alla  possibilità  di  eccessivo  consumo 
di  glicoso  da  parte  del  tumore  o alla  produzione  di  so- 
stanze ipogliccmizzanli.  Ma  non  i da  escludere  che  in 
questi  casi  la  secrezione  di  normale  insulina  sia  stimolala 
da  fattori  meccanici  (compressione  sui  nervi  splancnici, 
sulla  vena  pancreatica)  o da  aminoacidi  prodotti  in  ec- 
cesso dal  tumore.  Anche  un’inibizione  della  insulinasi  da 
parie  della  neoplasia  potrebbe  giustificare  la  sindrome  ipo- 
glicemica. 

Il  maggior  credito  é dato  alla  produzione  di  una  so- 
stanza ipiiglicemizzante  che  nella  maggioranza  dei  casi 
sembra  diversa  duU'insulina.  in  effetti  insuUn-like  acti- 
vity  (ILA)  è stata  trovata  in  molti  casi  sia  negli  estratti 
tumorali  che  nel  plasma,  prevalentemente  però  con  me- 
todi biologici  (diaframma  di  ratto,  grasso  epididimale  di 
ratto),  mentre  solo  in  casi  isolati  sono  siati  trovali  elevati 
livelli  di  ILA  con  dosaggi  radioimmunologici.  In  un 
caso  (Myers  c coll.,  1966)  elevati  livelli  di  ILA  furono 
rilevali  a livello  della  vena  pancreatica  in  conformità  con 
le  ipotesi  che  ammettono  (a  stimolazione  deirinsulinu 
endogena  da  parte  del  tumore. 

Neoplasie  associate  ad  inappropriata  secrezione  di  AON 
Questa  sindrome,  che  si  associa  per  lo  più  a carcinomi 
bronchiogeni  del  tipo  oat  cells,  più  raramente  a carcinomi 
duodenali,  pancreatici,  timìci,  é dovuta  ad  iperprodu- 
zionc  di  ADH. 

Schwarlz  e Bariter,  che  per  primi  la  descrissero  (1957), 
denominarono  «inappropriata»  la  produzione  di  ADH 
nel  corso  di  tumori,  in  quanto  non  appariva  inibita  dalla 
bassa  osmolarilà  piasmatica. 

Tale  sindrome  è caratterizzata  da  iperidralazione  intra- 
ed  exiracellularc,  che  può  portare  all'intossicazione  da 
acqua,  con  depressione,  letargia,  confusione  mentale, 
anoressia,  debolezza  muscolare  estrema. 

Gli  esami  di  laboratorio  mostrano  una  iponutriemia. 
spesso  inferiore  a 120  mEq/l  (valore  ai  di  sotto  del  quale 
compaiono  i sintomi)  c.  talvolta,  fino  a 100  mHq/I; 
l'osmotarìlà  piasmatica  è quasi  sempre  inferiore  a 270 
miltiosmoli/l,  mentre  quella  urinaria  é costantemente  su- 
periore a quella  piasmatica  e la  clearance  dell'acqua  li- 
bera è ridotta.  Anche  altri  componenti  plasmatici  sono 
diluiti,  così  che  spesso  sì  hanno  valori  di  azotemia  infe- 
riori a 20  mg%. 

Fra  le  ipotesi  prospettate  (mancata  inattivazione  del- 
l’ADH  in  seguito  a metastasi  epatiche;  stimolazione  della 
liberazione  di  ADH  da  parte  di  metastasi  cerebrali; 
produzione  di  ADH  o sostanze  simil-ADH  da  pane  del 
tumore)  l’ultima  sembra  più  probabile;  infatti: 

gli  estratti  dei  tumori  presentano  caratteristiche  biolo- 
giche cd  immunologiche  identiche  aH'arginin-vasoprcssina; 

la  sindrome  si  può  manifestare  indipencicntemcnic  da 
metastasi  cerebrali  ; 

l'anlidiuresi  é inibita  dall'alcol  (che  fisiologicamente 
inibisce  l'ADH). 

Da  notare  infine  come  una  sindrome  indistinguibile 
da  quella  ora  descritta  si  possa  associare  a tumori  cere- 
brali, accidenti  ccrebrovascolari.  pneumopatie.  eccessivo 
uso  di  diuretici:  nel  primo  caso  non  si  tratta  di  sindrome 
paraneoplaslica,  ma  di  azione  puramente  meccanica. 
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Neoptosif  uxsociate  a pubertà  precoce  o a ginecomastia 
L'ipcrproduzione  di  gonadotropine  da  parte  di  tumori 
può  causare  pubertà  precoce  nei  bambini  e ginccomastia 
negli  adulti  maschi. 

Non  rientrano  nel  campo  delle  sindromi  paraneopla- 
sliche  le  ìperproduzioni  di  gonadotropine  che  si  osservano 
nei  tumori  irofoblasiici. 

La  pubertà  precoce  è stata  descrìtta  in  9 casi  di  cpato- 
blaslomi  in  bambini  maschi  di  età  inferiore  a 2 anni:  nei 
tumori  non  vi  era  presenza  di  tessuto  irofoblastico  isto* 
logicamente  dimostrabile.  Vi  erano  segni  di  ipcrstimola- 
zior>e  delle  cellule  interstiziali  del  testicolo  ed  elevali  tassi 
di  gonadotropir>e  di  tipo  LH  (ICSH)  nel  siero  e nelle 
urine,  oltre  che  negli  estratti  del  tumore.  Le  gonadotro- 
pine  erano  dosate  sia  con  metodo  biologico  che  con  me- 
todo radioimmunologico.  In  due  casi  si  aveva  regressione 
della  sindrome  dopo  iratlan>ento. 

La  ginecomastia  spesso  associala  a osleoartropatia 
pneumica  non  è rara  in  casi  di  carcinoma  bronchiogeno, 
nei  quali  con  dosaggi  radioimmunologici  (Fairman,  1967) 
éstata  dimostrala  la  presenza  dielevatcquanlitàdigonado- 
tropine  di  tipo  FSH  ed  LH  nel  sangue  e neiresiralio  tu- 
morale. 

Queste  sostanze  stimolano  le  cellule  interstiziali  del  te- 
sticolo con  produzione  di  eccesso  di  estrogeni  responsa- 
bili della  gir>ecoma$tia. 

Il  rapporto  tra  l'eccesso  di  gonadotropine  e lo  sviluppo 
deirosteoartropatia  pneumica  non  è chiaro. 

L'iperproduzione  gonadoiropinica  è stata  segnalata  in 
carcinomi  surrenalici  (in  tre  uomini)  cd  in  un  carcinoma 
mammario  e in  un  melanoma  maligno  (in  due  donne, 
ovviamente  senza  ginecomastia,  ma  con  cisti  ovariche). 

Neoplasie  associale  ad  ipertiroidismo 
La  recente  descrizione  di  una  « tireoiropina  corionica» 
nel  normale  tessuto  placentare  ha  fatto  escludere  dall'am- 
bilo  delle  sindromi  paraneoplastiche  gli  ipertiroidismi 
che  si  producono  in  corso  di  corìocarcinoma  e di  mola 
idatidea. 

Pertinenti  a questo  capitolo  sono  invece  i rari  casi  di 
ipertiroidismo  associato  a tumori  polmonari  (carcinomi 
bronchiogeni  del  tipo  oai  celfs). 

Il  quadro  clinico  è dominato  dalla  tachicardia,  mentre 
scarsi  o assenti  sono  gli  altri  segni;  rarissima  la  presenza 
di  gozzo,  assente  l'esoftalmo  e il  mixedema  pretibiale. 
L'iperfunzione  tiroidea  è svelata  dalla  elevata  captazione 
del  e dagli  alti  valori  di  ormoni  iodati  circolanti; 
sia  i dosaggi  biologici  che  radioimmunologici  svelano 
elevati  lassi  di  TSH,  mentre  è assente  attività  LATS  (v.). 

Neoplasie  associase  a poliglohuUa 

Numerose  neoplasie  sono  responsabili  di  poliglobulia 
per  probabile  produzione  di  eriiropoietina.  Clinicamente 
queste  sindromi  si  presentano  con  aumento  deirenrialo- 
crito.  a causa  dcll'iperplasìa  della  sola  serie  rossa,  senza 
leucocitosi  né  piastrinosi.  Qticslo  fatto,  unitamente  al- 
l’assenza di  splenomegalia,  differenzia  queste  forme  dal 
quadro  del  morbo  di  Vaquez. 

Riportiamo  le  frequenze  relative  dei  tumori  responsa- 
bili tratte  da  una  casistica  di  Lipsctt  (1964): 
carcinomi  renali;  46%; 
emangiomi  cerebellari:  21%; 
lesioni  renali  benigne;  16*^; 
fibromi  uterini:  6%; 
carcinoma  o iperplasia  surrenalica;  3%; 

TKoplasie  ovariche;  3%; 
fcocromocitomi  : I %. 

Poiché  il  rene  produce  fisiologicamente  erìtropoieiina,  le 
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sindromi  associate  a neoplasie  di  quest'organo  non  sono 
da  considerare  « ectopiche  ». 

Vi  sono  numerosi  dati  a favore  della  produzione  di 
eritropoietina  da  parte  di  alcune  di  queste  neoplasie: 

negli  estratti  tumorali,  nel  plasma  e nelle  urine  è pre- 
sente una  sostanza  dolala  di  attività  eritrostimolante  nel 
topo  e nel  ratto; 

tale  sostanza  mostra  in  comune  con  rcrìtropoietina  na- 
turale la  struttura  glicoproieica,  la  mobilità  elettrofo- 
retica  e il  peso  molecolare; 

anticorpi  antierilropoietina  inibiscono  l'azione  biolo- 
gica della  sostanza  attiva  isolata. 

Negli  epalomi  (che  rarissimamente  sono  anch'essi  de- 
scrìtti in  associazione  con  questa  sindrome),  nei  fibromi 
uterini,  nei  tumori  virilizzanti  ovarici  e surrenali  non  è 
stata  per  contro  isolata  alcuna  sostanza  attiva. 

Sindrome  carcinoide  atipica 

Tumori  diversi  dal  classico  carcinoide  deirintestino  tenue 
possono  produrre  serotonina,  S-OH-trìplofano  e proba- 
bilmente istamina:  si  tratta  di  adenomi  bronchiali  (la 
maggioranza)  e sporadicamente  carcinomi  pancreatici, 
insulinomi,  carcinomi  bronchiogeni  del  tipo  oat  ceUs, 
carcinomi  gastrici,  neuroblaslomi. 

Clinicamente  sono  presenti  intensi  rashes  violacei  al 
volto,  accompagnati  da  ansia,  disorientamento,  nausea 
e vomito,  dispnea  asmatiforme,  sudorazione  profusa, 
edema  facciale  e perìorbitale. 

Tipicanvente  é aumentata  in  questi  casi  l'escrezione 
urinaria  di  istamina.  di  ac.  5-OH-indolacetico  (S-HIAA). 
dì  5-OH-triptofano  e di  serotonina.  A differenza  di  quanto 
avviene  nella  sìndrome  tipica,  nelle  urine  invece  del 
5-HIAA  si  rinviene  il  5-OH-triptofano  c la  stessa  seroto- 
nina. 

Recentemente  è stalo  prospettato  che  altri  peptidi 
vasoallivi  (callìcreina,  bradikinina),  la  cui  importanza  è 
ancora  incerta,  contribuiscano  alla  genesi  di  questa  sin- 
drome. 

Quadri  compositi 

Talvolta  le  neoplasie  producono  contemporaneamente 
più  sostanze  ad  azione  ormonale. 

1 carcinomi  bronchiogeni  del  tipo  oat  cells  producono 
sempre  ACTH  e MSH  (a  e p)  contemporaneamente;  in 
alcuni  casi  può  associarsi  inapproprìata  secrezione  di 
ADH.  Alcuni  epatomi  possono  determinare  sindromi  ipo- 
gliccmiche  e poliglobuliche  insieme,  mentre  sono  descritti 
tumori  pancreatici  insulari  che,  oltre  airormone  tipico 
(insulina  o gastrina),  secernono  ACTH,  MSH,  ADH, 
PTH  in  varie  combinazioni. 

Terapia 

La  terapia  elettiva  è sempre  costituita  dall'asportazione 
precoce,  più  completa  possibile,  del  tumore;  solo  quando 
l'intervento  non  è possibile  si  ricorre  a trattamenti  sin- 
tomatici o palliativi. 

Nciripcrcoriicosurrenalismo  l'allernativa  alla  surrenec- 
tomia  (che  in  certi  casi  s'impone  per  la  gravità  del  quadro) 
è l'uso  di  farmaci  inibitori  della  sintesi  ormonale  (melo- 
pirone)  o citotossici  specifici  (o,  p-diclorudifenildicloro- 
etano  [o.  p-DDD])  la  cui  utilità  é naturalmente  estrema- 
mente limitata. 

Le  sindromi  ipercalccmiche  regrediscono  drasticamente 
con  l'asportazione  del  tumore.  In  attesa  di  questa  o 
quando  essa  non  sia  possibile,  la  disidratazione  deri- 
vante dall’Intensa  poliuria  deve  essere  corretta  con  larghe 
somministrazioni  di  soluzione  fisiologica.  Motto  efficaci 
sono  anche  i cortisonici  (dosi  equivalenti  a 30-100  mg 
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di  prednÌM)iìc/<//>).  Nei  casi  di  resistenza  agli  steroidi, 
molto  utile  si  è mostrata  la  mitamicina,  un  inibitore  della 
sintesi  proteica,  a dosi  di  25  f^g/kg  endovena:  il  mecca- 
nismo di  azione  non  ò chiaro. 

In  condizioni  di  emergenza,  con  conclamati  sintomi 
neurologici,  è utile  aumentare  rapidamente  l'escrezione 
urinaria  di  Ca,  mediante  la  somministrazione  di  solfato 
di  Na  a foni  dosi  o determinando  diuresi  forzata  con 
furosemide  o ac.  etacrinico. 

L'uso  di  fosfato  endovena  o di  calcitonina  é ancora  in 
fase  sperimentale. 

Il  trattamento  elettivo  delle  ipogliccmie  è rappresentato 
da  infusioni  di  glieoso  endovena.  Fra  le  terapie  sperimen- 
tali prospettate,  interessanti  sembrano  l'uso  di  STH  umano 
e quello  delle  benzotiadiazine  (particolarmente  valida  si 
è rilevata  in  un  caso  l'associazione  di  diazossido  e benzo- 
flumetiazide). 

Nella  sindrome  da  inappropriata  secreziorte  di  ADH, 
per  prevenire  l’intossicazione  da  acqua,  la  restrizione  del- 
ì'appK>rto  idrico  a meno  di  700  mi  giornalieri  è la  misura 
più  efficace.  La  somministrazione  di  soluzioni  ip>ertonÌ€he 
ha  valore  solo  temporaneo,  per  la  rapida  escrezione  del 
carico  salino. 

Nella  sindrome  carcinoide  atipica  è stata  sperimentata 
con  successo  in  un  soggetto  tenuto  a dieta  povera  di 
pìridossina  la  somministrazione  di  4-dcossipiridossina, 
un  antagonista  delia  Vii.  B«. 
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Deflnizkme 

L'cndocrìnochinjrgia  corrisponde  a quella  parte  della 
chirurgia  che  riguarda  strutture  a secrezior>e  interna 
per  quanto  concerne  loro  afi'ezioni  dirette,  sia  morfolo- 
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giche  (iperpla-sie,  displasie,  neoplasie)  che  funzionali 
(disormonosi  ghiandolari  ed  extraghiandolari),  o asso- 
ciate, oppure  altri  quadri  morbosi  la  cui  evoluzione, 
per  il  carattere  di  ormonodipendenza,  è correlata  indiret- 
tamente alla  funzione  degli  organi  endocrini. 

L'e.  pertanto  riassume,  più  di  altre  branche  chirurgi- 
che, un  aspetto  morfologico  e/o  funzionale  spesso  in- 
timamente collegati,  a causa  delia  fisiopatologia  stessa 
delle  ghiandole  endocrine,  delle  loro  intime  correlazioni, 
della  complessità  e talora  non  netta  individualità  di  quadri 
dismetabolici  e disormonali. 

Orieotaaienti  ed  applicazioni  attuali 

Ipofisi 

Le  indicazioni  all'intervento  chirurgico  sull’ipofisi  sono 
attualmente  poste  più  frequentemente  che  in  passato, 
poiché  con  il  progresso  delle  tecniche  chirurgiche  e del- 
l'assistenza postoperatoria  l'ipofìsectomia  per  tumori, 
senza  diffusione  intracranica,  non  comporta  in  genere 
una  mortalità  supcriore  al  2%. 

Astraendo  dalle  rarissime  cisti  malformative  a deriva- 
zione dalla  pars  intermedia  deU'ipofìsi,  che  nel  loro  ac- 
crescimento possono  comprìmere  sia  l'adcno-  che  la  ncu- 
roipofìsi.  con  conseguenti  sindromi  funzionali,  l’indica- 
zione fondamentale  airipofiseclomia  è costituita  dagli 
adenomi,  che  costituiscono  secondo  Bailey  il  17,8%  di 
tutti  i tumori  endocranici  e,  più  raramente,  dai  carcinomi. 

Una  indiscussa  indicazione  chirurgica  sussiste  per  gli 
adenomi  a cellule  eosinofìle,  cui  si  accompagnano  gigan- 
tismo o acromegalia. 

Per  contro  é più  rara  l'indicazione  all’ipofìsectomia  per 
la  malattia  di  Cushing,  considerando  che  solo  nd  10%  ca. 
dei  casi  è presente  un  adenoma  abbastanza  voluminoso 
da  produrre  anche  una  sintomatologia  neurologica. 

Numerosi  sono  invece  nelle  casistiche  chirurgiche  gli 
adenomi  cromofobi  che,  atrofizzando  nel  loro  progres- 
sivo accrescimento  le  strutture  ipofisarie  ed  extraipofì- 
sarie,  possono  indurre  un  ipopiluitarismo  parziale  o to- 
tale anteriore. 

Considerando  t’estrema  multiformità  dei  reperti  ana- 
tomodinicì,  non  esiste  unanimità  di  pareri  suU'opportu- 
nità  di  eseguire  l’atto  chirurgico  da  solo  o in  alternativa 
alla  terapia  radiante  o in  associazione  a questa,  nonché 
sulla  condotta  da  seguire  in  casi  di  recidiva  o di  mancato 
miglioramento  dopo  terapia  radiante.  In  parlicolare  sono 
stati  tuttavia  osservati  buoni  risultati  con  l'irradiazione 
degli  adenomi  eosinofìli,  mentre  per  la  malattia  di  Cushing. 
senza  cioè  neoplasia  surrenalica,  l’ipofìseclomia  è indicata 
in  associazione  aH’impianto  di  **Y  nella  sella  turcica 

0 all’Irradiazione  esterna.  Nei  tumori  cromofobi,  infine, 

1 migliori  effetti  sono  stati  riscontrati  con  rintervenio 
chirurgico  seguito  da  terapia  radiante. 

In  linea  generale  si  può  affermare  che  rindicaziorM  chi- 
rurgica va  riservata  preferenzialmente  a quegli  adenomi 
che  sono  accompagnati  da  una  sindrome  chiasmatica; 
d’altra  parte  il  trattamento  chirurgico  produce  gli  effetti 
più  evidenti  sui  disturbi  visivi,  mentre  la  regressione 
della  sìndrome  endocrina  può  essere  incompleta. 

Nel  trattamento  di  neoplasie  maligne  ormonodipcndenti 
e relativamente  ad  alcune  neoplasie  dcH’ipofisi  possono 
essere  effettuali  interventi  chirurgici  minori  o parachirurgici 
come  l'ipofìsolisi  per  alcolizzazione,  l'infissiorte  d'itlrio  od 
oro  radioattivi,  la  crioipofisectomia,  etc. 

Tiroide 

Cozzo  semplice.  - Molteplici  sono  le  condizioni  analomo- 
diniche  per  le  quali  si  pone  l'indicazione  airinier\ento 
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chirurgico.  Hs&e  sono  co^iituiie  du:  I)  mairormazioni  con- 
genite a evoluzione  ipcrplaslica  o displaslica  (goz.zo  lin- 
guale. gozzo  in  tiroide  cciopica  mediastinica,  cisti  del 
dotto  lircoglosso,  eie.);  2)  gozzi  diffusi,  anche  di  modeste 
dimensioni,  che  non  regrediscono  con  l'opoierupia; 
3)  gozzi  assai  voluminosi,  con  o senza  fenomeni  com- 
pressivi su  organi  e strutture  adiacenti:  4)  gozzi  uni-  o 
polinmfulari  con  arce  sciniigruftchc  fredde  e sospetti, 
all'esame  clinico,  per  la  consisicn/u  e per  il  rapido  accre- 
scimento; S)  gozzi  fibrosi,  calcifìci,  cistici;  6)  gozzi  che 
tendono  alla  « bascdowiricazionc  ». 

Ipertiroidismi.  - L’intervento  chirurgico  deve  essere 
rigi^rosamente  vagliato  e i casi  oppoiiunamenie  sele- 
zionati nel  quadro  di  un  accurato  iratlamenlo  pre-  e 
postoperatorio. 

L'ìndtca/ionc  chiruigica  è elettiva  nciradcnoma  tossico 
e neiradenomatost  tossica,  è di  scelta  nel  gozzo  basc- 
dowificaio  e nel  morbo  di  Basedow,  per  t quali  può  es- 
sere posta  raitcrnativa  con  la  radioisoiopoierapia  o col 
trattamento  (ircoslatico. 

In  linea  generale  rintcrvento  chirurgico  nelle  due 
ultime  condizioni  è preferibile  quando  il  gozzo  è volumi- 
noso, multinodularc,  con  scoliosi  e stenosi  tracheale, 
quando  vi  siano  compromissione  ricorrcnzialc,  compres- 
sione esofagea  o invasione  mcdiaslinica.  che  causi  un’ac- 
centuazione dei  fenomeni  comprevsivi  stessi. 

Peraltro  vi  sono  controindicazioni  generiche  alHnier- 
vento,  rappresentate  daU'ctà  avanzata,  da  broncopatia 
cronica  con  insufficienza  respiratoria,  da  insufficienze 
gravi  cardiaca,  epatica,  renale,  da  malattie  infettive  o 
altre  malattie  intercorrenti,  da  situazioni  contingenti 
quale  uno  stalo  gravidico,  etc. 

Altre  controindicazioni  airintcrvcnlo  chirurgico  sono 
in  stretto  rapporto  con  la  condizione  ipcrtiroidca  stessa, 
per  la  concomitanza  di  una  oftalmoputia  degenerativa 
grave,  di  un  mixedema  pretibiale,  di  un  elevato  titolo 
autoanticorpalc  antitiroidco,  ctc. 

Tiroiditi.  - Le  indicazioni  chirurgiche  sono  divenute 
più  rare  da  quando  le  liroidili  hanno  avuto  una  più  chiara 
sistematizzazione  nosografìca  e patogcnetica. 

In  linea  gciKralc  l'intervento  chirurgico  per  (iroidite 
acuta  non  suppurativa  k limitalo  ai  casi  recidivanti  e re- 
sistenti alla  terapia  aniibiolica  e cortisonica,  nei  quali 
rintervenlo  può  estendersi  anche  nel  senso  di  una  exeresi 
assai  ampia. 

Nelle  tiroiditi  acute  suppurative,  quando  non  e pos- 
sibile ottenere  una  rcmis.sionc  della  sintomatologia  con 
la  terapia  antibiotica,  si  può  procedere  airinctsione  e 
drenaggio  del  cavo  asccssuak  ovvero  anche  a una  lobec- 
lomia  in  corso  di  cronidzzaziorK  della  flogosi. 

Nella  tiroidite  di  Hashimoto  il  trattamento  chirurgico 
s'impone  quando  la  presenza  di  noduli  possa  indurre  al 
sospetto  dì  un’associazione  col  carcinoma  o quando 
siano  presentì,  come  anche  nella  (iroidite  di  Ricdcl,  rile- 
vami fenomeni  compressivi. 

Indicazioni  eccezionali  sono  rappresentate  dalla  liroi- 
dilc  sifilitica,  tubercolotica,  aclinomicotica  e dall’echino- 
coccosi tiroidea. 

Neoplmie.  - Il  concetto  informatore  e l'indicazione 
di  principio  del  trattamento  chirurgico  del  carcinoma 
della  tiroide  sono  attualmente  in  prevalenza  massimalisti, 
nel  senso  che  anche  per  le  forme  differenziate  circoscritte 
si  ricorre  abitualmente  alla  tiroidcciomia  totale,  a causa 
soprattutto  dell'elevata  incidenza  di  fiKolai  ncoplastici 
mullicentricì  misconosciuti. 

Ma  si  impone  anche  una  tiroidcctomia  totale  di  ne- 
cessità. oltre  che  nei  casi  di  diffusione  multiccntrica  omo- 
o controlaterale,  nei  ca.si  di  diffusione  cxtracapsulare.  di 


infiltrazione  degli  organi  circostanti,  nei  cast  di  metastasi 
latcrocervicaii  mono-  u bilaterali,  eie.  Peraltro  attualmente 
si  riconosce  alla  tiroidcctomia  anche  un  altro  significato, 
poiché  rexercsi,  più  ampia  possibile,  di  tessuto  tiroideo 
in  sede  orlolopica,  permette  un  successivo  traiiamento 
metabolico  delle  eventuali  localizzazioni  nvetastatichc. 

Si  discute  sulla  necessità  o nveno  di  associare  routinarìa- 
mente  la  dissezione  linfatica  radicale  del  collo,  anclie  in 
assenza  di  metastasi  apprezzabili  clinicamente  e intraopera- 
(orianvenie.  specie  in  soggetti  giovanissimi,  nei  riguardi 
dei  quali,  almeno  relativamente  ai  casi  iniziali,  si  propende 
per  una  condotta  più  conservativa. 

Ma  la  linfadenectomia  radicale  del  collo,  in  asMKia- 
zione  alla  tiroìdeclomia  totale,  è indiscutibile  quando  la 
neoplasia  sìa  in  fase  cxtracapsulare,  interessi  entrambi 
i lobi  o sia  multiccntrica,  nelle  recidive,  nelle  estese  dif- 
fusioni Itnfonodali  e nei  casi  con  metastasi  a distanza, 
in  cui  si  voglia  effettuare  una  terapia  complementare 
con  **‘l. 

ParaiimuU 

Indispensabile  premessa  airinquadramento  delle  affe- 
zioni chirurgiche  delle  paratiroidi  è il  riepilogo  dassifi- 
calivo  delle  sindromi  ipcrparatiroidcc,  che  si  distinguono 
in:  iperparaiiroidismo  primario,  da  stimoli  ipcrpla- 

stici  o ncoplastici  ignoti;  h)  iperparaiiroidismo  secondario, 
in  risposta  a processi  patologici  noti,  quali  rinsufficienza 
renale,  il  mancato  assorbimento  intestinale  di  Ca,  eie. 
f)  iperpaiatiroidismo  terziario,  dovuto  ad  una  ipocalccmia 
grave  in  corso  di  iperparaiiroidismo  secondario,  la  quale, 
protratta  nel  tempo,  può  portare  alla  proliferazione  cel- 
lulare paratiroidea,  che  si  traduce  in  una  condizione  di 
iperatiività  autolimitantcsi;  d\  pscudoipcrparaiiroidismo, 
dovuto  ad  una  sostanza  paratormonc-simile  di  neoplasie 
non  cndtKrine  (sindromi  paiancoplasiichc),  come  è di- 
mostrato dal  quadro  umorale  dciripcrparatiroidismo,  dal 
reperto  imraoperatorio  o autoptkro  di  normalità  delle 
paratiroidi,  dall'assenza  di  metastasi  scheletriche,  dalla 
scomparsa  della  sintomatologia  con  l'asporiazione  della 
neoplasia,  dalla  possibilità  di  dosare  la  sostanza  ormono- 
simile  nei  tessuto  neoplastico. 

Astraendo  dallo  pscudoipcrparaliroidismo.  In  cui  l'in- 
tervento é cxlraparaliroidco,  le  indicazioni  al  trattamento 
chirurgico  deH’ipcrparaliroidismo  sono  quasi  esclusiva- 
mente  lìmìiate  alla  forma  primaria,  le  cui  basi  anaiomo- 
patologiche  sono  rappresentate  da  un’tpcrplasia,  da  un 
adenoma,  da  forme  combinate  di  ipcrplasia  c di  adenoma, 
da  forme  di  poliadcnomatosi,  da  carcinoma.  È da  soiio- 
lincare  la  difficoltà  di  distinguere  macro-  c micn>scopi- 
camenie  Uperplasia  daH'adenoma,  quando  non  si  consi- 
deri che  l'iperplasia  in  genere  interessa  tutte  le  paratiroidi. 

Ma  se  rìndicazionc  chirurgica,  sulla  guida  dei  dati 
clinici,  veniva  posta  preopcratoriamentc.  nella  maggior 
parte  dei  casi,  anche  prima  che  fosse  possibile  il  do- 
saggio radioimmunologico  del  paralotmonc,  nondimeno 
le  difficoltà  della  chirurgia  delle  paratiroidi  consistono  tut- 
tora nella  corretta  interpretazione  dei  reperti  intraopcra- 
lori  sia  per  quanto  riguarda  l'identificazione  del  tipo  di 
lesioni,  sia  per  il  repertamento  delle  paratiroidi  stesse, 
le  quali,  pur  essendo  dì  norma  in  numero  di  quattro,  pos- 
sono in  realtà  variare  da  3 a 12  e.  specialmente  quelle 
inferiori,  possono  essere  variamente  dislocate  in  sede 
cervico-medias'.inica. 

Tuttavia  per  una  valutazione  ottimale  della  condotta 
chirurgica  da  seguire  nei  singoli  casi  ci  $i  avvale  dei  dati 
dedotti  dulia  scintigrafia  e soprattutto  dai  dosaggi  radio- 
immunologici  del  paralormone  nel  sangue  venoso  prele- 
vato con  cateterismo  supcrselettivo  dai  vasi  del  colio. 
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mediante  i quali  e spesso  possibile  definire  preoperuio- 
riamenie  la  natura  e la  sede  della  lesione. 

Timo 

Le  acquisizioni  degli  anni  dal  '60  in  poi  hanno  accertato 
per  il  timo  una  funzione  preminentemente  devoluta  ai 
processi  immunitari,  nel  senso  della  maturazione  linfo- 
cilaria,  del  conferimento  delfimmunocompelcnza  cellu- 
lare, della  produzione  di  fattori  umorali. 

Ma  la  compartecipazione  del  limo  alla  fìsiopalologia 
endocrinologica  è dimostrala,  tra  l'altro,  dalla  frequente 
associazione  di  iperplasie  o neoplasie  timiche  a ipcrti- 
roidismi,  a tireopatie  auloimmuni,  a sindrome  di  Cushing, 
etc.  Sì  che  é tuttora  giustificalo  inquadrare  alcune  affezioni 
timiche  tra  quelle  ad  impronta  end(Krinologica.  mentre 
per  altre,  come  la  miastenia  di  Lrb-Goìdriam,  sembra 
dimostrata  una  genesi  immunitaria.  Ferma  restando  l’in- 
certe/za  dei  risultati  deila  timcciomia  in  casi  di  miastenia 
con  iperplasia,  l'indicazione  aU'inlervcnlo  ò obbligatoria 
nei  casi  di  neoplasia,  sia  perché  la  limectomia  migliora 
in  genere  il  decorso  della  malattia,  sia  perché  viene  aspor- 
tala una  ncopla.siu  a potenziale  malignità,  sia  perché  la 
timcciomia  ridurrebbe  la  mortalità  per  carcinoma  in  ge- 
nere (mammario,  intestinale,  genitourinario),  come  é di- 
mostrato da  numerose  osservazioni  sperimentali  e cliniche. 

Ma,  oltre  ulk  indicazioni  alla  chirurgia  del  timo  per 
miastenia,  esistono  altre  affezioni  distrofiche  (cisti  con- 
genite semplici),  parassitarle  (echinococco),  neopla.stiche 
funzionanti  c non  funzionanti  (cancro  indifferenziato  con 
o senza  sindrome  di  Cushing,  linfosarcoma,  timomi  hodg- 
kiniani  e simil-seminomatosi),  nelle  quali  la  timectomìa  é 
rintcrvenlo  di  elezione.  In  caso  di  neoplasie,  peraltro, 
consegue  airinlervcnlo  una  variabilità  di  risultati  in  rap- 
porto alPinvasività  del  tumore,  al  tipo  istologico,  alla 
sensibilità  a una  terapia  radiante  complementare,  all'as- 
sociazionc  di  affezioni  autoimmuni  (agammaglobulinemia 
acquisita,  anemia  arigcncrativa,  anemia  emolitica,  col- 
lagenosi,  etc.). 

Si  sottolinea  infine  il  significato  endocrino  che  tra  le 
neoplasie  del  timo  può  assumere  il  carcinoma  indiffe- 
renziato ACTH-secerncnic  (sindrome  cndcKrina  para- 
neoplastica). 

Surrftti 

Esistono  complessi  reperti  anaiomopatologici  che  sono 
alla  base  di  corrispettive  sindromi  funzionali,  anche  se 
per  alcuni  cast  di  ipcrplasia  o di  neoplasia  corticale  o mi- 
dollare mancano  talora  i corrispondenti  squilibri  endo- 
crini. 

Schematicamente,  ai  reperti  di  iperplasia  corticale  o dì 
adenomi  o.  più  raramente,  di  carcinomi,  a seconda  della 
zona  da  cui  il  tessuto  ìperfunzionante  ha  preso  origine, 
si  associano  sul  piano  clinico  la  sindrome  di  Cushing,  la 
sìndrome  di  Conn.  la  sindrome  da  pscudoiperaldosteronismo 
primario  (relativamente  a casi  di  ipcrplasia  bilaterale),  la 
sindrome  adrenogenitale  nelle  sue  varie  espressioni  mor- 
fologiche e funzionali,  mentre  feocromocitomi  e feocro- 
moMastomi  costituiscono  il  substrato  della  sindrome  da 
iperincrezionc  catecolaminica. 

Il  dosaggio  frazionato,  su  campione  di  sangue  venoso 
prelevato  a livello  delle  vene  surrenaliche  o in  prossi- 
mità dello  sbocco  di  esse  nella  cava  inferiore,  permette 
di  definire  nella  gran  parte  dei  casi  la  sede  c la  natura  del 
tessuto  ìperfunzionante  (iperplasia  o neoplasia),  mentre 
nel  caso  di  feocromocitomi  il  prelievo  a livello  cavale  su- 
pcriore, inferiore,  iliaco,  può  permettere  rindìviduazione 
di  neopla.sie  a sede  extrasurrenalica, 

A ciò  si  aggiungono  le  possibilità  spesso  risolutive 


delle  indagini  arlcnografichc  c flcbografichc.  per  le  neo- 
plasie di  piccole  dimensioni  c soprattutto  della  scintigrafìa 
surrcnalica. 

Oltre  ai  casi  in  cui  la  sede  della  neoplasia  non  è stata 
definita  preopcratoriamcntc.  sono  le  condizioni  dì  ipcr- 
plasia bilaterale  o dì  localiz/a/ionc  bilaterale  della  neo- 
plasia che  comportano  maggiori  difficoltà  al  trattamento 
chirurgico,  per  conciliare  la  doppia  esigenza  della  rimo- 
zione completa  della  lesione  c nello  stesso  tempo  di  con- 
servazione di  una  valida  funzione  surrcnalica  residua. 

L'intervento  può  raramente  consistere  nella  semplice 
enucleazione  deH'adcnoma  c nella  resezione  surrcnalica. 
quando  per  la  sede  c la  natura  ne  sussistano  k premesse; 
nella  surrcnakclomia  monolalerak,  nella  surrenaleciomia 
loiak  da  un  lato  e subioiak  controlaierale,  in  caso  di 
iperplasia  bilaterale  odi  micropoliadcnomatosi ; nella  sur- 
rcnalcctomìa  totale  bilaterale.  Quest'ultimo  iniervenio  per- 
altro é riservato  quasi  csdusivamenie  ai  casi  di  sindrome 
di  Cushing  da  iperplasia  surrenalica  e le  sue  condizioni 
pcrmittenti  sono  rappresentate  dalla  possibilità  di  instau- 
rare una  terapia  steroidca  definitiva  con  dosi  standardiz- 
zate di  cortisone,  salvo  aumento  del  dosaggio  per  ma- 
lattie intercorrenti  o stress  in  genere. 

Assai  ridotta  è rindicazionc  alla  chirurgia  .surrcnalica 
nella  ipertensione  arteriosa  essenziak  resistente  u terapia 
medica. 

Anche  la  surrenaleciomia  totale  bilalcrak  per  il  trat- 
tainemo  sottraltivo  ormonak,  a scopo  palliativo,  dei  car- 
cinomi mammario  c prostalico  inoperabili,  trova  attual- 
mente un'imiica/ione  sempre  più  ristretta,  nonostante  che 
sia  noto  il  cospicuo  aumento  di  steroidi  sessuali  ad  ori- 
gine surrcnalica  dopo  gonadectomia,  che  abitualmente  è 
praticata  come  primo  tempo  nel  carcinoma  mammario  c 
rispeitivamenle  nel  carcinoma  prostatico. 

Infatti  viene  preferibilmente  attuala  una  surrenaleciomia 
chimica  con  corticosteroidi  a forti  dosi,  allo  scopo  di 
inibire  l'ipofisi. 

Peraltro  si  esperimenta  tuttora,  in  campo  di  cndocrino- 
(erapia  sottrattiva.  la  possibilità  di  drenare  il  sangue  refluo 
surrcnalico  nel  sistema  portale,  sia  per  anastomosi  di- 
retta. sia  per  innesto  su  anse  intestinali  defunzionaliz- 
zate,  allo  scopo  di  permettere  l'inattivazione,  ad  opera 
del  fegato,  degli  steroidi  sessuali,  mentre  resterebbero  in 
gran  parte  attivi  i giicocorticoidi. 

Si  ricorda  infine  la  possibilità  del  trattamento  chirur- 
gico di  una  sindrome  da  ipcrcorticismo  surrcnalico  da 
ACTH  cctopico,  originalo  ncir80®«  dei  casi  da  carcinomi 
broncopolmonarc  anaplasiico,  pancreatico,  timko.  In 
questi  casi  la  terapia  d'elezione  è l'asportazione  della 
neoplasia,  cui  segue  di  solito  una  regressione  della  sinto- 
matologia endocrina,  salvo  recidiva  o metastasi  del  tu- 
more primitivo. 

Pancreas  endocrino 

Il  dosaggio  radioimmunologico  deirinsuiina,  della  gu- 
strina  e del  glucagonc  plasmatici  ha  comportato  un  rapi- 
do incremento  dei  casi  accertati  di  sindrome  endocrina 
pancreatica,  il  cui  substrato  anatomopatologico  i per 
lo  più  rappresentato  da  uno  o più  adenomi,  mollo  più 
raramente  da  un  carcinoma  o da  una  semplice  i|>er- 
plasia. 

A questi  processi  corrispondono,  sul  piano  clinico, 
sindromi  del  tipo  di  iperinsulinismo  organico  pancreatico 
od  ulccrogcnc  tipo  Zollingcr-Ellison  o da  ipcrglucago- 
nemia  o,  infine,  quadri  sovrapposti  di  iperincrezioni 
plurime,  sostenute  da  neoplasie  insulari  miste  o da  con- 
comitanti adenomi  polighiandolari. 

Molteplici  sono  pertanto  i problemi  inerenti  alle  msHlu- 
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lità  operatorie  nel  (ratian>ento  delle  aITc/ioni  iperplastiche 
c neoplastichc  cndocrinopancrcatichc.  Essi  sono  anche  in 
rapporto  alla  difficoltà  di  esplorare  chirurgicamente  alcuni 
distretti  panaeatici,  alle  abituali  pic\:ole  dimensioni  delle 
neoplasie,  alla  loro  natura  ed  eventuale  molteplicità, 
aH’eventuale  sede  cctopica. 

Le  finalità  deirintcrvcnto  chirurgico  sono  rappresen- 
tale dalla  necessità  di  confermare  talora  la  diagnosi  cli- 
nica, che  tuttavia  resta  una  diagnosi  essenzialnienie  pre- 
operatoria,  di  localizzare  neoplasie  che  spesso  sfuggono 
anche  atrindaginc  di  angiografic  selettive,  di  asportare 
la  neoplasia  anche  in  presenza  di  metastasi,  di  effettuare 
una  pancreasectomia  di  riduzione,  se  la  metastasi  non  viene 
repertata,  e infine  di  praticare  ampie  demolizioni  pancrea- 
tiche in  successivi  reiniervcnti,  fino  a che  non  si  sia 
ottenuta  una  normalizzazione  della  glìccmia. 

Cardnoidi  t « apudomi  » 

Considerando  la  distribuzione  del  sistema  a cellule  chiare 
di  Fcyrtcr,  inteso  come  apparato  endocrino  periferico 
disseminato,  costituito  da  ciiotipi  che  possono  assumere 
i caratteri  isiochimici  e biologici  delle  cellule  argentaffìni, 
si  comprende  agevolmente  la  possìbile  variabilità  di 
localiz/a/ione  delle  neoplasie  di  tipo  carcinoide  (tubo 
digerente,  dotti  biliari,  albero  tracheobronchiale,  apparato 
urogenitale,  mammella,  cute,  ctc.). 

Carcinoidi  c «apudomi»  sono  tumori  che  si  originano 
rispeiiivamente  dalle  cellule  di  Kulchtisky  e dalle  cosid- 
dette APUD  ce/is,  che  sì  identificano  con  le  cellule  medul- 
losurrenali,  quelle  dei  paragangli.  le  cellule  MSH-,  ACTH- 
c GH-scccrncnti  deH'ipofìsì  anteriore,  le  cellule  C tiroi- 
dee, etc. 

L'orìgine  embrionale  di  questi  tipi  cellulari  è unica, 
ncuroectodermica,  e numerose  sono  le  analogie  biologiche, 
morfologiche,  ultrastrutturali,  istochimìchc,  di  immune- 
fluorescenza.  Ad  essa  fanno  riscontro,  sul  piano  clinico, 
molteplici  sindromi  cndcKrine.  talora  associale  (sindrome 
di  Sipple.  di  Werner,  eie.). 

La  terapia  chirurgica  dovrà  tendere  alPexeresi  radicale 
della  neoplasia  primitiva  c delle  eventuali  metastasi, 
quando  sia  possibile;  ov’vcro  anche,  nei  casi  di  ampia 
invasività,  alla  rimo/ione  anche  parziale  del  tessuto  neo- 
plastico. al  fine  di  dominare  meglio  la  sindrome  funzio- 
nale col  trallan>cnlo  medico  complementare. 

Gonadi 

La  gonadectomia  è attuala  per  il  trattamento  di  affezioni 
endocrine  primarie  delle  gonadi  stesse  o.  più  raramente, 
dì  neoplasie  da  esse  biologicamente  condizionale,  come 
terapia  di  sottrazione  ormonale  nel  carcinoma  mammario 
e in  quello  prosiatico. 

L'orchiectomia,  associala  o meno  a linfadenectomia 
lomboaortica  o ad  irradiazione  complementare,  viene 
effettuala  per  elettiva  indicazione  in  corso  di  neoplasie 
derivanti  dagli  elementi  cellulari  endocrini  del  testicolo 
rappresentate  dagli  intersiizialomi,  dai  tumori  a cellule 
di  Scrtoli  e dagli  androblastomi,  che  complessivamente 
rappresentano  ca.  n«2%  di  tutte  le  neoformazioni  del 
testicolo,  secondo  Dixon  c Moore.  A queste  neoplasie  si 
può  aggiungere  il  corionepiielioma.  al  quale  corrisponde 
un  quadro  clinico  di  sindronte  pseudogravidica. 

Esistono  d'altra  parte  i corrispettivi  tumori  ovarid 
funzionanti,  che  comprendono  tuttavia  anche  varietà  non 
chiaramente  definite  e che  in  sintesi  si  possono  elencare 
in:  I)  tumori  a cellule  della  granulosa-teca,  a produzione 
cstrc^cntca;  2)  arrcnoblasloma;  3)  ginandroblasioma. 
che  produce  estrogeni  c androgeni,  ma  con  più  fre- 
quente reperto  di  virilizzazione;  4)  tumori  a cellule  ilari. 


simili  alle  cellule  di  Leydig.  virilizzanti;  5)  icratomi  fun* 
zionalmcnte  attivi  (slruma  ovarìco  c corìoncpitelioma,  al 
quale  si  associano  a volte  manifestazioni  di  pseudoerma- 
froditismo);  6)  di.sgerminomi. 

A latere  vanno  considerate  alterazioni  ovariche  non 
neoplasiiche,  ma  ormonicamente  attive,  rappresentate  da 
cisti  del  corpo  luteo,  da  ovaie  policislichc  della  sindrome 
di  Stcin-Levenihat,  da  ipcrplasìa  dello  stroma  corticale, 
da  iperpla«*a  delle  cellule  deH'ilo. 

Per  tutte  le  forme  anzidette  è opportuno  segnalare 
che  può  rendersi  necessaria  anche  l'ovariectomia  contro- 
laterale o l'istcro-anncssiectomia  contemporanea. 

Per  quanto  riguarda  rorchiectomia,  attuata  come  in- 
tervento cndocrinoterapeutico  del  carcinoma  della  prostata 
inoperabile,  si  ammette  in  genere  che  la  castrazione  chi- 
rurgica, seguila  da  cstrogenotcrapia,  esplica  nella  gran 
parte  dei  casi  un  effetto  favorevole  sul  decorso  clinico  c 
suircvoluzione  del  carcinoma  proslatico,  in  quanto  ap- 
punto essa  può  garantire  la  soppressione  funzionale  delle 
cellule  di  Leydig. 

L'ovariectomia  per  carcinoma  mammario  inopera- 
bile o metastatico  trova  una  precisa  indicazione,  poiché 
rormonodìpendenza  si  verifica  nel  50%  dei  casi,  anche  se 
la  sua  durala  è variabile  e in  rapporto  a diversi  elementi. 
Appare  pertanto  opportuna  una  selezione  prcoperatorìa 
dei  casi  che  possono  giovarsi  deirovaricctomia,  ma  a 
tutt'oggi  si  sono  dimostrati  poco  attendibili  gli  esami  effet- 
tuati a tale  scopo,  come  la  determinazione  del  patrimonio 
ormonale.  Io  studio  indiretto  degli  effetti  ormonali,  l'ana- 
lisi del  corredo  cromosomico  delle  cellule  neoplastichc. 
Una  soluzione  a tale  problema  risiede  forse  nella  possi- 
bilità di  idcntifìcarc  i recettori  ormonali,  nelle  neoplasìe 
dette  appunto  ormonodipendenti. 

Rimane  tuttavia  acquisito  che  l'ovariectomia  palliativa 
deve  essere  riservata  alle  donne  in  età  feconda  o in  meno- 
pausa da  non  più  di  5 anni;  nei  casi  favorevoli,  i risultati 
soggettivi  e oggettivi  si  protraggono  per  6-S  mesi,  dopo 
i quali  é opportuno  ricorrere  ad  una  surrenalectomia 
chimica. 

Al  contrario,  in  donne  già  in  menopausa  da  oltre  S 
anni,  la  terapia  preferenziale  é di  apporto  esogeno  andrò- 
genico  ed  cslrogenico,  a meno  che  non  si  riveli  persistente 
una  certa  attività  estrogenica  dimostrabile  con  le  tecniche 
citologiche  vaginali;  in  questi  casi  può  essere  indicata 
rovaricctomia. 

Sindromi  endocrine  paraneoplastiche 
Costituiscono  un  capitolo  di  recente  acquisizione  che. 
per  quanto  attier»e  alla  chirurgia  endocrina,  può  essere 
altrimenti  definito  come  « sindromi  endocrine  cclopiche  ». 
volendosi  intendere  con  tale  termine  quadri  clinici  ed 
umorali  in  rapporto  ad  ormoni  o sostanze  similormonali, 
elaborate  da  neoplasie  originale  da  tessuti  che  di  norma 
non  hanno  una  funzione  endocrina. 

Si  ricordano  brevemente  le  principali  sindromi  ecto- 
piche,  per  le  quali  la  localizzazione  e il  tipo  di  neo- 
plasia variano  grandemente  in  rapporto  alla  sede  c alla 
struttura,  potendo  essere  rappresentate  da  carcinoma  a 
piccole  cellule  del  polmone,  da  adenoma  bronchiale,  da 
carcinoma  pancreatico,  da  carcinoma- timico,  tiroideo, 
renale,  ovarko,  epatico,  uterino,  surrenalìco,  dal  corion- 
carcinoma,  da  voluminose  neoplasie  mesenchimali  addo- 
minotoraciche,  etc..  e alle  quali  di  volta  in  volta  possono 
corrispondere  attività  di  tipo  cortìcoiropo,  paraiiroideo, 
antidiurctico,  crìlropoielinko.  gonadotropinico,  tireotro- 
pinìco.  insulinko.  etc. 

II  fatto  che  l'iperincrezione  ormonale  abbia  un'evolu- 
zione parallela  a quella  della  neoplasia  e regredisca  spesso 
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con  rasporla/ionc  di  questa,  salvo  a ricomparire  in  caso 
di  recidiva  o metastasi,  indica  che  rintervenlo  chirur- 
gico sulla  lìcoplasia  primitiva  consente  spesso  una  regres- 
sione persistente  dcil’alterazione  endocrina. 

V.  anche:  endocrine  paraneoplastiche  sjndrcm4I. 


Innfsii  e trapianti  di  ghiandole  endocrine 
Non  si  riscontra  tuttora  una  convincente  dimostrazione 
deH'effìcacia  di  innesti  o trapianti  (auto-,  omopiastici)  di 
tessuti  c ghiandole  endocrine. 

I tentativi,  fatti  per  Io  più  sperimentalmente,  con  sur- 
rene,  pancreas  in  tota  o sole  isole  pancreatiche,  con 
tiroide,  con  paratiroidi,  non  hanno  dato  risultati  soddi- 
sfacenti nella  maggior  parte  dei  casi.  Forse  la  tiroide  co- 
stituisce il  solo  esempio  di  ghiandola  endocrina  omotra- 
piantata  nel  cane,  la  quale  rimarK  funzionante  p>er  più 
di  2-3  mesi;  mentre  altri  organi  endocrini  hanno  mostrato 
una  sopravvivenza  di  varia  durata,  che  comunque  non 
eccede  detto  periodo. 

D'altra  parte  la  disponibilità  di  una  terapia  steroidea 
sostitutiva  efficiente  in  casi  di  malattia  di  Addison  rende 
il  trapianto  di  surrene  di  minor  interesse  pratico  rispetto 
al  trapianto  di  pancreas  endocrino,  ad  es..  per  la  sindrome 
carenziate  del  quale,  infatti,  non  esiste  in  alcuni  casi  una 
Noddisfacenté  terapia  sostitutiva. 

In  definitiva  la  mancata  disponibilità  di  dati  sperimen- 
tali univoci  e di  una  sistematica  applicazione  clinica  im- 
pedisce di  mettere  a punto  i concetti  informatori,  le  indi- 
cazioni di  questo  campo  dell  e.,  che  tuttavia  costituirà  forse 
una  realtà  molto  prossima,  almeno  riguardo  ad  alcuni 
tessuti. 
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CitOVASNI  COCCHIERI 

ENDOCRINOLOGIA 

E.  endocrinologie.  • i.  endocrinotogy.  * T.  Endokrinotogie.  • 
s.  endocrinologia. 

È la  scienza  che  studia  le  ghiandole  a secrezione  interna; 
é sorta  e si  è affermala  sulla  base  di  considerazioni  crì- 


tiche di  ordine  biologico,  di  rilievi  anatomofìsiologìci,  di 
osservazioni  cliniche  c sperimentali. 

L'armonia  con  cui  parti  distanti  delForganismo  colla- 
borano  ai  fini  funzionali,  con  cui  le  cellule  costituenti  i vari 
organi  e tessuti  risultano  composte  in  una  unità  fisiologica, 
i perfetti  coordinamenti  omcostatici,  hanno  indotto  gli 
studiosi  ad  ammettere,  accanto  alla  regolazione  nervosa, 
resistenza  di  un  altro  meccanismo  associativo  e di  armoniz- 
zazione tra  le  parti  costituenti  Torganismo,  agente  per  via 
umorale.  Si  è ammessa  cioè,  già  in  linea  induttiva,  l'esi- 
stenza di  organi  specifici,  di  strutture  ghiandolari  ben 
definite,  atte  ad  elal^rare  e deversare  nel  sangue  messaggi 
di  tipo  particolare,  capaci  di  inserirsi  in  quei  colloqui 
segreti  che  condizionano,  a livello  cellulare,  l'annonia 
delle  funzioni  e quindi,  in  ultima  analisi,  l'equilibrio  della 
nostra  salute  fisica  e a volte  anche  mentale.  Nasceva  cosi 
il  termine  «secrezione  interna»  che  veniva  ad  affiancarsi 
a quello  di  «milieu  organique  intérìeur». 

« Chaque  tissue  et  plus  généralement  chaque  cellule  de 
Porganisme,  afferma  Brown-Sèquard,  secrète  pour  son 
propre  compie,  des  produitsou  des  fermenLs  sp^iaux  qui 
sont  versés  dans  le  sang  et  qui  viennent  à influencer, 
par  l'intcrmèdiaire  de  ce  liquide,  toutes  Ics  autres  cellules 
rendues  ainsi  solidaires  Ics  unes  Ics  autres  par  mechanisme 
autre  que  le  système  nerveux  ».  Da  un  lato  quindi  il  si- 
stema nervoso,  la  cui  azione  coordinatrice  si  svolge  a 
mezzo  di  riflessi  trasmessi  per  correnti  direzionali,  e dal- 
l'altro un  sistema  ghiandolare  capace  di  elaborare  so- 
stanze chimiche  di  un  tipo  particolare  che,  p>er  mezzo  del 
circolo,  raggiungono  tutte  le  sezioni  dell’organismo  piu- 
rìocllularc. 

Si  avrebbero  pertanto  due  tipi  fondamentali  di  mecca- 
nismi di  risposta  e di  regolazione;  l'uno  pronto  c rapido 
attuantesi  per  via  nervosa,  l’altro  più  lento  e tardo  svol- 
genlcsi  per  via  umorale.  afTcrmarono  Bayliss  e Starling. 
Nasceva  cosi  una  corrente  di  ricerca  intesa  a meglio  indivi- 
duare e precisare  la  natura  di  queste  particolari  sostanze 
capaci  di  trasmettere  per  via  umorale  stimoli  o inibizioni. 
Venne  superato  il  concetto  che  inglobava  nella  categoria 
dei  secreti  interni  i substrati  calorìgeni  metabolizzabili, 
i metaboliti,  i mediatori  chimici  del  sistema  neurovegeta- 
tivo, secondo  la  definizione  di  Bayliss  e Starling  «qual- 
siasi sostanza  normalmente  prodotta  in  una  qualunque 
cellula  dei  corpo,  che  viene  portala  dal  flusso  sanguigno 
in  parti  lontane  e che  agisce  per  il  bene  deH'organismo  », 
e si  precisò  invece  e si  maturò  la  concezione  di  ormone 
come  « sostanza  specifica  che  agisce  a dosi  minime  e a di- 
stanza c in  modo  differente  dai  materiali  nutritizi,  cioè 
come  siimolatrice  dei  processi  anabolici  e catabolici  delle 
cellule  e regolatrice  in  tal  modo  deirequilibrìo  trofico, 
funzionate,  nonché  delle  correlazioni  vitali  tra  le  parti 
costituenti  il  nostro  organismo  unitario»  (Pende). 

Un  altro  criterio  discriminativo  e affermativo  dcH'esi- 
stenza  di  questi  sistemi  ghiandolari  e di  queste  influenze 
umorali  è derivato  dalle  ricerche  anatomiche.  Giovanni 
Miiller  già  nel  1830  riconosce  resistenza  di  formazioni 
ghiandolari  sprovviste  di  dotti  escretori,  quindi  prive  di 
qualsiasi  rapporto  con  l'ambiente  esterno,  c per  contro 
intersecate  da  numerosi  capillari  atti  a raccogliere  c ri- 
muovere rincreto  elaborato  e dismesso  dalle  cellule  (ghian- 
dole vascolari  sanguigne  in  contrapposizione  alle  ghian- 
dole e.scretrìci).  Le  cellule  costinienti  queste  strutture 
ghiandolari,  raccolte  in  cordoni  o in  piccoli  nidi  o in 
follicoli,  presentano,  alla  microscopia  ottica,  caratteri- 
stiche peculiari  che  ne  definiscono  e precisano  l’attività 
biosintetica  ormonica:  vedremo  quanto  prima  come  (e 
successive,  più  moderne  e perfezionate,  indagini  di  cito- 
chimica, dì  microscopia  eleuronica,  ne  abbiano  analiz- 


2097 


2098 


tM)OCRIN()U>GIA 


zaio  e precisato  k:  specifiche  e diiTcrcn/iaic  proprietà  sul 
piano  del  patrimonio  cn/imatico.  delle  disponibilità  cner- 
^tichc  e delle  correlate  capacità  blosinietichc. 

Un  ulteriore  progresso  delle  nostre  conosccn/c  in 
questo  campo  si  è realizzato  attraverso  la  sperimenta- 
zione; idcntifica/ionc  degli  effetti  indotti  nell'animaie  dal- 
raspt'rtazionc  delle  suddette  strutture  ghiandolari  op- 
pure dalla  somministrazione  di  estratti. 

La  clinica  con  i suoi  avTicinamenli  nosografici  e la 
precisazione  dei  corrispondenti  substrati  anaiomopato- 
logici  aveva  ispirato  c dato  Tavvio  a molte  delle  suddette 
ricerche  sperimentali  e poste  le  premesse  alla  Individua- 
zione di  dclìnite  attività  funzionali. 

C'orrelazioni  precise  erano  già  state  acquisite  tra  morbo 
bronzino  c patologia  surrenale;  tra  stato  cretinoide,  idio- 
zia mixcdcmuiosa  e assenza  di  tiroide;  tra  tetanìa  stru- 
mipriva  postoperatoria  e paratiroidi;  tra  quadri  acro- 
megulici  e patologia  ipofisaria;  ctc. 

Si  è andato  cosi  faticosamente  costruendo  il  grande  ca- 
pitolo dcircndocrinologia:  si  è cercato  di  definire  il  con- 
ceno di  ghiandole  a secrezione  interna,  dt  precisare  il 
significato  di  ormone.  Costruzioni  c precisazioni  faticose 
e non  facili  se  ancora  oggi,  a distanza  di  tanti  anni,  sus- 
sistono perplessità  c incertezze  d'inquudramenio.  Se  in- 
fatti ringuadramento  ncirambito  delle  ghiandole  endo- 
crine è chiaro  per  alcune  formazioni  come  fipofisi,  la 
tiroide,  le  paratiroidi,  la  corteccia  surrenale,  le  isole  di 
Langerhans,  la  ghiandola  interstiziale  del  testicolo,  la 
teca  ovarica  c il  corpo  luteo,  in  quanto  dotati  dei  carat- 
teri istologici,  biochimico-cnzimutici  e funzionali  ette  val- 
gono a dclinire  questi  organi;  per  altre  si  prospettano 
dubbi  c incertezze  in  quanto  prive  di  alcune  dì  quelle 
caraneristiche  che  vengono  considerale  presupposti  ob- 
bligiiii.  Riserve  in  questo  senso  sono  Mate  avanzate  per 
quanto  riguarda  la  midollare  surrenale,  il  timo,  la  pineale, 
il  « sistema  a cellule  chiare  serolonina-scccrncntc  »,  la 
ncuroipofisf. 

Le  cellule  che  costituiscono  la  midollare  surrenale  deb- 
bono infatti  essere  considerate,  sotto  il  profilo  ontogenetico, 
come  cellule  gangliari  simpatiche;  però  esse  hanno  subito 
modificazioni  morfofunzionali  tali  da  renderle  atte  all’at- 
tività endocrina;  nel  loro  orientamento  archiictionlco 
sono  venute  ad  assumere  particolari  c stretti  rapporti 
con  la  rete  vascolare;  fun/ionalmenic  si  sono  modificate 
in  modo  da  deversare  il  loro  secreto  direilamcnic  nel  cir- 
colo sanguigno;  biochimicamente  ed  enzimaticamente  si 
sono  arricchite  di  una  nuova  attività  biosinietica  metilante 
la  noradrcnalina  fino  al  prodotto  terminale  perfezionato 
a dignità  ormonica.  Questi  fatti  inducono  ad  inquadrare 
la  midollare  surrenale  nclfambito  delle  ghiandole  endo- 
crine. 

Più  discussa  la  posizione  del  timo,  organo  linfoepitc- 
llulc,  costituito  cioè  da  ammassi  di  cellule  di  tipo  linfoide 
circondate  da  elementi  di  origine  epiteliale.  Gli  studi  degli 
ultimi  anni,  avendo  dimostrato  l'importanza  c chiarito 
il  significato  delle  cellule  linfatiche  ncirumhito  delle  di- 
fese immunitarie  dell'organismo,  hanno  indotto  alcuni 
AA.  a negare  l'appariencn/a  di  quest'organo  ai  gruppo 
delle  ghiandole  endocrine  e ad  annoverarlo  esclusiva- 
mente nclfambito  dei  tessuti  deputati  ui  pri>ccssi  di  im- 
munopoicsi;  noi.  pur  riconoscendo  la  fondatezza  di  queste 
nuove  concezioni,  non  riteniamo  luitavia  di  assunKrc  una 
posizione  cosi  assolutistica. 

Numerosi  gli  interrogativi  suscitati  dalla  pineale,  da 
questo  organo  misterioso,  la  cui  storia  riflette  le  teorie, 
non  solo  biologiche  c mediche,  ma  anche  filosofiche  che 
si  Mino  avvicendate  sulla  scena  deirevoluzionc  del  pen- 
siero umano.  L'individuazione  della  sindrome  clinica 


della  macrogenilosoinia  precoce  ad  opera  del  Pcllizzi 
con  la  precisazione  del  reperto  lesionale  pinealico;  le 
considerazioni  di  ordine  clinico  di  Pende;  infine  le  più 
recenti  precisazioni  biochimiche  sulla  biosintesi  della 
melaiontna  ad  opera  delle  cellule  della  pineale  per  una 
peculiare  specifica  loro  capacità  ad  operare  Tinlrodu- 
zione  di  gruppi  metilici  nel  contesto  della  struttura  idros- 
sindolica  scroioninica;  .sono  tutti  elementi  che  giustifi- 
cano. a nostro  modo  di  vedere,  l'appartenenza  di  questa 
formazione  al  gruppo  delle  ghiandole  endocrine. 

Anche  il  «sistema  a cellule  chiare  scrotonina-scccr- 
ncntc»  è stato  considerato  da  Feyrter  un  «apnarato  en- 
docrino periferico  » in  base  ad  un  concetto  unitario  ten- 
dente ad  accomunare  elementi  cellulari  che.  pur  presenti 
quasi  ubiquitariamente,  hanno  però  in  comune  attività 
biochimico-funzionali  centrate  sulla  capacità  di  operare 
un'efficiente  sintesi  di  serotonina,  nonché  su  alcune  cor- 
relate particolarità  citochimiche.  Le  strette  correlazioni 
tra  serotonina  da  un  lato;  mclaionina  c adrcnoglomcniio- 
iropina  dall'altro,  sottolineano  l'importanza  del  sistema 
a cellule  chiare  quale  fattore  di  regolazione  neurormo- 
nalc. 

Fino  a poco  tempo  fa  si  pensava  che  alle  cellule  della 
iicuroipofisi  spettasse  il  compito  di  sintetizzare  c secer- 
nere gli  ormoni  (vasoprcssina  o ADH  c ossilocina)  che  ri- 
troviamo con  i processi  di  estrazione  presenti  nel  lobo 
posteriore  della  ipofisi.  Questi  concetti  sono  stati  sotto- 
posti recentemente  ad  una  revisione  crìtica;  si  è infatti 
negato,  sulla  scorta  di  considerazioni  di  ordine  morfo- 
logico-ciiochimico-fiinzionalc,  un'attività  ghiandolare  sc- 
cerncntc  ai  pituieiti  c si  è ammessa  invece  un*ìmportanz.a 
determinante  dei  centri  ipocalamici;  la  neuroipofisi  si 
ritiene  pertanto  oggi  non  già  un  organo  di  produzione 
e di  sintesi  ormonale,  ma  solo  luogo  di  accumulo  c di  de- 
posito di  increti  elaborati  a livello  delle  cellule  dei  nuclei 
sopraottico  e paraventricolare  fluenti  lungo  i dendriti  fino 
ad  essa. 

Abbiamo  cosi  definito  le  strutture  ghiandolari  che  pos- 
sono essere  considerate  ghiandole  endocrine  nel  senso  tra- 
dizionale del  termine  c ne  abbiamo  precisale  le  caraneri- 
stiche. 

Vogliamo  ora  tentare  un  inquadramento  classifica- 
tivo  dei  cosiddetti  «ormoni»;  abbiamo  già  in  precedenza 
cercato  dì  precisarne  il  concetto  c definirne  l’essenza 
Airindividuazionc  dei  singoli  ormoni  si  è giunti  attra- 
verso un  lungo  travaglio  concettuale  e un  faticoso  iter 
sperimentale.  Si  è partiti  dalla  valutazione  degli  effetti 
realizzati  sia  sull’organismo  integro  che  su  quello  pri- 
vato sperimentalmente  dì  una  ghiandola  endocrina  dalla 
iniezione  del  corrispondente  estratto;  si  è passati  all’estra- 
zionc  dei  principi  attivi,  airisolanienio  e individualizza- 
zione. alla  succesviva  purificazione.  La  biochimica  si  è 
a questo  punto  inserita  nel  processo  sperimentale,  ne  è 
diventata  parte  preminente,  consentendo  una  precisa- 
zione strutturale,  premessa  alla  sintesi  laboratoristica. 
Più  chiarì  sono  apparsi,  in  questa  nuova  luce  biochimica, 
certi  aspetti  e certi  comportamenti  citochimict,  correlati 
a determinate  specifiche  sequenze  enzimatiche;  più  pre- 
ciso il  significato  c Timporlanza  di  alcuni  substrati  e pre- 
cursori. ctc. 

Si  distinguono  classicamente  ormoni  steroidei  c ormoni 
proteici;  questi  ultimi  differenziabili  a loro  volta  in  poli- 
pcpiidi  semplici;  in  strutture  proteiche  più  complesse;  in 
ctcroprotcinc. 

Quando  partiamo  di  ormoni  stcroidei  facciamo  riferimento  ai 
principi  elaborali  dalle  cosiddette  ghiandole  stcroidogcncitchc  e 
in  particolare  dulia  corteccia  surrenale,  dalia  ghiandola  intersti- 
ziale del  tcsttcoio.  dalle  strutture  follicolari  c lutcali  ovarìche,  ctc. 
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Si  chmrnano  hicroidtfi  quegli  ormoni  il  cui  niK'leo  ripete  Li 
confìgura/ionc  di  un  idrocartniro  ciclico,  il  pcridrocìclopcntano' 
fenantrune  o stcrano:  es>o  cu>iiiuiwe  anche  il  nucleo  fondamen- 
tale  del  colesterolo  e t^egli  acidi  biliari.  Una  tratla7Ìonc  c*&au* 
rienie  dell'argomento,  che  esula  dalle  finalità  di  questa  voce, 
potrà  essere  rcpcriiu  nelle  vckì:  sissìaii  ormoni;  siiRomi; 

SI.-RRINAU  C.HIAMXMt. 

T processi  di  ioda/ionc  che  portano  alla  formazione 
deirormonc  tiroideo  (triiodoiironine  e tetraiodoiironinc) 
sembrano  ssolgcrsi  su  di  un  substrato  aminoacidico  già 
incorporalo  nella  molecola  tireogiobulinica.  La  lircoglo* 
bulina  è la  forma  di  accumulo  e di  deposito  deirormonc. 
L'na  digestione  en/imuiicu  consente  la  lihera/ionc  degli 
aminoacidi  iodati  dai  loro  legami  peptidici,  e il  loro  <cse> 
Icttivo  » passaggio  in  circolo.  L'auività  biologica  e 
strettamente  correlala  alla  slruMura  di  etere  difcnilico; 
al  tipo,  numero  e posizione  degli  atomi  di  alogcnc  sosti' 
tuenti;  alle  caratteristiche  della  catena  terminale  alifu- 
tica. 

L’unità  insulinica  biologicamente  attiva  è costituita  da 
2 catene  polipepiidiche  rispeltivamenie  di  21  (catena  A) 
e di  30  (catena  B>  aminoacidi  legati  da  due  ponti  disul- 
furici  tra  i residui  cislcinict  In  posizione  7-7  e 20*19.  Un 
terzo  ponte  disulfurico  intrascciticnzialc  lega  i residui  ci« 
sleìnici  in  posizioni  6*11  della  catena  A.  Questi  ponti 
condizionano  una  precisa  confìgura/ionc  operativa  spa- 
ziale della  molecola  atta  ad  assicurarle  la  particolare  ca* 
pacità  biok>gica.  La  struttura  a due  catene  sembra  deh* 
vare  da  un  precursore  (proinsulina)  a catena  singola:  un 
peptidc  di  connes>ionc.  che  un'azione  peplidasieu  può 
slacxarc.  congiungc  la  porzione  C*terminale  della  catena 
R con  quella  N-tcrminulc  della  catena  A. 

Anche  l'ormone  paratiroidco  è.  sul  piano  chimico-strut- 
turale, una  catena  polipeplidica  semplice  composta  da 
ca.  7S  aminoacidi:  Tattiviià  biologica  sembra  consegnata 
ai  ca.  50  aminoacidi  che  costituiscono  il  nucleo  centrale 
della  molecola.  Lsislono  ancora  inccric/zc  circa  il  pre- 
ciso ordine  di  sequenza  dei  vari  aminoacidi. 

La  prcipofisi  e sede  di  biosintesi  e di  incrcziorve  di  sva- 
riati principi  ormonici:  alcuni  sono  polipeptidì.  altri 
psisscggono  una  più  complessa  struttura  di  tipo  proteico, 
altri  infine  rientrano  nel  gruppo  delle  elemproteinc. 

1 due  ormoni  melanostimolanti  (a  e ^ MSH)  hanno 
struttura  semplice.  L'«  MSH  e un  iridccapcpiidc  e costituisce 
un  segmento  della  corticotropina;  il  ^ MSH  presenta  di- 
versità strutturali  da  specie  a specie,  sia  come  lunghezza 
di  catena  (da  18  a 22  aminoacidi)  che  come  tipo  di  se- 
quenza. 

L’ACTH  è un  polipeptidc  a catena  unica  composta  di 
39  aminoacidi:  rutliviià  biologica  sembra  devoluta  ai 
primi  23  aminoacidi:  i primi  13  riproducono  fedelmente 
le  sequenze  dell’  a MSH. 

Appartengono  al  gruppo  degli  ormoni  proteici,  più 
complessi,  formoitc  della  crescenza  o STH  e la  prolat- 
tina. 

La  composizione  quantitativa,  qualitativa,  l'arrangia- 
mento vlcgli  aminoacidi  nel  contesto  della  molecola  del- 
l'STH  umano  sono  elementi  attualmente  sufficientemente 
acquisiti.  L'integrità  della  grossa  molecola  ormonale  non 
e indispensabile  ai  (ini  dell'attività  biologica,  in  quanto 
questa  sembra  devoluta  ad  un  definito  frammento  della 
catena  polipeplidica  iactivr  core).  La  spccicspccificità 
sembra  invece  in  fun/iurH:  dcH'arrangiumcnto  aminoacidico 
del  restante  « supporto  » proteico. 

Correlala  con  la  somatotropina,  sia  dal  punto  di  vista 
della  struttura  chimica  che  di  alcuni  aspetti  deirutiiviià 
biologica,  è la  cosiddetta  prolaliina  o ormone  lattogcnico 
o iuteoiropina  (LTH).  Non  conosciamo  ancora  con  as- 
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voluta  precisione  l'arrangiunKnto  degli  aminoacidi  nella 
sequenza  pidipcptidica  della  molecola,  né  la  precisa  situa- 
zione dei  ponti  disulfurici. 

Accanto  a queste  sostanze  ormoniche,  dobbiamo  ricor- 
dare altre  sostanze  elaborate  dalla  preipofisi,  appartenenti 
al  gruppo  degli  ctcroprotcidi,  che  all’idrolisi  danno  origine, 
dt^.  non  solo  a resìdui  aminoaciilici.  ma  anche  a sensibili 
percentuali  di  sostanze  diverse  (mucopoliosidi).  Ricorde- 
remo la  lireotropina  e le  gonadoiropiiìe. 

Finora  non  si  è pervenuti  ad  una  precisazione  assoluta 
circa  la  compitsi/ione  quantitativa  e qualitativa  di  ami- 
noacidi della  tireotropina;  sembra  doversi  ammettere  una 
sequenza  lineare  semplice  e presenza  di  osi  e di  amino- 
zuccheri. 

Anche  lo  studio  delle  caratteristiche  fisicochimiche  e 
di  quelle  struiiuruli  delle  gonadotropine  non  ha  portalo 
ad  una  precisazione  assoluta. 

ConfK  già  abbiamo  avuto  occasione  di  dire,  è stala  do- 
cumentata sul  piano  citologico  la  funziorK  ncuroincre- 
toria  di  quei  particolari  clementi  nervosi  che,  riuniti  in 
aggruppamenti,  costituiscono  i nuclei  dienix^falici:  il 
concciio  di  ormoni  va  peraltro  esteso  alle  sostanze  ela- 
borate da  siffatte  sirutlure. 

Dobbiamo  distinguere  a questo  propttsilo  le  sostanze 
che.  elaborate  in  tali  centri,  migrano  lungo  i prolungamenti 
assonici  verso  la  ncuroipofisi.  organo  di  accumulo  e di 
depo.sito.  dotate  di  vera  attività  ormonica;  e quelle  in- 
vece che  intervengono  t>eUa  regolazione  dcirincrczionc 
e dismissione  degli  ormoni  dalfadenoipoflsi,  con  finalità 
puramente  omcosiatichc  e di  coordinamento. 

Tra  le  prime  ricorderemo  l’cssitucina  e la  vasoprcssina  o 
.M3H.  ormoni  a struttura  polipeplidica  o oclapcpiidi;  gli  ami- 
noacidi sono  ordinati  in  un  anello  pcniapeptidìcoc  in  una  catena 
laterale  iripepiidìca  con  una  funzione  aminica.  Posizioni  chiave 
per  la  differenziazione  funzionale  sono  la  3 e la  8. 

Tra  k*  seconde  i cosiddetti  rdrasing  factors  (RF)lacui  produ- 
zione è signiffcaliva  ai  fini  del  coordinamento  funzionale  di  tulio 
l’apparalo  endocrino  essendo  modulala  sul  tasso  delle  tropìne 
ipofisarie  e degli  ormoni  elaborali  dalle  ghiandole  satelliti. 
L'adenoipotìsi  e in  grado,  di  per  se  e in  modo  autonomo,  di 
elaborare  e dismettere  i suoi  vari  ormoni  : per  un  ottimale  e coor- 
dinato indurimento  deila  sua  attività  nel  fisiologico  gioco  delle 
correlazioni  ormoniche  essa  richiede  però  finiervento  discipli- 
natore dei  centri  superiori  ipotalamici,  che  si  csplka  attraverso  i 
neuroincrcii  (Rh)  e le  connevsioni  rw:urovascolari.  Sono  siati 
ornui  bene  individuati  ncuroincrcti  capaci  di  controllare  l’in- 
creziorK'  e dismissiorK  di  ACTH  (CRP):  la  produzione  di  que- 
sti increti  risulta  modulata  sul  lasso  di  ACT'H  e di  corlisolo 
circolante.  Per  maggiori  notizie  al  riguardo,  si  rimanda  alle 
voci  i»v>nsi;  nìukolnikxrinchucìia. 

L’efTelio  ormonico  ha  massima  risonanz.a  sugli  aspetti 
metabolici  dell'organismo.  La  moderna  biochimica  et  ha 
insegnato  che  tulli  I processi  crKrgctici  e plastici  che  curai- 
icrìzzano  il  fenomeno  vitale  si  realizzano  attraverso  eventi 
chimici  che  richiedono  la  presenza  e rintcrvento  di  sistemi 
catalizzatori,  dotati  di  specifìcità  di  substrato  e di  azione 
e distribuiti  in  tutte  le  cellule,  sia  sotto  forma  voluta 
che  organizzata  in  strutture  microscopiche  o submicro- 
scoplchc- 

Molie  ricerche  in  vitro  e in  »fw  hanno  portato  a consi- 
derare l'AMP  ciclico  denominatore  comune  delfazionc 
ormonica:  si  é cioè  ipotizzato  per  l’AMP  ciclico  il  ruolo 
di  2*  messaggero,  operante  ncirintcrno  delle  cellule  quelle 
trasformazioni  che  sono  tipiche  dclformonc  di  partenza 
(I*  messaggero).  Oltre  che  trasmettere  un  segnale,  una 
informazione,  l'AMP  ciclico  opera  anche  una  notevole 
amplificazione  del  segnale  stesso,  secondo  il  concetto  di 
un  « trasduttore  collegante,  discriminatore  e amplifica- 
tore». La  risposta  della  cellula  alle  variazioni  dell'AMP 

2102 





IìNDOCRINOLOG  lA 


ciclico  dipende  a sua  volta  dal  corredo  enzimatico  della 
cellula  stessa;  quello  che  l'AMP  ciclico  causa  in  un  parti- 
colare tipo  di  cellula  è determinato  dalla  cellula  stessa 
piuttosto  che  dairAMP  cìclico.  Si  comprende  quindi 
come  un  ormone  possa  essere  responsabile  di  svariati 
renomeni  biologici. 

Secondo  una  conoczior>e  restrittiva  e severamente 
ortodossa  il  concetto  di  ormone  andrebbe  limitato, 
come  abbiamo  visto,  ad  una  piccola  categoria  di  sostanze 
dotale  di  un'altissima  specifìcilà,  espressione  finale  di 
un'attività  biosintetica  procedente  da  organi  che  nella 
filogenesi  hanno  subito  una  particolare  dilTcrcnziazionc  e 
specializzazione  funzionale.  Una  concezione  più  lata  e più 
estensiva  porta  ad  includere  invece  tra  gli  ormoni  anche 
altre  sostanze  che  procedono  da  organi  non  altamente 
difTerenziati,  che  svolgono  azioni,  non  sul  metabolismo 
generale  c a distanza  come  è il  caso  degli  ormoni  classici, 
ma  quasi  in  loco,  coordinando  e controllando  risposte 
endocrirw,  etc. 

Il  concetto  ad  e$.  che  elementi  costitutivi  del  sistema  nervoso 
possano  produrre,  accumulare,  trasportare  e liberare  in  cir- 
colo sostanzcadcfTctio  ormonico,  accomunando  le  proprietà 
delle  cellule  ghiandolari  e del  neurone,  prospettato  da  Bergmann 
e Scharrer  fin  dal  1951  e particolarmente  considerato  per  quanto 
riguarda  l'increzione  degli  ormoni  aniidiurciico  e ossitocico, 
va  oggi  ritenuto  valido  per  quel  che  concerne  la  regolazione  in- 
cretoria ipofìsarìa  da  parte  delle  strutture  cerebrali  soprastanti. 
Oggi  noi  sappiamo  che  l'increzione  deinpofisi  è quantitativa- 
mente modulata  dai  «messaggi  i*  o neuroincrcii  che  derivano 
dai  centri  diencefalici  {reU'astn/f  facfttrs,  RFl;  gli  assoni  dei 
nuclei  ipolalamici  e il  sistema  venoso  portale  ìpolalamo-ìpo- 
fHario  rappresentano  il  mez-zo  di  vcicolazionc  di  queste  «in- 
formazioni •».  Gli  studi  più  recenti  hanno  consentilo  di  perve- 
nire ad  una  individuazione  e precisazione  strutturale  chimica 
di  alcuni  di  questi  prìncipi  che  pertanto  possono  essere  conside- 
rali. secondo  i critcrì  classificativi,  come  neurormoni.  Assistiamo 
cosi  ad  un  primo  ampliamento  del  concetto  di  ormone.  I varia- 
bili livelli  di  concentrazione  degli  increti  ipofisari  a loro  volta 
sono  in  grado  d'influenzare  la  produzione  dei  ncuroincrcù 
e quindi  la  funziorie  dei  nuclei  diencefalici,  donde  il  gioco  omeo- 
statico  ipofìso-dicnccralico. 

1 centri  diencefalici,  questi  piccoli  raggruppamenti  cellulari 
cui  è devoluto  il  compito  di  regobre  c disciplinare,  attraverso 
i ncuroincreti,  l'attività  e ri  ritmo  funzionale  deH'adenoipoftsi 
e delle  ghiandole  satelliti,  non  devono  essere  considerati  strut- 
ture autonome,  indipendenti,  a se  stanti,  ma  centri  di  regolazione 
e di  omeostasi  suscettibili  ad  infinite  influenze,  inseriti  in  un 
contesto  di  connessioni  anatomiche  c funzionali,  nervose  c umo- 
rali. La  funzionalità  di  queste  strutture  rvervose.  cioè  i modi  con 
i quali  stimoli  di  varia  natura  (anche  psìchica)  possono  ad  esse 
pervenire  o da  esse  diffondere,  dipendono  da  processi  di  condu- 
zione nervosa  c di  trasmissione  d'impulsi  a livello  delle  sinapsi 
neuronali.  Tali  processi  sono  a loro  volta  mediati  da  neuro- 
umori  identificabili  fondamentalmente  con  VocriUcoitna  da  un 
lato,  k caiccolamine  e la  serofonina  dall'altro.  Per  la  normalità 
funzionale  ncuroendocrina  c vegetativa,  tosì  come  per  quclb 
ncuropsichica.  è necessario  che  esista  a livello  dei  centri  una 
concentrazione  di  catccolaminc  e di  serotonina  equilibrata  in 
rapporto  ai  compiti  specifici  di  modulazione  dciraltività  ace- 
lilcolinica.  Se  aM'adrcnalina.  in  quanto  sostanza  elaborala  da 
una  grossa  formazione  con  tutte  le  caratteristiche  della  ghian- 
dola endocrina  e in  quanto  increto  dotato  di  attività  metabo- 
liche generali,  specifiche  e ben  definite,  compete,  per  unanime 
consenso,  la  qualifK'a  di  ormone,  una  concezione  più  larga  et 
porta  ad  attribuire  tale  qualifica  anche  al  precursore  noradre- 
naiinico  (simpaiina),  mediatore  chimico  della  trasmissione 
nervosa  a livello  delle  terminazioni  adrcncrgichc,  pur  se  dotato 
di  un'azione  topograficamente  più  confinala  e non  metabolica 
generale.  E anche  alla  vcrolonina.  incrcia  dalle  cclluk  cromo- 
argcnlaffini  (sistema  a cellule  chiare)  uNquilarìamcntc  distri- 
bulle,  viene  attribuita  una  qualifkra  «ormonica».  Questa  im- 
postazione concettuale  sarebbe  soprattutto  giustificata  da  con- 
siderazioni di  natura  analogica  nei  confronti  delle  caiecolamine. 


Una  problematica  simile  si  affaccia  u proposito  di  alcune  so- 
stanze elaborale  dalla  mucosa  gastrointestinale,  già  intraviste 
in  antiche  ricerche  di  Bayliss  e Starling  (1902).  c ulteriornvcntc 
indagate,  meglio  definite,  da  studi  recenti.  Esperienze  condotte 
in  vitro  e in  vivi>  hanno  dimostrato  che  tutti  c (re  i principali 
substrati  nutritìvi.ccioèilglicoso,  gli  aminoacidi  e gli  acidi  grassi 
liberi,  sono  fattori  di  primarb  importanza  nella  regolazione 
incretoria  delle  insule  (ccHuk  oe  c ^):  il  fatto  però  che  la  risposta 
insulincmica  dopo  somministrazione  di  glicoso  per  via  orak 
sia  più  elevata  c più  protratta  che  non  dopo  infusione  endove- 
nosa. nonostante  analogo  incremento  gliccmko,  ha  portato  a 
postulare  l'esistenza  di  fattori  enlcrormonali  liberali  a livello 
inicsiinak,  come  conseguenza  ed  effetto  dcirassorbimcnto  di 
glicoso.  capaci  di  un'azione  di  aggiustamento  secondario.  A 
livello  della  mucosa  intestinale  cioè  verrebbero  elaborali  c dis- 
messi prìncipi  ormonali  diversi  a seconda  del  cibo  ingerito: 
essi  avrebbero  Io  scopo  di  segnabre,  in  certo  qual  modo,  alle 
cclluk  insubri  il  tipo  di  alinKnlo  introdotto,  induccndo 
un'increzione  immediata  e quantitativamente  adeguata,  di  in- 
sulina. di  glucagonc  o di  entrambi  già  durante  la  fase  di  assor- 
bimento intestinale  della  sostanza  nutritizia  m da  prevenire 
slivellamenii  della  concentrazione  massima  ematica  coerenti 
con  l'assunzione  alimentare.  Ricerche  sono  state  condotte  allo 
scopo  di  estrarre  daH'inteslino  le  sostanze  eventualmente  re- 
sponsabili. individuarle  e precisarne  la  natura. 

Noi  disponiamo  oggi  di  tre  principi  ormonici  purificati,  de- 
rivati dai  tubo  digerente  (enterormoni):  b gastrina,  la  srere- 
lina,  la  paticreozimina-a/frcistochinino  (v.  (ìASiRotNTi.STiNAti 
ormoni). 

Un  importante  meccanismo  umorak  d'intcgra/ionc  omeo- 
slatica  vede  coinvolte  macula  denta,  celluk  iunlaglomerulart 
c glomcrulure  surrcnak.  La  macula  densa  può  essere  conside- 
rala un'arca  osmorcccttrice.  o meglio  chcmiorccetlricc,  sensi- 
bile alle  variazioni  del  contenuto  sodico  della  prcurina  e del 
sangue.  La  sua  particolare  dislocazione  topografica  all'inizio 
del  tubulo  contorto  dì  2*  ordine,  in  stretta  adiacenza  con 
l’apparato  iuRtaglomerubre.  la  rende  parlicobrmcnte  adatta 
alla  trasmissione  retrograda  di  informazioni  circa  il  contenuto 
in  sodio  sia  delb  preurina  che  perviene  al  suo  contatto  sia  del 
sangue  che  b irrora.  Le  variazioni  di  questo  ione  solkcitano  k 
cclluk  delb  macula  dmur,  queste  a loro  volta  trasmettono 
l’informazione  alle  cellule  iuxtaglomeruiari.  che  rispondono 
con  variazione  della  biosintesi  c della  liberazione  di  renino, 
adattando  cioè  b secrezione  di  questa  sostanza  alle  necessità 
cunlingenli.  La  rcnina  è un  enzima  prolcolilico,  attivo  su  di 
un  substrato  proteico  piasmatico  di  origine  verosimilmente 
epatica  presente  nella  frazione  s-globulinica  del  plasma,  chia- 
malo ipertensinogeno.  Da  questa  interazione  biochimica  si 
libera  un  dccapcptide,  ì'anghiendna  /;  un  enzima  sierico  spe- 
cifico può  (rasfurmarc  questo  dccapcptide  in  un  octapeptidc. 
Vangiotensina  f/.chc  oltre  ad  un  cfTctlo  ipcrtensivo  esplica  un'a- 
zione di  stimolo  specifica  sulla  increzione  aldostcronica.  nonché 
un  effetto  permissivo  sul  recupero  tubulare  del  sodio.  Il  sistema 
renina-angiotensina  è a sua  volta  sensibile  ali'cccesso  aldostc- 
ronico. 

Nel  liquido  seminale  umano  è stata  isolata  una  sostanza, 
chimicanvente  caratterizzata,  e studiata  nclk  sue  proprietà 
biologiche,  che  è stata  chiamala  da  v.  Euler  prostaghndina', 
impropriamente,  perché  sembra  derivare  non  già  daib  prostata 
ma  dalle  vescichette  seminali.  Sono  stale  descritte  quattro  serie 
di  prostagbndinc  naturali;  PG  H.  PG  F.  PG  A.  PG  B.  Le 
prostagbndine  sono  capaci  di  attività  locali  e di  azioni  gene- 
rali. Applicale  localmente  in  vagina  si  dimostrano  cafvaci  di 
indurre  un  netto  aumento  delb  frequenza  c ampiezza  delle  con- 
trazioni uterine  specie  nella  donna  gravida,  con  povsibililà  di 
interruzione  abortiva.  A carico  delle  tube  le  prostagbndinc  con- 
tenute nel  liquido  seminale  sembrano  capaci  di  favorire  la  ri- 
tenzione c il  soggiorno  dcU'ovulo  facilitando  il  concepimento. 
Sono  stale  descritte  anche  azioni  generali  svolte  da  queste  so- 
stanze: sul  circolo  (azione  ipotensiva).  sull'apparato  respira- 
torio (azione  broncodilaiatrice  anliasmatica),  sulTarparato 
digerente  (azione  iposecreiiva  gastrica),  sul  sistema  nervoso 
(azione  sedativa),  sul  ricambio  (azione  antilipolitica  realiz-zaia 
forse  attraverso  l'inibiziorie  adenilcidasica),  ctc.  (v.  prosta- 
<il  AStlINt). 

È certo  che  vokndo  estendere  a tutte  queste  sostanze  il  con- 
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cello  di  «ormone»  it  ri!>chia  di  cadere  nel  vago  e ncirìnccrio 
e di  tradire  quelli  che  sono  i canoni  rondamcntali  che  definiscono 
e contraddistinguono  IVrmrMir' nella  classica  accezione. 

Abbiamo  cosi  precisato  i concetti  di  ghiandola  endo- 
crina c di  ormone  nell'accezione  più  moderna  e completa. 

La  patologia  endocrina  considera  e valuta  le  deviazioni 
dalla  norma  che  traggono  origine  da  una  turba  della  bio- 
sintesi, del  trasporto,  del  metabolismo  ormonico  oppure 
della  sensibilità  dei  recettori  perirerici.  Si  differenziano 
sindromi  ipercriniche  caratteriz.zate  da  un’eccessiva  pro- 
duzione e immissione  in  circolo  di  ormoni  perfezionati; 
sindromi  ipocriniche  caratterizzate  da  una  situazione  op- 
posta; sindromi  discriniche  la  cui  peculiarità  consiste  nella 
immissione  in  circolo  di  prodotti  abnormi,  per  lo  più 
rappresentati  da  precursori  e da  prodotti  non  ancora  per- 
fezionati. Poiché  alcune  ghiandole  sono  in  grado  di  pro- 
durre più  ormoni,  cosi  dovremo  ancora  distinguere  sin- 
dromi iprrcriniche  mono-  o poliormonaii  e,  in  caso  dì  dis- 
socia2Ìoni  funzionali  interormoniche  iniraghìandolari,  ec- 
cesso di  un'espressione  biosintetica  con  difetto  di  un'altra 
e realizzazioni  di  quadri  clinici  complessi. 

A fondamento  degli  stati  ipercrinici  starà  un’aumen- 
tata  velocità  delle  catene  biosintetiche,  cioè  un'iperattività 
ordinala  degli  enzimi  specifici  correlata  o meno  ad  una 
iperplasia  e ipertrofia  degli  clementi  cellulari.  In  molli 
casi  può  essere  accertato  un  meccanismo  di  stimolazione 
tropìnica  neU'ambito  dei  meccanismi  di  regolazione  omeo- 
statka  supcriore  diencefalica,  in  altri  la  spinta  ainpcral- 
tività  può  essere  legala  a momenti  di  omeostasi  intrin- 
seca e autonoma. 

A fondamento  degli  stati  ipocrinici  possono  essere 
momenti  genetici  o fattori  lesivi  intervenuti  durante  io 
sviluppo  embriologico  o nella  vita  posinalak.  In  questi 
ultimi  anni  sono  stale  prospettate  interpretazioni  pato- 
genetiche  disreattive  su  base  autoaggressiva. 

1 tumori  possono  dare  fenomeni  di  iperattiviià  (in 
certe  fasi  del  loro  sviluppo),  di  ipocrinia  c anche  di  di- 
scrinia. 

Segni  clinici  di  ìpofunzione  ormonica  possono  aversi, 
pur  in  presenza  di  ipercrinia  ghiandolare,  per  turbe  del  tra- 
sporlo ormonale.  La  maggior  parte  degli  ormoni,  dismessi 
dalla  ghiandola  produttrice,  circola  legata  o associata  a 
ben  definite  proteine  piasmatiche;  il  significato  di  questo 
legame  non  è sicuramente  chiaro:  è certo  però  che  esso 
condiziona  Tattiviià  funzionale.  Si  può  pensare  che  esi- 
sta una  competizione  tra  affinità  dell'ormone  per  le  pro- 
teine veicolanti  da  un  lato  e gli  effettori  cellulari  dall'altro, 
sicché  una  variata  disponibilità  delle  prime  comporta  un 
maggiore  o minore  contatto  dcirormonc  con  reffcitorc 
e si  ripercuote  suIPeffìcienza  funzionale. 

L'effetto  ormonico  potrà  variare  anche  in  rapporto 
alla  vivacità  dei  processi  di  degradazione  svolgentisi  negli 
organi  a ciò  deputali,  e in  primo  luogo  nel  fegato,  donde 
quadri  clinici  disormonici  non  coerenti  con  Io  stato  fun- 
zionale endocrino. 

Infìne  turbe  della  sensibilità  deircffcttorc  possono  es- 
sere a fondamento  di  manifestazioni  cliniche  dis.sociate 
da  quello  che  è lo  staio  funzionale  delle  ghiandole  endo- 
crine. L'esoftalmo  unilaterale,  le  ani.somasiie,  certe  di- 
strofìe adipose,  ctc.,  richiamano  a fattori  non  umorali  in- 
terferenti. atti  a modificare  l'espressione  clinica  dello  sti- 
molo ormonico.  Non  é sufficiente  per  un  normale  effetto 
clinico  che  l'ormone  sia  increto  in  quantità  adeguata; 
che  raggiunga,  normalmente  veicolato,  l'organo  ber- 
saglio; é necessario  anche  che  questo  possieda  tutti  t 
requisiti  e le  condizioni  che  garantiscono  la  sua  capacità 
e possibilità  di  risposta. 

Le  funzioni  delle  varie  ghiandole  endocrine  sono  inter- 


dipendenti e correlate  a complessi  meccanismi  ncuroumo- 
rali  di  regolazione. 

Pertanto  diffìcilmente  potremo  immaginare  una  le- 
sione aulonoma-proiopalica  di  una  determinata  ghian- 
dola endocrina,  non  sollecitata  cioè  da  altre  interferenze 

0 non  coinvolgente  a sua  volta  altri  settori  della  regola- 
zione ncurocndocrina.  La  maggior  parte  delle  endocrino- 
palie  è correlala  ad  un  gioco  più  complesso  di  lesioni  e 
turbe  omeostatiche.  Tutta  l'e.  clinica  si  estrinseca  con 
complessi  sintomatologici  che  richiamano  all'intcrcssa- 
mento  di  più  ghiandole  endocrine  (sindromi  plurighiando- 
lari):  quasi  sempre  però  spicca  la  preminenza  di  una 
patologia  monoghiandolure,  rappresentando  la  soffe- 
renza di  altre  ghiandole  fenomeni  di  sintonia  patologica 
nell'ambito  di  possibili  consensi  o antagonismi  funzio- 
nali secondari  reattivi. 

1 criteri  di  terapia  trovano  la  loro  giustificazione  dot- 
trinale nelle  nozioni  di  fisiopatologia  endocrina  sovra- 
esposte  e nel  gioco  di  quei  consensi,  antagonismi,  di  quelle 
interferenze  su  cui  si  basa  romeostasi  c rcquilibrìo  fun- 
zionale. Nel  campo  delle  ipocrinie  ì nostri  trattamenti 
saranno  tesi  ad  azioni  di  stimolo  attraverso  l'apporto  di 
tropine  specifìche  o di  substrati  peculiari;  oppure  avranno 
finalità  sostitutive.  Nel  campo  delle  ipcrcrinìe  cercheremo 
di  limitare  l'eccesso  incretorio  attraverso  la  riduzione  del 
tessuto  funzionante  realizzato  a mezzo  di  provvedimenti 
chirurgici  (resezione,  allacciature  arteriose,  ctc.)  o avvalen- 
dosi dell'azione  lesiva  delle  radiazioni  ionizzjinti:  a volte 
l'azione  terapeutica  potrà  essere  portata,  anziché  sulla 
ghiandola  iperplasiica  e iperfunzionante,  suH'ipofisi,  rea- 
lizzando una  correzione  indiretta  dello  stato  iperfunzio- 
nale  di  una  ghiandola  satellite.  Potremo  ricorrere  anche 
alla  somministrazione  di  sostanze  elettivamente  capaci  di 
inibire  o bloccare  specifiche  azioni  enzimatiche.  L'acqui- 
sizione recente  di  sostanze  attive  sulla  produzione,  sulla 
liberazione  e sulla  degradazione  di  quei  mediatori  chi- 
mici della  trasmissione  nervosa  che  intervengono  nella 
regolazione  nervosa  dell'attività  dei  centri  diencefalici 
liberatori  di  releasing  factors  ha  orientato  nuovi  aspetti 
di  terapia. 

L'c.  ha  consentito  l'innesto  dei  concetti  di  umorale  e di 
ncurocrino  nel  contesto  di  quei  fenomeni  che  regolano 

1 processi  di  sviluppo  corporeo,  che  disciplinano  e coor- 
dinano l’equilibrio  biochimico  c dinamico  deirindìviduo, 
che  ne  improntano  ratteggiamento  psichico. 
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LOflENZO  ANTOCiNlTTI 

ENDODERMA 

F.  endoderme.  • i.  entodermi  hipoblast.  - T.  Enroderm; 
Hypoblast.  - s.  endoderma;  endohlasto',  hipohlasto. 

L'endoderma  costituisce  il  foglietto  interno  delPcm- 
brione,  che  delimita  l'intestino  primitivo  o archenteron. 
Esso  si  origina,  con  varie  modalità  nelle  diverse  specie, 
contemporaneamente  aU’ectoderma  fv,). 

Nelle  specie  che  posseggono  un  sacco  vitellino  l'e. 
può  essere  distinto  in  embrionale  (o  intestinale)  c in 
cxtracmbrionalc,  che  riveste  la  superfìcie  interna  della 
parete  del  sacco  vitellino  stes.so. 

Dall'e.  derivano:  l'epitelio  di  rivestimento  del  tubo 
digerente  c delle  vie  respiratorie  (eccetto  quei  tratti,  de- 
rivati daU'cctoderma.  che  si  trovano  in  prossimità  delle 
aperture  airesierno);  rcpitelio  delle  formazioni  annesse 
a questi  apparati  (fegato,  pancreas,  etc.);  la  vescica  urì- 
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naria:  l'uretra  femminile  e la  pane  prosiaitca  dcirureira 
maschile;  rallantoidc;  i derivali  branchiali  (paratìroidi, 
timo,  tiroide);  Tepiielio  ddl'orecchio  medio  e della  tuba 
di  Eustachio. 

V.  anche;  imbriolocìia.  RFi». 

ENDODONZIA 

r.  fmiodoftiie.  • I.  endiHiontics.  • t.  Emiodontie.  • s.  euh- 
thneia. 
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Definizione  e ueneralilà 

Col  termine  cndodonzia  si  indica  quella  pane  della  odon* 
tulogia  che  tratta  della  terapia  delia  polpa  dentale,  della 
terapia  delle  radici  e delle  complicanze  pcriaptcali  di  ori- 
gine radicotare.  Essa  è parte  della  terapia  conservativa 
nella  quale  sono  compresi  anche  io  studio  e il  traltamenlo 
delle  lesioni  del  tessuti  duri  del  dente,  con  particolare  ri- 
ferimento allo  smalto  c alla  dentina,  lesioni  per  lo  più 
derivanti  da  carie  dentale. 

La  terapia  della  polpa  viene  eseguila  con  diverse  me- 
todiche, la  cui  applicazione  d condizionata  da  fattori  vari. 

Questi  sono  rappresentati  dall'anatomia  c dalla  topo- 
grafia del  dente,  dall'età  del  pa/ienic  c dalle  sue  condi- 
zioni generali.  Non  va  infatti  dimenticato  che  la  polpa 
dentale  subisce,  con  l'avanzare  degli  anni,  un  processo 
involutivo  che  riduce  sensibilmente  le  sue  capacità  reat- 
tive e i suoi  poteri  di  difesa,  cosi  da  rendere  aleatorie  le 
possibilità  di  successo  dei  melodi  che  mirano  alla  conser- 
vazione della  vitalità  pulparc  c che  soiiunio  nei  denti  gio- 
vani possono  essere  impiegati  con  risultati  favorevoli. 

La  sintomatologia,  per  quanto  non  possa  essere  con- 
siderala esatta  espressione  delle  a)ndizioni  anatomopa- 
lolngichc  del  tessuto,  è per  lo  più  sufficiente  per  giudicare 
clinicamente  della  gravità  del  processo  patologico  e quindi 
per  indirizzare  nella  scelta  del  metodo  terapeutico  più 
appropriato.  Questo  comprende:  I)  rìncappucciamcmo 
indiretto  icoiffage  naiurei,  indirect  cupping)\  2)  l'incappuc- 
ciamento  diretto;  .^)  la  pulpotomia  vitale;  4)  la  pulpo- 
lomia  ptKstmonem;  5)  la  pulpcciomia  totale  seguita  dal- 
l'otturazione radicolare. 

IncappoccUuDefito  indiretto 

Questo  intervento  vicru;  eseguilo  su  denti  con  polpa  vi- 
tale che  presentino  carie  profonda  ma  non  penetrante, 
e senza  che  si  sia  manifestata  una  sintomatologia  pulpi- 
liea,  per  Io  più  espressione  di  una  situazione  anaiomo- 
paiologica  irreversibile.  In  tali  circostanze  un  diaframma 
di  dentina  cariata  c più  o meno  dcmineralizzata  separa 
ancora  il  fondo  della  cavità  cariosa  dal  tessuto  pulparc 
che  si  trova  in  uno  stadio  iperemico  o di  fìogosi  circo- 
scritta per  rirrilazionc  prodotta  dalle  tossine  provenienti 
dai  canalicoli  deniinalì  in  rapporto  con  la  lesione  cariosa. 
Nonostante  l'assenza  di  una  sintomatologia  pulpitica.  se- 
guendo i concetti  classici  di  Black  si  dovrebbe  asportare 
tutta  la  dentina  cariala  non  soltanto  dalle  pareti  ma  anche 
dal  fondo  della  cavità,  con  la  conscguente  inevitabile 
scopertura  della  polpa  c sua  asportazione. 

Lo  scopo  dcirmcappuccianvento  indiretto  è di  conser- 
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vare  la  polpa  vitale  attraverso  una  stimolazione  « indi- 
retta » della  sua  attività  dcniinogenetica,  conseguibile 
mediante  rapplicuzione  suU'esile  diaframma  deminale, 
reso  più  permeabile  dallo  stesso  processo  carioso.  di  uno 
strato  di  idrossido  di  calcio  o di  cemento  aU'ossido  di 
zinco  cugenolo.  La  tecnica  è la  seguente:  asportazione 
con  cscavutori,  o con  frese  fatte  ruotare  a bassa  velocità, 
di  tutta  la  dentina  cariata  dalle  pareli  delta  cavità  e dal 
fondo  senza  scoprire  la  polpa.  La  cavità  viene  quindi 
lavala  con  soluzione  Rsioiogica  o alcalina,  asciugala  con 
baluffoii  di  cotone  e quindi  rivestita  sul  fondo  con  uno 
strato  di  pasta  di  ìdrossido  di  calcio,  la  cui  azione  mi- 
neralizzante c di  stimolazione  dcirattiviià  deniinogenctica 
pulparc  è stala  ampiamente  dimostrata  da  ricerche  cli- 
niche e sperimentali. 

Un'otturazione  provvistvria,  suffìcicniemenie  resistente, 
completerà  il  trattamento,  che  potrà  es.sere  anche  ripetuto 
dopo  M-15  giorni  rinnovando  l'idrossido  di  calcio,  il 
quale  s;irà  lascialo  permancntcmcmc  sotto  l'otturazione 
definitiva.  Anche  il  cemento  alCossido  di  zinco  cugenolo 
può  essere  usato  ncirincappucciumento  indiretto,  in  so- 
sliuizionc  dciridrossldo  di  calcio;  ma  in  tale  caso  viene 
a mancare  l'azione  rcmincralizzanlc  propria  di  quest'ul- 
timo. 

Affinché  il  trattamento  abbia  osilo  favorevole  è op- 
portuno limitarlo  a denti  di  soggetti  giovani  e in  buone 
condizioni  per  k ragioni  già  esposte;  se  si  ha  motivo  di 
condderure  già  in  alto  un'infcziorvc  della  polpa  (pulpite) 
ditfìciinvenie  si  otterrà  un  risultato  favorevole  con  questo 
metodo,  anche  se  inizialmente  si  ottenga  la  remissione 
della  sintomatologia  dolorìfica. 

Incappucciamento  diretto 

Questo  intervento  conservativo  viene  eseguito  su  polpa 
vitale  c sana  che  sia  stata  incidentalmente  scoperta  in 
una  piccola  zona  durame  la  preparazione  di  una  c'aviià 
in  anestesia  o a seguito  di  una  frattura  della  corona  den- 
tale. Ancora  più  che  per  rincappucciamcnlo  indiretto  t 
indispensabile,  per  la  riuscita  del  metodo,  che  la  polpa 
sia  non  soltanto  vitale  ma  in  efficienti  condizioni  biolo- 
giche. Il  trattamento  deve  essere  eseguito  tempestivamente 
e con  molta  delicatezza  evitando  ogni  compressione  sulla 
zona  pulpare  lesa.  Questa  viene  delicatamente  lavata  me- 
diante batuffoli  sterili  imbevuti  con  soluzione  fisiologica 
o con  acqua  ossigenata  al  2-3  o anche  con  una  solu- 
zione antibiotica  allo  scopo  di  ridurre  le  possibilità  d'in- 
fezione del  tessuto,  indi  si  ricopre  la  zona  pulparc  esposta 
con  uno  strato  sottile  dì  idrossido  di  calcio,  operando 
senza  pressione,  e si  esegue  un'otturazione  provvisoria 
con  cemento  alKossido  di  zinco  cugenolo  a presa  rapida. 

È dimostralo  dalle  indagini  istologiche  che  a contatto 
con  l'idros.sido  di  calcio  .si  forma  nel  tessuto  pulpare 
una  ridotta  area  necrotica,  sotto  la  quak  si  attua  la 
formazione  di  nuova  dentina,  che  dopo  alcuni  mesi  ha 
formato  uno  strato  continuo,  isolando  nuovamente  il 
tessuto  pulparc. 

I numerosi  tentativi  condotti  con  altre  sostanze,  per 
rincappucciamento  diretto  della  polpa,  non  hanno  por- 
tato a risultati  favorevoli  o quanto  meno  paragonabili 
a quelli  conseguiti  con  l'idrossido  di  calcio.  Lo  stesso  ce- 
mento all'ossido  di  zinco  cugenolo  non  è tollerato  dal 
tessuto  pulpare  qualora  \enga  a dinciio  contatto  con  esso. 

Polpotomm  vitale 

Con  questo  intervento  viene  asportata  chirurgicamente 
la  m^rzione  coronale  della  polpa  viiak.  ricoprendo  poi 
la  parte  radicolare  con  ìdrossido  di  calcio,  allo  scopo  di 
conservarne  la  vitalità.  Come  neH'incappucciamento  dl- 
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retto,  ud  opera  della  (>oIpa  radlcolare  si  formerà  uno  strato 
di  dentina  a livello  della  zona  di  amputazione  e si  costi* 
luirà  quindi  un  isolamento  biologico  del  tessuto  sotto* 
stante.  Le  indicazioni  di  questo  iniersento  sono  rappre- 
sentate da  stati  pulpitici  iniziali  che  si  presume  abbiano 
interessato  soltanto  la  parte  coronale  della  polpa;  in 
altri  termini,  da  quei  casi  di  pulpiti  parziali  di  recente  ma- 
nifestazione. 

Poiché  è quasi  impossibile  valutare  clinicamente  l'esten- 
sione del  processo  infiammatorio  pulparc.  il  giudizio  te- 
rapeutici' sarà  condizionato  dairinicnsìfà  c durala  della 
risposta  sintomaiologica,  olire  che  dall'elà  e dalle  condi- 
zioni generali  del  paziente.  L'intervento  viene  eseguito 
in  anestesia  plcssica  o ironcularc:  previa  asportazione 
con  escavalori  o con  frese  dì  tutta  la  dentina  cariata  c 
detersione  della  cavità  con  soluzione  al  dì  acqua  os- 
sigenata o con  soluzione  aniibiotica,  si  penetra  delicata- 
mente con  fresa  rotonda  nella  camera  pulparc  asportando 
tutta  la  polpa  coronale.  Con  piccoli  baiufToli  sterili  si 
asciuga  la  cavità  fino  a cessazione  dell'emorragia,  fa- 
cendo attenzione  a non  esercitare  pressione  sulla  polpa 
amputala  cd  escludendo  ogni  medicamento  antisettico 
o emostatico.  Cessalo  il  sanguinamento  si  applica  uno 
strato  di  idrossido  di  calcio  sulla  ferita  pulparc.  indi  un 
batuffolo  sterile  c si  esegue  un'otturazione  provvisoria  ma 
rcsisicme;  infatti  è di  estrema  importanza  che  non  venga 
esercitata  pressione  alcuna  sulla  ferita  pulparc  durante 
la  masticazione.  Per  facilitare  l'adesione  del  cemento 
provvisorio  alle  pareti  dentinali  della  cavità  si  fanno 
delle  piccole  nicchie  su  queste  mediante  fnrsc  a cono 
rovescialo. 

IXipo  alcune  settimane,  se  il  decorso  sarà  stato  favo- 
revtilc,  si  potrà  rimuovere  l'ollurazionc  provvisoria  ed 
eseguire  l'ottura/ione  definitiva,  ricoprendo  prima  l'idros- 
sido  di  calcio  con  un  fondino  di  cemento  ossifosfato. 

Non  è escluso  che.  soprattutto  nei  primi  giorni,  si  ma- 
nifestino reazioni  dolorose,  a volte  anche  piuttosto  in- 
tense, dovute  a prtKessi  reattivi  ipcrcmici  o a piccoli  fo- 
colai infiammatori  localizzati  in  corrispondenza  della 
zona  amputala. 

Questo  intervento  trova  la  sua  indicazione  nei  demi 
pluriradicoluii,  nei  quali  la  delimitazione  fra  polpa  co- 
ronale c polpa  rudicolarc  è più  agevole. 

La  percentuale  piuttosto  elevata  di  insuccessi,  legati 
a varie  ragioni,  ha  fatto  s)  che  questo  intervento  sia  p<Ko 
seguito  nella  pratica. 

l*ulpotomia  posfmortem 

Questa  tecnica  é n<na  come  « mummificazione  » della 
polpa  e consiste  iicirasporta/ione  della  polpa  camerale 
dopo  avere  devitalizzato  tutto  il  tessuto  mediante  medi- 
cazione arsenicale.  Sulla  polpa  radicolare  necrotizzata 
viene  applicala  una  pasta  mummificante,  composta  gene- 
ralmente da  formalina  o dal  suo  prodotto  di  polimeriz- 
zazione. il  tnossimclilcnc,  dotalo  dì  fotte  potere  antiset- 
tico c di  dilTosionc,  per  cui  impregnando  i re.sidui  pulpari 
devitalizzati  ne  assicura  la  conserva/ione  sterile.  Questo 
metodo,  che  in  pratica  è largamente  usato  per  la  facilità 
c rapidità  dctrintervenco.  non  deve  essere  consideralo 
di  elezione. 

Esso  trova  indicazione  soprattutto  in  caso  dì  particolari 
condizioni  anatomiche  (canali  solo  parzialmente  sondabili, 
atrcsici  e tortuosi,  apice  radicolare  ancora  beante,  carte 
profonda  dei  terzi  molari,  ctc.). 

L’intervento  viene  eseguito  seguendo  queste  fasi;  aspor- 
tazione di  tutta  la  dentina  cariala,  previo  accurato  isola- 
mento del  dente  con  diga  di  gomma  {cofferdam)  o rulli 
di  cotone  c uncini,  scopertura  della  polpa  in  anestesia  c 


applicazione  della  medicazione  arsenicale,  che  verrà  la- 
sciata 24-48  h o più  a seconda  del  medicamento  usato. 
Nella  successiva  seduta,  rimosso  l'arsenico,  la  cavità 
viene  lavata  con  alcol  c asciugata,  indi  la  polpa  coronale 
viene  asportala  con  frese  sterili. 

Se  vi  è emorragia  si  pratica  rcmosiusi  con  haiufToH 
sterili,  indi,  allargali  con  frese  gli  imbocchi  dei  canali 
radicolari.  si  applica  uno  strato  di  pasta  mummificante 
in  quantità  tale  da  ricoprire  completamente  il  fondo  della 
camera  pulparc.  ma  senza  eccessiva  pressione.  Sulla  pasta 
si  esegue  una  prima  otturazione  con  cemento  all'ossido 
di  zinco  cugcnolo  o con  ossifosfato,  seguita  dalla  com- 
pleta otturazione  provvisoria  della  cavità.  L'ottura/ione 
definitiva  verrà  eseguita  dopo  8-10  giorni  o più,  se  non 
si  sono  verificali  disturbi. 

Se  l’Iniervenlo  è stato  condotto  in  modo  corretto,  in 
corrispondenza  dell'apice  radicolare  avvengono  processi 
reattivi  che  portano  alla  formazione  di  cenvento  od  osteo- 
ccmenio  sulle  pareli  del  canale  radicolare  c attorno  al- 
l'apice. così  da  oWitcrarlo  totalmente  (chiusura  biolo- 
gica dcirapice  radicolare)  Può  anche  verificarsi  il  totale 
riassorbimento  dei  residui  pulpari  mummificati  c la  com- 
pleta minerali/za/ione  del  lume  canalarc. 

In  ogni  caso  è opportuno  eseguire  un  controllo  radio- 
grafico  dei  dente  trattato  dopo  6 mesi  o I unno. 

Pulpectooiia  totale  e terapia  radkolare 

Se  é in  alto  una  pulpiie  acuta  o se  il  processo  infiamma- 
torio si  è cronicizzato  è necessario  procedere  alla  com- 
pleta estirpazione  della  polpa  coronale  c radicolare,  se- 
guita da  un  traliamcnio  radicolare  c duU'otlurazione  delle 
radici.  I tentativi  condotti  s|>erimcntalmcntc  c clinicamente 
con  antibiotici  c corticosteroidi  m loco,  per  vincere  l'in- 
fezione della  polpa  c conservarne  la  vitalità,  non  hanno 
portato  a risultali  favorevoli,  per  la  persistenza  di  gravi 
lesioni  a carico  de!  tessuto  e per  l'arresto  dell’attività 
dcniinogenctica  conseguente  aU'applicazionc  dei  corti- 
costeroidi. Questi  al  contrario  si  sono  dimostrati  molto 
efficaci  per  sedare  rupidumenie  l'acuta  sintomatologia 
dolorosa  propria  delle  pulpiti  acute. 

La  completa  asportazione  della  polpa  vitale  viene 
eseguita  in  anestesia  plcssica  o ironculare.  oppure  dopo 
devitalizzazione  chimica  mediante  arsenico  o cobalto. 
Alla  rimozione  del  tessuto  pulparc  si  fa  seguire  la  dilata- 
zione strunKnialc  del  o dei  canali  radicolari,  la  disinfc- 
zione degli  stessi  se  ritenuti  settici  e quindi  l'otturazione 
delle  radici  con  paste  o cementi  appropriati,  associale  a 
sottili  coni  di  guttaperca  o di  argento. 

L'intervento  comprende  quindi  quattro  fasi  che  po- 
tranno essere  riunite  in  una  sola  seduta  oppure  richiederne 
div'erse.  e ciò  in  relazione  alle  condizioni  della  polpa  e 
alla  metodica  seguila.  Se,  come  spesso  avviene  per  ra- 
gioni preventive  o protesiche  (possibilità  di  necrosi  pul- 
pare  conscguente  alla  notevole  aspt»rla/Ìone  di  smalto  c 
dentina,  necessità  di  creare  mezzi  validi  dì  ritenzione 
nel  canale  radicolare,  eie.)  si  deve  ricorrere  alla  pul- 
pcciomia  di  denti  vitali,  specialmente  monoradkolati.  si 
procederà  di  preferenza  alla  pulpectomia  in  anestesia, 
onde  eseguire  nella  stessa  seduta  la  rimozione  della  polpa 
e l'otturazione  della  radice,  così  da  ridurre  il  più  possibile 
il  rischio  d'infezione.  Un  esame  radiografico  preliminare 
è sempre  consigliabile,  c cosi  un  controllo  radiografico 
deli’otiurazione  radicolare. 

Nei  denti  pluriradicolati.  specialmente  nei  molari  nei 
quali  la  radiografia  abbia  dimostralo  la  presenza  di  canali 
radicolari  aircsici  o tortuosi,  è preferibile  procedere  alla 
pulpectomia  dopo  avere  devitalizzalo  la  polpa,  il  che  con- 
sentirà di  ripiegare  sulla  pulpoiomia  e mummificazione 


2109 


2110 


ENDODONZIA 


nelle  radici  non  sondabili,  procedendo  invece  alla  (olaie 
asportazione  della  polpa  e alTotturazione  canalare  nelle 
radici  sondabili  per  tutta  la  loro  estensione. 

La  devitalizzazione  della  polpa  con  arsenico  si  ottiene 
mediante  Papplicazione  di  una  piccola  quantità  di  pasta 
o di  fibra  arsenicale  nella  cavità  cariosa,  preferibilmente 
sulla  polpa  già  scoperta  e per  un  tempo  ebe,  a seconda 
del  medicamento  e del  volume  della  polpa,  varia  da  24 
a 48  h o più.  Esistono  in  commercio  preparali  sotto  forma 
di  piccoli  dischi  o dì  palline,  già  dosati  e contenenti  da 
1/2  ad  1 mg  di  (rìossido  di  arsenico  (AsjOa),  dose  que- 
st*ultima  ritenuta  ottimale  per  una  completa  devitaliz- 
zazione del  tessuto.  Lasciando  la  medicazione  arsenicale 
oltre  il  tempo  indicato,  si  potrà  determinare  una  reazione 
periodontaie  anche  violenta  per  la  diffusione  oltre  apice 
deU'azionc  tossico-necrotica.  Per  la  stessa  ragione  si  dovrà 
porre  la  massima  cura  neiroilura/ione  provvisoria  della 
cavità  contenente  Parsenico,  per  evitare  gravi  danni  alla 
papilla  gengivale  e aU'osso  sottostante.  Infatti  le  necrosi 
alveolari  da  arsenico  sono  particolarmente  dolorose,  di 
diffìcile  risoluzione  c facilmente  esitano  in  sequestri  ossei. 
Nei  denti  decidui  è preferibile  usare,  in  luogo  dell’arse- 
nico,  il  cobalto  che  ha  azione  meno  intensa.  Poiché  lo 
stadio  necrotico  é preceduto  da  uno  ipercmico,  è sempre 
preferìbile  applicare  il  medicamento  arsenicale  sulla 
polpa  già  scoperta  per  ridurre  di  intensità  e durala  la 
fase  dolorosa. 

Nella  seduta  successiva,  previo  accurato  isolamento  del 
dente  con  diga  o con  batuffoli  e uncini,  Totturazione  prov- 
visoria viene  rimossa,  la  medicazione  arsenicale  tolta,  la 
cavità  lavata  con  alcol  e asciugata;  quindi  si  procede 
con  frese  sterili  all'asportazione  della  polpa  camerale. 
Ripulita  la  camera  pulpare  con  batuffoli  sterili,  si  in- 
dividuano con  la  sonda  gli  imbocchi  dei  canali  ra- 
dicolari  e si  procede  gradualmente  al  loro  sondaggio 
e alla  loro  dilatazione  mediante  alesatori  canalari  o 
drilis  manovrati  a mano  (il  che  consente  alPoperalore  di 
percepire  la  resistenza  che  Io  strumento  incontra  durante 


rapprufondimenlo  nel  canale  fino  alla  zona  apicale), 
oppure  montali  sul  manipolo  o sul  contrangolo  e fatti 
ruotare  a velocità  molto  ^ssa. 

Se  il  processo  pulpitico  era  in  fase  iniziale  (palpile 
acuta  parziale)  si  potrà  procedere  nella  stessa  seduta  al 
irallamento  radicolare  completo.  Se  al  contrario  la 
pulpite  era  in  uno  stadio  mollo  avanzato  o cronico 
e più  ancora  in  presenza  di  residui  pulpari  necrotico- 
gangrenosi,  é consigliabile  intercalare  una  o due  me- 
dicazioni antisettiche  o antibiotiche  prima  di  pro- 
cedere aH’otturazione  della  radice.  Infatti  è possibile 
nella  fase  di  sondaggio  e di  dilatazione  dei  canali  spin- 
gere meccanicamente  verso  l'apice  materiale  settico;  da 
ciò  Popporluniià  di  un  sondaggio  iniziale  parziale  seguito 
da  una  medicazione  canalare.  Ottimo  ausilio  è rappresen- 
tato dairirrigazione  o lavaggio  dei  canali,  durante  il  loro 
trattamento,  con  soluzioni  antìbioliche  o antisettiche 
non  irritanti  (acqua  ossigenata  al  3%,  DesogenOD  | %) 
meglio  se  calde  per  rimuovere  t residui  dentinali  prodotti 
dall'azione  meccanica  degli  alesatori  e delle  lime.  Per  le 
medicazioni  radicolarì  si  usano  stuelli  di  cotone  montati 
su  aghi  Milkr  e sterilizzati,  o meglio  appositi  coni  di 
carta  sterili  intrìsi  di  medicamenti  antisettici;  fra  questi 
il  più  usato  è il  dorofenolo  associato  o meno  a soluzioni 
aniibiotiche  a largo  spettro.  Fra  i mezzi  fìsici  di  disin- 
fezione  dei  canali  radicolarì  rìcordcremo  la  ìonoforcsi, 
l'ozonoterapia.  rdeltrodiatermia;  si  tratta  comunque  di 
tecniche  che  richiedono  apparecchiature  speciali  e che 
non  hanno  permesso  di  conseguire  i risultali  sperati. 

L'ultima  fase  della  terapia  radicolare  è rappresentata 
dairotturazionc  dei  canali.  Questa  si  effettua  o mediante 
paste  anli.seltichc  a base  di  iodoformio  o di  derivati  della 
formalina,  destinate  ad  essere  gradualmente  riassorbite 
e sostituite  da  tessuto  mineralizzalo  prodotto  dall'atti- 
vità di  elementi  cellulari  penetrati  nel  canale  dal  perìapicc; 
oppure,  secondo  l'orìentamcnio  oggi  dominante,  mediante 
cementi  canalari  (Kerr  Canal  Sealer,  Nt.  Diaket,  etc.) 
che.  immessi  nel  canale  allo  stato  cremoso  denso,  si  soli- 
dificano aderendo  alle  pareti  dentinali  e occludendo  il 
lume  canalare  in  modo  da  costituire  un'otturazione  so- 
lida e diffìcilmente  riassorbibile.  Questa  può  essere  com- 
pletata introducendo  nei  canali  con  la  pasta  o i cementi 
ancora  fluidi  dei  coni  di  guttaperca  o di  argento  (fìg.  I), 
scdti  di  diametro  c di  lunghezza  appropriati  così  da  riem- 
pire completamente  il  canale.  1 coni  di  guttaperca  o di 
argento,  in  quanto  radiopachi,  consentono  altresì  una 
più  nella  visualizzazione  radiografica  deifavvenuta  ottu- 
razione radicolare. 

Lo  stnimmiario  per  cffdodunzJa  e la  sua  sterilizzazione 
Oltre  alle  frese  da  trapano  comunemente  usate  nella  prepara- 
zione delle  cavità  sui  tessuti  duri  é necessario  per  il  trattamento 
endodontico  un  assortimento  di  strumenti  adatti  al  sondaggio, 
dilatazione  e otturazione  dei  canali  radicolarì.  Tutto  lo  stru- 
mentario impiegato  in  un  intervento  endodontico  dovrà  es- 
sere sterile  e in  perfetta  efficienza,  anche  in  considerazione  della 
sua  relativa  fragilità.  Appositi  cestelli  e scatole  metalliche  di 
varie  fogge  c dimensioni  consentono  un’ordinata  disposizione 
dei  piccoli  strumenti  canalari,  la  loro  sterilizzazione  in  stcriliz- 
zalrìcH  a secco  o in  pìccole  autoclavi  e la  loro  conservazione  aset- 
tica. Lo  strumentario  verrà  di  volta  in  volta  prelevalo  dai  ce- 
stelli o dalle  scatole  conteniirici  con  pinzette  passale  alla  fiamma. 
Si  dovrà  evitare  con  cura  ogni  contaminazione  manuale  con  le 
parli  attive  degli  strumenti  canalari. 

Ad  ogni  seduta  è indispensabile  un  accurato  isolamento  del 
dente  da  trattare  nKdiante  diga  di  gomma  c rulli  di  cotone  te- 
nuti da  appositi  uncini,  e l'ausilio  deH'aspirasaliva  o dell'aspi- 
ratore elettrico. 

Per  l'asportazione  della  polpa  radicolare  si  usano  i lira- 
nervi  (aghi  dentellati  (fig.  21),  costituiti  da  un  ago  sottile  e 
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fingibile  munito  di  linissimi  denteili  che  viene  introdotto  nel 
canale  il  più  prorondamente  possibile,  aiutandosi  con  lievi  mo- 
vimenti di  rotazione.  Il  filamento  di  polpa  rimane  attorcigliato 
e trattenuto  dai  dentelli  dell'ago,  per  cui  può  essere  facilmente 
rimosso.  L'emorragia  che  può  seguire  all’estirpazione  della  polpa 
radicolarc  viene  arrestala  mediante  coni  di  carta  sierìli  e asciutti 
o imbevuti  di  acqua  ossigenata. 

L’asportazione  della  polpa  radiculare  può  essere  fatta  anche 
mediante  i tìriUs,  o alesatori  (tìg.  3),  preferibilmente  usando 
quelli  a mano;  anche  con  questi,  facendoli  ruotare,  si  ottiene 
l’attorcigliamento  della  polpa  e la  sua  facile  rimozione. 

Il  successivo  allargamento  dei  canati  deve  essere  fatto  per 
gradi,  usando  la  serie  degli  alesatori  dal  numero  minore  al  mag- 
giore compatibilmente  col  diametro  del  canale,  per  non  creare 
difficoltà  per  quelli  più  stretti  e tortuosi,  nei  quali  più  facilmente 
si  possono  creare  gradini  sulle  pareli  dentinali.  con  grave  osta- 
colo per  ruliertore  approfondimento  degli  strumenti. 

Un  giudizio  preliminare  sulla  direzione  e ampiezza  dei  ca- 
nali si  potrà  ricavare  soltanto  con  l'esame  radiografaro. 

L'allargamento  dei  canali  meno  accessibili  può  essere  ottenuto 
anche  con  nvezzi  chimici,  ricorrendo  a soluzioni  di  acidi  (ac. 
solforico,  ac.  nitrico,  ac.  tricloroaceticol  per  l'azione  decalci- 
flcanle  sulle  pareti  dentinali,  il  che  facilita  la  successiva  penetra- 
zione strumentale;  tali  mezzi  tuttavia  non  sono  esenti  da  crì- 
tiche per  la  possibile  azione  irritante  sui  tessuti  periapicali. 

Sono  stale  sperimcniaic  a tale  scopo  anche  soluzioni  chelanti 
(sali  dcll’ac.  cliicndiaminotctracetico  (EDTA)),  ma  la  loro 
azione  à estremamente  lenta.  Alla  fase  di  dilatazione  dei  canali 
si  fa  seguire  la  detersione  delle  pareti  dentinali  con  lime  e raspe 
di  varia  foggia;  molto  pratiche  le  lime  di  Hedsiròm  che  consen- 
tono un  facile  impiego  in  ogni  direzione  (hg.  4). 


Fig.  4.  tn  uho:  lime  di  Hedsirom  orientabili  in  ogni  senso; 
m haxstr.  lime  di  Hcdstròm. 


Fig.  5.  A sinistra:  gra- 
nuloma pcnapìcalc  a 
carico  di  un  incisi\<< 
supcriore;  a destra: 
guarigione  e ricostru- 
zione ossea  alveolare 
dopo  terapia  radico- 
lare. 


Fi^.  6.  Granulomii 
apicalc  a carico  di  un 
incisivo  superiore. 
Sondaggio  canalarc. 
apertura  dell'apice 
radicolarc  ed  immis- 
sione oltre  apice  di 
pasta  iodoformica  (a 
destra). 


Terapia  delle  affezioai  pcriradicoiari  da  sepsi  pulpare  (peri- 
odontlti,  osteiti  periapleati,  granulomi) 

La  moderna  e.  ha  dimostralo  che  una  terapia  canalarc  eseguita 
legearti\,  seguita  da  una  corretta  otturazione  dei  canali  respon- 
sabili delle  atfezioni  periapicali  acute  o croniche,  é per  lo  più 
in  grado  di  consentire  ai  tessuti  pcriradicoiari  l'atlua/ionc  di 
un  processo  riparatore  che  porterà,  attraverso  il  riassorbimento 
dei  tessuti  patologici,  alla  ricostruzione  anatomica  delle  zone 
periapicali  lese  (lìg.  5). 

Seguendo  un’altra  metodica,  si  può  procedere  all’apertura 
meccanica,  mediante  un  sottile  drill,  deirapìce  radicolarc,  tanto 
da  permettere  la  successiva  e ripetuta  immissione  oltre  apice 
delta  pasta  iodoformica.  in  seno  alla  lesione  ostcitica  o nel  gra- 
nuloma (fig.  6).  Questo  iraitamcnto.  che  viene  ripetuto  3 o 4 
volte  a distanza  di  8-ÌO  giorni,  determina  un  processo  reattivo 
nei  tessuti  periapicali  con  graduate  riassorbimento  dei  tessuti 
patologici  e la  ricostruzione  ossea  alveolare.  Dopo  alcuni 
mesi  del  trattamento  si  può  controllare  radiograficamente  la 
scomparsa  delfarca  di  rarefazione  pcriapicale  e l'avvenuta 
ricostruzione  alveolare. 

In  caso  di  insucc'esso  si  può  ripetere  il  trattamento  o ricorrere, 
se  possibile,  alfintcrvcnto  chirurgico  deirapiceclomia,  cioè 
dcli‘a^K>rlazione  attraverso  una  breccia  alveolare  (fibromu- 
cosa  e ossea)  dell’apice  della  radice  in  causa  e dei  tessuti  pato- 
logici con  esso  in  rapporto.  Questo  intervento  è di  facile  esecu- 
zione nei  denti  anteriori,  ma  può  presentare  qualche  difficoltà 
nei  denti  laterali,  specialmente  nei  molari,  per  la  loro  posizione 
e per  la  molteplicilà  delle  radici. 

Trattamento  endodontico  dei  denti  decidui 
La  terapia  endodonlica  dei  denti  decidui  si  riporta  nelle 
linee  fondamentali  ai  corKCtti  già  esposti  per  il  tratta* 
mento  endodontico  dei  denti  permanenti,  con  alcune  li- 
mitazioni legate  alla  particolare  psicologia  del  piccolo 
paziente,  alla  necessità  di  scmplifkarc  e abbreviare  al 
massimo  la  cura,  e al  fatto  che  per  lo  più  si  deve  interve- 
nire su  denti  le  cui  radici  sono  in  fase  di  riassorbimento 
fisiologico  più  o n>eno  avanzato;  il  che  rende  difficile 
o addirittura  impossibile  potere  eseguire  un  trattamento 
radicolare  completo  quale  si  attua  nei  denti  permanenti. 

Va  ancora  notata  la  rapidità  evolutiva  dei  processi 
cariosi  nei  denti  decidui,  con  facile  interessamento  pul- 
pare,  anche  per  la  maggiore  ampiezza  della  camera  pul- 
pare. La  devitalizzazione  della  polpa  sì  esegue  mediante 
il  cobalto  o mediante  una  pasta  alla  paraformaldeide  se 
la  polpa  è scoperta;  l'azione  meno  energica  di  quest'ul- 
tima  richiede  un  tempo  di  applicazione  più  lungo  (3  o 4 
giorni).  Il  sondaggio  dei  canali  deve  essere  fatto  pruden- 
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temente  in  considerazione  del  pK>ssibilc  riassorbimento 
delle  parti  apicali  delle  radici.  Bisogna  infatti  evitare  di 
ledere  il  tessuto  di  granula/ione  riassorbente  e il  sacco 
dentale  del  gern>c  sottostante.  Lo  stesso  vale  per  il  suc- 
cessivo allargamento.  rrKdicaziortc  c otturazione  dei  ca- 
nali. Per  quest'uUima  fase  è preferibile  ricorrere  a piaste 
riassorbibili,  anziché  a cementi,  escludendo  nel  contempo 
i coni  di  guttaperca.  Se  il  riassorbimento  radicolare  è in 
fase  avanzata  ci  si  limiterà  ad  una  pulpotomia  alta,  che 
interessi  soltanto  la  prima  parte  del  canale  radicolare. 

Le  infezioni  radicolari  con  complicanze  ascessuali  e 
tìstolizzazione  gengivale  sono  frequenti  nei  demi  decidui; 
va  notato  tuttavia  ebe  tali  complicanze  vengono  facil- 
mcnle  risolte  mediante  traiian>ent(>  endodontico.  anche 
se  non  completo,  con  o senza  l'ausilio  di  una  terapia  anti- 
biotica generale.  Queste  infezioni  non  provi>cano  gene- 
ralnKnte  danni  apprezzabili  al  sottostante  gern>e  perma- 
nente per  la  difesa  rappresentata  dal  sacco  dentale,  per 
cui  è da  condannare  Tavulsione  prematura  del  dente  de- 
ciduo che  potrebbe  determinare  alterazioni  nel  regolare 
allineamento  dei  permanenti. 
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Definizione  e generalità 

Per  cndometriosi  s'intcndc  quella  affezione  caratteriz- 
zata dalla  presenza  di  tessuto  endometrialc  in  sede  ccto- 
pica;  essa  è più  specificamente  definita  come  adenomiosi 
o e.  interna  se  i nidi  dì  endometrio  aberrante  sono  limi- 
tali dalla  sierosa  viscerale  uterina,  mentre  se  questi  ul- 
timi sono  localizzali  in  altra  sede,  anche  cxtragenitale, 
si  parla  più  propriamente  di  e.  esterna. 

Una  delle  prime  o.sscrvazionÌ  di  reperii  macroscopici 
riferibili  alla  lesione  che  stiamo  esaminando  risale  al  1861 
c porta  la  firma  di  Rokhansky.  il  quale  descrisse  la  pre- 
senza di  piccole  formazioni  cistiche  nel  contesto  di  una 
parete  uterina. 

Successivamente  le  comunicazioni  di  reperti  analoghi 
si  moltiplicarono  c finalmente,  nel  1882,  Babcsìcu  potè 
constatare  e dimostrare  che  delle  formazioni  cìstiche 
erano  per  lo  più  delimitate  da  un  epitelio  cilindrico  o ci- 
Itndrocubico  monostratifìcato  di  tipo  endomeiriale. 
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Com'é  naturale,  alla  documentazione  i.stologica  segui  im- 
mediatamente la  ricerca  di  una  interpretazione  del  re- 
perto, ricerca  che  tuttora  non  si  può  considerare  con- 
clusa. 

Fu  lo  stesso  Babcsìcu  a dar  l'avvio  ai  numerosi  tenta- 
tivi d'inquadrameitio  eiiopatogenetico  della  lesione  inter- 
pretando le  formazioni  ghiandolari  osservate  come  do- 
vute alla  proliferazione  di  germi  embrionali. 

In  seguito  von  Rccklinghausen  definì  meglio  la  teoria 
impostala  dal  Babcsìcu  prospettando  la  derivazione  dei 
germi  embrionali  dai  dotti  di  Wolff. 

Numerosi  altri  AA.,  avendo  via  via  osservato  la  pre- 
senza dì  tessuto  endometrialc  aberrante  in  distretti  ana- 
tomicamente distanti,  anche  in  linea  ontogenetica,  dalla 
sfera  genitale,  scartarono  la  possibilità  dì  una  sua  deri- 
vazione da  residui  wolffianì  per  attribuirla  a residui  dei 
dotti  dì  Muller. 

Nel  1916  veniva  da  Cuitcn  postulata  la  teoria  della  mu- 
cosa acquisita,  secondo  la  quale  l'impulso  alle  formazio- 
ni endomeirìosiche  era  determinalo  dalla  natura  stessa 
dello  strato  basale  dell'endometrio,  che  è sospinto  ad  una 
continua  rigenerazione  dalla  cìclica  stimolazione  ormo- 
nale. 

Quasi  contemporaneamente  IwanofT  c Mcyer,  sulla 
base  dì  numerose  osservazioni  personali,  esponevano  la 
teoria  dell'origine  sierosa  degli  elementi  ghiandolari,  che 
riesce  a rendere  ragione  delle  varie  localizzazioni  dcll'c. 
anche  in  sedi  lontane,  sia  in  linea  anatomica  che  ontoge- 
netica. dall’apparato  genitale  femminile.  Secondo  essa 
l'epitelio  piatto  che  caratterizza  la  sierosa  peritoneale,  in 
seguito  a stimoli  di  natura  variabile  (ormonale  o infiam- 
matoria), potrebbe  trasformarsi  in  epitelio  cilindrico  de- 
terminando in  tal  modo  la  formazione,  nelle  sedi  più  di- 
sparate. di  seni  ghiandolari  endomelriosici. 

Il  favore  della  maggior  parte  degli  AA.  converge  attuai- 
nvcntc  verso  la  teoria  del  trapianto  diretto  » e della  « mi- 
grazione» che  si  é andata  via  via  sviluppando  per  opera 
principalmente  del  Sampson. 

Tale  teoria  si  basa  sulla  possibilità  che  piccoli  frustoli 
di  endometrio  mobilizzati  dalla  loro  sede  naturale  possano 
migrare  in  punti  lontani,  impiantarvisi  e iniziare  un'atti- 
va riprodu/Jone.  Della  migrazione  potrebbe  verificarsi 
principalmente  mediante  la  comprovala  possibilità  di  re- 
flusso del  sangue  mestruale  dagli  osti  tubarìci,  ma  anche 
attraverso  il  torrente  circolatorio  sanguigno  o linfatico. 

In  un  settore  di  ricerche  sviluppatosi  contemporanea- 
mente allo  svolgersi  degli  studi  fin  qui  riassunti  si  è cer- 
cato di  indagare  e di  chiarire  i rapporti  intercorrenti  tra 
la  lesione  e i vari  ormoni  che  dirigono  le  cicliche  fasi  della 
vita  femminile. 

Naturalmente  raltenzJone  principale  è siala  rivolta  agli 
ormoni  ovarici. 

Katz  e Szenes,  tra  i primi,  riferirono  che  le  isole  di  endo- 
metrio aberrante  in  alcuni  casi  mostravano  delle  modifi- 
cazioni morfologiche  in  diretta  dìpiendcnza  dalla  varia- 
zione secretiva  di  estrogeni  e di  progesterone. 

In  seguilo  numerosi  altri  AA.  dimostrarono  in  vario 
modo  rintcrdipcndcnza  tra  l'attività  endocrina  delle  go- 
nadi e i focolai  cndomctrìosici. 

Un'ulteriore  conferma  dei  rapporti  di  interdipendenza 
esistenti  tra  endometrio  aberrante  e increti  ovarici  è data 
dalla  constatazione  che  sia  in  n>enopausa,  sia  dopo  castra- 
zione chirurgica  o altinica.  i nidi  endomctriosici  vanno 
incontro  a fenomeni  di  regressione  c di  atrofia. 

Frequenza.  - Tale  affezione  è giudicata  ora  ecce- 
zionale, ora  rara,  ora  frequente.  Evìdenten>enie  tale 
disparità  di  giudizio  deve  dipendere  in  primo  luogo 
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dal  non  uniforme  criterio  di  valutazione  usato  nel  rao 
cogliere  le  casistiche  e nel  ricavare  i dati  statistici. 

I dati  riferiti,  suirincidcnza  nelle  pazienti  ostetrico* 
ginecologiche,  sono  i seguenti:  Cruz  — 2,7 Schmilz  « 
IO*i,  Cotte  e Maihicu  »»  I0*!5“o,  Falics  c RoscmWum  *= 
16*;,  Durando  c Macchioni  17.8*^,  Sampson  20%. 
Lock  c Meyer  = 

A questo  riguardo  occorre  anche  aggiungere  che  se- 
condo molti  AA.  da  alcuni  anni  si  sia  verificando  un 
aumento  assoluto  deH'inciden/a  della  lesione.  Javert.  per 
es..  esprime  la  convinzioi>e  che  detto  aumento  sia  da  met- 
tere in  relazione  con  il  maggior  uso  di  antifecondativi, 
con  la  tendenza  al  minor  numero  di  gravidanze  e con  la 
consuetudine  crescente  a fare  uso  di  lamponi  vaginali  du- 
rante le  mestruazioni. 

Età.  - Per  quanto  concerne  questo  parametro  si  può 
alTermarc  che  se  ò vero  che  l'c.  globalmente  considerata 
è afTczione  propria  di  donne  in  età  feconda,  Tc.  esterna 
è appannaggio  deU'acme  del  periodo  generativo,  mentre 
Tadenomiosi  lo  é della  seconda  metà  di  evso. 

Si  ritiene  però  che  molto  spesso  anche  l'adcnomiosi 
s'instauri  in  un  perìodo  più  giovanile  ma  che  venga  soli- 
tamente diagnosticala  in  seguito,  dal  momento  che  In 
genere  le  donne  affette  da  adenomiosi  sono  per  lo  più 
spinte  aH'osscrvazione  del  medico  da  disturbi  legali  al 
sovrapporsi  più  tardivo  di  altre  affezioni. 

Purità.  - Il  problema  dei  rapporti  intcrcorrcnii  tra  c. 
e fertilità  continua  ad  essere  uno  dei  più  controversi  ed 
ha  finora  suscitato  numerose  ipotesi  tra  loro  nellamenie 
contrastanti  c tuttavia  tutte  suffragale  da  valide  argomen- 
tazioni. 

Nelle  casistiche  pubblicate  la  percentuale  d'incidenza 
della  sterilità  oscilla  tra  il  40^^  e il  55%,  mentre  altri 
riferiscono  tale  condizione  presente  addirittura  ncU'SO- 
90®;  dei  casi. 

In  un  recente  lavoro  della  scuola  di  Torino,  in  cui  è 
stata  presa  in  particolare  considerazione  Tadenomiosi,  è 
stato  constatalo  che  la  sterilità  involontaria  era  presente 
solo  nel  5,2  delle  pazienti  e quindi  in  una  percentuale 
troppo  bassa  perché  tale  condizione  potesse  essere  messa 
in  relazione  con  lo  stato  morboso  in  esame.  Counseltcr. 
d'altro  canto,  riferisce  che  nel  lOO®'  delle  sue  pazienti 
con  adenomiosi  era  presente  il  dato  anamnestico  dì  pre- 
gresse gravidanze. 

Sembra  quindi  di  poter  concludere  che  la  sterilità  sia 
precipuamente  legata  alfe,  esterna. 

Nello  studio  delle  correlazioni  esistenti  tra  e.  c steri- 
lilà  manca  tuttora  l'accordo  sulla  questione  basilare  di 
causa  ed  effetto;  6 l'c.  che  determina  la  sterilità  o é in- 
vece la  sterilità  che  favorisce  Tinsorgenza  deiraffeziorw? 

Molti  AA.  ritengono  che  l’c.  coesista  con  la  sterilità 
e che  ambedue  siano  legate  all’esistenza  di  una  turba 
della  funzione  endocrina. 

Quest'ultima  ipotesi  é la  più  suggestiva  e uno  dei  mo- 
livi di  ciò  è costituito  dalla  conslataziorK  che  non  si  è 
notata  alcuna  significativa  variazione  di  incidenza  della 
sterilità  in  rapporto  alle  varie  localizzazioni  dell'e.  esterna. 
Tale  risultanza  induce  a ritenere  che  la  sterilità  non  di- 
penda tanto  dalla  lesione  di  organi  precipuamente  depu- 
tali alla  riproduzione  quanto  da  una  condizione  diretta- 
mente connessa  col  meccanismo  eiiopaiogeneiico  dell’e. 

Detta  interpretazione  contrasta  solo  apparentemente 
con  la  normale  fertilità  riscontrabile  nel  settore  deH'ade- 
nomiosi. 

Tale  lesione  infatti  sembra  riconoscere  proprio  nei 
traumi  gravidici  ripetuti  (lesioni  del  miomctrìo  con  con- 
seguente penetrazione  deirendometrìo)  uno  dei  momenti 
eliopalogenctici  più  importanti. 
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I.  Mwroscopicu.  -<  I quadri  macroscoptvi  con  i quali  si  pre- 
senta le.  sono  assai  variabili  principalmente  in  ragione  delie  sue 
diverse  localizzazioni. 

La  localizzazione  ovarica  si  presenta  in  genere  in  due  aspetti 
tipici. 

In  uno  di  essi  l'ovaio  appare  modicamcnie  ingrossalo  ma 
di  forma  conservata  ccon  caratteristiche  sovrapponibili  a quelle 
dcicrminatc  dalla  degenerazione  microcisiica  se  non  fosse  per 
il  colore  rossO'Vino>o  o violaceo  che  assumono  le  piccole  for- 
mazioni cistiche  presenti  per  lo  più  sul  margine  libero  conve.sso 
dcH'organo  o sulla  sua  superfìcie  laterale.  Alla  sezione  esse 
risultano  ripiene  di  liquido  ematico  di  colore  rosso-scuro. 

In  altri  casi  l'ovaio  appare  completamente  trasformalo  in 
una  tunrefazione  cistica,  che  non  supera  in  genere  le  dimen- 
sioni di  un  piccolo  uranctu,  a superficie  irregolare,  più  o meno 
Mvitilc  a seconda  del  volume  della  cisti,  c più  o meno  fragile. 
AH'apcrtura  della  tumefazione  fuoriesce  materiale  che  può  ri- 
sultare o frarveamente  ematico  oppure,  più  frequentemente, 
di  quel  particolare  aspetto  che  lo  fa  definire,  sia  per  colore  che 
per  consistenza.  « a cioccolato  ». 

Fsistono  naturalmente  molte  forme  intermedie  Ira  quelle 
descritte  e in  esse  il  parenchima  ovarico  conservato  appare  più 
o meno  rappresentato  in  ragione  inversa  alle  dimensioni  as.sunic 
dalla  fomtazionc  cistica. 

Queste  varie  forme  rappresentano  ovviamente  le  tappe  suc- 
cessive deircvoluzionc  deiraffezione.  Occorre  però  rilevare  che 
talvolta  la  lesione  non  è neppure  sospciiabilc  all'esame  macro- 
scopico dal  momento  che  l'ovaio  si  presenta  sia  in  tato,  sia 
in  sezione,  con  le  caratierisiichc  tipiche  della  degenerazione 
micTocisikra,  e la  diagnosi  può  essere  posta  solo  in  base  al- 
l'esame  istologico  (fig.  1). 

Nell'e.  iiibarica  si  può  osservare  o il  quadro  di  una  salpin- 
gite nodosa,  a livello  principalmente  deiristmo.  o la  presenza 
di  tessuto  rilevato  di  colore  rosso-violaceo  impiantalo  nella 
sierosa  viscerale. 

Pres.soché  Ira  loro  sovrapponibili  si  dimostrano  i quadri 
anatomopatologici  delle  c.  peritoneali,  del  Douglas,  della  ve- 
scica e del  seno  rctiovaginalc.  In  essi  è in  genere  presente  un 
tessuto  esuberante,  dì  colore  rosso  vìvo  o più  spesso  vinoso, 
che  alla  palpazione  consente  di  apprezzare  formazioni  nodu* 
lari  di  vario  volume,  da  quello  di  un  grano  di  miglio  a quello  di 
un  piscilo. 

Una  descriziorve  a parte  meritano  l'c.  vaginale  e cervicale. 

In  alcuni  casi  raspeiio  anatomopatologico  della  lesione 
è tale  da  consentire  anche  aH'indagine  speculare  una  diagnosi 
preventiva,  che  risulta  in  seguito  confermata.  Si  tratta  in  genere 
di  formazioni  nodulari  o cupoliformi  nettamente  rilevate,  at- 
traverso il  cui  rivcstinKoio  traspare  talvolta  un  colore  ciano- 
tico più  o meno  accentuato.  Tali  rìlevatezze  mostrano  spesso 
cospicue  variazioni  sia  di  volume  che  di  colore  in  periodo  pre- 
mestruale. e tale  dato  costituisce  indubbiamente  un  segno  di 
notevole  importanza  diagnostica.  L'anatomia  patologica  delle 
altre  forme  di  e.  esterna  è condizionala  ovviamente  dalla  sede 


Fig.  1.  Quadro  istologico  di  e.  ovarica  iniziale. 
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Kig.  2.  MicroruiogrutUi  illusiranic  un  csì>o  di  e.  del  sello  retto- 
vaginale.  La  componente  siromale  è scarsamcnic  rappresentata  e 
non  risultano  evidenti  modifìcazioni  ghiandolari  di  tipo  secretivo. 


in  cui  si  trovano  i nidi  di  tessuto  ectopico.  Nelle  sedi  cutanee 
(ombelico,  cicatrici  laparotomìchc.  vulva,  etc.)  sono  presenti 
caratteristiche  tumefazioni  che  possono  presentare  emorragie 
locali  periodiche,  preziose  per  la  diagnosi. 

Le  isole  cndomciriosichc  del  sello  rcllovagìnale  e della 
parete  vcscicale  talora  assumono  un  aspetto  invasivo,  con 
infiltrazione  del  connettivo  circostante:  può  aversi  un  infiltralo 
duro  nel  fornice,  tale  da  mentire  Taspelto  macroscopico  di  un 
tumore  maligno. 

2.  Microsropifa.  - Il  giudizio  diagnostico  definitivo  sulla  na- 
tura della  lesione  spetta  comunque  all'indagine  istologica. 
L'aspetto  istologico  delle,  ò costituito  da  isole  di  tessuto  endo- 
melriale  dislocate  in  ics.suii  di  parenchimi  diversi.  Tali  isole  ri- 
sultano cosiiiiiile.  nel  loro  aspetto  più  caratteristico  e completo, 
sia  da  una  componente  conneiiivale  che  da  una  epitelio-^ian* 
dola  re. 

La  prima  può  essere  più  o meno  rappresentata  e ricalca  i 
caratteri  del  connettivo  cndomctriale.  Di  particolare  interesse 
si  dimostra  lo  studio  dei  capillari  sanguigni  presemi  in  tale 
stroma  elcrotopico:  cvsi  possono  essere  più  o meno  numerosi 
e.  secondo  la  nostra  cspcricnzii.  il  loro  aspetto  è più  o meno 
simile  a quello  dei  capillari  cndomeiriali  a seconda  che  lo  stroma 
stesso  sia  più  o menu  abbondante. 

Le  formazioni  ghiandolari  ricalcano  i caratteri  di  quelle  cn- 
dometrrali.  ma  si  dimosirano  molto  variabili  sia  per  forma  e 
numero  che  per  dimensioni. 

In  linea  teoria,  una  volta  dimostrata  la  recettività  delle  isole 
cndomeiriosiche  agli  ormoni  sessuali,  noi  dovremo  in  ogni 
caso  osservare  nelle  isole  stcs.se  degli  aspetti  sia  slromali  che 
epiteliali  ricalcanti  quelli  contemporaneamente  presenti  rtcll'en- 
domctrio  della  paziente  in  esame.  Ciò  non  è sempre  vero  e 
anzi  è assai  frequente  il  reperto  di  isole  endometriosichc  non 
reagenti  alla  stimolazione  lutcinica.  e quindi  non  mostranti  le 
modificazioni  di  tipo  secretivo. 

Numerose  ipotesi  sono  state  formulate  per  spiegare  tale  eve- 
nienza. 

Secondo  Philipp  e Hubcr  le  isole  di  endometrio  ectopico 
possono  o meno  reagire  alla  stimolazione  lutcinica  a seconda  del 
carattere  del  tessuto  parenchimalc  in  cui  si  sono  impiantate. 
In  sostanza  la  maggiore  o minore  lassila  del  tessuto  circostante 
consentirebbe  o meno  al  tessuto  ctcrotopico  di  assumere  cicli- 
camente gli  atteggiamenti  dellatì  dalle  variazioni  ormonali. 
In  tal  modo  gli  AA.  spiegherebbero  la  minor  frequenza  di  modi- 
ficazioni reattive  registrabile  nelle  isole  adenomiosiche. 

D'altra  parte  tale  teoria  non  è in  grado  di  spiegare  i casi 
discretamente  frequenti  di  e.  cervicale,  in  cui  il  tessuto  circo- 
stante é particolarmente  compatto  e tali  modificazioni  sono  do- 
cumentabili. 

Un'ipotesi  senza  dubbio  più  convincente  é quella  es(>08ta 
da  Antoine,  secondo  il  quale  la  recettività  o meno  alb  stimo- 
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hig.  3.  Caso  dt  e.  del  setto  retto-vaginale;  qui  il  corion  cito- 
uno  c ben  rappresentato  c la  componente  ghiandolare  si 
dimostra  recettiva  anche  allo  stimolo  luteinico. 


lazjone  del  secondo  periodo  del  ciclo  è in  stretta  dipendenza 
con  la  sede  deU'endonKirio  da  cui  è partito  il  frustolo  che  si  è 
successivamente  impiantalo  e riprodotto  in  sede  eicrotopica. 
Se  questo  si  c staccato  dairendomelrìo  basale,  che  è,  in  genere, 
in  grado  di  reagire  alla  sola  stimolazione  follicolinica.  anche 
risola  endometriosica  conserverà  le  stes&e  caratteristiche. 

Per  quanto  concerne  la  nostra  esperienza  noi  abbiamo  no- 
talo che  in  genere  la  rispondenza  alle  variazioni  ormonali  è 
tanto  più  fedele  quanto  maggiormente  è rappresentata  la  com- 
ponente di  corion  cilogeno  in  cui  sono  immerse  le  formazioni 
ghiandolari  tfigg.  3 e 3). 

Questo  dato  sembra  d’altra  parie  logico  dal  momento  che 
le  isole  stromali.  se  più  abbondanti,  risultano  anche  più  ricca- 
mente fornite  di  capillari  con  I caratteri  di  quelli  dcircndomclrio, 
attraverso  i quali,  in  ultima  analisi,  sono  convogliati  gli  increti 
ovark'i. 

In  tali  casi,  quindi,  le  formazioni  ^iandolari  finiscono  con 
l'essere  ospiti  non  del  tessuto  di  un  organo  inadatto  a consen- 
tirne le  normali  modificazioni,  ma  dì  un  connettivo  di  tipo  pret- 
tamente cndomctriale. 

Sotto  un  profilo  istologico  è ancora  interessante  notare  come 
spesso  in  pazienti  con  ipcrplasia  più  o meno  spiccala  delPendo- 
melrio  anche  le  isole  endometriosichc  mostrino  caratteri  so- 
vrapponibili. 

^r  quanto  essa  non  sia  strettamente  connessa  con  l'argo- 
mento che  stiamo  considerando,  pensiamo  non  sia  fuori  luogo 
accennare  qui  brevemente  alla  questione  della  più  o meno  pos- 
sibile trasformazione  maligna  dell'epitelio  endometriale  etero- 
iopico.  Accanto  ad  alcuni  AA.  che  considerano  tale  evenienza 
relativamente  frequente,  i più  obiettano  che,  quando  ci  si  trova 
di  fronte  ad  un’isola  endometriosica  con  caratteristiche  di 
atipia,  non  si  può  mai  alTermare  che  si  sia  verificaia  una 
trasformazione  ncoplasiica,  escludendo  a priori  l'eventualità 
di  una  diffusione  diretta  o metaslasica  di  un  primitivo  carci- 
noma cndomctriale. 

Su  questa  base,  malgrado  le  numerose  comunicazioni,  pochi 
furono  i casi  in  cui  fu  possibile  dimostrare  lo  sviluppo  di  una 
forma  tumorale  maligna  da  endomeirìo  in  sede  cctopica.  Tut- 
tavia la  constatazione  che  rvella  maggior  parte  dei  casi  discussi 
k neoplasie  erano  costituite  da  forme  adeno-acanlomalosc, 
che  sono  di  quasi  esclusiva  insorgenza  endometriale,  induce  nu- 
merosi ricercatori  a ritenere  assai  probabile  la  loro  insorgenza 
da  isole  endometriosichc. 

SintoRuitolofsIa 

I disturbi  legati  all'e.  sono  ricollegabili  ovviamente  all'e- 
stensione e quindi  alla  fase  evolutiva  raggiunta  dalla  ma- 
lattia. alla  sua  localizzazione  nonché  alle  cicliche  modi- 
ficazioni cui  vanno  soggette  le  isole  endometriosiche.  mo- 
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dificazioni  che,  peraltro,  non  sempre  sì  verificano.  Si 
comprende  quindi  come  la  sintomatologia  non  possa  es* 
sere  che  estremamente  polimorfa  e rappresentata  da  segni 
tanto  numerosi  quanto  poco  caratteristici. 

Accenniamo  solo  brevemente  come  in  alcuni  casi  in 
cui  l'endontetrio  cterotopico  é locali//aio  in  organi  extra- 
genitali  i sintomi  siano  quasi  esclusivamente  in  dipen- 
denza dell'allcrata  funzione  dcH'organo  stesso  e quindi 
dilTicilmente  ricollegahiii  alla  causa  primitiva,  che  è es- 
senzialmente di  carattere  ginecologico. 

Considerando  la  sintomatologia  che  si  può  ricavare  da 
un'attenta  indagirK  anamnestica  delle  pazienti,  è possi- 
bile notare  che  tre  sono  i principali  motivi  che  inducono 
le  pazienti  a sottoporsi  alle  valutazioni  diagnostiche  e ai 
successivi  interventi  chirurgici.  Tali  motivi  sono:  insor- 
genza di  un  fenomeno  doloroso;  alterazioni  mestruali; 
sterilità. 

La  dismenorrea  è senza  dubbio  il  sintomo  più  fre- 
quente. 

Interessante  si  rivela  l'analisi  delle  caratteristiche  del 
sintomo:  esso  in  genere  è stato  riferito  dalle  pazienti  come 
insorto  alcuni  anni  dopo  il  menarca  c come  caratteriz- 
zato inizialmente  da  dolori  sopportabili  c poi  gradual- 
mente da  algie  più  violente. 

La  sede  della  sintomatologia  dolorosa  ricorrente  è 
molto  varia  ma  per  lo  più  essa  si  trova  localizzata  alle 
fosse  iliache  e alle  regioni  ipogastrica  e lombosacrale.  Il 
dolore,  che  nella  maggior  pane  dei  casi  fa  la  sua  comparsa 
tra  il  15"  c il  20*  giorno  del  ciclo,  si  esacerba  progressi- 
vamente raggiungendo  il  culmine  nel  corso  del  l"-2*’ 
giorno  del  ciclo  mestruale. 

Meno  direttamente  ricollegabili  airaffezionc  sono  le 
alterazioni  del  flusso  mestruale,  che  riguardano  per  lo 
più  il  ritmo,  raccorciato,  e l'intensità  del  fenomeno  emor- 
ragico, aumentata.  Riteniamo  che  esse  siano  da  riguar- 
dare non  tanto  come  direttamente  legate  alt'e.  quanto 
come  determinate  dal  disordine  endocrino  (iperesiroge- 
nismo)  che  è quasi  sempre  rilevahite  in  tali  casi  e dei  cui 
rapporti  ctiopatogcnctici  con  l'c.  stessa  non  esiste  a tut- 
t'oggi  una  sicura  interpretazione. 

Nella  graduatoria  di  incidenza  dei  sintomi,  al  terzo 
posto  troviamo  la  condizione  di  sterilità  che,  sovente, 
viene  trascurata  o quanto  meno  sminuita. 

Dopo  questa  trìade  sintomatologica  seguono,  con  una 
notevole  minor  incidenza,  altri  disturbi  sui  quali  non  è 
necessario  dilungarci  eccessivamente. 

I dolori  subcontinui  ai  quadranti  addominali  bas.si  con 
frequenti  irradiazioni  lombosacrali  e alle  radici  degli  arti 
inferiori  sono  comuni  a tutti  gli  stali  di  flogosi  pelviche 
c riteniamo  siano  senz'altro  riconducibili  al  fenomeno 
flogistico  reattivo  all’e.,  fenomeno  che  determina  la  co- 
stituzione di  lacinie  aderenziali  variamente  disposte  e di 
normale  reperto  intraoperaiorio. 

La  dispareunia  è di  riscontro  abbastanza  frequente  tra 
le  pazienti  affette  da  e.  specie  a localizzazione  cervicale. 

Le  perdite  ematiche  iniermestruali  sono  riscontrate 
quasi  esclusivamente  in  pazienti  in  cui  coesisteva  alle. 
un'aPTczione  ginecologica  a cui  tale  sìntomo  poteva  essere 
ricondotto. 

Rimane  da  considerare  la  febbre,  che  è sempre  di  lieve 
grado  (37,2,  37.8)  e non  dà  quasi  mai  alle  pazienti  le 
sensazioni  che  in  genere  ne  indicano  la  presenza. 

Assai  convincente  è rintcrpretazionc  che  nc  dà  Sba- 
riglia,  il  quale  pensa  che  il  fenomeno  sia  determinato  dal 
riassorbimento  del  sangue  versato  in  sede  ectoptea  du- 
rante la  mestruazìoiK. 

Per  quanto  concerne  l'adenomiosi  occorre  rilevare  che 
essa  è quasi  sempre  asiniomalica.  Le  localizzazioni  esterne 


presentano  sintomatologia  varia  a seconda  della  localiz- 
zazione; nelle  forme  cutanee  caratteristico  è l’andamento 
ciclico  della  tumefazione.  Le  forme  intestinali  general- 
mente non  danno  alcun  sintomo  specifico;  in  quelle  del 
setto  rctto-vaginale  si  può  apprezzare  un  aumento  dello 
spessore  della  parete  vaginale  poslcriorc,  generalmen- 
te con  presenza  di  un  nodulo  poco  mobile,  indolente 
nel  fornice  posteriore.  Se  Te.  è prevalentemente  vaginale, 
caratteristiche  sono  le  colporragic  F>crìodìchc.  Se  invece 
l’c.  si  sviluppa  prevalentemente  posicrioimcnte,  potranno 
osservarsi  disturbi  della  funzione  rettale  o vescicale. 

Caratteristica  è la  sintomatologia  dolorosa  pelvica  o 
più  raramente  lombosacrale  che  si  esacerba  in  perìodo 
mestruale. 

Diagnosi 

Premesso  che  l'e.  può  essere  definita  con  sicurezza  solo 
mediante  l'esame  istologico,  sulla  base  di  quanto  fin  qui 
esposto  risulta  chiaramente  quali  e quante  siano  le  diffi- 
coltà che  s'incontrano  per  giungere  ad  una  diagnosi  cli- 
nica preoperutoria  della  lesione. 

Occorre  innanzitutto  che  in  ogni  caso  in  cui  la  sinto- 
matologia accusata  dalla  paziente  sìa  particolarmente 
polimorfa  si  abbia  costantemente  presente  la  possibilità 
che  alla  sua  base  esìsta  una  localizzazione  endometrio- 
sica. 

L'attuazione  di  alcune  prove  può  talvolta  consentire 
la  chiarificazione  del  quadro  patologico;  tanto  la  sindrome 
emorragica  cl>e  quella  dolorosa,  così  frequentemente  vaghe 
e di  difficile  interpretazione,  possono  infatti  assumere  un 
significato  particolare  orientando  con  maggior  precisione 
verso  la  diagnosi  qualora  il  ginecologo  si  valga  del  sus- 
sìdio rappresentato  dai  test  ormonali.  Infatti  se  la  som- 
ministrazione giornaliera  di  piccole  dosi  di  estrogeni  o di 
alte  dosi  di  testosterone  c di  prop:.siinici  determina  rispet- 
tivamente un  peggiorun>enio  o un'attenuazione  della  sin- 
tomatologia accusata,  è possibile  presumere  che  il  quadro 
morboso  sia  legato  alla  presenza  di  c. 

Un  valido  sussidio  diagnostico  può  essere  costituito 
dall'Indagine  celioscopica.  Essa  consente  quasi  sempre  di 
definire  con  sicurezza  pressoché  assoluta  quei  casi  in  cui 
l'c.  ha  determinato  la  costituzione  di  formazioni  cisiichc 
di  volume  variabile.  Mediante  il  celioscopìe  si  può  inoltre 
giungere  ad  una  diagnosi  preopcratoria  nelle  e.  diffuse 
peritorteali  e dei  legamenti  pelvici,  rKÌIe  quali  la  lesione  si 
manifesta  attraverso  quadri  caraticrìzz.aii  dalla  presenza 
di  piccoli  nodi  irregolari  di  colore  rosso-bluastro  contor- 
nato da  un  alone  di  reazione  fibrosa.  I casi  però  che  mag- 
giormente si  giovano  dell'attuazione  di  tale  metcHlica 
sono  quelli  nei  quali  l'esame  ginecologico  non  ha  consen- 
tito di  notare  altro  che  un  modico  ingrossamento  delle 
ovaie.  In  ev>i  assai  spesso  abbiamo  potuto  osservare  dei 
quadri  cclioscopici  molto  indicativi  in  quanto  sulla  super- 
fìcie degli  organi  esaminati  erano  presenti  mtnutt%sin>e 
formazioni  cisiichc  di  colore  rosso-bluastro  o grìgio-scuro 
rilevabilt  anche  attraverso  Talbuginea,  che  perde  il  suo 
caratteristico  aspetto  transiucido  <fìg.  4). 

Un'altra  indagirK.  che  consente  spesso  di  esprimere  un 
giudizio  diagnostico,  in  seguiloconfcrmaiodaircsame  isto- 
logico, é quella  coiposcopica.  Attraverso  questa  melodica 
vanno  particolarmente  valutate  quelle  pazienti  che  la- 
mentano stillicidio  ematico,  specie  dopo  i rapporti,  e 
dispareunìa. 

Colposcopicamente  la  lesìoive  si  manifesta  attraverso  vari 
quadri  più  o meno  caratteristici  ma  che  rìchiamano  l'atten- 
zione dell'osserv  atore  e che  inducono  quanto  nKno. comun- 
que, ad  eseguire  prelievi  bioptici  mirati  c quindi  nella  sede 
più  appropriala.  L'e.  cervicale  o vaginale  appare  spesso 
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conseguila  sia  mediante  la  distru/ione  delle  isole  endome* 
iriosiche  sia  bloorando  quel  gioco  ormonale,  che  è però 
di  fondamentale  importanza  nella  regolazione  fisiologica 
della  vita  della  donna  in  età  fertile. 

Queste  due  sono  essenzialmente  le  vie  che  possono  es- 
sere battute  dal  ginecologo  per  la  cura  della  malattia  e 
a tale  scopo  possono  servire  presidi  terapeutici  di  carat- 
tere medico,  chirurgico  e fìsico. 

La  scelta  deve  essere  di  volta  in  volta  valutata  vagliando 
accuratamente  alcuni  faiiorì  legati  alla  paziente  e che 
sono  il  più  delle  volte  determinanti:  l'età,  la  parità,  l'epoca 
funzionale  ovarìca,  l'estensione  e la  dislocazione  della  le- 
sione c le  condizioni  generali  delPorganismo  nonché 
l'eventuale  patologia  ginecologica  associata. 

Non  vi  è dubbio  che  il  trattantenlo  ideale,  specie  nelle 
donne  giovani,  dovrebbe  consistere  nella  distruzione  od 


Fig.  S.  À sinistra:  quadro  caratteristico  tcolpofotogratia)  di  e.  cervicale;  sono  osscrsabili  le  vescichette  bluastre  che  traspaiono 
attraverso  un  nveslimenlo  epiiclialc  sottile,  facilmente  lacerabile.  A destra:  il  reperto  istologico  corrispondente. 


colposcopicamente  caratterizzata  da  un  rivestimento  epi- 
teliale più  o meno  sottile  attraverso  il  quale  traspaiono 
piccole  vescichette  bluastre  c formazioni  cupoliformi  o 
nodulari  rosso-bluastre,  biancastre  o lievemente  cianotiche 
(fig.  5). 

Accanto  a queste  indagini,  che  rivestono  nella  maggior 
parte  dei  casi  un  valore  diagnostico  determinante,  vanno 
ricordate  l'istcrosalpingografia  c la  ginecograha.  che  tal- 
volta mostrano  quadri  interessanti. 

Menta  una  particolare  aiien/ione  la  diagnosi  differen- 
ziale tra  l'c.  c la  tubercolosi  genitoperitorveale. 

Ricavando  dalla  klicratura  i dati  circa  l'età  di  maggiore 
incidenza  delle  due  malattie  considerale  c circa  la  sinto- 
matologia da  esse  determinata,  si  può  facilmente  dedurre 
come  tanto  le  notizie  di  ordine  anamnesiico  che  i reperti 
obicttivi  siano  nei  due  casi  mollo  spesso  sovrapponibili. 

D'altra  parte,  dal  momento  che  i moderni  metodi  tera- 
peutici hanno  reso  meno  urgente  o addirittura  non  neces- 
sario l'intervento  chirurgico  in  numerosi  casi  di  forma 
tubercolare,  occorre  che  il  giudizio  diagnostico  sia  posto 
prima  deirintervento  stesso. 

A tale  scopo  occorre  giovarsi  di  numerosi  test  e meto- 
diche alti  ad  evidenziare  le  forme  specifiche. 

Terapia 

li  problema  terapeutico  dcll'e.  si  presenta  spesso  di  diffì- 
cile soluzione. 

11  corteo  sintomaiologico  deiraffezione  è determinato, 
come  è noto,  dalla  dislocazione  ectopica  deU'endometrio 
e dalla  ciclica  funzione  endocrina  dell'ovaio.  Ne  deriva, 
come  diretta  conseguenza,  che  la  guarigione  può  essere 
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escissione  chirurgica  del  tessuto  endometrìak  eterotopico 
salvaguardando  sia  l'attività  ovarìca  che  le  possibilità 
riproduttive  dclk  pazienti.  In  alcuni  casi  però  la  genera- 
lizzazione della  lesione  e la  grave  sintomatologia  che  essa 
comporta  impongono  l'esecuzione  di  trattamenti  radi- 
cali. 

Accenneremo  innanzitutto  all'c.  cervicak  c vaginale 
che,  anche  sotto  il  profìio  terapeutico,  possono  essere  consi- 
derate a parte.  Infatti,  in  tali  casi,  una  diatermocoagula- 
zione profonda  che  distrugga  le  isole  di  tessuto  eteroto- 
pico. e che  può  essere  eseguita  anche  ambuiatoriamente, 
è in  grado  per  lo  più  di  risolvere  il  quadro  morboso. 

Riteniamo  opportuno  soffermarci  particolarmente  a 
considerare  k modalità  del  trattamento  nvedico. 

La  terapia  nvedica,  facendo  astrazione  dalle  possibi- 
lità di  carattere  palliativo,  è essenzialmente  ormonak  ed 
é particolarmente  indicata  nelk  pazienti  di  giovane  età. 

11  trattamento  ormonak  si  è avvalso  degli  androgeni, 
degli  estrogeni,  del  progesterone,  dei  progestinici  di  sin- 
tesi. dei  progesterone  associato  con  estrogeni. 

Gli  androgeni  tpropionalo  di  testosterone,  meiiltesto- 
stcrone.  ctc.)  sono  stati  ormai  superali.  Gli  estrogeni 
(ctinilesiradiolo,  dieiilstilbcsirolo),  cIk  a piccole  dosi  non 
portano  che  a un  peggioramento  della  sintomatologia 
per  reazione  iperplastica  deU'endometrio  ectopico,  ad 
alte  dosi  bloccano  il  ciclo  mestruale  e inibiscono  il  dolore 
con  risultati  definitivi  mediocri  e con  svariati  Inconve- 
nienti (meirorragie  da  caduta  del  lasso  ormonale,  nausea, 
eccessiva  ritenzione  di  liquidi,  possibile  degenerazione 
maligna). 

Sia  il  trattamento  con  estrogeni  sia  quello  con  androgeni 
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hanno  scmpltcentente  lo  M^opo  di  bloccare  l'ipofisi  o 
comunque  di  ottenere  un'azione  amifoliicolinica.  L'obiet- 
tivo è sintomatico  e temporaneo  ma  non  causale  e dura- 
turo quale  è quello  cui  si  mira  provocando  Tinvolu/ionc 
dcircndomcino  col  metodo  della  pseudogravidan/a. 

È stata  Tosservazione  fatta  da  diversi  AA.  (Meigs. 
Andrews  e col).,  Kisincr.  ctc,),  civc  la  gravidanza  induce 
una  regressione  delì'e.,  a suggerire  l'indirizzo  terapeutico 
della  provocazione  della  pseudogravidanza.  1 risultati  ot- 
tenuti con  questo  metodo  fino  ad  oggi  si  calcola  siano 
positivi  in  ca.  il  f>0®„  dei  casi. 

Circa  il  problema  se  usare  in  questo  trattamento  il 
progesterone  o I progestinici  di  simili  da  soli  ovvero  pro- 
gesterone più  estrogeni,  sulla  base  dei  risultati  ottenuti 
dalia  maggior  parte  degli  AA,  bisogna  convenire  che  è 
nKglio  utilizzare  l'associazione  progeslinici-estrogcni. 

Infatti  la  trasformazione  dcciduuic  che  si  verifica  spon- 
taneamente durante  la  gravidanza  è il  risultato  di  un'azione 
ormonale  cvimbinata  del  progesterone  e degli  estrogeni. 

Il  fatto  che  vi  siano  casi  di  e.  che  rispondono  favore- 
volmente al  trattamento  ormonale  e casi  che  pur  trattati 
nel  medesimo  modo  non  rispondono  affatto,  si  può  senz'altro 
mettere  in  relazione  con  la  diversa  recettività  dellcndo- 
mctrio  eclopico  alla  stimola/ione  degli  steroidi  ovartei. 

Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  dell'azione  terapeu- 
tica della  pscudogruvìdanza  sì  ritiene  che  essa  si  svolga 
attraverso  la  trasformazione  prima  secretiva  e poi  deci- 
duale  deirendomeirio.  a cui  veguono  la  necrosi  e il  rias- 
sorbimento della  decidua  (Kistncrl  Murray  ha  dimo- 
stralo che  l’atrofìa  interessa  precocemente  k ghiandole 
mentre  lo  stroma,  che  in  un  primo  tempii  si  presenta  ipcr- 
plastico  ed  edematoso,  involvc  solo  tardivamente. 

Il  trattamento  progesttnìco  deve  proseguire  ìninterrot- 
lamenic  p<^r  un  periodo  minimo  di  6 mesi. 

Gii  effetii  collaterali  più  importanti  di  questa  terapia 
sono  la  nausea,  la  nvasiodinia  e la  comparsa  di  acne.  Con 
rinicrruzione  della  terapia  il  ciclo  n>esiruale  riprende,  e 
con  il  rehoumf  ejffcr  è facile  l'insorgenza  di  una  gravi- 
danza. 

Le  notevoli  limitazioni  delle  possibilità  fisioterapiche 
in  questo  campo  sono  legate  aH’azionc  della  terapia  ra- 
diante sugli  organi  genitali  femminili.  Essa  infatti,  indù- 
ccndo  la  castrazione,  è controindicata  nelle  donne  giovani 
alle  quali,  potendo,  è opportuno  conservare  raliività  ova- 
rica. 

Rimane  da  considerare  la  terapia  chirurgica  la  quale, 
in  cfrciti,  occupa  un  posto  di  preminente  importanza.  A 
prescindere  infatti  da  numerosi  casi  in  cui  te  cure  mediche 
si  dimostrano  inefficienti  e dagli  altri,  pure  frequenti, 
in  cui  l'e.  cocsistecon  altre  condizioni  patologiche  domina- 
bili in  via  chirurgica,  l'intervento  offre  al  ginecologo  la 
possibilità  di  una  valutazione  diretta  della  situazione  ana- 
lomopatologlca  caso  per  caso  e consente  quindi,  a diffe- 
renza di  ogni  altra  forma  terapeutica,  di  attuare  quelle 
misure  che  di  volta  in  volta  si  dimostreranno  le  più 
idonee  ad  eliminare  il  fatto  morboso  in  modo  radicale, 
conservando  nel  contempo  alla  paziente  la  funzionalità 
ovarica  e.  ove  possibile,  la  capacità  riproduttiva. 

È inoltre  da  ricordare  che  nelle  pazienti  afTcllc  da  e. 
una  parte  dei  disturbi  è riconducibile  alla  presenza  di 
aderenze  pelviche,  che  non  possono  essere  rimo.ssc  se 
non  mediante  un  intervento  di  vi.sccrolisi. 

Altra  possibilità  sperimentala  con  soddisfazione  consi- 
ste nella  combinazione  del  trattamento  medico  e di 
quello  chirurgico.  In  alcuni  casi  si  i infatti  proceduto  alla 
somministrazione  di  progesterone  o di  progestinici  nel- 
l'intento di  distruggere  gli  eventuali  focolai  cndometrio- 
sici  residuati  airintcrvcnto  chirurgico  conservatore. 
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Definizione 

Per  endometrite,  in  senso  .stretto,  s'intende  un  insieme 
di  alterazioni  della  mucosa  dcirisimo  e del  corpo  uterino 
dovute  ad  agenti  microbici;  ma.  comunemente,  sotto 
questo  termine  si  comprendono  anche  quelle  alterazioni 
che  sono  dovute  a stimoli  meccanici  e tossici  e a modifi- 
cazioni di  circolo. 

Attualmente,  invece,  vengono  escluse  quelle  alterazioni 
dcircndomctrio  che  sono  dovute  ad  anomalia  dell'atti- 
vità endcKrina  dell'ovaio  e che,  accompagnandosi  co- 
stantemente a modificazioni  della  muscolatura  uterina, 
vengono  comprese  nella  trattazione  delle  mctropatie; 
con  questo,  però,  non  si  vuol  dire  che  nelle  e.  il  miomctrio 
venga  sempre  risparmiato,  perché,  anzi,  rintcrcssamcnio 
del  solo  endometrio  da  parte  del  processo  infiammatorio, 
senza  che  almeno  coesistano  fatti  reattivi  .secondari  a 
carico  del  miomctrio.  può  ritenersi  eccezionale. 

Etkilogia  e patogenesi 

( germi  che,  sovente  asMKìaii,  provocano  le  e.  sono  so- 
prattutto il  gonococco  e lo  streptococco,  spccialmcnlc 
nelle  forme  pucrpcrali;  ma.  più  frcqucnicmenie  di  quello 
che  non  ftwwc  ritenuto  una  volta,  devono  essere  ricono- 
sciuti responsabili  anche  il  colibacillo  e Tcntcrococco; 
più  raranKnte,  il  bacillo  tubercolare,  lo  stafilococco.  Il 
pncumococco,  il  diftcrìco.  vari  germi  anaerobi  e,  in  via 
eccezionale,  il  treponema  pallido. 

Gli  stimati  meccanici  die  possono  causare  una  e.  sono 
costituiti  dai  pessarì  endouterini  applicati  per  vinc'cre  una 
stenosi  ccrvicak,  dai  pessarì  antifecondativi  muniti  di 
asticella  penetrante  nel  canale  cervicale  o anche  nella 
cavità  uterina  o,  come  di  uso  più  recente,  dalle  spirali 
di  metallo  o di  plastica,  e da  qualunque  altro  corpo  estra- 
neo. come  fili  di  garza,  punti  di  seta,  ctc. 

I fattori  tossici,  che  possono  determinare  lesioni  dcH'cn- 
dometrio  a tipo  infiammatorio,  possono  essere  di  origine 
endogena  o esogena.  Questi  ultimi  sono  spesso  tossine  di 
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origine  batterica,  che  sono  causa  delle  e.  insorte  nel  corso 
di  malattie  infeliive  acute,  senza  l(Kali//arione  deiragentc 
patogeno  in  corrispondenza  della  mucosa  uterina.  i.e  e. 
che  talora  si  osservano  in  corso  di  malattie  del  ricambio 
quali  l'ipcruriccmia  e ì!  diabete  hanno  una  patogenesi 
complessa  in  cui  è possibile  un  intervento  di  fauori  tos- 
sici endogeni. 

I disuirbi  cronici  di  circolo  hanno  notevole  importanza 
nel  determinismo  delle  c.;  essi  possono  essere  dovuti  alla 
semplice  stazione  eretta  prolungata,  ad  ukune  profes- 
sioni. quali  il  cucire  con  la  macchina  a pedale  e la  monda 
del  rìso,  agli  strapazzi  in  genere  cd  agli  eccessi  sportivi 
e sessuali  in  particolare,  alle  pratiche  anitconcezionali,  ai 
vizi  di  posizione  deU'utero,  specialmente  reirovcrsofles- 
sionc  e prolasso,  ai  polipi  uterini  e cervicali,  alle  malattie 
a carico  delt’apparaio  respiratorio  c circolatorio. 

Anche  alcuni  protozoi,  quali  le  unvebe  della  vagina  e il 
Trichomonas  vaginalìs,  cosi  frequentemente  riscontrato 
come  ospite  non  innocuo  della  vagina,  riuscirebbero,  in 
rari  casi  e secondo  qualche  A.,  ad  infestare  non  soltanto 
il  canale  cervicale  ma  anche  la  cavità  uterina,  alteran- 
done la  mucosa;  analogamente  possono  comportarsi  al- 
cuni funghi  {Aspergdlus  niger,  Lepthotrix  vaginalis.  Coti’ 
dìdu  aihicans,  MiKor  mnced*>,  ctc.)  c,  più  raramente,  al- 
cuni elminti  {Schistosoma  hacmatohium,  Entcrohius 
vcrmiadarts,  ctc.). 

Comunque,  la  maggioranza  delle  c.  deve  essere  rite- 
nuta dì  origiive  batterica,  essendone  Tinsivrgen/a  eventual- 
mente favorita  da  tutti  quegli  altri  fuilori.  meccanici, 
tossici,  circolatori,  che,  a lungo  andare,  possono,  anche 
da  loro  stessi,  determinare  Tc,  medesima. 

L'infezione  può  avvenire  per  contatto  diretto:  opera- 
zioni, lavande,  sondaggi.  pcssari  cndouterini;  per  ria  ascen- 
dente, da  propagazione  verso  Paltò,  attraverso  la  mucosa, 
di  germi  patogeni,  o divenuti  tali,  già  esistenti  o portati 
in  vagina  mediante  il  cotto,  la  masturbazione,  le  esplora- 
zioni. le  lavande,  le  medicazioni,  il  tamponanìcnto;  per 
via  discendente,  mucosa  o intracanalicolare,  come  si  am- 
mette per  i bacilli  tubercolari  provenienti  dagli  annessi  c 
dal  peritoneo,  e,  con>e  attualmente  sì  tende  a rtcom»scere. 
anche  per  gli  altri  germi  in  quei  casi  nei  quali  coesista  un 
interessamento  degli  annessi  c del  peritoneo;  per  via 
circolatoria  sanguigna,  come  per  il  bacillo  tubercolare  e 
per  quei  germi  che  determinano  una  forma  infettiva  gene- 
rale. c.  secondo  alcuni  AA..  anche  linfatica,  come  per 
quei  germi  che  proverrebbero  da  focolai  infettivi  intesti- 
nali o,  più  semplicemente,  pullulerebbero,  viruleniandosi, 
nell'Intestino,  per  la  coprostasi  {Escherichia  cidi). 

Fattori  predisponenti,  oltre  alle  eventuali  lesioni  mec- 
caniche e tmsiche  e alle  alterazioni  di  circolo,  già  ricor- 
date, possono  essere  il  parto  c Paborto,  la  mcslrua/u»ne,  le 
lacerazioni  vaginopcrincali  e del  collo,  le  neoplasie  be- 
nigne e le  lìsiolc  interessanti  Papparato  genitale,  le  in- 
tlammazioni  della  vulva,  della  vagina,  del  collo  e degli 
organi  della  pelvi,  i pcssari  e i vari  mezzi  impiegati  a 
scopo  anticoncezionale.  Di  notevole  interesse,  anche  per 
la  frequenza  con  la  quale  vengono  riscontrate  le  corri- 
spondenti vaginiti.  sono  le  e.  virginale  c senile,  legale  al 
particolare  stato  di  receitiviià  alle  infezioni  detPendome- 
trio,  per  la  caratteristica  fase  di  carenza  ormonale  di 
questi  due  periodi  della  vita  della  donna. 

.Anatomia  pgilologica 

Le  forme  acute  dclPe.  mkrot^'a,  la  gonococcica  c la  puerpcralc. 
presentano  un  quadro  anaiomopatologico  ben  definito. 

L’e.  acuta  gonococcica,  generalmente  fugace,  perchè  evolve 
rapidamente  verso  lo  stato  cronico  o,  più  comunemenic.  verso 
la  gitarigionc.  viene  riscontrata  piuttosto  raramente:  il  corpo 
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uterino  può  essere  aumentato  dì  volume  per  la  congestione  e 
per  il  pus  che  si  raccoglie  nella  sua  cavità;  la  mucosa,  rivestila 
di  pus  giallo-verdastro,  è di  colore  rossastro  c di  aspetto  vellu- 
tato; l'epitelio  di  nvcsfimenlo  c profondamente  alterato,  se 
non  complclanvcnte  distrutto,  per  sfaidamento  dovuto  all'in- 
icnsa  infìUra/ione  leuciKìiaria  soiioepitcliale;  le  alterazioni 
ghiandolari  sono  di  poco  conto  ma  possono  esistere  falli  di 
desquamazione  dcii'cpitclio  c di  infiltrazione  delle  pareti,  con 
eventuale  invasione  anche  del  lunn'. 

L'c.  acuta  puerpcralc.  cioè  successiva  ad  un  parto  o ad  un 
aborto,  è una  forma  mollo  comune  e può  essere  riscontrala 
quale  raltoprimìlivo.che  rimane  localizzalo  o che,  come  general- 
mente avviene,  costituisce  lo  stato  iniziale  di  una  forma  diffusa 
o generalizzata  dcirinfczionc  puerpcralc;  o quale  fallo  secon- 
dario conseguenza  dì  un  proceNso  infettivo  che  ha  inizialiìKnte 
interessato  una  qualunque  altra  parte  deirapparaio  genitale 
o il  torrente  circolatorio.  A seconda  dei  caratteri  delle  lesioni, 
dipendenti  dal  germe  in  causa  c anche  dalle  modalità  con  le 
quali  si  è svolto  il  parto  o l'aborto,  si  distingue  una  forma  set- 
tica (la  quale,  a sua  volta,  può  essere  iniìammatorìa  semplice, 
purulenta,  pseudomembranosa.  necrotica,  gangrcnosa),  una 
forma  putrida  e una  da  fochiomctra. 

t'e.  Senna  si  svolge  generalmente  a utero  vuoto,  soprattutto 
per  rimpianto  e per  la  prevalenza,  trattandosi  nella  maggior 
parte  dei  casi  di  infezioni  miste,  dello  streptococco  c.  più  rara- 
mente. del  gonococco  c dello  stafilococco;  l'utero  c subinvolulo, 
molle,  fiaccido,  pastoso,  di  colore  bruno-violaceo:  la  caduca 
rimasta  nella  cavità  uterina  è arrossata,  ispessila,  tumefatta, 
ricoperta  da  detriti  saniosì  o da  coaguli  in  via  di  disfacimento, 
supraiiuito  in  corrispondenza  della  zona  di  inserzione  placen- 
tare, dove  sono  delle  salienze,  più  o meno  spiccate,  costiiuiie 
da  mucxvsa  ipertrofica  proliferante  e da  depositi  dì  fibriria,  a 
volte  cosi  voluminose  da  simulart;  dei  residui  placentari;  a se- 
conda della  gravità,  la  superficie  della  caduca  può  essere  rico- 
perta da  un  lieve  strato  sieropurulcnto  o da  pscudomembranc 
grigio-nerastre,  o.  infine,  se  i falli  di  necrosi  sono  notevoli, 
da  una  nKmbrana  bruno-nerastra  che,  mollo  raramente,  può 
anche  andare  in  gangrena;  se,  poi.  il  secondamento  è stato 
incompleto,  possono  riscontrarsi  lembi  di  mcmbninc  ovuiari. 
più  o meno  aderenti  alla  superficie  della  caduca,  estremamente 
fragili,  sovente  in  via  di  disfacimento  e simili  ad  ammassi  mu- 
copurulcnti,  o frammenii  di  tessuto  placentare,  talora  di  aspetto 
fresco  e talalira  nerastro,  infiltrati  di  pus  c fetidi  per  associa- 
zione dei  germi  della  putrefazione. 

Da  quanto  sopra  descrìtto  risulta  evidente  il  polimorfismo 
dcll’c.  settica  e come  sia.  quindi,  pos.sibik  distinguere  diverse 
forme,  a seconda  della  prevalenza  di  un  carattere  rispetto  agli 
altri:  l'e.  infiammatoria  semplice,  purulenta,  pseudomembra- 
nosa, necrotica,  gangrcnosa. 

L'e,  puiritla,  pur  trattandosi  quasi  sempre  di  un'infezione 
mista  aero-anaerobtca.  è dovuta  in  prevalenza  ai  germi  anaerobi, 
quali  Chsiridium  perfringcns,  il  microcoexo  fetido,  il  ramoso, 
eie.: è anche  riscontrato  con  una  certa  frequenza  il  colibacillo, 
solo  o associato.  Nella  grande  maggiorunzn  dei  casi,  si  manifesta 
quando  restano  nclfuiero  frammenti  ovuiari.  cioè  dopo  aborto 
incompleto  c dopo  parto  con  ritenzione  di  membrane  o di  co- 
tiledoni, c quando  vi  è stata  pulrcfazinne  del  liquido  amniotico; 
nia  anche  in  caso  di  fibroma  sottomucoso  in  sfaccio  c dopo 
parti  nei  quali  interventi  indaginosi  hanno  determinato  contu- 
sioni delle  pareti  vaginali  o,  soprattutto,  uterine,  con  morti- 
fìcaziom*  del  tessuti. 

L'utero  è grosso,  mollìccio,  con  collo  beante  e superfìcie 
interna  di  colore  grigio  sporco,  talora  tendente  al  verdastro, 
rivestita  da  mucosa  ipertrofica,  fungosa;  questa,  infarcita  di 
germi  e più  o meno  necrotica,  è separata  dalla  muscolatura 
sottostante  da  uno  strato  di  infiltrazione  analogo  a quello  delle 
forme  settiche,  ma  di  spessore  minore.  p>er  cui  il  processo,  in 
un  primo  tempo  limitato  ai  materiali  morti  contenuti  nella 
cavità  uterina  e alla  caduca,  non  infrcqucnicnìcnic  penetra 
nella  profondità  dei  tessuti. 

L'e.  da  liKhioincira  avviene  tutte  le  volte  che  un  ostacolo, 
come,  in  genere,  un'anlificssionc  esagerata  o,  più  raramente, 
una  rctroficssionc,  una  ritenzione  di  urina,  dei  coaguli  e.  ec- 
cezionalmente. una  sutura  mai  eseguila  del  collo,  impedisce  il 
deflusso  dei  l<Khi. 

Le  forme  rronkftf  dcll’c.  microbica  (luetica,  tubercolare. 
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senile  e pmiiiboruva)  hanno  un  quadro  anatomopatologico 
quanto  mai  vano  a cauva  dei  ditTcrenli  agenti  etiologìci.  ma  ben 
deriniio  per  ogni  singola  entità,  mentre,  per  quanto  riguarda 
le  e.  croniche  aspcciftchc.  esiste  ancora  inccriezita  sui  dati  ana- 
lomopatologici  che  le  caratlcrizrano. 

LV.  rromra  mpiri/ira  deve  essere  riconosciuta  come  possi- 
bile anche  in  assenza  di  un'infezione  annessiale  e di  una  gravi- 
danza recente,  quale  espressione  di  una  localizzazione,  soprat- 
tutto coccica.  persistente  neircndomctrìo.  senza  interessamento 
primitivo  o secondario  di  altri  tratti  dellapparato  genitale  e 
nonostante  il  mensile  rinnovamento  della  mucosa. 

L’utero  può  apparire  aunvenlato  di  volume  e la  mucosa  più 
spessa  del  normale,  ma  dati  rondamcniali  sono  la  presenza  di 
infìltrazione  leucocitaria  e,  soprattutto,  piasmaccllularc  più 
o meno  intensa  e più  o meno  diffusa,  o a focolai;  pos.sono 
anche  notarsi  alterazioni  prolifcraiive  o degenerative  dcllcpi- 
lelio  superficiale  e.  più  raramente,  anche  ghiandolare,  nonché, 
eccezionalmente,  fatti  di  melaplasìa  cellulare,  infiltrazione  ede- 
matosa. congestione  vasalc  e focolai  siderolici  (fìg.  II. 

L'e.  srnih,  sovente  dovuta  al  colibacillo,  e caratterizzata 
non  soltanto  dall’infiltrazione  infiammatoria,  con  abbondante 
formazione  di  pus.  ma  anche  da  profonda  distrofia  della  mucosa 
e,  non  raramente,  da  alterazioni  a tipo  arteriosclcrotico  dei 
vasi;  rendomeirìo  e sonile,  diffusamente  infiltrato  da  leucociti 
e plasmaccHuIc  e,  mentre  talora  può  ulcerarsi,  con  formazione 
di  tessuto  granulomaloso  facilmente  sanguinante,  talalira  può 
presentare  fenomeni  di  mciaplusia  piatta  a carico  deircpiiclio 
di  rivestimento,  fino  alla  disposizione  in  più  strali,  a costituire 
quel  fenomeno  detto  «•  ittiosi  deirendomcirio  »;  l’utero,  di 
solito,  non  è aumentato  di  volume  a meno  che.  per  stenosi 
involutiva  del  collo,  il  secreto  e il  sangue  non  vengano  ritenuti 
in  cavità;  il  piomctra,  la  cui  formazione  avviene  senza  dolori 
né  febbre,  può  svuotarsi  spontaneamente  o accidentalmente  in 
occasione  di  una  visita  o di  un  intervento  ginecologico,  ma  tende 
a riformarsi. 

L’r.  posiah<trU*ti,  da  non  confondere  con  l’e.  settica 
ahortum,  è caratterizzata  dalla  persistenza  di  isololii  di  decidua 
e.  talora,  anche  di  villi  conati  più  o meno  degenerati,  intorno 
ai  quali,  nello  spessore  della  mucosa  in  via  di  anormale  rigene- 
razione. vi  è un’intensa  infiltrazione  parvicellularc.  sovente 
dovuta,  ma  non  sempre,  ad  una  vera  e propria  infezione  batte- 
rica (fìg.  2):  la  persistenza  di  tali  alterazioni  della  mucosa  è 
causa  di  subinvoluztone  uterina,  che  si  accompagna  a scarse, 
ma  insistenti  perdite  ematiche,  e alta  quale  può  seguire  anche 
un  vizio  di  posizione  dell'ulero.  Arìas-Siciia  (1954).  studiando 
la  morfologia  delle  ghiandole  endometriali  in  pazienti  affette 
da  gravidanza  extrauterina,  riscontrò  delle  atipie  nucleari  e 
citoplasmatiche  nella  grande  maggioranza  dei  casi  e le  ritenne 
caratteristiche  di  tale  condizione  patologica,  mentre  possono 
essere  riscontrale  anche  in  corso  di  gravidanza  normale  o molare, 
dopo  parlo  abortivo,  prematuro  e a termine;  le  immagini  isto- 


logiche sono  caratterizzate  da  aumento  del  volume  cellulare, 
anisonucleosi.  ipercromia  nucleare  e perdila  della  polarità  cel- 
lulare del  nucleo  delle  cellule  ghiandolari  (fig.  3|. 

L’r.  tubfrcolarf  può  assumere  aspetti  diversi  e.  per  ciò.  si 
distinguono  una  forma  miliare,  molto  frequente,  una  ulcero- 
caseosa,  piuttosto  rara,  e una  vegetante  o fungosa,  eccezionale. 

La  forma  miliurt  é caratterizzata  dalla  presenza  di  tubercoli 
disseminati  quasi  esclusivamente  rvella  zona  funzionale  della 
mucosa  ed  è ritenuta  essere  sovente  di  orìgine  linfogena.  con 
complesso  primario  quasi  sempre  intestinale,  talora  senza  altra 
localizzazione  a carico  deH’apparulo  genitale. 

L'e.  htrtiea,  da  considerare  come  manifestazione  icrzJaria. 
è rara  e poco  nota;  sarebbe  caratterizzata  da  vegetazioni  fun- 
gose della  mucosa  con  tendenza  alla  necrosi,  estesamente  in- 
filtrate e ricoperte  da  liquame  sieropurulenio  e.  talora,  ematico. 

L’r.  parassitario,  da  localizzazione  di  Ascaris  iumhricoicfcs, 
di  Entrrobius  vermìcuhris,  di  Schistosoma  harmatohium,  ctc. 
neH’endomeirio,  é eccezionale  e caratterizzata  dalla  comparsa 
di  granulomi  pseudolubcrcolari.  ricchi  di  cosìnofilì,  con  centro 
necrotico,  nei  quali  possono  rinvenirsi  uova,  larve  o giovani 
embrioni,  in  diverso  stadio  di  sviluppo  e di  conservazione. 

Le  e.  tossiche,  che  si  osservano  soprattutto  nel  corso  di  ma- 
lattie infettive  generali  acute,  hanno  in  comune  la  caratteri- 
stica di  presentare,  oltre  a fatti  di  infiltrazione  parvicellularc, 
una  forte  iperemia  della  mucosa  con  zone  di  apoplessia  nel  suo 
spessore  e.  sintomo  dominante,  con  emorragie  in  corrispondenza 
della  sua  superfìcie. 

Le  e.  da  stimoli  meccartiri  e da  alterazioni  di  circolo  sono  ca- 
ratterizzate dalla  presenza  di  congestione  vasale,  edema,  in- 
filtrati parviccllulari,  sovente  a focolaio,  e.  più  raramente,  da 
fatti  di  mclaplasia  cellulare  con  tendenza  airappiaitimcnto 
delt’epìtcMo  superficiale.  Talora  possono  essere  riscontrali  i 
così  detti  n granulomi  da  corpo  estraneo  ».  dovuti  alla  penetra- 
zione nello  sp^ore  deircndomctrìo.  per  cause  accidentali  o 
terapeutiche,  di  corpi  estranei,  quali  fibre  vegetali  e.  soprattutto, 
cristalli  di  talco  o di  sulfamide;  sono  caratterizzati  da  intensa 
reazione  fibro-linfo-plasmocitaria.  con  eosinofìli  e macrofagi 
e assen/.a  di  ncutrofili,  fino  alla  formazione  di  granulomi 
pseudot  ubercola  n . 

L>.  da  irradiazioni  h caratterizzata  dalla  comparsa  di  piccole 
formazioni  rilevate,  distribuite  .su  tutta  la  superfìcie  della  cavità 
uterina,  che  si  approfondano  nello  spessore  deircndomctrìo,  di 
un  colore  che  va  dal  rosso-scuro  al  bruno  o al  verdastro,  di 
consistenza  varia,  ma  piuttosto  friabili,  più  o meno  ben  deli- 
mitate; l'endometrio  circostante  è più  o meno  alterato  per  la 
presenza  di  malerìale  necrotico  grìgio-pallido.  L'cndonKtrio 
presenta  vari  gradi  di  degenerazione  e gli  strati  superficiali, 
rivestiti  da  detriti  e fibrina,  finiscono  per  assumere  un  aspetto 
amorfo,  omogeneo,  ricco  di  granulazioni;  gli  strati  sotloslanli 
presentano,  inizialmente,  un'intensa  reazione  infiammatoria, 
con  neulrofili.  monociti.  eosinofìli  e plasmacellule,  ma  finiscono 


big.  I.  B.  asp.;cifica;  focolai  di  intensa  infiltrazione  parvicel- 
lulare.  {Originale  deli'A.). 


hig.  2.  b.  posiaborliva;  zone  di  necrosi  e di  infiltrazione  par- 
viceilulare.  con  alcune  cellule  deciduali.  {priginale  deli'A.). 
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Kig.  3.  hcnomcrxt  di  AnavStellu:  ghiundola  endumeiriak.  in 
pa/icnic  aflcua  da  gravidanza  cxirauiertna.  con  modiftca/ioni 
aiipK'hc  consÌNicnii  in  ipcrcromia  nucleare,  perdila  della  pela* 
rilà  cellulare  del  nucleo  c »ua  divposi/ione  apicalc.  che  confC' 
risce  alla  cellula  asp.‘llo  clavirorme.  {Originale  dcH'AA. 


per  essere  sostituili  da  tessuto  fibroso,  dapprima  cellulare  c 
poi  ialino,  al  di  sono  del  quale  vi  e tessuto  di  granulazione 
ricco  di  piccoli  vasi  e infiltrali  di  leucociti. 

Sintomatologia 

Il  dolore  spontaneo  c,  soprattutto,  quello  provocalo, 
localizzato  all'ulcro,  è frequente  nelle  forme  acute  e va 
man  mano  diminuendo  con  la  cronicizya/ioi>e  della  ma- 
laitia.  fino  a ridursi  sovente  ad  un  semplice  senso  di 
peso  o di  corpo  estraiKo;  la  febbre,  anche  notcvoimcnic 
ekvatu  ikIIc  l^ormc  acute,  t lieve  o,  più  rrcqucntertwnlc. 
del  tutto  assente  in  quelle  croniche;  le  alterazioni  della 
mesirua/ionc.  sovente  dolorosa,  consistono  in  menorra* 
gie  più  che  in  modificazioni  del  ritmo  c.  talora,  in  perìodi 
di  amenorrea,  come  nelle  forme  tubercolari;  le  perdite, 
più  o meno  giallastre  cd  ematiche,  o neiiamcnie  purulente 
o icorose,  sono  essenzialmente  appannaggio  delle  forme 
acute  e di  quelle  croniche  specifiche,  mcnirc.  nelle  forme 
croniche  banali,  sono  gcnerulmcnie  biancastre;  Tutero  i 
sovente  aumcnlalo  di  volume  e diminuito  di  consistenza, 
per  la  congestione  e redema.  ma.  u differenza  di  quanto 
avviene  in  gravidanza. mantiene  la  sua  forma  normale  pirt* 
forme;  inoltre,  la  sterilità  primitiva  e secondaria  e rab(»rto 
abiluak  sono  frequenti. 

Diagnosi 

1^  diagnosi,  soprattutto  nelle  forme  acute,  può  essere 
fatta  in  base  alta  sintomatologia  sopra  descritta  c alla 
anamnesi,  la  quale  può  rendere  edotti  su  di  un  parlo  o 
un  ab<vrto  pm  o meno  recenti,  su  di  un’infezione  blenor- 
ragica  o su  dì  un  pregresso  fatto  tubercolare  a carico  di 
altri  organi  o apparati,  ma,  sopraiiuiio  nelle  forme  ero* 
niche.  può  essere  posta  con  certezza  solamente  dopo  l'e- 
same microscopico  del  muleriule  estratto  mediante  ra- 
schiamento uterino.  Quando  non  esistono  segni  di  infezione 
acuta  in  atto,  può  essere  utile  ricorrere  aH’isterosalpin- 
gogratia.  alla  quale  la  cavità  uterina  risulta  ridotta,  pur 
conservando  grossolanamente  la  sua  forma,  con  margini 
finemente  dcniclluli  nelle  forme  recenti,  mentre  in  quelle 
croniche,  le  Irregolarità  dei  margini  sono  più  grossolane, 
con  aspetto  anfrattuoso  c divcrticolaio.  la  cavità  uterina 
ristretta,  con  comi  aftìlati  che  si  continuano  insensibil- 
mente con  le  trombe;  l’eventuale  facile  iniezione  vasco- 
lare. come  avviene  soprattutto  nelle  forme  tubercolari, 
dimostra  la  presenza  di  una  mucosa  fragile,  ipcrvascoia- 
rizzata.  ipcrlrorKa  c fungosa. 


Prognosi 

prognosi  quood  vitam  deve  essere  ritenuta  favorevole, 
fatta  eccezione  per  quei  rari  casi  nei  quali  Pinfezione  del- 
PcndoriKtrio  non  costituisce  che  la  prima  fase  di  un’infc- 
zioTK  acuta,  soprattutto  se  postabortiva,  più  o meno  dif- 
fusa, fino  alla  pioemia  e alla  setticemia. 

Le  forme  localizzale,  in  gervere,  hanno  una  prognosi 
favorevole,  a meno  che  falli  ostruitivi  a livello  dell’ori- 
fìcio ulerìno  interno  non  dcicrminino  la  formazione  di 
una  rac'Colla  endouterina  (piometra)  o la  distruzione  di 
vaste  aree  dì  endometrio  non  determini  la  formazione  di 
aderenze  fra  le  pareti  uterine  (sirKchic)  con  ipo-  o ame- 
norrea secondaria. 

Terapia 

Nelle  forme  acute,  prescrìtto  il  riposo  assoluto  a letto  con 
borsa  di  ghiaccio  sulPaddome.  si  somministreranno  anti- 
biotici o sulfamidici,  guidali  nella  scelta  del  farmaco  dal- 
Pantibiogramma;  se  si  tratta  di  c.  insorta  in  puerperio, 
si  assoccranno  ossitocicì,  quali  gli  estratti  o i derivati 
della  segale  cornuta  o Possitocina. 

Nclk  forme  subacute,  si  manterrà  la  paziente  a letto, 
si  continuerà  la  somministrazione  dì  antibiotici  o dì  sul- 
famidici associati  a tripsina  e chimotripsina  o bromclina; 
possono  anche  essere  utili  la  vaccino-  e la  proteinoterapia. 

Nclk  forme  croniche,  senza  concomitante  interessa- 
mento degli  annessi,  si  procederà  senz’altro  al  raschia- 
mento della  cavità  uterina  c.  successivamente,  se  neces- 
sario, alla  marconilcrapia,  alla  balneoterapia  o alle  la- 
vande vaginali  con  sali  iodati. 

Nclk  forme  croniche  con  interessamento  degli  annessi,  si 
eseguirà  la  marconiterapia.la  vaccino- o la  proteinoterapia. 
la  somminisirazioi>c  di  enzimi  proicolitici  (tripsina,  chì- 
molripsina)  c di  preparati  cosiddetti  risolventi,  a base  dì 
trementina  o mugolio,  la  balneoterapia,  le  lavande  va- 
ginali basse  con  sali  iodati  c,  nei  casi  indicati,  l’intervento 
operatorio. 

Nelle  forme  tubercolari,  a parte  quei  casi  nei  quali,  per 
il  profondo  inlcrcssumcnto  di  altri  tratti  detPapparalo 
genitale,  può  essere  necessario  l'intervento  operatorio, 
bisogna  impiegare  antibiotici  specifici  (streptomicina,  ci- 
closerina.  kanamicina)  asscKÌati  al  PAS  (ac.  paramino- 
salicilico)  o all'isoniazidc,  per  via  generale  ed.  eventual- 
mente anche  locak,  mediante  inslilla/ioni  endoulerìne. 

Nelle  forme  luetiche,  si  praticherà  la  terapia  classica, 
a base  di  cicli  di  penicillina. 

Nelle  forme  postabortivc.  il  raschiamento  dà  tali  ri- 
sultati per  i quali  deve  essere  ritenuto  sufficiente  nella 
grandissima  maggioranza  dei  casi. 

Nclk  forme  con  piometra.  si  procederà  allo  svuotamento, 
mediante  dilatazione  attenta  del  canale  cervicale,  e alia 
insiillazionc  di  antibiotici  in  cavità  uterina. 
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1ÙMMASO  MA<j(iK>KA  Vl.fUJANO 

ENDOPARASSITI 

r.  endoparaùtes.  - l.  endoparasites.  • t.  Endoparaniten.  • 

s.  endoparàsitos. 

Con  i]  icrminc  endoparassiti  si  designano  quei  parassiti 
che  vivono  aH'interno  del  corpo  deirospitc,  in  cavità  prò* 
fonde,  o nello  spessore  dei  tessuti,  o dentro  le  cellule. 

Oli  e.  sono  in  grande  maggioranza  parassiti  obbliga* 
ti;  ve  ne  è tuttavia  anche  un  discreto  numero  di  facolta- 
tivi e accidentali.  Tutti  gii  e.  obbligali  sono  parassiti 
permanenti,  risiedendo  nel  corpo  dclPospite  o per  (ulta  la 
vita,  o almeno  per  un  periodo  abbastanza  lungo  corri* 
spimderite  ad  uno  o più  stadi  del  ciclo  sitale.  Molti  e. 
sono  monoxeni,  compiono,  cioè,  la  fase  parassiiarìa  del 
loro  ciclo  biologico  in  un  solo  ospite;  molti  altri  sono  in- 
vece eteroxeni.  trascorrono,  cioè,  la  loro  vita  parassitarla 
in  due  o più  ospiti  diversi,  tutti  necessari  per  il  compi- 
mento del  ciclo,  ciascuno  albergando  uno  stadio  diverso 
del  paravsita;  il  ciclo  biologico  di  questi  ultimi  si  presenta 
spesso  molto  complesso. 

La  .specitìciià  parassiiaria  degli  e.,  data  la  profonda 
intimità  dei  rapporti  intercorrenti  tra  essi  c Tospitc,  è 
molto  spesso  assai  accentuala,  ti  invero  un  fatto  piut- 
tosto frequente  in  parassitologia  di  trovare  che  un  e.  sia 
e.sclusivo  di  una  sola  specie  ospite  o di  un  piccolo  numero 
di  specie  ospiti  affini;  si  hanno  tuttavia  anche  casi  non 
infrequenti  (ne  i un  tipico  esempio,  tra  gli  elminti  del- 
Tuomo,  quello  di  Trìchinef/u  spiraUs)  in  cui  la  specificità 
parassitarla  sembra  mancare  o essere  almeno  nolcvoi- 
mente  ridotta. 

Il  pioicrc  patogeno  degli  e.  dciruomo  presenta  gradì  di 
intensità  molto  diversi:  si  passa,  infatti,  da  specie  in  cui 
esso  é praticanìente  nullo,  come,  ad  es.,  tutti  i ri/opodi  c 
flagellati  intestinali,  salvo  Entamoeha  histolytìca  c in 
minor  grado  Cìardia  intestinaih,  a specie  dotate  di  un 
certo  grado  di  paiogcnicità.  come,  ad  es.,  la  maggior 
parte  degli  elminti  intcslinali.  c,  infine,  a specie  con 
potere  patogeno  molto  elevato,  agenti  di  malattie  di 
notevole  gravità,  o addirittura  mortali  (umcbiasi,  nta- 
laria,  (ripanosomiasi.  leishmaniosi.  schistosomiasi  cd 
altre  distornatosi,  botriocefalosi,  cisticercosi,  cenurosi, 
echinococcosi,  anchilostomiasi,  filariasi,  oncocercosi,  tri- 
chinosi.  etc.l. 

L'azione  patogena  determinata  dagli  c.  si  svolge  lungo 
ic  3 classiche  vie;  delle  azioni  meccaniche,  delle  azioni 
spogliatrici  c delle  azioni  tossico-allergiche.  Delle  prime 
hanno  in  genere  maggior  valore  quelle  di  occlusione  c 
di  compressione  che  non  le  traumatiche.  Le  srconde  sono, 
per  lo  più.  di  molto  scarsa  entità  finche  sì  svolgono  a ca- 
rico delle  sostanze  alimcntarì  ingerite  ed  elaborate  dal- 
l’ospite (ad  cs.:  molti  elminti  intestinali),  mentre  possono 
divenire  assai  gravi  quando  si  esercitino  su  sostanze  facenti 
parte  delle  strutture  deH'ospite  (ad  es.:  plasmodi  malarici, 
anchiiostomi.  eie.).  Le  terze,  infine,  sono  spesso  le  più 
importanti,  in  quanto  proprio  ad  esse  si  deve,  in  molti 
casi,  il  determinismo  del  quadro  patogeno  (ad  cs.:  pla- 
smodi malarici.  Trichiwt/a  spiraUs,  ctc,). 

Gii  e.  .segnalati  nell'uomo  sono  in  numero  abbastanza 
alto,  specie  ove  sì  comprendano  tra  essi  anche  i molli 
reperti  di  parassiti  accidentali.  Elenchiamo  qui  di  seguito 
ì generi  più  importanti  di  e.  dell  uomo  con  i gruppi  si- 
stematici cui  appartengono. 
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Protozoi: 

Flagellati:  Trypanoaomu,  l.ei^ihmania,  Chihmttstix,  Tri- 
chomoiuts,  Giardia. 

Rizopodi:  Entamoeha,  Endotimax^  lodanH>eha,  Dienta- 
moeha,  Naegferia. 

Sporoz  iì:  Plasmodium.  ixospora,  Toxoplasma. 

Ciliali:  Balanudium. 

Plaielminti: 

Trematodi:  Fascioh,  Fasciohpsis,  donorchis,  Opi^tor~ 
chis,  Oicrocoelium,  Paragonimus,  Hetcropbyes,  Echinosto- 
mum,  Metagonìmtis,  Schìnosoma. 

C'eslodi  : ÒiphyUohorhrium.  Hymenolepis.  lìipytidium, 
Taenia,  Muiticeps,  Echinococcus. 

Aschciminti: 

Nemafodi  : TrkhineUu,  Trichurìs.  Capìfiana,  Strongy- 
laides,  Am'yhxiomu,  Secator,  Angiostrongylus,  Tricho- 
strongylas,  Enterohìus,  A icaris,  Toxocara,  Oracunadm, 
Wuchereria,  Brugia,  Dipetalonema,  Ìxm,  Onchocerca. 
Artropodi: 

Pcntastomidi:  ArmiUifer  (larve),  UngtMUda  (larve). 

Insetti:  Sarcophaga  (larve).  Hypoderma  (larve).  Caste- 
rophiins  (larve).  Fannia  (larve),  Erislalis  (larve). 

MARrM.t.O  RK'Cl 

ENDOSCOPIA 

F.  end<»sropic.  - l.  emhscopy.  - t.  Endoskopie,  - s.  endo- 
scopia. 

Si  definisce  con  questo  termine  una  parlicoiare  branca 
della  semeiotieu  strumentale,  che  ha  il  compito  dt  osser- 
vare mediante  speciali  apparecchiature,  la  morfologia 
(normale  e patologica)  di  akunc  sezioni  del  corpo  umano, 
per  lo  più  cavità  od  organi  cavi,  che,  tranne  casi  partico- 
lari, comunicano  con  Eesterno  mediante  canali  od  aper- 
ture. 

Le  tecniche  di  tale  genere  permettono,  inoltre,  l’esecu- 
zione di  alcune  particolari  operazioni  chirurgiche  (sotto 
controllo  visivo)  e terapeutiche  (applicazioni  locali  di 
sostanze  medicamentose.  Iavag:gi.  etc.l  direttamente  nelle 
cavità  in  cui  si  introduce  lo  strumento  esploratore. 

Gli  strumcnii  usati  constano,  fondamentalmente,  di 
apparecchi  onici  lobulari  forniti  di  sorgente  lumimvsa 
alfesircmiià  esplorante.  Poss<ino  essere  anche  rappre- 
sentati da  semplici  (ubi  attraverso  i quali  viene  proiettato 
il  fascio  illuminarne  (otoscopie,  rinoscopio).  Receniemenic 
accanto  agli  strumenti  tradizionali  sono  entrali  in  uso 
quelli  basati  sull’impiego  delle  fibre  ottiche  (v.). 

Per  ì diversi  tipi  di  c.,  v.:  broncoscopia;  cistoscopia; 
a>LoscoRiA;  colposcopia;  culdoscopia;  duodencjsco- 

PIA;  FiOfAOOSCOPtA;  OASTR(»rOPlA  E OASTROKmXiRAHA; 
ISTE  ROSCOPI A ; L APAROSCt>PI  A ; LA  RIN<Ì05C0PI  A ; Mt  I>l  AS  F I- 

noscopia;  ohai moscopia;  otoscopia;  RHTf>stGMoiDo- 
scopia;  rinoscopia;  toracoscopia;  URcrRoscopiA. 

RED. 

ENDOTELIO 

[coniato  modcrnumcntc  da  His  su  epitelio,  con  sostitu- 
zione de!  gr.  erido-  * (che  sta)  dentro  * al  primo  cicmcntol,  - 
F.  emhthctium.  • l.  endotheiium.  - T.  Endothrl.  - s.  endo- 
telio. 

È un  te.ssuto  costituito  di  cellule  fortemente  appiattite 
e unite  in  una  membrana  che  forma  la  tonaca  interna 
(cndotcliale)  dei  vasi  sanguigni,  dei  vasi  linfatici  e del 
cuore. 

Un  tempo  erano  considerati  endoteli  tutte  le  membrane 
formate  da  cellule  piatte,  a mutuo  contatto,  rivcsienii  ca- 
vità chiuse,  quale,  ad  es..  la  cavità  celomatica;  ma  il  ri- 
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htg.  1.  C'clluk  cndoleliali  vuM;olari:  Al  d>  una  vena.  0}  di 
una  arieria,  C>  di  un  capillare.  (i)a  Maurer,  ridisegnafaì. 


v-estimenlo  di  questa  è di  origine  mesodcrmica  c da  qual- 
che A.  viene  chiamalo  mesotelio. 

L'e.  di  Dcscemct.  che  tappezza  le  pareti  della  camera 
anteriore  dell’occhio,  di  orìgine  mcscnchimalc.  si  può  ri- 
tenere vero  e.  Secondo  alcuni  AA.  (Pensa),  à cndotcliale 
anche  il  tessuto  di  rivestimento  delle  cavità  sinoviali  c 
quello  degli  spazi  subdurali  e aracnoidei  (v.  anche:  epi- 
teliale TESSUTO). 


Le  cellule  cndoicliali  derivano  dull'angioblasto:  dal  cito- 
plasma delle  cellule  degli  isolotti  del  sangue  (di  WolfT)  si  ori- 
ginano piccoli  vacuoli  che  confluiscono  c formano  il  plasma 
sanguigno;  le  cellule  poste  alla  periferìa  dcirtsololio  (cellule 
marginali)  si  appiattiscono  rimanendo  lenucemente  unite  fra 
loro  e danno  origine  all'e..  mentre  le  cellule  delia  massa  centrale 
(eritroblasti  primitivi)  si  fanno  libere  nel  lunK  del  vaso. 


Le  cellule  endoteiiaii  sono  di  solito  poligonali,  a con- 


Hig.  2.  li.  linfatico  di  uteri)  di  rana  gravida  a termine  (parte 
supcrfìciatc).  [Da  Of/a\ùm  e Dehìati). 


torni  più  o meno  sinuosi;  i loro  limiti  corrispondono  alla 
presenza  di  un  materiale  intercellulare  che,  trattato  col 
nitrato  d'argento  ridotto,  appare  come  una  linea  scura 
(fìgg.  t c 2). 

Il  nucleo  risiede  di  solito  nella  parte  centrale  c.  per 
la  sua  presenza,  le  cellule,  tagliate  trasversalmente,  ap- 
paiono fusiformi,  ora  più  ora  meno  appiattite,  a seconda 
della  distensione  cui  era  sottoposto  l’e.  Il  citoplasma  è 
scarso  ed  estremamente  sottile  nelle  cellule  endoteiiaii 
distese.  Se  il  vaso  è rilascialo  i nuclei  possono  sporgere 
in  forma  rotondeggiante  verso  il  lume  e allora  l'e.  può 
apparire  formalo  da  elementi  cilindrici.  Ciò  denota  la 
grande  plasticità  di  cui  sono  dotate  le  cellule  endoteiiaii, 
tanto  che  elementi  con  i quali  esse  sono  a contatto  vi 
determinano  impronte  (fibre  de)  miocardio).  Nelle  cellule 
della  membrana  dì  Descemet  il  Ballowitz  dimostrò  una 
centrosfera  con  un  centriolo  o un  diplosoma,  a seconda 
della  specie  animale. 

Il  nucleo  è per  lo  più  ovale,  talvolta  appiattilo  e anche 
reniforme  (nella  membrana  di  Dcsccmcl),  e in  questo 
caso  la  parte  concava  accoglie  l'apparalo  di  Golgi;  è 
fortemente  tingibile  nel  contorno  e possiede  neirinlerno 
poca  cromatina  granulare. 

Al  microscopio  ottico  nei  sinusoidi  (v.  capillaki)  non 
appaiono  netti  i limili  cellulari,  ma  questi  sono  ben  dimo- 
strati al  microscopio  elettronico.  Le  cellule  endoteiiaii  dei 
vasi  sanguigni  hanno  limili  meno  ondulati  di  quelle  dei 
vasi  linfatici,  le  quali  ultime  sono  sottoposte  a modifica- 
zioni di  forma  assai  più  evidenti  di  quelle  delle  vene  c ancor 
più  di  quelle  delle  arterie.  NcM'aumcnio  di  calibro  dei 
vasi  deli'ulero.  che  si  accompagna  alla  gravidanza,  mentre 
le  cellule  endoteiiaii  delle  vene  e delle  arterie,  pur  aumen- 
tando fortemente  di  diametro,  non  modificano  l'immagine 
del  loro  limite  cellulare,  questo.  Invece,  che  nell'ulero  non 
gravido  à poco  sinuoso,  nelle  cellule  endoteiiaii  linfatiche 
subisce  profondi  mutamenti  (fìg.  2). 

Nelle  colture  dei  tessuti  le  cellule  endoteiiaii  pieseniano, 
nella  zona  di  migrazione,  rapporti  vicendevoli  e formano 
una  membrana  fenestrata;  possono  anche  apparire  allun- 
gale, tenute  aderenti  da  brevi  prolungamenti  e separale 
da  lunghi  spazi.  Dopo  qualche  giorno  di  coltura  tendono 
ad  assumere  le  caratteristiche  dei  fìbrociti. 

Importanti  contributi  alle  conoscenze  biodinamiche 
dcircndotelicKilo  sono  stale  di  recente  fomite  da  studi 
di  microscopia  elettronica.  Alcune  cellule  (specie  dei  capil- 
lari sanguiferi)  presentano  verso  il  lume  del  vaso  (faccia 
luminale)  alcuni  prolungamenti  citoplasmatici  di  varia- 
bile forma:  corti  c lunghi,  filiformi  (hg.  3).  Tali  espan- 
sioni citoplasmatiche  si  troverebbero  anche  nella  parete 
abluminale  delle  cellule,  verso  la  membrana  basale  (Reale 
e Kuska.  1966)  e non  sarebbero  estranee  a fenomeni  di 
assorbimento:  esse  infatti  attraversano  la  membrana  basale 
entrando  in  contatto  con  l'interstizio.  Secondo  Simon 
(1966)  queste  espansioni  sarebbero  veri  pseudopodi  e sa- 
rebbero più  numerose  vicino  alle  giunzioni;  coprendo 
talune  la  cellula  vicina,  simulano  un  doppio  strato  cel- 
lulare (Favv'cctt,  l%3). 

Le  giunzioni  tra  gli  endoteliociti  sono  di  forma  e strut- 
tura assai  variabili  e ad  esse  si  assegna  una  certa  impor- 
tanza nei  processi  di  permeabilità.  In  precedenza  è stato 
detto  come  queste  linee  di  contatto  siano  ben  rìtevabili 
trattando  k superfki  endoteiiaii  con  nitrato  d'Ag.  ma 
la  microscopia  ektironica  ha  rilevato  alcune  particolarità 
che  non  sembrano  essere  atteggiamenti  transitori. 

Le  giunzioni  non  sono  speciflche  per  un  tipo  di  capillare, 
sono  di  forma  assai  varìabik  anche  in  uno  stesso  capil- 
lare. In  alcuni  casi  si  rinvengono  semplici  contatti  c giu- 
stapposizioni; in  altri  vi  sono  contatti  alterni  con  forma- 
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Fig.  3.  A sinésira:  cjpiiiurc  \ungiiilcro  di  un  viilu  inivi>tinate  il  cui  lume  t dciinculu  da  due  emloieluKiii  «..intileriz/aii  dal  nucleo 
ovale  <N),  dallapparalo  del  Golgi  (g)  di  medio  volume  e da  numerosi  ribosomi  liberi  o a roselia  nella  mairice  citoplasmatica, 
m)  Dtgiiu/ioni  e microvilli  della  membrana  plasntalica  luminale.  Me)  Membrana  basale.  Gl  Globuli  rossi.  Mkrorotografia 
eleiironica.  Ca.  7000  ■ . Al  rcttiro:  particolare  della  figura  precedente.  Ca.  12.000  x . A dvitra:  endotcMocilo  di  vaso  linfatico  del 
villo  intestinale  di  ya/n-nteit  savi  sacrificato  durante  l'ibernazione.  Il  nucleo  è irregolare  e le  frecce  indicano  vescicole  di  micro- 
pinocilosi  e cilopempsi.  C'i  funse  del  vaso.  Il  Interstizio.  Manca  la  membrana  basale.  Ca.  5200  x,  (Ossrrvazhw  AzzaliK 


zione  di  cisterne  o labirinti  fra  le  membrarse  pta.smaiiche 
delle  cellule  adiacenti.  Altrove  i contatti  sono  sinuosi 
semplici  o a sinuosità  multiple  c complicate.  Si  rìnven* 
gono  zonular  adhafrrntes  c anebe  tipici  desmosomi 
(Fawoctt,  196.3). 

Il  nucleo  (Hg.  3)  è in  genere  ovalare,  più  o meno  appiat- 
tito, con  qualche  incisura  e senza  particolarità  strutturali 
specifiche.  Il  citoplasma  ha  un  modesto  contenuto  di  orga- 
nuli e questo  stalo  morfologico  farebbe  ritenere  che  gli 
endoteliocili  rimangano  piuttosto  passivi  nei  riguardi  dei 
fenomeni  di  filirazione,  dei  quali  del  resto  sono  i maggiori 
se  non  gli  unici  responsabili. 

I mitocondri  sono  scarsi,  piccoli,  a creste  poco  svilup- 
pate; sono  in  genere  collocati  nell'area  pcrinucleare. 

L'apparato  del  Golgi  (fig.  3)  è variamente  sviluppato, 
ben  evidente  in  alcune  cclluic,  in  altre  è di  proporzioni 
ridotte.  È da  ritenere  che  ciò  dipenda  dallo  stato  funzio- 
nale dell'endotcliocito.  Esso  appare  in  genere  più  svilup- 
palo nelle  cellule  contenenti  un  elevato  contingente  di 
ribosomi  c di  vescicole.  Il  reticolo  endoplasmatico  è di  ri- 
dotte dimensioni  e può  presentarsi  sotto  forma  di  cana- 
licoli oppure  di  cisterne  appiattile. 

Numerosi  sono  i ribosomi  liberi  net  citoplasma  fonda- 
n>entalc  (Reale  e Ruska,  1966).  Per  altri  AA.  (cfr.  Simon, 
1966)  il  numero  delle  vescicole  lisce  del  reticolo  endopla- 
smalico  è elevato  e molle  di  esse  raggiungono  il  diametro 
di  600-700  A (Paladc.  1961);  in  genere  esse  sono  poste  nel 
citoplasma  pcriferìco.  al  di  sotto  della  membrana  pia* 
smalica,  e sono  diffìcilmente  diflcrenziabili  dalle  vesci- 
cole microplasmaiiche. 

Gli  endoieliociti  dei  vasi  linfatici,  durante  definite  fasi 
di  attività,  appaiono  ricchi  di  ribosomi  liberi  o ammassali 
a rosetta  e il  reticolo  endoplasmatico  è sviluppato  con  evi- 
denti cisterne  ergastoplasmatiche  (Oltaviani  e Azzali. 
1966). 

Oli  organclli  cndoplasmatici.  pur  essendo  mutcvoli  in 
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fasi  defìnile  attive  degli  endoieliociti.  sono  in  genere  da 
considerare  di  modesta  entità  e tali  da  far  ritenere  l'cndo- 
teliocìto  elemento  a ridotte  capacità  metaboliche.  Le 
fasi  attive,  più  che  per  il  discutibile  aspetto  degli  orgarMlli 
endoplasmatici,  è caratterizzato  dalla  presenza  di  vacuoli 
e vescicole  (fig.  3). 

Ques(c  formazioni  sono  state  viste  quasi  costantemente, 
ma  i accertato  che  il  loro  numero  aumenta  in  modo  evi- 
dente nelle  fa.si  attive  deirendoteliocito  e anzi  il  ricono- 
scimento di  tali  fasi  è basalo  suH'cntità  numerica  e sulla 
grandezza  dei  vacuoli.  Non  è precisalo  il  significato  di 
queste  forme  transitorie:  sembra  certo  che  esse  siano  il 
prodotto  delle  varie  attività  deila  cellula  endoteliale  (mi- 
cropinocitosi  e cilopempsi). 

Le  modalità  di  passaggio  di  grosse  molecole  attraverso 
la  barriera  endoteliale,  specie  linfatica,  sono  controverse. 

Per  Casley  e Smith  (1971)  le  giunzioni  intercellulari,  in 
speciali  condizioni  fisiologiche,  si  aprirebbero  (anche  per 
stiramento  di  microfìbrìllc  aderenti  alla  superficie  ablu- 
minalc  degli  endoieliociti)  rappresentando  la  grande  via 
di  transito  per  le  grosse  molecole  proteiche  e per  l'acqua 
ad  esse  associata  per  osmosi. 

Secondo  Ottaviani  e Azzali  (1966)  prevarrebbe  un'at- 
tività specifica  fagocìtaria  con  emissione  di  lembi  della 
membrana  piasmalica  che  captano  nell'interstizio  (assor- 
bimento durante  la  digestione)  zolle  e granuli  lipoidei  che, 
dopo  transito  e più  o meno  lungo  soggiorno  nel  cito- 
plasma. vengono  versati  nel  lume  vasale. 

La  microscopia  elettronica,  oltre  alle  attività  biodina- 
miche dell'e.  sopra  accennate,  complicate  in  caso  di  edemi 
dei  tessuti  o nel  transito  di  elementi  cellulari  (ad  es.  me- 
tastasi). ha  rivelato  naturali  differenze  ultrasiruiiurali 
degli  endoieliociti. 

Secondo  Simon  (1966)  è la  struttura  dell'e.  (oltre  a 
quella  della  membrana  basale)  che  caratterizza  le  pecu- 
liarità biologiche  del  capillare  sanguifero.  Egli,  basandosi 
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su  questa  caratlcri&lica  morfologica,  distingue:  capillari 
continui  a e.  alto  e basso,  e capillari  fenestrati  con  e.  a 
fori  (v.  CApiixARi).  Nei  capillari  fenestrati  o a fori  (carat- 
teristici del  glomerulo  renale)  sottili  prolungamenti  pro- 
toplasmatici degli  cndoteliociti  presentano  perforazioni 
disposte  con  una  certa  regolarità.  Tali  perforazioni  sa- 
rebbero chiuse  da  due  membrane  plasmalkhc  accostate 
(Rhodin,  1962).  ma  alcuni  AA.  ritengono  ebe  il  sottile 
lembo  citoplasmatico  deircndoieliocita  sia  realmente  per- 
forato, senza  membrana. 

Le  ricerche  di  microscopia  elettronica  hanno  rivelato 
che  la  struttura  deH’cndoteliocita  è mollo  variabile  da 
territorio  a territorio  e questa  variabilità  sembra  carat- 
icri/zare  la  funzione  di  permeabilità  del  capillare. 

V.  anche:  capillari  (HI.  654). 
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GALIANO  OTTAVIANI 

ENDOTELIOMA 

r.  endofhéliome.  - l.  cndoihelioma.  - T.  EndotheUom.  - s. 
ernhielioma. 

Si  designa  con  questo  termine  un  gruppo  di  neoplasie 
i cui  limiti  e il  cui  signifìcato  hanno  subito  profonde  m<v 
dihcuzioni.  specie  negli  ultimi  decenni.  Ciò  è dovuto  so- 
prattutto all'estensione  inizialmente  troppo  vasta  con- 
ferita alla  nozione  di  endotelio,  tessuto  dal  quale  derive- 
rebbero questi  tumori.  Infatti  il  lermioe  endotelio  é .stato 
usato  in  passato  per  indicare  le  cellule  piatte  monostrati- 
ficate  che  tappezzano  le  cavità  vascolari,  sierose,  rricningce 
e sinoviaii;  né  era  marKato  chi  (cfr.  Ewing)  aveva  voluto 
includere  tra  gli  endoieliomi  quei  tumori  i quali,  per  la 
morfologia  incerta  degli  elementi,  non  potevano  venire 
classificali  né  tra  i carcinomi,  né  tra  i sarcomi. 

In  realtà,  la  nozione  di  endotelio  ha  subito,  con  revol- 
vere  delle  cognizioni  embriologiche  ed  istologiche,  una 
sempre  maggiore  timiia/ione,  essendosi  riconosciuta  la 
non  unilaricià  della  natura  degli  clementi  primitivamente 
clavsihcaii  sotto  tale  dcnominaziortc  Per  cellula  cndolc- 
liale.  adesso,  s'iniendc  esclusivamente  quella  che  tappezza 
j canali  vascolari  (vasi  sanguigni,  vasi  linfatici  e cuore). 

Sono  quindi  c.  \enut  .v/rii7«>rr.  o angiivcndoteliomi.  i 
tumori  derivati  dalle  cellule  cndolcliali  di  rivestimento  dei 
vasi  sanguigni  e linfatici,  capaci  di  evocare,  sia  pure  in 
forma  poco  dilTeren/iala.  abbozzi  vasali.  Evans  afferma  che 
non  vi  è ragione  per  non  chiamare  e quei  (umori  n>escn- 
chimali  cx»n  predominanti  tendenze  vasoformativc  Questo 
termine  é ancora  ampiamente  usato,  per  quanto  si  pre- 
ferisca designare  i vari  tipi  di  tumore  vascolare  con  le 
toro  denominazioni  specifiche  (v.  ANOioBLA.sTiri  tumori). 

Per  quanto  già  detto,  viceversa,  non  possono  più 
definirsi  c.  j (umori  derivati: 
a)  dagli  dementi  dì  rivestimento  delle  cavità  sierose: 
mcsotelioma  (v.); 
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b>  dalle  cellule  di  rivestimento  delle  lepiomcnmgi:  me- 
ningiomi  (v,  endocranici  tumori); 

c)  dagli  clementi  del  rcticolocndoielio:  gruppo  dei 
rcticolocndolcliomi  (v.  RETicoi.asARcoMA;  linfomi);  ivi 
iircludiamo  il  .sarcoma  osseo  o mieloma  endoleliak  di 
Ewing  (V.  EWINO,  SARCOMA  Di); 

d)  dalle  cellule  di  rivestimento  delle  cavità  sinoviaii: 
sinoviomi,  benigni  c maligni  (v.  ARTicoLA/.tONi); 

e)  da  cellule  tumorali  indifferenziate  del  me>enchima,  te 
quali  si  differenziano  in  due  o più  tessuti  maligni  diversi, 
dando  origine  ai  tumori  misti  dei  tessuti  molli  di  origine 
mcscnchimalc  riuniti  sotto  la  denominazione  di  mcscn- 
chimoma  maligno.  Si  tratta  di  tumori  localmente  infil- 
tranti, che  prediligono  vagina,  utero,  vescica  e muscoli 
striati  e a volte  danno  metastasi. 
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Premes-sa  storica 

La  parola  enèrgeia  è stata  adoperala  già  da  Aristotele  con 
un  significato  pressappoco  corrispondente  a quello  at- 
tuale della  fìsica.  Molto  più  tardi  Galilei  e Newton  hanno 
fatto  uso  della  parola  energia  più  propriamente,  senza 
tuttavia  avere  tentato  di  darle  una  delìni/.ione  precisa  c 
senza  riconoscere  la  vera  importanza  che  la  sua  nozione 
ricopre  nello  studio  dei  fenomeni  naturali. 

J.  Bcrnouili  mostra,  invece,  di  possedere  chiaramente 
la  dcrtnizJone  di  lavoro  mecranico  e qucHu  di  forea  viva. 
Egli  parla  ripetutamente  di  consertalio  virium  vivaritm,  c 
pone  in  evidenza  che  se  in  un  sistema  la  forza  viva  dimi- 
nuisce, la  capacità  di  fornire  lavoro  (facultan  agendi)  non 
va  perduta,  ma  si  ritrova  sotto  altra  forma. 

A S.  Camoi  (1796-1832)  spetta  il  merito  di  avere  per 
primo  studiato  il  rapporto  tra  lu\x*ro  meccanico  c calore. 
Più  (ardi  R.  Mayer  e J.  P Joule  hanno  dato  notevoli 
contributi  nella  stessa  direzione  di  studi. 

A H.  Helmholiz  (1821-1894)  si  deve  la  definizionee  l'uso 
della  nozione  di  e.  potenziale,  sia  in  meccanica  che  in 
elettromagnetismo.  11  bilancio  energetico  nel  caso  più 
generale  di  campi  elettromagnetici  variabili  nel  tempo  è 
dovuto  a J.  C.  Maxwell  c J.  H.  Poynling. 

A.  Einstein,  in  una  celebre  memoria  comparsa  negli 
« Annalen  der  Physik  » del  1905,  ha  riconosciuto  l'equi- 
valenza tra  la  massa  di  un  corpo  e la  sua  e.  \ egli  ha  avuto 
anche  il  grande  mento  di  aver  stabilito  la  relazione  quan- 
titativa di  questa  equivalenza. 
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Definizione  e uniti  di  misura 

Supponiamo  di  astre  un  sistema  isolato,  vale  a dire  in- 
capace di  subire  k azioni  di  altri  sistemi  o di  agire  su  di 
essi.  Le  possibili  configurazioni  del  sistema  possono  es- 
sere fissate  assegnando  valori  particolari  ad  un  certo  nu- 
mero di  parametri.  È sempre  possibile  definire  una  fun- 
zione di  questi  paran^etri,  avente  le  dimensioni  fìsiche  di 
un  lavoro,  cioè  del  prodotto  di  una  forza  per  una  disianza 
(m  /*  / *),  la  quale  gtnk  dclPimportanie  proprietà  di  con- 
servare lo  stesso  valore  per  tutte  le  possibili  confìguraziont 
che  il  sistema,  evolvendo  nel  tempo,  può  assumere.  Questa 
funzione  assume  il  nome  di  e„  la  sua  costanza  nel  tempo 
è il  principio  della  conservazione  dell'e. 

Si  troverà,  in  seguito,  la  definizione  quantitativa  cor- 
rispondente alle  forriM:  di  e.  a noi  note  Ano  ad  ora. 

Le  unità  di  misura  comunemente  adoperale  per  l'e. 
sono;  Tcrg,  il  J,  il  kgm,  TeV. 

L'erg'  è l'unità  del  sistema  CG.S.  (v.  C.O.S.  sLsttMA): 
esso  è il  lavoro  occorrente  per  spostare  Punilà  di  forza  di 
questo  sistema  (I  dyn)  di  1 cm  lungo  la  sua  direzione. 
Il  J {Joule)  è l'unità  di  misura  del  sistema  dì  Giorgi,  cd  è 
IO’  erg.  Il  kgm  {chilogrammetro)  è il  lavoro  che  occorre 
per  solkvarc  di  1 m.  un  peso  di  I kg;  esso  è pari  a 9,80665 
J.  L'cV  {elettronvolt)  è l'unità  di  misura  della  Asica  ato- 
mica: esso  è l'e.  che  acquista  un  elettrone  sotto  l'azione 
di  una  differenza  di  potenziak  di  I V.  L'cV  equivale  a 
1,6  • 10  ‘*crg.  Nella  Asica  nuckarc  si  adopera  di  solito  una 
unità  un  milione  di  volte  più  grande.  Essa  si  indica,  ab- 
breviatamente. con  il  simbolo:  MeV  {megaeleilronvolty, 
I MeV  è pari  a 1.6-  10'*  erg. 

Per  quello  che  riguarda  la  cataria,  che  è anche  un'unità 
di  e.,  V.  sotto:  e.  termica. 

Energia  awccanka 

Per  questa  forma  di  c.  si  fa  l'ulteriore  distinzione  tra  e. 
cinetica  cd  e.  potenziale, 

a)  f.nergia  cinetica.  ~ Un  corpo  in  movimento  dì  tra- 
slazione e non  soggetto  a forze  esterne  posskde  una  e. 
costante.  Si  tratta  della  sua  r.  cinetica.  Essa  c data,  per 
velocità  piccok  rispetto  a quella  della  luce,  dal  prodotto 

fcVta  * ^ mv* 

dove  m è la  massa  del  corpo  c v la  sua  velocità.  Per  il 
caso  più  generale  di  vekKÌià  confrontabili  con  quella 
della  luce,  v.  sotto:  e.  elettromagnetica. 

Se  per  caratterizzare  il  moto  di  traslazione  indichia- 
mo con  xit)  la  posizione  del  corpo  rispetto  ad  una 
certa  origine,  la  v-elocità  è la  derivata  temporale  di 

x(0:  V -•  e le.  cinema  si  scrive; 


Un  corpo  rigido  posto  in  rotazione  attorno  ad  un  asse 
con  una  velocità  angolare  c^,  possiede,  .se  non  sottoposto 
ad  azioni  esterne,  una  e.  cinetica  dì  rotazione  costante  e 
pari  a 

e™.  = 4"  •' 

dove  J è il  momento  di  inerzia  del  corpo  rispetto  all'asse. 
Se  per  caratterizzare  la  rotazione  introduciamo  un  angolo 

azimutale  ip  (/)  funzione  del  tempo,  essendo  u -= 
può  scrivere: 
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b)  Energia  potenziale.  - In  presenza  di  forze  esterne 
l*e.  cinetica  di  un  corpo,  che  abbiamo  dcAnito  sopra  quan- 
titativamente. non  è più  costante.  Essa  può  diminuire,  o 
aumentare,  a favom,  o a spesa,  di  un'altra  forma  di  c. 
meccanica  che  prende  il  nome  di  e.  potenziale.  Per  illu- 
strarne la  nozione,  faremo  degli  esempi. 

Supponiamo  di  avere  una  molla  elastica  dì  una  certa 
lunglW/za.  Per  provocare  un  accorciamento,  o un  ullun- 
gamcnlo,  a partire  dalla  posizione  di  ri|>oso  (molla  non 
deformala)  occorre  eseguire  un  certo  lawro  che  dipende 
dalla  variazione  di  lunghezza  intervenuta.  Il  lavoro  eseguilo 
ci  viene  restituito  col  ritorno  della  molla  alla  posizione  di 
partenza.  Ad  ogni  stato  della  molla,  che  possiamo  caratte- 
rizzare mediante  un  solo  parametro  (la  sua  lunghezza),  fac- 
ciamo corrispondere  una  e.  potenziale  pari  al  lavoro  dì 
deforma/ione.  È facile  provare  che  tale  lavoro  è dato  da: 

4"  '' 

dove  A/  è la  variazione  di  lunghezza  e k la  costante  ela- 
stica della  molla.  Si  tratta  di  una  e.  sempre  positiva,  che 
assume  il  valore  minimo  per  A/  — 0.  vale  a dire  per  la 
configurazione  iniziale. 

Per  fare  un  altro  esempio,  diremo  che  Te.  potenziak 
di  un  corpo  di  massa  m posto  in  un  campo  gravitazionale 
uniforme  è: 

£p0t  gmh 

dove  /r  è la  quota  alla  quale  si  trova  il  corpo  e g è l'aci^- 
Icrazionc  di  gravità.  Questa  c.  potenziak  cquivak  al  la- 
voro che  occorre  eseguire  per  sollevare  il  peso  mg  all'al- 
tezza h. 

L'evoluzione  dinamica  di  un  sistema  isolato  avviene 
in  modo  che  la  somma  dell'e.  cinetica  c dcH'e.  potenziale 
rimane  costante.  Que.sla  circostanza  permette  dì  scrivere 
un'equazione  dilfercnzialc  dalla  quale  si  può  dedurre  la 
legge  del  moto. 

Energia  termica 

Quando  in  un  sistema  in  movimento  gli  attriti  non  sono 
più  trascurabili,  l'e.  totak  meccanica,  di  cui  abbiamo  par- 
lato sopra,  non  si  conserva  più  come  lak,  ma  si  dksipa 
in  calore  (v.).  Questa  nuova  forma  di  e.  non  è sostanzial- 
mente diversa  da  quella  meccanica,  riconducendosi,  in 
gran  parte,  agli  innumerevoli  moti  invisibili  degli  atomi, 
o de^ì  aggregali  molecolari  e cristallini,  che  costituiscono 
un  corpo  materiale.  Parte  delPe.  termica  ha  una  natura 
puramente  cktlromagnelica  (v.  sotto)  c non  ha  bisogno 
di  un  mezzo  materiale  per  prodursi  e propagarsi. 

È un  fatto  acquisito  dalPesperienza  che  ad  un  dato  la- 
voro meccanico  che  si  dissipa  per  attrito  corrisponda  una 
data  quantità  di  calore,  indipendentemente  dal  mecca- 
nismo della  sua  produzione. 

Ad  una  caloria,  che  é il  calore  necessario  per  elevare 
la  temperatura  di  I g d'acqua  (v.)  da  f 14,5  ”C  a 
-f  15,5  "C,  corrispondono  4.186  J,  o 0.42685  kgm.  Questa 
quantità  si  chiama  equivalente  meccanico  de!  calore.  Per 
quelle  trasformazioni  che  comportano  produzione  o scom- 
parsa di  calore,  la  conservazione  dell'e.  assume  il  nome 
di  /•  principio  della  termodinamica  (v.  TtRMOOiNAMicA). 

Energia  clettromagiietica 

Ad  un  sistema  elettrizzato  corrisponde  sempre  una  certa 
c.  Per  ektirizzare,  infatti,  un  corpo,  occorre  spendere 
lavoro.  Esso  sì  trova  ripartilo  sotto  forma  potenziak  in 
tutta  la  regione  dello  spazio  in  cui  esiste  un  campo  elettrico 
e d viene  restituito  sotto  forma  di  lavoro  meccanico  o 
di  calorose  il  sistema  ritorna  allo  stalo  r>eutro  di  partenza. 
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Ad  un  condensatore  carico  con  una  quantità  di  elet- 
tricità Q corris|>onde  un’e.  pari  a 


dove  C è iu  capacità  del  condensatore.  Se  ^ si  misura  in 
coulomb  c C in  farad,  E è espresso  in  joule. 

Se  ai  morsetti  di  una  sorgente  di  forza  elettromotrice 
esiste  una  differenza  di  potenziale  K l’c.  erogata  attra- 
verso un  circuito  esterno  che  colleghi  i due  morsetti,  e 
nel  quale  si  stabili.sce  una  corrente  costante  /.  è eguale,  per 
ciascuna  unità  di  tempo,  al  prodottto  di  V per  /: 

E ^ V! 

Se  K si  misura  in  volt  c / in  ampère,  E si  misura  in  joule 
per  sec.  vale  a dire  in  watt. 

Una  corrente  / che  aitraversa  un  conduttore  di  resistenza 
R produce,  per  unità  di  tempo,  una  quantità  di  calore 
parìa 

Q =>  RI* 

Q è espresso  in  se  R è espresso  in  ohm  c / in  ampère. 

Per  stabilire  una  corrente  / attraverso  una  induttanza 
L,  occorre  fare  un  lavoro  di: 


che  si  esprime  in  joule  se  L è espresso  in  henry  c / in  am- 
père. 

Se  in  una  regione  dello  spazio  vuoto  si  stabilisce  un 

campo  cleltrìco  £ oppure  un  campo  magnetico  H,  ad 
ogni  unità  di  volunve  corrisponde  una  e.  di: 


gassoso  c rdaiiva  formazione  di  anidride  carbonica  allo 
stato  gassoso  e acqua  allo  stato  liquido  si  ha  un  guadagno 
di  entalpia  pari  a 212,8  kcal  (A//  ^ — 212,8  kcal).  Per  la 
fusione  di  una  grammomolecola  di  ghiaccio  a 0 *C  e ad 
1 alm  la  perdita  di  entalpia  è di  1,436  kcal  (AH  “ 4 1,436 
kcal).  Si  può  valutare  la  variazione  di  entalpia  ad  una 
temperatura  diversa  da  quella  standard,  quando  sì  co- 
noscano i calori  specìhct  a pressione  costante  sia  dello 
stato  iniziale  che  di  quello  finale  della  trasformazione. 


Equivalenza  tra  massa  ed  energia 

La  maxsa  di  un  corpo  e una  misura  del  suo  contenuto 
energetico.  La  perdita  o l’acquisio  di  una  certa  e.  AE 
da  parte  di  un  corpo,  comporta  una  variazione  corrìspon- 

AE 

dente  della  sua  massa  nella  misura  di  — r » essendo  c la 

velocità  delta  luce.  Questa  relazione,  dovuta  ad  Einstein, 
costituisce  uno  dei  risultali  più  importanti  della  fisica 
moderna.  Ad  un  corpo  la  cui  massa  di  riposo  (vale  a 
dire  misurata  in  un  riferimento  in  quiete  rispetto  ad  esso) 
è /fio.  corrisponde  una  c.  c*.  L’c.  corrispondente  ad 
I g di  materia  è di  9,8  • IO**  J. 

Se  il  corpo  è in  moto,  la  sua  e.  dal  valore  c*  passa 
aH'altfo: 


mo  c*  f 


\!\ 


essa,  dunque,  aumenta  della  quantità 


(f^-ì 


£*,  rispettivamente  di  //* 

dove  s'intende  adoperare  per  t campi  il  sistema  di  mi- 
sura elettrostatico  assoluto  (e.  s.  a.).  Nel  caso  che  i due 
campi  sussistano  contemporaneamente,  Pc.  complessiva 
c à la  somma  delle  due.  una  regione  di  volume  v si 
ha  dunque: 

(£*  \ //')  </T 

È importante  sapere  che  la  variazione  per  unità  di 
tempo  di  questa  e.  si  ritrova  solo  in  parte  nel  lavoro  fallo 
per  spostare  le  eventuali  cariche  contenute  nel  volume 
considerato,  e che  Paltra  parte  migra  attraverso  la  super- 
ficie che  delimita  la  regione. 

Energia  chimica 

In  ogni  reazione  chimica  si  verìhca  la  formazione  o as- 
sorbimento di  e.  termica.  Un  fenomeno  analogo  accade 
con  il  passaggio  da  uno  stato  fisico  della  materia  ad  un 
altro,  ad  es.  nella  solidificazione  di  un  liquido  o,  vice- 
versa, nella  sua  vaporizzazione. 

Di  solilo  interessa  conoscere  Io  scambio  di  c.  termica 
AH  in  un  processo  che  avviene  a temperatura  e pressione 
costanti.  Si  parla  di  variaziorve  di  contenuto  calorico  o 
di  entalpia  H del  sistema.  Questa  si  compone  di  due  ter- 
mini: Pe.  interna  £ini  e Pc.  meccanica  relativa  ad  un  dato 
volume  r e ad  una  data  pressione  p: 

H = £,w  I pv. 

Esistono  accurate  tabelle  che  racchiudono  i valori 
delPeniaipia  per  numerosissimi  processi  chimici  (v.  calori- 
MFTRiA).  L'entalpia  è data  di  regola  per  una  temperatura  di 
25  *C  e una  pressione  di  I atm.  Ad  es..  nella  combustione 
di  una  grammomolecola  di  metano  gassoso  con  ossigeno 


che  si  assume  come  e.  cinetica  del  corpo  in  moto.  Questa 
formula  coincide  con  quella  classica  di  m„  v*  per  ve- 
locità piccole  rispetto  a quella  della  luce-  Vogliamo  ricor- 
dare che  la  massima  velocità  possibile  in  natura  è proprio 
quella  della  luce,  che  è di  3 ‘ IO'"  cm/sec. 

Se  l'energia  di  un  corpo  in  moto  aumenta  secondo  la 
formula  scritta  sopra,  si  ha  anche  un  aumento  della  massa 
del  corpo  che  diventa: 


La  verifica  sperimentale  della  equivalenza  ira  massa 
ed  e.  secondo  la  formula  di  Einstein,  £ =»  m c*,  è stata  fatta 
ripetutamente  per  mezzo  delle  reazioni  nucleari  (v.  sotto), 
ma  essa  è possibile  anche  per  altra  via.  Si  sa  che  un  quanto 
Y di  c.  leggermente  supcriore  ad  1 MeV  può  scomparire 
come  tale,  per  generare,  passando  nelle  vicinanze  di  un 
atomo,  una  coppia  di  elettroni  aventi  cariche  opposte. 
Si  trova  che  la  somma  delle  masse  degli  elettroni  prodotti 
eguaglia  l'e.  primitiva  del  quanto  divisa  per  c*.  Viceversa 
nell'urto  di  un  elettrone  e di  un  positrone  le  loro  masse 
si  possono  annichilare  per  dar  luogo  ad  un  quanto  di  e. 
equivalente  alle  due  n\asse  iniziali  secondo  la  relazione 
di  Einstein. 

Energia  nucleare 

La  maggior  parte  dell'e.  di  un  sistema  risiede,  general- 
mente. nelle  masse  di  riposo  dei  corpi  che  lo  costitui- 
scono. Le  e.  cinetica  c potenziale  di  un  sistema  sono, 
cioè,  sempre  frazioni  trascurabili  dell’e.  totale.  Una  note- 
vole eccezione  è costituita  dai  nuclei  atomici.  Le  particelle 
elementari  che  fanno  parte  dei  nuclei,  vale  a dire  i pro- 
toni c i neutroni,  posseggono  e.  cinetiche  c interagiscono 
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tra  loro  con  e.  potenziali  confrontabili  a quelle  racchiuse 
nelle  loro  masse  di  riposo.  Questa  circostanza  fa  si  che 
le  e.  in  gioco  nelle  trasformazioni  degli  edihct  nucleari 
siano  molto  rilevanti. 

Un  esempio  particolarmente  importante  ci  i fornito 
dal  prooes-so  di  scissione  del  in  due  nuclei  aventi 
masse  pressappoco  eguali  tra  loro.  La  scissione  sì  veri- 
fica quando  si  comunica  ad  un  nucleo  di  una  e.  di 
attivazione  di  6 MeV  ed  è accompagnata  da  liberazione 
di  e.  pari  a ca.  200  MeV. 

V.  anche:  RADtoATTivrrÀ. 

Fonti  di  energia 

Le  due  forme,  termica  ed  elctlrìca.  della  e.  sono  k più 
importanti  allo  scopo  di  produrre  lavoro  meccanico. 
Anche  l’e.  gravitazionale  ha  la  sua  parte;  una  caduta 
d’acqua  può  servire,  infatti,  a mettere  in  rotazione  una 
turbina,  ma  questa,  a sua  volta,  viene  utilizzala  quasi 
sempre  per  alimentare  una  macchina  elettrica  che  pro- 
duce corrente. 

Fonti  di  e.  termica  sono  le  reazioni  chimiche  accompa- 
gnate da  sviluppo  di  calore.  La  combustione  del  carbonio 
(v.)  ne  è uno  degli  esempi  più  semplici.  Dalla  combina- 
zione dì  12  g di  carbonio  e 32  g di  ossigeno  si  ha  una  gram- 
momolccola  di  anidride  carbonica  c la  liberazione  di  una 
quantità  di  calore  pari  a 96  kcal. 

Le  reazioni  nuckari  costituiscono,  tuttavia,  le  fonti 
più  cospicue  di  e.  elettromagnetica  e termica.  L'enorme 
quantità  di  e.  irraggiata  sotto  questa  forma  dal  sole  e 
dalk  stelle  è dovuta  alk  reazioni  nucleari  che  si  svilup- 
pano nel  loro  interno.  Nel  sok  si  ha,  attraverso  un  ciclo 
di  reazioni  intermedie,  la  sintesi  di  4 protoni  in  un  nucleo 
di  elio  e formazione  di  2 positroni.  Per  ogni  4 g di 
protoni  che  subiscono  la  trasformazione  si  sviluppa  una 
e.  termica  di  600  miliardi  di  cal.  Questa  combustione  nu- 
cleare ha  il  vantaggio  di  produrre,  a parità  di  peso  di  com- 
bustibile. una  quantità  di  calore  milioni  di  volte  più  grande 
di  quelk  ottenibili  con  le  combustioni  chimiche.  È un  fatto 
di  straordinaria  importanza  che  sia  riuscito  ai  fìsici  di 
produrre  sulla  terra  una  reazione  nucleare  in  grande.  Nel 
cosiddetto  reattore  o pila  nucleare  si  riesce  a provocare  la 
scissione  di  quantità  ponderabili  dì  uranio  (v.)e  a sfrut- 
tare, cosi,  la  materia  nucleare  come  fonte  di  e. 
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DeHnizltme  e generalità 

Venfisema  è la  presenza  di  aria  e/o  di  altri  gas  nei  tessuti. 
Esso  tende  a difibndere  attraverso  il  tessuto  connettivo 
fibrillare  lasso  degli  spazi  interstiziali  e il  tessuto  adiposo 

2145 


secondo  direzioni  condizionale  da  lince  di  forza  prefe- 
renzialmente gravitazionali. 

Sulla  base  di  tak  definizione  il  termine  e.  risulta  im- 
proprio per  l'enfisema  polmonare  e per  gli  altri  stati 
iperdistensivi  del  polmone,  forme  che  verranno  pertanto 
trattate  separatamente  (v.  enfisema  polmonare). 

In  relazione  alla  sede  e alle  strutture  anatomiche  in- 
teressate, alcuni  quadri  di  e.  assumono  peraltro  pani- 
colare  rilievo  ed  individualità  clinica:  IV.  mediastinico, 
l’e.  Interstiziale  polmonare.  Ve.  sottocutaneo,  IV.  cervico- 
facciale,  eie.  (v.  sotto;  v.  anche:  enfisema  polmonare; 
mediastino;  cancrena  cassosa). 

EtiopRtogenesi 

Dal  punto  di  vista  etiopatogenelico  l'e.  può  essere  distinto 
nelle  seguenti  varietà:  a)  spontaneo',  b)  traumatico;  c)  pato- 
logico; d)  infettivo;  e)  diagnostico. 

a)  LV.  spontaneo,  intendendo  come  tale  quella  varietà 
in  cui  non  possono  essere  evidenziati  i fattori  causali, 
è in  realtà  molto  raro  e viene  messo  per  lo  più  in  rapporto, 
almeno  relativamente  alla  localizzazione  mediastinica, 
aH’evoluzionc  o complicanza  di  un'e.  polmonare  inter- 
stiziale che  si  fa  strada  lungo  il  cormettivo  lasso  periva- 
scolare, oppure  a fìssurazioni  misconosciute  delle  vie 
aeree,  dal  nasofaringe  alle  ultime  diramazioni  bronchiali. 

b)  LV.  di  origine  traumatica  costituisce  la  varietà  più 
frequente  di  e.  Le  sedi  più  spesso  interessate  sono  rappre- 
sentate dal  tessuto  fibrillare  lasso  e dagli  spazi  interstiziali 
in  prossimità  delle  vie  aeree  o digestive;  in  particolare 
à elettiva  la  localizzazione  mediastinica.  con  interessa- 
mento secondario  del  distretto  cervicofacciale  e della 
parete  toracica.  Meno  frequente,  e per  lo  più  associato 
alla  complicanza  infettiva,  è l'e.  della  parete  addominale 
e degli  spazi  retro-  e sotloperìlonealì.  L'e.  degli  arti  è 
abitualmente  secondario  a una  delle  suddette  localizza- 
zioni. 

Analizzando  i fattori  causali  dcU’c.  traumatico,  si  può 
afTermare  che  essi  sono  rappresentati  in  genere  dalle 
ferite  penetranti  delle  vie  aeree,  comprese  quelle  del 
collo  e della  faccia  (seni  paranasali),  o da  traumi  chiusi 
che  comportino  fìssurazioni,  lacerazioni,  rotture  com- 
plete o incomplete  delle  vie  aeree  stesse  (dai  distretti 
superiori  fino  alle  ultime  diramazioni  bronchiali),  della 
faringe,  dell'esofago  e dei  segmenti  intestinali  (duodeno, 
superfìcie  posteriore  del  colon  ascendente  e discendente, 
ampolla  rettale).  Con  analogo  meccanismo  possono  agire 
i traumi  toraco-addominali,  particolarmente  quando  si 
accompagnano  a fratture  coslovertebrali.  L'e.  traumatico 
può  anche  conseguire  a ingestione  di  corpi  estranei  con 
perforazione  esofagea,  o a cause  iatrogene,  quali  erronee 
manovre  cndoscopìche  csofago-tracheo-bronchiali.  pra- 
tiche rianimatorie  troppo  violente  o forzate,  utilizzazione 
incongrua,  infine,  di  respiratori  automatici  di  tipo  pres- 
sometrico. 

c)  LV.  patologico  è da  intendersi  come  complicanza 
o evoluzione  perforativa  di  una  lesione  di  organi  contigui 
all'arca  di  e.  Tra  le  cause  più  frequenti  di  e.  patologico 
si  ricordano  la  perforazione  di  ulcere  peptiche  o ncopla- 
stiche  esofagee,  le  esofagiti  da  caustici,  la  rottura  di  una 
bolla  enfisematosa  con  o senza  pneumotorace  Ìp>erlensivo, 
l'inlrappolamento  di  aria  con  sovradislensione  alveolare 
quale  si  verifica  nelle  broncopneumopatie  croniche  ostrut- 
tive, etc. 

Nel  neonato  c.  può  verificarsi  ncWateletiasia  congenita, 
per  sovradistcnsione  e rottura  di  alcuni  gruppi  dì  alveoli. 

Nel  bambino  le  cau.se  più  frequenti  di  e.  sono  invece 
rappresentate  dalla  bronchiolite  necrotizzante  c da  bronco- 
polmoniti,  spesso  in  corso  di  malattie  infettive  (innuenza. 
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pcno^ive.  morbillo,  difterite).  In  tali  casi,  oltre  alla  necrosi 
bronchiolarc,  riscstc  una  certa  importanza  paiogcnctica 
anche  la  presenza  di  tappi  di  essudato  che.  con  mecca- 
nismo valvolare,  provocano  inirappolamenio  di  uria  e 
quindi  penetrazione  di  gas  negli  interstizi.  Può  essere 
anche  rilevato  che  l’edema  prodotto  dal  processo  infettivo 
ostacola  la  ventilazione  collaterale  verso  segmenti  respi- 
ratori viciniori,  mentre  la  tosse  contribuisce  a un  ulte- 
riore aumento  della  tensione  endoaivcolare. 

d)  LV.  infetiivù  è conseguente  a infezioni  causale  da 
germi  anaerobi  c in  particolare  da  clostridi  {Ctostridium 
welchiì  o p^rfringens^  Cl.  ttovyi  o oedtmatiens,  Ù.  septicum, 
ctc.). 

Tali  germi,  variamente  associati  tra  di  loro  o con  micror* 
ganismi  aerobi,  possono  ptovocarc,  oltre  a una  miosite 
gangrenosa  con  sviluppo  di  gas.  anche  una  cellulite  cre- 
pitante a rapida  diffusione  lungo  ì piani  perifasciali. 
Ovviamente  lo  sviluppo  di  gas  in  tali  forme  è un  epi- 
fenomeno secondario  di  un  certo  valore  prognostico,  nel 
contesto  di  un  quadro  clinico  peraltro  dominalo  dal- 
Testcsa  c progressiva  necrosi  tessutale  c dalla  grave  los- 
siemia  (v.  ganorin^v  gassosa). 

e)  LV.  diagwstico  costituisce  una  particolare  varietà 
di  c.  in  rapporto  airimmissionc  di  aria  o gas  nel  tessuto 
fibrillare  lasso  di  talune  regioni  a scopo  clinico-diagnostico. 

Le  indicazioni  di  tale  metodica  si  pongono  in  alterna- 
tiva, e talora  con  carattere  elettivo,  rispetto  alle  tecniche 
radiologiche  roulinarie,  nello  studio  di  determinati  organi 
e affezioni  non  facilmente  studiatMii  con  questi  ultimi 
prcKcdimenti  diagnostici,  come  ad  es.  il  surrcnc,  il  pan- 
creas. le  neoplasie  mediasliniche,  i tumori  polari  del 
rene.  In  particolare,  tra  le  tecniche  più  usate,  ricordiamo 
il  pneumomediastino,  il  pneumorcne  ed  il  reiropneumo- 

pcntonCO  (V.  PNtUMORADKX^RAMA). 

È da  sottolineare  inoltre  che  l’c.  diagnostico  è stalo 
spesso  utilmente  asscnriaio  a metodiche  radiologiche  con- 
trastogruflche  convenzionali  (ad  es.,  retropneumoperi- 
tonco  associato  a urogtafìa  pcrfusionalc  per  i tumoti 
del  rene)  e più  recentemente  all'angiografìa  diffusa  o se- 
lettiva (ad  es..  rciropncumopcritonco  cd  angiografia  per 
evidenziare  tumori  surrenalicì). 

In  realtà  le  tecniche  angiografìche.  in  particolare  le 
selettive  come  attualmente  vengono  eseguite,  risolvono 
più  frcv|ucntcmcnle  c con  maggiore  precisione  i dubbi 
diagnostici  e quindi  l’c.  diagnostico,  nelle  sue  varietà, 
trova  una  indicazione  più  limitata  che  in  passalo. 

Sintomatologia 

Piescindcndo  dalle  diverse  varietà  ciiopalogcnctichc,  il 
quadro  clinico  dclPe.  appare  essenzialmente  in  relazione 
alla  sua  localizzazione. 

Nelle  forme  di  e.  interstiziale  polmonare  la  sintomato- 
logia può  essere  scarsa  e confondersi  con  quella  delia 
forma  morbiisa  respt>nsabilc  del  proccss<». 

Nei  casi  di  e.  mcdiaslinico,  invece,  può  insi>rgere  un 
quadro  clinico  allarmante  con  dispnea  intensa,  tirage, 
cianosi  con  turgore  delle  vene  del  collo,  disfagia,  polso 
piccolo  c frequente,  stato  d'angoscia,  agitazione  psico- 
motoria.  La  rapida  ingravcNCcnza  del  quadro  clinico  ri- 
chiede una  diagnosi  tempestiva  e una  altrettanto  rapida 
soppressione  della  compressione  gassosa  dei  vasi  toracici, 
prima  dell'insorgenza  di  turbe  circolatorie  gravi.  Tre 
sintomi  povsono  essere  utili  per  una  diagnosi  precoce:  il 
dolore  frenico,  la  scomparsa  deiraia  di  ottusità  precordiale, 
la  percezione  nella  regione  soprasternalc  di  un  cuscinetto 
clastico  che  sembra  spingere  in  avanti  i piani  superficiali. 

Va  rilevato  che  nel  neonato  l*c.  mcdiastinico  può  deter- 
minare, a causa  della  forte  tensione  dell'aria  infiltrata, 
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la  protrusione  di  tutta  la  parete  anteriore  del  torace,  per 
la  presenza  di  una  sacca  di  aria  fra  sterno  e pericardio. 

L'argomento  viene  ampiamente  svolto  sotto  la  voce 

MFDtASTINO. 

L'e.  mediastinico  può  talora  estendersi  al  tessuto  sot- 
tocutaneo, il  quale  del  resto  può  essere  intcn»sato  primi- 
tivamcnic  in  caso  di  fratture  costali,  ferite  penetranti  del 
torace,  ctc. 

l.V.  soffocitfam’o  può  manifestarsi  in  corrispondenza 
del  tronco  c deiraddome.  in  basso  verso  i genitali  c lo 
scroto,  ovvero  diffondere  verso  la  regione  cervicale. 
LV.  cervicale  appare  alla  base  del  collo,  al  giugulo,  in 
sede  soprasternalc,  si  estende  alle  fosse  sopraclavicolari, 
raggiunge  le  braccia  lungo  la  guaina  dei  vasi  omerali, 
interessa  la  faccia  con  frequente  interessamento  della 
regione  palpebrate. 

Negli  c.  sottocutaneo  c cervicale  il  segno  obiettivamente 
riicvabilc  c patognomonico  delfinfilirazione  d'aria  dei 
tessuti  è la  crepitazione.  L'addome,  nei  casi  di  un'estesa 
raccolta  gassosa  interfasciale,  può  apparire  con  cute 
tesa  ed  estesamente  crepitante.  Talora  si  associa  ileo 
paralitico.  Nel  caso  di  imponente  c.  dei  genitali  esterni, 
con  conscguente  ritenzione  d'urrna.  è spesso  necessario 
ricorrere  ad  un  cateterismo  vcscicale. 

L'e.  sottocutaneo  dovuto  a gangrcna  gassosa  (v.)  è 
generalmente  localizzato  alle  grosse  masse  muscolari  di 
un  arto,  presenta  caratteri  nogisiici,  à a.ssocialo  ad  uno 
stato  selifco  grave,  con  tachicardia  sproporzionata  alla 
febbre.  Le  colture,  inoltre,  sono  spesso  positive  per  l'agente 
causale,  un  anaerobio  grampositivo  appartenente  al  ge- 
nere Ctostridium. 

Cenni  sul  trattamento 

Nelle  forme  di  e.  sottocutanea  localizzalo  e non  progressivo, 
è sufficiente  tenere  sotto  os.servazlonc  il  malato  cd  cv'cn- 
tualmente  somministrare  farmaci  sedativi.  La  fasciatura 
compressiva  nel  caso  di  ferite  penetranti  può  contribuire 
a ridurre  la  penetrazione  ulteriore  d’uria  nei  tessuti. 
Qualora  coesistesse  pneumoioruce  andrà  ovviamente  appli- 
cata la  terapia  specifica  (v.  pneumotoraci;).  Per  le  forme 
di  e.  sottocutaneo  da  gangrcna  gassosa  sì  rinvia  alla  voce 

GANGRENA  GASSOSA. 

Ncll'e.  quando  questo  rappresenti  un  pen- 

colo immediato  per  il  paziente,  la  terapia  chirurgica  deve 
essere  attuata  prontamente  per  eliminare  la  compressione 
sull’albero  tracheobronchialc,  sull'esofago  c specialmente 
sui  grossi  vasi  venosi.  Si  effettua  a tal  fine  un’incisione 
soprasternalc  al  giugulo.  seguita  da  lacerazione  degli 
spazi  davanti  la  trachea  e fin  dietro  fe-sofago  con  appli- 
cazione di  un  tub(T  di  drenaggio  che  assicura  la  fuoruscita 
dell'aria  sotto  tensione.  L’intervento  abitualmente  risolve 
in  breve  tempo  il  quadro  clinico.  Solo  in  casi  di  parti- 
colare gravità  è necessario  procedere  a una  toracotomia 
ampia  per  dominare  opporiunamenic  le  lesioni  del  pol- 
mone, dei  bronchi  o dell’esofago  e sopprimere  cosi  la 
causa  responsabile  dcirintìltrazionc  gassosa  del  media- 
stino. Per  una  più  ampia  trattazione  v.  meoiastino. 

Se  l’e.  provoca  ostacolo  delle  vie  aeree  superiori,  può 
essere  necessario  ricorrere  alla  tracheotomia. 

Trattamento  medico  collaterale,  infine,  è rappresentato 
duII'u.t.r/Vc/>(7rrrapfa  (v.),  continua  o intermittente,  e dalla 
somministrazione  di  sedativi,  chemioterapici  c aniihiotici, 
secondo  necessità. 
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DcRni/kme 

L'cnfticma  polmonare  è uno  sialo  morbi>so  carattcri/- 
7^10  da  un  globale  «abnorme  ampliamento  degli  spazi 
aerei  posti  distalmente  al  bronchiolo  terminale,  associato 
a lesioni  distruttive  delle  pareli  alveolari»  (O.M.S., 
1961;  Amcr.  Thorac.  Soc.,  1962). 

Questa  definizione  intende  riferirsi  ad  una  condizione 
patologica  de!  polmone,  a carailcre  cronico,  bilaterale  e 
globale,  nella  quale  si  verificano  indispensabilmente  due  or- 
dini di  fenomeni;  Tabnormc  acccniuuto  ampliamento  delle 
cavità  alveolari,  rcstensiva  tiistruzione  dei  scili  alveolari. 
In  lai  modo  restano  in  essa  es-venziulmenle  comprese:  le 
fornne  di  enfisema  a carattere  primitivo  e autonomo  (en- 
fisema  essenziale  o idiopatico)  c le  forme  secondarie  ad 
affezioni  bronchiali  croniche  (enfisema  da  broncopneumo' 
patio  ostrtaiivo). 

Nelle  antiche  trattazioni  vi  era  anche  inserito  il  cosid- 
detto enfisema  senile  che  attualmente  viene  considerato 
come  espressione  morfo-involuliva  delle  età  più  inoltrate 
della  vita  (potrrwnc  atrofico  senile). 

La  definizione  pone  anche  una  precisa  disiinzioru:  ri- 
spetto ad  altri  stali  ipcrdistcnsivi  del  polmone,  quali: 

a)  IV.  p.  actao,  caratterizzato  dairimprovvisa  dilata- 
zione, con  iperaerazionc  delle  cavità  alveolari,  senza  al- 
cun fenomeno  distruttivo  delle  pareti  alveolari  e senza 
perdila  deirclasticità  (come  si  ha  ncirannegamenio, 
nell'accesso  di  pertosse,  nell'accesso  asmatico  protratto, 
ctc.); 

b)  le  forme  a carattere  rrumolaterale  o settoriale  im- 
plicanti o meno,  accanto  aH'iperdistensione.  fenomeni  di- 
struttivi più  o meno  accentuati:  distrofie  polmonari  prì‘ 
mitive  (vanishing  liing)  c secomfarie',  enfisema  para-  c 
postfihrotico\  enfisema  vicariante',  enfisema  lobate  (del 
neonato);  enfisema  bolloso  e hoHoso-eistico, 

Nella  nostra  esposizione  tratteremo  quindi  dapprima 
IV.  p.  propriamente  detto,  inteso  come  globale  ipcrdislcn- 
sionc  del  parenchima  polmonare,  con  distruzione  estensiva 
delle  pareli  alveolari,  e poi  gli  altri  stali  ipcrdistcnsivi 
del  polmone. 

Trattazione  c inquadramento  nosografico  separali 
vengono  riservali  allV.  p.  interstiziale,  per  il  quale  si 
rimanda  alla  voce  fnh.sìma. 

Etiopatogenesi 

1,'cnfiscma  primitivo  o idiopatico  c Tenfiscma  secondario 
a broncopneumopaiia  ostruttiva  poggiano  su  fondamenti 
ctiopatogenelici  sostanzialmente  differenti. 

L'enfisema  primìiho  o idiopatico  si  manifesta  attraverso 
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un  progressivo  carattere  dispnei/zurnte,  senza  che  vi  sia 
stata  alcuna  precedente  fenomenologia  broncopatica  o 
broncopneumopatica.  È la  categorìa  anatomoclinica  della 
quale  fanno  parte,  secondo  una  denominazione  anglosas- 
sone ormai  molto  difTusa,  i cosiddetti  pink  puffers  (sbuffanti 
rosei)  che  rappresentano  in  proporzione  ca.  il  20-25% 
delle  forme  di  e.  p.  propriamente  detto.  1 fattori  causali 
non  sono  ancora  pienamente  accertati,  anche  se  si  ri- 
tiene che  alla  base  ctiopatogcnctica  della  condizione  mor- 
bosa vi  sia  una  mem>n^azione  costituzionale  dei  tessuti 
di  sostegno  del  pi>lmone,  cioè  delle  fibrille  collagene  c 
soprattutto  delle  fibrille  elastiche  (F.bcrt  c Picrcc). 

In  realtà  queste  forme,  che  si  presentano  con  la  con- 
figurazione di  enfisema  panlobulare  (tig.  \,h),  hanno  per 
lo  più  una  insorgenza  precoce,  facendo  affiorare  sin  dal 
quarto  decennio  di  vita  (poco  dopo  i 30  anni)  i primi 
disturbi  a carattere  dispnoico,  c venendo  per  lo  più  a col- 
pire soggetti,  in  prevalenza  di  sesso  maschile,  non  sempre 
manifestamente  esposti  alla  prolungala  azione  di  fattori  ir- 
ritativi respiratori  (fumo  di  tabacco,  inquinamento  atmo- 
sferico. infezioni). 

In  un  limitato  numero  dì  casi  — ca.  il  2%  (F.riksson)  — 
corrispondentemente  allo  stato  cnllscmaioso  è stato  ac- 
certato un  deficit  di  a,-aniitripsina.  Tale  reperto  assume 
talora  caruttere  di  familiarità  venendo  a colpire  sog- 
niti della  stessa  discendenza  genealogica.  Si  ritiene  per- 
tanto che  rintaccamcnlo  dei  tessuti  di  sostegno  debba 
essere  mcsvo  in  rapporto  ad  una  carenza  di  principi  (ai- 
untitripsina)  alti  ad  inattivare  i fermenti  proicoiiiici  (pro- 
teasi  di  provenienza  leucocitaria  e macrofagica)  di  cui  è 
ricco  il  polmone. 

Questa  carenza,  in  alcuni  casi,  potrebbe  agevolare  il 
concorso  di  alcuni  fattori  esogeni  (fumo,  inquinamento 
atmosferico)  e rendersi  responsabile  di  alcuni  stati  di  en- 
fisema primitivo  ad  insttrgenza  tardiva. 

È stato  anche  ipotizzato,  sulla  scorta  di  indagini  spe- 
nmcnlali.  che  le  nìcnomazioni  nei  tessuti  di  sostegno  po- 
tessero essere  secondarie  ad  un  primitivo  difetto  vasco- 
lare; tuttavia  ncU'uomo  non  vi  sono  sicuri  elementi  a 
favore  di  tale  ipotesi. 

L'enfisema  secondario  a broncopneumopaiia  ostruttiva 
si  manifesta  come  diretta  conscguen/ialità  di  una  bron- 
copatiu  o broncopneumopaiia  cronica,  e tale  nesso  ri- 
sulta anamncslicamcnte  c cronologicamente  evidente  nella 
complessiva  vicenda  clinica.  In  contrapposizione  alle 
forme  di  enfisema  primitivo,  i soggetti  appartenenti  a 
questa  categoria  sono  designati  nella  letteratura  anglosas- 
sone come  bine  bhaters  (blu  rigonfi)  c rappresentano  una 
quota  3-4  volte  supcriore  a quella  dei  phtk  puffers. 

Secondo  alcuni  AA.  (Rcid)  rinscrimenio  della  com- 
ponente enfisematosa  suiroriginuria  affezione  broncopa- 
tica  o broncopneumopatica  sarebbe  patogcnciicamcnlc 
condizionalo  e incentivato  dairinfiammazionc.  Lo  sfian- 
camento  degli  spazi  bronchioloalvcolari  e le  lesioni  di- 
struttive tkllc  corrispondenti  strutture  parietali  sarebbero 
direttamente  determinati  dalla  propagazione  del  prcKCsso 
flogistico  dalle  vie  aeree  prossimali  ai  bronchioli  termi- 
nali, a quelli  respiratori  c alle  cavità  alveolari  ad  essi 
adiacenti.  Verosimilmente  potrebbe  essere  questo  il  mec- 
canismo responsabile  delt*enfiseim  ixntrolobularc  (o  ccn- 
troacinoso).  nel  quale  le  lesioni  distruttive  interessano  elet- 
tivamente cd  esclusivamente  la  parte  centrale  dell’acino 
polmonare  (fig.  1,r). 

Questa  interpretazione  puramente  flogistica  viene  at- 
tualmente integrata  da  un'interpretazione  mcccanicivflo* 
gistica,  secondo  la  quale  l'enfisema  sarebbe  la  risultanza 
dcirintcrazionc  dei  fattori  di  ordine  meccanico,  legali  al- 
Poslruzioric  bronchiale,  c delle  alterazioni  strutturali  con- 
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Fig.  1.  Rappresentazione  sche* 
matica  dei  profili  istologici  di 
un  lobulo  normale  (o).  di  un 
e.  p.  panlobulare  (b)  e di  un 
e.  p.  centrolobulare  (r).  (Da 
PoUcard  e Galy,  1970). 


seguenti  alla  Rogosi.  L*ostruzioi>e  bronchiale,  particolar- 
mente marcata  in  espirazione  per  Tintervento  di  fattori 
dinamici  (collabimento  respiratorio  dei  bronchioli),  in- 
duce un  progressivo  intrappolamento  di  aria  nelle  sotto- 
stanti cavità  alveolari  (air  trapping)  con  aumento  di  pres- 
sione airinterno,  e iperdisiensione.  Le  alterazioni  strut- 
turali della  parete  degli  alveoli  (dì  natura  flogistica)  svol- 
gono un  ruolo  determinante  nella  genesi  deircnfìsema  in 
quanto  accentuano  e aggravano  le  almormì  ripercussioni 
di  ordirve  meccanico. 

In  tal  modo,  con  il  concorso  di  questi  due  fattori,  dalla 
semplice  iperdistensionc  alveolare  (che  è in  effetti  pre- 
sente in  tutte  le  condizioni  bronco-  e bronchiolostruttive) 
.si  passa  aire.  p.  vero,  caratterizzalo  dalle  lesioni  distrut- 
tive delle  pareti  alveolari  e dalla  rarefazione  anatomica  del 
letto  capillare. 

Analocnia  patologica 

Ncll'e.  p.  proprìamentc  dello,  Vaspeiio  mmrouopito  tifi  pol- 
moni rivela  innanzi  lutto  un  cospicuo  aumento  di  volume  e 
una  sensìbile  riduzione  dcirelasticità.  Il  viscere  si  presenta  di 
colore  pallido,  di  consistenza  soffice,  senza  alcuna  tendenza 
al  naturale  collabimento.  lasciando  intravedere  sulla  superfìcie 
esterna,  al  disotto  del  rivestimento  pleurico,  numerose  piccole 
bolle  o vescicole  dovute  a spazi  aerei  ipcrdisiesi.  Questi  aspetti 
vescicolari  appaiono  ancor  più  evidenti  sulla  superfìcie  di  sc- 


Fig.  3.  E.  p.  panlobularc:  marcata  iperdistensionc  delle  cavità 
alveolari  e dei  pori-canalicoli  di  Kohn.  (Microfotografìa  elet- 
tronica a scansione).  (Ourrvaziont  de!  prof.  Y.  Okada,  Nagoya, 
Giapponif). 


zione,  rivelando  una  maggior  ampiezza  sul  iMrcnchima  dei 
lembi  marginali.  In  genere,  nelle  forme  di  enfiéiema  primitivo, 
essenziale  o idiopatico,  i segni  della  iperdistensionc  appaiono 
più  evidenti  nei  territori  mediobasali  del  polmone:  nelle  forme 
di  enfisema  secondario  a broncopatia  ostruttiva  sono  invece 
i settori  superiori  ad  apparire  maggiormente  distesi,  pur  con 
una  cena  disonvogeneilà,  accompagnandosi  anche  a mani- 
festi segni  di  compromissione  bronchiale  (tanto  delle  dirama- 
zioni prossimali  che  di  quelle  distali)  con  note  di  congestione 
c di  ipcrsecrezionc  mucosa. 

Sotto  il  profilo  microscopico,  nelle  fasi  meno  avanzate  dcl- 
riperdislensione  enfisematosa,  è agevole  cogliere  non  poche 
differenziazioni  tra  le  forme  di  enfisema  primitivo  c queik  se- 
condarie a broncopatia  ostruttiva. 

L’enfisema  primitivo  (Lcopold  c Cough;  Galy  c Loirc; 
Rcid)  è essenzialmente  un  enfisema  panfof>uhre  o panacinow, 
esso  in  pratica  interessa  globalmente  c diffusamente  tutta 
Tarea  interna  del  lobulo,  per  modo  che  le  cavità  alveolari,  at- 
traverso l’ipcrdistensione  e la  rottura  dei  setti,  raggiungono 
un  diametro  di  500-1000  p (3-5  volte  superiore  a quello  delle 
cavità  alveolari  normali  del  soggetto  adulto).  Le  pareti  sono 
estremamente  assottigliate,  povere  di  lamelle  elastiche,  con  fre- 
quenti rotture  e interruzioni  nella  loro  continuità  (fig.  2). 
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I porì-canalicoii  di  Kohn  sono  aumenlati  (anio  nel  numero 
che  nella  ampiezza.  Noievoimcnic  ridotta  è la  componente 
vascolare  capillare.  Questi  aspetti  acquistano  un  suggestivo 
nlicvo  nella  microscopia  elettronica  (fìgg.  3 e 4). 

L'eniìscma  secondario  a broncopaiia  ostruttiva  è,  specie  nelle 
fasi  meno  avanzate,  un  enfisema  crnfrofobutarr  o rtntroaciftoso. 

Anche  sui  piano  istologico  la  relativa  disomogeneità  dei  re* 
perii  di  iperdistensione  e di  rottura  e distruzione  seltale  appare 
pienamente  evidente  (fig.  5).  Liperdistensione  è caratteristi- 
camente localizzata  al  centro  del  lobulo  sotto  forma  dì  ectasie 
più  o meno  accentuate  dei  bronchioli  respiratori  e delle  cavità 
alveolari  adiacenti,  che  vengono  cosi  a confluire  in  una  « ca- 
vità comune  inframmezzata  da  esilissimi  sepimenli  e circo- 
scritta  da  esilissime  pareti.  In  periferia,  invece,  le  cavità  alveo- 
lari mantengono,  specie  inizialmente,  profili  regolari.  Anche  il 
letto  capillare  è compromesso,  coinvolto,  al  centro  del  lobulo, 
dairiperdisiensione  e dalla  distruzione.  Coesistono  cosian- 


Fig.  4.  E.  p.  paniobularc:  rcpiiclio  (.e)  di  rivestimento  degli 
spazi  alveolari  (A)  appare  assottiglialo  con  restringimento  dei 
capillari  settali  (C).  Ampliamento  dei  porì-canalic(^i  dt  Kohn. 
{Microfotografìa  elettronica).  {Osservazione  dei  prof.  Y.  Okada, 
Nagoya,  Giappone). 


temente  evidenti  stigmate  infiammatorie  a livello  dei  bron- 
chioli terminali  e dei  bronchioli  respiratori  superstiti. 

FisiopatokiKia 

Neii'e.  p.  si  determinano  complesse  alterazioni  della  fun- 
zione respiratoria  che  riguardano  nspcttivamenlc  la  mec- 
canica respiraloria,  la  ventilazione,  gli  scambi  gassosi  c 
l'emodinamica  del  piccolo  circolo. 

I.  Alterazioni  della  meccanica  respiratoria.  - Sul  piano 
della  meccanica,  le  alterazioni  sono  rappresentate  dalla 
riduzione  dell'eiasticifà  polmonare  c incremento  delle 
resistenze  al  flusso  delle  vie  aeree. 

La  compromissione  dell'elasticità  è una  diretta  conse- 
guenza delie  lesioni  distruttive  a carico  delle  pareti  alveolari 
che  caratterizzano  la  malattia  enfisematosa.  Si  tratta, 
pertanto,  di  un'alterazione  specifica  cd  esclusiva  delFe. 
p.,  la  cui  dimostrazione  acquista  notevole  significato 
ai  fini  delta  diagnosi  funzionale.  Sul  piano  pratico  la 
riduzione  del  ritorno  elastico  {elastic  recoil)  è ben  docu- 
mentata dali'aumcnto  dei  valori  della  compliance  statica 
e.  ancor  più  fedelmente,  dalla  diminuzione  dei  valori 


Fig.  5.  Quadro  istologico  di  c.  p.  ccntrolobulare:  disomogenea 
iperdistensione  delle  cavità  alveolari  con  evidenti  fenomeni 
distruttivi  parieto-seitali. 


della  pressione  statica  misurata  alta  fine  di  un'ispira- 
zione massima  (P  stat.  insp.  mx.). 

L'incremento  delle  resistenze  delle  vie  aeree  può  avere 
una  duplice  patogenesi.  Da  un  lato  esso  è legato  alle  mo- 
dificazioni intrinseche  del  calibro  e della  permeabilità  delle 
vie  aeree,  il  che  si  ha  specialmente  nelle  forme  di  é.  p. 
secondario  a bronchite  cronica.  Dall'altro  esso  è legato 
alla  riduziorve  del  calibro  bronchiale  conseguente  alla  di- 
minuzione della  forza  elastica  sulle  pareti  dclk  vie  aeree. 

Quest'ultimo  meccanismo  é estrìnseco  ai  bronchi  ed  è 
direttamente  imputabile  alla  presenza  delle  lesioni  enfise- 
matose. 


Fig.  6.  Quadri  plelbmografki  in  un  caso  di  e.  p.  cronico  pri- 
mitivo. In  (<i)  il  ^aflco  delle  resistenze  (flusso  fv].''  variazioni 
di  volunve  (A V])  dimostra  la  tipica  discordanza  fra  le  resistenze 
inspiratone  (RI),  poco  alterate,  c le  resistenze  espiratorie  (RE), 
notevolmente  aumentate.  Per  la  precoce  e rapida  caduta  dei 
flusso  espiratorio  massimo,  la  curva  flusso/volume  (à)  assume 
un  caratteristico  aspetto  « collassanic  ».  È artehe  evidente  la 
discordanza  fra  il  flusso  espiratorio  (ESP.)  e il  flusso  inspira- 
lorìo  (INSP.)  al  50%  della  capacità  vitale  (C.V.). 


2153 


2154 


Digitized  by  G-";iyU’ 


KNFiSKMA  POLMONARE 


Gli  cflcUi  sul  calibro  delle  vie  aeree  conscguenti  alla 
ridu/ioiìc  deirdaslicilà  sono  più  marcali  per  i piccoli 
bronchi  le  cui  pareti  sono  più  compressibili;  e si  mani- 
festano soprattutto  durante  respirazione  in  quanto  la 
forza  di  retrazione  elastica  si  riduce  man  mano  che  il 
volume  polmonare  diminuisce.  Tutto  ciò  spiega  perché 
fMirenfisema  le  resistenze  espiratorie  siano  sempre  mag- 
giori delle  resistenze  inspiralorie.  Al  limite,  nei  casi  di  en- 
fLscma  idiopatico,  non  complicato  da  bronchite  cronica, 
le  resistenze  inspiratone  possono  essere  normali,  mentre 
le  resistenze  espiratorie  risultano  sempre  chiaramente  au- 
mentate (fig.  6). 

Se  la  stenosi  bronchiolare  è piuttosto  serrala,  tanto  da 
causare  un'importante  caduta  della  pressione  airintcrno 
dei  bronchi,  e se  il  difetto  di  elasticità  é marcato,  le  pic- 
cole vie  aeree  durante  l'espirazione  possono  collabire,  per 
cui  si  determina  un  progressivo  intrappolamento  di  aria 
nel  polmone  {air  trapping  da  expiratory  check'Vahr). 
Questi  fenomeni  di  collabimcnto  dinamico  espiratorio 
dei  bronchioli  possono  essere  agevolmente  messi  in  evi- 
denza invitando  il  paziente  a compiere  un'espirazione  for- 
zata: si  ha  una  precoce  e brusca  caduta  del  flusso  espira- 
torio massimo  e una  grave  depressione  del  volume  di  aria 
espiralo  in  un  secondo. 

2.  /4tiera:ioni  della  ventilazione.  - Le  alterazioni  di 
ordine  meccanico  sono  direttamente  responsabili  delle 
marcate  turbe  che  si  verificano  a carico  delle  correnti 
della  ventilazione.  Il  profilo  spirografico  del  soggetto  en- 
lisematoso  é pariìcolarmenic  Nignificativo.  Esso  anzitutto 
rivela  un  aumento  cospicuo  del  volami  rcsidtto  (VR)  e della 
capacità  polmonare  totale  (CPT),  con  aumento  dei  limiti 
fìsiologici  del  rapporto  VR/CPT  (normalmente  VR/CPT 

25-30%).  La  capacità  vitale  (CV)  è diminuita,  specie 
nella  quota  riguardante  il  volume  di  riserva  espiratoria; 
le  ventilazione  volontaria  massima  (VVM)  è anch'essa  ri- 
dotta, dando  spirografìcamente  configurazione  a un  trac- 
ciato « a muro  merlato  » per  Tincapacilà  ad  effettuare 
degli  atti  e.%piratori  profondi  (fìg.  7). 

Vi  é riduzione  del  volarne  espiratorio  massimo  al  sec 
(VEMS)  e del  suo  rapporto  con  la  capacità  vitate,  con 
indice  di  TilTcneau  ridotto  (normalmente  VEMS/CV  - 
70-75%). 

A causa  della  irregolare  distribuzione  deH'aria  inspi- 
rata, i vari  distretti  bronchiotalveolari  ricevono  una  vem 
tilazioni  ineguale,  che,  a sua  volta,  determina  una  ipoven- 
tilazione alveolare  distrettuale. 

Nell'e.  p.  questa  condizione  di  ventilazione  ineguale, 
con  ipoventilazione  alveolare  distrettuale,  si  instaura  in 
quanto  le  singole  unità  respiratorie,  a causa  della  difforme 


distribuzione  delle  lesioni  parenchimali  e del  grado  varia- 
bile della  stenosi  bronchiale  e bronchiolare,  presentano 
valori  diversi  di  resistenz.a  al  flusso  e diverse  caratteri- 
stiche di  disiensibilità.  Per  tale  motivo  il  polmone  enfìse- 
maioso,  sul  piano  funzionale,  risulta  costituito  da  una 
serie  di  unità  a differente  capacità  di  aerazione  e a diffe- 
rente ritmo  di  aerazione  (ineguaglianza  delle  costanti  di 
tempo). 

Cosi  mentre  alcuni  territori  ricevono  una  maggiore 
quantità  di  aria  e sono  ventilati  in  anticipo,  altri  ne  rice- 
vono una  quantità  minore  e sono  ventilali  in  ritardo;  altri 
infine,  per  la  completa  chiusura  delle  vie  aeree,  restano 
esclusi  dalia  ventilazione  diretta. 

In  caso  di  broivchiolostcnosi  molto  serrala  (quale  può 
determinarsi  per  un  collabimento  dinamico  espiratorio 
del  lume  bronchiolare)  l'asincronismo  venlilatorio  può 
sconfinare  in  un  vero  e proprio  defasaggio  del  ciclo,  per 
cui  si  originano  spostamenti  pendolari  di  aria  da  un  ter- 
ritorio all'altro,  del  tutto  inutili  ai  fini  del  ricambio  del- 
Taria  alveolare. 

La  ventilazione  ineguale  incide  negativamente  sull'eco- 
nomia  della  respirazione  che,  per  bilanciare  la  quota  inef- 
ficace. deve  aumentare  la  ventilazione  polmonare. 

3.  Alterazioni  nella  effettuazione  degli  scambi  gassosi 
respiratori.  - Un  primo  ordine  di  fattori,  nel  determi- 
nismo dei  perturbamenti  degli  scambi  gassosi  respiratori, 
é in  funziorte  della  ventilazione  distrettualmente  ineguale 
e distrettualmente  inefficace,  e delle  modificazioni  che. 
ai  vari  livelli,  vengono  a conseguire  al  rapporto  ventila- 
zione-perfusione (V/P). 

Nei  settori  lobulari  in  cui  la  ventilazione  é in  eccesso 
rispetto  alla  perfusione  (alto  rapporto  V/P)  si  ha  un  au- 
mento dello  spazio  morto  funzionale-,  nei  settori  lobulari 
in  cui  la  ventilazione  è in  difetto  rispetto  alla  perfusione 
(basso  rapporto  V/P)  sì  ha  un  effetto  shunt,  con  conse- 
guente ipossiemia,  la  cui  entità  è in  funzione  della  quan- 
tità di  sangue  che  non  viene  suffkicntemcnlc  ossigenalo. 
Tale  ipovNÌemia  rimane  isolata,  senza  associarsi  ad  iper- 
capnia,  finché  la  ventilazione  alveolare.  neU'insieme,  resta 
quantitativamente  nei  limili  detta  norma. 

Il  perturbamento  degli  scambi  gassosi,  conseguente 
alla  inomogencità  distrettuale  del  rapporto  V/P.  assume 
configurazione  diversa  in  rapporto  al  tipo  anatomico 
deirenfìsema. 

ì^tWenfìsema  centrolohuiare,  poiché  le  lesioni  distrut- 
tive interessano  originariamente  il  bronchiolo  respira- 
torio e le  cavità  alveolari  ad  esso  adiacenti,  la  rarefazione 
vascolare  è limitala  alla  parte  centrale  del  lobulo,  ove  la 
ventilazione,  anche  se  ridotta  in  assoluto,  è in  eccesso  ri- 


(-(g.  7 Tiavciato  >piiogialKo  in 
un  caso  di  c.  p.  cronico  mlrui- 
livo.  La  capacità  vitale  (C.V.) 
é ridotta  vopraliuito  per  la  di- 
minuzione del  volume  di  riserva 
espiratoria.  Marcala  riduzione 
dei  valori  del  VEMS  e allunga- 
mento dei  tracciato  spirografteo, 
espressione  delia  notevole  dif- 
frcoltà  espiratoria.  Caraucristi- 
co  aspetto  «a  muro  merlato» 
delia  ventilazione  volontaria 
massima  (V.V.M.) 
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spetto  alla  perfusione  (marcalo  effetto  spazio  morto). 
Nelle  restanti  parti,  invece,  il  circolo  è integro,  ma  il 
sangue  che  vi  fluisce  non  può  ossigenarsi  completamente 
in  quanto  l'intera  unità  lobulare  è ìpoventilata  a causa 
della  stenosi  del  bronchiolo  terminate,  per  cui  la  perfu- 
sione À in  eccesso  rispetto  alia  ventila/ione  (marcalo  ef- 
fetto xhuni).  In  questo  tipo  di  enfisema  pertanto  (che  é 
quello  cui  vanno  incontro  i soggetti  con  broncopneumo- 
patia  cronica  ostruttiva)  i p>ertiirbumcnli  neirossigena- 
zione  sono  relativamente  precoci  c raggiungono  presto 
una  notevole  intensità. 

Neir<*r05e/m}  panhbuhre  la  distribuzione  delle  correnti 
della  ventilazione  non  i sensibilmente  alterata  essendo 
le  vie  bronchiali  inizialmente  integre  (enfisema  primi- 
tivo o idiopatico);  mentre  le  lesioni  distruttive  sono  di- 
stribuite abbastanza  uniformemente  neH'interno  del  lo- 
bulo. Vi  è pertanto  una  riduzione  piuttosto  omogenea 
tanto  della  ventilazione  quanto  della  perfusione,  per  cui 
i perturbamenti  a carico  degli  scambi  gassosi  sono  di  mi- 
nore entità  e intervengono  più  tardivamente. 

Ovviamente  è stato  fatto  qui  richiamo,  in  via  esempli- 
fKativa,  a due  condizioni  estreme  c In  certo  modo  anil- 
leiiche,  fra  le  quali  si  Interpongono,  neU'esordio  e soprat- 
tutto nella  successiva  evoluzione,  numerosissime  va- 
rianti. 

Altri  fattori,  oltre  quelli  ora  richiamali,  possono  en- 
trare nel  determinismo  dei  perturbamenti  degli  scambi 
gassosi  : 

(iiminuiionc  tidfa  capucità  <li  titffmione,  in  rapporto  alla 
distruzione,  più  o meno  estesa,  dei  selli  alveolari  c della 
relativa  superficie  di  scambio; 

rhUnione  wf  tempo  di  contano  aria-sanfute,  nei  settori 
risparmiati  dal  processo  morboso; 

apertura  di  cortocircuiti  anatomici  a livello  artcriolo- 
venulare,  a causa  della  scomparsa  della  rete  capillare 
iniralohulare. 

Questi  clementi  fìsiopatogcnctici  sono  principalmente 
responsabili  dì  ipossicmia  isolata  e quindi  di  insufficienza 
respiratoria  parziale:  latente  o manifesta  a .seconda  del 
grado  deiripossiemia.  Nella  successiva  progressione.  Pac- 
ccnluazionc  c l'estensione  del  quadro  morboso  compro- 
mettono sempre  più  .sensibilmente  la  complessiva  situa- 
zione funzionale,  per  cui  all'ini/iale  ipossiemia  viene  ad 
associarsi  ipcrcapniu,  per  progressivo  aumento  della  ten- 
sione del  CO3  nel  sangue  arterioso. 

4.  Alterazioni  dell'emodinamica  del  pìccolo  circolo.  - Le 
turbe  della  meccanica  venlilaioria  e degli  scambi  gassosi 
da  una  parte,  e (e  lesioni  anatomiche  del  parenchima  dal- 
Taitra,  con  tempi  di  latenza  diversi,  determinano  una 
compromissione  deH'emodinamica  del  piccolo  cìrcolo^  con 
progressivo  aumento  del  regime  tensivo  in  esso  vigente. 

Il  fattore  di  ordine  funzionale  al  quale  deve  aiiribuirsi 
maggiore  importanza  nella  genesi  dciripcrlcnsione  ar- 
teriosa polmonare  è la  vasocostrizione  artcriolare  riflesso 
che  si  determina  in  risposta  airipos.sia  alveolare  da  ipo- 
v'enlilazione  (riflesso  di  von  Eulcr  e Liljestrand).  Questo 
meccanismo  ha  finallslicamcntc  un  significato  compcnsa- 
torio,  in  quanto  tende  a correggere  le  anomalie  del  rap- 
porto V/P  e a limitare  ripossicmia.  Il  prezzo  di  questo 
meccanismo  di  compenso  è tuttavia  un  incremento  delle 
resistenze  nel  piccolo  cìrcolo,  più  o meno  importante  a 
seconda  deircntità  dcirampuiazioiìc  vascolare  funzionale, 
e un  sovraccarico  di  lavoro  per  il  cuore  destro. 

La  possibilità  di  una  vasocostrizione  riflessa  in  risposta 
airipercapnia  e alle  modiflcaztoni  del  pH  non  è sicura- 
mente dimostrala.  Tuttavia  vi  sono  molte  prove  che 
fanno  ritenere  che  Vacidosi  respiratoria  potenzi  la  sensi- 
bilità dei  vasi  allo  stimolo  ipossicc. 


Un  secondo  fattore  di  ordine  funzionale  responsabile 
deirincremenio  delle  resistenze  vascolari  è rappresentato 
dSiW aumento  deila  viscosità  del  sangue  legato  alla  iper- 
glohulia.  Questa  è dovuta  airaumcntaia  secrezione  da 
parte  del  rene,  per  effetto  deiripossiemia,  dì  un  fattore 
crilropoìelico  renale  che  attiva  una  globulina  di  origine 
epatica  (eritropoietinogenina)  e forma  Veriiropoietina  sie- 
rica attiva.  Qucst'uliima  agisce  sulle  cellule  staminali  del 
midollo  osseo  accelerandone  la  conversione  in  proerilro- 
Masii  ed  in  eritroblasti  ortocromatici. 

Un  ruolo  di  considerevole  importanza,  nella  genesi 
dello  stato  ipcncnsivo.  dc^^  essere  assegnato  anche  alle 
turbe  di  ordine  meccanico  direttamente  causate  dall'ostru- 
zionc  bronchiale.  L'aumento  della  pressione  alveolare 
richiesto  in  fase  espiratoria  per  vincere  le  resistenze  delle 
vie  aeree  e per  assicurare  Ì1  deflusso  dell'ana.  può  cau- 
sare una  compressione  dei  capillari,  ostacolando  in  tal 
modo  il  flusso  ematico.  Inoltre  le  ampie  oscillazioni  re- 
spiratorie delia  pressione  endotoracica  che  abitualmente  si 
rilevano  nei  pazienti  con  marcata  sindrome  ostruttiva, 
ostacolano  il  riempimento  e lo  svuotamento  del  cuore 
destro  aggravandone  la  sofferenza. 

Oltre  che  a questi  meccanismi  funzionali,  l'aumento  delle 
resistenze  nel  piccolo  circolo  è anche  dovuto  a fattori 
anatomici.  Questi  sono  rappresentati: 

dall'amputazione  più  o metw  esteri  de!  letto  vascolare 
polnwnare  che  si  determina  per  la  scomparsa  dei  capillari 
nei  settori  interessati  dal  processo  cnfLscmatoso; 

dalla  riduzione  dei  calibro  delle  arferiole  per  modifi- 
cazioni anatomiche  (ipertrofia  della  media;  fibrosi  inti- 
male) indotte  dal  prolungato  stimolo  iposstco; 

dairocciusione  tromìsotica  dei  piccoli  vasi,  facilitata  dalle 
modificale  proprietà  reologichc  del  sangue. 

Analogamente  a quanto  si  è dello  per  le  turbe  del 
rapporto  V/P,  anche  le  alterazioni  deiremodinamica 
del  piccolo  circolo  vengono  ad  assumere  carattere  di 
maggiore  o minore  gravità  in  rapporto  alla  variabile 
associazione  dei  molteplici  fattori  causali  in  prece- 
denza ricordati.  Da  questo  punto  di  vista,  alla  luce 
dei  risultali  di  recenti  studi  correlativi  anatomo-clinico- 
funzionali,  sembra  di  poter  affermare  che  la  frequenza 
e la  precocità  di  comparsa  del  cuore  polnwnare  cronica 
nei  pazienti  enfisematosi  non  è tanto  correlata  con  la 
estensione  del  proces.so  distruttivo,  quanto  con  la  gravità 
delle  alterazioni  di  ordine  meccanico  c gasonKtrico  global- 
mente considerate. 

Sintomatologia 

La  caratteristica  più  significativa  e imporianie  delt'enli- 
sema  è la  dispnea.  Questa  ha  dapprima  il  caraiterc  della 
dispnea  da  sforzo  per  cui  la  sua  insorgenza,  con  aumento 
della  frequenza  degli  alti  respiratori  e diflìcolià  espira- 
toria, si  determina  dopo  prestazioni  fisiche  che  richiicdono 
un  aumento  della  ventilazione  polmonare:  salita  delle 
scale,  salila  su  terreno  collinare,  lavori  tisici,  ctc.  Non  di 
rado  ne  è riferita  la  comparsa  dopo  i pasti,  specie  se  co- 
piosi, o dopo  la  toletta  e le  operazioni  di  abbigliamento  dei 
mattino,  o come  conseguenza  di  qualche  ripetuto  colpo 
di  tosse. 

Man  mano  che  i fondamenti  morfo-  e fìsiopatogcnctici 
dello  stato  enfisematoso  prendono  maggiore  consistenza, 
la  dispnea  diviene  più  persistente,  comparendo  alla  mi- 
nima occasione  c anche  a riposo. 

I dati  unamnestid  relativi  alla  comparsa  della  dispnea 
sono  notevolmente  significativi  per  la  qualificazione  dclfcn- 
fìsema. 

Nelle  forme  di  enfisema  primitivo  la  dispnea  costituisce 
l'unico  segno  clinico,  non  preceduto  da  alcun'alira  mani- 
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fcìtiazione  respiratoria;  nelle  forme  di  enpsema  secondario 
a broncopalia  ostruttiva  vi  è invece,  nei  precedenti  del 
malato,  un  lungo  e complesso  riferimento  di  disturbi 
bronchiiici  che  datano  da  alcuni  anni  con  abituale  accen- 
tua/ioi>e  stagionale,  con  tosse,  con  fasi  di  ipersecrezione 
bronchiale,  crisi  asmatiche  a varia  accessionalità,  episodi 
(logistici  febbrili. 

Anche  l'aspetto  esteriore  del  soggetto  é in  grado  di 
dare  un  certo  orientamento  sul  proce.sso,  e la  già  ricordala 
designazione  della  nomenclatura  incese  appare  pienamente 
valida  a differenziare  i soggetti  portatori  di  un  enfisema 
primitivo,  abitualmente  di  colore  roseo  anche  se  sbuffanti 
o ansimanti  al  minimo  sforzo  {pink  puffers\  dai  soggetti 
portatori  di  un  enfisema  secondario,  facilmente  cianotici, 
(al  viso,  alle  labbra,  alle  estremità  delle  dita),  con  il  to* 
race  rigonfio  e come  insufflato  {blue  bloaters). 

Il  globale  staio  di  iperdistensione  dei  due  polmoni  e 
la  più  o meno  pronunciala  diffkolià  respiratoria  risultano 
evidenti  dall’esante  fìsico  del  torace. 

MV ispezione,  il  torace  appare  difatti  in  atteggiamento 
inspiratorio.  con  classico  aspetto  « a botte  » nei  casi  avan- 
zati, per  cui  il  diametro  anieroposleriore  è pari  o supcriore 
a quello  trasversale:  a ciò  concorre  tanto  la  prominenza 
ad  arco  che  viene  ad  assumere  lo  sterno  c ratteggiamenlo 
similcifolko  della  colonna  vertebrale,  quanto  la  posizione 
presMxrhé  orizzontale  delle  arcate  costali.  La  mobilità 
respiratoria,  specie  negli  atti  respiratori  profondi,  ri- 
sulta ridotta  con  scarsa  espansione  inspiratoria  e con  lento 
e protratto  movimento  di  ritorno  espiratorio.  L’ostacolo 
espiratorio  b anche  espresso  da  un  maggiore  impegno 
dei  muscoli  retti  delPaddome  e dalla  tendenza  del  pa- 
ziente a compiere  respirazione  coniraendo  le  labbra 
cd  emettendo  l’aria  a bocca  parzialmente  chiusa,  nel- 
l’intento di  aumentare  volontariamente  la  pressione  espi- 
ratoria. 

Alla  palpazione  resta  confermala  la  riduzione  della 
mobilità  respiratoria,  mentre  il  fremilo  vocale  tattile  ri- 
sulta uniformemente  indebolito. 

Alla  percussione  è possibile  mettere  in  evidenza  i segni 
deiriperdislensione  sia  attraverso  l'iperfoncsi.  apprezza- 
bile sui  campi  polmonari,  sia  attraverso  lo  spostamento 
dei  limiti  topografici  del  polmone  (abbassamento  dei 
margini  inferiori,  scarsa  mobilità,  scomparsa  dell’aia 
di  ottusità  cardiaca). 


Hig.  8.  B.  p.  primitivo:  accentuata  c omogenea  iperluminosità 
dei  campi  polmonari  specie  nei  settori  basali,  con  rarefazione 
marcala  del  disegno  vascolare. 
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Fig.  9.  H.  p.  secondario  a broncopalia  cronica. 


AW'ascolfazione  il  murmurc  vescicolare  è abitualmente 
ridotto,  con  fase  inspiratoria  raccorciata  e con  fase  espi- 
ratoria prolungata.  Quando  si  tratta  di  enfisema  secon- 
dario a turbe  bronchitiche  o bronchitico-asmaliche  l’ascol- 
tazione mette  in  evidenza,  con  gli  atti  respiratori  profondi 
o sotto  i colpi  di  tosse,  ronchi  e rantoli  grossolani,  e/o 
rumori  di  tipo  stenotico  (fischi,  (ini  sibili,  eie.). 

L'esame  radiologico  può  risultare  del  tutto  negativo 
i>elle  fasi  iniziali  o ancora  poco  conclamate  della  malattia. 
Allorché  questa  ha  perfezionato  le  sue  configurazioni, 
il  quadro  radiografico,  rtclla  proiezione  frontale,  mostra: 
gabbia  toracica  con  archi  costali  poco  inclinati,  spazi  in- 
tercostali spesso  allargati,  cupole  diaframmaiiclM  spiana- 
te e abbassale;  campi  polmonari  iperluminosi  con  rare- 
fazione del  disegno  vascolare  periferico  (fig.  8).  Nelle 
proiezioni  laterali  é caratteristica  l'interposizione  di  un 
ampio  lembo  iperchiaro  (da  iperdistensione  parenchi- 
male)  fra  il  piano  sternale  e la  superfìcie  anteriore  dell'opa- 
cità cardiaca. 

La  contemporanca  presenza  di  uno  stato  broncopatico 
può  risultare  del  tutto  assente  o restare  radiologicamente 
rappresentata  dalla  presenza  di  accentuale  Erborizza- 
zioni,  da  siriature  e opacità  disomogenee,  provocate  so- 
prattutto dai  fenomeni  flogistici  e dagli  eventuali  cfrciti 
di  tipo  disvcntilatorio  c atclcttasico  (fìg.  9). 

Le  rilevazioni  di  ordine  funzionale,  condotte  neirambito 
della  meccanica  respiratoria,  dei  proftli  spirografìci  e ga- 
sanalitici, delle  rilevazioni  emodinamiche  ed  elettrocardio- 
grafiche danno  precisazione  ai  vari  elementi  di  ordine 
disfunzionale  c ai  momenti  evolutivi  del  complessivo 
quadro  morboso,  secondo  quanto  é stato  precisato  nel 
paragrafo  della  fisiopalologia. 

Decorso  e complicanze 

L’e.  p..  tanto  nelle  sue  forme  a carattere  primitivo,  quanto 
in  quelle  secondarie,  si  svolge  sempre  con  andamento 
cronico  e con  un  decorso  estremamente  protratto.  r>ci 
cui  arco  di  tempo  gradualmente  si  accentuano  i danni 
anatomici,  i perturbamenti  di  ordine  funzionale,  le  mani- 
festazioni cliniche  della  malattia.  Esso  tende,  quindi,  a 
sfociare  inevitabilmente  verso  {'insufficienza  respiratoria, 
dapprima  latente,  poi  manifesta  c parziale  (con  soia  ipos- 
siemia)  e alla  fine  totale  (con  ipossiemia  e ipercapnia). 
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Su  questo  cammino  s'msenscono  anctK  i penurbamenii 
cardiocircolatori,  secondo  i quadri  del  cm^re  polmonare 
cronico  (v.  cuore,  cuore  polmonare  cronico). 

Queste  tappe  finali  possono  essere  raggiunte  dopo  lunghi 
anni  di  malattia;  oppure  dopo  un  cammino  evolutivo  re* 
lativamente  rapido,  spesso  accelerato  dalla  persistente 
azione  dei  fauori  nocivi  che  entrano  in  gioco  nel  deter- 
minismo o nella  progressione  del  processo  (fumo,  inqui- 
namento atmosferico  o ambientale,  sfavorevoli  condi- 
zioni climatiche;  infezioni  ripetute). 

Dai  comuni  andamenti  $i  differenziano  alcune  peculia- 
rità evolutive  e di  decorso  più  direttamente  coilegate  con 
le  diverse  forme  morbose.  ì soggetti  con  enfisema  primi- 
tivo, in  genere  del  tutto  esenti,  all'Inizio  delle  manife- 
stazioni cliniche,  da  disturbi  bronchitici  (tosse,  espettora- 
zione), possono  divenire  secondariamente  dei  bronco- 
patìci  e manifestare  disturbi  di  tipo  secretivo  o di  tipo 
asmatico  (per  episodi  acccssionali  di  broncospasmo)  e 
andare  incontro  a frequenti  e recidivanti  manifesta- 
zioni flogistiche  acute,  a vario  livello:  bronchiti  e/o  bron- 
copolmoniti. Queste  sovrapposizioni  sono  ovviamente 
molto  più  frequenti  nei  soggetti  con  forme  di  enfisema  se- 
condario a broncopiKumopatia  ostruttiva,  in  rapporto 
aH'evotuzione  naturale  stessa  del  quadro  broncoprKumo- 
patico  originario  e alia  sua  convergenza  con  il  cammino 
evolutivo  dellenfìscma.  A quest'ultima  componente  può 
talora  essere  dovuta  una  complicanza  perforativa  pleuro- 
polmonare  (per  rottura  di  bolle  o vescicole  sottopku- 
riche)  con  la  costituzione  di  un  pneumotorace  spontaneo. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  c.  p.  deve  scaturire  da  un'accurata  valu- 
tazione dei  dati  clinici,  radiologici  e funzionali,  e deve 
mirare  non  solo  all'accertamento  della  condizione  mor- 
bosa. ma  anche  alla  definizione  del  quadro  di  enflsenta 
(primitivo  o secondario),  alla  sua  fase  evolutiva,  e alla 
valutazione  qualitativa  e quantitativa  del  danno  funzio- 
nale. A tali  quesiti,  e specialmente  a quest’ultimo,  sono 
spesso  legali  importanti  problemi  medicoiegali  relativi 
aH'invalidilà.  alla  pensionabilità,  eie. 

Poiché  al  centro  della  malattia  è la  difficoltà  respira- 
toria. ovvero  la  dispnea,  é su  questa  manifestazione  che 
deve  essere  indirizzata  la  discriminazione  diagnostica. 

Una  dispnea  isolata,  non  preceduta  da  altre  manife- 
stazioni respiratorie,  é propria  deH'enfìsema  primitivo  o 
idiopatico  e si  dovrà  cercarne  conferma  nelle  rilevazioni 
clinicoradiologiche  e strumentali. 

Una  dispnea  insorgente  dopo  più  o meno  persistenti 
disturbi  bronchitici  può  essere  semplicemente  in  rapporto 
ad  un'accentuazione  di  tali  disturbi,  o alPinserimento  di 
fenomeni  di  tipo  broncospastico  e asmatifomte;  oppure 
es.scre  in  dipendenza  dell’instaurazione  di  uno  stato  dì 
enfisema  secondario. 

Acquistano  pertanto  valore  gli  elementi  anamncstici 
e I dati  fomiti  dall'esame  ctinko;  quelli  di  ordine  radio- 
logico, e quelli  di  ordine  funzionale  ad  orientamento  mec- 
canico. spirografìco,  emogasomelrico. 

Va  rilevalo,  in  proposito,  che  dal  punto  di  vista  del- 
Tesame  fìsico  i segni  caratteristici  di  enfisema  emergono 
quando  il  processo  ha  già  raggiunto  una  fase  evolutiva 
pienamente  conclamata.  Negli  stadi  iniziali  l'esame  obiet- 
tivo del  torace  può  risultare  completamente  negativo, 
mentre  gli  accertamenti  radiologici  e strumentali  pos.sono 
già  dare  documentazione  della  sua  esistenza. 

Vindagine  radiologica  ha  soprattutto  significalo  quando 
reca  i segni  di  aumento  del  contenuto  aereo  del  polmone 
e quelli  della  rarefazione  vascolare. 

(Questa  rarefazione  del  mantello  vascolare  può  essere 


Fig.  IO.  Mappa  scintigrafica  ctnaioperfusiva  in  un  soggeiio  con 
e.  p.  cronico.  Rarefazione  della  scansione  nei  territori  periferici. 


obicttivata  con  Vangiopneumografia,  con  la  scintigrafia 
perfusiva  (con  macroaggregati  di  albumina  marcati  allo 
[fìg.  10])  c con  la  xeroradiografìa  (v.).  Peraltro  le 
ricerche  sdntigrafìche  con  radioisotopi,  impiegati  per  via 
inalatoria  e perfusiva,  si  prestano  a dare  evidenza  e a 
quantifìcarc  i perturbamenti  nei  rapporti  V/P  ai  vari  li- 
velli parcnchimali  (Di  Maria). 

I rilievi  spirografici,  a riposo  e sotto  sforzo,  non  pos- 
siedono profili  sicuramente  patognomonici;  tuttavia  acqui- 
stano significato  quando  denotano  una  permanente  /per- 
distensione  alveolare,  in  esami  ripetuti  nel  tempo,  c l’as- 
senza di  un'apprez/abiie  regressione  dei  fenomeni  hron- 
costruttivi,  dopo  somministrazione  di  farmaci  broncodi- 
latatori. 

La  diagnostica  funzionale  si  giova  anche  delie  rileva- 
zioni  di  ordine  meccanico  (riduzione  della  elasticità  pol- 
monare) e pai<m<r/ir/ru  e dello  studio  delle  capacità  di  diffu- 
sione', una  significativa  riduzione  in  tal  senso  è appan- 
naggio costante  dell'enfisema,  a causa  della  distruzione  dei 
seni  alveolari  e della  conseguente  diminuzione  della  su- 
perfìcie di  scambio. 

Nei  confronti  dcll'c.  p.  propriamente  detto,  gli  altri 
stati  iperdistensivi  del  polmone  posseggono  peculiari  at- 
tributi dìfTerenziativi  che  verranno  richiamati  più  oltre. 

Prognosi 

L'e.  p..  tanto  nelle  sue  forme  a carattere  primitivo  quanto 
in  quelle  secondarie  a broncopneumopatia  ostruttiva,  è 
un'acquisizione  patologica  irreversibile;  come  tale  il  giu- 
dizio prognostico  non  può  essere  ottimistico. 

Nella  progressione  del  quadro  morboso  e nel  ritmo  di 
perfezionamento  dei  momenti  disfunzionali  assume  no- 
tevole importanza  la  pos.sibilità  di  rimuovere  i fattori  no- 
civi. a ripercussione  respiratoria  (fumo,  inquinamento  at- 
mosferico e ambientale,  strapazzi  fìsici,  sovraffalicamenli) 
e di  poter  predisporre  adeguate  misure  di  assistenza,  allo 
scopo  di  poter  fronteggiare  le  crisi  di  temporaneo  aggra- 
vamento, le  sovrapposizioni  infìammalorie,  le  fasi  di 
broncospasmo. 

Ognuno  di  tali  eventi  incide  più  o meno  notevolmente 
(in  rapporto  anche  alCintensità  e alla  durala)  sulla  com- 
plessiva evoluzione  del  processo,  e ne  peggiora  il  giudizio 
prognostico  sia  in  senso  immediato  che  nelle  prospettive. 
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Prevenzione 

Le  broncopncumopaiic  croniche  con  la  loro  inevitabile 
evoluzione  nel  sen^o  deirenfisema,  rappresentano  ai 
tempi  attuali  l'afTezione  respiratoria  di  più  diffusa  inci- 
denza. Minore,  indubbiamente,  è il  peso  epidemiologico 
deirenhscma  primitivo.  In  qualunque  caso  i*e.  p.  riveste 
un  notevole  significato  sociale  in  quanto  colpisce  larghi 
strati  della  popolazione,  attiva  e lavorativa,  induccndo 
gravi  e progressivi  stati  d'invalidità.  Questa  constatazione 
sollecita  l'impiego  di  opportune  misure  di  prevenzione.  Di 
prevenzione  primaria,  per  migliorare  le  condizioni  ambien- 
tali di  vita  c di  lavoro,  per  eliminare  o temperare  i fattori 
d'inquinamento  atmosferico,  il  fumo  di  tabacco,  l'inala- 
zione di  prodotti  irritanti,  onde  impedire  l'insorgenza  di 
uno  stalo  broncopatico;  di  preve$fzÌone  secondaria  per 
agire,  con  conveniente  terapìa,  sulle  varie  componenti  del 
processo  in  alto,  onde  impedire  il  perfezionamento  e l'ag- 
gravamento  dei  danni  funzionali  e il  passaggio  verso  quadri 
irreparabili  d'insulììcienza  respiratoria  e di  cuore  polmo- 
nare cronico. 

Terapia 

Non  esiste,  per  l'e.  p..  una  diretta  terapia  medicamentosa. 

In  efTclti  i trattamenti  terapeutici  per  via  generale  e 
locale  sono  volli  essenzialmente  a dominare  lo  stato 
broncopatico  o broncopiveumopalico.  nelle  sue  varie 
componenti:  flogistiche  (terapia  chemioantihiotica  e an- 
tinfiammatoria), secretive  (terapia  mucolitica),  bronco- 
spastiche  (terapia  broncodilalatrìce). 

Per  riperdisicnsionc  enfisematosa  le  misure  più  ade- 
guate sono  rappresentate  dalla  fisiocinesiierapia,  con  ap- 
propriale azioni  sulla  cinesi  diaframmatica  e costale,  me- 
diante diretta  manualità  o mediante  l'impiego  del  lettino 
frenocincsico  di  Maccagno  (v.  ciNtsrrERAPtA  respira- 
roRiA),  Possono  essere  cosi  periodicamente  corretti  l'ipoci- 
nesia  cosiodiaframmalica  e l'accumulo  di  volume  residuo, 
migliorando  il  regime  veniilaiorio  polmonare  e l'ossige- 
nazione. 

Per  agire  sulla  ventilazione  ineguale  c parzialmente 
efficace  può  essere  messa  in  allo,  mediante  apposite  ap- 
parecchiature. la  respirazione  a pressione  positiva. 

L'insorgenza  d'insufficien/a  respiratoria  o dì  manife- 
stazioni di  cuore  polmonare  cronico  esige  il  ricorso  ai 
provvedimenti  terapeutici  richiesti  da  queste  affezioni. 

Ai  tempi  attuali  la  terapia  dcH'c.  p..  nelle  sue  varie 
fasi  esoluiive  e nelle  sue  complicazioni,  ha  raggiunto 
progrediti  perfezionamenti  per  cui  possono  essere  conse- 
guili buoni  risultati,  atti  a migliorare  sensibilmente  la 
situazione  clinicofunzionalc  del  malato:  tali  risultati 
vengono,  ovviamente,  più  agevolmente  c persistentemente 
raggiunti  in  reparti  ospedalieri  di  alta  specializzazione 
ove  periodicamente  possono  essere  apprestale  le  dovute 
cure  di  mantenimento  o di  emergenza. 

Altri  stati  ipcnlislcfisi>  i del  polmone 
Del  lutto  distinte  duH’c.  p.  propriamente  dello,  a carattere 
globale  e bilaterale,  esistono  — con  varia  denominazione 
e allribuzione  — altre  situazioni  polmonari,  a carattere 
monolatcralc  o settoriale,  che  implicano  uno  stato  ipcr- 
distcnsivo,  talora  notevolmente  spiccato,  associale  o 
meno  a fenomeni  distruttivi  parìctoalvcolari. 

Alcune  di  queste  situazioni  fanno  riferimento  a condi- 
zioni morbose  presenti  alla  nascila  e si  manifestano  quindi 
nei  primi  giorni  di  vita;  altre,  e sono  la  maggior  parte, 
derivano  da  condizioni  morbose  che  sì  vengono  ad  inte- 
grare nel  corso  della  vita,  con  carattere  primitivo,  o se- 
condario ad  altri  fenomeni  patologici. 
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Fig.  1 ).  Distrofia  primitiva  del  polmone  sinistro  {ranishing  lung). 


Esse  confluiscono  tutte  nella  cosiddetta  sindrome  da 
polmone  chiaro,  che  intende  aggruppare,  con  una  dizione 
a sirena  intonazione  radiologica,  tutti  i quadri  caratteriz- 
zali da  un'abnorme  ipertrasparenza,  estesa  ad  un  ampio 
campo  polmonare  o anche  ad  un  intero  polmone,  mentre 
i restanti  territori  o il  polmone  conlrolaleralc  mantengono 
normali  caralterisliche  (Blasì). 

Sono  qui  richiamali  alcuni  quadri  morbosi  che  rien- 
trano nei  profili  generali  ora  enunciati. 

La  distrofia  polmonare  progressiva  primitiva  è un  quadro 
dì  relativamente  recente  individuazione,  che  implica,  sul 
piano  radiologico,  una  progressiva  evanescenza  dei  di- 
segno polmonare  (vanishing  lung)  con  successiva  comparsa 
di  disturbi  respiratori  (dispnea,  tosse,  dolori  toracici)  a 
graduale  accentuazione. 

Il  quadro  morboso  ha  carattere  primitivo,  non  risul- 
tando in  genere  preceduto  da  altre  affezioni  respiratorie 
di  significativo  rilievo;  colpisce  per  lo  più  soggetti  di  sesso 
maschile  al  3*-4"  decennio  di  vita,  dalla  cui  anamnesi  non 
emergono  in  modo  significativo  eventuali  rapporti  con 
Tabitudine  al  fumo  o con  precedenti  broncopatid. 

I primi  riscontri  possono  es.sere  del  tutto  occasionali 
oppure  es.sere  sollecilati  da  disturbi  respiratori  di  non 
grave  entità  (dispnea  da  sforzo,  tosse  secca  insistente,  do- 
lori toracici);  qualche  volta  rattenzione  è richiamata  dalla 
brusca  insorgenza  di  dolore  toracico,  tanto  da  simulare 
un  quadro  di  pneumotorace  spontaneo. 

II  quadro  radiologico  è peculiarmente  significativo  in 
quanto  n>ette  in  rilievo  un'estesa  area  di  ìpcrchìarezza 
neirambito  delia  quale  non  si  scorge  alcuna  traccia  di 
disegno  polmonare  o è solo  tracciata  qualche  tenue  arbo- 
rì/zazione  vascolare  (vasctdar  marking).  Tale  area  può 
inizialmente  occupare  un  ristretto  settore  del  campo  pol- 
monare (quasi  sempre  le  parti  alte:  apico-sottoapicali, 
o la  metà  supcriore)  ed  estendersi  poi  lentamente  c gra- 
dualmente verso  il  basso.  Molto  più  raramente  è interes- 
sato l'intero  polmone;  rara  è anche  la  presenza  di  più 
aree  ipertrasparenti.  simmetricamente  o asimmetricamente 
distribuite  nei  campi  polmonari  dei  due  lati.  Il  limite  in- 
feriore è in  genere  tracciato  da  bande  di  addensamento  ar- 

2164 


Digitized  by  Coogle 


ENOFTALMO 


cironni.  a coiKavità  rivolta  vcr\o  l'arca  Ui  Ìpcrchiarc//a 
(fìg.  II).  L'aspeiio  radiologico  sembra  simulare  una  ca- 
mera gassosa  pr>eumotoracica.  da  cui  peraltro  l'immagine 
si  differenzia  per  la  maiìcanza  di  un  preciso  contorno  del 
polmone  in  collasso.  Le  indagini  broncografichc,  angio- 
pneumogrufiche  e sciniigrafiche  (scintigrafìa  perfusiva) 
confermano  la  contemporanea  cancellazione  di  rami 
bronchiali  e vascolari  e l'assenza  di  perfusione. 

Le  rilevazioni  anaiomopatologicbc.su  materiale  autop- 
tico  o dì  exeresi  chirurgica,  danno  rilievo  ad  una  profonda 
distruzione  di  pareli  alveolari  con  costituzione  di  grosse 
cavità  bollose,  intercomunicanti,  separate  tra  loro  da 
esilissimi  sepimenti. 

L’etiopalogenesi  deiraffezlone  (alla  quale  va  ricono- 
sciuta una  effettiva  autonomia  nosologica)  i ancora  del 
tutto  oscura.  L'ipotesi  più  probabile  è che  vi  sia  una 
compromissione  distrettuale  delle  componenti  connettivo- 
elastiche  su  cui  si  impiantano  i fenomeni  iperdistensivi  c 
distruttivi  (Biasi). 

Le  distrofie  polmonari  secondarie  e i'enfisema  para-  e 
postfihrotico  sono  quadri  di  iperdistensione  polmonare 
mollo  simili  tra  loro,  consecutivi  a precedenti  processi 
parefKhimali,  cui  é venuta  a residuare  una  condizione  di 
fìbrosi  interstiziale  diffusa,  anche  se  a carattere  settoriale 
(plurìsegmcntarla,  lobare,  plurìlobare).  Al  momento  at- 
tuale la  ibe  costituisce  una  delle  più  frequenti  condizioni 
originarie  di  tali  situazioni,  attraverso  rinlerposizione  di 
un  quadro  di  fìbrosi  (fìbrosi  post-tubercolare);  ma  anche 
altri  processi  polmonari  su  base  flogistica,  coniotica, 
dismetabolica  o idiopatica  (v.  anche  la  voce  hbr(isi  pol- 
monari DirrusEi  possono  concorrervi  (fìg.  12). 

La  differenza  tra  enfisema  para-  o posifìbrotico  e di- 
strofia polmonare  secondaria  è data  dal  carattere  dei  fe- 
nomeni iperdistensivi  e distruttivi:  neircnfìsema  para-  c 
posifìbrotico  (denominato  anche  perifocale  o pericicatri- 
ziale o irrepo/are),  i fenomeni  di  iperdistensione  sono  in 
effettiva  prevalenza,  interessando  il  territorio  bronchiolo- 
alveolare  interposto  e adiacente  al  (errìtorio  ove  sono  di- 
spiegale k reticolazioni  fìbroconnettivali.  mentre  i fe- 
nomeni distruttivi  parietoalveolari  sono  appena  accen- 
nati; nelk  distrofìe  secondarie,  accanto  ai  fenomeni  iper- 
distensivi, si  inseriscono  anche  accentuati  fenomeni  di- 


hig.  12.  E.  p.  positìhroiico  in  un  caso  di  fìbrosi  polmonare 
diffusa  posl-lubcrcolare. 
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struttivi  che  portano  ad  una  marcata  rarefazione  distret- 
tuale del  parenchima  polmonare. 

L'enfisema  vicariante  corrisponde  essenzialmente  ad 
una  posizione  di  adattamento  meccanico  che  viene  ad 
assumere  il  polmone  a causa  della  decurtazione  di  aree 
parenchimali  funzionali. 

In  rapporto  a tale  evento,  che  può  essere  legato  a fat- 
tori malformativj  (da  difetto  di  sviluppo  anatomico),  a 
trasformazioni  patologiche  (fìbrosi  massive),  ad  abla- 
zione chirurgica,  il  parenchima  adiacente  o quello  del 
polmone  controlaterak  mettono  in  opera  i naturali  mec- 
canismi di  supplenza  funzionale,  che  vengono  ben  presto 
superali,  con  la  conseguenza  di  uno  stalo  iperdistensivo 
a più  o meno  ampio  dispiegamenio. 

L'enfisema  bolloso  e bolloso  cistico  dciradulto  è soprat- 
tutto legato  a componenti  ostruttive  bronchiali:  da  corpo 
estraneo,  da  flogosi  semplice  o granulomatosa,  da  neofor- 
mazioni benigne,  attraverso  le  quali  sì  realizza  un  mec- 
canismo valvolare  che  porta  ad  una  graduale  insuffla- 
zione del  territorio  parenchimale  tributario.  A carico  dì 
quest'ultimo  si  determinano  dapprima  aspetti  di  tipo  bol- 
loso che  possono  successivamente  confluire  (per  distru- 
zione di  sepimenti  parietoalveolari)  in  una  serie  di  cisti 
aeree  di  differente  volume  o in  una  unica  grande  cavità. 

L'enfisema  lobare  del  neonato  ripete,  nei  primi  giorni  di 
viia.i  medesimi  meccanismi  ostruttivi  a livello  di  un  bronco 
lobare  (in  genere  quello  dei  lobi  superiori).  Secondo  le 
prime  osservazioni  di  Robertson  e James  (che  introdussero 
la  dizione,  non  appropriata,  di  enfisema  lobare  congenito) 
c secondo  numerose  successive  osservazioni,  il  meccanismo 
osiruUivo,  cui  consegue  rimmediaia  rapida  insufflazione 
di  un  lobo  (o  anche  di  un  segmento)  polmonare,  può  es- 
sere dovuto  a broncomalacia  (per  scarsa  differenziazione 
delle  componenti  cartilaginee),  a pieghe  della  mucosa, 
talora  a zaffi  di  meconio,  o anche  a cause  compressive 
estrinseche,  da  vaso  anomalo. 

La  situazione  comporta  notevoli  perturbanKnlì  respira- 
tori (dispnea,  cianosi)  insorgenti  nei  primi  giorni  dopo  la  na- 
scita c rapidamente  progressivi  (per  compressione  c spo- 
siamemo  degli  organi  mediastìnici;  per  compressione  e 
collasso  del  lobo  polmonare  sottostante)  tanto  da  richie- 
dere, con  urgenza,  l'attuazione  dì  rimozione  chirurgica 
dopo  qualche  tentativo  di  sblocco  attraverso  caule  manovre 
di  broncoaspirazione). 
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ANtONIO  SI  ASI 

ENOFTALMO 

F.  ènophtalmie.  - i.  enophtalmus.  - t.  Enophtatmus.  - s. 
enoftalmia. 

Defìnizionf  e gerteralità 

Il  termine  enoftalmo  indica  la  retrazione  del  bulbo  ocu- 
lare rispetto  ai  margini  orbitari.  Si  distinguono  dall'c. 
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condizioni  di  pseudocnoftalmo:  microftalmo^  ipermctro- 
pia elevata,  etc. 

Aspetti  cliotci 

Distinguiamo  l*e.  spontaneo,  d'interesse  medico,  da  quello 
traumatico  che  interessa  il  chirurgo. 

LV.  spontaneo  può  essere  conseguenza  di  un  eccessivo 
dimagrimento;  in  tal  caso  è bilaterale. 

Quando  è monolalerale  esso  entra  facilmente  nella 
trìade  sintomatologica  della  sindrome  di  Bernard-Homer 
insieme  con  la  miosi  pupillare  e il  restringimento  della 
rima  palpebrale.  È giusto  ricordare  il  nome  del  grande 
fisiologo  francese  Claude  Bernard,  autore  di  un  volume 
fondanìcntale  della  medicina  sperimentale.  Sezionando 
le  vie  nervose  del  simpatico  cervicale  nell'animale,  egli 
notò  un  restringimento  della  pupilla  dal  lato  leso  e ancora 
vasodilatazione  dei  va.si  della  faccia,  aumento  della  tem- 
peratura cutanea  nel  medesimo  distretto,  unitamente  a 
diminuzione  della  sudorazione.  Questi  segni  non  sono 
sempre  evidenti  nei  casi  clinici  descrìtti  nciruomo;  co- 
munque si  tratta  di  una  lesione  delle  vie  nervose  del  sim- 
patico cervicale.  Vediamo  il  perché  della  miosi.  La  pupilla 
é un  diaframma  bilancialo  da  due  azioni  antagoniste  (v. 
PUP(i.i.A  E PUPILLARI  RiLLLssi).  Quando  t'uzione  dilata- 
trice vien  meno,  come  nel  nostro  caso,  si  ha  un'azione  pre- 
valente del  muscolo  antagonista  c quindi  la  pupilla  si  re- 
stringe. Non  è facile  stabilire  la  sede  della  lesione  della  via 
ivcrvosa  preposta  alla  dilatazione  della  pupilla.  Infatti 
non  si  pt)irebbc  immaginare  una  via  ncnosa  più  tortuosa 
di  questa,  che  dal  cervello  scende  tino  al  midollo  spinale 
(ultime  vertebre  cervicali,  prima  dorsale);  da  qui  risale 
ai  gangli  cervicali,  di  nuovo  ritorna  nel  cranio  unitamente 
all'ancria  carotide  interna  c raggiunge  infine  l'occhio  at- 
traverso rami  destinati  ad  innervare  il  muscolo  irido- 
dilatatore  c il  muscolo  tarsale:  quest'ultimo  ha  la  funzione 
di  allargare  la  rima  palpebrale.  Una  lesione  delle  vie  ner- 
vose in  qualsiasi  punto  del  lungo  tragitto  dÀ  sempre  la 
medesima  sintomatologia.  I^rtanto  la  sindrome  di  Claude 
Bcrnard-Horner  si  riscontra  nei  casi  più  disparati  : spesso  in 
oceasiorK  di  un  trauma,  non  escluso  quello  operatorio  od 
ostetrico.  Dopo  i traumatismi  le  cause  più  frequenti  sono  le 
neoformazioni  della  regione  cervicale.  Anche  pleuriti  o neo- 
plasie polmonari  apicali  possono  essere  talora  causa  dì  c. 

E.,  infine,  si  ha  anche  in  certe  malattie  particolarie  rare: 
come  la  lipodistrofia  c l'cmiatrofia  facciale  progressiva. 

Ve.  traumatico  é il  più  frequente  c si  osserva  in  condi- 
zioni dis'crse.  La  lussazione  ticl  bulbo  rrclla  profondità  del- 
l'orbita può  essere  la  complku/ione  immediata  di  una  grave 
contusione  deirorbita  anche  senza  fratture.  Ma  generai- 
ntenie  l'e.  traumatico  é un  segno  importante  di  frattura 
dclTorbita,  talvolta  preceduto  da  un  esoftalmo  causato 
daH'cdema  c daH'ematoma.  L’c,  pivsiraumatico  è carat- 
teristico: l'occhio  è nettamente  infossalo  ncirorbita,  ab- 
bassato rispetto  all’occhio  sano,  con  un  particolare  abbas- 
samento della  palpebra  supcriore  dal  canto  esterno.  Si 
tratta  però  di  una  falsa  piost:  la  vera  ptosi  essendo  condi- 
zionata da  un'insufficienza  del  muscolo  elevatore  della 
palpebra.  Qui  invece  è l’osso  della  parete  inferiore  dell'or- 
bita  che,  essendosi  abbassato  in  blocco,  sposta  pure  in 
basso  il  legamento  palpebrale.  La  palpebra  superiore  é 
quindi  attirala  In  basso,  obliquamente  c verso  l’csicrno. 
(.a  diplopia  si  aggiunge  malauguratamente  al  danno  este- 
tico: è presente  già  all'inizio,  oppure  successivamente, 
dopo  il  riassorbimento  deiremaioma  c dell'edema.  È una 
diplopia  non  da  paralisi  di  qualche  nervo,  ma  di  ordine 
meccanico,  per  rincarccramenlo  dei  muscoli  retto  inferiore 
c piccolo  obliquo  tra  i frammenti  ossei  della  frattura  del 
pavimento  dell'orbita.  Se  infatti  si  cerca  di  sollevare  me- 


diante una  pinza  l'occhio  verso  l'alto,  si  avv*erte  una  nella 
resistenza  e l'impossibilità  di  spostare  il  bulbo  verso  l'alto. 

Alterazioni  dì  ordine  sensitivo  completano  il  quadro  c 
sono  in  rapporto  al  nervo  sottorbiiarìo.  Si  tratta  talvolta  di 
un’ipoestesia,  taJaltra  di  un'iperestesia  dolorosa  irradiantesi 
sino  aJI'arcaia  dentaria  superiore.  Queste  alterazioni  sen- 
sitive, unitamente  all'c.,  alla  diplopia  c alla  falsa  ptosi. com- 
pletano il  quadro  della  frattura  del  pavimento  deH'orbita. 

Nell'e.  traumatico  si  eseguirà  anzitutto  una  buona  inda- 
gine radiografica  con  una  metodologia  particolare:  la  sola 
proiezione  anteropo.stcriorc  è insufficiente.  Bisogna  quindi 
pensare  all'opportunità  o meno  di  un  intcn'cnto  chirur- 
gico allo  scopK)  di  ottenere  la  riduzione  della  diplopia  e 
della  falsa  ptosi.  la  liberazione  del  ners'o  orbitario  dai  fram- 
menti os.sei  e la  riduzione  dell'e.  L'intervento  consìste 
nella  liberazione  dalle  aderenze  muscolari  e nell'impianto 
dì  un  innesto  osseo. 
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Defìnizionc 

Flogosi  cronica  segmentarla  che  predilige  l'ansa  termi- 
nale dcU'ileo  c il  suo  mese,  interessante  meno  frequen- 
temente altri  tratti  del  canale  alimentare,  ad  eiiologia 
sconosciuta;  a carattere  granulomatoso  e ulceronecrolico 
con  larga  componente  fibrosclcrotica  e con  tendenza 
fistolizzante  e stcnosantc  clinicamente  palcsantcsl.  quando 
è colpito  rimestino  tenue,  con  diarrea,  crisi  subocclusivc 
od  ostruttive,  e malnutrizione  da  malassorbimemo  e pro- 
teino-dìspcrsionc;  quando  è colpito  il  crasso,  con  dis- 
senteria; quando  sono  colpiti  il  tenue  c il  crasso,  con  i 
sintomi  delle  enterocoliti  croniche. 

Spella  a Crohn.  Ginzburg  c Oppenheimcr  (1932)  il  merito 
di  aver  considerato  l'enterite  regionale  una  entità  nosologica 
a se  stante,  sebbene  in  precedenza  casi  isolali  ne  fossero  stati 
segnalali  da  diversi  AA.  (Holms,  1806;  Coombe  c Sanders. 
1806;  Maragiiano.  1894;  Braun.  1901  ; cic.l. 

Epidemiologia 

Meno  frequente  di  altre  malattie  infiammatorie  del  tubo  di- 
gerente. ad  eiiologia  nota  e sconosciuta,  ma  non  per  questo 
rara,  l'enterite  regionale  c stata  segnalala  quasi  in  ogni  paese 
del  mondo,  specialmente  in  quelli  a più  elevato  tenore  di  vita, 
in  entrambi  i sessi,  in  ogni  età  della  vita,  soprattutto  tra  i 20 
c i 40  anni  c in  ogni  ceto  sociale.  Pagano  il  maggior  tributo 
ebrei  c individui  di  razza  bianca  in  genere.  La  malattia  può 
interessare  più  di  un  membro  dello  stesso  ceppo  familiare. 
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EUoloKia 

A distanza  di  oltre  quarant'anni  dalla  sc^alazionc  di 
Crohn  e coll.,  il  problema  etiologico  è ancora  aperto. 
Molti  AA.  hanno  ipotizzato  un'etiologia  infettiva,  ma 
ogni  ricerca  in  questo  senso  è stala  infruttuosa. 

Sono  stati  chiamali  in  causa  micobatteri  attenuati  (Fiel- 
ding,  1970)  e prodotti  micoballerici  (Mankiewiez,  1964). 
Mitchell  e Rees  (1970),  essendo  riusciti  a provocare  le* 
sioni  granulomatose  in  topolini,  inoculati  con  omogenati 
d'intestino  umano  colpito  da  e.  r.  hanno  parlalo  dì  «ma- 
lattia trasmis.sibile  ».  Le  ricerche  di  Mitchell  e Rees  sono 
state  confermate  da  Taub  e Siitzbach  (1972),  da  Cave  e 
coll.  (1973)  e da  altri,  ma  sono  state  negate  da  Heatlcy 
e coll.  (1975)  e da  altri.  Singer  (1971),  McConnel  (1972) 
e altri  sostengono  l'esistenza  di  una  predisposizione  su 
una  base  genetica.  Ricerche  immunologiche  hanno  messo 
in  evidenza  una  depressione  deirimmunità  mediata  da 
cellule  (Williams,  1963;  Sanders.  1964;  fììnder,  1966;  eie.) 
che.  però,  secondo  Fielding  (1972)  e altri,  non  sarebbe  un 
fatto  primitivo,  ma  secondario  ad  assorbimento  di  un  ec- 
cesso di  determinali  antigeni  (Dixon  e Maurcr.  1955)  o 
alla  formazione  dì  symhodirs  (ApfTel  e Peiers,  1969; 
Fink.  1970).  Alcuni  AA.,  tra  cui  Krausc  (1970).  hanno  in- 
criminato fattori  alimentari,  facendo  rilevare  che  le.  r. 
presenta  un'incidenza  maggiore  nei  paesi  dove  si  fa  più 
largo  uso  di  cibi  preparali  dall'industria  alimentare,  ri- 
spetto ad  altre  aree  geografiche  dove  si  usano  alimenti 
freschi  e naturali.  Personalmente,  d'accordo  con  Amman 
(1964)  e altri  AA.  più  recenti,  riteniamo  che  le.  r.  non 
abbia  un'etiologia  specifica,  ma  che  fattori  di  natura  di- 
versa provochino  la  malattia  operando  su  di  un  terreno 
predisposto  (Krausc,  1961;  ctc.).  Fattori  allergici,  trau- 
matici ed  emodinamici  non  .sembra  invece  che  abbiano 
soverchia  importanza. 

Patogenesi 

L'oscurità  che  avvolge  il  problema  eliologico  ha  le  sue 
ovvie  ripercussioni  sulla  patogenesi.  Lo  stadio  iniziale 
della  malattia  non  si  coglie  praticamente  mai  e perciò  è 
mollo  difficile  definire  la  lesione  iniziale.  Secondo  Brooke 
(1953)  la  lesione  inizJale  sarebbe  rappresentata  dall'ul- 
cera aftoide  a carico  della  mucosa.  Secondo  Warren  e 
Sommers  (1954),  invece,  la  prima  espressione  anatomo- 
patologica  della  malattia,  e la  più  costante,  sarebbe  sotto- 
mucosa e sarebbe  rappresentala  dal  linfcdema  linfo- 
ostruttivo.  Secondo  Rappaport  e coll.  (1951)  e Meadows 


e coll.  (1963)  la  lesione  iniziale  consisterebbe  in  una  linfo- 
ed  una  perilinfoangioite  granulomatosa.  Per  Morson 
(1968)  la  lesione  iniziale  sarebbe  infine  localizzata  a li- 
vello dei  noduli  linfatici  e delle  placche  del  Peyer.  Qua- 
lunque sia  l'etiopatogenesi  e qualunque  sia  la  lesione  ini- 
ziale. un  reperto  abbastanza  costante  è costituito  da  una 
condizione  di  spiccato  e precoce  linfcdema  della  sotto- 
mucosa, della  sotiosierosa  e del  meso  dell'ansa  intesti- 
nale colpita;  tale  linfedema  ricorda  quello  dell’elefantiasi  da 
filaria  e quello  ócW'efephantiasis  nostras.  Tale  somiglianza 
morfologica  porterebbe  ad  ipotizzare  una  somiglianza  pa- 
togenetica.  Nella  elefantiasi  il  fatto  iniziale  è rappresen- 
tato da  un  linfedema  linfostruttivo,  con  distensione  della 
cute  e lesioni  cutanee  di  tipo  ulcetonecrolico  e distro- 
fìco-displasiico,  cui  fanno  seguilo  tramiti  fistolosi  dai 
quali  fuoriescono  linfa  e materiale  vario.  Poussécs  lìnfo- 
angioiiiche  cronicamente  recidivanti  complicano  il  pro- 
ces.so,  completalo  poi  da  granulomi  e sclerosi.  Mentre 
l'avvio  deirelefantiasi  da  filaria  è dato  da  invasione  dei 
linfatici  da  parte  dei  vermi  e delle  loro  larve,  Vffephafiu'asìs 
no.firas  non  ha  ancora  una  spiegazione  valida,  ma  la  ra- 
rità della  malattia,  la  non  contagiosità  e la  non  riprodu- 
cibilità fanno  ritenere  che  esista  un  terreno  predi.sposto 
a reagire  con  manifestazioni  linfoangiopatiche  a stimoli 
vari  e che  la  linfa  variamente  modificata,  ristagnante  nelle 
vie  linfatiche  o stravasata  da  queste,  sia  la  responsabile 
della  malattia  c delle  complicazioni  e sovrapposizioni 
morbose. 

In  questi  ultimi  tempi  l'attenzione  di  molli  studiosi 
si  è polarizzala  sui  possibili  rapporti  tra  immunità  cd  e. 
r.  ; ma,  come  dice  Thayer  ( 1970),  se  non  si  può  negare  che 
meccanismi  immunitari  siano  implicati  nella  patogenesi 
e nel  divenire  di  alcuni  aspetti  della  malattia,  questi  non 
possono  considerarsi  momenti  primari  (Fielding,  1972)  e 
i'e.  r.  non  può  includersi  tra  le  malattie  immunologiche 
(Alp  e Wright,  1971). 

Aintocnia  patologica 

Come  abbiamo  detto,  k sedi  preferenziali  deH’c.  r.  sono  l'aajwi 
terminale  delt'iieo  ed  il  suo  meso  (50-60%  dei  casi).  Con  minor 
frequenza  e colpito  primitivamente  ed  esclusivamente  l'inte- 
stino crasso  (15-20%  dei  casi)  e più  raramente  ancora  altri 
scienti  del  canale  alimentare.  Qualunque  sia  la  sede  dclk 
lesioni  iniziali,  queste  possono  restare  apparentemente  c per 
lungo  tempo  localizzate,  oppure  possono  diffondersi  a «salto 
di  canguro  » in  settori  vicini  o lontani  rispetto  a quello  inizial- 
mente colpito. 


Fig.  1.  A sinistra:  trailo  di  intestino  comprendente  il  cieco  c ruiiima  porzione  dell'ileo,  sede  di  enterite  scgmeniaria.  A destra: 
stesso  caso  della  figura  a sinistra;  l'intestino  è stato  aperto  per  dimostrare  la  riduzione  del  lume  c rispcssimcnio  della  parete. 
{Osservazione  Stefanini). 
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La  malauta,  ikIIc  sue  fasi  iniziali,  non  e mai  merlale  né  di 
interesse  chirurgico;  da  ciò  la  scarsità  di  o&sersazioni  delle 
lesioni  prcciKi.  I motivi  che  conducono  questi  maiali  al  tavolo 
operatorio  sono  per  lo  più  rappresentati,  la  prima  volta,  da 
addome  acuto  e.  le  volle  successive,  da  episodi  di  subocclusionc 
intestinale. 

In  caso  di  oiitloitìc  acuto  il  segmento  colpito  si  presenta 
aumentato  di  volume  e di  consistenza,  congesto,  ipoclasiico, 
friabile;  a carico  del  nKso  corrispondente  si  osservano  fentv 
mcni  di  congestione  con  focolai  emorragici,  edema  e talora 
ascessi.  I linfonodi  mesenterici  distrettuali  sono  aumentali  di 
volume,  congesti,  di  aspetto  carnoso  e di  consistenza  molle. 
I vasi  arteriosi  nKscntcrici  sono  indenni.  Al  taglio  il  pez/o 
operatorio  presenta  uno  spessore  notevolmente  uumcnialo. 
edema  delle  pliche  mucose  che  appaiono  ricoperte  da  essudato 
mucopurulcnto  o fìhrinoso,  con  ulcerazioni  di  estensione  va* 
riahìic  a limiti  netti,  margini  irregolari,  fondo  grigiastro  o rovviv 
scuro,  e con  formazioni  di  uspello  pscudopolipostr.  A volle 
sono  presenti  microasccssi  della  sotiomucosa  (Valdoni.  Pct* 
tinari.  Scavo  e Picaro.  Pigarelia  e coll..  Lo  Re  e Picardi). 

In  caso  di  ntanifeuazioni  suhostruuivc  cronìcamenic  recidi* 
vanti,  il  quadro  chirurgico  sarà  costituito  da  liquido  libero 
nel  cavo  peritoneale;  l'ansa  intestinale  colpita  apparirà  di 
colorito  grigiastro,  con  strie  biancastre  di  essudato  fibrimvso 
organizzato,  ispessila,  rigida  (paragonata  da  Crook  ad  un'an* 
guilla  nel  rigor  ntortix),  di  consistenza  variabile  a seconda  del 
prevalere  dciredema  o della  sclerosi  (fìg.  I).  Qua  e là  si  evi- 
denziano tramili  fistolosi  cicchi  o comunicanti;  accanto  a zorte 
lese  si  osservano  zone  macroscopicanKnic  indenni  [skip  U'skms 
degli  AA.  anglosassoni).  Il  mesentere  e disseminato  di  focolai 
llogisiici,  di  tessuto  cicatriziale  e di  sclerolipomatmi  con  lin- 
fonodi ipcrpliiMìci.  sclerotici,  spesso  calcificali. 

L'ansa  interessala  mostra  restringimento  del  lunK  con  ispessi- 
mento della  parete  per  edema  e neoformazione  di  tessuto  scle- 
rotico. presenza  di  tragitti  fistolosi  iniraparielali  («a  tana  di 


hig.  2.  Quadro  istologico  di  e.  r.:  si  noli  la  parete  in  parte 
distrutta  L'ulcerazione  raggiunge  la  muscuhris  mucose. 
{Oiwrvazùmc  Stefanini). 


talpa  )»,  secondo  Bremen  Flamaud);  la  mucosa  si  presenta 
edematosa  con  pliche  ipertrofiche,  soffiisioni  emorragiche, 
ulcerazioni  e tessuto  sano  interposto  tra  le  ulceraoiioni. 

L'aspetto  istologico  delle  tesùmi  acute  dcirinicstino  tenue 
può  essere  COSI  sintetizzato; 

a)  ulcerazioni  e infiltrazione  parvicelluiarc  della  mucosa  con 
presenza  u volle  di  cellule  giganti  e parziale  distruzione  della 
muscularis  mucouìc  (fig.  2); 

b)  edema  spiccato  della  soiiomucosa  con  abbondante  in- 
filtrazione di  linfociti,  plasmaccllulc  e presenza  di  formazioni 
granulomaiosc; 

e)  ipertrofia  dei  noduli  linfatici  e delle  placche  di  Peyer; 

d)  edema,  infiltrazione  flogistica  e linfangcctasia  della  sot- 
tosierosa  e della  sierosa; 

e)  congestione,  edema  e sofTusioni  emorragiche  del  mesen- 
tere. iperplusia  dei  linfonodi  e presenza  in  questi  di  cellule  gi- 
ganti (Owens.  Oalziel,  Pcitinari.  eie.). 

L'aspetto  istologico  delle  iaitmi  croniche  può  così  sintetiz- 
zarsi: 

a)  lesioni  flogistiche  aspccifiche  associate  a ulcerazioni  e a 
flogosi  granulomatosc  della  mucosa,  ipcrplasia  a focolaio  della 
muscularis  murosae  con  zone  di  sclerosi; 

b)  linfedema  linfostruuivo,  focolai  granutomaimi  similiu- 
bercolari  talora  con  cellule  giganti  tipo  Langhans.  infillraziorvc 
diffusa  di  linfociti,  plasmaccllulc.  nculrofili.  eosinofili;  zone 
di  sclerosi  con  retrazione  cicatriziale  e ipcrplasia  dei  noduli 
linfatici  della  sotlomucosa  (figg.  3 e 4); 

e)  lesioni  di  scarso  rilievo  della  tunica  muscolare  con  ispcs- 
sinKnto,  edema,  congestione,  infiltrazione  flogistica,  scleroli- 
nomatosi,  granulomi  perilinfatici  della  sotlosicrosa; 

d)  infiltrazione,  edema,  e sclerolipomatosi  del  mesentere; 

e)  ipcrplasia  linforeticolarc  dei  linfonodi  con  rigonfiamento 
e proliferazione  dcirendolelio  dei  vasi  linfatici  inlraparictali 
e mesenterici; 

f)  alterazioni  di  tipo  neurinomaloso  delle  fibre  nervose  dei 


Fig.  3.  Quadro  istologico  di  e.  r.:la  parete  inicstinafe,  oltre 
ad  essere  infiltrala  da  elementi  infiammatori,  presenta  una 
notevole  dilatazione  degli  spazi  linfatici  delia  sottomucosa. 


plcui  iniramurali  (Pctiinari.  Scavo  e Picaro.  Lo  Re  e Picardi. 
Morson.  etc.). 

Le  lesioni  anaiomopalologichc  dell'c.  r.  localizzale  alIVn- 
frsiino  rrasM,  anch'esse  a carattere  segmentarlo,  non  sì  diver- 
sificano sostanzialmente  da  quelle  intcrcs.santj  l'inlcstino 
tenue. 

il  segmento  colico  colpito  presenta  parete  notcvoInKnte 
ispessila  (soprattutto  per  linfedema.  infiltrazione  e sclerosi 
della  soiiomucosa).  lume  ristretto;  la  mucosa  i congesta, 
edematosa,  fragile,  disseminata  di  ulcerazioni  lineari  e pre- 
senta. accanto  a zone  infiammate,  zone  apparentemente 
rispannialc;  la  soiiomucosa  e la  sotlosicrosa  appaiono  alte- 
rate in  roto,  indurite  ed  ispessite,  attraversale  qua  e là  da  tra- 
gitti fistolosi;  la  tunica  muscolare  e relativamente  risparmiata. 
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Hg.  4.  Cellula  gigante  tipo  l^nghans  circondata  da  elementi 
tinfocpìlcliali  nella  soitomucosa. 


Uiologicamenie  si  osserva:  congestione,  linfedema,  infiltra- 
zione linfoplasmocitaria;  granulomi  e fissurazioni  sono  gli 
elementi  caratteristici  della  colite  segmentarla  (Cassano  c coll.. 
Servino  e Magliozzi,  etc.). 

Le  lesioni  anatomopatologiche  a carico  degli  altri  segmenti 
dell’apparato  digerente  (v.  sotto)  ripetono  gii  aspetti  anatomo- 
islopaiologici  di  quelle  intestinali  (Barany,  Morson,  Brooke. 
etc.). 

Quadro  clinico 


La  forma  ad  insorgenza  cd  evoluzione  cronica  si  pre- 
senta con  diarrea  persistente,  accompagnala  talvolta  da 
dolori  addominali,  febbre  o febbricola  in  genere  ad  in> 
cidenza  postprandialc,  astenia.  Nella  fossa  iliaca  destra, 
airipogasirìo  si  palpa  una  massa  evidenziabile  anche  con 
resplorazione  rettale.  Frequente  rinlolleranza  a vari 
alimenti. 

La  forma  ad  esordio  acuto  va.  in  genere,  al  tavolo  ope- 
ratorio, con  diagnosi  erronea  di  appendicite  acuta  o di 
occlusione  intestinale,  (.a  forma  ad  esordio  lento  viene 
ali'osscrvazìone  del  medico  dopo  mollo  tempo  dal  suo 
inizio,  e sono  i dolori  addominali,  sempre  più  intensi,  o 
un  dimagramento  inspicgabilc  o una  febbricola  o una 
fìstola  anale  o disturbi  vescicali  o una  dismenorrea  che 
spingono  i malati  a comultare  un  sanitario.  In  genere  la 
presenza  di  un'obiettività  a carico  dei  quadranti  inferiori 
dcH'addomc  indirizza  verso  la  diagnosi. 

La  forma  interessante  primitivamcnic  il  colon  si  ma- 
nifesta con  i segni  di  una  diarrea  dissenterica  o catarrale, 
accompagnala  o meno  da  febbre,  con  o senza  compromis- 
sione dello  stato  generale  di  nutrizione,  con  o senza  turbe 
della  sfera  emozionale,  con  o senza  intolleranze  alimen- 
tari. I rilievi  obiettivi  siino  scarsi  c aspccifìei. 

Le  forme  interessanti  altri  segmenti  del  canale  alimen- 
tare si  palesano  con  episodi  ricorrenti,  rispellìvamente. 
di  stomalite  ulcrrosa,  di  esofogiie  dh/agica  sfenosante,  di 
antro-pilorite  ulcerosa  o slenosanie  o di  duodenite  stenth 
sanie.  Nelle  localizzazioni  gastroduodenali  si  possono 
avere  episodi  emorragici  che  si  manifestano  clinicamenie 
con  mcicna. 

Nel  corso  della  malattia,  una  manireslazione  mollo 
comune  ò rappresentala  da  fistole  pcrianali  o pcrircllali, 
enterovescicali.  enieroenleriche.  enlerovaginali,  cntcro- 
parietali  addominali.  Le  perforazioni  con  addome  acuto 
non  sono  mollo  frequenti. 

Quando  la  malattia  dura  da  tempo  o quando  l'alimen- 
tazione è difficile  o quando  esistono  lesioni  estese,  spe- 
cialmente dell’intestino  tenue,  compare  di  regola  una  per- 
dita progressiva  di  peso.  Non  raramente  nel  quadro  cli- 
nico dcll'c.  r.  figurano:  poliartrite  c spondilitc  anchilo- 
sante,  manifestazioni  psiconevrolichc,  ritardo  o arresto 
di  sviluppo  (in  pazienti  in  fase  prepuberale  o puberale), 
linfoangioiti  periferiche  c tromboflebiti.  Anemia,  edemi 
discrasie!,  glossile  c manifestazioni  carcnziali  varie  sono 
frequenti  nelle  forme  inveterate  o estese  o in  seguilo  ad 
interventi  chirurgici. 


Sintomatologia 

Le  manifestazioni  cliniche  sono  diverse  a seconda  della 
sede  delle  lesioni  anatomiche,  dei  caratteri  c della  durata 
di  queste. 

Nell'c.  r.  interessante  Vileo  terminale  o la  valvola  ileo- 
cerate  e il  cieco,  il  quadro  clinico  iniziale  può  insorgere 
acutamente  oppure  assumere  andamento  cronico. 

La  forma  con  esordio  acuto  si  palesa  con  febbre,  dolori 
addominali  diffusi,  maggiormente  evidenti  ali'ìpogasirio 
e alia  fossa  iliaca  destra,  spesso  vomito,  alvo  tenden- 
zialmente diarroico,  con  feci  poltaccc  o liquide,  ma  con 
sole  I o 2 scariche  nelle  24  h;  più  raramente  alvo  chiuso, 
meteorismo  doloroso  con  le  caratteristiche  della  sindrome 
di  Koenig  (v.  ucclusioni  intestinali).  La  sindrome  acuta 
può  essere  preceduta  da  turbe  dispeptico-dolorose  di  di- 
versa entità  e durala.  L’esame  obiettivo  permette  di  ri- 
levare: condizioni  generali  discrete,  polso  frequente, 
addome  globoso,  respiro  addominale  conservato,  addome 
difeso  che  rende  diffìcile  la  palpazione  della  tumefazione, 
che  è dolente  e per  Io  più  localizzata  alla  fos.sa  iliaca  destra 
e all'ipogastrio. 


Indagini  di  laboratorio 

L'esame  emocromociiomeirìco  mette  in  evidenza  per 

10  più  anemia  e leucocitosi  con  neulrofìlia.  L'anemia  può 
essere  di  tipo  ipcrcromico  macrocitico  folicopcnìco  o di 
tipo  ipocromico  sidcropcnieo. 

La  VF.S  è aumentata  nelle  fasi  di  attività,  pressoché 
normale  nelle  fasi  di  remissione.  In  un'altissima  percen- 
tuale di  casi  si  rileva:  ipoproteinemia,  ipoalbuminemia, 
con  inversione  del  rapporto  albumina/globulinc.  ipopro- 
Irombinemia.  Gli  elettroliti  del  sangue  mostrano  compor- 
tamento variabile  in  relazione  alle  perdite  intestinali. 

11  comportamento  delle  immunoglobulinc  sieriche  é va- 
riabile: per  Io  più  si  osserva  un  modesto  aumento  delle 
IgA  c.  meno  frcqucnicmcntc,  delle  IgG  c delle  IgM  (Oykcs). 
L'esame  coprologico  permette  di  cogliere  informazJoni 
importanti  sulle  condizioni  degli  organi  menomati,  con- 
sentendo di  sospettare  la  compromissione  del  tenue, 
qualora  le  feci  mostrino  le  caratteristiche  delle  deiezioni 
spruiformi.  c del  colon,  se  le  feci  mostrano  le  espressioni 
delle  coliti  e delle  enterocoliti  dUsenterichc  c non.  etc. 

(V.  FECI). 
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Fig.  6.  Ikitc  m fase  avanzata:  «segno  della  rcituocia  ». 


Indagini  radiologiche 

L'esame  radiologico  del  tubo  digerente  nell'e.  r.  interes- 
sante Vintestirto  tenue,  mostra  aspetti  diversi  a seconda  che 
la  malattia  sia  in  fase  prestenotica  o in  fase  stenotica. 

In  fase  prestenotica,  gli  aspetti  più  salienti  sono  co- 
stituiti dairappiattimenlo,  dairispessimento  con  defor- 
mazione delle  valvole  conniventi;  da  irregolarità  del  lume 
intestinale,  che  presenta  strie  disposte  longitudinalmen- 
te con  fìssurazioni  a decorso  trasversale  e ulcerazioni  che 
riproducono  un  quadro  caratteristico  « a selciato  » (fìg.  5); 
da  aspetto  pseudopoliposo,  quando  esistono  ulcerazioni 
vaste  con  isole  interposte  di  mucosa  conservata.  In  fase 
avanzata  rimestino  offre  un'immagine  a tubo  rigido,  con 
lume  ristretto,  con  presenza  di  formazioni  fisse  poste  tra 
le  anse  colpite  (sclerolipomatosi);  caratteristica  è la  diso- 
mogeneità delle  lesioni  e una  condizione  di  irritabilità 
dei  tratti  di  tenue  adiacenti  a quelli  colpiti;  frequente  l'os- 
servazione di  fistole  e pseudodiverticoli. 

In  fase  stenotica  le  anse  interessate  presentano  un  no- 
tevole restringimento,  che  può  essere  limitalo  o mollo 
esteso,  mentre  le  anse  a monte  appaiono  dilatate.  Nell'ileite 
terminale  i segni  radiologici  più  comuni  sono:  discinesie, 
irritabilità,  spasmi.  a.spetto  spiculare  dei  contorni  («segno 
della  fettuccia  » di  Kantor  [fìg.  6],  dovuto  più  ad  ipertonia 
che  a fibrosi  o stenosi  cicatriziale),  ulcere,  fìstole,  ispes- 
simento del  mesentere,  irregolarità  dei  contorni  del  cieco  e 
del  colon  ascendente  (per  compressione  da  parte  dell'ileo 
terminale  e del  mesentere  ispessili,  e da  tragitti  fistolosi 
intramurali).  Nell'ileodigiunile  sono  sempre  interessati 
segmenti  estesi,  le  lesioni  sono  discontinue,  le  ulcere  sono 
poco  evidenti  e le  fistole  rare.  Nella  digiunile  i dati  più 
salienti  sono  le  stenosi  segmentarie  con  dilatazione  dei 
tratti  soprasienotici  e aspetto  « a corda  di  salsiccia  >» 
(Marshak.  Colosimo,  Paroni,  eie.). 

Anche  nella  duodenite  dominano  i segni  della  stenosi. 
Le  localizzazioni  gastriche  determinano  l'aspetto  radio- 
logico delle  antropiloriti  pseudoipertrofìche  con  restrin- 
gimento del  lume. 

Nella  localizzazione  dell'e.  r.  all'intestino  crasso  (fìg.  7). 
le  manifestazioni  radiologiche  più  caratteristiche  sono  co- 
stituite dall'alternanza  di  zone  indenni  e zone  compro- 
messe con  difetti  di  riempimento,  ulcerazioni  a decorso 
longitudinale  e trasversale,  con  aspetto  a selciato;  sono 
altresì  presenti  pseudodìverticoli,  restringimenti  del  lume, 
formazioni  pseudopoiipoidi,  tramiti  fistolosi  (Wolf  e 
Marshak). 

Endoscopia 

Anche  quando  l'intestino  crasso  non  mostra  segni  clinici  né 
radiologici  di  interessamento,  si  può,  mediante  la  rctlo- 
sigmoidoscopia,  mettere  in  evidenza  l'esistenza  di  « ul- 
cere aftoidi  » o « ulcere  a bottone  di  camicia  »,  sparse 
qua  e là.  con  estese  zone  di  mucosa  circostante  apparente- 
mente sana.  Quando  invece  l'intestino  crasso  è clinica- 
mente  e radiologicamente  interessato,  la  rettosigmoido- 
scopia  e la  coloscopia  permettono  di  rilevare  un  quadro 
endoscopico  diffìcilmente  differenziabile  da  quello  della 
prociocolite  idiopatica  (rettocolite  ulcerosa  criptogenetica) 
(Servino  c coll.). 

Biopsia 

La  biopsia  perorale  del  tenue  fornisce  reperti  variabilis- 
simi. Nei  casi  con  steatorrea  si  avrà  a livello  duodeno- 
digiunale  e dell'ileo  prossimale  un  quadro  spiniforme  seg- 
mentano con  ulcerazioni  aftoidi  sparse  e infiltrato  parvi- 
cellulare  sotiomucoso.  A carico  dei  segmenti  ileali  distali 
ove  sono  evidenti  I reperti  radiologici  caratteristici,  si 
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Fig.  7.  Colite  granulomatosa.  A sinistra:  aspetto  tabulare  segmentano  del  colon  discendente,  in  fase  iniziale  della  malattia. 
A destra:  clisma  a doppio  contrasto;  stenosi  multiple  del  crasso  (angolo  destro,  angolo  sinistro,  giunzione  sigmocoiìca),  nello 
stesso  paziente,  a distanza  di  ca.  2 anni. 


osserveranno  invece  aspetti  di  flogosi  granulomatosa  con 
ulcerazioni  della  mucosa,  edema  e infiltrazione  parvicel- 
lulare  sottomucosa. 

La  biopsia  endoscopica  del  retto  apparentemente  in- 
denne  può  mostrare  un  quadro  di  fiogosi  granulomatosa 
della  soltomucosa. 

La  biopsia  del  retto  e del  sigma  chiaramente  compro- 
messi evidenzia  flogosi  aspecifica  spesso  granulomatosa 
con  infiltrato  parvicellulare  della  mucosa  e della  sotto- 
mucosa e spesso  presenza  di  batteri  nello  spessore  della 
sottomucosa. 

Diagnosi  e cofBplicanze 

Dice  H.  L.  Bockus  (1964):  «La  diagnosi  può  scaturire 
a sorpresa  ».  Può  accadere,  cioè,  che  un  esame  radiolo- 
gico del  tubo  digerente,  attuato  per  motivi  vari,  segnali 
resistenza  della  malattia,  peraltro  otigCK  o asintomatica; 
cosi  come  può  anche  accadere  che  un  paziente  improvvi- 
samente vada  incontro  ad  un  « addome  acuto  » e che  al 
tavolo  operatorio  il  chirurgo  si  trovi  dì  fronte  ad  un'e.  r. 
In  genere,  però,  il  sospetto  diagnostico  della  forma  interes- 
sante il  tenue,  sorge  quando  altrimenti  non  si  può  spie- 
gare un  quadro  morboso  in  cui  figuri  la  triade:  I)  diarrea 
cronica.  2)  sindrome  di  Kocnig,  3)  reperto  palpatorio  di 
massa  addominale  dolente. 

L’eventuale  coesistenza  di  fìstole  anoperianali  convalida 
il  sospetto.  La  diagnosi  di  certezza  è comunque  radiolo- 
gica. Quanto  alla  forma  interessante  il  colon,  si  sospet- 
terà la  malattia  di  Crohn  in  presenza  di  una  dissenteria 
coproscopicamenie  documentata,  con  reperto  batterio- 
logico e parassitologico  negativo,  in  soggetto  senza  sti- 
gmate psicopatologiche  particolari,  con  reperto  endosco- 
pico  (rettosigmoidoscopico  e coloscopico)  di  colile  con- 


gestizio-emorragico-ulcerosa (ulcere  lineari)  a carattere 
regionale  (skip  areas,  skip  lesions),  documentata  anche  con 
clisma  opaco  e con  reperto  istobioptico  di  flogosi  cronica 
aspecifìca  con  infiltrazione  parvicellulare  interessante 
mucosa  e sottomucosa  ed  eventuale  presenza  di  granu- 
lomi non  caseifìcanli.  La  diagnosi  delle  forme  interessanti 
altri  settori  del  canale  alimentare  si  formula  su  base  endo- 
scopica, istobioptica  e radiologica. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  con  diverse  corvdi- 
zioni  morbose,  flogistiche  e non,  del  tubo  digerente  e 
segnatamente  con  la  tubercolosi  intestinale,  con  la  ma- 
lattia di  Whipple,  con  la  chiladenectasia,  con  le  varie 
malattie  parassitarle  deirintestino,  con  alcune  collageno- 
patie,  con  le  diverse  malattie  che  si  accompagnano  a 
malassorbimenio,  con  le  diverse  dissenterie  e segnatamente 
con  la  prociocolite  idiopatica,  con  la  colite  ischemica  di 
Marsion.  con  la  malattia  di  Nicholas-Favre  del  retto,  etc. 

Fistole  interne  ed  esterne,  malnutrizione  nelle  più  sva- 
riale e individualmente  più  variabili  forme,  sìndrome  da 
tenue  contaminato,  megatenue  o nxgacolon  segmentati 
sono  le  complicazioni  più  frequenti.  Piuttosto  rare  sono 
le  pancreatiti,  Tamiloìdosi  e le  neoplasie. 

Decorso  e prognosi 

Lasciata  a sé,  la  malattia  ha.  per  lo  più.  decorso  cronico, 
continuo  o con  fasi  di  acuzie  e fasi  di  remissione.  La  pro- 
gnosi è sempre  riservata  quoad  valetudinem^  meno  ses'era 
qttoad  vitam,  a meno  che  non  intervengano  complica- 
zioni e sovrapposizioni  morbose. 

Terapia 

11  malato  di  e.  r.  deve  essere  tenuto  sotto  controllo  medico- 
chirurgico  per  tutta  la  vita.  A lutt’oggi  non  esiste  una  te- 
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rapia  specifica.  I provvedimenti  terapeutici  medkiochi* 
rurgici  attualmente  disponibili  sono  da  considerare  sinto- 
matici e palliativi. 

Terapia  medica 

La  terapia  medica  si  articola  su;  I)  riposo  a letto,  in  fase 
di  acuzie;  2)  lavoro  non  pesante  né  stressante;  3)  dieta  di 
risparmio  intestinale,  ìpcrprolidica  ipercalorica,  elimi- 
nando rigorosamente  i cibi  individualmente  maltollerati 
o che  aggravano  la  sintomatologia  (il  latte  è tra  questi); 

4)  farmacoterapia  antinfiammatoria  (sancitici,  cortisonici); 

5)  farmacoterapia  aniinfettiva  (antibiotici  e chemioterapici 
intestinali)  solo  per  picxoli  periodi;  6)  antidiarroici,  da 
applicare  caso  per  caso,  a seconda  della  patogenesi  (es- 
sudazione infiammatoria,  malassorbimento  di  acqua  ed 
eletiroliti,  malassorbimento  dei  sali  biliari,  malassorbi- 
mcnto  dei  grassi,  carenza  di  disaccaridasi,  ctc.);  a)  fo- 
sfato di  codeina,  b)  difenossilato,  c)  sospensioni  di  cao- 
lino e/o  bismuto,  d)  colestiramina,  e)  irìglkeridi  a catena 
media,  ctc.;  7)  restaurazione  detrequilibrio  elettrolitico 
ed  idrico  con  fleboclisi  ìdroclcttrolitiche;  8)  terapia  vita- 
minica; 9)  terapia  antianemica. 

Alcuni  AA.  hanno  usato  con  qualche  successo  terapie 
immunosopprcssive  (azalioprìna)  (Prooke  e coll.,  etc.), 
mentre  altri  vantano  benefici  risultati  con  terapie  stimo- 
lanti reazioni  immunitarie  mediale  da  cellule  Uevamisole, 
B.C.G.).  È difficile  al  momento  esprimere  su  questa  terapia 
immunologica  un  giudizio  definitivo. 

Terapia  chirurgica 

La  terapia  chirurgica  dcll'e.  r.  interessante  rimestino 
tenue  é indicala  solo  nelle  forme  croniche  inveterate,  con 
manifestazioni  di  occlusione  intestinale  o con  fìstolizza- 
ztont  interne  o con  impegno  cospicuo  dello  stato  generale 
di  nutrizione,  non  rispondente  alla  terapia  medica  e con- 
siste nella  nazione  dei  tratti  intestinali  interessati  o in 
un  hy-pass  con  esclusione.  In  fase  di  acuzie  la  cura  chi- 
rurgica non  è indicata  e qualora  si  proceda  ad  una  laparo- 
tomia per  errore  diagnostico,  fappendicectomia  è contro- 
indicala soprattutto  se  il  cieco  è interessato,  per  la  fre- 
quente fisiolizzazionc  postoperatoria.  Per  quel  che  ri- 
guarda le  forme  interessanti  rimestino  crasso,  dà  buoni 
risultati  rikostomia  con  o senza  coleclumta  parziale  o 
totale.  Nelle  forme  interessanti  rintestino  tenue  le  reci- 
dive sono  piuttosto  frequenti  dopo  la  rimozione  chirur- 
gica dei  segmenti  interessali  sia  in  corrispondenza  delle 
anastomosi  che  a distanza.  Nelle  forme  imcrcssanii  il 
crasso  le  recidive  postoperatorie  sono  molto  rare. 
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DeflAizIotie 

Si  definiscono  enteriti  i processi  infiammatori  acuti  e 
cronici  dcirinlcslino  tenue.  Il  termine  enterocolite  si 
impiega  quando  il  processo  infiammatorio  interessa  anche 
il  colon.  Questi  termini  sono  spesso  usati  impropriamente 
per  vari  molivi;  innanzi  lutto  é spesso  molto  difficile, 
specialmente  per  quanto  riguarda  la  patologia  del  tenue, 
poter  con  precisione  distìnguere  forme  flogistiche  da 
forme  non  flogistiche,  queste  ultime  meglio  definite 
«enteropatie»  (entcropatiu  da  glutine,  cntcropatia  arige- 
nerativa da  antimitotici,  etc.)«  che  sono  spesso  alla  base 
di  sindromi  da  malassorbimento  (v.  malassorbimento, 
SINDROME  da).  Inoltre  bisogna  tener  presenti  le  profonde 
differenze  etiologiche,  paiogeneiiclie  e cliniche  che  esi- 
stono tra  enteriti  ed  enterocoliti  dclPadulio  e le  forme  del- 
finfanzia  (v.  sotto).  Infine  bisogna  osservare  che,  anche 
se  si  è solili  parlare  indifferentemente  di  enteriti  e di  entero- 
coliti. i moderni  mezzi  di  indagine  radiologica,  endosco- 
pica  e istologica  hanno  permesso  spesso  di  distinguere  Pin- 
leressamento  dei  singoli  segmenti  intestinali.  Tuttavia, 
la  frequente  contemporanca  partecipazione  del  tenue  e 
del  colon  allo  stesso  processo  morboso  sembra  giustifi- 
care a tutt'oggi  una  irattaziorK  comune. 

Etiologla  generale 

Nella  genesi  di  un'infiammazione  intestinale  si  ricono- 
scono: a)  fattori  predisponenti-,  errori  dietetici  qualita- 
tivi c quantitativi,  malattìe  di  altre  porzioni  dell'apparato 
digerente  (gasirili,  duodeniti,  epatiti,  colecisto-  c colan- 
gtopaiie.  etc.).  esposizione  al  freddo  o ingestione  dì  be- 
vande ghiacciate,  uso  c abuso  di  farmaci  ad  azione  ir- 
ritante sulla  mucosa  enterica,  carenze  vitaminiche,  con- 
dizioni morbose  a caraiiere  generale  (denutrizione,  stra- 
pazzo fisico  c Imclletilvo,  emozioni,  alterazioni  clima- 
tiche, ctc.);  h)  fattori  determinanti:  sostanze  tossiche  eso- 
gene o endogene,  germi  c/o  loro  tossine.  Si  distinguono 
pertanto:  1)  enteriti  tossiche,  2)  enteriti  infettive  eh  toS‘ 
sinfettive. 

Enteriti  tossiche 

Si  tratta  di  forme  cnterilichc,  in  genere  acute,  dovute 
esclusivamente  o prevalentemente  a cause  tossiche.  Si 
distinguono:  a)  enteriti  tossiche  da  cause  esogene',  fra 
queste  assumono  particolare  rilievo  le  forme  da  intossi- 
cazione alimentare  (v.  alimenti,  patologia  da  alimenti) 
nelle  quali,  peraltro,  non  é sempre  agevole  stabilire  quanto 
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è dovuto  a meccanismi  tossici  e quanto  a inquinamento 
batterico  degli  alimenti  (enteriti  tossinfettive).  Vi  sono 
poi  le  forme  dovute  a inrossicazioni  professionali  (metalli 
pesanti)  che  assumono  per  lo  più  andamento  cronico, 
e le  forme  da  avvelenamento  intenzionale  o accidentale. 
In  queste  ultime  rientrano  le  enteriti  tossiche  da  farmaci 
(purganti,  antimitotici.  ctc..  v.  sotto);  h)  enteriti  tossiche 
da  cause  emlogene  come  le  enteriti  in  corso  di  uremia, 
legate  alnKno  parzialmente  all'eliminazione  di  sostanze 
tossiche  attraverso  il  canale  digestivo,  che  viene  ad  as- 
sumere cosi  funzione  vicariante;  c)  entertti  tdeerose  ed 
emorruffiche  da  ustioni,  che  insorgono  1-2  giorni  dopo 
l'ustione,  probabilmente  dovute  all'azione  di  sostanze 
istaminosimili  che  si  liberano  in  circolo  dalle  lesioni 
necrotiche  della  cute,  determinando  edema  c ncCT(»si 
emorragica  deU'epitelio  intestinale;  d)  enteriti  ed  entero- 
coliti allergiche,  espressione  sia  di  partecipazione  del 
canale  alimentare  ad  una  manifestazione  allergica  gene- 
rale. che  di  forme  interessanti  primitivamente  l'apparato 
digerente  in  tota  o nei  suoi  segmenti.  È opinione  con- 
corde che  possano  fungere  da  allergeni  agenti  alimentari 
di  per  sé  o modificali  dalla  fiora  batterica  oppure  batteri 
o loro  cataboliti.  Inoltre  allergeni  estranei  possono  eli- 
minarsi elettivamente  attraverso  l'apparalo  intestinale 
provocandovi  reazione. 

Il  quadro  anatomico-istologico  é variabile  in  rapporto 
aireliologiu  e al  meccanismo  di  azione  della  sostanza  tos- 
sica. Si  tratta  in  genere  di  lesioni  necrotiche,  ulcerose  e 
pseudomembranose. 

Il  quadro  clinico,  il  decorso  c la  prognosi  sono  varia- 
bili in  rapporto  al  tipo  c all'intensità  dcUa/ionc  tossica, 
ma  in  genere  ripetono  gli  aspetti  che  verranno  descritti 
per  le  forme  infettive.  Il  traltamento  si  fonda  sulla  rimo- 
zione o neutralizzazione  del  tossico  c.  in  particolare,  sul 
controllo  dcirequiiibrio  idroclcttrolilico  c acido-base. 

Enteriti  «d  enterocoliti  infettive  e tossinfettive  acute 
Riteniamo  utile  riunire  in  un'unica  trattazione  le  enteriti 
infettive  e tossinfettive  (queste  ultime  quasi  sempre  di 
origine  alimentare)  poiché  nella  pratica  medica  quoti- 
diana è ben  diffìcile  poter  distinguere  forme  dovute  al- 
l'azione diretta  del  germe  da  forme  che  sono  invece  con- 
seguenza del  danno  provocalo  dalle  tossine  prodotte  dal 
germe  stesso.  Si  parla  più  propriamente  di  tòssinfczionc 
alimentare  quando  i germi  ingeriti  con  ralimcnio  inqui** 
nato  $ì  moltiplicano  neH'intestino  producendovi  la  tos- 
sina. c d'intossicazione  alimentare  quando  la  malattia  é 
prodotta  dairìngestionc  di  alimento  contaminato  da  tos- 
sina già  preformala  (v.  ai.imfnti,  patologia  da  alimenti). 
La  grande  maggioranza  delle  intossicazioni  alimentari 
da  cibi  alterati  sono  dovute  a duplice  meccanismo  tos- 
sico c infettivo.  Esempio  di  ciò  sono  le  enteriti  tos- 
sinfettive da  salmoncllc,  da  stafilococco,  da  clostridi 
{dostrìdium  welchii),  da  btitulismo  (per  quanto  riguarda 
il  peculiare  quadro  stntomatologico  di  quesi'ultima  ma- 
lattia V.  BOTULISMO). 

In  questa  sede  tratteremo  le  forme  primitive  c secon- 
darie deU'adullo  con  esclusione  delle  forme  infantili  (v.  sotto 
col.  2191),  soffermando  soprattutto  l'alienzione  sulle 
forme  acute  a etiologia  multipla  o mal  definita  e solo  su 
alcune  forme  da  agenti  infettivi  noti. 

Le  enteriti  infettive  acute  possono  distinguersi,  dal 
punto  di  vista  etiologico.  in  primitive,  quando  siano  do- 
vute ad  agenti  primari  di  flogosi  intestinale,  c secondarie, 
quando  siano  dovute  a germi  solo  secondariamente  in 
grado  di  provocare  enterite,  l principali  agenti  eliologici 
sono:  I)  batteri:  stafilococchi,  streptococchi,  Escherichia 
coli,  clostridi.  salmoncllc,  shigelle,  Froteus,  Pseudomonas 


aeruginosa,  Vibrio  choterae,  Mycobacterium  tuberculosis, 
eie.;  2)  virus:  poliovirus,  coxsackic,  F.C’HO,  reovirus, 
adenovirus,  mononucleosi  infettiva,  epatite  infettiva, 
morbillo,  varicella,  etc.;  3)  miceti:  candide,  aclinomiccti, 
eie.;  4)  protozoi:  Entamoeba  histofytica,  Giardia  lamblia, 
etc.;  5)  elminti:  distornatosi  (v.)  intestinale,  schistosomiasi 
(v.l.  anchilosiomiasi  (v.)  ctc. 

Rimandando  alle  rispettive  voci  (colera;  tibbre  iiìuìde; 
.SALMONELLosi;  sHiGELLOsi;  CANDiE>usi;  elc.)  pcf  una  più 
approfondita  trattazione  delle  varie  forme  cliologichc  di 
enterite,  ci  limiteremo  qui  a ricordare  che,  dal  punto 
di  vista  patogenetico,  i germi  patogeni  intestinali  sì 
possono  dividere  in  3 gruppi:  1)  germi  che  non  pene- 
trano nella  mucosa  intestinale,  né  vi  aderiscono;  essi 
determinano  inizialmente,  con  le  loro  tossine,  alterazioni 
capillari  con  conseguente  alterazione  del  normale  dre- 
naggio linfatico  di  acqua  e di  elcllrolili,  i quali  vengono 
perduti  in  grande  quantità  nel  lume  intestinale;  esempio 
tipico  di  questo  gruppo  é Vihrio  cholerae  (v.  coLf-RA);  2) 
germi  che  non  invadono  l'epitelio  intestinale,  ma  vi  ade- 
riscono determinando  a volte  una  risposta  infiammatoria 
con  alterazione  della  struttura  dei  villi  (ad  cs.;  Strepto- 
bacìllus  moniliformis);  3)  germi  che  invadono  la  mucosa, 
moliiplicandovtsi  e provocando  una  malattia  sistemica  a 
carattere  setticemico;  esempi  tipici  di  questo  gruppo  sono 
le  infezioni  da  shigelle  c da  salmoncllc. 

Il  termine  enterite  acuta  ha  un  significalo  insieme  ana- 
tomopatologico  e clinico.  Dal  punto  di  vista  anatomopa- 
tohgico  generale  si  possono  distinguere: 

a)  enterocolite  catarrale:  mucosa  intensamente  ipcre- 
mica  cd  edematosa,  con  denso  essudato  contenente  cel- 
lule epiteliali  desquamate,  con  Iperplasia  dei  follicoli 
linfatici,  che  possono  anche  ulcerarsi;  la  mucosa  e la  sot- 
tomucosa  presentano  un’infìllrazione  polimorfonucleare 
o linfocilaria. 

b)  enterocolite  pseudomemhranosa:  mucosa  intensa- 

mente ipcremica,  con  essudato  pseudomembraniKo  gri- 
giastro. continuo  o discontinuo,  costituito  da  fìbrìna, 
leucociti  disfatti,  epiteli  desquamati,  germi  c muco.  La 
mucosa  sottostante  è in  necrosi. 

Questa  forma  si  osserva,  oltre  che  nella  dissenteria  ba- 
cillare e nella  enterite  stafilococcica,  anche  nella  coprostasi 
con  conseguente  decomposizione  putrida  delle  feci,  nelle 
enteriti  da  tossici  esogeni  (metalli  pesanti,  arsenico,  ctc.) 
cd  endogeni  (uremia); 

c)  enterocolite  flemmonosa:  rara;  colpisce  prevalente- 
mente il  duodeno  e il  digiuno  e.  a volte,  il  colon;  (a  mu- 
cosa è edematosa,  friabile,  di  colore  rosso-grigio  per  in- 
fillra/ionc  polinuclcarc  della  Mittomucosa;  è sempre  pre- 
sente una  peritonite  dapprima  localizzata,  poi  totale. 
Queste  forme  sono  in  genere  la  complicazione  di  un’ulce- 
razione della  parete  inicsiinalc. 

La  sintomatologia  delle  enteriti  acute  è caratterizzata 
fondamentaimeme  da  diarrea,  vomito,  dolori  addomi- 
nali e febbre.  Tuttavia  il  quadro  clinico  presenta  un'ampia 
variabilità  nel  tipo  e ndrinicnsità  della  sintomatologia 
in  rapporto  alla  natura  dciragcnie  eliologico,  ali'inlcn- 
siià  della  sua  azione,  all’importanza  dei  fattori  predi- 
sponenti, alla  concomitanza  di  alterazioni  di  altri  organi 
c apparati  e alla  prevalente  localizzazione  al  tenue  o al 
colon.  In  genere,  dopo  un  errore  alimentare  o uno  stra- 
pazzo fìsico  o un  trauma  emotivo,  compaiono  improv- 
visamente dolori  addominali  e diarrea,  i quali  possono 
rappresentare  gli  unici  sìntomi  della  malattia.  Spesso 
rinizio  é contrassegnato  da  dolori  e vomito;  febbre  e 
diarrea  compaiono  ai  2*-3*  giorno  di  malattia.  Il  dolore 
addominale  é in  genere  crampiforme,  non  molto  intenso, 
diffuso  o vagante  da  un  quadrante  all'altro  dcH'addomc. 
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accompagnato  da  borborigmi  (iperperistaltismo).  Se  è 
prevalentemente  interessato  il  tenue,  il  dolore  è per  lo 
più  periombclicale;  se  è interessato  il  colon,  la  localiz- 
zazione i nelle  regioni  laterali  delPaddome. 

Qualche  volta  può  comparire  dolorabilità  diffusa  della 
parete  addominale  con  lieve  difesa  muscolare,  ma  senza 
contrattura.  La  diarrea  in  genere  à modesta  (3-4  scariche 
al  giorno),  talora  poco  evidente;  ma  può  essere  anche 
intensissima.  L'emissione  delle  feci  segue  in  genere  Tesa- 
cerbazione  del  dolore  addominale  cd  è spesso  scatenata 
da  ingestione  di  cibo.  Le  feci  sono  per  lo  più  poltacee  al- 
l’inizio.  ma,  dopo  un  tempo  più  o meno  lungo,  divengono 
liquide;  con  il  persistere  della  diarrea  le  feci  assumono  un 
colore  grigiastro,  sono  ricche  di  muco,  fìnemenic  commisto 
in  linissimi  hocchi  al  materiale  fecale  se  la  lesione  inte- 
ressa prevalentemente  il  tenue,  mentre,  se  è interessato 
il  colon,  il  muco  si  presenta  in  grossi  hocchi  o strie.  Per 
il  prevalere  di  processi  putrefattivi  le  feci  sono  fetide;  se 
prevalgono  processi  fermentativi  sono  verdastre,  dì  odore 
acre,  acide,  emesse  a spruzzo  con  intenso  meteorismo. 
Nelle  enteriti  acute  di  maggiore  gravità  le  feci  possono 
contenere  anche  sangue  (forme  dissenterìformi)  in  va- 
riabile quantità.  In  questi  casi  l’esame  batteriologico 
delle  feci  è di  grande  importanza  per  poter  escludere  la 
dissenterìa  bacillare.  In  queste  forme  è costante  la  parte- 
cipazione del  colon.  Non  à rara  l'associazione  con  una 
gasirite  (gastro-emerite)  c.  d'altra  parte,  la  malattia  può 
interessare  anche  il  retto  provocando  tenesmo.  L’esame 
rettosigmoidoscopìco  ha  grande  valore  per  poter  esclu- 
dere la  colite  ulcerosa  (v.).  Fra  i sintomi  generali,  la 
febbre  è presente  in  circa  la  metà  dei  casi;  sono  frequenti 
l'astenia,  radinamia,  l'irritabilità  nervosa. 

L'esa/w  obiettivo  non  offre  molti  dati  utili;  lingua 
asciutta,  paiinosa,  addome  avvallato  oppure  intensa- 
mente meteorico,  dolente  modicamente  c diffusamente 
alla  palpazione  (iperestesia  delle  pareti  addominali);  la 
partecipazione  del  colon  si  può  tradurre  in  dolorabilità 
alle  regioni  laterali  dell'addome  e in  palpabilità  deH’or- 
gano  (corda  colica).  Il  decorso  deirenierìtc  acuta  è in 
genere  breve,  con  tendenza  alla  guarigione;  tuttavia  è 
frequente  osservare  sequele;  dolenzia  e dolorabilità  ad- 
dominali modeste,  con  irregolarità  dell'alvo  e con  turbe 
neurovegetative  generali.  Talora  per  la  persistenza  della 
diarrea  e dei  vomito  compaiono  squilibri  idroclettrolitici. 
La  disidratazione  può  provocare  uno  stato  di  shock  con 
emoconcenirazione,  iperazotemia,  alterazioni  deH’equi- 
librio  acido-base.  Se  la  perdita  di  liquido  avviene  preva- 
lentemente con  il  vomito,  può  comparire  aicalosì  ipoclo- 
remica  c ipokaliemica,  mentre,  se  avviene  prevalentemente 
con  la  diarrea,  si  può  osservare  acidosi  a causa  della 
maggior  perdita  di  sodio  e di  potassio  rispetto  a quella 
del  cloro.  La  perdita  di  potassio,  d’altra  parte,  può  cau- 
sare astenia  e alterazioni  muscolari. 

La  perdita  di  liquidi  a.ssociata  all'elevazione  della  tem- 
peratura e alla  malattia  fondamentale  può  contribuire 
alla  comparsa  di  cefalea,  prostrazione,  irritabilità  ner- 
vosa, convulsioni.  Una  sindrome  da  malassorbimento 
può  comparire  solamente  se  l’enterite  è particolarmente 
grave. 

Tra  gli  esami  dì  iahoraturio  ha  soprattutto  importanza 
l'esame  delle  feci  in  cui  si  rinvengono  residui  alimentari 
indigeriti,  muco  e sangue.  La  coprocoltura  è utile  per 
individuare  l'agente  etiologico,  anche  se  spesso  dimostra 
associazioni  batteriche,  e per  indagini  epidemiologiche. 
Altri  dati  di  laboratorio  dì  rilievo  sono,  oltre  alle  altera- 
zioni già  accennate  dcirequilibrio  idrico-elcttrolìtico, 
la  leucocitosi,  che  può.  a volte,  raggiungere  valori  di 
20.000  cellule  per  mm*,  la  proieinurìa,  l’indacanurìa  (per 


aumento  dei  processi  putrefattivi  intestinali)  c,  più  rara- 
mente. l'urobìlmuria. 

Il  quadro  radiologico  è poco  studiato  e comunque  non 
caratteristico.  Uno  dei  primi  segni  radiologici  è l’ingros- 
samento e la  disposizione  circolare  delle  pliche  mucose, 
le  quali,  successivamente,  appaiono  ingrandite,  rigide, 
a contorni  sfumati:  a volte  esse  sono  poco  riconoscibili 
a causa  deirinhltrazione  flogistica  della  parete  intesti- 
nale; questi  segni  sono  particolarmente  evidenti  nel  di- 
giuno. Le  secrezioni  intestinali,  mescolandosi  con  il  bario, 
conferiscono  airintestino  un  caratteristico  aspetto  coto- 
noso e marmorizzato.  Sono  presenti  inoltre  disturbi 
della  motilità,  più  spesso  in  senso  di  iperperistaltismo,  a 
volte,  però,  con  riduzione  di  essa  e formazione  di  micro- 
livelli  in  stazione  eretta.  Si  hanno  spesso  immagini  di 
ipersegmeniazione  e flocculazione  simili  a quelli  della 
sprue  e quadri  radiologici  da  accelerato  transito. 

Per  quanto  riguarda  il  decorso  e prognosi  va  ricordato 
che  nella  grande  maggioranza  dei  casi  si  tratta  di  una  ma- 
lattia della  durata  di  pochi  giorni,  che  guarisce  senza  po- 
stumi. A volte  questi  ultimi,  sotto  forma  di  astenia  e di 
dispepsia,  possono  persistere  per  qualche  settimana.  In 
alcuni  casi  si  possono  veriflcare  ricadute  oppure  recidive. 
Le  enteriti  più  gravi  (dissenterìformi.  colerifomii),  che 
d'altra  parte  colpiscono  per  lo  più  soggetti  già  defedati, 
possono  presentare  un  decorso  prolungato  c assumere 
un  carattere  di  gravità  anche  notevole  a causa  degli  squi- 
lìbri idroelettroliiici  e delle  conseguenti  alterazioni  car- 
diovascolari (shock)  e renali  che  comportano. 

Gli  scopi  fondamentali  di  una  terapia  razionale  ddle 
enteriti  acute  sono:  I)  liberazione  deU'ìntestino  da  so- 
stanze tossiche  e/o  infìammatorie;  ciò  si  può  ottenere 
con  purganti  quali  l'olio  di  rìcino,  il  citrato  sodico  effer- 
vescente, l'associazione  di  ac.  citrico  con  bicarbonato  sodico 
c carbonato  di  magnesio;  2)  eliminazione  di  ogni  possì- 
bile apporto  di  germi  o di  tossine  con  gli  alimenti;  dieta 
idrica  per  24  ore;  se  il  vomito  non  permette  l’assunzione 
di  liquidi,  questi  possono  essere  somministrati  per  ipo- 
dermoclisi o fleboelisi:  ralimcniazione  normale  verrà  ri- 
presa con  gradualità  e cautela  con  alimenti  poveri  di 
scorie  (latte  diluito,  poi  intero,  riso,  pastine  glutinate, 
biscotti,  etc.);  3)  sedazione  del  dolore  addominale:  borsa 
d'acqua  calda,  atropina,  antispastici,  oppiacei:  se  vi  ò 
tenesmo  si  possono  eseguire  clisteri  di  acqua  amidata; 
4}  inibizione  dello  sviluppo  di  flora  batterica  patologica; 
a questo  flne  vengono  adoperati  i sulfamidici  cosiddetti 
«<  intestinali  » e alcuni  antibiotici  (streptomicina  per  via 
orale,  ncomìcina,  colistina.  etc.);  5)  trattamento  sinto- 
matico della  diarrea  e dcH'cventuale  disidratazione;  come 
antidiarroici  possono  essere  adoperali  gli  oppiacei  e 
l'atropina,  oppure  varie  associazioni  di  caolino,  bismuto 
(carbonato  e sotlonilrato)  e carbone  vegetale,  oppure 
recenti  sostanze  di  sintesi  come  il  difcnossìlato;  per  com- 
battere la  disidratazione  conseguente  alla  diarrea  si  ri- 
correrà alla  somministrazione  di  soluzioni  elettrolitiche 
in  rapporto  aH’intensilà  e al  tipo  di  alterazione  del  ri- 
cambio idroeletlrolitìco  c deM’equilibrìo  acido-base  (v. 
anche:  acido-base  equilibrio;  acidosi  e alcalosi). 

Ci  soffermeremo  ora  solo  su  alcune  forme  di  enterite 
acuta  ad  etiologia  ben  deflnita,  rimandando  alle  rispet- 
tive voci  la  trattazione  delle  enteriti  della  febbre  tifoide, 
del  colera,  delle  shigellosi  (v.  colera;  e^ebbre  tifoide; 
shkjEllosi).  Per  le  forme  cosiddette  specìflche,  v.  inte- 
stino TENUE  e crasso. 

I.  Enterite  stafilococcica.  ~ Può  assumere  due  aspetti  cli- 
nici: I ) la  tossinfezione  alimentare  da  stafilococco;  2)  l'en- 
terite pseudomembranosa  stafliococctca,  particolarmente 
frequente  dopo  l’introduzione  delia  terapia  antibiotica. 
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Nella  tossin/fzione  alimentarr  da  stafilococco^  dal  punto 
di  vista  morfologico.  aH’inizio.  nel  lume  intestinale  i 
presente  un  essudato  mucopurulento,  l'epitelio  superfi- 
ciale é ben  conservato,  i villi  sono  distesi  con  fenomeni 
degenerativi  al  loro  vertice;  successivamente  le  cripte 
appaiono  allungate.  Torletto  a spazzola  è perduto,  l'in- 
filtrazione flogistica  è accentuata  con  cospicua  iperemia. 
Le  alterazioni  più  gravi  si  trovano  nel  digiuno  c nell'ileo. 
Dopo  un  breve  periodo  d'incubazione  (1-5  ore  dopo 
l'ingestione  deU'alimento  contaminato)  compaiono  nausea, 
vomito  (talora  ematico),  diarrea  con  feci  liquide  conte- 
nenti muco  e sangue,  dolori  addominali.  Profondo  ma- 
lessere, astenia,  sudorazione,  ipotensione,  tachicardia, 
cefalea  accompagnano  questi  sintomi.  La  febbre  è rara, 
anzi  è frequente  l'ipotermia.  In  genere  la  sintomatologia 
si  dilegua  in  1-2  giorni,  residuando  astenia,  ma  sono  stati 
descritti  casi  molto  gravi,  anche  mortali.  Venterite 
stafilococcica  pseudomemhranosa  (nota  anche  in  era 
preantibiotica)  è divenuta  più  frequente  dopo  l'introdu- 
zione in  terapia  degli  antibiotici  (soprattutto  tetracicline 
e cloramfenicolo)  che,  modificando  la  flora  batterica  in- 
testinale. permettono  la  proliferazione  de^i  stafilococchi. 
Alterazioni  dello  stato  generale,  età  (neonati,  lattanti, 
anziani),  fattori  vascolari,  turbe  del  transito  intestinale, 
stati  postoperatori,  sono  tutti  elementi  che  contribuiscono 
alla  comparsa  della  malattia.  Il  quadro  anatomoistologico 
è quello  già  descritto  della  enterite  pscudomembranosa. 

E colpito  soprattutto  il  tenue,  ma  il  processo  può  esten- 
dersi anche  al  colon,  al  retto  e allo  stomaco.  L'intensità 
della  sintomatologia  è in  rapporto  con  l'entità  delle  al- 
terazioni della  flora  microbica  c con  le  condizioni  gene- 
rali precedenti. 

La  malattia  s’inizia  bruscamente  nella  prima  setti- 
mana di  trattamento  antibiotico  con  febbre  spesso  non 
elevata,  nausea,  vomito,  diarrea  con  emissione  di  feci 
liquide,  grigiastre  o grigioverdastre,  a volte  con  pseudo- 
membrane e frammenti  di  mucosa  enterica,  dolori  ad- 
dominali crampiformi;  compare  disidratazione  progres- 
siva con  ipotensione,  iperazotemia,  ipopotassicmia,  ipo- 
cloremia,  iponatriemia,  aumento  della  velocità  di  eritro- 
sedimentazione e del  numero  dei  leucociti;  la  diuresi  si 
contrae  fino  all'anuria;  possono  comparire  segni  di  com- 
promissione cerebrale  (stato  confusionale,  delirio,  etc.). 
Alcune  forme  presentano  decorso  fulminante  di  poche 
ore,  altre  sono  più  prolungate  (5-5  giorni,  raramente  oltre 
i 20  giorni).  La  prognosi  varia  da  episodi  diarroici  non 
gravi  e di  breve  durata  a quelli  fulminanti  c non  è age- 
vole potere,  all'inizio  della  sindrome,  prevederne  Tevo- 
luzìone.  La  diagnosi  si  fonda  sul  quadro  clinicoanamne- 
stico  e sul  reperto  di  stafilococchi  nelle  feci.  Dal  punto 
di  vista  terapeutico  è necessario  conoscere  queste  forme 
per  poter  sospendere  la  somministrazione  dell'antibio- 
tico al  primo  comparire  della  diarrea,  oppure  ricorrere 
alla  somministrazione  di  antibiotici  dì  altro  tipo.  Si  adot- 
teranno inoltre  tutte  quelle  misure  atte  a combattere  la 
disidratazione  e il  collasso  citate  in  precedenza. 

2.  Enterite  acuta  da  salmonelle  (esclusa  la  febbre  tifoide 
[v.]).  > Le  salmonelle  penetrano  ncirorganismo  attra- 
verso la  via  orale,  alla  quale  pervengono  con  alimenti, 
bevande  e altro  materiale  contaminato;  oltrepassato  lo 
stomaco,  si  annidano  nella  mucosa  intestinale  e perven- 
gono ai  linfonodi  mesenterici,  dai  quali  rinfezionc  si  gene- 
ralizza. L'infezione  può  arrestarsi  alla  fase  intestinale  o|>- 
pure  diflbndersi  con  carattere  setticemico  in  rapporto 
alle  caratteristiche  biologiche  delle  varie  specie  di  sal- 
monelle. all'emità  della  carica  batterica  e alia  situazione 
immunitaria  del  soggetto  colpito.  Mentre  neH'infezione  da 
S.  typhi  e paratyphi  la  fase  enterica  passa  pressoché  inos- 


servata, nelle  infezioni  da  altre  salmonelle  (.9.  typhimu- 
rium,  S.  enteritidis,  S.  cholera  suis,  S.  wien,  etc.)  il  quadro 
clinico  é rappresentato  da  un'enterite  o da  una  gastroente- 
rite acuta.  Tuttavia,  secondo  la  corKezione  della  scuola  di 
Montevideo,  oggi  condivisa  dalla  maggioranza  degli  AA., 
le  salmonellosi  vanno  considerate  come  espressione  cli- 
nica di  un'unica  infezione  che  può  assumere  varie  forme: 
tifo-paraiifoidca,  setticemica, gastrocntcrìtica.cntcriiica.  Le 
enteriti  da  salmonelle,  fatta  eccezione  per  quella  tifoide, 
po.ssono  presentarsi  sotto  due  aspetti  clinici:  a)  forma  tos- 
sinfettiva alimentare  (v.  al[menti,  patologia  da  aiimenti)', 
b)  enterocolite.  La  forma  tossinfettiva  aumentare  insorge 
improvvisamente.  12-24  ore  dopo  l'ingestione  dell'ali- 
mento contaminato,  con  nausea,  dolori  addominali  e 
diarrea;  nelle  forme  più  lievi  manca  la  febbre,  la  diarrea 
c modesta  c il  decorso  è di  breve  durala;  nelle  forme  di 
media  gravità  la  febbre  è sempre  presente,  talora  elevata 
con  brivido  e sudorazione,  le  feci  emesse  sono  liquide, 
verdastre,  con  muco  c,  a volle,  sangue;  è presente  vo- 
mito; non  vi  sono  in  genere  ripercussioni  cardiovasco- 
lari. Nelle  forme  più  gravi  il  vomito  è incoercibile,  la 
diarrea  intensissima  con  violenti  dolori  addominali  cram- 
piformi; lo  stato  generale  è precocemente  compromesso 
a causa  della  disidratazione  e della  compromissione  del 
sistema  nervoso;  non  raro  Vobitus  a causa  dello  shock. 
Le  enterocoliti  da  salmonelle  presentano  decorso  vario, 
acuto  o subacuto,  dominato  dalla  diarrea  di  variabile 
intensità,  dal  vomito,  dai  dolori  addominali  e dalla  febbre. 
Sono  stale  descritte  varie  forme  cliniche  in  rapporto  alla 
prevalente  localizzazione  al  tenue  e/o  al  colon,  alla  durata 
c alta  gravità  della  sintomatologia.  Ndlc  forme  tossinfet- 
tive alimentari  le  alterazioni  morfologiche  consistono  es- 
senzialmente in  flogosi  della  mucosa  del  tenue  e del  colon 
con  edema  e piccole  emorragie  nelle  forme  acute;  nelle 
forme  a decorso  più  prolungato  si  osservano  iperplasia 
dei  follicoli  solitari  e delle  placche  del  Peyer,  con  necrosi 
ed  emorragie  in  seno  al  tessuto  linfatico  tpcrplasiico, 
quadro  che  ricorda  quello  dell'enterite  tìfica.  Nelle  forme 
enterocolitiche  l’ìleo  terminale  c il  colon  sono  interessati 
da  una  flogosi  che  varia  dal  tipo  catarrale  a quello  sup- 
purativo o necrotico  con  formazione  di  ulcere  a margini 
irregolari,  profonde,  talora  (>erforanti. 

3.  Enterite  da  clostridi.  - Nella  maggioranza  dei  casi 
si  tratta  di  tossinfezioni  alimentari  dovute  a ingestione 
di  carne  colta  da  varie  ore  e consersata  a temperatura 
ambiente  o in  frigorifero  e contaminata  da  Chstridium 
weichii  di  tipo  A.  Dopo  un  periodo  di  incubazione  va- 
riabile da  H a 12  ore,  compaiono  dolori  addominali  cram- 
piformi prevalentemente  periombelicali,  nausea,  diarrea, 
febbre,  talora  vomito.  Il  decorso  é in  genere  di  breve  du- 
rata (Ì-2  giorni)  c l'esito  più  frequente  é la  guarigione. 
Chstridium  weichii  tipo-F  può  provocare  una  grave 
forma  di  enterite  acuta  necrotica  (ted.  Darmòum/)caratleriz- 
zaia  da  necrosi  acuta  emorragica  deU'intestino  con  diarrea 
ematica.  Le  lesioni  possono  essere  estese  a tutto  rime- 
stino. ma  sono  più  intense  nel  digiuno  e nella  parte  pros- 
simale dell'ilo).  La  necrosi  è a distribuzione  segmentaria 
o a chiazze  c interessa  soprattutto  l'apice  dei  villi.  Sono 
presenti  edema,  infiltrazione  polinucleare,  iperemia  della 
sotlomucosa.  Il  quadro  clinico  può  assumere  tre  aspetti: 
I)  forma  tossica  fulminante;  2)  forma  cosiddetta  «chini- 
gica  » simulante  un  addome  acuto;  3)  forma  lieve  a tipo 
di  gastroenterite. 

Per  le  manifestazioni  da  Chstridium  botulinum  si 
rinvia  alla  voce  botulismo  (III,  103). 

4.  Enterite  da  Yersinia  - Yersinia  enterocolitica  c Y.  pseu- 
dotubercuhsis  (v.  yersima  GENERE)  sono  spesso  causa, 
come  noto,  di  adenomcscnieriti  e di  sepsi,  e possono 
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lalora  provocare  un  quadro  ciinico  di  enterite  acuta.  Si 
tratta  in  realtà  di  un'ileite  acuta  che  interessa  prevalente- 
inemc  l'ultima  ansa  ilcale,  la  quale  si  presenta  iperemìca, 
ispessita,  con  cospicua  pariecipmzionc  dei  linfonodi  mcsen* 
terici.  Questo  quadro  si  può  confondere  con  quello  dell'en- 
terite  regionale  di  Crohn.  con  l'enierite  tubercolare  e 
con  l'amebiasi.  Il  germe  può  essere  presente  nei  linfonodi 
mesenterici,  ncirappcndice,  nell'essudato  peritoneale,  nel 
sangue  e.  a volte,  nelle  feci  e nelle  urine.  Si  tratta  di  solito 
di  forme  non  gravi  che  regrediscono  rapidamente  senza  bi- 
sogno di  ricorrere  agli  antibiotici:  fra  questi,  comunque, 
si  è rivelata  efficace  la  tetraciclina. 

5.  Duerni  virali.  - Per  molte  forme  (soprattutto  epi- 
demiche) di  enterite  acuta,  nelle  quali  non  si  era  potuta 
dimostrare  un’etiotogia  batterica  o protozoaria,  è stata 
riconosciuta  un'clìologia  virale;  per  alcune  altre  la  causa 
rimane  ignota  e la  natura  virale  è ritenuta  solamente  pro- 
babile. I principali  virus  presenti  nell'Intestino  dell' uomo 
sono:  1)  enicrovirus  (poliovirus,  coxsackic  A e B.  ECHO- 
virus);  2)  reovirus  (c  più  precisamente  i cosiddetti  rota- 
virus  o orhhÌru5)\  3)  adcnovlrus  (principalmente  i tipi 
3,  4 e 7).  Alcuni  di  questi  pos.sono  provocare  una  sinto- 
matologia prevalentemente  enterica  (ECHOvirus,  reovirus, 
adenovirus);  altri  determinano  quadri  clinici  diversi,  di 
cui  la  sintomatologia  enterica  è solamente  un  aspetto 
(poliovirus,  coxsackie).  Sono  colpiti  particolarmente  ì 
bambini  (v.  sotto). 

Spesso  si  possono  avere  gastroenteriti  associate  a ma- 
nifestazioni respiratorie  o cutanee  o neurologiche  e in- 
sorgenti in  forma  epidemica.  La  diagnosi  si  fonda  sul- 
ranamnesi.  sui  dati  epidemiologici  e sugli  esami  virolo- 
gici (isolamento  del  virus  e dimostrazione  deiraumcnio 
del  titolo  degli  anticorpi  specifici);  queste  ricerche,  nei 
casi  sporadici,  consentono  solamente  una  diagnosi  di 
probabilità. 

Vi  sono  inoltre  forme  gaslrocnicriiichc  cd  cntcritiche 
acute  non  baiierlche,  né  protozoaric,  di  natura  solo  pro- 
babilmente virale;  \)  gastroenlerite  afebbrile  infettiva  abat- 
terica, caratterizzata  da  diarrea  copiosa,  dolori  addomi- 
nali crampiformi,  meteorismo,  disidratazione,  a volte 
vomito,  cefalea,  asscnzji  di  febbre;  2)  gastroenterite  feb- 
brile infettiva  abaiterica,  caratterizzata  da  febbre,  males-scre, 
vomito,  nausea,  astenia,  assenza  di  vera  e propria  diarrea; 
3)  «malattia  invernatev».  caratterizzata  da  nausea,  vomito, 
senza  o con  modesta  diarrea,  insorgente  in  piccole  epi- 
demie invernali,  forse  determinate  dai  rofavirus. 

Dobbiamo  Infine  ricordare  l'enterite  acuta  presente  in 
alcuni  casi  di  epatite  infettiva  (v.  apatite  da  virus). 
Recenti  studi  istologici  hanno  dimostrato  la  presenza,  in 
corso  di  epatite  virale,  di  alterazioni  morfologiche  dei  villi 
intestinali  (appiattimento,  distorsione,  a volte  scomparsa), 
aumento  delle  cellule  caliciformi  con  produzione  di  grande 
quantità  di  muco,  infiltrazione  flogistica  della  lamina 
propria  e della  sottomucosa:  a queste  alterazioni,  dimo- 
strate con  la  microscopia  ottica,  fanno  riscontro  quelle 
clcttromicroscopiche. 

6.  Emerite  follicolare.  ■ Si  traila  di  una  forma  analomo- 
clinica  e radiologica  di  enterite  acuta  che  è carailerizzala 
da  particolare  ipcrplasia  dei  follicoli  linfatici  dcirilco,  &o- 
pratiulto  terminale.  Non  sembra  esista  un'etiologia  specifica 
di  questa  malattia.  Si  iraiicrcbbe  piuttosto  delta  compar- 
tecipazione del  tessuto  iinfoidc  iniesiinalc  a malattie  ge- 
nerali sistemiche  iinfoirope  (morbillo,  altre  malattie  esan- 
tematiche infantili,  angine,  polmoniti,  etc.).  Possono  esistere 
inoltre  follicoliti  linfatiche  intestinali  secondane  a una  lin- 
fopatia  mescnicrìuie  da  causa  ignota,  oppure  allergica  a 
vane  tossine  microbiche  (anche  tubercolari).  Le  lesioni 
anatomoistolc^iche.  poco  note  a causa  delia  benignità  della 


maialila,  sono  caratterizzate  dalla  cospicua  ipcrplasia  linfatica, 
a volte  con  fenomeni  di  necrosi.  In  ragione  della  localizzazione 
prevalente  all'ileo  terminale,  il  quadro  clinico  si  può  confon- 
dere con  quello  deH’appendicitc  acuta  (v.  apfendicf:  cicale) 
e dcinicitc  terminale  acuta  (v.  enteriie  regionale):  dolore 
al  quadrante  inferiore  destro  dcH'addomc  continuo  o a pous- 
sées  postprandiali;  diarrea  o.  a volte,  stipsi  di  natura  probabil- 
mente riflessa.  Scarsi  sono  ì reperti  obicttivi:  dolorabilità  alla 
fossa  iliaca  destra,  senza  contrattura  delle  pareli  addominali; 
eccezionalmente  si  possono  palpare  i linfonodi  mesenterici 
tumefatti.  La  sintomatologia  generale  non  è caratteristica  e 
ripete  quella  della  malattia  fondamenlale. 

L'csansc  radiologico  dimostra  numerose  lacune  del  diametro 
di  3-S  mm  nell'ansa  terminale  dctl'ilco  (ipcrplasia  dei  follicoli 
linfatici)  con  conseguente  aspetto  polipoide,  a favo,  a selcialo; 
l’ansa  è allargata,  ipoionica,  con  ridotta  peristalsi  e dolente  alla 
palpazione.  In  genere  i disturbi  descritti  scompaiono  in  pochi 
giorni,  seguendo  l'evoluzione  della  malattia  principale.  Vi  sono 
però  forme  a decorso  protratto  o cronko  che  fanno  sorgere 
delicati  problemi  diagnostici  differenziali  con  la  tubercolosi 
intestinale  (v.  intestino  tenue  t crasso)  c renlcriic  regionale 
(v.)  di  Crohn.  La  prognosi  è generalmente  buona  e la  terapia, 
ove  si  eccettui  qualche  cautela  dietetica,  é quella  della  malattia 
fondamentale. 

Enteriti  ed  enterocoliti  croniche 

Possono  essere  distinte  in  specìfiche^  da  germi  noli  (ad 
es.;  tubercolare)  e Qspecifìche\  aloro  volta  queste  ultime 
possono  dividersi  in  forme  croniche  ab  initìo  e forme 
acute  cronicizzate.  Esiste  poi  un  gruppo  di  enteriti  cro- 
niche a ctiologia  ancora  ignota,  ma  nosograiìcamenie  ben 
definite,  comprendente:  I)  l'enterite  regionale  o ileite 
terminale  di  Crohn,  2)  il  morbo  di  Whipplc,  3)  rcntcritc 
della  sarcoidosi.  4)  l'enterite  da  granuloma  cosinofìlo,  5) 
le  enteriti  delle  collagcnopalie. 

L'etiologia  delle  enteriti  ed  enterocoliti  croniche  aspe- 
cihche  è in  genere  quella  delle  forme  acute,  di  cui  spesso 
rappresentano  una  sequela.  Possono  tuttavia  osservarsi 
enterocoliti  croniche  ab  Initio.  Condizioni  predisponenti 
sono  errate  abitudini  alimentari,  dispepsie,  distonia  neuro- 
vegetativa, nevrosi,  alcune  cndocrinopatie,  abuso  di  far- 
maci (lassativi,  antibiotici)  c di  spezie,  stipsi  abituale, 
tossinfezioni  alimentari,  intossicazioni  endogene,  ca- 
renze vitaminiche,  abuso  di  alcol,  allergopatie,  etc. 

Il  quadro  clinico  é dominato  dalla  prevalente  impronta 
colitica.  La  malattia  può  non  dare  segni  di  sé  per  lungo 
tempo. 

Le  riacutizzazioni  si  veriheano  in  genere  in  coincidenza 
dì  errori  alimentari,  strapazzi  fisici  o mentali,  raffredda- 
mento. eie.  Compaiono  dolori  addominali  diffusi  o pre- 
valentemente localizzati  al  mesogastrio  o ai  quadranti 
di  destra,  crampiformi  o peristaltici,  non  molto  intensi, 
seguiti  da  emissioni  dì  feci  pellacce  o liquide.  Talora  i 
dolori  assumono  I caratteri  di  colica.  La  diarrea  può 
mancare  o essere  modesta.  Le  feci  non  sono  quasi  mai 
liquide,  contengono  grande  quantità  di  mucq  a strie  o a 
membrane  (partecipazione  colitica),  abbondanti  residui 
alimentari,  quasi  sempre  sangue,  soprattutto  se  maggiore 
é la  compromissione  del  colon.  I periodi  di  diarrea  pos- 
sono alternarsi  a periodi  di  stipsi.  I malati  accusano  n^- 
lessero  generale,  astenia,  dispepsia,  cefalea,  febjDricola. 
Possono  essere  compromesse  le  condizioni  generai  di 
nutrizione  solamente  se  la  diarrea  é persistente  (dimagri- 
mento. anemia,  alterazioni  del  irofbmo  delle  mucose). 
L'esame  obiettivo  rivela  meteorismo,  iperestesia  della  pa- 
rete addominale,  dolorabilità  diffusa  addominale  con 
sensazione  di  pastosità  c di  resistenza  lungo  il  decorso  del 
colon  (corda  colica).  Si  può  osservare  lieve  epatomegalia 
dolente.  Il  quadro  anatomopatologico  è mollo  variabile; 
è indispensabile  il  rilievo  di  alterazioni  flogistiche  per 


2187 


2188 


ENTERITI  ED  ENTEROCOLITI 


distinguere  queste  forme  da  quelle  funzionali  che  clini- 
camente con  esse  si  confondono.  Le  lesioni  possono  in- 
teressare prevalentemente  la  mucosa  e la  soiiomucosa  con 
presenza  di  muco,  riduzione  dello  spessore  dell'epitelio, 
zone  pigmenlate  da  pregresse  emorragie,  zone  atrofiche 
e zone  ispessite,  a volte  formazioni  polipt>se  o cistiche. 
In  altri  casi  si  osservano  prevalcnten>ente  alterazioni  sol- 
tomucosc  interstiziali  con  iperplasia  dei  follicoli  linfa- 
tici e con  forma/Joni  pscudodiveriicolari.  Al  processo 
può  partecipare  la  sierosa  peritoneale  con  formazione 
di  aderenze.  Microscopicamente  (biopsia)  si  osservano 
zone  di  atrofia  c di  ipertrofia  della  mucosa  c della  sotto- 
mucosa con  scarsa  infiltra/ione  fiogìsitca  specialmente 
sottomucosa  e sollosierosa.  La  diagnosi  è quanto  mai 
difficile  a causa  delta  componente  «colitica»  che  può 
generare  confusione  con  le  alterazioni  funzionali  del  colon 
(v.  cotopATiE  FUNZIONALI)  c con  le  sìndromi  da  malas- 
sorbimenlo  (v.  malassorbimento,  sindrome  da). 

L’esame  delle  feci  riveste  particolare  importanza,  sìa 
per  rivelare  rcvcniualc  presenza  di  germi  responsabili, 
sia  soprattutto  per  valutare  rcnlilà  delle  alterazioni  della 
digestione  e deH'assorbimento  e delle  eventuali  insuffi- 
cienze biliare,  pancreatica  c gastrica.  La  differenziazione 
con  le  forme  croniche  di  dissenteria  amebica  o bacillare 
si  fonda  sugli  esami  sierologici  e microbiologici.  La  colo- 
palla  mucomembranosa  (v.  colopatie  funzionali)  si 
differenzia  in  genere  per  la  presenza  di  periodi  di  stipsi 
più  prolungali  e per  l'emissione  di  grandi  quantità  di 
muco,  pus  e sangue  dopo  gli  episodi  dolorosi  addominali. 

Mancando  ogni  possibilità  di  trattamento  eiìologico, 
la  terapia  sarà  essenzialmente  dietetica  e sintomatica. 
Tuttavia  sarà  opportuno,  con  esami  coprologicì  ripetuti, 
escludere  l'enterite  cronica  amebica  o una  forma  dissen- 
terica cronica.  Sarà  bene,  a questo  riguardo,  eseguire 
sempre  un  trattamento  con  preparati  sulfamidici  inte- 
stinali e/o  con  teiraciclina. 

I.a  dieta  dovrà  essere  povera  di  scorie  ad  evitare  pro- 
cessi putrefaiiivi  e fermentativi  e un'eccessiva  stimolazione 
meccanica  delle  pareti  intestinali;  evitare  dunque  le  ver- 
dure crude  e la  frutta  fresca  dando  la  preferenza  alle  pas- 
sale di  verdura  bollila,  ai  succhi  di  frutta,  alla  frutta  cotta 
(mele),  evitando  i legumi,  soprattutto  freschi,  per  II  meteo- 
rismo che  provocano.  La  carne,  purché  povera  di  residui 
conncttivali.  può  essere  somministrata.  Dovrà  essere  for- 
nito un  adegualo  apporto  vitaminico,  soprattutto  com- 
plesso B e in  particolare  ac.  nicotinico,  ac.  folìco,  vitamine 
Bt  e B,|.  Per  combattere  il  dolore  si  possono  adoperare 
oppiacei,  belladonna  o vari  preparati  antispastici.  In  caso 
di  diarrea  accentuala  con  meteorismo  si  possono  usare 
caolino  e carbone  vegetale.  In  alcuni  casi  povsono  essere 
utili  cure  idropiniche  con  acque  cloruro-sodiche  leg- 
gere. 

Per  quanto  riguarda  il  morbo  di  Whipple,  si  rinvia  alla 
voce  GASTROENTEROPATIE  PROTFiNODisPERDENn  ; pcf  l'en- 
terite da  sarcoidosi.  si  rinvia  a sarcoidosi  e intestino 
TENUE  E CRASSI»;  pcf  rcnlcritc  da  granuloma  eosinofìlo, 
V,  INTESTINO  TENUE  E CRAS.SO;  per  rilcitc  di  Crohn.  V. 
ENTERITE  REGIONALE;  per  le  enteriti  e enterocoliti  croniche 
specifiche,  v.  intestino  tenue  e crasso. 

Enteropatie  acute  da  antibiotici 

Queste  forme  vanno  ricordate  in  appendice  alle  e.  acute 
tossinfettive  per  la  panicolarc  importanza  che  hanno 
assunto  negli  anni  più  recenti  in  seguito  airiniroduzione 
della  terapia  aniihiotica.  Compaiono  soprattutto  in 
corso  di  trattamento  con  tetracicline,  cloramfenicolo, 
lincomicina  c clindamicina.  Le  cause  possono  essere: 
a)  ipovitaminosi  secondaria  dovuta  alla  modificazione 


della  flora  batterica  provocata  daH’aniibìotico  e che  pro- 
vocherebbe un  danno  trofico  della  mucosa  enterica;  6) 
esaltazione  di  flora  stafilococcica  antibiotico-resistente 
(V.  sopra)  o di  fiora  micolica  {Candida). 

La  malattia  può  presentarsi  in  forma  di  .semplice  diarrea 
che  insorge  2-3  giorni  dopo  l'inizio  del  iratlamento.  con 
feci  liquide  o pastose,  senza  dolore  addominale,  né  com- 
promissione dello  stato  generate  c senza  febbre.  Le  feci 
sono  spicsso  inodore,  con  aumento  degli  acidi  organici, 
diminuzione  deirammoniaca.  assenza  di  fiora  iodofila, 
scarsità  di  flora  batterica,  ma  con  comparsa  di  Candida. 
La  diarrea  cessa  con  la  sospensione  dell'antibiotico.  Si 
può  avere  una  forma  enleritica  o enterocoUtica  grave  con 
febbre  elevata,  feci  fetide,  ematiche  o purulente,  con  in- 
tensi dolori  addominali.  Questa  forma  è dovuta  aH'in- 
staurarsi  di  una  fiora  batterica  resistente  agli  antibiotici 
{Proteus,  Pseudomonas  aeruginosa,  Kfehxiefla,  eie.).  Non 
sempre,  dopo  la  sospensione  dell'antibiotico,  si  verifica 
la  guarigione.  In  alcuni  casi  si  ha  l'impianto  di  Candida 
con  possibilità  di  localizzazione  al  di  fuori  del  tenue 
(orifizialc).  In  altri  casi  si  ps^ssono  avere  sindromi  coleri- 
formi  con  diarrea  profusa  (20-30  scariche  al  giorno)  con 
feci  liquide  inodore,  di  aspetto  risiforme  e con  grave  disi- 
dratazione; queste  forme  sono  spesso  dovute  aH'azìonc 
della  tossina  stafilococcica.  Vi  sono  infine  forme  di  tipo 
atrofico  degenerativo  che  compaiono  in  individui  trattati 
a lungo  con  antibiotici  e dovute  prevalentemente  atl'azionc 
distrofica  deirìpovitaminosi  secondaria  sulla  mucosa 
enterica.  V.  anche:  ANTiBimici  (IL  200). 

prognosi  é varia  in  rapporto  alle  diverse  forme  cli- 
niche elencate.  Il  trattamento  consiste  nella  sospensione 
dell'antibiotico  usalo,  ricorrendo  ad  altri  antibiotici  as- 
sodali a farmaci  aniimicolici  (ad  cs.  nistatina).  Si  dovrà 
inoltre,  ovviamente,  combattere  la  disidratazione  e Teven- 
tuale  stato  di  shock.  In  tutti  i casi  si  somministreranno 
preparati  vitaminici  di  complesso  B per  via  parenleralc. 

Maiailbi  da  tessativi 

La  stitichezza  cronica  semplice  costrìnge  abitualmente 
il  malato  all'u-so  quotidiano  di  lassativi  per  la  durata  di 
anni  o decenni.  Mentre  nei  casi  fortunati  vi  è scarsa  as- 
suefazione e buona  tolleranza,  in  altri  soggetti  ogni  tipo 
di  lassativo  diviene,  più  o meno  rapidamente,  inefficace, 
onde  s'impone  una  frequente  rotazione  del  farmaco  o 
un  progressivo  aumento  della  posologia.  In  un  terzo  gruppo 
di  infermi  i lassativi  sono,  fin  daH'inizio  o col  passare  del 
tempo,  mal  tollerati;  aH'inefficacia  delle  piccole  dosi  fa 
riscontro  rinlolleranza  per  dosi  più  elevate;  ì clisteri  di- 
vengono inattivi  o insufficienti;  ogni  tipo  di  lassativo 
esìge  un  dosaggio  elevalo  e provoca  disturbi,  progressiva- 
mente più  accentuali.  Questa  situazione  si  fa  a mam»  a 
mano  intollerabile  per  i malati,  che  lamentano  senso  di 
malessere  e (eiuione  addominale,  che  non  regrediscono 
dopo  evacuazione;  senso  di  evacuazione  incompleta; 
bocca  amara  e secca;  alitosi,  lingua  saburrale;  pirosi; 
meteorismo;  cefalea;  insonnia;  staio  vertiginoso;  astenia; 
anoressia;  dimagrimento;  alvo  alternante:  stati  ipocon- 
drìaci. in  rari  casi  si  verifica  una  perdita  di  alte  dosi  di 
potassio  (fino  a IO  volte  la  normale  escrezione  quoti- 
diana), alla  quale  si  associa  una  dispersione  di  calcio, 
sodio,  magnesio  e cloro;  questo  squilibrio  elettrolitico 
provoca  in  alcuni  casi  uno  stato  grave,  caratterizzato  da 
vomito  ribelle,  disidratazione,  prostrazione,  paralisi  mu- 
scolare. tetania. 

Alle  forme  più  intense  dì  questa  sindrome  é riservata 
la  denominazione  di  malattia  da  lassativi  o enterocolopatìa 
da  lassativi. 

La  diagnosi  di  questa  condizione  è agevole,  trattandosi 
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di  pazienti  che  da  lungo  tempo  ricorrono  ad  alte  dosi  di 
lassativi  e che  presentano  segni  di  intolleranza  a questi 
farmaci.  Sono  malati  per  lo  più  psichicamente  irtstabili, 
spesso  ipocondriaci,  responsabili  almeno  in  parte  dei 
propri  disturbi  per  il  sistematico  abuso  di  lassativi,  cui 
ricorrono  nel  timore  fobico  della  loro  stipsi. 

L’esame  radiologico  mostra  alterazioni  prevalente- 
mente a carico  del  colon  con  riduzione  delle  haustra  e 
irregolarità  delle  contrazioni  del  colon  prossimale  (nelle 
forme  più  gravi  anche  del  colon  distale),  la  cui  morfologia 
può  simulare  gli  aspetti  della  colite  ulcerosa. 

La  cura  della  enterocolopatia  da  lassativi  richiede  per 
lo  più  il  ricovero;  la  somministrazione  di  soluzioni  elet- 
trolitiche per  fleboelisi  (sulla  base  dei  reperti  di  labora- 
torio) allo  scopo  di  riequilibrare  11  patrimonio  idrico  ed 
elettrolitico;  lo  studio  dello  psichismo  del  malato;  il 
ritorno  ad  una  dieta  varia,  mista,  caloricamente  adeguata, 
ricca  di  cellulosa  (nelle  forme  e nei  limili  imposti  dalla 
tolleranza  individuale):  l'uso  di  clisteri  non  irritanti  ese- 
guiti con  tecnica  corretta,  anche  ripetuti;  il  ricorso  ai 
coleretici  c a modeste  dosi  di  lassativi  orali,  opportu- 
namente saggiandone  efficacia  e tolleranza.  V.  anche: 

STIPSI. 
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Definizione  e geoenlHà 

Per  enteriti  s'intendono  comunemente  le  affezioni  infiam- 
matorie deirinicsiino  tenue  e per  enterocoliti  le  infiamma- 
zioni associate  del  tenue  e del  colon,  e quindi  di  lutto 
rintesiino.  con  sintomatologia  prevalentemente  diarroica, 
decorrente  con  gradi  diversi  di  gravità. 

Il  nome  di  ileiti  è invece  oggi  assai  diffuso  per  indicare 
le  affezioni  flogistiche  limitate  a singoli  segmenti  dell'ileo: 


ileiti  regionali  o segmentane.  Per  quanto  riguarda  l’ileite 
regionale  o malattia  dì  Crohn  e la  colite  ulcerosa  sì 
rimanda  alle  rispettive  voci  (v.  enterite  regionale; 
COLITE  ulcerosa). 

Le  enteriti  ed  enterocoliti  devono  essere  innanzi  tutto 
differenziate,  nella  patologia  infantile,  dai  disturbi  della 
nutrizione  che  sono  frequente  causa  di  diarrea  (v.)  nel 
bambino,  ma  non  hanno  una  specifica  etiologia  infettiva: 
in  queste  forme  morbose  esiste  invece  una  sproporzione 
tra  la  qualità  dell'alimento  e i poteri  digestivi  e assimi- 
lativi dell'intestino  (Frontali),  onde  risultano  quadri  cli- 
nici caratteristici  (v.  atrofia  del  lattante;  dispepsia; 

DISTROFIA  ALIMENTARE  DEL  LATTANTE). 

Per  la  trattazione  di  quella  forma  morbosa  che  nel 
passato  veniva  designata  con  il  nome  di  «tossicosi  del 
lattante  »,  si  rinvia  alle  voci  diarrea,  diarrea  de!  bambino; 

GASTROENTERITE  DEL  LATTANTE. 

È opportuno  riservare  ì termini  enterite  ed  enterocolite 
alle  malattie  sostenute  da  lesioni  anatomiche  della  parete 
intestinale  (forme  a etiologia  infettiva  o.  assai  più  rara- 
mente. tossica)  e in  cui  si  riscontrano  tipiche  alterazioni 
ddle  feci  (presenza  di  muco,  pus  e sangue):  ne  rimangono 
quindi  esclusi  i puri  disturbi  funzionali  e le  distonie  neuro- 
vegetative  che  taluni  trattatisti  comprendono  a torlo  nel 
capitolo  delle  enterocoliti. 

Molti  AA.  adottano  una  trattazione  in  comune  delle 
enteriti  e delle  enterocoliti:  infatti  gH'i  elementi  diagnostici 
di  cui  disponiamo  (coprologici,  radiologici,  rettoscopici), 
mentre  ci  informano  dello  stato  dell'intestino  crasso, 
danno  indizi  assai  vaghi  su!  tenue;  spesso,  anzi,  proprio 
la  mancanza,  neirenterite  isolala,  di  alcuni  sintomi  carat- 
teristici della  colite  (ad  es.,  il  tenesmo)  e la  tenuità  e la 
scarsezza  di  tutta  la  sintomatologia  inducono  a porre 
diagnosi  di  pura  enterite  e a localizzare  una  data  forma 
morbosa  al  solo  intestino  tenue. 

D’altra  parte,  nella  maggior  parte  dei  casi,  almeno  nel 
bambino,  le  lesioni  del  tenue  sono,  nella  realtà  clinica, 
associate  a quelle  del  colon  c sono  da  ritenere  estrema- 
mente  rare  le  forme  di  enteriti  pure  limitate  aH’intcslino 
tenue. 

È quindi  più  che  giustificata  una  trattazione  associata 
delle  due  forme  morbose,  specialmente  nel  campo  pedia- 
trico, rilevando  volta  per  volta  la  prevalenza  della  sin- 
drome cnleritica  o di  quella  colitica. 

Le  enteriti  ed  enterocoliti  sono  dovute  più  frequente- 
mente ad  infezione  da  vari  agenti  patogeni  (microbici, 
parassitari,  virali);  in  alcuni  casi  una  flogosi  intestinale 
può  essere  provocala  da  tossici  endogeni  (come  neH'entero- 
colile  uremica)  o esogeni  (conre  nell'avvelenamento  da 
mercurio). 

Una  forma  particolare  dì  enieropatia,  che  molti  AA. 
non  riconoscono  come  entità  nK>rbosa  autonoma  c che, 
d'altra  parte,  non  può  essere  considerala  una  vera  entero- 
colite anche  per  la  mancanza  di  adeguata  documenta- 
zione analomopatologica,  ò quella  allergica  che  segue 
aH'ingeslione  dì  particolari  alimenti. 

Si  rimanda  alla  voce  diarrea  per  la  trattazione  delle 
diarree  dovute  ad  allergia  al  latte  vaccino  e le  diarree  da 
intolleranza  ai  glicidi.  Dato  poi  che  oggi  le  diarree  cro- 
niche dei  bambino  sono  modernamente  inquadrabili 
nel  gruppo  di  affezioni  definite  come  sindromi  da  malas- 
sorbìmento,  si  rimanda  alle  voci  malassorbimento,  sin- 
drome da;  gee  e herter,  malatha  di.  per  la  relativa  trat- 
tazione. In  questa  sede  si  farà  solo  un  cenno  delle  entero- 
coliti croniche  del  bambino  di  sicura  etiopatogenesi  in- 
fettiva. 

Anche  cosi  delimitato,  il  campo  delle  enteriti  cd  entero- 
coliti è assai  vasto  cd  i diffìcile  dame  una  classificazione 
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esauriente  e completa:  ne  fanno  prova  i molteplici  ten- 
tativi di  classificazione  dei  vari  AA.  Cosi,  ad  cs.,  troppo 
rigida  e schematica  sarebbe  la  distinzione  delle  enterocoliti 
in  atoniche  e ipertoniche,  fermentative  e putrefaliivc, 
dato  che  questi  due  aspetti  possono  associarsi  e succe- 
dersi nello  stesso  malato  e queste  forme  assai  raramente 
s'incontrano  isolate  e ben  riconoscibili  (Hillcmand). 
Del  pari  insufficiente  sarebbe  una  classificazione  in  base 
ai  criteri  clinici,  dato  che  io  stesso  quadro  sintomatologico 
può  essere  prodotto  dalle  cause  morbose  più  diverse. 

La  sola  classificazione  valida  può  essere  quella  ctiolo- 
gica.  almeno  nel  bambino,  in  cui  prevalgono  le  forme  acute 
e di  origine  infettiva  ben  documentabile.  Questa  classi- 
ficazione acquista  oggi  nuovo  valore  giacchi,  per  i pro- 
gressi compiuti  ne)  campo  dei  chemioterapici  e degli  an- 
tibiotici, è assai  importante,  ai  finì  di  una  terapia  veramente 
specifica  ed  efficace,  precisare  attualmente  la  natura  degli 
agenti  patogeni  responsabili  nel  singolo  caso.  Premet- 
tiamo, però.  che.  oltre  alle  forme  da  causa  nota,  esiste 
un  gruppo  di  enteriti  cd  enterocoliti  da  causa  scono- 
sciuta. 

Infatti  in  molti  casi  non  è possibile  documentare  adegua- 
tamente la  precisa  enologia  delle  enterocoliti  infettive  della 
prima  infanzia;  tale  problema  è ancora  lungi  dalfcsscrc  ri- 
sollo.  Dall’esame  delle  più  importanti  statistiche  di  eme- 
riti dclfelà  infantile  studiate  negli  ultimi  anni  dal  punto 
di  vista  batteriologico  e virologico  risulta  subito  evidente 
che  in  ca.  il  65°ó  dei  casi  non  à possibile  stabilire  un  con- 
vincente rapporto  fra  la  sindrome  clinica  di  enterite  e un 
determinato  agente  patogeno. 

Ancora  più  problematico  è poi  individuare  con  certezza 
l'ctiologia.  non  degli  episodi  epidemici,  ma  dei  casi  spo- 
radici di  enterite.  In  questi  casi  ò probabile  che  svolgano 
spesso  un  certo  ruolo,  nella  comparsa  della  sintomatolo- 
gia enteriiica,  fenomeni  quali  l'alterazione  dei  rapporti 
fra  t componenti  della  flora  intestinale  e un’individuale 
insufficiente  produzione  di  IgA  a livello  intestinale,  eie. 

A scopo  di  orientamento  sulla  frequenza  dei  vari  fat- 
tori eitologici  dell'emerocolite  del  bambino  ci  sembra 
opportuno  riferire  I dati  di  C'ramble  (1970).  che  in  una 
vasta  statistica  di  soggetti  ospedalizzati  per  enterite  in  età 
inferiore  ai  2 anni  (418.1  casi)  ha  potuto  documentare  la 
responsabilità  etiologica  di  £.  co/i  patogeni  neirii.4*!0. 
di  shigelle  nel  2,6%  e salmonelle  nel  3,4%. 

Si  ricorderanno  ora  assai  brevemente  tutte  le  princi- 
pali enteriti  ed  cnlerocoiiii  del  bambino  con  speciale  ri- 
guardo alle  particolarità  cliniche  che  tali  forme  morbose 
assumono  nell'età  infantile,  rimandando,  per  una  trat- 
tazione sistematica,  alle  voci  rifercntesi  alle  singole  ma- 
lattie. 

EAteritI  cd  enterocoliti  di  origine  microbica 

Enterocolite  dissenterica  da  shigelle 
Molle  sono  le  shigelle  patogene  per  Tuomo.  ma  la  mag- 
gioranza degli  AA.  è d'accordo  nel  negare  un  rapporto 
costante  fra  la  gravità  del  quadro  clinico  e un  particolare 
tipo  di  shigelle. 

I caratteri  fondamentali  del  quadro  analomopatolo- 
gico  delle  forme  acute  sono;  I)  la  localizzazione  preva- 
lente delle  lesioni  al  grosso  intestino  e alla  porzione  di- 
stale dcU’ilco;  2)  un'iperemia  intensa  della  mucosa  in- 
testinale con  presenza  di  piccole  ecchimosi  ed  emorragie; 
3)  un  risentimento  delPapparato  linfatico  della  parete 
intestinale  (nel  bambino  anche  delle  placche  del  Peyer) 
che  porta  alla  necrosi  dei  noduli  linfatici,  dando  luogo  alla 
formazione  di  ulcerazioni  ricoperte  di  essudato  fibrinoso 
e di  detriti  necrotici. 


È da  rilevare,  specialmente  nel  bambino,  la  spropor- 
zione, in  taluni  casi,  tra  la  gravità  della  malattia  che  ha 
portalo  a morte  e le  scarse  alterazJoni  anatomopatolo- 
giche  deU'intesiino  (congestione  della  mucosa,  ipertrofia 
e iperplasia  linfatica,  necrosi  assai  circoscritte);  gravi, 
in  questi  casi,  sono  anche  le  alterazioni  degli  altri  organi 
(fegato,  rene,  eie.;  Aversa).  Nella  forma  cronica  il  quadro 
analomopatologico  è dominato  dalle  ulcerazioni  che 
spesso  sono  piuttosto  profonde  e insorgono  ai  margini 
liberi  delle  pliche  intestinali  (Introzzi):  rare,  però,  anche 
in  queste  forme,  le  perforazioni.  Abbastanza  frequenti, 
invece,  gli  ascessi  iniramurali,  i quali,  petò,  anche  se  si 
aprono  nella  cavità  peritoneale,  diffìcilmente  provocano 
una  peritonite  generalizzata  per  le  estese  aderenze  che  si 
sono  andate  formando.  Talora  le  ulcerazioni  ricoprono 
gran  parte  della  mucosa  intestinale  e permangono  solo 
piccole  zone  di  mucosa  sana.  Anche  nelle  forme  croniche 
le  lesioni  non  sono  limitate  al  colon,  ma  possono  interes- 
sare anche  la  parte  distale  dcU'ilco. 

Clinicamente  l'inizio  della  sintomatologia  nelle  forme 
acute  é talvolta  graduale,  laialtra  invece  brusco,  con 
rialzi  termici  elevati  (39-40  *C):  compare  subilo  diarrea, 
dapprima  mucosa,  poi.  cd  è questo  rdemento  più  carat- 
teristico del  quadro  clinico,  costituita  quasi  esclusiva- 
mente da  mucosità  striate  di  sangue  con  scarsissimi  re- 
sidui fecali.  Le  evacuazioni,  assai  numerose  (fino  a 50- 
60  nelle  24  h),  sono  precedute  da  coliche  spesso  violente: 
inoltre  si  ha  tenesmo,  espressione  dcirinteressamento  dd 
retto  che,  quando  la  diarrea  sia  particolarmente  intensa, 
può  prolas-sarsi.  Le  condizioni  generali,  spesso  già  al  2* 
e 3*  giorno,  sono  gravi,  con  notevole  prostrazione  dd 
bambino.  (I  vomito,  nelle  forme  di  media  e lieve  gravità,  i 
raro,  mentre  nelle  forme  gravi  è frequente,  accompagnalo  da 
altri  sintomi  tossici  (obnubilamento  del  sensorio,  toni 
cardiaci  cupi  e lontani,  occhi  aionati  e infossali,  cute 
assai  arida,  eie.):  la  diagnosi  si  basa  sui  risultati  ddl'esame 
batteriologico  e sulla  presenza  di  sangue  ndlc  feci,  sulla 
splenomegalia  frequente  ndia  shigdlosi  e,  come  criterio 
ex  juvaniibus,  sulla  diversa  risposta  alla  pura  terapia  diete- 
tica. È da  tener  presente  nel  lattante,  nella  diagnosi  difTc- 
rcnziale  deirenlcrocolile  dissenterica,  l'invaginazione  in- 
testinale. In  questa  malattia,  che.  almeno  nella  prima  fase, 
decorre  in  apiressia,  colpisce  però  la  sproporzione  fra 
la  modesta  entità  della  sintomatologia  intestinale  (poche 
scariche  sono  composte  solo  di  sangue  o muco  sanguino- 
lento), e la  grave  compromissione  delle  condizioni  gene- 
rali. Sarà  di  grande  importanza  ai  fini  ddia  diagnosi  l’ac- 
ceriamenio  radiologico  dopo  clistere  di  bario  ed  eventual- 
mente la  palpazione  del  tumore  da  invaginazione. 

È opportuno  far  cenno  di  una  forma  iperacuta  propria 
dell'eià  infantile  che  si  osserva  in  Giappone  e in  America 
e che  è stata  descrìtta  col  nome  di  sindrome  di  Ekiri.  Si 
tratta  di  una  forma  enterica  fulminante  generalmente 
dovuta  alle  shigelle,  raramente  alle  salmonelle  e ai  coli- 
formi  patogeni,  caratterizzata  da  shock,  convulsioni:  la 
morte  sopravviene  rapidamente,  a volte  in  12  ore.  In 
questa  sindrome  il  tenue  è interessato  precocemente  come 
neirìnfezìone  sperimentale  ddia  cavia. 

Bisogna  poi  ricordare,  nel  lattante,  la  forma  dispeptica 
della  dissenteria  con  condizioni  generali  poco  compro- 
messe, febbre  modica,  scariche  in  numero  limitato,  feci 
grumose,  liquide,  mucose,  ma  senza  sangue:  si  ritrovano, 
però,  all'esame  batteriologico  delle  feci,  tipiche  shigelle. 

La  durata  della  malattia  è.  nella  forma  acuta,  di  ca. 
2-4  settimane.  Frequenti  sono,  però,  le  ricadute:  talora  si 
hanno  alternativamente  periodi  di  miglioramento  e periodi 
di  peggioramento.  Di  radosi  osserva  nel  bambino  la  forma 
cronica  di  enterite  dissenterica  che  può  avere  nel  lattante 
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un  andamento  dispeptico  (forma  dispeptica  cronica)  o il 
quadro  di  una  enterocolite  ulcerosa  tipicamente  dissente- 
rica. 

Enteriti  ed  enterocoliti  da  salmonelle 
In  epoca  piuttosto  recente  è stata  richiamala  Taiien/ione 
sull'importanza  delle  salmonellosi  nella  patologia  umana 
e soprattutto  nella  patologia  del  bambino,  parallelamente 
alle  accurate  indagini  batteriologiche  che  hanno  portato, 
mediante  lo  studio  dilTcrcnziule  degli  aniigent  batterici, 
airidentifìcazione  di  numerosissimi  sierotipi  di  salmonelle. 
Soprattutto  i medici  e i pediatri  sudamericani  e statuni- 
tensi hanno  introdotto  nuove  concezioni  neH’etiopato- 
genesi  della  salmonellosi  c dimostrato  la  frequenza  di 
questa  affezione.  La  cosiddetta  dottrina  di  Kicl  (Fischer, 
Muller,  Gartner),  stabiliva  nette  dilTerenze  tra  le  salmo- 
nctlosi  di  origine  umana  c quelle  di  origine  animale  ed 
escludeva  che  le  salmonelle  di  orìgine  animale  potessero 
provocare  malattie  nell'uomo. 

Si  è accertato  invece,  in  base  ad  estese  ricerche  e a 
numerosi  dati  epidemiologici,  che,  almeno  nel  bam- 
bino. non  soltanto  le  salmonelle  di  origine  umana 
(S.  typhi  c paratyphi  c B),  ma  anche  le  salmo- 
nellc  di  origine  animale  (5.  typhimurium,  cholerae-snis^ 
newport,  derby,  montevidev,  etc.)  sono  responsabili  di 
numerose  enteriti  cd  enterocoliti;  anzi  ad  esse  sono  do- 
vute spesso  forme  assai  gravi.  Inoltre,  in  base  a numerose 
ricerche  condotte  in  animali  e anche  in  volontari  umani, 
si  è affermato  (Hormacche,  Verdcr  e Sutton  Dack  c coll., 
Cullough  cd  bisclc)  che  sono  le  salmonelle  viventi  e 
moliipiicantcsi  ncirinlcsiino,  c non  le  loro  tossine  pre- 
formate negli  alimenti  inquinati,  a provocare  il  quadro 
tossinfettivo. 

Tulli  gli  studiosi  che  si  sono  occupati  deirargomenio 
(c  la  letteratura  internazionale  é ricchissima  negli  ultimi 
anni)  hanno  sottolineato  rcsircmo  f>olimorfìsmo  clinico 
della  salmonella  per  cui  à assai  mutato  c divenuto  più 
complesso  il  quadro  nosologico  statico  e rigido  del  tifo 
c paratifo  come  veniva  delineato  dai  vecchi  trattati:  si 
va  dal  silenzio  sintomatologìco  alla  compromissione  ente- 
rica, airinvasionc  del  torrente  circolatorio,  alle  localizza- 
zioni extrainiesiinalì.  Non  c'  è dubbio  poi  che  nciraumcnio 
dei  casi  dì  salmonellosi  svolge  un  ruolo  importarne  la 
comparsa  dei  nuovi  sierotipi  di  salmonelle  di  origine 
animale.  L'ordine  di  incidenza  epidemiologica  si  è inver- 
tito: la  Salmonella  typhimnrium  appare  anche  nelle  stati- 
stiche italiane  recenti  (Robert  c Picrsanielli,  1975)  come 
la  salmonella  di  più  frequente  riscontro,  seguita  dalla 
5.  typhi,  dalla  S.  enteritidis,  dalla  S.  brandehury,  dalla 
S.  paratyphi  B,  dalla  S.  panama,  dalla  S.  ihompson,  dalla 
S.  hlockley,  eie.  Si  tratta  di  ceppi  spesso  polichcmiore- 
sistenti  che  dal  Messico  si  sono  diffusi  ncirAmcrica  cen- 
trale. nelle  adiacenti  zone  degli  Lf.S.A.  e in  particolare 
nella  California,  nel  1972  c negli  anni  seguenti  (Vaquez 
Ovcrturf).  e in  F.uropa.  Ha  poi  assunto  notevole  impor- 
tanza negli  ultimi  anni  anche  in  Italia  (soprattutto  nelle 
regioni  meridionali)  la  S.  wien  la  quale,  isolata  la  prima 
volta  nel  1950  a Vienna,  è comparsa  successivamente 
dal  1969  in  poi  In  Austria,  Belgio,  Olanda.  Francia, 
Algeria  (provxKando  una  grave  epidemia  co)  30%  di 
mortalità  nell'ospedale  pediatrico  di  Algeri).  Si  tratta 
di  stipiti  polichcmioresisienti  (neirH0”«  dei  casi  secondo 
Breson  c coll..  1972),  caratterizzali  da  notevole  diffusione 
epidemica,  c da  elevata  mortalità  nelle  epidemie  dei  re- 
parti pediatrici  per  neonati  c prematuri. 

Robert  (1975)  ha  rcccntcmemc  riassunto  con  chiarezza 
i fattori  che  possono  render  conto  della  comparsa  sempre 
più  frequente  pure  nel  nostro  paese  di  ceppi  finora  sco- 


nosciuti di  salmonelle  e del  concomitante  estendersi  della 
relativa  patologìa:  a)  l'accresciuta  ampiezza  dei  serbatoi 
naturali  più  imF>ortanti  costituiti  dagli  animali  (soprat- 
tutto pollame,  vitelli,  pecore,  maiali,  cani,  gatti,  tarta- 
rughe domestiche)  affetti  da  infezioni  subcliniche  o mani- 
feste conseguenti  al  consumo  di  mangimi  fortemente 
contaminati;  b)  la  sempre  più  va.sta  importazione  di  ali- 
menti (carni,  uova,  farine)  infettati  aH'origine  o durante 
il  trasporlo;  c)  l'industrializzazione  progressiva  della 
produzione  di  alimenti  che  in  caso  di  contaminazione  acci- 
dentale si  trasformano  in  mezzo  di  contagio  massivo; 
d)  l'esistenza  di  portatori  sani  o convalescenti  ad  elimina- 
zione assai  lunga  di  germi  soprattutto  nei  lattanti  e neo- 
nati convalescenti  di  gastroenteriti  da  5.  typhimurium  o 
wien;  e)  la  rinnovala  comparsa  di  epidemie  iniraospcda- 
liere  da  salmonelle  specie  nei  reparti  pediatrici  cd  ostetrici; 
f)  le  difficoltà  che  si  Incontrano,  in  ogni  misura  profi- 
lattica. per  la  circolazione  di  sierotipi  polichemioantìbio- 
lico-rcsisicnli. 

I cibi  che  più  facilmente  sono  veicolo  di  infezione  sono 
la  carne  di  bovino,  quella  di  suino,  il  latte,  i latticini,  la 
carne  di  pK)llo.  le  uova  e polvere  di  uova,  le  verdure  crude, 
frutti  di  mare,  gelali,  creme,  etc. 

Bisogna  tener  presente  che  le  salmonelle  resistono  all'in- 
saccamento,  alla  salatura  della  carne  e al  congelamento. 
Contrariamente  a quanto  avviene  per  l'intossicazione  ali- 
mentare da  stafilococchi,  nel  caso  della  salmonellosi, 
anche  di  origine  alimentare,  si  tratta  di  una  vera  infezione 
in  quanto  la  siniomaiologia  è dovuta  aH'azione  di  germi 
e non  delle  tossine.  Nelle  forme  di  origine  alimentare  in 
genere  l'incubazione  è breve  (12-48  h),  l'esordio  è brusco; 
la  prognosi  ò piuttosto  riservata  ne)  lattante,  in  cui  la 
malattia  si  manifesta  spesso  con  diarrea  profusa  c stalo 
tossico  (forma  coleriforme)  mentre  è generalmente  favo- 
revole nei  bambini  di  età  superiore  ai  2 anni. 

In  passato  nel  lattante  le  salmonellosi  erano  general- 
mente sporadiche;  negli  ultimi  anni  episodi  epidemici 
sono  stali  dcscriiii  con  crescente  frequenza,  in  reparti 
ospedalieri  e in  nursery  ed  i in  notevole  aumento  la  per- 
centuale dei  casi  di  enterocoliti  infantili  in  cui  è .stato 
possibile  isolare  salmonelle  patogene.  Le  salmonellosi  del 
{atlante,  c in  primo  luogo  le  forme  cnterocolitiche,  sono 
trasmesse  spesso,  contrariamente  a ciò  che  avviene 
neH'adulto  e nei  bambini  più  grandicelli,  per  contagio 
interumano,  e cioè  da  portatori  umani  sani,  convalescenti 
o ammalali. 

La  durala  dcirincubazionc  delle  forme  intestinali  va 
da  7-8  h a 2 giorni  e dipende  naturalmente  anche  dalla 
carica  microbica  dì  invasione.  I veicoli  abituali  dell'in- 
fczìonc  possono  riassumersi  con  i « quattro  F » della 
Young  (food,  fingers,  feces,  fties:  alimenti,  dita,  feci, 
mosche);  il  contagio  può  avvenire  anche  tramite  i con- 
tenitori di  latte  mal  sterilizzati. 

Molti  sono  stati  i tentativi  di  cla.s.sifìcazione  delle  forme 
cliniche  di  salmonellosi,  anche  limitandosi  soltanto  alte 
forme  con  localizzazione  intestinale.  Sono  state  descritte 
neirinfanzia: 

a)  una  diarrea  salmonellosica  semplice; 

b)  una  enterocolite  salmonellosica  dissenteriformefforma 
lieve,  forma  grave); 

c)  una  enterite  coIcriformc  mista; 

d)  una  forma  tifosimilc. 

Clinicamente,  però,  ci  si  può  trovare  talora  di  fronte  a 
quadri  piuttosto  complessi  e non  facilmente  definibili. 
Appunto  per  questa  difficoltà,  alcuni  preferiscono  parlare 
di  f^ormc  enteriche  o gusiroenieriche  di  salmonellosi  senza 
ulteriori  specificazioni.  È stata,  in  particolare,  la  presenza 
de)  vomito,  che  ha  indotto  qualche  A.  a preferire  alla  deno- 


2195 


2196 


ENTERITI  ED  ENTEROCOLITI 


minazione  di  «meriti  ed  enterocoliti  quella  di  gastroenteriti 
anche  se  assai  raramente  si  ritrovano  al  tavolo  autoptico 
chiarì  segni  di  gasirite. 

I sintomi  fondamentali  di  tutte  le  forme  salmonello- 
siche  sono:  la  febbre,  che  talora,  specie  nei  lattanti,  può 
persistere  anche  per  molti  giorni,  la  diarrea  e il  vomito. 

Nel  bambino,  particolarmente  nel  neonato  e nel  prc> 
maturo,  spesso  gravi  sono  le  ripercussioni  dello  stato 
tossinfettivo  sulle  condizioni  generali:  evidente  ridu/ionc 
del  peso,  accompagnata  ad  intensa  disidratazione  che. 
per  il  persistere  del  vomito  c della  diarrea,  può  condurre 
il  soggetto,  neircnterilc  coleriforme,  aircssiccosi  con  spic- 
cati sintomi  tossici. 

Quando  le  salmoncllc  superano  la  barriera  della  lamina 
propria  e penetrano  nella  sollomucosa  con  invasione  degli 
spazi  linfatici  e diffusione  cmaiogcna.  si  vcrifìca  una  forma 
di  enterite  tifosimttr  in  cui  predominano  i sintomi  di  un'in- 
fc/ionc  generalizzala  sulla  sintomatologia  puramente  intesti* 
nate.  In  realtà,  nel  bombino,  in  cui  le  mani^rsla/ioni  morbose 
dcM'inlestino  sono  anche  in  queste  forme  costanti,  non  appare 
molto  nella  la  distinzione  dei  quadri  morbosi  delle  enteriti 
salmoncliosichc.  Anzi,  talvolta,  k forme  gcnerali/zate  ad  anda- 
mento setticemico,  in  cui  rinvasionc  dei  torrente  sanguigno 
é il  momento  palogcncticn  fondamentale,  possono  rappre- 
sentare l'evoluzione  di  una  forma  a sintomatologia  inizial- 
mente intestinale. 

La  forma  lifosimik  può  essere  dovuta  non  soltanto  alle  sal- 
monclle  paraiypht  .4  e B,  ma.  talora,  anche  alla  5.  cholnae- 
siiis  o lyphìmurium  o ad  altre  salmoncllc;  quindi  il  termine  pa- 
ratifo. che.  nell'intenzione  di  SchotimCillcr.  indicava  una  ma- 
lattia autonoma  dalTetiologia  precisa  e ristretta,  appare  oggi, 
almeno  in  questo  senso,  inesatto  cd  ha  un  puro  significalo 
clinico. 

Nel  lattante  e nel  bambino  di  prima  infanzia  la  varietà  lì- 
fosimile  della  salmoneMosi  sembra  più  frequente  della  stessa 
febbre  tifoide.  Nel  lattante  il  quadro  clinico  delle  forme  tifo- 
simili  ò.  poi.  in  genere  siivrapponibilc  a quello  della  febbre 
tifoide,  a differenza  dciradulio.  in  cui  la  gravità  delle  forme 
lifosimili  à gerveralmente  minore  della  febbre  tifoide  vera  c 
propria.  Cosi  esiste  febbre  con  andamento  conlinuo-rcmiitcntc, 
spesso  ad  inizio  brusco  c che  raranKnic  supera  i .19  *C,  che  si 
mantiene  per  10*15  giorni  e cade  poi  per  crisi:  spesso  la  febbre 
ha  un  massimo  mattutino  anziché  serale.  L'alvo  è spesso 
diarroico,  con  evacuazioni  giallo-verdastre;  pressoché  costante 
la  presenza  di  splenomegalia.  Non  sempre  presenti,  invece, 
le  roseole.  Talora,  specie  nel  lattante,  profondo  è l'obnubi- 
lamento del  sensorio,  mentre  il  vomito  è in  genere  assente; 
rare  sono  anche  le  enterorragie.  Il  quadro  anatomopatologico 
della  forma  lifosìmilc  è analogo  a quello  del  tifo  addominale. 
Le  lesioni  anatomiche,  però,  non  sono  limitale  al  tenue,  ma 
interessano  spcs.so  anche  il  colon  c.  talora,  perfino  il  retto. 
Sono  state  descritte  anche  localizzazioni  cstrainiestinali  (pol- 
monite, meningite,  ostcomiclile). 

La  diagnosi  di  salmonellosi  intestinale  é essenzial- 
mente batteriologica,  in  quanto  gii  elementi  clinici  per- 
mettono soltanto  dì  porre,  nella  migliore  ipotesi,  la  dia- 
gnosi di  enterocolite  infettiva.  L'emocoltura  e la  mìelocol- 
tura  risultano  positive,  se  eseguite  precocemente  nelle 
forme  tifosimili.  La  coprocoltura.  che  é il  mezzo  di  inda- 
gine più  usato  nelle  enterocoliti  salmonellosiche,  risulta 
positiva  nelle  forme  intestinali  nei  primi  giorni  di  ma- 
lattia. mentre  nelle  forme  tifosimili  le  ricerche  batte- 
riologiche e colturali  sulle  feci  danno  reperto  positivo 
più  tardivamente,  verso  la  fine  della  I*  settimana  di  ma- 
lattia. 

Le  reazioni  di  sìero-agglulinazione  cominciano  a diven- 
tare positive,  talora  in  modo  fugace,  a partire  dalla  fine 
della  I * settimana  di  malattia,  quindi  la  loro  importanza  ai 
fini  di  una  rapida  diagnosi  è limitata.  Hormaeche  con- 
sidera probativi  nel  lattante  anche  titoli  sierici  di  I ; 20- 
1:  40. 


Enieriit  eti  rnierocoìite  da  Salmonella  iyphi 
Dobbiamo  ora  far  menzione  anche  dcll'cnicritc  cd  enlc- 
rocoiite  causate  dalla  S.  typhi,  che  molli  AA.,  special- 
mente anglosas-soni,  in  base  ad  inoppugnabili  argomenti, 
includono  tra  le  salmonellosi,  mentre  molti  trattatisti  la 
considerano  ancora  in  un  capitolo  a parte.  Anzi,  allo 
stato  attuale  delle  conoscenze  sulla  classificazione  delle 
salmoncllc.  sarebbe  opporiuno,  secondo  molti  batte- 
riologi ed  anche  alcuni  clinici,  comprendere  tutte  le 
forme,  cosiddette  lifosimili,  date  da  S.  paratyphi  A,  B z 
da  S.  typhimurium,  ctc.,  in  un  unico  capitola  di  febbri 
tifoidi,  insieme  alle  forme  dovute  alla  5.  typhi. 

La  sintomatologia  dcircntcritc  cd  enterocolite  tifose 
da  5.  typhi  è,  come  abbiamo  accennato,  almeno  nel 
bambino,  pcrfciiamcnlc  analoga  a quella  delle  forme  delle 
appunto  lifosimili  delle  salmonellosi  (già  note  con  la 
vecchia  denominazione  di  paratifi). 

Dtlerocoliti  da  Excherichieae 

I)  problema  fondamentale,  ncll'ctiologia  delle  entero- 
coliti nel  bambino,  è quello  deireventuuie  potere  pato- 
geno ócW Escherichia  coli  c dei  coliformi;  su  questo  pro- 
blema non  c'è  un  accordo  completo  tra  i vari  AA..  anche 
.se  è diffuso  un  certo  scetticismo  sulle  ricerche,  già  vecchie 
di  motti  anni,  che  attribuivano,  senza  adeguala  documen- 
tazione. buona  parte  delle  enterocoliti  del  bambino  alla 
fiora  intestinale  abituale. 

Recentemente  a questi  microrganismi  si  è tornali  a 
dare  importanza  nella  patologia  intestinale  dcirinfanzia 
ad  opera  di  AA.  tedeschi  (Adam,  Opitz,  Kundratita)  c 
anglosassoni  (Bray,  Gilcs,  Rogers,  Hulchinson,  Thomson, 
Mushim,  Taylor,  eie.)  che  danno  diverse  classificazioni 
delle  Exchcrichieae.  Non  esiste  ancor  oggi  un  metodo  si- 
curo per  valutare  la  virulenza  dell'E.  coli  neH'uomo,  né 
per  controllare  sperimentalmente  l'eventuale  presenza  di 
mutanti  virulente  del  coli. 

I criteri  di  ordine  puramente  microbiologico  intesi  in 
senso  tradizionale  sono  insufficienti  a dimostrare  la  capa- 
cità cntcropalogena  di  un  colibacillo.  Tale  capacità  viene 
in  pratica  caratterizzata  da  due  proprietà:  una  di  colo- 
nizzare nel  digiuno  e l'altra  di  causare  movimento  di 
acqua  c dì  elettroliti  nel  lume  intestinale  attraverso  la 
parete  epiteliale  integra. 

L'incertezza  sulla  funzione  svolta  dall'E.  coli  nella  pa- 
tologia intestinale  è dovuta  anche  ai  risultati  delle  ri- 
cerche di  vari  AA.  (Pipiers,  Tagawa,  GoUKchmidt)  che 
hanno  dimostrato,  nelle  feci  di  bambini  sani,  vari  ceppi 
di  coli  con  le  stesse  capacità  fermentative  di  altri  ceppi 
a cui  da  alcuni  AA.  era  stato  riconosciuto  potere  paii>- 
gcno.  Un  decisivo  progresso  si  é realizzato  con  lo  studio 
ben  documentato  della  stretta  relazione  fra  potere  pato- 
geno del  coli  e sua  struttura  antigene,  reso  possibile  dalk 
ricerche  di  KaulTmann  e coll,  sulla  costituzione  aniigene 
delle  Escherichieac.  Questi  AA.  hanno  dimostrato  che  i 
coli  isolati  da  materiale  proveniente  da  soggetti  umani 
malati  appartenevano  in  gran  parte  ad  alcuni  gruppi  siero- 
logici ben  definiti.  In  particolare  alcuni  sieroiipi  quali  lo 
055  c lo  OHI  sono  stali  isolati  con  maggiore  frequenza 
nelle  feci  di  bambini  affetti  da  enterocoliti. 

Questi  ceppi  non  debbono  essere  considerati  sempre  e 
assolutamente  patogeni,  ma  bisogna  loro  riconoscere  U 
possibilità  di  assumere  in  alcune  circostanze  capacità 
patogena.  La  possibilità  di  svolgere  azione  patogena  risul- 
terebbe, allo  stato  aituak  delle  nostre  conoscenze,  dal  rap- 
porto tra  alcuni  ceppi,  caratterizzati  da  un  particolare 
quadro  untigenico  e metabolico,  e un  terreno  favorevole 
rappresentato  da  un  individuo  in  condizione  di  diminuita 
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resistenza  organica.  Il  coli  potrebbe  quindi  essere  consi- 
derato patogeno  condizionale  (Kautfmann). 

L'autoinfezìone  o infezione  endogena  può  essere  fa- 
vorita da  fattori  climatici,  o da  malattie  sistemiche  che 
minano  la  resistenza  dell’individuo  o da  errori  dietetici 
cui  segue  un'alterazione  deirambiente  intestinale  e la 
virulentazione  di  alcuni  stipiti  di  coli  ospiti  abituali  del- 
l'intestino.  Un  metodo  abl^stanza  sicuro  ma  di  non  fa- 
cile attuazione  per  distinguere  i ceppi  di  E.  coli  patogeni 
rispetto  a quelli  non  patogeni  sarebbe  di  somministrarli 
per  via  orale  ad  ospiti  ricettivi  (Moore  e coll.);  ma  le 
difficoltà  aH’altuazionc  di  questo  test  derivano  da  una 
notevole  e controversa  specificità  di  ospite  e dal  fatto  che 
solo  animali  esposti  alPinfezione  orale  subito  dopo  la 
nascita  sono  molto  ricettivi.  In  volontari  adulti  i stato 
provocato  un  quadro  gastroenterìtico  assai  attenuato  con 
la  somministrazione  per  via  orale  di  dosi  di  £'.  coli  supposti 
patogeni  in  notevole  quantità  (Kirby).  Questo  farebbe 
pensare  ad  una  predisposizione  legata  aH’età:  le  epidemie 
da  E.  coli  descritte  sono  infatti  limitate  soprattutto  al 
primo  anno  di  vita. 

Altri  AA.,  piuttosto  che  a ceppi  virulenti  o selezionatisi 
attraverso  una  modifìcazione  dell’ambiente  enterico,  pen- 
sano ad  un’infezione  esogena  dovuta  a stipiti  virulenti 
di  coli  introdotti  con  gli  alimenti,  come  è stato  documen- 
tato, ad  es.,  in  lossinfezJoni  alimentari  da  coli  (Loden- 
kàmper,  Hobbs,  Thomas). 

Bisogna  poi  osservare  che  i casi  di  enterocoliti  sicura- 
mente dovute  ad  alcune  varietà  virulente  di  E.  coli  ap- 
partengono a focolai  epidemici  circoscritti  ad  ambienti 
ospedalieri  o a piccole  comunità;  la  contagiosità  è in  ge- 
nere piuttosto  elevata:  i bambini  con  malattia  in  atto 
eliminano  feci  con  elevata  concentrazione  di  germi  e pos- 
sono contaminare  cosi  coperte,  biancheria,  lavabi:  anche 
il  personale  infermieristico  può  contribuire  a difTondere 
l'infezione  attraverso  la  contaminazione  delle  mani. 

In  conclusione  il  problema  etiopatogenetico  delle  en- 
terocoliti da  EscHerichieae  non  è ancora  defìnitivamente 
risolto.  Anche  il  quadro  anatomopatologico  è ancora 
poco  studiato.  Con  tutta  probabilità  nella  maggioranza 
dei  casi  l’azione  patogena  della  E.  coli  si  verifica  per  sem- 
plice contatto  con  la  parete  intestinale:  talora  però  pos- 
sono esistere  forme  ulcerative  che  danno  luogo  a diarrea 
mucoemorragica. 

Le  enterocoliti  da  £.  coli  colpiscono  frequentemente  t 
lattanti  di  età  inferiore  a I anno,  possono  dare  quadri 
clinici  lievi,  di  media  gravità  e gravi:  nelle  forme  gravi 
compare  spes.so  il  vomito  e s'instaura  uno  stato  tossico. 
L’inizio,  in  genere,  è brusco,  la  febbre,  talora  elevata, 
è spesso  presente.  Domina  il  quadro  clinico  la  diarrea, 
ora  muco-sanguigna,  ora  semplicemente  mucosa,  e i 
dolori  addominali,  spesso  a tipo  colico:  nella  diagnosi 
differenziale  deporranno  a favore  deH'eiiologia  da  E. 
coli  piuttosto  che  di  un’infezione  da  shigelle  o salmonelle 
l’inizio  meno  brusco,  la  febbre  più  bassa,  la  diarrea  in 
genere  più  modesta,  il  decorso  più  prolungato  con  ten- 
denza alle  ricadute.  Il  decorso  è in  media  di  8-10  giorni: 
frequenti,  però,  le  ricadute. 

La  prognosi  di  queste,  come  delle  altre  enterocoliti  da 
enterobatteri,  è stata  assai  modificala  dall’introduzione 
in  terapia  degli  antibiotici,  specialmente  della  streptomi- 
cina e del  doramfenicolo. 

Enterite  colerica 

In  periodi  di  epidemia  anche  i bambini,  e perfino  i lattanti, 
possono  essere  contagiali  dal  colera  asiatico:  la  malattia  è 
però  relativamente  meno  frequente  ncH'ctà  infantile.  1 lattanti 
al  seno  possono  contrarre  la  malattia  non  mediante  il  latte 


(i  vibrioni  colerici  non  si  eliminano  attraverso  la  ghiandola 
mammaria),  ma  piuttosto  per  gli  intimi  contatti  con  la  nutrice. 

Anche  nel  lattante  ad  allattamento  innaturale  possono  ve- 
rificarsi casi  di  colera;  il  latte  vaccino,  specialmente  se  steri- 
lizzalo. è un  ottimo  terreno  colturale  per  i vibrioni  colerici, 
il  quadro  clinico  è,  nel  lattante,  quello  dcirenterile.  La  diarrea 
è infrenabile,  con  feci  acquose,  risiformi,  contenenti  numerosi 
vibrioni;  grave  è l'essiccosì,  anche  per  i vomiti  ripetuti,  c spic- 
calo lo  stato  tossico.  Le  lesioni  anatomopatologiche  riguardano 
quasi  esclusivamente  l'intestino  tenue:  si  tratta,  quindi,  di  una 
vera  enterite.  Arvche  nei  casi  in  cui  non  si  è potuto  praticare 
esame  batteriologico,  c soprattutto  colturale,  delie  feci  e che 
sono  venuti  a morte,  l’assenza  di  lesioni  ulcerose  a carico  del 
colon  all’esame  autoptico  può  costituire  un  valido  argomento 
per  escludere  rentcrocoliic  da  shigelle  (v.  (XM-tRA). 

Enterocoliti  stafilococciche 

Anche  gli  stafilococchi  possono  produrre  enterocoliti 
acute.  Nel  lattante  al  seno  l'infezione  può  seguire  all’in- 
gestione  di  un  latte  contenente  pus  stafilococcico  per  una 
galattoforiie  o una  mastite  della  nutrice. 

La  sintomatologia  clinica  è dovuta  prevalentemente 
all'azione  di  un'enlerolossina,  che  è capace  di  determi- 
nare una  gastroenterite  tossica  nelle  scimmie  (Kent). 

L'intossicazione  alimentare  da  stafilococco  insorge  in 
forma  tipica  più  di  frequente  nella  2*  e 3*  infanzia  con  un 
esordio  acuto  ed  è provocata  daH'ingestìone  di  alimenti 
contenenti  cnierotossinc  prodotte  dajdi  stafilococchi  che 
sì  sono  moltiplicali  in  gran  numero  ne^i  alimenti  infet- 
tati (cibi  freschi  e conservati,  carni,  dolci  con  crema, 
uova,  latte,  latticini).  La  tossina  stafilococcica  può  es- 
sere evidenziata  nei  cibi  infetti  per  mezzo  della  reazione 
di  precipitazione  con  ranlisicro  specifico.  La  sintomato- 
logia gastrointestinale  si  manifesta  in  forma  assai  acuta 
a distanza  di  poche  ore  dall’ingestione  del  cibo  e può 
avere  carattere  grave.  Oltre  la  diarrea  con  feci  mucopu- 
rulentc  e talvolta  ematiche  si  hanno:  vomito,  febbre,  do- 
lori addominali  c notevole  abbattimento  come  nelle  tos- 
sinfezioni da  salmonella.  Più  brevi  però  sono  il  periodo 
d'incubazione  (1-6  h)  e il  decorso  della  sindrome,  che  nei 
casi  ad  andamento  favorevole,  che  sono  la  maggioranza, 
ha  la  durala  di  3-4  giorni.  Talora  si  rinviene  lo  stafìlo- 
cocco  in  coltura  pura  nelle  feci. 

Un'altra  forma  morbosa  intestinale  causata  dagli 
stafilococchi  t Venterocolite  pstudomemhranosa  stafilo- 
coccica. Tale  forma  di  enterocolite  è divenuta  assai  più 
frequente  da  quando  sono  stali  introdotti  in  terapia  gli 
antibiotici,  i quali,  modificando  la  flora  batterica  inte- 
stinale c spesso  inibendo  i germi  gramnegativi,  provocano 
la  proliferazione  abnorme  degli  stafilococchi.  Questa  forma 
morbosa  frequente  soprattutto  nei  neonati  e nei  lattanti 
viene  favorita  dalla  compromissione  dello  stato  generale 
(come  ad  es.  negli  stali  postoperatori,  negli  interventi  chi- 
rurgici sull’addome,  cui  si  associa  a scopo  profilattico 
terapia  aniibioiica  a largo  spettro).  È stata  anche  data 
importanza,  nella  genesi  di  questa  forma,  alla  selezione 
di  stafilococchi  virulenti,  il  cui  sviluppo  non  risente,  a 
differenza  di  altri  batteri  intestinali,  della  carenza  di  vi- 
tamine del  complesso  B provocala  dagli  aniìbiolici.  Il 
quadro  anatomopatologico  di  questa  forma  è caratteriz- 
zato da  dilatazione  delle  anse  intestinali  ripiene  dì  liquido 
e dalla  presenza  di  numerose  e diffuse  ulcerazioni  a pseudo- 
membrane  giallo-verdastre  o grigiastre  prevalenti  nella  por- 
zione prossimale  del  tenue.  L’esordiodellamalattiaèbrusco 
con  diarrea  copiosa,  feci  di  colore  giallo-grigiastro  o 
verdastro,  con  presenza  talora  di  pscudomembrane  o fram- 
menti dì  mucosa  enterica.  Coesistono  inoltre  febbre  anche 
elevata,  vomito,  dolori  addominali  e disidralazione  in- 
tensa, oligurìa,  stalo  di  shock.  La  morte  può  avvenire 
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in  poche  ore  nelle  forme  fulminami  o in  3-5  giorni  nelle 
forme  acute;  raramente  si  osservano  forme  più  protratte 
della  durata  di  alcune  settimane.  La  prognosi  è sempre 
piuttosto  riservata.  La  diagnosi  si  basa  sui  quadro  cli- 
nico e sul  reperto  di  stafilococchi  nelle  feci. 

Enterocoliti  streptococciche 

In  seguito  aU'ingestione  di  latte,  proveniente  da  vacche  atTetic 
da  mastite,  imperfettamente  sterilizzato,  può  insorgere  un'en- 
terocolite da  streptococco,  il  quadro  clinico  non  ha  però  nulla 
di  caratteristico:  il  quadro  anatumopatologico  consìste  in 
necrosi  limitate  alla  mucosa  de)  colon  e nella  formazione  di 
piccole  ulcere.  Sono  state  segnalate  anche  enterocoliti  lossin* 
feliive  da  streptococco  enterotossico  (tipo  ot).  La  sintomato- 
logia i sovrapponibile  a quella  delle  salmoncilosi  intestinali 
e anche  il  periodo  di  incubazione  ha  quasi  la  stessa  durala;  ma. 
mentre  nelle  salmonellosi  l'origirìe  del  contagio  risale  in  genere 
ad  alimenti  conservati  in  scatola,  nelle  affezioni  da  streptococco 
sono  spesso  in  causa  cibi  di  preparazione  recente  e raffe/iorte 
ha  in  genere  carattere  meno  grave. 

Enterite  tuheraìlare 

La  ibe  i causa  frequente  di  disturbi  intestinali  nel  bambino, 
soprattutto  nelle  forme  generalizzate.  Ma  aU'autopsia,  spesso 
non  si  ritrova  ncirinicsiino  nessuna  alterazione  anatomopa* 
tologica  a carattere  tubercolare:  si  tratta  quindi  di  diarree  secon- 
darie, dì  origine  tossica,  legate  a fatti  funzionati.  Più  raramente 
si  possono  ritrovare  nciriniesiino  lesioni  tubercolari.  Cosi 
si  può  avere  una  granulia  intestinale  nel  quadro  della  ibe  mi- 
liare generalizzata  o una  ibe  ulcerosa,  sia  primitiva,  per  inge- 
stione di  alimenti  bacillifcri  (latte  o carne  di  animali  tubercoli- 
tici),  sia  secondaria  per  ingestione  dì  sputi  o di  secrezioni  pro- 
venienti dall'apparato  respiratorio,  ricche  di  bacillo  di  Koch. 
Il  sintomo  fondamentale  delle  enteriti  tubercolari  è una  diarrea 
cronica  ribelle  alle. cure  dietetiche  accompagnata  da  febbre  e 
da  cachessia,  c da  dolori  addominali;  le  feci  sono  liquide,  gial- 
lastre. mucose,  di  odore  fetido,  talora  striate  di  sangue,  e con- 
tengono spesso  i micobaueri  tubercolari. 

Enterocolite  luetica 

Anche  nei  neonati  sifilitici,  pur  essendo  frequente  la  diarrea, 
in  genere  non  si  ritrovano  all'autopsia  alterazioni  anatomopa- 
tologiche  caratteristiche  dello  stomaco  e deirintestino.  Assai 
di  rado  nel  neonato  eredoluctico  si  mettono  in  evidenza  gomme 
miliari,  talora  confluenti  e che  possono  ulcerarsi.  Può  anche 
verihearsi,  talora,  una  colite  gommosa  nella  sifìlide  congenita 
tardiva.  In  lutti  questi  casi  può  esistere  diarrea,  talora  con 
feci  mucoemorragiche  per  ulcerazione  delle  pareti  gommose. 

Enterili  ed  enterocoliti  da  virus 

Non  è possibile,  oggi,  parlando  delle  emeriti  ed  entero- 
coliti infantili,  non  far  cenno  ai  quadri  clinici  a carattere 
cntcritico  ed  entcrocolitico  acuto  di  probabile  orìgine 
virale,  anche  se  vari  AA.  preferiscono  parlare  di  diarrea 
piuttosto  che  dì  enteriti  ed  enterocoliti,  preferendo  quindi 
la  denominazione  tratta  dal  sintomo  diarrea  a quella 
più  impegnativa  che  si  richiama  alla  (ìogosi  della  parete 
intestinale.  Ciò  si  spiega  facilmente  quando  si  pensi  che 
i reperti  anatomopaiologici  sono  ancora  piuttosto  scarsi 
e che  talora,  anzi,  colpisce  la  sproporzione  fra  il  quadro 
clinico  assai  netto  e chiaramente  indicativo  di  una  le- 
sione intestinale  e la  tenuità  dei  dati  autopiici.  D'altra 
parte  la  clas-sìftcazione  nosologìca  di  tali  forme  morbose 
è ancora  in  via  di  sistemazione. 

Per  alcune  forme  possiamo  oggi  considerare  accer- 
tata l'origine  virale.  In  altre  epidemie  è stata  supposta 
un'origine  virale  in  quanto  ultrafìltrati  di  feci  dì  individui 
ammalati  somministrati  a volontari  hanno  riprodotto 
la  malattia.  Tuttavia  deve  esser  chiaro  che  l'isolamento 
di  un  virus  neirintcstino  in  un  caso  di  enterocolite  non  i 
sufficiente  per  attribuirgli  il  ruolo  di  agente  cliologico 
(De  Ritis  e Piazza).  La  responsabilità  etiologica  degli 


agenti  virali  delle  enterocoliti  deve  essere  considerala  con 
spirilo  critico:  infatti  se  consideriamo  lo  studio  riassun- 
tivo di  Cramble  sulle  più  importanti  ca.sistichc  recenti, 
vediamo  che  la  percentuale  di  isolamento  dei  virus,  cui 
più  di  frequente  si  attribuisce  potere  enteropatogeno,  cioò 
FCHO,  polio,  coxsackie  e adenovirus,  ò stata  del  14% 
nel  gruppo  dei  bambini  sotto  i 2 anni  di  età  con  gastro- 
enterite e del  12%  nei  gruppi  di  controllo  sani,  senza  al- 
cuna sintomatologia  morbosa.  Malfct  e coll.  (19^)  hanno 
isolato  adenovirus  e enierovirus  nel  23%  dei  casi  da  essi 
studiati  di  gastroenteriti  infantili,  ma  anche  neini%  dei 
bambini  sani  di  controllo.  A questi  dati  corrispondono 
per  l'Italia  quelli  di  Pauluzzi  (19ò8)  che  su  un  totale  di 
650  soggetti  sani  di  età  infantile  esaminati,  ha  isolato  8 
virus  polio,  21  virus  coxsackie,  57  virus  ECHO,  6 reo- 
virus  e 6 adenovirus.  con  una  massima  percentuale  di 
isolamento  (26,8?^)  nel  gruppo  di  età  fra  3 mesi  e 1 anno. 
Al  fine  di  stabilire  un  sicuro  rapporto  fra  agenti  virali 
e forme  enterocolitiche  del  bambino  occorre  che  le  ca- 
sistiche. sempre  corredate  da  un  adeguato  numero  di 
controlli,  siano  studiale  anche  con  indagini  sierologiche 
che  documentano  ^ì  indispensabili  movimenti  anticor- 
pali  (con  titolazione  degli  anticerpi  neutralizzanti,  o emo- 
agglutinanti  o fbsanti  il  complemento  [Tangheroni  e Rosa]). 
Può  essere  considerata  sicuramente  accertata  durante 
episodi  epidemici,  anche  in  base  ad  accurate  ricerche 
sierologiche,  la  responsabilità  etiologica  di  virus  ECHO 
11,  14  e 18.  Enterovirux,  reovirus  e adenovirus  sono  i tre 
più  importanti  gruppi  di  virus  nella  patologia  intesti- 
nale. cui  è da  aggiungere  il  gruppo  dei  roiavtrus  (v.  sotto). 
Bisogna  sottolineare  che  mentre  alcuni  di  questi  (virus 
ECHO,  reovirus.  adenovirus)  determinano  una  sintoma- 
tologia prevalenten>enle  enterica,  altri  (coxsackie.  polio), 
pur  moltiplicandosi  neirintcstino,  determinano  una  sin- 
tomatologia clinica  polimorfa  a carico  di  vari  apparati 
e solo  eccezionalmente  manifestazioni  morbose  intesti- 
nali. 

Le  prime  due  epidemìe  di  gastroenterite  di  cui  è stata 
accertala  con  sicurezza  l'etiologia  virale  sono  stale  de- 
scritte da  Eìchenwald  nel  reparto  pediatrico  del  New 
York  Hospital  con  sintomatologia  diarroica  non  parti- 
colarmente grave;  tutti  i bambini  guarirono.  Un  accurato 
studio  virologico  permise  di  accertare  che  il  virus  respon- 
sabile era  l'ECHO  tipo  18.  Un'altra  epidemia  venne  de- 
scritta da  Ramos  e Sabin  nei  1956,  con  97  bambini  col- 
piti sotto  i 4 anni  e sintomatologia  diarroica  piuttosto 
grave,  febbre,  vomito:  nelle  feci  di  questi  bambini  fu 
ritrovalo  virus  ECHO  con  una  frequenza  6 volte  più 
grande  che  nei  controlli. 

Sono  stati  descrìtti  anche  episodi  epidemici  a diffu- 
sione familiare  con  diarrea  acquosa,  lieve  febbre,  sinto- 
matologia a carico  delle  prime  vie  respiratorie  causate 
da  reovirus  (Sabin). 

Inoltre  anche  gli  adenovirus.  che  sono  causa  di  frequenti 
infezioni,  spesso  inapparcnti  ncirinfanzia,  possono  pro- 
vocare sintomatologia  a carico  delle  vie  respiratorie, 
congiuntivite  e gastroenterite.  I tipi  3.  4,  7 del  gruppo  B 
di  adenovirus  possono  causare  una  gastroenterite  come 
malattia  predominante  (cosi  neU'episodio  epidemico  de- 
scritto da  Duncan  c Hulchinson,  dovuto  a un  adenovirus 
tipo  3).  Slrang  poi,  in  base  ad  una  serie  di  osservazioni, 
ha  suggerito  l’ipotesi  che  Tinvaginazione  intestinale  possa 
essere  messa  in  rapporto  ad  un'infezione  da  adenovirus, 
avendo  riscontrato  sia  con  l'isolamento  del  virus,  sia  con 
studi  sierologici,  che  15  bambini  su  24  affetti  da  invagina- 
zione intestinale  presentavano  un'infezione  da  adeno- 
virus. Successivamente  è stato  dimostralo  che  rinfezionc 
da  adenovirus  sarebbe  presente,  con  frequenza  signiti- 
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calivamenlc  più  elevata,  nei  bambini  con  invaginazione 
che  nei  controlli  (Ross  e Potter). 

11  modesto  ruolo  etiopatogenetico  degli  adenovirus 
e degli  cnterovirus  e la  discreta  frequenza  di  enteriti 
abatlcriche  hanno  stimolato  comunque  la  ricerca  viro- 
logica. consentendo  cosi,  in  questi  ultimi  anni,  impor- 
tanti acquisizioni  con  la  scoperta  di  un  nuovo  agente  vi- 
rale: il  rotavirus  o orhivirus. 

A seguilo  delle  osservazioni  di  Barnes  c Townicy. 
Bishop  c coli,  hanno  evidenziato,  dapprima  nelle  cellule 
alterate  deU'epiielio  duodenale,  e poi  anche  nelle  feci, 
un  nuovo  virus,  che  solo  recentemente  (1975)  è stato  col- 
tivato. con  caraneristiche  dei  rcovirus  (v.).  Questo  vi- 
rus ha  una  disposizior>c  radiale  dei  capsomcri,  onde  il 
nome  dì  rotavirus;  presenta  affinità  morfologiche  c siero- 
logiche con  altri  agenti  virali  delle  gastroenteriti  negli 
animali;»  reperla  nelle  feci  solamente  nella  prima  set- 
timana di  malattia;  è responsabile,  soprattutto  d'inverno, 
di  forme  gravi  di  gaslrocnicritc.  nei  soggetti  al  di  sotto 
dei  5 anni,  dopo  una  breve  incubazione  (meno  di  48  h); 
sono  state  però  segnalale  anche  epidemie  dì  forme  lievi. 

I reperti  coprologici  sono  stati  confermali  nel  48  dei 
casi  complessivamente  esaminati  (c  precisamente  in 
.^96  su  827  bambini  affetti  da  gastroenteriti):  si  veda  in 
proposito  il  lavoro  di  Davidson  e coll.  (1975). 

Per  quanto  riguarda  la  diarrea  epidemica  del  neonato 
(v.  durrf.a),  malattia  assai  contagiosa  che  colpisce  pre- 
valentemente i neonati  nelle  prime  2-3  settimane  di  vita, 
soprattutto  se  ricoverati  in  reparti  ospedalieri  affollati, 
l'esclusiva  etiologia  virale  affermata  agli  inizi  fra  gli  altri 
da  I.ight  Hodes  non  è stata  successivamente  confermata 
da  altri  ricercatori.  Allo  stato  attuale  è diffìcile  atlrìbuirc 
un’eiiologia  specifica  e univoca  a questa  forma  morbosa: 
essa  va  considerala  piuttosto  una  sindrome  provocala  da 
vari  agenti  batterici  e virali  verso  cui  il  neonato  ospeda- 
lizzato mostra  una  grande  suscettibilità.  La  malattia, 
che  è assai  contagiosa,  si  manifesta  con  diarrea  in  genere 
assai  marcata  (fino  a 10-15  scariche  con  feci  acquose 
giallastre  ma  senza  muco,  né  sangue),  che  domina  il 
quadro  dinico.  La  ripercussione  nelle  condizioni  generali 
del  neonato  é assai  notevole:  il  calo  ponderale  é assai 
accentualo  e vi  é notevole  disidratazione.  La  febbre  in 
genere  è assente:  nei  casi  lievi  dopo  .3-4  giorni  la  diarrea 
si  attenua,  il  pKrso  comincia  ad  aumentare,  le  condizioni 
generali  migliorano;  nei  casi  gravi  invece  (la  mortalità 
presenta  ampie  oscillazioni  c può  arrivare  fino  all'80%) 
la  malattia  evolve  rapidamente  verso  Vexìius:  notevole 
é la  tendenza  alle  ricadute.  Il  quadro  anatomopatolo- 
gico  non  è mollo  significativo;  a carico  deirintcstino  si 
notano  iperemia,  congestione  specialmente  dei  vasi  e 
delle  placche  del  Peyer  e qualche  piccola  emorragia;  talora 
vi  é una  reazione  infiammatoria  delle  ghiandole  mesente- 
riche. 

Enteriti  tó  enterocoliti  protozoarie 

Enterocolite  amvhica 

L'cnicrocolitc  amebica,  che  é principalmente  una  colite 
amebica,  nel  bambino  non  é rara  anche  in  Italia  e può 
assumere  carattere  diverso  da  quella  dell'adulto:  soprat- 
tutto da  parte  di  vari  AA.  anche  italiani  (Gerbasi.  Mag- 
giore) è stata  richiamala  raiien/ionc  sulle  forme  acute  di 
enterocolite  amebica,  che  sono  particolarmente  frequenti 
nel  lattante. 

L'esordio  é improvviso.  Il  bambino  presenta  improv- 
visamente diarrea  accompagnata  da  forti  dolori  addomi- 
nali c talora  da  vomito.  La  febbre  è modica  (.38  ®C):  se- 
condo Maggiore,  anzi,  la  malattia  potrebbe  anche  svol- 


gersi in  completa  apiressia.  Il  numero  delle  scariche  è 
assai  elevato,  fino  a 40-60  nelle  24  h specialmente  nel 
lattante  di  pochi  mesi  (A versa).  Le  feci  contengono  spesso, 
fin  dall’inizio,  muco  e pus  in  notevole  quantità.  Qualche 
A.  le  ha  paragonate  a sputo  sanguinolento:  talvolta  sono 
verdastre,  liquide,  scarsamente  mucose,  di  odore  fetido,  con 
reazione  alcalina;  solo  in  un  periodo  successivo  diven- 
gono nettamente  mucoemorragichc. 

Talora  nelle  forme  di  diarrea  più  violente  si  può  avere, 
come  nell'enterocolite  dissenterica,  prolasso  rettale.  Le 
condizioni  generali  sono  generalmente  compromesse. 
La  prognosi,  specialmente  nel  lattante,  è assai  riservata: 
nel  bambino  di  seconda  infanzia,  invece,  la  malattia 
tende,  dopo  alcuni  giorni,  a cronicizzarsi.  Anche  il  vo- 
mito. che  spesso  fu  parte  delia  sintomatologia  iniziale 
della  mulaitia.  cessa  dopo  alcuni  giorni.  Le  forme  subacute 
e croniche  detl'amebiasi  intestinale  hanno  grande  somi- 
glianza clinica  con  le  corrispondenti  forme  dcH'adulto  c 
non  occorre  quindi  una  trattazione  speciale. 

Il  tenesmo  e le  coliche  sono  sintomi  assai  rari  a ri- 
scontrarsi nelle  forme  croniche;  anche  la  diarrea  non  è 
mai  così  marcata  come  nella  forma  acuta,  c lo  stalo  di 
nutrizione  del  bambino  può  anche  mantenersi  discreto. 

Nei  iattanli,  specialmente  in  quelli  ad  allattamento 
innaturale,  e nei  mesi  estivi,  é stata  segnalata  una  forma 
tossica  o coleriforme  di  amebiasi  intestinale  con  una  sin- 
tomatologia simile  a quella  dcirintossìcazione  alimentare: 
nelle  feci,  che  sono  liquide,  acquose,  verdastre,  sangue  e 
muco  sono  presenti  in  quantità  assai  scarsa  e manca  in 
genere  il  pus;  domina,  invece,  il  quadro  clinico  un  gra- 
vissimo stato  tossico. 

Nel  lattante  può  esistere,  inoltre,  una  forma  dispeptica 
di  colite  amebica  caratterizzata  da  feci  diarroiche,  ma 
non  emorragiche. 

I lattanti  afTetti  da  enterocolite  amebica  possono  an- 
dare incontro  a distrofìe  alimentari  anche  gravi,  sia  pure 
in  assenza  di  una  sintomatologia  intestinale  marcata. 

Rari  nel  bambino,  c assolutamente  eccezionali  nel 
lai  tante,  l'ascesso  de!  fegato  e l'ascesso  polmonare;  piut- 
tosto frequente,  invece,  la  cistite  amebica.  La  perfora- 
zione intestinale  dìffìdlmcme  è stata  riscontrata  nei 
bambino. 

II  quadro  anatomoputologico  della  colite  amebica  non 
è fondamentalmente  diverso  nel  bambino  di  seconda  e 
terza  infanzia  e nell'adulto.  Nel  lattante  invece  sulle  le- 
sioni ulcerose  prevalgono  spesso  quelle  a carattere  ca- 
tarrale (Tanro).  V.  anche:  amebiasi  (I,  1416). 

Etueriti  ed  enfer<tcoliti  da  Giardia 

Alcune  forme  di  enterite  e di  enterocolite,  anche  a carat- 
tere dissenterico,  possono  essere  causate  nel  bambino  da 
Giardia  lamblia.  Questo  parassita,  di  cui  alcuni  AA. 
(Mackie.  Scaffìdi)  hanno  messo  in  dubbio  il  potere  pa- 
togeno. o almeno  la  capacità  di  provivcare  da  solo  delle 
vere  sindromi  dissenteriche  (Craig),  è,  secondo  altri  AA., 
specialmente  pediatri  (Barberi),  responsabile  con  grande 
frequenza  di  quadri  tìpicamente  dissenterici.  Rarissimi 
sarebbero,  secondo  quest'ultimo  A.,  i bambini  portatori 
sani  di  giardie.  Varie  possono  essere  le  forme  diniche 
delia  giardiasi  intestinale:  il  sintomo  fondamentale  è la 
diarrea  (con  feci  a reazione  alcalina  contenenti  muco). 
Costanti  anche  i dolori  addominali  c frequenti  anche  Tastc- 
nia,  i disturbi  dispeptici  c l’anoressia. 

È stata  descritta  anche  da  vari  AA.  (Cross,  Saggese, 
Barberi)  un'enterite  cronica  con  diarrea  tenace  c ribelle 
ai  trattamenti  dietetici:  all’esame  microscopico  delle  feci 
si  trovano,  però,  i nagcilaii.  Sono  stati  inoltre  recentemente 
osservali  casi  di  giardiasi  intestinale  in  cui  coesistevano 
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una  sindrome  da  malassorbimcnio,  ip>ogamma^obuli> 
nemia  o anche  mancan/a  isolata  di  IgA  (Hoskins  e coll.) 
Alcuni  AA.  (Gemiti,  Tangheroni,  Poli)  ritengono  invece 
che  le  giardic  non  possiedano  attributi  specifici  di  enieropa- 
logenicilà  e che  l'eventuale  loro  azione  entchiogena  sia 
presumibilmente  condizionala  da  vari  fattori  locali  e ge- 
nerali. che,  favorendo  la  moltiplicazione  del  parassita, 
possono  conferire  alle  giardic  il  ruolo  di  fattore  aggra- 
vante in  disturbi  cnlcrocolitici  di  altra  origine.  Sono  però 
da  tener  presenti  i buoni  risultati  che  si  ottengono  spesso 
con  l'eliminazione  dei  parassiti  mediante  terapia  specifica 
(Most).  V.  anche:  giardiasi. 

EnterocoUti  da  altri  protozoi 

Talora  anche  gli  altri  flagellati,  oltre  Giardia  lamblia, 
possono  provocare  enterocoliti  {Trichomonas  intestinalis, 
Chilortui.ityx  mesnili,  ctc.).  Frcqucnicmcnlc  le  enterocoliti 
da  Trichomonas  sono  associate  aH’amebiasi. 

Deve  essere  segnalata  anche  l'cntcrocolite.  oggi  assai 
rara,  a carattere  dissenterico  dovuta  a Lfishmania  (lemma. 
De  Crisiina):  la  sindrome  enicrocolltica  imprime  spesso 
alla  malattia  primitiva  una  nota  di  spiccala  gravità.  Una 
sindrome  entcrocoiitica  senza  particolari  caratteri  diffe- 
renziali può  essere  legata  anche  alla  presenza,  nel  colon, 
del  Balantidium  coli:  il  quadro  anatomopatologico  è 
perfettamente  sovrapponibile  a quello  della  colite  ame- 
bica. 

Enterocoliti  da  metazoi 

Anche  metazoi  possono  provocare  sindromi  entcrocoli- 
lichc  nei  bambino,  soprattutto  i tricocefali  se  presenti 
in  numero  cospicuo  ncH'inlestino.  Questi  parassiti  vi- 
vono soprattutto  nel  cieco,  ma  possono  anche  ritrovarsi 
nella  parte  distale  dell'ileo  e nel  colon.  Il  quadro  clinico 
ò dominato  dalla  diarrea  e dai  dolori  addominali,  che  sono 
spesso  a localizzazione  periombelicalc.  Nelle  feci  si  ri- 
trovano numerose  le  uova  dei  tricocefali:  frequenti  le 
emorragie  occulte  e la  presenza  di  muco.  Anche  Ancyh- 
stoma  duodenaUs  può  provocare  un'enterite  subacuta  o 
cronica  con  meteorismo,  dolori  addominali  e frequente 
diarrea  mucoemorragica.  Rare  le  enterocoliti  da  altri 
elminti  (tenie,  ascaridi,  ossiuri). 

Enteriti  mkoticfac 

Enteriti  infantili  sostenute  da  miceli  sono  stale  segnalate 
da  vari  AA.  e attribuite  a miceli  del  genere  Candida  la 
cui  entcropaiogcnicità  non  è però  univcrsalmenic  ac- 
cettata. Dopo  riniroduzione  in  terapia  degli  antibiotici, 
sono  stali  Osservali  con  notevole  frequenza,  nei  soggetti 
sottoposti  a terapia  antibiotica  ad  ampio  spettro,  eniero- 
paiìe  diarroiche  con  comparsa  e aumento  nelle  feci  di 
miceli  in  particolare  per  quanto  riguarda  Candida  albi- 
caru.  Le  riserve  però  che  sono  state  poste  sul  valore  elio- 
logico. come  causa  di  enteriti,  di  miceli,  che  allo  stato 
saprohtico  si  possono  riscontrare  nelle  feci  di  soggetti 
sani,  sembrano  in  molti  casi  fondate;  né  sembra  potersi 
attribuire  sempre  valore  decisivo  airaumenio  quantita- 
tivo di  Candith  alhicans  nelle  feci. 

Enteriti  ed  enterocoliti  da  infezioni  parenterali 

Oltre  le  enteriti  ed  enterocoliti  a localizzazione  intesti- 
nale primitiva,  nella  patologia  infantile  hanno  molta 
importanza  le  enteriti  ed  enterocoliti  infettive  dovute  ad 
infezioni  con  localizzazione  primitivamente  extraintc- 
stinalc.  Sono  queste  le  enteriti  da  infezioni  parenterali 
la  cui  frequenza  é grande,  specialmente  nel  lattante. 

I meccanismi  mediante  i quali  le  affezioni  extrainte- 


stinali possono  interessare  l’apparato  digerente,  c in  primo 
luogo  l'intestino  del  lattante  e del  bambino  piccolo,  sono 
molteplici. 

Anzitutto  la  mucosa  intestinale  é.  nel  lattante,  una  via 
d'eliminazione  per  i microbi  c per  le  tossine  microbiche 
che.  durante  il  passaggio  attraverso  la  parete  intestinale, 
provocano  secondariamente  un'affezione  flogistica  del- 
i'intostino.  In  altri  casi  un'affezione  setticemica  può 
dare  localizzazioni  intestinali.  Cosi,  ad  es..  sono  stale 
documentate  ncit'credolue  erosioni  emorragiche  dell'in- 
testino  dovute  ad  una  setticemia  da  treponemi  (Rìba- 
deau-Dumas  e Harvier),  ed  è ben  conosciuta  la  miliare 
intestinale  tubercolare  di  origine  sicuramente  ematogena. 
Più  frequentemente,  nel  corso  di  affezioni  deH’apparato 
respiratorio,  la  deglutizione  di  essudati  ricchi  di  microbi 
può  provocare  affezioni  enteriche  per  impianto  secondario 
dei  germi  sulla  mucosa  intestinale.  Questo  può  accadere 
facilmente  al  lattante  che  non  sa  espettorare  e deglutisce 
il  catarro  carico  di  microrganismi  patogeni.  Né  ha  valore 
l'obiezione  dell'azione  battericida  esercitata  dal  succo 
gastrico.  Infatti  é proprio  nelle  malattie  infettive  che  i 
succhi  digestivi  sono  secreti  in  minor  quantità  e che  la 
loro  attività,  e anche  il  potere  di  difesa  contro  eventuali 
batteri  patogeni,  è assai  debole. 

A tal  proposito,  molti  AA.  specialmente  anglosassoni 
(Mitchcl-Nelson,  Anderson,  Segar,  Jeans  c Marriot), 
sottolineano  rimportanza.  nelle  sindromi  diarroiche  di 
origine  parenterale,  della  diminuita  attività  dei  .succhi 
digestivi  prodotta  dalla  malattia  exiraintestinale:  alle 
alterazioni  del  normale  biochimismo  enterico  segue  un’au- 
menlata  virulenza  della  llora  abituale  deiriniestino  che 
irrita  la  mucosa  intestinale  mediante  la  produzione  di 
tossine.  Per  questi  AA.  la  diminuzione  di  attività  degli 
enzimi  digestivi  rappresenta  il  fattore  patogcnetico  fon- 
damentale delle  diarree  parenterali. 

Bisogna  valutare  però  anche  le  anormali  fermenta- 
zioni batteriche  e la  risalita  e la  colonizzazione  di  germi 
saprohti  nel  tenue. 

Anche  se  non  si  può  escludere  che  una  minore  attività 
enzimatica  dei  succhi  digestivi  c un  abbas-samento  della 
soglia  di  tolleranza  alimentare  si  accompagnino  general- 
mente a molte  infezioni  parenterali,  tuttavia  alcune  ri- 
cerche (Tolentino  e Bellieni)  sembrano  indicare  l'esistenza 
di  un  rapporto  diretto  c costante  fra  reliminazione  in- 
testinale delle  tossine  prodotte  dai  focolai  infettivi  extra- 
intestinali  e l'enterite,  ed  é stata  in  particolare  dimostrata 
la  presenza  di  stafilo-cmolisìne  nelle  feci  di  lattanti  affetti 
da  forme  enlcrocolitiche  di  origine  parenterale.  Si  è 
anche  accertato  che  le  enierotossine  dello  stafilococco 
sono  capaci  di  provocare  nell'animale  da  esperimento 
sindromi  diarroiche  (Tolentino). 

Tra  le  affezioni  parenterali  causa  di  enterocoliti  del 
bambino,  bisogna  ricordare  il  morbillo  che  può  provo- 
care enteriti  nel  periodo  esantematico,  con  diarrea  ta- 
lora catarrale,  talora,  più  di  rado,  mucoemorragica, 
riferìbile  spesso  ad  un  enantema  della  mucosa  intestinale. 

Anche  rinfluenza  può  causare  enterocoliti  (affermazione 
contraddetta  però  da  molti  AA.);  anche  rvei  corso  di 
broncopolmonili,  di  pleuriti  purulente  dovute  al  pneu- 
mococco,  si  verificano  talora  enterocoliti  mucoemorra- 
giche:  in  questi  casi  le  lesioni  intestinali  sono  dovute, 
probabilmente,  alle  tossine  microbiche,  come  ha  ammesso 
per  primo  Marfan. 

La  difterite  larvata  del  lattante,  spesso  misconosciuta, 
come  anche  le  rinofaringiti,  possono  provocare  entero- 
coliti talvolta  assai  gravi.  necessario  poi  accennare  al- 
l'importanza,  nella  patogenesi  di  molte  sindromi  entero- 
colitiche  del  lattante,  dell'otite  (su  218  casi  di  diarree 
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parenterali  Eb$,  ad  e$.,  ha  irovato  in  193  casi  un'otite 
media),  soprattutto  dell'otomastoidite  latente.  Sono  stati 
soprattuto  gii  AA.  francesi  (RihadcaU'Dumas  c coll.) 
a richiamare  Tattcnzione  suirotomo-stoidite  latente  come 
causa  di  enterocoliti  e,  assai  spesso,  di  tossicosi. 

Nelle  piodermiti  dilTuse  si  hanno  talora  forme  enteri- 
tiche  dovute  principalmente  alle  tossine  stafllo-  c strepto- 
coccichc. 

Le  forme  cliniche  delle  enteriti  e delle  enterocoliti  se- 
condarie alle  infezioni  extraintestinali  possono  essere 
varie.  Da  una  enterocolite  mucosa  e catarrale  lieve  si  può 
passare  a enteriti  mucocmoiragiche,  o.  specialmente 
nel  corso  dell'influenza  o delle  olomastoidili,  ad  entero- 
coliti tossiche  gravi.  Anche  nelle  setticemie  di  origine 
ombelicale  si  possono  avere  forme  assai  gravi  di  enterite 
crupale  con  febbre  elevata,  a grandi  oscillazioni,  sopore 
profondo  ed  evacuazione  di  feci  mucoemorragiche  e di 
membrane  fibrinose  (Frontali).  A documentare  l'origine 
infettiva  di  tali  diarree  parenterali  sta  il  reperto  di 
muco  o di  mucopus  e di  sangue  nelle  feci,  la  presenza 
dì  febbre  persìstente,  l'inefficacia  del  puro  trattamento 
dietetico;  la  completa  inefficacia  di  un  trattamento  medi- 
camentoso ad  azione  localizzata  all’intestino  (ad  es.  : 
sulfoguanidinici)  può  indicare  l'orìgine  extraintestinale 
del  processo  infettivo. 

EAlerocoMti  Umiche 

Oltre  alle  enterocoliti  ed  enteriti  infettive  c tossinfettive  esi- 
stono anche  le  enterocoliti  tossiche  dovute  airdiminazionc 
di  prodotti  tossici  (endogeni  o esogeni)  attraverso  la  parete 
intestinale. 

La  forma  più  tìpica  di  enterocoliti  tossiche  da  veleni  endo- 
geni è V enterocolite  uremica',  ma  sono  molte  tc  sostanze  tossiche 
e anche  I medicamenti  che  possono  provocare  sindromi  ente- 
rocolitiche;  fra  l'altro  ricordiamo  rcnlerocoliic  dovuta  ad  abuso 
di  purganti  (in  particolare  fenolfialeina),  o di  dosi  eccessive  dì 
antielmintici  (santonina,  olio  di  felce  maschio). 

Il  quadro  anatomopatologico  di  queste  enterocoliti  è spesso 
quello  di  un’enterocolite  ulcerosa  che  talora  assume  i caratteri 
della  colile  crupale  necrotica  con  formazione  di  pscudomem- 
brane  sulla  mucosa  intestinale,  di  rvecrosi  profonde  e ulcera- 
zioni. Le  lesioni  sono,  in  prevalenza,  localizzate  al  colon. 
1 sintomi  sono:  forte  tenesmo,  diarrea,  dolori  addominali. 

Tra  i vegetali  soprattutto  i funghi  velenosi  possono  provocare 
diarrea,  spesso  a carattere  mucoemorragico  e con  sintomato- 
logia tossica.  Particolarmente  temibile  è la  sindrome  falloidea, 
con  diarrea  cokriforme  prodotta  da  funghi  del  genere  Amanita 
(V.  rUNOHI  VtUMWJ;  UlARKtA). 

Diagnosi 

Si  è già  accennalo,  nel  corso  della  trattazione,  ai  caratteri 
difTcrcnzialì  principali  delle  varie  enteriti  ed  enteroco- 
liti. Però,  nella  maggioranza  dei  casi,  almeno  nel  bambino, 
la  diagnosi  etiologica  precìsa  sarà  possibile  solo  in  base  ai 
reperti  di  laboratorio. 

L'accertamento  batteriologico  della  precisa  etiologìa  di 
una  qualsiasi  forma  enterica  deve  precedere,  quando  è 
possibile,  il  trattamento  biochcmiolerapico  c deve  indi- 
care la  terapia  più  adatta,  perché  ì vari  germi  e i diversi 
ceppi  batterici  sono  sensibili  in  maniera  assai  diversa  ai 
chemioterapici  c agli  antibiotici;  sarebbe  anzi  opportuno, 
ad  evitare  insuccevsi  terapeutici,  saggiare  in  vitro  la  sensi- 
bilità del  germe  responsabile  ai  vari  antibiotici  prima  di 
intraprendere  una  qualsiasi  terapia,  anche  se  talvolta  t'an- 
tibiogramma  non  si  dimostra  del  tutto  concordante  coi 
risultati  ottenuti  in  vivo  per  probabili  interferenze  della 
microflora  intestinale. 

L'antibiogramma  sarà  tuttavia  possibile  soltanto  in 
ambiente  clinico  ospedaliero,  e si  renderà  soprattutto  ne- 
cessario ove  si  verifichino  focolai  epidemici. 


Ricerca  di  fondamentale  imp>orlanza  in  tutte  le  enteriti 
ed  enterocoliti,  oltre  all’esame  a fresco  delle  feci  e alla 
ricerca  di  eventuali  parassiti,  sarà  la  coprocoliura  (v.); 

11  materiale  fecale  deve  essere  prelevalo  più  in  alto  del- 
l'ultima parte  del  retto  ad  evitare  possibili  contamina- 
zioni, mediante  un  comune  tampone  faringeo  (Fornara), 

0 mediante  il  tampone  rettale  proposto  da  Hardy  e Watt, 
o,  ancora  meglio,  mediante  sigmoidoscopio  (Felsen). 

L'emocoltura  (v.)  può  rendere  utili  servìgi  nella  diagnosi 
del  tifo  e delle  forme  setticemiche  tifosimili  della  salmo- 
ncllosi  nei  primi  giorni  della  malattia.  Utilissime,  poi, 
sono  le  sicrodiagnosi  specifiche  la  cui  positività  i attendi- 
bile, nel  lattante,  anche  a titoli  piuttosto  bassi  e che  spesso 
permettono  di  chiarire  Tetiologia  di  una  forma  infettiva 
in  cui  non  si  sia  riusciti  ad  isolare  dalle  feci  il  germe 
responsabile.  La  positività  delle  sieroag^utinazioni  è 
però  piuttosto  tardiva.  Bisogna  poi  tener  presente  che, 
talora,  nel  lattante  affetto  da  enterite  ed  enterocolite  con 
coprocoltura  positiva,  le  sicrodiagnosi  possono  anche 
risultare  negative  per  la  mancata  formazione  di  ag^uti- 
nine  specifiche. 

Già  abbiamo  accennato,  nel  capitolo  relativo  alle  ente- 
rocoliti virali,  alle  difficoltà  di  accertamento  dell'ecologia 
virale  di  una  forma  enterocolitica.  La  diagnosi  negli 
episodi  epidemici  si  baserà  suH’isolamento  del  virus  da 
molti  pazienti  e ancor  più  suH'aumento  di  livello  degli 
anticorpi  sierici  specifici.  Invece,  in  un  caso  isolato  di 
malattia,  gli  stessi  dati  consentono  solo  una  diagnosi  pre- 
suntiva. essendo  possibile  che  essi  siano  dovuti  ad  un'in- 
fezione asintomatica  diversa  da  quella  che  ha  causalo 
la  sintomatologia  clinica  (De  Ritis  e Piazza).  Nella  ri- 
cerca dei  rotavirus  sì  ricorre,  con  successo,  alla  microscopia 
elettronica  in  contrasto  negativo. 

Terapia 

La  terapia  delle  enteriti  e delle  enterocoliti  è essenzial- 
mente quella  etìoiropa  specìfica  contro  l'agente  patogeno 
responsabile  nei  singoli  casi.  Si  danno  qui  prima,  tut- 
tavia, per  chiarezza  di  esposizione,  alcuni  rapidissimi 
cenni  di  terapia  dietetica,  che  possono  trovare  applica- 
zione in  tutte  le  forme  di  enterite  ed  enterocolite  con  sinto- 
matologia diarroica. 

Si  adotterà  innanzi  tutto  la  dieta  idrica,  che  deve  però 
limitarsi,  in  genere,  alle  12  h e non  oltrepassare  le  24  h. 
Nei  casi  in  cui  il  vomito  renda  dìfiìcile  la  reidralazione 
dcirorganismo,  sì  prowederà  all’introduzione  dì  liquidi 
per  via  parcnierale  (fleboclisi).  Rimandiamo,  a questo  ri- 
guardo. a quanto  è stato  detto  nella  voce  diarrea. 

È importante,  ai  fini  della  diagnosi,  la  diversa  risposta 
alla  terapia  reidratante  e dietetica  da  parte  delle  enteriti 
ed  enterocoliti  infettive  rispetto  ai  disturbi  della  nutri- 
zione di  origine  alimentare.  Mentre,  infatti,  in  questi 
ultimi  cosi,  si  ottiene  in  genere  un  rapido  miglioramento 
delle  condizioni  generali  e l'attenuarsi  dei  sintomi  tossici 
(anche  della  febbre)  in  seguito  alla  semplice  dieta  idrica, 
nelle  forme  ad  citologia  batterica  lo  stesso  tiattamcnto, 
se  non  è associato  alla  cura  specifica  (chemioterapici, 
antibiotici),  non  produce  spesso  alcun  risultato;  anzi  il 
prolungarsi  della  dieta  idrica  può  provocare  un  aggrava- 
mento della  forma  morbosa. 

Spesso  sarà  opportuno  sostituire  alla  semplice  dieta 
idrica  con  acqua  bollita  o té  diluito,  anche  nelle  prirne 

12  h.  le  diete  a base  di  farina  dì  carrube  o di  carote. 

Queste  farine  posseggono,  oltre  ad  un'azione  adsor- 
bente, anche  un'azione  antitossica  (Tolentino)  e un  certo 
valore  calorico  (I  g di  polvere  di  carote  fornisce  3,4  kcal; 

1 g di  polvere  di  carruba  2.5  kcal).  Esse  vanno  sommini- 
strate al  5%  nei  lattanti  al  disotto  dei  6 mesi  di  vita  c al 
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10%  oltre  questa  età,  sul  totale  del  lìquido,  che  va  som- 
ministrato  all’incirca  nella  quantità  di  150  cìv^lkgjdie. 

È opportuno  limitare  la  somministrazione  di  queste 
diete  speciali  ai  primi  giorni  di  malattia  sostituendole 
gradatamente  con  alimenti  più  ricchi  dì  valore  calorico 
e nutritivo  (latticello  a concentrazioni  crescenti  dal  5 al 
10%). 

È bene  notare  che  il  problema  delta  rialimentazione  si 
pone  in  termini  assai  diversi  a seconda  che  si  tratti  di 
lattanti  al  seno,  di  lattanti  ad  allattamento  artificiale  o 
di  bambini  che  hanno  superato  i primi  2 anni  di  vita. 

Nei  lattanti  al  seno  la  rialimentazionc  avverrà  con  latte 
materno  somministrato  in  dosi  via  via  crescenti;  il  ri« 
tomo  ad  una  alimentazione  completa  con  latte  di  donna 
potrà  avvenire  nelle  forme  infettive  abbastanza  rapida- 
mente. 

Nei  lattanti  ad  allattamento  artificiale  si  inizierà  la 
ripresa  alimentare  con  piccole  quantità  di  latte  acido 
scremato  cui  si  sostituirà,  gradualmente,  latte  mezza- 
crema  fino  a raggiungere  la  percentuale  del  10-12%  sul 
liquido  di  diluizione,  pronti,  però,  a ritornare  a dosi  minori 
ove  si  manifestino  segni  di  intolleranza.  Nei  lattanti  ai 
primi  mesi  dì  vita,  in  alcuni  casi  in  cui  la  rialimentazione  si 
presentava  difficile,  si  sono  ottenuti  buoni  risultati  con 
latte  a ba.se  di  soia  o con  latte  in  cui  il  lattoso  è stato  so- 
stituito da  glieoso  e maltodestrine.  Oltre  il  4*  mese  di 
vita  si  potranno  aggiungere  con  prudenza,  controllando 
le  feci  e saggiando  al  Lugol  la  presenza  di  granuli  d'amido, 
piccole  quantità  di  farina  al  3-5%  (particolarmente  in- 
dicata la  crema  di  rìso).  Nei  bambini  oltre  il  2*  anno  di 
vita  ò'bene  evitare,  durante  le  fasi  diarroiche,  i vegetali 
ricchi  di  cellulosa  e i grassi  (specialmente  animali);  assai 
limitata  sarà  anche  la  sommini.sirazione  di  latte  preferi- 
bilmente scremato  e di  uovo  (escludendo  l'albume). 
Queste  norme  dietetiche  valgono  per  tutte  le  fasi  diarroiche 
dcircntcritc.  Nei  periodi  senza  diarrea  (frequenti,  ad  cs., 
nciramcbiasi).  l'alimentazione  sarà  più  ricca  c varia  e 
sempre  tale  da  sopperire  generosamente  al  fabbisogno 
calorico. 

Nella  terapia  delle  enteriti  cd  enterocoliti  ha  però 
un'importanza  preponderante  la  terapia  specifica  aaiin- 
fettiva  con  i chemioterapici  e gli  antibiotici. 

Recentemente  sono  state  elevate  crìtiche  da  parte  di  vari 
AA.  (rias-sunic  da  De  Luca.  1973)  all'uso  indiscriminato 
degli  antibiotici  c dei  chemioterapici  in  tutte  le  enterocoliti 
infettive  dcirinfanzia.  anche  in  quelle  di  origine  virale  o 
nelle  forme  in  cui  non  sì  riesce  a mettere  in  evidenza  un 
agente  batterico  qualsiasi.  Unu  terapìa  antibiotica  troppo 
massiccia  e prolungala  potrebbe  danneggiare  la  micro- 
flora intestinale  favorendo  lo  sviluppo  selettivo  di  germi 
come  lo  stafilococco  aureo  o di  micctì  come  Candida 
alhicans.  o peggio  permettere  t'appari/ione  di  batteri 
a resistenza  multipla  {Proteus,  eie.).  (ì  stato  dimostrato 
pot  che  la  resistenza  alfazionc  litica  degli  antibiotici  può 
essere  trasferita  da  una  specie  all'altra  della  famiglia  delle 
Emerohacteriareae  con  notevole  rapidità  anche  in  riw: 
cosi  SI  può  spiegare  il  mutamento  della  sensibilità  agli 
antibiotici  che  si  rileva  spesso  nei  vari  ceppi  dì  £nre- 
robacteriaceae.  Bisogna  però  tener  presente  nella  pra- 
tica medica  quotidiana  la  difhcolià  dì  un  rapido  ac- 
certamento dciragentc  etiologico  responsabile  (specie 
quando  si  tratta  di  virus):  d'altra  parte  anche  nelle 
forme  lievi  dì  emerite,  in  cui  izotrebbe  sembrare  non  ne- 
cessario il  ricorso  alla  terapia  antibiotìca,  ad  una  blanda 
sintomatologia  clinica  iniziale  può  succedere,  evenienza 
non  rara,  un  decorso  meno  favorevole  c talora  grave 
con  estensione  deH'jnfezione  al  di  là  della  soilomucosa 
e successiva  diffusione  setticemica  o localizzazione  extra- 
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intestinale.  Inoltre,  specialmente  nei  casi  di  enterocolite 
che  si  verificano  in  una  collettività  c di  cui  si  conosce  la 
fonte  di  contagio,  esiste  una  precisa  necessità  per  motivi 
di  ordine  profilattico,  soprattutto  se  si  tratta  di  neonati 
o lattanti,  di  limitare  la  diffusione  degli  enterobatleri 
patogeni:  è opportuno  ricordare  infine  che  nelle  estese 
casistiche  degli  ultimi  anni  di  bambini  affetti  da  enterite, 
in  una  discreta  percentuale  di  casi  risolamento  virale  si 
accompagna  aH'isolamento  di  batteri  con  probabile  po- 
tere patogeno  (Cramble). 

Come  si  è già  accennato  del  resto,  t criteri  di  scelta 
deH'antlbioiico  da  usare  in  una  singola  forma  dì  enterite 
che  verranno  elencati,  sono  soltanto  orientativi  c non  è 
possibile  prescindere  da  uno  studio  della  sensibilità  ai 
vari  antibiotici  degli  enterobatterì  isolati  nel  singolo  caso, 
che  potrà  anche  variare  da  una  regione  all'altra  e in  tempi 
successivi. 

Nelle  shigcilosi  assai  effìcaci  si  sono  dimostrati  in  vitro 
c //I  vivo  i sulfamidici.  Si  possono  usare  prodotti  poco  so- 
lubili e poco  assorbibili  attraverso  la  parete  intestinale, 
come  i sulfoguanidinici  e il  succinii-  e lo  ftalilsulfotiazolo, 
la  cui  concentrazione  intestinale  è a.ssai  elevata;  utile 
anche  l'uso  del  formosulfoliazolo.  Le  dosi  devono  essere 
alte,  specialmente  aH’inìzio (almeno  0,20  g/kg,  frazionati  in 
6 somministrazioni  al  di).  Nelle  shigellosi  è stata  usata 
con  successo  la  streptomicina  per  via  orale  (alle  dosi  medie 
di  500-800  mgjdie).  Oggi  però  l'antibiotico  di  elezione 
nelle  shigcilosi,  data  la  comparsa  di  molte  forme  resistenti 
ai  sulfamidici,  può  es.scre  considerata  l'ampicillina  (50- 
100  mg/kg, ’t/ie’  per  os  o per  via  parenicrale  eventualmente 
in  associazione  alla  dicloxaciliina). 

Nelle  enterocoliti  da  shigellc.  anche  nelle  forme  poco 
sensibili  all'ampìcillina.  assai  attivo  si  è dimostrato  anche 
il  cloramfenicolo;  le  dosi  sono  di  50  mgikgjdie  sommi- 
nistrate per  OS  ogni  6 h;  più  scarsi  i dati  sull'impiego 
della  gentamicina  (0,5-2  Txxgikgfdie)  per  via  parenteralc. 
che  ha  però  dato,  anch'essa.  buoni  risultati. 

Nella  febbre  tifoide  c nelle  salmoncllosi  la  cura 
d'elezione  è rappresentata  dal  cloramfenicolo  (25-50 
mgikgidie),  per  via  orale  o parenterale  eventualmente 
associato  ai  cortisonici:  è consigliabile  una  somministra- 
zione assai  protratta  (per  ca.  3 settimane);  in  ogni  caso 
almeno  S-7  giorni  dalla  remissione  della  sintomatologia 
morbosa,  nelle  dosi  già  dette.  Nelle  salmonellosi  si  è 
preconizzato  anche  l’uso  della  ampìcillina  che  può  essere 
usata  in  associazione  al  cloramfenicolo  (De  Ritis  e Piazza). 

Questi  due  antibiotici  effkaci  contro  SaimoneUa  typhi 
non  si  sono  dimostrati  altrettanto  attivi  contro  altre 
salmoncllc  (Salmonella  typhimurium,  5.  wien,  S.  panama, 
etc.)  di  provenienza  animale  in  cui  si  verifica  spesso 
il  fenomeno  di  donazione  interspecifica  di  resistenze 
multiple.  Sono  stati  impiegati,  con  alterni  successi,  la 
gentamicina,  il  trimethoprìm  con  sulfametossazolo  e 
niirofuranici.  Oggi  l'indirizzo  di  molli  AA..  riassunto  da 
Drachman  (1975),  è che  la  terapia  aniìbiotica  è stretta- 
mente indicata  nella  febbre  tifoide,  nelle  localizzazioni 
cxtraintestinali  c nelle  forme  gastroenteriche  dei  neonati 
c dei  lattanti;  non  necessaria  negli  altri  casi  in  cui  il  trat- 
tamento specifico  influenza  scarsamente  il  decorso  dcl- 
l’affezione  che  tende  in  genere  airautolimitazione.  Una 
posizione  analoga  è stata  assunta  recentemente  anche 
da  Tangheroni  (1976).  Gli  stessi  A A.  avanzano  riserve 
sul  trattamento  indiscriminato  c protratto  dei  portatori 
con  chemioterapici  o antibiotici,  che  però  ancora  oggi  è 
prescrìtto  dalle  disposizioni  sanitarie  vigenti  in  Italia  c 
in  molti  altri  paesi. 

Contro  le  enterocoliti  ed  enteriti  da  Escherichieue  si 
sono  recentemente  avuti  buoni  risultati  mediante  l'im- 
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piego  della  gcntamidna  che  può  essere  somnunisiraU  per 
via  intramuscolare  alle  dosi  di  1-2  mg.kgV/<>  e la  cui 
(ollcran/a  sembra  buona  anche  nel  nconaio.  Rccenicmeme. 
an/i.  Riley  e Cislaghi  hanno  prcconiwalo  l’uw  di  gentami- 
cina  per  via  orale  nelle  infe/ioni  da  E.  coti  nel  neonulo  e nel 
lattante,  dato  che  non  viene  assorbita  dairintcsiino.  alla 
dose  media  di40mg  prò  die  divisa  in  due  somministrazioni; 
efficace  e anche  la  colimicina  per  via  orale  a dosi  piuttosto 
elevate  |IOO.O(X)-150.lXX)  U./kg/(/ie)  che  agisce  anche  su 
altri  enterobatlcri  facoltativamente  patogeni  (come  ad  es. 
ÀertdHìcfer  c Klehsielh).  Viene  anche  impiegata  nelle  forme 
da  E.  coli  patogene  la  neomìcina  per  via  orale  (SO-IOO 
mg/kg't//»  il  cui  uso  prolungato  specie  nel  lattante  non 
è scevro  di  inconvenienti  anche  gravi.  Alle  infezioni  in- 
testinali ila  piociancx>  deve  essere  riservato  l'uso  della 
carbenicillina  da  st)la  (2S0-.VX)  mg/kg/</r>)  per  via  paren- 
ferale  eventualmente  associata  alla  gentamicina. 

Nella  colile  amebica  il  medicamento  di  elezione  é la 
emetina  che  nel  bambino  viene  somministrata  in  dosi 
diverse  a seconda  dcli'clà.  c cioè  fino  a I anno:  0,0025- 
0,01  g;  da  I a 6 anni:  0,01-0,02  g;  da  6 a 12  anni;  0.03- 
0.04  g (Ingiullal.  Creste  dosi  giornaliere  vengono  ripar- 
tile in  2 somministrazioni  e ripetute  per  un  periodo  mas- 
simo di  5 giorni.  La  via  da  preferirsi  è la  intramuscolare. 
Nel  bambino  è in  genere  preferibile  praticare  un  solo 
ciclo  di  cura  emctinica  (Gerbasi,  Maggiore,  ctc.).  L da 
tener  presente  che  i risultati  della  terapia  emeiinica.  sono, 
nel  lattante,  anche  per  la  maggiore  gravità  della  malattia, 
meno  brillanti  che  nelPadulto.  L'cmetina  però  oggi  al- 
meno nelle  forme  riscontrabili  nei  bambini  delle  nostre 
regioni  può  essere  vantag^ios;imcntc  sostituita  dall’ossitc- 
traciclina.  Il  ciclo  di  cura  ha  la  durala  minima  di  10  giorni; 
la  dose  giornaliera  è di  Ì(X)-IS0  mg.'kg.  Le  guari- 
gioni cliniche  rimarrebbero  stabili  nel  KX)'*^  dei  casi  a 
distanza  di  6 mesi  dalla  fine  della  cura.  Questi  risultati, 
assai  interessanti  anche  per  la  scarsissima  tossicità  della 
ossiictraciclina,  attendono  ulteriori  conferme.  Buoni  risultati 
vino  stali  segnalati  anche  nella  colite  amebica,  mediante 
l’uso  della  paromomicina  <25  mg  kg,'V/yr  per  via  orale) 
che  è efficace,  anche  in  molte  forme  sostenute  da  cniero- 
batteri.  cd  c ben  tollerala  anche  nella  prima  infanzia. 

Nelle  enteriti  da  (ìiatdia  sono  stati  impiegati  nel  pas- 
salo preparali  a base  di  Kntcrovioformio®  in  com- 
presse da  25  cg  compressa,  1-2  volte  al  dì):  da 

impiegare  per  brevi  periodi  ad  evitare  i notevoli  danni 
conseguenti  alPuso  prolungato  e massiccio  degli  ossichi- 
nolinict.  Oltre  i 4 anni  si  hanno  buoni  risultati  con  l'im- 
piego degli  acrldmìci  t*^pecialmenle  l'Acranil'i).  Recente- 
mciiicè  stalo  impiegato  con  successo  «I  mcironidazolo(v.) 
(da  250  mg  a 750  mg  al  giorno  secondo  l'età),  per  un 
periiKio  01  ca.  10  giorni. 

La  terapia  delle  enterocoliti  da  infezioni  parenicrali 
c delle  enterocoliti  tossiche  (uremica,  mercuriale,  etc.) 
s'identifica  con  quella  della  malattia  fondamcnialc.  Re- 
centemente sono  stali  impiegali  con  buoni  risultati  nella 
simumatologia  diarroica,  nelle  varie  forme  di  enterite  c 
eiiierocolite.  preparati  dolati  di  cITcìio  inibente  sulla  mo- 
tilità intestinale  a base  di  difenossiluio  e di  piccole  dosi 
di  solfato  di  atropina  (ReasccM:  l'uso  dì  questi  prepa- 
rati (sconsigliabitc  nei  prematuri  c nei  neonati)  deve 
essere  assai  cauto  nella  prima  Infanzia. 

Oltre  alla  terapia  specifica  aniinfcttiva  sarà  utile  as- 
sociare. nelle  enterocoliti  ed  enteriti,  come  terapia  col- 
laterale. Vii.  C c vitamine  del  complesso  B.  per  l'u/ione 
slerili/zairicc  sviluppata  dai  vari  antibiotici  sulla  quasi 
totalità  della  flora  intestinale  c a cui  oggi  viene  altritHiilo 
un  ruolo  importante  nella  protezione  contro  le  infezioni 
intestinali  aiKhc  attraverso  l'inibizione  competitiva  per  i 


siti  di  legame  posti  alla  superficie  delle  cellule  della 
mucosa.  Inoltre  la  ripresa  alìnwntare  potrà  essere  inte- 
grata con  idroiisati  proteici.  Ove  coesista  anemia  (come 
in  molte  forme  di  enterocoliti  proio/oaric)  gioverà  la 
somministrazione  dì  estratti  epatici  e di  ferro.  È stato 
anche  proposto  da  alcuni  AA.  (Best  c MacHcnry,  Ncu- 
mann,  etc.)  l'uso  di  cortisonici,  ove  si  sospetti  una  compo- 
nente allergica. 

V.  anche:  amebiasi  (I,  1416);  anchilosiomiasi  (I.  I78S); 
diarrea;  dissemeria;  giaroiasi;  rESSRF  tifoide;  sal- 

Mf)NELLOSi;  SH1GELLOSI. 
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«URO  FSTAI  AR 

KNTKROBACTKRIACFJVE 
(gr.,  * batteri  deirintestino  ’) 

Famiglia  deirordine  Etthacferiufe.f  (classe  Schi:omyceies 
Nagcii),  che  comprende  gli  cnterobalieri,  alcune  specie 
dei  quali  vivono  nciriniesiino  umano  c animale,  mentre 
altre  parassitano  le  piante  ed  altre  ancora  sono  saprofìti 
che  vivono  su  sostanze  organiche  in  decomposizione. 

Gli  cntcrobattcri  sono  batteri  gramnegativi,  mobili  o 
immobili,  asporìgeni,  che  si  sviluppano  bene  sui  comuni 
terreni  colturali.  Tutte  le  specie  fermentano  il  glieoso  con 
prt)duzione  di  acido  o di  acido  e gas.  Generalmente  ri- 
ducono i nitrati  a nitriti  e sono  ossidasi-negativi.  La 
struttura  antigene  è complessa,  costiiuiia  com'é  da  un 
mosaico  di  aniigeni.  che  è alla  base  di  parentele  sierolo- 
giche tra  i vari  generi  o addirittura  con  altre  famiglie. 

La  famiglia  Enterohacteriaceae  comprende  5 tribù 
(L'wing.  1967):  Exeherichieae,  EdwardxieUeae,  Salmo- 

nelleae,  K/ehsielleue,  Proteeae. 

Tribù  Exeherichieae 

Batteri  mobìli  o immobili.  Fermentano  gli  idrati  di  car- 
bonio con  produzione  o meno  di  gas.  Possono  fermentare 
il  lattoso  con  più  o meno  ritardo.  Non  liquefanno  la  ge- 
latina, non  producono  H,$,  non  scindono  l'urea,  sono 
privi  di  fenilulanina-cFviidasi.  Vi  appartengono  2 generi: 
Escherichia  c ShigeUa. 

Tribù  Edvrardsietleae 

Batteri  mobili  per  ciglia  peritrìchc.  fermentano  il  glieoso 
con  produzione  di  acido  c gas.  producono  non  scin- 
dono l'urea.  Vi  appartiene  un  solo  genere,  Edwardsiella. 

Tribù  Salmonefleae 

Batteri  mobili,  fermentano  numerosi  carboidrati  con  pro- 
duzione di  acido  c gas  e producono  abbondante  H,S 


2211 


2212 


ENTEROCKLE 


(salvo  qualche  eccezione  per  l'uno  e per  l'altro  carattere 
nel  genere  Salmonella).  Non  producono  indolo  né  acelil- 
mclilcirbinoio,  sono  privi  di  renilalanina-deaminasi.  Vi- 
vono e si  moltiplicano  nel  corpo  deil'uonio  e di  animali 
a sangue  caldo  e freddo.  Vi  appartengono  3 generi: 
Salmonella,  Arizona  e Ciirobactcr. 

Genere  Satntonelìa.  - Non  fermenta  iatioso  c saccaroso, 
non  scinde  l'urea,  possiede  una  lisina-decarbos-silasi. 

Cenere  Arizona.  - Fermenta  Ìl  lattoso  più  o meno  rapi- 
damente, possiede  una  ^-galattosidasi  e una  lisina-decar- 
bossilasi, liquefa  la  gelatina. 

Cenere  Citrohaeter.  - Fermenta  il  lattoso  più  o meno 
rapidamente,  può  fermentare  il  saccsiroso  e scindere  l’urea. 
Possiede  una  ^galatiosidasi  ma  non  una  lisina-decarbos- 
silasi. Dà  colture  abbondanti  con  odore  sgradevole. 

Tribù  Klebsieitcae 

Batteri  mobìli  o immobili,  non  producono  indolo,  sono 
rossomclilc-negalivi,  producono  acctilmelilcarbinolo,  uli- 
lì/zano  il  citrato.  Non  producono  lItS,  possono  scindere 
(con  ritardo)  l’uiea.  Non  possiedono  fenilalantna-dca- 
minasi.  Vi  appartengono  4 generi:  Ktebsìeìla,  Enterobacter, 
Pectohacterinm^  Serratia. 

Cenere  Ktebsìelia.  - Batteri  immobili,  spesso  capsulati; 
sono  ^-galattosidasi-positivi  e scindono  l'urea. 

Cenere  Enterolwcfer.  - Batteri  mobili,  fluidificano  la 
gelatina,  non  scindono  l'urea. 

Tribù  Proteeae 

Batteri  mobili,  non  fermentano  il  lattoso,  sono  rossome- 
tile-positivi,  non  producono  acctilmetilcarbinolo;  pos- 
siedono fcnilalanina-  e triptofano-dcaminast.  Vi  appar- 
tengono 2 generi:  Proteus  c Providencia. 

La  relativamente  recente  definizione  di  Kauffmann  delle  E. 
(1966)  concorda  nelle  linee  generali  con  quella  surriportata. 
Per  quanto  riguarda  la  da»ificazione.  KaulTmann.  in  un  primo 
tempo,  sulla  base  dei  lavori  della  sottocommissione  per  le 
E.,  costituitasi  in  seno  al  Comitato  per  la  nomenclatura  deirAs* 
socìazione  internazìanale  dei  microbiologi  (Congresso  inter- 
nazionale di  microbiolc^ia.  Rio  de  Janeiro,  1950).  non  ritenne 
opportuno  mantenere  la  rigida  divisione  in  tribù,  giacché  é 
noto  che  esiste  un  passaggio  graduale  da  una  tribù  all'altra 
attraverso  tutta  una  gamma  di  ceppi  intermedi:  egli  preferì 
parlare,  ai  fini  dì  una  classiflcazmne  pratica,  dì  gruppi,  co- 
stituiti da  ceppi  biochimicamente  omo^nci,  suddivisi  in  tipi 
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Tribù 

Generi 

A.  Eicherichieae 

1.  Escherichia 
II.  Shigelta 

III.  Satmonetla 

IV.  Citrohaeter 

B.  KlebsieUeae 

I.  Ktehsiella 
IL  Enterobacter 
ni.  Hafnia 
IV.  Serratia 

C.  Proteeae 

1 

I.  Proteus 
li.  Morganella 

III.  Retigerella 

IV.  Providencia 

caratterizzati  dagli  anligeni  O.H  c K.  In  alcuni  gruppi  i tipi 
venivano  designali  con  nomi  spcciflci  (ad  cs.  gruppi  Sainw- 
netta  e Shigelta).  mentre  in  altri  solo  per  mezzo  degli  antigeni 
rondarr>cntali  (ad  cs.  gruppo  Eicheriehia.  etc.). 

(Giova  notare  come  possano  frequentemente  trovarsi  ceppi 
classificabili  in  un  dato  gruppo  biochimico,  in  possesso  però 
di  antigeni  caratteristici  di  un  altro  gruppo;  ad  cs.  ceppi  di 
Escherichia  con  antigeni  di  Satmonetla  o di  Shigelta.  ceppi  dì 
Satmonella  con  anligeni  di  Shigelta,  etc.). 

NeU'uilima  edizione  (1966)  del  suo  volume  The  Bacterhhgy 
of  Enierobacieriaeeae,  KaufTmann  ha  proposto  il  ritorno  al- 
l'uso della  terminologia  secondo  Ìl  Codice  battcrìologico,  con 
la  suddivisione  della  famiglia  in  tribù,  generi  e specie.  I criteri 
tassonomici  di  KaufTmann  sì  scostano  però  in  parte  da  quciti 
seguiti  da  Fwtng.  come  si  può  vedere  dalla  ctassifìcaTionc  di 
KaufTmann  riportala  nella  tabella  di  col.  2213. 

Una  proposta  di  classificazione  che  prevede  la  tribù  Enfero- 
baeferieae  (con  i generi  Proteus,  Serratia.  Cilrobacter,  Esche- 
richia, Klehsietia.  Satmonetla.  Shigelta,  MttraxeUa)  i riportata 
nella  5 ed.  del  Topicy-Wilson. 

Nella  famiglia  E.  ì generi  Salmonelta  e Shigelta  hanno 
una  grande  importanza  in  patologia  umana. 

V.  anche:  BAC^IrR1tM  CfNfRE;  e.schi:Richia  cenere; 
KtBBRE  Tifon>e;  kub-sieua  CiFnere;  proteus  genere; 

SAt.MONELtA  OENFRF;  SAl.MONELl.OSI;  SERRATIA  GENERE; 
SMIGELLA  genere;  SIIIGELLOSI. 
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RAFFAELE  DE  BEASI 

ENTEROBIUS  GE.NERE 
(gr.,  ‘che  vive  ncirintestino *) 

Genere  della  famiglia  Oxyuridae  iOxyuridea,  Nematoda), 
caratterizzato  come  segue:  2 espansioni  cuticolari  ce- 
faliche; bocca  con  3 labbra;  esofago  a clava  seguilo  da 
un  bulbo:  maschi  a coda  tronca,  con  ali  caudali  soste- 
nute da  3 paia  di  papille,  un  paio  preanale  e due  post- 
anali.con  altre  2 paia  di  papille  postanali  sessiii,  con  un  solo 
spiccio  relativamente  lungo:  femmine  a coda  conica, 
con  vulva  nel  terzo  anteriore  del  corpo,  vagina  cortis- 
sima. uteri  paralleli,  ovovivipare.  Parassiti  deìPuomo  e di 
scimmie. 

Il  genere  interessa  l'uomo  per  la  specie  Enterobius 
vermicutaris  L.,  1758,  agente  etìologico  della  ossiuriasi 

(V.). 

MARCELLO  RICCI 

ENTEROCELE 

F.  enférocète.  - i.  enterocete.  • T.  l)armbruch\  Enterocele.  - 
8.  enterocele. 

Per  enterocete  s'intcndc  coiTeiiamcnic  c in  senso  lato  il 
contenuto  di  qualunque  ernia  costituito  dalPintestino 
tenue  (Perez). 

Impropriamente  e in  senso  restrittivo,  soprattutto  gli 
AA.  anglosassoni,  con  questo  termine,  definiscono  la  di- 
scesa dello  scavo  retlovaginale  e.  più  raramente,  dì  quello 
vescicovaginale.  occupati  dalle  anse  intestinali,  ma  even- 
tualmente anche  dall’omento,  dail’utero  c dai  suoi  an- 
nessi. entro  il  lume  vaginale,  Ano  a giungere  talora  al  di 
fuori  della  vulva. 

V.  ernie;  elttrocele. 

lOMMASO  MACXJIORA  VERGANO 
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ENTEROCOCCO 

(gr.,  * granello  deirinicstino  ’) 

F.  eritèrocoque.  - I.  enterococcus,  - T.  Enterokokkus.  - S. 
erUerociKco. 

L'cntcrococco.  descritto  da  Thicrcclin  nel  1899,  denomi- 
nato anche  Micrococcus  ovafis  (Escherich)  o,  più  comune- 
mente, Slrrptococcux  /aecalis  fAndrewes  e Morder,  1906), 
viene  compreso  nel  gruppo  D degli  streptococchi  (Lan- 
cefìcld)  in  quanto  possiede  l'antigcnc  polisaccaridico 
di  questo  gruppo  (v.  anche:  STRtFTOCfXXUS  CFNEHb). 
Si  parla  oggi  in  genere  del  cosiddetto  gruppo  degli  e.  che, 
secondo  Bergcy  (1957),  comprende  le  specie  S.  faecalis, 
con  le  sue  varietà  tiqurfaciens  e zymogcMS,  e S.  durans, 
con  caratteri  morfologici,  colturali  e biochimici  pressoché 
identici. 

Si  é tentato  di  difTercn/Ìure  vari  tipi  sierologici  neirambiio 
dd  gruppo  degli  e.:  così  Lanccficid  (1941)  ha  distinto  3 tipi 
c Grumtuch  e Schmilz  7 (1938);  tuttavìa  non  c ancora  pos- 
sibile dire  se  tali  tipi  sierologici  ricorrano  nclPambiio  delta 
spcck  5.  faecalis  o corrispondano  a qualcuna  delle  sue  varietà. 

Duchcrne  e coll.  (1969),  in  base  a caratteri  metabolici,  al 
Falere  emolitico  e alla  capacità  di  svilupparsi  su  determinali 
substrati, ditTerenriano gli  c.  in  tre  specie  principali:  S.  faecalis 
(con  te  sue  varietà  ; Uquefacicns,  kacmolyikus,  zyntogenes).  S.  fae- 
cium  c .V.  durans.  Dcrbcl  e coll.,  invece,  riconoscono  due  sole 
specie:  5.  faecalis  (con  le  varietà  su  menzionate)  e S.  faecium, 
con  la  varietà  durans. 

S.  faecalis  e le  sue  varietà  utilizano  come  fonte  di  energia 
piruvato,  citrato  e scrina  con  conseguente  richiesta  di  ac. 
lipsvico  come  fattore  di  crescita  e.  talvolta,  anche  malato 
c arginina  e,  in  questo  caso,  senza  richiesta  di  ac.  lipoico. 

S.  durans  non  utiii//a  questi  substrati  come  sorgenti 
di  energia  e diflerisce  ulteriormente  da  5.  faecalis  in 
quanto  richiede  ac.  folico. 

S.  faecalis  è un  cocco  ovale  grampositivo,  disposto  a 
coppie  o a brevi  catene,  a-cmolitico  (viridantc)  o ancmoliti- 
co;  crc-scc  in  presenza  di  sali  biliari  (40”;  c più),  resiste  alla 
temperatura  di  60  “C  per  30  min,  fermenta  quasi  sempre 
il  lattoso,  la  mannilc,  il  saccaroso,  la  salicina,  la  sor- 
bite c il  trcaloso  mentre  non  attacca  il  raffìnoso  c l’inu- 
lina;  scinde  l'esculina  con  annerimento  del  terreno,  aci- 
dilica  e coagula  il  latte  tornasolato.  Altre  caratteristiche, 
più  o meno  costanti,  sono:  la  capacità  di  svilupparsi  tra 
IO  c 45  “C  e in  terreni  a pM  9.6  o contenenti  il  6,5  di 
NaCI  o lo  0,1  di  blu  di  metilene;  l'acidificazione  intensa 
(pH  4,0-4,8)  de!  brodo  glicosuio;  l'incapacità  di  fluidifi- 
care fa  gelatina  (fa  eccezione  S.  Uquefaciens). 

Il  gruppo  degli  e.,  in  base  ai  caratteri  morfologici,  col- 
turali e biochimici  su  riportati,  c ben  difTcrcnziabilc  dal 
gruppo  degli  streptococchi  viridans,  da  S.  lacfis  c dagli 
streptococchi  emolitici  compresi  nel  gruppo  D.  Unico  fra 
gli  streptococchi,  è insensibile  all  azione  della  penicillina; 
resiste  pure  aH'azione  della  streptomicina  e della  cloromice- 
lina.  Azione  antibiotica  m vitro  c in  vhv  esplica  sugli  e.  il 
filtrato  di  P.  expansian  (Buonomini  c Pucci;  De  Blasi). 

S.  faecalis  è assai  virulento  per  il  topolino  (lo  uccide 
per  setticemia),  meno  per  il  coniglio,  poco  per  la  cavia. 

ospite  abituale  deirintcsiino  umano  e viene  eliminato 
con  le  feci.  Nell'esame  batteriologico  dell'acqua  ai  fini 
del  giudizio  di  potabilità,  si  suole  ricercare  l'e..  giacché 
la  sua  presenza  viene  considerata  come  indice  di  inquina- 
mento fecale  recente.  È noto,  infatti,  che  il  germe  in  pa- 
rola può  raramente  moltiplicarsi  nell'acqua  c il  tempo  di 
sopravvivenza  in  essa  c assai  breve  (v.  acqua,  igiene). 

Molto  si  è discusso  circa  l'allivilà  patogena  di  questo 
germe  ncITuomo;  le  sempre  più  numerose  osservazioni 
cliniebe,  le  recenti  c più  precise  acquisizioni  batteriolo- 


giche e I perfezionati  metodi  di  ricerca  diagnostica  et  per- 
mettono oggi  dì  assegnare  all'e.  una  parte  non  indiffe- 
rente nella  patologia  umana.  Gli  apparati  digerente  e 
urinario  sono  i campi  nei  quali  ratliviià  patogena  dcH'e. 
è stala  più  ampiamente  studiata.  A prescindere  dalle 
forme  di  enteriti  acute  e croniche  e di  gastroenteriti  acute 
(tossinfezioni  alimentari)  nelle  quali  il  ruolo  del  germe  non 
appare  ancora  chiaramente  stabilito,  alcune  forme  di  ap- 
pendiciti acute  e croniche,  alcune  afTczioni  dcH’apparato 
cpatobiliare  e.  in  particolar  modo,  colangiti,  molte  forme 
di  pieliti,  cistopieliti  e paranefriti  riconoscono  in  modo 
inequivocabile  un'etiologìa  cntcrococcica.  È stalo  altresì 
dimostrato  che  l'e.  é capace  di  determinare,  nciruomo, 
quadri  dì  sepsi  ad  andamento  subacuto  o cronico  diflì- 
cilmcnte  differenziabili  dal  punto  di  vista  clinico  da  quelli 
determinati  da  S.  viridans. 

La  localizzazione  più  frequente  della  setticemia  entc- 
rococcica  è quella  endocardica  (v.  endocarditi);  non  van- 
no però  trascurate  le  localizzazioni  meningee,  pleuriche  c 
articolari.  Va  infine  considerala  l'importanza  dcH'e.  nella 
patogenesi  di  alcune  forme  di  affezioni  polmonari  ad 
andamento  piuttosto  cronico  (broncopneumonile,  pneu- 
monite  cronica);  ed  è bene  a questo  proposito  ricordare 
che  gli  AA.  francesi  considerano  Pc.  te  microbe  associé 
att  badile  de  Koch  le  plus  important. 
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RAFFAELE  DE  BLASI 

ENTEROCROMAFFINE  SISTEMA 

V.  système  enférochromaffme.  - l.  enierochromaffui  System.  - 

T.  enterochromaffniex  System.  - s.  sistema  enterocromafin. 

Questo  sistema  cellulare  è costituito  dalle  cellule  di  Kult- 
schitzky  della  mucosa  intestinale  (dal  duodeno  ai  retto 
compreso)  e dalle  cellule  della  mucosa  gastrica,  delle  vie 
biliari  e del  pancreas,  che  hanno  in  comune  due  carat- 
teristiche interdipendenti  e cioè:  a)  quella  di  presentare 
alcune  reazioni  istochimichc  specifiche,  onde  vengono 
chiamale  anche  cellule  argirofile  e cellule  argentaffini;  h) 
quella  di  produrre  c di  versare  in  circolo  la  5-ÌdrossÌtrip- 
tamina  (della  anche  serotonina)^  come  il  farmacologo 
italiano  V.  Erspamer  dimostrò  per  la  prima  volta  nei 
1933.  Secondo  Singh,  nella  fase  di  produzione  c di  messa 
in  riserva  della  serotonina,  le  cellule  cnicrocromaffìni 
presentano  la  caraneristica  di  cs.scre  «argirofile»  (per 
la  presenza  della  proteina-supporto  deH'ormonc)  e « ar- 
gcntaflìni  » (per  la  presenzia  della  serotonina  o del  pre- 
cursore); nella  fase  invece  di  dcpiczionc  serotoninica, 
le  cellule  cnlcrocromafltni  presentano  la  caratteristica  di 
essere  ancora  «argirofile»  ma  non  più  «argentaffini». 

La  grande  maggioranza  delle  cellule  enterocromaffìni 
trovansì  nel  fondo  delle  ghiandole  dì  Lieberkùhn;  sono 
piramidali  (con  l'apice  rivolto  verso  il  lume  intestinale) 
e contengono  piccole  granulazioni  caratteristiche,  che 
rappresentano  i posti  dove  la  serolonina  viene  posta  in 
riserva  c protetta  dall'azione  inattivante  della  monoami- 
nossidasi  (cfr.  Couturicr-Turpin.  1969). 

La  più  imporiantc  c la  più  nota  delle  malattie  del  si- 
stema cnicrocromaflìnc  è rappresentala  dai  tumori  cor- 
cinoidi  (o  malattia  di  Obemdorfer). 
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VlfO  PATRONO 

ENTEROPATIE  ESSUDATIVE;  v.  gasthoenthropatie 

PROTEINODISPERDENTI. 

ENTEROPATIE  PROTEINODISPERDENTI:  v.  gastro- 
enteropatie PROTEINODISPERDENTI. 

ENTERORRAGIA 

F.  entérorrhagìe.  - i.  enterorrhagia.  - T,  Enterorrhagie\ 
DarmblutuTig.  - s.  enierorragia. 

Definizione 

Con  questo  termine  s'intende  un'emorragia  che  avviene 
nel  lume  del  tubo  intestinale.  Airemorragia  segue  l'emis- 
sione di  sangue  dall'ano;  questa  può  mancare  quando 
la  fulmineità  dell'emorragia  massiva  porti  a morte  prima 
che  il  sangue  possa  essere  evacuato. 

EtioloKia 

L'emorragia  neirinicrno  del  tubo  enterico  può  intervenire 
sia  in  occasione  di  affezioni  localizzate  ad  un  tratto  del 
tubo  digerente  che  nel  corso  di  altre  affezioni.  Emor- 
ragie intestinali  che  si  vcriikhino  a monte  dell'angolo 
duodenodigiunale  pors-sono  provocare  anche  cmatc- 
mesi  (V.).  Tra  le  classificazioni  etiologiche  di  e.  una  delle 
più  note  è quella  di  Balfour,  alla  quale  ci  rifacciamo,  modi- 
ficandola. 

1.  E.  tia  affezioni  dell' intestino  tenne:  invaginazioni, 
febbre  tifoide,  tbc  ulcerosa,  ulcera  solitaria,  infarto  in- 
testinale da  trombosi  od  embolia  arteriosa,  traumi,  en- 
terite segmentaria,  tumori  (anche  di  provenienza  mesente- 
riale),  enterocoliti  acute  (comprese  le  parassitarie),  sin- 
dromi dissentcrìformi,  diverticoio  di  Meckel  (colpito  da 
processo  ulwoso). 

2.  E.  da  affezioni  dei  cohn:  tumori  maligni,  colite  ul- 
cerosa, malattia  di  Crohn  del  colon,  dissenteria  bacillare 
o amebica,  polipi  e poliposi.  tbc  ulcerosa,  lue.  endome- 
triosi. infarto  da  trombosi  o embolia  arteriosa,  diverti- 
colite,  invagina/ioni,  colili  tossiche,  enterocoliti  acute,  pa- 
rassitosi.  traumi,  fistole  gaslrocolichc,  actinomicosi. 

3.  E.  da  affezioni  de!  retto:  tumori  maligni,  polipi,  ste- 
nosi, proctiti  aspccìfichc  e specifiche,  prolasso  rettale,  tbc 
ulcerosa,  invaginazione  del  sigma  nel  retto,  ascessi,  emor- 
roidi interne.  In  questi  casi  si  parla  anche  di  prociorragia  o 
rcitorragia. 

4.  E.  da  affezioni  anali:  tumori  maligni,  ragadi,  emor- 
roidi. 

5.  E.  da  carpi  estranei:  in  qualunque  tratto  del  tubo 
digerente  la  presenza  di  un  corpo  estraneo  può  dar  luogo 
ad  emorragia  per  lesione  primitiva  o per  decubito. 

6.  E.  da  rottura  di  aneurismi  o da  ascessi  del  tratto  ga~ 
strointestinale:  fìstole  aorto-iniestinali. 

7.  E.  da  affezioni  colecistiche. 

8.  E.  da  affezioni  dell'appendice. 

9.  E.  da  affezioni  de!  pancreas. 

10.  E.  {la  emopatie:  irombociiopcnia  o porpKira  vera, 
porpora  di  SchònIein-HemKh.  emofilia,  puliciiemia,  ane- 
mia perniciosa,  ittero  emolitico,  morlw  di  Modgkin, 
leucemie  mieloidi  c linfoìdì  acute  c croniche. 

11.  £.  da  avitaminosi  {avitaminosi  C,  K e P). 

12.  E.  da  itteri:  prevalentemente  quelli  epatocellularì 
e quelli  da  ostruzione  per  mancalo  assorbimento  della 
Vit.  K contenuta  negli  alimenti. 
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13.  E.  da  affezioni  circolatorie  (congestione  da  stasi). 

14.  E.  da  gravi  infezioni:  febbre  tifoide,  tifo  esantema- 
tico, febbre  gialla,  setticemie  c sctticopiemic,  tutte  le 
forme  emorragiche  delie  malattie  esantematiche  c infet- 
tive. 

15.  E.  da  intossicazioni  endogene  ed  esogene:  uremia, 
avvelenamenti  da  arsenico,  mercurio,  clorato  di  potassio, 
intossicazioni  alimentari. 

16.  E.  da  mestruazioni  vicarianti. 

Sintomatologia 

È naturalmente  in  rapporto  con  l'Importanza  deH’emor- 
ragia.  Quando  questa  ò imponente  sì  ha  collasso  improv- 
viso, accompagnato,  talora,  dalla  sensazione  di  un  qualche 
cosa  di  caldo  che  si  versi  nell'intestino,  cui  segue  spes.so 
la  evacuazione  di  feci  liquide.  Contemporaneamente 
compare  la  sintomatologìa  dello  shock  emorragico.  Al- 
rinizìo  della  sintomatologia  si  può  avere  ipotermia,  mentre 
successivamente  può  presentarsi  un  aumento  della  tem- 
peratura dovuto  tanto  al  riassorbimento  dei  sangue  da 
parte  deH'intestino  quanto  alla  putrefazione,  ad  opera 
della  flora  batterica  intestinale,  di  quella  parte  di  sangue 
che  ristagna  nel  lume  Intestinale.  I fenomeni  di  fermenta- 
zione generano  inoltre  un  più  o meno  notevole  meteo- 
rismo. dimostrabile  obiettivamente  dallo  stato  di  disten- 
sione addominale.  Le  e.  non  sempre  sono  tanto  gravi; 
talvolta  possono  essere  di  così  modesta  entità  da  passare 
inosservate,  sia  perche  il  malato  non  fa  attenzione  al 
colore  delle  feci,  sia  perché  la  presenza  di  sangue  in 
esse  può  essere  rilevata  solo  con  l'esame  chimico  o micro- 
sa>pico. 

V,  anche:  gastrointesi inali  emorragie. 

Diagnosi 

La  diagnosi  generica  di  e.  non  é diffìcile  quando  l'emis- 
sione di  sangue  dall'ano  sia  evidente.  In  caso  di  melena  (v.) 
o quando  l'e.  sia  tanto  modesta  da  non  apparire  rileva- 
bilc  alla  semplice  ispezione  delle  feci  {emorragia  occulta), 
la  diagnosi  risulta  più  diffìcile. 

Ove  $i  tratti  di  melena  si  deve  infatti  escludere  che  il 
colore  delle  feci  sia  dovuto  a sostanze  ingerite  quali  il 
carbone,  il  ferro  in  elevale  quantità,  taluni  frutti  come 
ì miniili  c le  ciliege,  eie.;  in  queste  aiuterà  l'anamnesi 
e l'esame  delle  feci. 

Più  difTicile  è stabilire  la  sede  e la  causa  dell'e.  Anche 
in  questo  caso  un  attento  va^io  dei  dati  anamnestici 
risulta  determinante.  Le  ulteriori  metodiche  di  esame,  ivi 
compresi  tutti  gli  esami  speciali  impiegati  per  svelare  la 
esistenza  di  una  e.,  e la  sede  della  medesima  sono  diffu- 
samente trattati  nella  voce  gastrointestinali  emorragie. 

Prognosi 

Im  prognosi  è condizionala:  I)  dal  tipo  di  lesione  che 
produce  l'e.:  è meno  fausta,  ad  es.,  nel  caso  di  tumori 
maligni,  in  cui  non  sia  possibile  l'asportazione  radicale; 
2)  dal  ritmo  e dal  decorso:  un  sangulnamento  di  lieve 
entità,  per  quanto  riguarda  la  prognosi  immediata,  avrà 
una  prognosi  più  fausta  rispetto  ad  un'emorragia  mas- 
siva. mentre  un  sanguinamenio  grave  ma  unico  è prefe- 
ribile ai  fini  di  una  prognosi  a distanza  rispetto  ad  un  san- 
guinamento  lieve  ma  ripetuto  o prolungato  nel  tempo 
(anemie  gravi  fino  aM'esaurimcnio  midollare). 

Per  quanto  concerne  la  terapia  immediata  rimandiamo 
alla  voce  gastrointestinali  emorragie.  Per  la  terapia 
causale  o sintomatica  si  rimanda  alle  voci  relative  (ad 

CS.  INTESTINO  TENUE  E CRASSO.  CtC.). 

RH). 
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Con  questo  termine,  introdotto  nel  1955  dallo  speciale 
Comitato  americano  per  i virus  TCHO,  si  raccolsero  in 
un'unica  fumiglia  i virus  della  poliomielite  (v.),  i virus 
coxsackic  <v.  cx>xsackm»sO  c i virus  tCHO  (v.  trito 
VIRUS),  sino  allora  distinti,  intendendo  riunire  fra  loro 
lutti  quei  virus  che.  oltre  a molte  carattcrisliche  morfo- 
logiche c biolìsiche  simili,  avevano  in  comune  la  pecu- 
liarità dì  essere  prevalentemente  ospiti  del  tubo  gastro- 
enterico. Ma  anche  questo  nome  si  rivelò  in  un  ceno  senso 
non  del  tulio  appropriato.  pt>ichcsi  dimostrò  ben  presto 
che  diversi  virus  del  gruppo  coxsackie  o del  gruppo  FCHO 
possono  determinare  sindromi  respiratorie;  eventualità 
d'altra  parte  abbastanza  comprensibile  se  si  pensa  che 
l'apparato  digerente  e quello  respiratorio  hanno  in  co- 
mune il  loro  primo  tratto.  Si  è scoperto  inoltre  un  nuovo 
gruppo  dì  virus,  i rinovirus  (v.),  che  hanno  in  comune  con 
gli  c.  motti  caratteri,  ma  sono  essenzialmente  causa  di 
infe/ioni  respiratorie  acute  non  febbrili.  Per  questi  di- 
versi motivi  i quattro  gruppi  di  virus  sopra  ricordati 
sono  stati  posti  in  un'unica  grande  famiglia,  quella  dei 
picornavirus  (v.),  i cui  membri  sono  raccolti  secondo  rc- 
g»)le  tassonomiche  unicamente  basate  sulle  proprietà 
biochimiche  e biolìsiche  dei  vinoni. 

Per  maggiori  dettagli  riguardanti  t virus  dei  vari  gruppi, 
SI  rinvia  alle  voci  relative;  qui  basterà  solo  ricordare  alcuni 
dei  caratteri  fondamentali  dei  picornavirus:  contengono 
come  ac.  nucleico  RNA.  po^sc|^o^o  una  simmetria 
cubica,  non  hanno  una  membrana  avvolgente,  sì  svilup- 
pano net  citoplasma  delle  cellule  infettate,  sono  resistenti 
al  trattamento  con  etere;  il  numero  dei  capsomcri  costi- 
luemi  il  capside  è prohabiimente  di  .12,  il  diametro  varia 
da  IHO  a 100  A. 

ITAl.O  ARC  HETTI 

ENTtiiI 

r.  entheye.  - i.  efithtiis.  - i.  - s.  fnlestx. 

Con  il  termine  entesi  (dal  gr.  ènthv\i\  ‘inserzione')  si 
indicano  quegli  impianii  che.  per  la  loro  forma,  sono 
idonei  a rinforzare  o sostituire  intere  strutture  o parti 
di  esse  (capi  articolari,  tratti  di  grossi  vasi,  di  dotti,  eie.), 
c che,  per  il  materiale  di  cui  sono  costituiti,  non  sono 
sensibili  alle  reazioni  biologiche  difensive  dei  tessuti  tra  i 
quali  si  trovano,  olfrendo  quindi  possibilità  dì  venire  a 
lungo  tollerati.  Con  il  termine  cpiiexi  (dai  gr.  epHhesis 
• s<nTapp<nizionc  *)  s'intcndc  invece  definire  i dispositivi 
applicabili  in  superficie  per  dissimulare  una  lesione  o 
una  deformità. 

Ai  (cnlativj  di  valore  storico,  e qualche  volta  coronati 
da  successo,  di  utilizzare  metalli  non  corrullibiii  (soprat- 
(ultonro  c platino)  per  sostituire  parti  ossee  (teca cranica, 
eie.),  ha  fallo  seguito  in  tempi  recenti,  con  possibilità  di 
ben  più  estese  applicazioni,  l'utili/zu/jone  del  umttitio 
proposto  da  hulchcr  (194.1);  questo  è stato  poi  sosti- 
tuito dal  viUiUum  (Dr>jski,  1951)  c in  qualche  caso 
dall'acciaio  inossidabile,  dui  ticonio,  dallo  zirconio  c dalle 
loro  leghe. 

Ben  tollerale  dai  vari  tessuti,  foggiabili  in  placche, 
reti.  fili.  vili,  eie.,  queste  e.  metalliche  si  prestano  a so- 
stituire segmenti  ossei  c soprattutto  a rinforzarli,  a 
sostenere  tessuti  rilasciati,  organi  piovici,  a rinforzare 
la  contenzione  chirurgica  di  ernie,  eie.  A distanza  di 
tempo  relativamente  ancor  breve  anche  questi  impianii 
metallici  si  svmo  tuttavia  dimostrali  possibile  fonte  di 
inconvenienti,  lalma  anche  gravi,  cosicché  ì)  loro  uso 
si  è andato  restringendo  a ben  poche  indicazioni. 
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Assai  più  interessante  c l'utilizzazione  dì  altri  materiali, 
biologicamente  indilTcrcnti,  ad  alta  resistenza,  elastici 
e pieghevoli,  utili  quindi  per  applicazioni  prima  d'ora 
neppure  pensabili.  Il  lalsoraiorio  e l'industria,  dopo  aver 
elat^raio  resine  acritiche  modellabili  all'alto  stesso  del- 
l'intervento  (Woringer,  1951),  vanno  quasi  quotidiana- 
mente arricchendo  tutta  una  serie  di  prodotti  [dacron, 
fcfUm,  eie.)  con  cui  é possibile  non  solo  foggiare  lamine 
e reti,  ma  anche  tubi  e dotti  con  i quali  si  è riusciti  a so- 
stituire tratti  di  arterie  c persino  canali  escretori  (dotti 
biliari,  etc.)  non  altrimenti  rìcustruibill. 

Questi  materiali  mentre  da  un  lato  povsono  ritenersi 
biologicamente  inerti  e quindi  meno  inclini  a suscitare 
reazioni  difensive  da  parie  dei  tessuti  tra  i quali  si  tro- 
vano. dall'altro  Iato  sono  ccrlamcnlc  a loro  volta  resistenti 
nei  confronti  dcirambicnic  umorale  che  li  circonda,  e 
perciò  offrono  possibilità  di  lunga  e utile  permanenza. 

L'uiitizz;azione  di  queste  e.,  sebbene  di  esperienza 
relativamente  recente,  nondimeno,  per  i risultati  che  già 
ha  pcrmes-^o  di  conseguire  c per  quelle  estese  e dìiriciii 
applicazioni  in  cui  permette  di  sperare,  si  colloca  in 
questo  momento  fra  le  più  preziose  c interessanti  con- 
quiste della  moderna  chirurgia. 

V.  anche;  ARrtRti;  pRonsi  chiruroichk;  resine. 
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ENTROPION 

[lai.  scicnt.  ctUropiums  XVMI  sec.,  comp.  del  gr.  rn-  ‘in 
dentro’  c tema  di  Irèpd  ‘ volgersi ‘J.  * F.  eniropion.  • 
I.  enfropion.  - T.  EtUrapium.  - s.  cntroph'm. 

È rincurvanicnto  verso  rintemo  del  bordo  libero  palpe- 
brale supcriore  o inferiore.  Mentre  nei  gradi  minimi  le 
ciglia  non  toccano  la  cornea  se  non  in  determinale  posizioni 
dell'occhio  c delle  palpebre,  nei  casi  nei  quali  questa  al- 
terazione palpebrale  è considerevole,  lutto  il  bordo  libero, 
con  le  ciglia,  tocca  la  cornea  o la  congiiiniiva  fino  alla 
regione  della  piega  di  passaggio  A seconda  della  patoge- 
nesi se  ne  distinguono  diverse  varietà:  eniropion  spastico, 
causato  da  un  eccesso  di  contrazione  del  muscolo  orbi- 
colare  della  palpebra,  che  fa  bascularc  verso  Tinterno  il 
bordo  palpebrale  attorno  al  suo  legamento  sospensore,  e. 
scniic.  causalo  dalla  dilTcrenza  di  consistenza  fra  il  fo- 
glietto cutaneo  e il  resto  dei  tes.suii  palpebrali,  special- 
mente per  la  perdita diclasliciià  della  fascia  tarsorbitaria;e. 
cicatriziale,  determinalo  da  una  retrazione  cicatriziale 
della  congiuntiva  c del  tarso.  La  contrazione  dell'orbi- 
colarc  interviene,  inoltre,  ad  esagerare  (ale  condizione. 
La  terapia  è essenzialmente  chirurgica  (v.  palpebra). 

(ilLSrPPf  CRISTIM 

ENLRESI 

(coniato  modernamente  in  lat.  scient.,  enurèsis,  come  de- 
rivato del  gr.  cnurcO  ‘orinare  dentro  *J.  - e.  ènurésie.  - 
1,  cnurcsis.  - l.  Enurèsis.  - s,  enuresis. 
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Definizione 

Con  il  termine  enuresi  s'intende  una  condizione  caratte- 
rizzata da  un'invotontaria  mancanza  di  controllo  dell'emis- 
sione di  urina  in  soggetti  di  età  superiore  ai  quattro  anni, 
epoca  in  cui  viene  stabilito  il  raggiungimento  della  maiu. 
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rità  ncurotisiologica  del  sistema  sfìnteriale  urinario,  in 
assenna  di  malformazioni  congenite  o acquisite  deli'ap' 
parato  urinario  e/o  di  alterazioni  del  sistema  nervoso. 

Infatti,  per  meglio  definire  e delimitare  il  concetto  di 
e.,  è consigliabile  parlare  di  «<  incontinenza  vescicale»  (v. 
iNC'ONTiMNZA  URINARIA),  nci  COSÌ  dì  dìmoslrablle  interes- 
samento organico  per  riservare  il  termine  c.  al  disturbo 
ne)  quale  non  esiste  una  relazione  direttamente  causale 
con  disordini  anatomici,  infiammalori  o neuropalologicì 
(Kanner). 

Il  limite  dei  quattro  anni  non  deve  essere  considerato 
rigidamente  per  la  molteplicità  dei  fattori  (atfeltivi,  ma- 
turativi, sociali)  che  Intervengono  nel  determinarlo  c per 
l'importanza  del  contesto  sociale,  rappresentato  essenzial- 
mente dalla  figura  dcifadulto  madre  o insegnante,  nel 
condizionare  il  bambino  airapprcndimcnto  del  controllo 
sfmterialc  notturno  o diurno,  l.e  tappe  del  controllo 
sfimerico  richiedono  infatti  non  solo  la  maturità  neuro- 
lisiologica,  ma  la  sua  inicgruzionc  con  la  strutturazione 
dell'Io,  che  deve  diventare  capace  di  rinunciare  ad  una 
condizione  autt>crotica  c di  superare  le  esperienze  regres- 
sive; inoltre  è necessario  che  vi  sia  un'adeguata  correlazione 
con  le  regole  sociali  dell'ambiente,  familiare  c scolastico. 

Quadri  clinici 

L’c.  i una  delle  più  frequenti  ditfìcoltà  delfinfanzia.  ben 
conosciuta  dui  medici  generici,  dai  pediatri,  dagli  specia- 
listi in  neuropsichiatria  infantile  e da  quanti  sono  impe- 
gnati ncircducazionc  e nella  cura  dei  bambini  ricoverali 
in  istituto. 

La  sua  frequenza  c mutlu  elevala  c varia,  a seconda  degli. 
AA..  tra  il  S%  c il  con  una  maggiore  incidenza  nel  sesso 
maschile  (U.  Hullgien)  Le  discrepane  delle  percentuali  ri- 
portate in  letteratura  si  spiegano  con  la  diversa  tipologia  dei 
bambini  osservati  («'normali  ».  «con  problemi  comportamen- 
tali». ««  istituzionalizzali  ».  ««mentalmente  ritardali»),  con 
la  diITcrenza  d'età  dei  bambini  (età  prescolastica,  scolastica, 
pubertà,  adolescenza ).  con  la  differenza  infine  di  educazione  e 
di  altitudini  sociali  dei  gruppi  studiati.  Oull'analisi  dei  dati 
siutistict  riferiti  alia  d>slribu/ionc  per  età  deire-,  si  nota  un 
apice  di  frequenza  nelfeià  prepubere  (tra  gli  8 e M anni):  ciò 
non  significa  che  fé.  sia  in  realtà  più  frequente  in  questo  pe- 
riodo rispetto  ad  i>gni  altra  età.  ma  è mollo  profùbiimcnte 
dovuto  ai  fallo  che  ubilualmenic  i genitori  trascurano  tale  sin- 
tomo nella  continua  speranza  di  una  sua  risoluzione  e non  con- 
Miliano  in  proposito  il  medico,  per  cui  è solo  la  persistenza  in 
tale  età  del  disturbo  che  spinge  i familiari  alla  cunsulia/ionc 
specialistica. 

Secondo  Bakwm  fé.  c presente  in  lutti  i gruppi  sociali, 
ma  la  majqjiorc  incidenza  si  ha  nelle  classi  socialmente  più 
disagiate  e culturalmente  sv.-iniaggiatc.  Fssa  è raramente  mo- 
nosintofnatk'u.  come  hanno  sutiolincato  Michaels  e Goodman, 
ma  si  manifesta  spesso  correlata  ad  altri  sintomi,  come  espres- 
sione di  un  disturbo  generale  della  personalità  del  bambino; 
in  una  riccfca  condotta  da  B.  Bariolcsthi,  infatti.  l'SO^ó  dei 
S4>ggeiti  in  esame  presentava  irregolarità  del  carattere  c del 
comportamento,  onicofagia,  anoressia  mentale,  tic,  succhia- 
mento del  dito,  balbuzie,  parar  mtfturnus.  fughe,  instabilità, 
impulsività,  funi,  eie  Tali  sintomi  sono  chiaramente  espres- 
sione di  una  regressione  a stadi  infantili  o mancala  evoluzione 
della  personalità  dimostrala  dal  tipo  di  linguaggiio  « bebé  ». 
dalla  facilità  e frequenza  del  pianto,  a volte  dairencopresi. 
dagli  accessi  incontrollati  d'ira. 

Dal  punto  di  vista  del  livello  inicllcUivo  le  ricerche  di  vari 
AA.  hanno  evidenziato  che  i>ei  bambini  enurciici  erano  pre- 
sentì tutti  i gradi  di  intelligenza  secondo  una  regolare  distri- 
buzione del  Q1  senza  poter  stabilire  quindi  una  correlazione 
più  precisa  fra  sintomo  enurclico  e deficit  iniellellivo.  L’esame 
HliG  non  evidenzia  modificazioni  del  tracciato  in  senso  rile- 
vante e specifico  per  un  quadro  comiziale,  ma  più  spesso  mostra 
un'immaturità  del  tutto  nspccifka  deirorganizzazione  bìoclct- 
trica  cerebrak  variabile  nel  tempo. 
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Da)  punto  di  vista  clinico  l'e.  può  esistere  fin  dalla  na- 
scita senza  che  il  bambino  raggiunga  il  controllo  slìnic- 
rico  (forma  primaria)  o può  comparire  dopo  un  periodo 
più  o meno  lungo  di  completo  controllo  sfinterico  (forma 
secondaria).  ^ stato  infatti  osservato  che  bambini  che  con- 
trollavano gli  sfìnterì.  a volte,  hanno  iniziato  a bagnare 
il  letto  alla  nascita  di  un  fratello,  oppure  in  seguito  ad 
una  malattia  prolungata,  ottenendo  su  di  sé  l'ullenzione 
deirambienie  che  prima  non  avevano  avuta,  oppure  ancora 
per  un  distacco  improvviso  dai  genitori  (viaggi,  morte, 
disgregazione  familiare).  Comunque  i'e.  secondaria  é 
assai  meno  frequente  rispetto  alla  forma  primaria,  che 
secondo  alcuni  AA.  costituisce  Ì'85"«dei  casi  (B.  Hall- 
gren).  Viene  inoltre  descritta  una  forma  denominata 
<<€.  primaria  prolungata»  (M.  Schachcr)  quando  il  sin- 
tomo persiste  oltre  ì dicci  anni  di  età,  in  relazione  con  la 
vasta  problematica  adolescenziale.  Dui  punto  di  vista 
siniomatologico,  l'e.  si  manifesta,  in  base  al  ritmo  nicie* 
merale,  in  tre  forme:  a)  notturna,  che  è la  forma  più  fre- 
quente;  M diurna,  più  rara  c quasi  mai  isolata;  c)  mista, 
notturna  c diurna.  Il  ritmo  enurclico  è variabile  e si  di- 
stingue in:  e.  quotidiana,  e.  irregolare  (in  genere  nci  bam- 
bini oltre  gli  S anni),  e.  intermittente,  con  intervalli  dì 
regolare  controllo  sfìnteriale,  c.  episodica,  rara  c determi- 
nata da  particolari  situazioni  conflittuali.  Il  quadro  di- 
nico-psicopatologico  dcll’c.  ript^rlaio  da  J.  Lutz  com- 
prende: ai  e.  semplice,  che  non  si  interrompe  mai  o quasi 
(c-  notturna  semplice  persistente);  ò)  c.  notturna  nevrotica, 
dopo  un  periodo  di  intervallo  che  può  durare  anni,  in 
genere  legata  ad  una  situazione  conflittuale  e traumatiz- 
zante. Onesti  bambini  sono  cnureiicl  indipcndcmcmcntc 
dalla  dieta  liquida  e malgrado  siano  fatti  alzare  spesso  du- 
rame la  notte  per  urinare.  L'A,  definisce  quest'ultimo  quadro 
clinico  nevrotico  inquadrando  il  sìntomo  enuretico  nella 
dinamica  delle  difese  di  un  bambino  dispo.sto  costitu- 
zionalmente alla  reazione  nevrotica;  r)  e.  diurna,  che  si 
ha  quando  il  bambino  è sveglio;  essa  si  deve  distinguere 
dal  comune  bagnarsi  per  indolenza  o cupurbietà.  che  è 
meno  persistente.  $i  (ratta  di  un  palese  stato  di  tensione 
accompagnato  da  altri  sintomi  di  ansia,  localizzato  nel 
tempo,  nella  fase  de)  gioco  e net  periodo  in  cui  il  bambino 
va  a scuola. 

I>iagmKÌ  differenziale 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  principalmente  con 
tutte  quelle  forme  di  lesione  organica  su  base  meccanica, 
nervosa  e infiammatoria  che  determinano  il  quadro  dcl- 
l'incontincnza  urinaria.  Qucsi’uliimo  quadro  clinico  é 
caratterizzato  daM'emissione  involontariu  ma  cosciente  dì 
urina  a differenza  dclt'e.,  che  é involontaria  c incosciente 
(M.  c N.  Soulé).  Le  cause  principali  dcirincontincnza 
urinaria  infantile  sono  molteplici  e vengono  qui  elen- 
cate in  quanto  alcune  teorie  le  ritengono  causa  di  e.  Esse 
sono  rappresentate  da:  a)  poliuriu  da  disordini  disme- 
tabolici c disendocrini  (diabete,  diabete  insipido,  ctc.); 
h)  affezioni  del  sistema  urinario  da  cause  irritative  o in- 
fettive (calcolosi)  o da  malformazioni  congenite;  r)  di- 
sturbi neuromuscolari,  lesioni  del  midollo  spinale  (mie- 
liti. traumatismi,  ctc.)  c malformazioni  della  colonna 
vertebrale  (spina  bifida,  aplasia  sacrale)  (v.  anche:  incon- 
tinenza URINARIA). 

Altra  diagnosi  differenziale  deve  essere  posta  con  la 
pollachiuria  (v.).  determinata  da  disturbi  psicosomatici 
(ipereccitabilità  neurovegetativa  e turbe  dell'emotività) 
senza  la  prcscnz.a  di  lesioni  organiche  o metaboliche 
(C.  Launay);  essa  può  essere  confusa  con  l'incontinenza 
quando  si  manifesta  di  giorno  e con  l'e.  se  si  manifesta 
di  notte. 
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Etiopatoftenesi 

Numerose  sono  le  ipoicsi  eltopaiogenetiche.  sostenute 
da  vari  AA.  delle  diverse  scuole;  dagli  estremi  di  una  pa- 
togenesi rigidamente  organicista.  sostenuta  da  molte 
teorie  (eredolue,  disendocrinie,  alcolismo,  mairormazione 
della  colonna  vertebrale,  irritabilità  vescicale,  alterazioni 
toniche  sfinteriche,  equivalenti  epilettici,  stati  infiamma- 
tori  genitourinari  come  fimosi,  cistopieliti,  vaginiti 
[Guyon,  M.  Sorrentino])  alle  ipotesi  psicogenetiche  che 
tengono  conto  essenzialmente  della  natura  affettiva  del 
sintomo.  Come  sottolinea  J.  De  Ajuriaguerra,  è impor- 
tante che  per  comprendere  il  problema  deirc.,  si  debba 
conoscere  l’evoluzione  deila  funzione  sfìnterica  nel  quadro 
dell'evoluzione  della  personalità  in  rapporto  aiPambiente 
culturale  dato.  Infatti  la  minzione  é un  meccanismo  auto- 
matico con  le  sue  regole  fisiologiche,  mentre  il  controllo 
della  minzione  è un  meccanismo  funzionale  che  diviene 
un  comportamento  allorquando  daH'automatismo  si 
passa  alla  determinazione  volontaria.  Il  controllo  della 
minzione  implica  numerosi  fattori:  a)  l’apprendimento 
a partire  da  un  certo  livello  di  maturazione  neurolìsioto- 
gica,  che  realizza  il  condizionamento  sfìnterìco;  h)  il 
rifiuto  o l’accettazione  di  un  comportamento  comune 
imposto  da  norme  socioculturali;  r)  il  valore  cosciente 
o inconscio  attribuito  a guesi’importante  funzione  pri- 
mitiva che  dipende  dall'invesiimenio  libidinale  precoce 
su  tale  apparato  o dalla  sua  utilizzazione  come  ricerca 
di  piacere  o come  timore  o come  mezzo  di  comunica- 
zione verso  l'ambiente.  Al  primo  gruppo  di  teorie  appar- 
tengono le  alterazioni  della  meccanica  minzionale  le  cui 
regole  fisiologiche  sarebbero  turbate  da  una  distonia 
del  sistema  nervoso  vegetativo  con  una  ipervagotonia 
pelvica,  da  una  lesione  cerebrale  o da  una  ipertonia  ve- 
scicale. Un’altra  ipotesi  sostiene  l'importanza  del  ritmo 
e dcirintcnsità  del  sonno,  che  sarebbe  eccessivamente 
profondo  nei  bambini  enuretici.  per  cui  lo  stimolo  alla 
minzione  rimane  subliminale  e non  sveglia  il  bambino. 
Secondo  questa  icona,  il  ritmo  del  sonno  sarebbe  a volte 
correlato  o a disturbata  funzionalità  diencefalica  o a mo- 
dificazione dei  bioritmi  del  Ca  e del  K o di  altre  sostanze. 
NcH'enuretico  la  curva  del  sonno  i caratterizzata  dalla 
presenza  di  due  massimi;  il  primo  è raggiunto  dopo 
un'ora  di  sonno,  quindi  subito  dopo  che  il  bambino  si  é 
addormentalo;  il  secondo  nella  decima  ora  di  sonno,  al 
mattino,  prima  del  risveglio.  NeH’intervallo  il  bambino 
dorme  mollo  meno  profondamente;  il  sonno  profondo 
s’inizia  specialmente  nella  seconda  o terza  ora:  un  gran 
numero  di  bambini  bagna  il  letto  in  questo  periodo  c 
spesso  mt)llo  regolarmente  (J.  Lutz).  Sono  stale  comunque 
descritte  diverse  variazioni  della  curva  normale  di  sonno 
profondo.  I bambini  enuretici  danno  spesso  Timprcssione 
che  per  molivi  psicoafTcìtivi  non  vogliano  farsi  distur- 
bare nel  «loro  sonno»  c ricerchino  in  tal  modo  l’occa- 
sione di  poter  bagnare  il  letto.  Come  sintomo  nevrotico 
l’e.  assume  spesso  un  significato  di  natura  regressiva  e 
talora  aggressiva:  alcuni  bambini  chiamano  la  mamma 
dopo  aver  bagnalo  il  letto,  altri  la  puniscono  appunto 
bagnandolo.  Sono  stati  descritti  in  tal  senso  vari  tipi  di 
c.  (Solomon  e Patch):  \)  e.  di  rappresaglia,  che  presenta 
un  significalo  dinamico  comune  aircncopresi  <v.).  a certe 
dilTìcoltà  alimentari  e ad  altre  manifestazioni  di  negati- 
vi?.mo  e di  opposizione;  rappresenta  una  reazione  aggres- 
siva verst»  Tambienle  ccccs.sivamcntc  repressivo  ncM’in- 
segnare,  a volte  prematuramente,  il  controllo  degli  sfin- 
teri; la  motivazione  di  tate  comportamento  vendicativo 
é inconscia  al  bambino  ma  è ben  comprensibile  alla  madre; 
2)  e.  regressiva:  in  genere  si  manifesta  isolatamente  o 
in  associazione  con  altri  sintomi  regressivi  dopo  un  pe- 


riodo di  controllo  acquisito;  in  base  all’atteggiamento 
punitivo  o di  eccessiva  severità  dei  genitori  può  insor- 
gere nel  bambino  una  profonda  insicurezza  con  fissa- 
zione e aggravamento  del  disturbo;  3)  e.  familiare:  esprime 
la  situazione  di  mancanza  d'interesse  e d’attenzione  del- 
rambienie  familiare  nei  confronti  del  bambino  in  quanto 
il  sintomo,  già  presente  in  altri  membri  della  fami^ia, 
viene  ritenuto  del  tutto  normale  e transitorio  o anche  una 
nota  di  mascolinità;  è più  raro  che  tale  disturbo  si  veri- 
fichi  nel  sesso  femminile. 

Il  secondo  gruppo  di  teorie  etiopatogencliche  insiste 
quindi  sull’importanza  che  bisogna  dare  allo  sviluppo 
affettivo  del  bambino,  afìTcrmando  in  sintesi  che  il  con- 
trollo della  minzione  non  è solo  un  fatto  meccanico  ma 
anche  una  funzione  che  si  sviluppa  in  relazione  ad  una 
accettazione  attiva  o passiva  imposta  dai  genitori  secondo 
norme  socioculturali  vigenti  nell'ambito  familiare.  L'e. 
pertanto  è un  sintomo  che  può  assumere  significati  di- 
versi nellambito  di  una  reazione  complessa  tra  il  sog- 
getto c l'Altro,  in  particolare  nell’ambito  delle  dinamiche 
relazionali  tra  il  bambino  e le  figure  familiari  cd  educative, 
esprimendo  di  volta  in  volta  una  condizione  di  carenza 
affettiva,  di  iperprotezionismo,  di  rifiuto  familiare  o di 
inadeguatezza  scolastica  (metodi  d’insegnamenlo  e pro- 
grammi rigidi,  assenza  di  reale  dialogo  fra  alunno  e in- 
segnante, atteggiamenti  meritocratici). 

Il  sintomo  e.  quindi  non  sarebbe  altro  che  un  parti- 
colare tipo  di  comportamento,  espressione  della  persona- 
lità del  soggetto,  per  il  quale  viene  ad  a.ssumere  un  signi- 
ficato comunicativo  con  l'ambiente.  L’influenza  dei  ge- 
nitori nella  comparsa  dell'e.  viene  vista  sotto  due  aspetti; 
incapacità  educativa  nell’organizzazione  del  controllo 
sfimerico.  sia  perché  il  bambino  non  é stato  aiutato  a 
tempo  c perciò  é sfuggito  al  momento  propìzio  per  il 
controllo,  sia  perché  si  è inizialo  troppo  presto  con  il 
condizionamento  adottando  un  atteggiamento  troppo 
severo  e pericoloso.  Tale  atteggiamento  può  determinare 
nel  bambino  reazioni  di  ribellione,  opposizione  e di- 
fesa. Al  contrario  anche  un  comportamento  troppo  per- 
missivo dei  genitori  può  determinare  una  difficoltà  nel- 
l’acquisizione del  controllo  minzionale;  come  sottolinea 
infatti  T.  Reca.  ì genitori  che  sono  stati  enuretici  nella 
loro  infanzia,  per  io  più  rispondono  con  un  atteggia- 
mento Ipcrprotettivo  al  fine  di  compensare  il  ricordo  della 
propria  umiliazione.  In  alcuni  casi  l'incapacità  educativa 
deirambiente  può  determinare  tratti  ossessivi,  quando  il 
condizionamento  s’é  iniziato  in  epoca  prematura  o con 
regole  troppo  rigide,  oppure  tratti  fobici  quando  vi  é 
una  chiara  avversione  nei  genitori  per  le  cose  sporche. 
Il  secondo  aspetto,  più  propriamente  affettivo,  determina 
spesso  atteggiamenti  di  dipendenza  o di  rifiuto.  Fra  gli 
elementi  di  natura  affettiva  che  più  sicuramente  incidono 
sulla  patogenesi  dell’e.  si  evidenziano  la  dissociazione 
familiare,  i disturbi  psìchici  dei  familiari  stessi,  l’allonta- 
namento  dei  soggetto  dalla  famiglia  (per  es.  per  ricoveri 
in  istituto)  o il  rientro  in  casa.  L’una  o l’altra  evenienza 
determinano  la  manifestazione  del  sintomo  a seconda  del 
tipo  di  rapporto  e della  situazione  conflittuale  che  esiste 
da  parte  del  bambino  nei  confronti  della  famiglia.  A 
volte  le.,  causando  superlavoro,  fastidio  e imbarazzo 
nei  genitori,  può  essere  l’espressione  inconsapevole,  da 
parte  del  bambino,  di  una  situazione  confiìituale  verso  di 
essi,  mentre  altre  volle  tale  sintomo  rappresenta  l'invo- 
toniaria  conseguenza  del  desiderio  di  attirarne  raifenzione. 
Qucst’ultima  motivazione  si  verifica  frequentemente  nei 
bambini  trascurati  o con  sentimenti  di  abbandono  affet- 
livo,  tipica  reazione  psicopaiologica  di  tipo  regressivo 
favorita  da  alcuni  avvenimenti  ambientali  (come  è stato 
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già  detto,  la  nascila  di  un  fratellino,  l'ingresso  nella  scuola 
o n ricovero  r>er  malattia  in  ambiente  ospedaliero).  Tali 
avvenimenti,  tuttavia,  oltre  che  determinare  una  transi- 
toria destrutturazione  degli  equilibri  maturativi  raggiunti, 
attraverso  una  rielaborazione  su  di  un  piano  fantasma' 
lico,  possono  permettere  una  maggiore  possibilità  di 
sviluppo  maturativo  e di  autonomia,  che  può  realizzare 
la  scomparsa  stessa  del  sintomo.  L'e.,  pertanto,  non  à 
l'espressione  diretta,  il  mezzo  simbolico  con  cui  si  estrìn* 
seca  un  conflitto,  ma  l'espressione  più  generale  di  uno 
stato  regressivo  e di  una  personalità  affetiivamenie  im- 
matura. Per  ciò  che  concerne  la  personalità  del  bambino 
cnuretico  molli  AA.  (L.  Kanner;  A.  Doumic)  tentano 
di  raggruppare  le  caratteristiche  psicologiche  in  tipologie 
ciassifìcaiorie  che  tuttavia  esprìmono  quadri  psicologici 
cristallizzali  non  esaurendo  l’ampia  problematica  dell'e.  né 
chiarendo  la  complessa  associazione  degli  altri  sintomi 
molto  spesso  concomitanti. 

In  alcune  condizioni  il  sintomo  cnuretico  può  assumere 
il  significato  di  organizzaz.Ìone  nevrotica  in  via  di  strut- 
turazione o strutturata,  a seconda  deH’età.  P,  infatti  in- 
dispensabile tenere  conto  dello  sviluppo  deU’energia 
libidinale  e della  dinamica  relazionale  per  comprendere 
il  significalo  dell’e.  che  compare  nel  perìodo  prcgcnitalc 
e di  quella  che  segue  il  perìodo  edipico.  Durante  il  pe- 
rìodo pregenitale  IV  può  assumere  il  significato  di  ma- 
nifestazione pavsiva  aulocrotica  (erotismo  uretrale)  che 
solo  in  seguito  può  rivolgersi  verso  gli  oggetti  come  ma- 
nifestazione attiva  aggressiva  e svilupparsi  nel  perìodo 
edipico  c postedipico,  come  un  sintomo  nevrotico,  in- 
volontario, di  natura  equivalente  alla  masturbazione  a 
livello  inconscio.  L'e.  quindi  indica  uno  stadio  di  stagna- 
zione o un  ritorno  allo  stadio  sadico-uretrale,  alla  fase 
cioè  che  precede  lo  stadio  fallico.  Es.sa  si  accompagna 
alle  preoccupazioni  preedipiche,  alla  regressione  affet- 
tiva complicata  dalla  comparsa  dì  sentimenti  di  colpa  do- 
vuti al  fatto  che  nella  maggior  parte  dei  casi  le  pulsioni 
non  trovano  uno  sbocco  sufficiente,  nemmeno  sul  piano 
regressivo.  L'e.  può  anche  tradire  la  regressione  ad  uno 
stadio  ancora  più  arcaico,  come  dice  F.  Dolio.  La  per- 
sistenza o il  ritorno  dell'e.  rappresenta  dunque  il  sintomo 
più  rilevante  per  coloro  che  non  possono  permettersi 
di  masturbarsi,  né  di  avere  fantasmi  ambiziosi,  e che  vi- 
vono inconsciamente  in  uno  stadio  di  dipendenza  sado- 
masochistica  erotizzata.  Solo  lo  studio  del  comporta- 
mento affettivo  generale  del  bambino  permetterà  di  giu- 
dicare a quale  stadio  egli  si  (rovi  e quale  ostacolo  insor- 
montabile abbia  provocato  la  regressione.  Nella  fase 
edipica,  nelle  femmine  (M.  Gérard),  è associata  a fan- 
tasmi dì  ruolo  attivo  (c  quindi  l'e.  assume  un  significato 
distruttivo):  nel  maschio  invece  a fantasmi  di  ruolo  passivo. 
L'e.,  ancora,  come  indica  A.  Bergc,  può  essere  un  mec- 
canismo difensivo  di  fronte  alla  paura  di  castrazione  in- 
tesa come  verifica  dcirintegrità  del  pene  e ancora  intesa 
come  concezione  sadica  dell'atto  sessuale  o può  rappre- 
sentare nei  maschi  una  forma  di  identificazione  con  il 
padre  poiché  simboleggia  l'eiaculazione  c cosi  soddisfa 
un  inconscio  desiderio  di  potenza;  nelle  femmine  può 
essere  l'espressione  del  complesso  di  castrazione  perché 
Purina  simboleggia  il  seme  e il  bagnare  un  canale  l’in- 
conscio desiderio  di  virilità.  Certi  altri  AA.  interpretano 
l’e.  nel  senso  di  una  soddisfazione  del  bisogno  di  puni- 
zione al  fine  dì  placare  un  sentimento  di  colpa,  ma  come 
indica  M.  Soulé.  bisogna  distinguere  due  istanze  di  pu- 
nizione: una  punizione  secondaria  in  rapporto  con  la  ri- 
provazione generale  e una  primaria  che  sarà  l'orìgine  della 
malattia.  Senza  dubbio  lo  scopo  primario  dell'erotismo 
uretrale  é il  piacere  provato  nell'urinare.  I conflitti  che 


provocano  l'erotismo  uretrale  sono  caratterizzati  dal- 
l'ambivalenza tra  il  godimento  del  primitivo  piacere  ero- 
geno dell’escrezione  e l'orgoglio  narcisistico  dì  tratte- 
nere Purina.  Questo  orgoglio  é dovuto  al  fatto  che  la 
mancanza  dì  pulizia  uretrale  è usualmente  punita  in 
modo  da  far  vergognare  il  bambino,  per  cui  la  vergogna 
è la  forza  diretta  contro  i piaceri  crotico-uretrali,  mentre 
l'ambizione  è spesso  una  conseguenza  dei  conflitti  ero- 
(ico-uretrali.  intesa  come  lotta  contro  la  vergogna  (O. 
Fcnichel).  Infine  il  bambino  enureitco  non  è in  grado  di 
canalizzare  le  proprie  pulsioni  se  non  verso  la  sfera  sfìn- 
terica,  come  mezzo  privilegiato  d'espressione.  Occorre 
inoltre  considerare  che  il  sìntomo  nevrotico,  oltre  ad  esprì- 
mere simbolicamente  un  conflitto  inconscio,  permette  un 
benefìcio  secondario,  rappresentato  dal  coinvolgimento 
emotivo  dell'ambiente  che  sì  rivolge  sul  bambino,  centro 
delle  tensioni  e attenzioni.  Infine  secondo  le  teorie  klei- 
niane  il  bambino  cnuretico  proietta  sulle  urine  aspetti 
persecutori  interni  (urina  come  sostanza  che  brucia,  taglia, 
avvelena),  per  cui  l'emissione  di  questa  corrisponde  al 
tentativo  di  scindere,  di  mandare  fuori  da  sé  i persecutori 
cattisi  interni,  come  non  appartenenti  all'organizzazione 
dell'Io  (M.  Klein). 

L'caircsj  nel  quadro  ddl'evohizlooe  della  funzione  nìnzlonale 

Si  può  affermare  che  adottare  teorie  troppo  rìgidamente  uni- 
voche. da  quelle  meccanicistiche  a quelle  psicogcnetkhc,  può 
risultare  riduttivo  e non  spiegare  i complessi  e numerosi  quadri 
definiti  come  e.  Cosi  infatti  le  ipotesi  organicistichc  non  spie- 
gano perché  il  bambino  non  si  organizzi  per  urinare  in  tempo, 
specie  durante  il  giorno  c la  notte,  perché  l’e.  compaia  ad  una 
certa  epoca,  pur  dopo  un  periodo  di  controllo,  perché  divicrte 
notturna,  perché  il  bambino  non  si  sveglia  se  bagna  il  Ietto  e 
se  sì  sente  bagnato  c infine  perché  l'e.  scompare  a volle  solo 
se  il  bambino  cambia  ambiente.  D'altra  parte  le  teorie  psico- 
genetiche  !tono  valide  solo  se  tengono  presente  che  il  sistema 
trattalo  é in  contìnua  evoluzione:  infatti  sarebbe  riduttivo  so- 
stenere in  una  visione  statica  che  tale  sintomo  è l’espressione 
di  un  bisogno  di  soddisfazione  uretrale,  di  regressione  libidi- 
naie.  bisogno  di  riconoscere  la  propria  intcf^ttà  genitale  come 
reazione  alla  paura  di  castrazione,  linguaggio  non  conv'enzto- 
nale  che  permette  di  estrinsecare  raggres.sìvità  nei  confronti 
dell'Altro,  oppure  occasione  per  vivere  in  uno  stato  di  passi- 
vità c dipendenza.  L vero  invece  che  ogni  ipotesi  non  può  spie- 
gare tutti  i diversi  tipi  di  e.  ma  si  deve  tener  conto  che  ogni 
ipotesi  può  prendere  valore  solo  nel  corso  deU'evoUizione  della 
storia  dei  bambino  cnuretico  in  una  concezione  dinamica  dello 
sviluppo.  L'e.  primaria,  cioè  la  condizione  di  mai  acquisito 
controllo,  pone  il  problema  deH'apprendimento  funzionale, 
mentre  l'e.  secondaria  pone  quello  di  un  processo  regressivo. 
Nell'e.  primaria  la  mancanza  del  condizionamento  sfìnicrko 
può  essere  in  relazione  con  un’eccessiva  permissività  o passi- 
vità familiare  o del  bambino  stesso  oppure  una  reazione  dei 
bambino  verso  atleggiamenl!  coercitivi  o una  mancanza  di  di- 
sponibilità e attenzione  di  un  ambiente  conflittuale  verso  un 
bambino  in  difficoltà.  Infatti,  come  dicono  Solomon  c Patch,  i 
bambini  talvolta  reagiscono  nei  confronti  di  pressanti  richieste 
di  conformismo  c in  situazioni  di  deprivazione  afTcttiva,  svi- 
luppando sintomi  direttamente  in  rapporto  con  lo  stadio  evo- 
lutivo in  cui  queste  stesse  reazioni  si  vcrìfkrano.  I conflitti  re- 
lativi al  controllo  degli  sfinteri  ne  sono  un  chiaro  esempio. 
Può  accadere  che  il  bambino  adotti  delle  risposte  comporta- 
mentali globali  (manovre  caratterologiche),  che  in  seguito  pos- 
sono persistere  come  disturbi  della  personalità:  a)  ribellione 
aggressiva,  con  atteggiamenti  apertamente  combattivi  e a volte 
distruttivi  contro  ogni  forma  di  controllo  c richiesta;  questa 
tipo  di  bambini  risponde  poco  alle  punizioni:  ò)ribeIlione  pas- 
siva. caratterizzata  dalla  tendenza  a procrastinare  c ad  un  ostru- 
zionismo tranquillo,  mascherato  da  apparente  conformità  e 
obbedienza;  r)  pseudomaiurìtà:  il  bambino  é divenuto  ormai 
inibito  e conformista  ma  è emozionalmente  instabile  e tende  a 
perdere  il  controllo  di  sé  pur  nella  continua  speranza  di  otte- 
nere un  riconoscimento  c forse  anche  Taffetto  dei  genitori. 
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Come  già  è sialo  dello  it  siniorno  {Htò  esMrre  utìiÌ£/aio  o per 
oticnerc  dei  hcncfWi  secondari  una  volta  che  il  bambino  c nu> 
scilo  a coinvolgere  l'ambicnic  nei  suoi  riguardi  o come  moda* 
liià  di  csivcssionc.  in  questi  casi  ia  maiuriià  neurolìsioiogica 
non  può  essere  disgiunta  dallo  sviluppo  emozionale  c istintuaic 
del  Iwmbino.  Nelle,  secondaria  la  regressione  può  essere  con* 
scguenza  di  un  abbandono  fìsico  da  parte  dei  familiari  o di  una 
frustrazione  inloilerabite,  e rappresentare  un  ritorno  ad  uno 
stato  di  dipendenza  o di  passività  aulocrolica.  Ma  alla  fine  in 
entrambi  i casi  i'e.  diviene  un'abitudine  c con  il  passare  del 
tempo  perde  il  suo  significato  per  divenire  un  segnale  della  dif* 
fìcoltà  più  profonda  che  un  individuo  vìve  neircvoluzionc  ma* 
lurativa.  difTicoltà  agita  e subita  nello  stesso  tempo.  Infatti 
le  punizioni,  t rimproveri  e le  umiliazioni  creano  e aggravano 
sentimenti  di  colpa  c di  inadeguatezza.  Molti  bambini  cnurclici 
rimangono  tesi  e svegli  per  ore  nella  paura  di  addormentarsi. 
tmbara7j;o,  mancanza  di  fiducia  in  sé  hanno  portato  molti 
bambini  a rinchiudersi  in  sé  stessi,  Sapere  di  avere  una  « ve- 
scica o un  rene  debole»  può  convincere  il  bambino  di  essere 
hsicanwntc  malato  c <>  diverso  » dagli  altri  c quindi  ìncap^acc. 
Quelli  che  si  bagnano  di  giorno  temono  che  i compagni  di 
scuola  avvertano  o commentino  l'odore  dcli'urina  e dò  inter* 
ferisce  con  lo  staio  di  benessere  c l’attenzione  a scuola.  Tali 
bambini  vengono  spesso  non  ospitali  durante  la  notte  per  la 
paura  dei  parenti  di  avere  i letti  bagnati;  spesso  non  sono  in* 
vitali  dagli  amici  o sono  ncirimpossibilità  di  frequentare  cam- 
peggi o raduni,  c ciò  suscita  l'invidia  del  bambino  enuretico 
per  fratelli  o compagni  più  fortunati.  Tutto  l'insieme  i pieno  di 
potenziale  insicurezza,  apprensione  e generale  staio  di  infcrio- 
nlà  (Kanner). 

PrognoM 

L‘c.  nouurna  cessa  spontaneamente  nella  maggioranza 
dei  casi  alla  pubertà.  Im  prognosi,  secondo  Lutz.  della 
forma  nevrotica  dipende  dal  tipo  di  nevrosi,  dulie  po- 
len/ialita  terapeutiche  deirambicnic  e dalla  disponibilità 
di  collaborazione  del  bambino.  L'e.  diurna  appare  solo 
nella  fanciullezza  c nella  gioventù.  Le  forme  invece  di 
incontinenza  urinaria  su  base  organica  povsono  essere 
risolte  con  interventi  medico-chirurgici.  Infine  è da  aggiun- 
gere che  la  tendenza  al  miglioramento  c più  dìfTìcile  nei 
periodi  critici  dello  sviluppo  che  nei  periodi  intermedi  c 
che  l‘c.  tende  spesso  a ricadute  episodiche.  Alcuni  pa- 
zienti soffrono  del  disturbo  anche  nell'età  adulta,  dopo 
il  matrimonio. 

Tnilbisncnto 

Ciò  che  abbiamo  enunciato  permette  di  affermare  quanto 
sia  impossibile  una  terapia  standardizzata  dell'e.  Negli 
unni  passati  essa  è stata  oggetto  di  lunghe  trattazioni  me- 
diche che  illustravano  i procedimenti  più  vari,  con  discor- 
danze rilevanti  nei  risultati  ottenuti.  A seconda  delle 
vane  impostazioni  patogenetichc  raggruppiamo  I pro- 
cedimenti adottali  secondo:  I)  incapacità  di  controllo 
slìnierico  a causa  di  un'alterata  capacità  vescicale:  l'in- 
tervento terapeutico  avviene  con  dieta  concentrata  e con 
riduzione  di  liquidi,  dieta  blanda,  evitando  frutta  di  sta- 
gione, abbondanza  di  acqua  durante  il  giorno  c poca 
acqua  con  più  sale  nelle  ore  serali:  é il  « metodo  di  Frasno- 
gerki»  (1933);  2)  e.  come  conseguenza  di  alterazioni  en- 
docrine: si  somministrano  preparati  endocrini  di  tiroide, 
ipofisi,  testosterone:  3)c.  come  conseguenza  di  una  lesione 
organica  dell'apparaio  gcnilo-urinario  o nervoso;  sono 
stati  proposti,  in  relazione  alle  differenti  lesioni,  gli  inter- 
venti più  diversi:  cateterizzazione,  irrigazione  della  ve- 
scica, iniezioni  di  paraffina,  distensione  della  vescica  con 
pressione  idrostatica,  punture  lombari  c iniezioni  intra- 
muscolari ed  epidurali,  elettrocoagulazione  del  collo  vc- 
scicalc,  neurotomia  presacrale,  circoncisione,  corrente  elei- 
trìca,  radiazioni  roentgen,  radiazioni  ultraviolette,  dia- 
termia endovescicale,  bagni  caldi  e freddi,  massaggi; 


4)  melodi  pseudopsicologici:  suggestione,  ipnosi,  atteg- 
giamento repressivo,  metodo  deirinccntivazionc;  5)  per 
incoraggiare  un'educazione  sfìntcrialc  si  sono  usali  vari 
metodi  di  regolarizzazione  durante  il  giorno  o durante 
la  notte  con  risvegli  sia  da  parte  della  madre  sia  per  mezzo 
di  segnali;  6)  altri  AA.  riportano  esperienze  terapeutiche 
a t>ase  di  farmaci  antidepressivi  (imipramina)  c ansiolitici 
(benzodiazepine),  intendendo  l'c.  come  un  equivalente 
depressivo.  Da  questa  breve  sintesi  si  può  consta- 
tare che.  sebbene  i melodi  siano  completamente  di- 
versi. essi  pongono  in  comune  l'accento  piuttosto 
suH'e.  come  sintomo  che  sul  bambino  che  si  bagna. 
Inoltre  i risultati  da  parte  dei  diversi  AA.  sono  assai 
discordanti,  ulteriore  riprova  che  l'c.  non  corrisjx>nde 
ad  un  meccanismo  univoco.  Comunque,  anche  se  a 
volte  con  terapie  farmacologiche  é possibile  bloccare 
temporaneamente  il  sintomo,  non  si  risolvono  le  cause 
psicologiche  che  lo  hanno  determinato,  con  il  risultato 
che  spesso  si  può  provocare,  proprio  quest'azione 
repressiva,  un  aggravamento  di  esso.  Allorquando  si 
tratta  un  bambino  enurelico  non  si  agisce  unicamente 
nei  confronti  del  sintomo  ma  anche  di  una  condotta  M 
cui  supporto  psicofisiologico  é tutto  da  comprendere. 
Inoltre  la  ricerca  c l'aiuto  devono  essere  indirizzati  non 
solo  al  bambino  ma  anche  ai  genitori  e airambiente  in 
cui  il  bambino  vive,  in  un'opera  di  sostegno  del  bambino 
per  liberarlo  dai  sensi  di  colpa,  dallo  stato  di  tensione  c 
ansia  che  le  punizioni  c le  umiliazioni  provocano.  Allo 
stesso  modo  devono  essere  aiutati  i genitori  a superare 
la  vergogna  per  la  condotta  dei  figlio,  devono  essere  infor- 
mati del  comportamento  da  tenere  neH'educazionc  del 
controllo  sumerico  e messi  in  grado  di  comprendere  il 
messaggio  insito  nel  sintomo  e di  evitare  la  sua  utilizza- 
zione per  fini  aggressivi  o iperproteuivi  spesso  richiesti  c 
contemporaneamente  subiti  dal  fanciullo.  Pertanto  è impor- 
tante che  da  parte  dei  genitori  vengano  abbandonati 
atteggiamenti  di  punizione,  scherno  e ansia;  a livello 
del  soggetto  é necessario  che  la  condotta  enurelicu  non 
divenga  una  mtHlaliià  dì  rapporto  affettivo  con  l'ambiente 
e che  la  sua  uiien/ione  non  sia  tutta  polarizzata  sul  di- 
sturbo. Quindi,  come  nei  confronti  del  bambino  cnurc- 
tico  si  deve  contare  sulla  modificazione  della  struttura- 
zione anomala  della  personalità,  a livello  familiare  deve 
essere  svolta  un’azione  che  nc  favorisca  la  stabilizzazJone 
e normalizzazione  affettiva. 

Da  un  punto  di  vista  psicoterapeutico  è necessario  che 
i familiari  o gli  educatori  comprendano  M significato  del 
disturbo  c i suoi  rapporti  di  interdipendenza  con  il  tipo 
di  comportamento  familiare  mentre  a volte,  a livello  del 
bambino,  può  essere  utile  iniziare  un  trattamento  psico- 
terapico,  non  tanto  per  risolvere  il  sintomo  ma  per  mobi- 
lizzare la  struttura  psicologica  del  soggetto.  L'approccio 
psicoterapico  con  il  bambino  dovrà  partire  dai  seguenti 
principi  terapeutici  rondameniuli  : a)  una  completa  c non 
critica  accettazione  del  piccolo  paziente  c di  tutte  le  sue 
azioni  c comunicazioni:  ciò  aiuta  a ridurre  il  livello  di 
ansia  nel  bambino  c gradualmente  gli  permette  di  abban- 
donare le  sue  eccessive  difese  c di  esprimere  sentimenti 
preccdeniemcntc  repressi;  A)  la  comprensione  simpate- 
tica dei  sentimenti  del  paziente.  Il  terapeuta  si  sforza  di 
entrare  nel  mondo  del  bambino,  di  comprendere  e di 
usare  il  suo  linguaggio  verbale  c non  verbale;  cl  quando  i 
sintomi  sono  espressione  di  impulsi  repressi  in  conflitto 
con  l'immagine  ideale  di  se  che  ha  il  Ambino,  allora  il 
compito  del  irattumento  è di  aiutarlo  ad  abbandonare  le 
sue  difese  e di  [>crmeitere  agli  impulsi  vietati  di  giungere 
in  superfìcie,  cosi  che  egli  possa  esprimere  di  sé  quanto 
ia  sua  coscienza  e il  suo  ideale  hanno  respinto  (Wolff). 
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BIOCHIMICA 
Introduzione  e cenni  storici 

Quasi  tutte  le  reazioni  che  si  svolgono  nelle  cellule  degli 
organismi  animali  e vegetali  — sia  quelle  che  prendono 
parte  alla  sintesi  e alla  degrada/ione  delle  strutture  mo- 
lecolari che  quelle  preposte  ai  processi  energetici  del 
metabolismo  — possono  aver  luogo  solo  a condizione 
di  essere  catalizzate.  I biocatalizzatori,  che  sono  pre- 
posti a questo  ruolo,  vengono  designali  genericamente 
come  enzimi,  nome  che  la  biologia  moderna  ha  sostituito 
a quelli  di  diastasi  o di  fermenti,  oggi  caduti  completa- 
mente in  disuso. 

L'uliliz/aziune  empirica  degli  «.  a scopo  ulimenlarc.  come 
nella  preparazione  di  bevande  per  fcrmcnlazionc  o nclb  casci- 
fkazione  del  latte,  risale  ai  tempi  antichissimi;  ma  i primi  ten- 
tativi di  studio  dei  processi  enzimatici  risalgono  appena  al 
XVIII  scc.  c hanno  avuto  come  obicttivo  di  dimostrare  la 
possibilità  di  realizzare  azioni  enzimatiche  al  di  fuori  del 
«(  mezzo  vitale  ».  entro  il  quale  la  teoria  vitalislica  li  confinava. 
Le  ossersazioni  di  Rràumur  (1713).  di  Spidbnzani  (1783). 
sono  stale  le  prime  a realizzare  questa  dimostrazione,  stabi- 
lendo che  il  succo  gastrico  estratto  dallo  stomaco  di  uccelli 
nel  corso  della  digestione  liquefa  gli  alimenti  proteici  solidi 
(ad  es.  albume  d'iioso)  con  esso  mes<i  a contatto.  Le  osserva- 
zioni di  Fabbroni  (1787)  sulle  fermentazioni  hanno  provato 
che  ci  possono  essere  processi  biologici  più  complessi.  Esse 
aprirono  la  strada  a quelle  dì  Kin:hoÀ'(IKI  I),  il  quale  mise  in 
evidenza  che  rcstraito  di  malto  saccarifica  l'amido,  cosi  come 
fa  l'orzo  germogliato,  e la  prima  preparazione  ad  opera  di 
Payen  c Persoz  (1833)  dì  un  c.  purificalo  fu  b diretta  con- 
seguenza di  queste  osservazioni.  L'amilasi  o diastasi  che  questi 
AA.  avevano  scpamlo  dal  mallo,  liqucfaccva  2000  volle  il  suo 
peso  di  fccob,  nelle  condizioni  sperimentali  adottate. 

I lavori  di  Gabriel  Bertrand  su  una  polifenolossidasi  estraila 
dall'albero  della  lacca,  che  allora  veniva  chiamala  lattasi,  nel 
1894.  dimostrarono  che  questo  c.  conteneva  due  costituenti 
e che  soltanto  dalla  loro  associazione  aveva  origine  ralliviiè 
catalitica.  Questa  nozione  di  « complententaire  adire»  e di 
« complementaire  activante  » sì  basava  sul  fatto  che  il  primo  co- 
stituente, debolmente  attivo  da  solo,  io  diventava  assai  di  più 
in  presenza  del  secondo,  che,  a sua  volta,  da  solo,  era  del  tutto 
incfTicace.  Malhews  e Glenn  aggiunsero  a questo  concetto  la 
nozione  del  carattere  colloidale  della  complementare  attivante 
e.  nei  1923.  Willstalter  formulò  b teoria  dcll'altività  enzima- 
tica secondo  la  quale  « la  molecola  di  e.  si  compone  di  un  sup- 
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porlo  colluiJiilc  — iKOlcico  o no  c Ui  un  gruppo  attivo  che 
agi>cc  per  via  puramente  chimica  ».  H.  von  Eulcr,  partendo  da 
i|uevia  ipotesi,  poco  tempo  dopo  la  formulava  con  assai  maggior 
precisione,  proponendo  dì  considerare  tulli  gli  e.  — detti  oio- 
enzimi  — come  rassociazionc  di  un  coenzima,  diaiizzahife  e 
lermostabile,  a un  apoenzima  colloidale.  Questa  teorìa  apparve 
tanto  più  soddisfacente  in  quanto  dei  metalli  e dei  complessi 
metallici  — si  vide  — partecipavano  a delle  catalisi  enzimatiche: 
il  rame  per  le  polifenolossidasi,  lo  zirKO  per  Tanidrasi  carbo* 
nica  e il  ferro  per  cene  ossidasi  a gruppi  prosielki  ematinici. 

Queste  teorie  oggi  hanno  soltanto  un  interesse  storico  poiché 
corrispondono  a uno  stadio  dello  sviluppo  delle  nostre  cono- 
scenze ora  sorpassato  per  l'acquisizione  di  due  punti  fonda* 
mentali;  la  natura  proteica  dì  tulli  gli  e.  e l'esistenza  di  un 
silo  attivo  dì  cut  un  coenzima  dissociabile  non  è necessaria- 
mente il  supporto. 

Otto  Warburg  ha.  per  primo,  dimostrato  che  tutti  gli  e. 
sono  delle  proteine,  e ciò  è in  contraddizione  con  la  possibi- 
lità di  attribuire  a un  supporto  colloidale  non  proteico,  come 
il  glicogeno  o l'amido,  il  ruolo  di  apoenzima. 

L’acquisi/ione  di  dati  che  hanno  consentito  di  precisare  il 
carattere  proteico  degli  e.  è stata  una  tappa  decisiva  nello 
studio  della  biochimica  degli  c. 

In  seguilo,  risolamcnto  di  e.  allo  stalo  puro  ha  reso  possi- 
ImIc  l'inizio  d<^li  studi  atti  a definire  con  precisione  il  mecca- 
nismo della  loro  azione  e a localizzare  l'attività  catalitica  su  di 
un  sito  attivo  della  molecola  proteica. 

l.'obtctlivo  più  arduo  da  raggiungere  è staio  quello  della 
purificazione,  scoglio  ancora  difficile  da  superare  per  gli  e. 
di  membrana,  ma  che  a partire  dai  lavori  di  Summer  <l92tS)  e 
di  Northrop  e Kunilz  i stato  ottenuto  per  centinaia  di  e.  La 
tecnologia  si  è talmente  sviluppala  anche  in  questo  settore  da 
permettere  ormai  la  determinazione  della  sequenza  primaria 
delle  proteine  con  sistemi  quasi  del  tutto  automatici.  Oggi  il 
vero  fattore  limitante  è rappresentato  dalla  delucidazione  della 
struttura  terziaria  degli  e.,  sia  perché  te  tecniche  dei  raggi  X 
sono  lunghe  e laboriose,  sia  perché  non  è sempre  possibile  ot- 
tenere e.  alto  stato  cristallino. 

Caratteri  generali  delle  azioni  ensLimalidie 

Tutte  le  azioni  enzimatiche  sono  delle  calatisi,  cioè  delle 
interazioni  ira  biocatalizzatore  c substrato.  Queste  inte- 
razioni realizzano  un  abbassamento  dell'energia  di  atti- 
vazione del  substrato,  il  quale  partecipa  allora  con  una 
velocità  assai  più  grande  alle  reazioni  catalizzale. 

Numerosi  processi  metabolici  comportano  delle  catene 
e dei  cicli  di  reazioni,  ciascuna  delle  quali  è catalizzala  da 
un  c.  specifico.  La  maggior  pane  di  queste  reazioni  por- 
tano a degli  equilibri  governati  dalla  legge  di  Guldberg 
e Waagc  o ti'aziotte  di  masso. 

La  posizione  di  questi  equilibri  non  è modificala  dalla 
presenza  dell'e.,  poiché  questo  agisce  soltanto  sulla  velo- 
cità dei  processi,  accelerandoli. 

La  natura  proteica  degli  c.  conferisce  alla  loro  attività 
catalitica  caranerìstiche  eccezionali. 

Sprcificità 

La  capacità  degli  e.  di  riconoscere  un  determinalo  sub- 
strato fra  migliaia  di  composti  diversi  c certamente  una 
condizione  senza  la  quale  la  vita  non  esisterebbe.  1^  spe- 
cificità è dunque  la  proprietà  più  importante  che  viene 
agli  c.  dalla  loro  natura  proteica.  Solo  le  proteine  sono 
infatti  capaci  di  assumere  molteplici,  complesse  e speci- 
fiche strutture  spaziali  a cui  fanno  riscontro  altrettante 
funzioni.  Per  svolgere  un'azione  specifica  é necessario 
possedere  un'adeguata  quantità  d'informa/ione,  e questa 
negli  c.  é contenuta  nella  sequenza  ordinata  degli  amino- 
acidi da  cui  discendono  le  strutture  dcirintcra  mole- 
cola, del  silo  attivo  e di  tutti  gli  altri  sili  che  in  qualche 
modo  ne  regolano  rallività  (v.  tMFTTOftì). 

Si  può  citare  come  oempio  delta  specificità  enzimatica  quello 
di  molteplici  dcidragcna>i.  come  la  succinaio-,  la  lattaio-,  la  ma- 


iaiudcidrogcnusi.  attive  rispettivamente  sui  solo  substrato  che 
designa  il  nome  di  ciascuna.  Alcuni  e.  sono  specificamente 
attivi  su  degli  isomeri  di  posizione,  mentre  altri  esercitano  i 
loro  effetti  su  un  tipo  di  legume.  Cosi  la  glicoso-I-c  la  glicoso-6-fo- 
sfalasi  idrolizzano  risi^tiivamcnic  soltanto  il  legame  fosforico 
dcirestcrc  de)  glìcoso  in  posizione  1 o 6.  mentre  le  fosfomono- 
cs(era.si  c le  fnsfodìestcrasi  sono  attive,  le  prime  su  monoesteri 
fosforici  e le  altre  su  dicsicri  fosforici. 

Velocità 

L'efficienza  catalitica  di  un  e.  è elevatissima;  la  maggio- 
ranza delle  reazioni  enzimatiche  procedono  infatti  con  una 
velocità  l(P-10^^  volle  maggiore  di  quelle  non  enzimatiche. 
Per  molecola  di  c.  si  metabolizzano  IO*-IO*  molecole  di 
substrato  in  condizioni  di  pressione  c di  temperatura 
compatibili  con  i processi  vitali. 

Controllo  deirunività:  pH  e temperatura 
Le  condizioni  chimiculisiche  deH'ambicntc  controllano 
strettamente  Tattività  enzimatica.  I parametri  più  im- 
portanti sono  la  temperatura  e il  pH. 

1.  Influenza  della  temperatura.-'  Una  volta  fìssatele  con- 
centrazioni degli  ioni  e il  pH,  tutti  gli  c.  presentano  un 
optimum  di  temperatura,  compreso  tra  due  temperature 
limite,  oltre  le  quali  l'attività  diminuisce  secondo  un 
andamento  governato  dalle  leggi  termodinamiche  clas- 
siche in  cui  la  costante  della  legge  d'azione  di  massa  é 
funzione  della  temperatura  secondo  la  formula: 

d log  K (D  H 

d r ” R r» 

dove  Kit*)  è la  costante  della  legge  d'azione  di  massa, 
H è l'entalpia  di  reazione,  R é la  costante  dei  gas.  T è la 
temperatura  assoluta. 

Al  di  sopra  ócWoptimum  di  temperatura  l'e.  tende  a 
cambiare  conformazione,  prima  tn  modo  reversibile  poi 
irreversibile,  e si  ha  allora  una  denaturazione.  La  sta- 
bilità all'aumento  di  temperatura  è diversa  da  c.  ad  c. 
poiché  la  stabilità  conformazionale  dipende  dal  tipo  di 
legami  intramolecolari  interessati. 

Mollo  studiati  a questo  proposito  sono  gli  e.  prodotti 
da  microrganismi  termofili  che  vivono  in  ambienti  con 
temperature  di  60-70  *C,  cd  i risultati  indicano  che  la 
stabilità  è aumentata  da  nuovi  legami  idrofobici  non  pre- 
senti negli  c.  con  stessa  specificità  ma  prodotti  da  micror- 
ganismi non  termofili. 

2.  Influenza  del  pH.  - Numerosi  aminoacidi  hanno  catene 
laterali  con  gruppi  basici  o acidi  la  cui  forma  associata 
o dissociala  dipende  dalla  concentrazione  di  H*.  Il  pH 
dunque  influenza  la  carica  di  un  e.  c questa  attraverso 
una  variazione  dei  legami  intramolecolari  può  determi- 
nare un  cambiamento  conforniazionale.  Inoltre  molti 
siti  attivi  degli  e.  hanno  un  residuo  di  lisina  o di  ac.  glu- 
tammico la  cui  carica  può  essere  determinante  nel  le- 
game con  il  substrato  o per  gli  intermedi  di  reazione.  Due 
sono  quindi  i livelli  sui  quali  interviene  il  pH,  il  primo 
mediato  suiriniera  siruiiura.  il  .secondo,  più  locale,  sul 
sito  attivo.  Ogni  c.  é caratterizzato  daH'avere  un  optimum 
di  pH  (fig.  I)  che  può  essere  anche  molto  diverso  per  una 
stessa  reazione  catalizzata;  ad  cs.  le  a-amilasi  di  insetti 
hanno  In  genere  un  pH  ottimale  di  3.3-5.5,  mentre  l'a- 
amìlasi  di  pancreas  umano  ha  un  pH  ottimale  di  8,6. 

In  alcuni  casi,  nella  stessa  cellula,  vi  pos.sono  essere 
c.  con  identica  specificità  ma  con  pH  ottimale  difTerente; 
questi  sono  chiamali  isoenzimi  (v.).  Il  caso  delle  lattato- 
deìdrogenasi  é il  più  studiato  ed  ha  avuto  anche  applica- 
zioni nella  clinica  diagnostica.  Il  modello  molecolare 
proposto  è il  seguente:  l'c.  di  p.  m.  140.000  é composto 
di  4 subunìtà  di  p.  m.  35.000  ciascuna;  poiché  di  queste 
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Fìk.  1.  Influenza  del  pii  e del  tipo  di  soluzione  tampone  (M/8) 
sufì’auiviià  di  un  e.  (urfasi).  (Da  HoHftteSummfr,ridisegHata). 


subunità  esistono  due  tipi,  chiamati  H e M,  quando  sì 
combinano  danno  luogo  a 5 isoenzimi  con  cariche  diffe- 
renti. Le  due  subunità  hanno  struttura  primaria  diffe- 
renie  c sono  quindi  controllate  al  livello  di  sintesi  da  due 
diversi  geni.  Alcuni  tessuti  come  il  muscolo  sintetizzano 
più  la  catena  H;  altri,  come  il  cuore,  la  catena  M. 

Sito  attho  degli  enzimi  e aspetti  fondamentali  del  mecca- 
nismo della  catalisi  enzimatica 

Nei  casi  più  semplici  il  sistema  nel  quale  si  svolge  la  ca- 
talisi comprende  solo  l*c.  e il  substrato,  la  cui  attivazione 
porta  alla  propria  scomparsa.  In  altri  casi  uno  ione  metal- 
lico. un  altro  substrato  o un  coen/ima  partecipano  in 
egual  modo  a interazioni,  che  sono  governate  dai  legame 
delTc.  con  Tinsicme  delle  sostanze  dallo  stesso  fissate  e 
alle  quali  si  dà  il  nome  di  ìigandi. 

Nella  maggior  parte  degii  e.  le  molecole  proteiche  hanno 
una  superficie  assai  più  grande  di  quella  dei  loro  sub- 
strati; da  ciò  deriva  che  soltanto  un  piccolo  numero  degli 
aminoacidi  che  costituiscono  le  catene  primarie  delle  pro- 
teine enzimatiche  partecipano  ai  fissaggio  dei  substrato 
e alla  catalisi.  Il  sito  attivo  di  un  e.  è la  regione  della  mo- 
lecola proteica  che  contiene  gli  aminoacidi  a livello  dei 
quali  il  substrato  è legato,  sia  da  forze  dì  van  dcr  Waals 
sia  da  legami  idrogeno o elettrostatici durantela  catalisi, egli 
aminoacidi  a livello  dei  quali  avviene  la  sua  attivazione. 
Secondo  questa  definizione  del  sito  attivo,  il  resto  della 
molecola  sembra  avere  soltanto  un  ruolo  indiretto  op- 
pure nessun  ruolo  se  il  mantenimento  della  conformazione 
della  proteina  non  à indispensabile  a quella  del  sito  attivo. 
È questo  il  caso,  per  es.,  della  papaina,  proieinasi  della 
Carica  papaia,  che  si  è riusciti  a degradare  progressiva- 
mente mediante  un^amìnopolipeplidasi  eliminando  t due 
terzi  della  catena  primaria  di  aminoacidi  che  la  costi- 
tuiscono senza  modificare  la  sua  attività  enzimatica. 
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Le  interazioni  che  portano  alla  formazione  di  combina- 
zioni enzima-ligando  mettono  in  gioco  un  insieme  di 
forze  che  si  esercitano  a livello  del  sito  attivo.  I gruppi 
ionizzabili  delle  proteine  presenti  su  questo  silo  proven- 
gono da  aminoacidi  che  in  numerosi  casi  è stato  possibile 
identificare  mediante  reazioni  specifiche  (fissaggio  di  ra- 
dicali o di  ioni  metallici  particolari  su  un  aminoacido  di 
cui  si  può  cosi  caratterizzare  il  gruppo  libero  che  partecipa 
al  sito  attivo).  I più  caratteristici  di  questi  aminoacidi 
sono:  l'ac.  aspartico  e l'ac.  glutammico  (carbossile), 
Targinina  (guanidina),  la  cisteina  (tiolo),  Tislidina  (imi- 
dazolo),  la  lisina  (gruppo  e-aminìco),  la  serina  e la  ireo- 
nìna  (idrossile  alcolico),  il  iriptofano  (indolo)  c la  tiro- 
sina  (idrossile  fenolico).  La  dissociazione  dei  gruppi  che 
partecipano  airallìvità  enzimatica  ò influenzata  dalla 
posizione  degli  aminoacidi  a cui  sono  legati  nella  strut- 
tura primaria  dell'e.,  ma  essa  è anche  funzione  dei  fattori 
presenti  sulla  superfìcie  della  proteina,  nelle  immediate 
vicinanze  di  questi  gruppi.  Il  ruolo  della  struttura  iridi- 
mcnsionale  (secondaria  e terziaria)  della  proteina  è,  a 
questo  riguardo,  importantissimo,  poiché  ogni  modifi- 
cazione di  conformazione  della  molecola  enzimatica  può 
ripercuotersi  sulla  sua  attitudine  a partecipare  a delle 
interazioni  con  I lìgandì  che  pcrmeiiono  a questi  di  occu- 
pare una  posizione  stereochimica  corrispondente  alia 
specificità  della  catalisi  e senza  la  quale  non  sarebbe  pos- 
sibile l'azione  enzimatica.  D'altra  parte  è possibile  che  la 
conforma/ione  del  sito  attivo  cataliticamente  efficace 
esìsta  solo  in  presenza  di  ligandi  rappresentati  dal  sub- 
strato e,  eventualmente,  da  un  coenzima  facilmente  dis- 
sociabile. Questo  potrebbe  essere  il  caso,  per  es..  della 
lallatodcidrogcnasi  del  cuore,  che  deve  prima  fissare  il 
suo  coenzima  (NAD)  per  potersi  unire  al  pinivato,  che 
trasforma  in  ac.  lattico.  Anche  la  struttura  quaternaria 
delle  proteine  può  influire  sulla  combinazione  dei  li- 
gandi. che  non  avviene  in  maniera  uniforme  su  tutte  le 
unità  monomeriche  associate  in  una  molecola  proteica. 
Il  centro  attivo  può  essere  facilmente  accessibile  in  un 
monomcro  e non  accessibile  in  altri  ai  quali  siano  uniti 
degli  inibitori  allosterìci  (v.  ErFCTTotti).  Come  si  è già 
detto,  lo  studio  cinetico  delle  reazioni  enzimatiche  ha  per 
lungo  tempo  messo  in  evidenza  soltanto  la  combinazione 
dell'e.  al  suo  substrato  e a dc^i  effettori  che  possono  o 
no  entrare  in  concorrenza  col  substrato.  Tale  orienta- 
mento conserva  il  suo  interesse  per  il  fallo  che  ha  per- 
messo di  definire  quantitativamente,  con  una  costante 
numerica,  Taflìnilà  dell’e.  per  il  substrato  e per  certi 
tipi  di  effettori,  ma  Io  studio  dei  gruppi  chimici  presenti 
nel  sito  aitivo,\sebbene  ancora  incompleto,  costituisce 
in  questo  camp^una  tappa  fondamentale. 

La  ribonucleasi  ^pancreatica  del  bue.  la  cui  struttura 
primaria  è totalmente  delucidata,  costituisce  un  significa- 
tivo esempio  per  ciò  che  riguarda  il  ruolo  di  un  insieme 
di  fattori  strutturali,  quali  in  particolare  i gruppi  deH'isti- 
dina  (imidazolo)  c della  serina  (idrossile  alcolico)  nei 
sili  attivi. 

È possibile  distruggere  la  struttura  tridimensionale  della 
ribonucleasi  per  mezzo  dcli'ìdrogenazione  dei  ponti  di- 
solfuri (— S — S— )da  cui  dipcnde;di  conseguenza,  l’attività 
enzimatica  sparisce  c può  essere  ristabilita  dalla  rigene- 
razione degli  sies.si  ponti  disolfuri  mediante  deidrogena- 
zione dei  tioli  ( — SH)  che  ne  erano  derivati.  Cosi  è pro- 
vato che  è sicuramente  la  struttura  caratteristica  della 
proteina  (sequenza  primaria  e avvolgimento  spaziale 
delle  catene)  che  permette  la  catalisi. 

I due  radicali  di  istidina.  Hfs  12  e His  119,  sono  coin- 
volti direliamenle  nella  catalisi  che  è inibita  dalla  loro 
alchiiazione.  Essi  sono  separati  da  107  residui  di  amino- 
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Fig.  2.  Schenui  deH'azione  dei  due  residui  di  isiidina  (Hì$  12 
e His  119)  del  sito  adivo  della  ribonuclcasi  di  bue  nciridrolìsi 
dell'ac.  ribonucleico  che  libera  il  nuclcotidc  d'uracilc  (U) 
vicino  ad  un  nucleotide  di  adenina  (A)  rompendo  il  legame 
ortofosforìco  (v.  testo). 


acidi,  alcuni  dei  quali  possono  essere  modificati  senza  che 
per  questo  sia  alterala  raiiività  enzimatica,  mentre  è in* 
dispensabile  a questa,  per  una  ragione  non  ancora  ben 
chiara,  il  gruppo  c*aminalo  di  un  residuo  di  lisina  (Lys  41). 
La  più  probabile  modalità  d'azione  della  ribonucleasi 
può  essere  schematizzala  come  nella  fìg.  2. 

L'ac.  ribonucleico,  che  l'e.  idrolizza,  si  orienta  rispetto  al 
sito  attivo,  i cui  due  residui  di  istidina.  His  12  e His  119.  co* 
stituiscono  una  specie  di  poli  di  attrazione.  Il  radicale  alcolico 
del  substrato  ^ un  nucleotide  pirimidinico  (fosfo*riboso-ura- 


cile)  compreso  nellac.  ribonucleica  — si  pone  vicino  alFazoto 
terziario  della  His  12,  cosi  che  la  funzione  esiere*fosforico  da 
sdoppiare  (freccia  sulla  parte  I della  (ìg.  2)  viene  a trovarsi  di 
fronte  all'azoto  secondario  della  His  1 19  (I).  La  reazione  con* 
sistc  in  un  leggero  spostamento  degli  elettroni  che  provoca  una 
debolissima  oscillazione  degli  atomi  di  idrogeno  c un'oscilla* 
zione  deU’ac.  fosforico;  si  rompe  quindi  il  legame  tra  P e O 
(2).  Staccatasi  la  parte  inferiore  della  molecola,  imrndc  il  suo 
posto  una  molecola  d'acqua  (3).  Per  un'oscillazione  inversa 
degli  elettroni  e degli  atomi  di  idrogeno,  il  ciclo  fosforico  for- 
mato nel  nucleotide  di  uracile  si  apre  e si  trova  d’altra  parte 
rigenerata  la  struttura  iniziale  dcll’e.  (4). 

La  struttura  della  molecola  della  ribonucleasi  (di  cui 
nella  fìg.  3 viene  tracciato  uno  schema  proposto  da  Spande 
et  ai.)  ha  cosi  tre  funzioni:  mantenere  gli  aminoacidi  at- 
tivi nella  precisa  posizione  spaziale  necessaria  perché 
possano  partecipare  alla  catalisi;  attirare  e fissare  il  sub* 
strato  nella  posizione  in  cui  il  legame  da  rompere  è messo 
in  contatto  col  sito  attivo  e infine  stabilire  il  livello  delle 
oscillazioni  elettroniche  responsabili  dell'attacco  del  sub- 
strato. 

L*  a-chimotripsma.  proteinasi  pancreatica  la  cui  strut- 
tura terziaria  é stata  risolta,  ha  un  residuo  di  scrina  che 
partecipa  alla  struttura  del  sito  attivo  con  l'idrossile  alco- 
lico Utero;  questo  è in  comune  con  numerosi  e.  idroli- 
tici da  cui  il  nome  di  e.  serinici.  Un  solo  — OH,  sui  20  o 
30  esistenti  in  queste  proteine,  è presente  nel  sito  attivo 
della  chimotripsina.  che  contiene  inoltre  un  ìmidazolo  il 
cui  ruolo  sarebbe  quello  di  assicurare  il  trasferimento  dd 
gruppo  aciie  all' — OH  attivo  della  serina.  Quando  il  diiso- 
propilfluorofosfato  blocca  questo  gruppo,  provoca  l'ini- 
bizione  di  questi  e.,  in  particolare  delle  esterasi,  della  trip- 
sina. delle  chimoiri|>sine,  della  fosfatasi  alcalina,  della 
fosfoglicomutasi,  dell'  a-fosforìlasi. 

L'acetilcoiinesierasi  è responsabile  della  idrolisi  dell'ace* 
tilcolina  nei  tessuti  animali.  Le  principali  caratteristiche 
della  molecola  di  acetilcolina  sono:  a)  una  carica  posi- 
tiva sull'azoto,  b)  3 metili  formanti  una  struttura  tetra- 


Fig.  3.  Schemalizzazione  della 
struttura  tridimensionale  della 
ribonucleasi  S.  •— #,  residui 
cisteine  coinvolti  in  ponti  dìsol* 
furo.  {Da  Spande  et  al.). 


2236 


— Digilized  by  Google 


ENZIMI 


edrìca  con  l’azoto  a cui  sono  legati,  r)  I carbonile  in  cui 
il  carbonio  è positivo  e l'ossigeno  negativo.  La  formula  è 
quindi  la  seguente: 

«- 

CH,  O 

1 8^^ 

CH,  — — CH,  — CH,  — o — C 

I 

CH,  CH, 

Le  ricerche  di  Wilson  hanno  permesso  di  schematiz* 
zare  la  topografìa  della  struttura  attiva  dell'acetilcoline- 
sterasi  a livello  dei  due  siti  coniugati  comprendenti  un 
sito  anionico,  che  fusa  il  substrato  con  un  legame  elet> 
trostalico,  un  idrossile  fornito  dalla  scrina,  un  altro  for« 
nito  dalla  tirosina  (funzione  elettrofìla)  e un  atomo  di 
azoto  nucleofilo  appartenente  aH'istidina.  La  scrina  $i< 
tuata  in  prossimità  della  istidina  serve  da  accetiore  del 


Sito  anionico  Sito  astarao 


Rappresentazione  schematica  della  interazione  tra  i 
sili  attivi  della  acetilcolinesterasi  e del  suo  substrato  (v.  testo). 
(Da  M.  Fhrkin  « E.  Schoffc/Ueh). 


radicale  acetile  nel  corso  della  reazione  catalitica,  che 
comporta  un’interazione  tra  l'e.  e il  substrato  su  un  silo 
anionico  e un  sito  estereo  vicini.  Questa  interazione  é 
stata  schematizzata  nella  fìg.  4.  G®  rappresenta  una 
funzione  nucleotìla  dell’e.  che  contrae  un  legame  cova> 
lente  con  il  carbonile  del  substrato.  La  reazione  si  svolge 
in  due  fasi,  secondo  lo  schema: 

acetilcoHna  { enzìma-»acetilenzima+coiina  (1) 

I H,0 

acetato  {-  enzima  (2) 

Questo  schema  dimostra  che  l’e.  catalizza  uno  scambio 
di  ossigeno  tra  l’acqua  e l'ac.  acetico  (2)  la  qual  cosa  è 
stata  confermata  con  l'impiego  di  ossigeno  marcato. 

Gruppi  tiolo,  — SH,  sono  indispensabili  all’attività  di 
numerosi  e.,  ma  è assodato  che  essi  non  appartengono  ne- 
cessariamente al  sito  attivo,  poiché  intervengono  soltanto 
contribuendo  alla  struttura  tridimensionale  delle  pro> 
teine.  Tuttavia,  la  formazione  di  tioesierì  come  inter- 
medi della  catalisi  è stata  messa  in  evidenza  nel  caso  di 
proleinasi  vegetali,  come  la  fìcina  e la  papaina  che  agi- 
scono su  dei  substrati  sintetici  acilati,  e in  quello  della 
gliceraldcidefosfaiodeidrogenasi.  I lioesteri  si  formano 
rispettivamente  con  i gruppi  acilici  e fosfoglicerico. 
Il  gruppo  c-amìnico  della  lisina,  fino  ad  ora.  non  è stato 
trovato  in  nessun  sito  attivo,  ma  è implicato  nel  fissaggio 
del  substrato  di  diversi  e.  Sembrerebbe  dar  orìgine,  in 
alcune  decarbossilasi,  transaminasi,  fosforilasi,  ad  una 


chetimina  ( C = NH)  unendosi  ad  un  gruppo  carbonile 
(»C  - O)  del  substrato. 

Quanto  è stato  dello  Hnora,  già  di  per  sé  stesso  assai 
signifìcalivo.  mostra  l’attuale  orientamento  di  una  parte 
dei  lavori  dedicati  al  meccanismo  delle  catalisi  biologiche 
che  si  cerca  di  collegarc  alla  struttura  degli  e.  La  cono- 
scenza di  questa  struttura,  permetterà  di  realizzare  progressi 
importanti,  via  via  che  sarà  approfondita  sia  per  ciò  che 
concerne  le  strutture  primarie  che  per  quanto  riguarda 
la  conformazione  tridimensionale  delle  molecole.  1 bio- 
chimici si  trovano  ora  soltanto  all'inizio  di  una  nuova 
tappa,  aperta  dai  recenti  studi  chimici  e fìsicochimici  delle 
proteine. 

isohunento  e purifkaziocie  degli  enzimi 
I metodi  di  puri5cazione  degli  e.  sono  uguali  a quelli 
adottati  per  le  proteine  (i  vari  tipi  di  cromatografia  (v.]e 
di  elettroforesi  [v.)),  e presentano  per  i primi  alcuni  van- 
taggi e alcuni  svantaggi.  Un  vantaggio,  nella  purificazione 
degli  e.,  risiede  nel  fatto  che  generalmente  è molto  rapido 
accertarsi  se  la  strada  seguita  sia  giusta  o meno,  poiché 
si  può  seguire  facilmente  l'attività  enzimatica.  Gli  svan- 
taggi sono  invece  quasi  tutti  dipendenti  dalia  stabilità 
spesso  molto  precaria  delle  condizioni  necessarie  per  la 
purificazione.  Il  primo  problema  che  va  risolto  é proprio 
quello  di  stabilire  le  condizioni  ottimali  di  stabilità  (pH, 
temperatura,  forza  ionica,  eie.).  Lo  schema  generale  che 
si  segue  è il  seguente:  omogeneizzazione  del  materiale  da 
cui  si  deve  purificare  Te.,  separazione  della  parte  proteica 
dal  resto  dei  componenti,  risoluzione  delle  varie  compo- 
nenti proteiche  facendo  perno  sulle  caratteristiche  pe- 
culiari della  molecola  in  questione:  peso  molecolare,  ca- 
rica elettrica,  solubilità. 

Una  tecnica  recentemente  proposta  da  Cuatrecasas, 
che  in  alcuni  casi  ha  dato  brillanti  risultati,  é la  cromato- 
grafia  di  affinità  (v.  cromatoorama).  Questa  tecnica  con- 
siste nel  legare  un  inibitore  ad  una  resina  dotata  di  par- 
ticolari caratteristiche,  nel  fare  diffondere  attraverso  la 
resina  l'estratto  grezzo  contenente  l’e.  che  riconoscendo 
l'inibimre  vi  si  lega.  Una  volta  eliminato  tutto  il  materiale 
non  legato,  si  stacca  l’e.,  cosi  purificato,  daH’inibitore, 
variando  il  pH  o la  forza  ionica  o cambiando  il  solvente. 

Classificaziooe  degli  enzimi 

La  classificazione  degli  e.  in  idrolasi  e desmolasi  Oc  prime 
realizzano  idrolisi  e le  seconde  degradazioni  di  altro  tipo), 
proposta  da  C.  Oppenheimer,  è rimasta  in  uso  molto 
tempo.  Il  numero  sempre  in  aumento  degli  e.  specifici  noti 
(attualmente  almeno  1500)  e ridentificazione  di  sempre 
nuovi  tipi  di  biocatalìsi  conferisce  a tutta  la  classificazione 
un  carattere  provvisorio.  Co^  sono  stati  aggiunti  ai  gruppo 
delle  idrolasi  gruppi  di  e.  rispondenti  a definizioni  più 
precise  di  quelle  date  prima  alle  desmolasi. 

La  Commissione  per  gii  e.  della  lUB  (International  Union 
of  BUycHemistry)  ha  stabilito  nel  1964  uno  schema  di  classifi- 
cazione e di  nomenclatura  delle  attività  enzimatiche,  schema  ri- 
confermato  (1972)  dalla  commissione  per  la  nomenclatura  bio- 
chimica nominata  unitamente  dalla  1UPAC  (International  Union 
of  Pure  and  Applied  Chemistry)  e dalla  lUB.  Secondo  questa 
classificazione  gli  e.  vengono  suddivisi  in  sei  grandi  classi: 

1)  ossidorìduttasi  (v.),  che  catalizzano  reazioni  di  ossido- 
riduzione; 

2)  transferasi  (v.),  che  catalizzano  reazioni  di  trasferìmento 
di  un  gruppo; 

3)  idrolasi  (v.).  che  catalizzano  reazioni  di  idrolisi; 

4)  liasi  (v.),  cIk  catalizzano  reazioni  di  addizione  o di  di- 
stacco di  gruppi,  con  doppi  legami; 

5)  isomerasi  (v.>,  che  catalizzano  reazioni  di  isomerizza- 
zione; 
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6)  ligasi  (v.)  (.aitrimenli  noie  come  sintetash.  che  catalizzano 
Puntone  di  due  molecole  atiravcrM>  rottura  di  un  legame  piro- 
fosfatico  delPATP  o di  un  trifo'U'ato  simile. 

Queste  clatsi  di  e.  sono  ulteriormente  suddivise  in  sot/o- 
claui  e in  soito^sotfo^cktssi.  sulla  base  della  natura  della  tra- 
sformazione individuale  coinvolta.  La  soifo~classe  per  le  osiu- 
doriduiiasi  indica  quale  tipo  di  gruppo  subisce  l'ossidazione 
nei  donatore  (alcolico,  aldeidico.  chetonico,  eie.);  per  le  tran- 
sforasi  indica  la  natura  del  gruppo  trasferito;  per  le  idrolasi 
indica  il  tipo  di  legame  idrolizzato;  per  le  Itasi  indica  il  tipo  di 
legame  che  viene  rotto  o furnsaio;  per  le  isonserasi  indica  il  tipo 
di  isomerizzazione  che  avviene;  per  le  lìgasì  indica  il  tipo  di  le- 
game formalo.  La  sotio-soito^hsst  per  le  ossidoriduitasi  indica 
il  tipo  di  acceilore  che  entra  in  gioco  per  ciascun  tipo  di  dona- 
tore; per  le  transferasi  spccilka  i tipi  di  gruppi  trasferiti  (indi- 
cando. ad  es..  se  un  grupt^  con  un  atomo  di  carbonio  k un 
gruppo  metilico  o carbossilìco).  eccetto  le  fosfocstcrasì,  dove 
indica  il  tipo  di  accettorc;  per  le  idrolasi  indica  in  modo  più 
specifìco  il  tipo  di  legame  idrolizzato;  per  le  liasì  indica  in 
modo  più  preciso  la  natura  del  gruppo  rimosso  o attaccato; 
per  le  ligasi  indica  la  natura  della  sostanza  formata. 

Questo  schema  di  classifìcazione  fornisce  un  metodo  di 
idcntifìcazinnc  di  ogni  e.  individuale  con  una  serie  di  quattro 
nunvcri.  Il  primo  numero  indica  la  classe  principale  a cui  appar- 
tiene l*e.,  il  secondo  la  soifo-dasse,  il  terzo  la  so//o~soi lordasse 
e il  quarto  ò il  numero  di  serie  dcll’e.  nella  sua  softo-wflo' 
classe. 

F-sempi  : 

1.  0«sMorldiitta]il 

I.  I.  Agenti  sul  gruppo  CHOH  del  donatore; 

I.  I.  I.  Con  NAD  o NADP  come  accettorc; 

1.  1.  I.  I.  Alcol:  NAD  ossidoridutiasi  (atcoidcidrogenasi). 

2.  Transferasi 

2.  I.  Trasferenti  gruppi  di  un'unità  carboniosa; 

2.  I.  I.  Mctiltransferasi; 

2.  1.  I.  2.  S-adcnosilnsclionina;  guanidinacetato  N-meiil- 
transferasi. 

3.  Idrolasi 

3.  I.  Agente  sui  legami  csierci; 

3.  I.  3.  Idrolasi  di  monoesterì  fosforici; 

3.  1.  3.  9.  D-glicoso-6-fosfato  fosfoidrolasi  (glicoso-^fosfa- 
lasi). 

4.  UasI 

4.  I.  e — e Liasì; 

4.  I.  I.  Carbossiliasi; 

4.  I.  I.  4.  Acetoacetato  carbossiliasi  (acctatodecarbcmilasi). 

5.  Isomcrasl 

5.  I.  Racemasi; 

5.  I.  2.  Agenti  su  idro»iacidi; 

5.  1.  2.  I.  Laitatoracemasi. 

6.  Llgari 

6 2.  Formanti  legami  C-  S; 

6.  2.  I.  Acido-tiolo  ligasi; 

6.  2.  I.  t.  Acetato:  CoA  ligasi  (acetilCoAdnteiasi). 
tctrohsi 

Sono  state  suddivise  in  una  serie  di  sottogruppi  secondo 
la  natura  del  toro  substrato. 

a)  Le  esterasi  idrolizzano  gli  esteri  degli  acidi  organici 
o minerali  (fosforico,  solforico).  Quelle  che  agiscono  sugli 
esteri  di  acidi  organici  si  suddividono  in:  esterasi  propria- 
mente  dette  (tipo  esterasi  epatica),  attive  sugli  esteri  di 
acido  e di  alcol  di  basso  peso  molecolare;  lipasi  (tipo 
lipasi  pancreatica),  attive  sugli  esteri  del  glicerolo  e di 
acidi  grassi  di  peso  molecolare  elevato;  coUnesterasi  e 
cidesterolesterasi,  delle  quali  il  nome  stesso  indica  la 
specificità. 

Le  fosfatasi  sdoppiano  sia  gli  esteri  fosforici  ( fosfomo- 
noesterasi  e fosfodiesterast).  che  i pirofosfati  e le  amidi 
fosforiche  ipirofosf alasi,  fvsfoamidasi).  Le  soljatasi  sdop- 
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piano  gli  esteri  solforici,  e alcune  sono  specifiche  (fenol- 
solfatasj,  condroiimsolfatasi). 

b)  Le  osidasi  sono  attive  sugli  osi  (v.  olicidi)  e compren- 
dono le  esosidasi.  che  idrolizzano  più  o meno  specifica- 
mente  il  legame  osidico  dei  di-,  tri-  e tetrasaccaridi.  e le 
poliosidasi,  come  le  amila.si,  che  sdoppiano  gli  alti 
polimeri  osidici  (amido,  glicogeno,  ac.  ialuronico).  Le 
fosforUasi  fissano  gli  clementi  dcll'ac.  fosforico,  invece 
di  quelli  dcU'acqua.  nel  punto  di  rottura  del  legame  osidico. 
liberando  degli  esteri  fosforici  di  osi. 

c)  Le  deucUasi  sdoppiano  il  legame  tiolestere  (ad  es. 
acctìlcocnzima  A dcacilasi). 

d)  Le  deaminasi  liberano  NH^  da  alcune  amine  (ad 
l'adenasi  trasforma  l'adenina  in  ipoxantìna). 

e)  Le  amidasi  scindono  il  legame  amidico  (ureasi.  glutam- 
minasì,  asparaginasi)  c le  amidinasi  degradano  il  gruppo 
guanidico  con  formazione  dì  urea  e di  un'amina  (arginasi). 

Le  protida.si  idrolizzano  i legami  — CO— NH—  pepti- 
dtei  delle  proteine  e dei  peptidi;  sì  suddividono  in 
proteinasi  o proteasi,  che  agiscono  su  dei  legami  peptidid 
airintcmo  delle  catene  primarie,  e in  pepiidasi,  la  cui 
azione  sì  svolge  sui  legami  aireslrcmilà  delle  catene. 

V.  IDHOLA.SI. 

Transferasi 

Le  reazioni  cataliz/ate  dagli  e.  di  questa  classe  possono 
essere  cosi  schematizzate;  A — B f H — C 5*  A — C + H — B. 
Esse  agiscono  su  radicali  organici  diversi. 

II  trasferimento  di  radicali  carhoniosi  è realizzato  da 
numerosi  e.,  transacilasi  c acctiltransfcrasi;  quelle  spe- 
cifiche del  gruppo  acctilc,  la  cui  forma  attiva  è racetil- 
coenzima  A.  presentano  un  particolare  interesse.  Altri  e. 
dello  stesso  gruppo  sono  le  formiltransjerasi,  le  metil- 
transferasi,  le  transchetolasi,  c le  glicosiltrùnsferasi , i cui 
nomi  indicano  le  attività  specifiche. 

Il  trasferimento  di  radicali  non  carboniosi  avviene  per 
via  enzimatica  in  numerosissime  reazioni,  le  più  impor- 
tanti delle  quali  sono  catalizzate  dalle  transaminasi  o 
aminotransferasi,  dalle  fosforiltransferast,  dalle  nucleo- 
tidetransferasi  c dalle  solforiltransferasi. 

V.  TRANSFERASI. 

Ossidoriduitasi 

Gli  enzimi  di  questa  classe  catalizzano  reazioni  di  ossi- 
dazione e di  riduzione.  Sono  stati  raggruppati  in  una  classe 
a sé  stante,  invece  che  con  le  transferasi,  pur  coinvol- 
gendo la  loro  azione  un  trasferimento  (di  idrogeno,  di 
elettroni),  in  considerazione  della  speciale  complessità 
e della  peculiarità  delle  ossidazioni  biologiche. 

Gli  e.  di  trasferimento  di  idrogeno  realizzano  Ìl  tra- 
sporto di  due  atomi  di  idrogeno  da  un  substrato  dona- 
tore ad  un  accettorc.  che  può  essere  una  molecola  orga- 
nica o l'ossigeno.  Essi  partecipano  a molteplici  tappe  del 
metabolismo,  dove  hanno  ruolo  di  importanza  biologica 
essenziale.  Sono  chiamati  per  lo  più  deidrogenasi. 

Le  e/ettrontransferasi  sono  delle  ferroporfirine.  Le  più 
importanti  sono  dei  citocromi.  Ve  ne  sono  anche  alcune 
che  sono  delle  ossidasi,  enzimi  che  utilizzano  Ot  per  os- 
sidare un  substrato  (citocromossidasi).  Altre  ossidasi, 
contenenti  rame,  portano  direttamente  l'idrogeno  all'os- 
sigeno  con  formazione  di  H,0  (polifcnolossidasi  vegetali). 

V.  US.SIDORIDUTTASI. 

Liasi 

Sono  stati  riuniti  in  questo  gruppo  biocatalizzatori  ad 
attività  relativamente  eterogenea,  tra  cui  quelli  che  assi- 
curano l'addizione  c il  distacco  dcll'ar.  carbonico,  dcl- 
Yacqua,  àtW ammoniaca  e l'addizione  dcir<3F.T/;?eno  secondo 
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rmxjalità  particolari,  diverse  da  quelle  prima  segnalate. 
Le  decarbossilazioni,  molto  più  frequenti  nella  vita 
cellulare  delle  carbossilazioni,  sono  realizzate  da  diversi 
gruppi  di  decarbossilasi  speciHche. 

Tra  le  idratasi  si  può  citare  la  fumarasi.  che  fìssa  e 
OH  sul  doppio  legame  dall'ac.  fumarico  trasformandolo 
in  ac.  malico.  Tra  gli  c.  che  fissano  rammoniaca,  l'aspar- 
tasi  trasforma  l'ac,  funtarico  in  ac.  aspartico.  Le  reazioni 
enzimatiche  di  ossidazione  con  combina/ione  dcirovsigcno 
al  substrato  sono  state  classificale  secondo  i diversi  tipi 
di  e.  che  vi  partecipano;  fra  questi,  i più  frequenti  nei 
tessuti  animali  sono  le  pcrossidasi  e le  catalasi  che  con* 
tengono  un  cocnzima  fcrroporfirinico. 

V,  L1A.SI. 
fsomerasi 

Le  isomerasi  o mutasi  sono  c.  che  catalizzano  un  trasfe- 
rimento intramolecolare  di  atomi  dando  luogo  a delle 
isomerizzazioni,  come  quella  della  trasformazione  di 
aldosi  in  chetosi  (una  fosfoisomerasi  trasforma  l’estere 
glicoso-6-fosforico  in  estere  frulloso-fi-fosforico). 

V.  ISOMtRASI. 

Ugasi 

Le  Ugasi  catalizzano  delle  reazioni  di  sintesi  utilizzando 
come  fonte  di  energia  l’ATP.  Le  reazioni  che  questi  e. 
provocano  sono  legate  alta  formazione  di  un  legame  fra 
un  atomo  di  carbonio  e uno  di  zolfo,  di  azoto  o di  un 
altro  atomo  di  carbonio.  Ad  cs..  la  sintesi  dcll’acctil-CoA 
é realizzata  dairacctil-C'oA-ligasi  con  la  reazione: 

ATP  • acetato  ♦ CoA  ••  .AMP  pirofosfitlo  acetil-CoA 
che  avviene  grazie  airatlivazione  dell'acetato  dovuta  alia 
sua  combinazione  con  l'e.  per  mezzo  di  un  legame  car- 
bonto-solfo. 

V.  LKÌASI. 

Certo  è che  ridentifica/ionc.  a ritmo  sempre  più  ra- 
pido, di  nuovi  e.,  porta  ad  una  revisione  c ad  un  ag- 
giornamento continuo  dell'aiiuale  dassifìcazione  e ad 
aggiungere  ai  gruppi  di  e.  noti,  altri  gruppi  ancora  non 
ben  definiti  o la  cui  esistenza  non  c ancora  stata  provata. 

Ruoto  biologico  degli  enzimi 

La  conoscenza  della  natura  e delle  proprietà  degli  e. 
non  rende  conto  del  loro  ruolo  nella  vita  cellulare;  cosi, 
dopo  lo  studio  che  è stato  loggetio  dei  precedenti  para- 
grafi. conviene  ora  esaminare  i principali  aspetti  dell’at- 
tività biologica  degli  e. 

Biogenesi  degli  enzimi 

La  biosintesi  degli  e.  é necessariamente  diretta  dai  mecca- 
nismi che  presiedono  alla  formazione  delle  proteine,  mec- 
canismi che  dispongono  di  una  base  biochimica  c di  una 
regolazione  biologica.  La  prima  è costituita  dalla  sintesi 
di  catene  primarie  di  aminoacidi  uniti  da  legami  pepii- 
dici  c dalla  strutturazione  tridimensionale  di  queste  ca- 
tene nella  molecola  proteica;  nel  caso  degli  e.  tuttavia  sì 
presentano  modalità  particolari  in  funzione  dell'esistenza 
del  sito  attivo  e,  per  alcuni,  di  un  coenzima  sinieti/zaio 
indipendentemente  dalla  proteina.  Il  meccanismo  biolo- 
gico che  coordina  le  varie  tappe  della  sintesi  delle  pro- 
teine enzimatiche  c provvede  al  loro  rinnovamento  ap- 
pare quello  del  codice  genetico  della  proieinogenesi  messo 
in  evidenza  nei  batteri  (Monod  e Jacob).  Esso  presiede 
alla  trasmissione  dei  geni  specifici  della  sintesi  di  ciascuna 
proteina  enzimatica  e costituisce  l'oggetto  di  una  regola- 
zione oggi  assai  ben  conosciuta.  Il  meccanismo  della  bio- 
genesi delle  proteine  è descritto  altrove  (v.  protf.inf)  e 
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qui  ci  limiteremo  ad  esporre  i principali  proWemi  della  sua 
regolazione. 

La  nozione  biologica  fondamentale  della  biosintesi 
degli  e.  e della  sua  regolazione  è quella  ócWadattameuto. 
Cene  condizioni  stimolano  la  produzione  di  e.  o la  ini- 
biscono, talvolta  in  modo  assoluto;  inoltre  possono  av- 
venire delle  mutazioni  in  conseguenza  delle  quali  viene 
perturbata  la  trasmissione  di  un  gene  portatore  di  un  mes- 
saggio ereslitario. 

Ne  deriva  che  un  insieme  di  problemi  sorgono  dalla  ri- 
sposta degli  organismi  in  c.  specifici,  in  funzione  delle  con- 
dizioni imposte  dall'ambiente  cellulare  degli  organelli  che 
operano  la  sìntesi  dì  proteine  attive. 

A questo  riguardo  gli  organismi  unicellulari,  fra  cui 
i batteri  e le  muffe,  sono  stati  scelti  come  materiale  di 
studio,  ma  i problemi  della  regolazione  della  biosintesi 
enzimatica  sono  identici  a quelli  relativi  ai  tessuti  o agli 
organi  specifici  degli  animali  superiori. 

In  molli  casi,  la  carenza  alimentare  di  un  costituente  di 
un  e.  pona  alla  scomparsa  dcH‘c.  stesso.  Cosi,  nel  ratto, 
la  carenza  di  molibdeno  porta  alla  scomparsa  della  xantina- 
ossidasi  epatica,  che  normalmente  contiene  molibdeno. 
Allo  stesso  modo,  la  carenza  di  piridossina  porta  nello 
stesso  animale  alla  diminuzione  del  tasso  delle  aminoacido- 
decarbos^i1asi  tessutali  di  cui  il  pindossalfosfalo  è il 
coenzima.  Dopo  un  certo  tempo  di  carenza  di  piridossina, 
la  sintesi  deirapiicnzima  proteico  delle  carbossilasi  cessa 
completamente.  A questo  punto  l'aggiunta  di  piridossalfo- 
sfato  al  tessuto  in  vitro  non  ha  nessun  effetto,  mentre 
è efficace  per  la  riapparizionc  dell'attività  enzimatica 
airinìzio  dell'esperienza  quando  ancora  avviene  la  bio- 
sintesi deli'apocnzima  proteico,  inattivo  in  a.ssenza  del 
coenzima. 

È opportuno  inoltre  segnalare  che  Tadaitamcnto  può 
avere  un  semplice  aspetto  quantìtativo.’nci  senso  che  la 
quantità  di  c.  formato  o secreto  può  cs.sere  funzione  della 
sollecitazione  rappresentata  dal  bisogno  dì  questo  e.  A 
questo  riguardo  è stato  a lungo  studiato,  dalle  ricerche  di 
Paviov  in  poi.  radattamento  della  secrezione  dei  diversi 
e.  del  succo  pancreatico  (proteasi,  amilasi,  lipasi)  ai  di- 
versi regimi  alimentari. 

L'induzione  della  biogenesi  di  un  e.  adattativo  é un 
processo  inverso  al  precedente;  questa  appare  come  una 
specie  di  risposta  cellulare  a un  bisogno,  risposta  che  si 
manifesta  nei  casi  ove  il  patrimonio  genetico  Io  permeila. 

Cosi  il  fegato  del  ratto  sintetizza  una  triptofanossidasi 
specifica  quando  s'introduce  un  eccesso  di  tripiofano  nel 
regime  alimentare.  Di  contro,  la  formazione  della  fi-ga- 
lattosidasi  può  essere,  in  certe  condizioni,  indotta  in 
alcuni  microrganismi,  ma  non  in  loro  mutanti  o in  altri 
organismi  filogeneticamente  vicini  ai  primi  (Monod). 
L'induttore  può  essere  un  ^-galattoside;  in  questo  caso.  Te. 
adattattivo  lo  idrolizza.  In  altri  casi,  come  quello  del  metil- 
fi-tiogalattosidc,  l'induttore  non  à ìdrolizzabilc,  c analoghi 
strutturali  idrolizzabili,  quale  il  fenil-^-gaìattoside,  non 
sono  degli  induttori  della  biogenesi  dell'e.  Un  altro  caso 
significativo  di  adattamento  è la  formazione  della  penidl- 
linasi,  e.  che  decompone  l’antibiotico,  da  parte  di  batteri 
patogeni  trattati  con  la  penicillina,  alla  cui  azione  diven- 
tano allora  resistenti. 

Mutazioni  provocate  da  molteplici  agenti,  fra  l'altro 
dall'esposizione  delle  cellule,  delle  spore,  dei  semi,  a ra- 
diazioni diverse,  possono  fare  perdere  a una  linea  cellu- 
lare la  possibilità  di  sintetizzare  un  e. 

Tali  mutazioni  conducono  a dei  blocchi  metabolici 
che  possono  essere  compensati  con  l'orientamento  delle 
molecole,  che  non  vengono  più  metabolizzate  da  ceni 
e.,  verso  altre  vie  di  degradazione,  normalmente  secon- 
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darie.  NeU'uomu.  un  certo  numero  di  disturbi  metabo- 
lici ereditari  sono  dovuti  a de^i  «errori»  dipendenti 
da  fenomeni  di  questo  ordine;  cosi  la  presenza  di  ac.  fe- 
nilpiruvico  neirurina,  che  accompagna  disturbi  psichici 
caratteristici  (oligofrenia  fenilpiruvica).  à dovuta  ad  una 
carenza  di  decarbossilasi  attiva  sul  prodotto  chetonico  di 
deaminazione  della  fenilalanina.  Dopo  il  primo  lavoro  di 
Fotling  sulla  oligofrenia  fcnilpiruvica,  altri  disordini  meta- 
bolici dipendenti  dall'assenza  ereditaria  di  un  c.  parti- 
colare sono  stati  messi  in  evidenza  in  gran  numero  ncl- 
l'uomo. 

La  biosintesi  enzimatica  è in  stretta  dipendenza  del 
corredo  cromosomico  di  acidi  desossiribonucleici  delle 
cellule.  Con  l'introduzione  in  un  mutante  inattivo  di  un 
ac.  desossiribonucleico  isolato  dalla  cellula  normale  da 
cui  deriva  il  mutante  si  è riusciti  a rendere  questo  capace 
di  sintetizzare  Ve.  mancante. 

Cosi  un  pncumococco.  normalmente  incapace  di  uti- 
lizzare il  mannitolo,  alcol  csavalente  derivalo  dal  glieoso 
per  riduzione  del  suo  gruppo  aldeìdico,  quando  è messo 
in  presenza  di  ac.  desossiribonucleico  proveniente  da  un 
pncumococco  in  cui  è normalmente  presente  fosfomanni- 
lolodeidrogenasi,  incomincia  a sintetizzare  questo  e.,  acqui- 
stando la  proprietà  di  utilizzare  il  mannitolo. 

Il  fenomeno  cosi  realizzato  costituisce  una  « trasforma- 
zione» o una  «riparazione». 

Alcuni  ormoni  possono  avere  un  ruolo  nei  processi  di 
quest'ordine,  eventualmente  smascherando  una  regione 
della  molecola  di  un  ac.  desossiribonucleico  contenente  il 
gene  specifico  della  formazione  dì  un  e.  o di  un  gruppo 
di  e.  Cosi  il  cortisolo,  ormone  corticosurrenale  che  sti- 
mola la  formazione  del  glicogeno,  aumenta  il  lasso  epa- 
tico di  parecchi  e.  che  partecipano  alla  glicogcnesidrans- 
aminasi,  piruvaiocarbossilasi.  fruiloso-l.ó-fosfalasi,  gli- 
coso-6-fosfatasi).  Quest'azione  del  cortisolo  avrebbe 
effetto  sulla  sintesi  di  proteine  enzimatiche,  poiché  non 
ha  più  luogo  quando  gli  animali  ricevono  contempora- 
neamente aU'ormcne  un  antibiotico  inibente  la  protcoge- 
ncsi,  la  puromicina. 

Questi  fatti  danno  un  quadro  delle  possibilità  di  rego- 
lazione della  biogenesi  degli  e.  di  cui  dispongono  gli  es- 
seri viventi,  c mettono  in  luce  il  coordinamento  fisiolo- 
gico dei  meccanismi  biochimici  che  prendono  parte 
alla  sintesi  dei  biocatalizzatori  proteici. 

Catfne  e cicli  ài  azioni  enzimatiche 

I primi  e.  conosciuti  sono  stali  delle  idrolasi  digestive 
a delle  ossidasi  il  cui  ruolo  biologico  non  era  ben  defi- 
nito. essendo  a tutta  prima  convinzione  che  ciascuno 
di  questi  biocatalizzatori  esercitasse  la  sua  azione  in 
maniera  autonoma.  indi|>endcnlc.  Attualmente  sappiamo 
che  solo  eccezionalmente  é cosi,  e che  la  vita  cellulare 
comporla  una  coordinazione  complessa  ma  molto  rigo- 
rosa dell'attività  dì  numerosi  .sistemi  enzimatici.  Questa 
coordinazione  è stata  chiaramente  concepita  ca.  40 
anni  fa.  da  Keilin,  per  quanto  concerne  le  catene  di  ossi- 
dazione. e da  Krebs  per  quanto  riguarda  iddi  di  reazione 
di  diversi  processi  metabolici. 

L'associazione  di  attività  enzimatiche  è particolar- 
mente importante  in  tre  campi:  quello  della  fosforilazione 
ossidativa,  quello  delle  catene  di  os.\idazionc  cellulare 
e quello  dei  cicli  metaholìci. 

Quando  in  una  reazione  di  ossidoriduzionc  il  trasferi- 
mento dciridrogcno  da  un  sistema  A ad  un  sistema  B ha 
luogo  senza  liberazione  di  energia,  la  reaz.ione: 

AH,  I B A , BH, 

è racilmente  reversibile.  Nel  caso  contrario,  la  reazione 
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procede  obbligatoriamente  nel  verso  che  corrisponde  a 
liberazione  di  energia  sotto  forma  di  calore. 

La  respirazione  cellulare  poggia  su  di  un  meccanismo 
enzimatico  che  permeile  alla  cellula  di  non  perdere  in 
calore  la  differenza  di  potenziale  energetico  legata  al  pro- 
cesso, ma  di  conservarla  sotto  forma  utilizzabile  nel  me- 
tabolismo, accumulandola  in  un'energia  chimica  di  le- 
game facile  a trasferirsi  o a liberarsi.  Questa  forma  di 
energia  potenziale  chimica  viene  chiamata  legame  ricco 
di  energia  (Lipman)  e viene  simbolizzata  col  segno 

Tali  legami  uniscono  un  radicale  orlofosforico  in  di- 
verse combinazioni:  anidride  fosforica  (ac.  adenosintri- 
fosforico,  ATP),  anidride  mista  (ac.  1,3-difosfoglicerico). 
fosfato  di  un  enolo  (ac.  fosfoenolpiruvico),  amidc  fosforica 
(fosfagent,  come  la  fosfocreatina). 

La  rottura  di  tutti  questi  legami  libera  in  media  lO.CKX) 
cal  per  grammomolccola  e il  principale  interesse  di  questo 
processo  risiede  nel  fatto  di  permettere  il  trasferimento  di 
un  radicale  fosforico  su  un'altra  molecola,  grazie  aU'cncrgia 
potenziale  dì  legame  che  in  qualche  modo  é implicata, 
come  ad  es.  nelle  reazioni  (1),  (2),  (3).  Non  é il  caso  in- 
vece della  reazione  (4),  in  cui  sì  ha  una  perdita  di  enerva 
a!  momento  della  formazione  del  glicoso-6-fosfato  a spese 
dell'ATP. 

1)  adenosina  — P P P f creatina  adenosina  — 
P — P I creatina  P; 

2)  adenosina  — P P I P enolpiruvalo  adeno- 
sina — - P — P P ‘ piruvato; 

3)  urìdina  — P P P -f  glieoso — I — P -•  uridina  — 
P ^ p _ glieoso  + P P; 

4)  adenosina  — P P P ^ glìcoso  -►  adenosina  — 
P P I glicoso-6-P 

La  riduzione  del  NAD  nella  ossidazione  della  fosfo- 
gliceraldeide  è stata  la  prima  reazione  che  ha  potuto  di- 
mostrare come  si  arriva  alla  formazione  di  un  legame  ricco 
di  energia.  La  formazione  di  una  combinazione  per  mezzo 
del  legame  fra  la  funzione  aidcidica  e il  gruppo  tìolìco 
dell'e.  permette  il  trasferimento  dcH'encrgia  libera 
da  questo  intermedio,  R — CO— S-enzima,  all'ATP  che  si 
forma  da  ADP  e ac.  fosforico  proveniente  dal  sub- 
strato. Essendo  l'energia  di  ossidazione  della  fosfoglice- 
raldeide  (65.000  cal)  notevolmente  supcriore  a quella  di 
riduzione  del  NAD  a NADH  (53.000  cal).  l'accoppiamento 
delle  attività  enzimatiche  nella  fosforilazione  ossidativa 
permette  di  recuperare  in  gran  parte  questa  differenza  di 
energia  trasferendola  al  legame  --'chc  si  forma  nelI'ATP. 

In  un  mez.70  aerobico,  l'idrogeno  di  substrati  da  ossi- 
dare arriva  all'cssigeno  attraverso  una  serie  di  tappe  in- 
termedie e sì  combina  a questo  formando  acqua.  Il  tra- 
sferimento dcH'idrogeno  e degli  elettroni  liberati  à as- 
sicuralo da  una  catena  di  reazioni  in  cui  il  potenziale  di 
ossidoriduzionc  va  via  via  aumentando.  Gli  elettroni  si 
spostano  da  un  potenziale  negativo  (substrato)  verso  un 
potenziale  positivo  (O,),  per  mezzo  di  tre  categorie  prin- 
cipali di  c.:  1)  le  deidrogenasi  a coenztma  nucleotidico 
contenente  adenina.  2)  le  flavoproicinc.  3)  i citocromi 
(Chance,  l.ehningcr).  Le  deidrogenasi  specifiche,  di  cui 
il  NAD  è il  coenzima  più  comune,  sono  particolari  a un 
substrato  a un'estremità  di  questa  catena  di  osnidoridu- 
zione  o catena  respiratoria,  mentre  i citocromi  sembre- 
rebbero associali  all'altra  estremità,  secondo  una  se- 
quenza che  non  presenta  variazioni,  etesii  assicurano 
il  trasferimento  degli  elettroni,  grazie  al  quale  l'ossigeno 
può  unirsi  airidrogeno,  e l'energia  libera  é ricuperata 
nella  formazione  di  legami  fosforici  ricchi  di  energìa.  Due 
schemi  rendono  conto  sommariamente  di  questo  stato 
di  cose.  Il  primo  illustra  il  coordinamento  generale  dei 
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Hg.  5.  Sequenza  funzionale 
nella  catena  respiratoria,  se- 
condo Lchninger. 
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costituenti  enzimatici  della  catena  respiratoria,  compren- 
denti NAD-  deidrogenasi,  deidrogenasi  Haviniche  (FP) 
e citocromi,  di  cui  l'ultimo  la»),  reagisce  con  l'ossigeno 
molecolare  Icitocromossidasi): 

substrato  - NAD  • FP  «citò  *ciir(Ci)  ‘cila  -citaj— O* 

Il  secondo,  più  complesso  (Lchninger).  mostra  l'arti- 
colazione di  una  catena  di  ossidazione  di  un  substrato, 
il  piruvato,  con  un  insieme  di  altri  processi  en/imatici. 
Fra  questi,  lo  schema  illustrato  nella  hg.  S mette  in  rilievo 
le  fosforilazioni  con  formazione  di  un  legame  ricco  di 
energia  (cifre  romane  inscritte  in  cerchi  al  livello  degli 
accoppiamenti),  le  inibizioni  specifiche  di  certe  tappe 
(croce  e nome  dcirinibitore.  sottolineato)  e reazioni  alle 
quali  partecipano  gli  stessi  coenzimi,  fra  gli  altri  il  NAD 
c il  coenzima  Q (CoQ),  ripartiti  nelle  cellule,  allo  stato 
di  combinazioni  facilmente  dissociabili,  fra  parecchi  e. 

Le  associazioni  di  attività  enzimatiche  in  catene  hanno 
nella  vita  cellulare  un'importanza  di  prim'ordine.  deri- 
vante dal  ruolo  generale  che  queste  attività  hanno  nei  pro- 
cessi di  ossidoriduzione  e dalla  loro  interdipendenza,  di 
CUI  lo  schema  di  Lehninger  mostra  la  complessità. 

L'esistenza  di  un  altro  tipo  di  coordinazione  di  attività 
enzimatiche,  associate  in  cidi  costituenti  specie  di  circuiti 
permanenti  di  reazioni  enzimatiche,  ha  aperto  alla  biologia 
immense  prospettive  (v.  cicli  metabolici).  La  nozione 
di  ciclo  di  reazione  è stala  per  la  prima  volta  dimostrata 
da  Krebs  e Henseleit  per  un  processo  relativamente  sem- 
plice. l'urcogenesi  epatica.  In  seguito  è stata  estesa  a degli 
aspetti  generali  del  metabolismo  cellulare,  indirizzandone 
gli  studi  su  basi  nuove. 

L'urcogenesi  è nell'uomo  e nei  mammiferi  il  termine 
ultimo  del  metabolismo  azotato;  si  compie  quasi  esclusi- 
vamente nel  fegato,  grazie  all'esistenza  in  questo  organo 
di  un  ciclo  di  reazioni  il  cui  substrato  permanente  è un 
aminoacido,  la  L-ornitina, 

H,N-CH,— CH,— ( H,— C :H(NH,)-C00H 

Questo  composto  fìssa  l'anidride  carbonica,  CO|,  sul 
suo  — NH,  terminale,  con  una  prima  molecola  di  ammo- 
niaca, NH,.  per  formare  L-citrullina. 

0 

1 

H,N-C— NH— CH,— CH,— CH,— CH(NH,)— COOH 
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Una  seconda  molecola  di  ammoniaca  si  condensa  col 
carbonile  (C  = O)  della  citrullina,  che  si  trasforma  allora 
in  L-arginina, 

NH 

II 

H,N— C— NH-CH,— CH,-  H(NH,)-COOH 

Questo  aminoacido  viene  idrolizzalo  dall'arginasi  con 
formazione  di  urea,  a spese  del  suo  gruppo  guanidinico 
terminale,  c di  L-omiiina.  che  ritorna  nel  ciclo  dell'ureo- 
genesi.  Tutte  le  tappe  di  questo  ciclo  sono  catalizzate 
da  e.  specifici  la  cui  coordinazione  assicura  l'esistenza 
medesima  dcirurcogenesi  epatica. 

In  seguilo  sono  stali  messi  in  evidenza  cicli  più  complessi 
fra  cui  ricordiamo  brevemente  uno  dei  più  importanti,  il 
ciclo  degli  acidi  tricarbossilici  di  Krebs.  il  cui  bilancio  è 
la  completa  ossidazione  del  radicale  acetilc.  Questo  ciclo, 
detto  anche  ciclo  dcli'ac.  citrico  per  il  ruolo  importante 
che  questo  acido  vi  occupa,  è articolalo  ad  altre  vie  me- 
taboliche. come  è descritto  nelle  voci  cicli  metabolici  e 

METABOLISMO. 

Ognuna  delie  tappe  corrispondente  alla  trasformazione 
dei  composti  partecipanti  al  ciclo  è catalizzala  da  un  e. 
specifico.  Cosi,  ad  es..  la  malatodeidrogenasi  ossida  l'ac. 
malico  ad  ac.  ossalacetico,  la  succinodeidrogenasi.  l’ac. 
succinico  ad  ac.  fumarico.  e la  NADP-  isocitrico  deidro- 
genasi catalizza  la  formazione  dcli'ac.  x-chcloglutarico: 
intermedio  é l'ac.  ossalsuccinico.  esso  pure  derivante  dalla 
ossidazione  dell'ac.  isocitrico  per  azione  di  una  NAD- 
deidrogenasi. 

L'associazione  di  parecchi  cicli  metabolici  mette  in 
evidenza  la  complessità  della  coordinazione  delle  azioni 
enzimatiche  al  livello  cellulare,  come  appare  dallo  schema 
riportalo  in  fìg.  6.  È facile  comprendere  da  questo  come 
la  rappresentazione  del  ciclo  deirurcogcnesi,  proposto  da 
Krebs  e Henseleit,  ha  segnato  l'inizio  di  una  nuova  svolta 
nello  studio  del  metabolismo. 

Lo  schema  (fìg.  6)  è significativo  della  molteplicità  delle 
azioni  enzimatiche  che  partecipano  a ogni  processo  meta 
bolico  e della  assoluta  necessità  della  loro  regolazione 
comune,  spesso  interdipendente.  Cosi,  il  fatto  che  la  for- 
mazione deM'arginina  dalla  citrullina  ha  come  intermedio 
l'ac.  argininsuccinico.  implica  l'interferenza  del  ciclo  dell  ac 
citrico;  ugualmente  la  formazione  della  citrullina  dalla 
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orniiina  con  l'intervento  del  carbamilfosfato  implica 
l'azione  di  e.  che  sintetizzano  questa  sostanza,  tra  cui 
i'ATPasi.  c quella  di  una  fosfatasi  che  attua  una  ulteriore 
idrolisi. 

Questi  esempi  illustrano  la  posizione  dell'enzimologia 
di  fronte  ai  problemi  posti  dal  ruolo  cellulare  dei  biocataliz- 
zatori. Lo  sviluppo  attuale  nel  campo  delle  scienze  biolo- 
giche h dovuto  in  gran  parte  al  fallo  che  lo  studio  degli  e. 
può  fin  d'ora  essere  perseguilo  non  solamente  sul  piano 
limitato  della  biochimica  di  queste  sostanze,  ma  anche 
\ul  piano  della  vita  cellulare. 

LtH-ttUzzazìone  ceUti/are 

Il  frazionamento  con  l'ullracentrifugazionc  (v.  o.ntiufu- 
OA/iONF.)  ha  pHrrmcNso  di  separare  alcuni  costituenti  morfo- 
logici delle  cellule  e in  buse  a criteri  en/imologici  si  è giunti 
uH'identiflcazione  descrittiva  delle  particelle  cosi  isolate, 
alte  quali  si  è dato  il  nome  di  organclli.  In  effetti  il  pa- 
trimonio enzimatico  di  questi  non  c uniforme,  nel  senso 
che  ciascuno  di  loro  deve  essere  considerato  come  rela- 
tivamente specializzato  in  proprie  attività  biocatalitiche. 

Infatti  si  è trovalo  specitìcatamente  nei  nuclei  la  NAD- 
ptrofosforilasi,  nei  mitocondri  la  succinodeidrogenasi  c 
la  citocromossidasi.  nei  microsomi  la  fosfatasi  alcalina, 
la  ^icoso-6-fosfatasi  e la  colesteroleslerasi,  e nel  sur- 
nuiantc  la  glicosofosfatudeidrogenasi  e l'aldolasi. 

Lo  sviluppo  deiristoenzimoiogia  ha  contribuito  efTi- 
cacemenie  ai  progressi  in  questo  campo.  I lavori  di  Claude 
c di  Green  hanno  aperto  la  via  allo  studio  di  sistemi  poli- 
enzimatici  cellulari  la  cui  funzione  si  esercita  in  modo 
strettamente  prcfercn/iale,  talvolta  quasi  esclusivamente, 
entro  un  organello.  Cosi  Green  ha  designato  col  nume  di 
cich/orasi  rinsieme  degli  e.  del  ciclo  di  Krebs  che  ope- 
rano la  irasformazione  del  piruvato  o deiracelil-CoA  in 
CO,  c H,0  in  seno  ai  mitocondri,  entro  i quali  esistono 
pure  gli  c.  della  catena  respiratoria. 

Non  é detto  tuttavia  che  si  debba  considerare  la  loca- 
lizzazione dei  sistemi  enzimatici  come  rigorosamente  se- 
lettiva nei  diversi  organclli,  poiché  molle  attività  meta- 
boliche di  questi  differiscono  quantitativamente  piut- 
tosto che  qualitativamente.  Infatti  la  biosintesi  delle  pro- 
teine è compiuta  principalmente  dai  polisomi  e dai  micro- 
somi  isolati,  ma  la  sintesi  delle  proteine  mitocondriaii 
avviene  in  situ»  ciò  che  implica  l'esistenza  nei  mitocondri 
di  biocatalizzatori  specifici  della  sintesi  proteica.  Allo  stesso 
modo  i nuclei  delle  cellule  contengono  gli  e.  del  ciclo 
deil'ac.  citrico,  che  sono  considerati  localizzati  princi- 
palmente nei  mitocondri,  entro  i quali  si  compie  la  catalisi. 
Ad  esempio,  la  fosforilazione  o^idativa  della  fosfogli- 
ccraldeide,  che  fornisce  l'ATP  alla  cellula  in  aerobiosi, 
è catalizzala  da  e.  citoplasmatici  exlramitocondriali  (fo- 
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sforìlazione  ossidaliva  a livello  del  substrato)  (v.  fosfo- 
RiLAZioNE).  In  anaerobiosi,  al  contrario,  le  ossidazioni  cel- 
lulari sono  essenzialmente  localizzate  nei  mitocondri,  e 
i processi  di  fosforilazione  utilizzano  le  catene  dì  traspor- 
tatori di  idrogeno  e di  elettroni  che  hanno  il  ruolo  succes- 
sivo di  substrato  deU'ossidoriduzione  energetica.  Infine 
un  tipo  di  organello,  il  Usosoma  (v.  lisosomi),  contiene  de- 
gli e.  inattivi  in  situ,  ma  che  si  attivano  quando  vengono 
liberati  per  rottura  del  lisosoma.  Questi  e.  sono,  per  la 
maggior  parte,  delle  idrolasi  (proteasi,  nucleari,  esicrasi) 
e la  loro  attivazione  sembra  dovuta  sia  a rimaneggiamenti 
intramolecolari,  del  tipo  di  quelli  che  hanno  luogo  nella 
trasfornxazionc  dei  proenzimi  in  enzimi,  sìa  alla  disso- 
ciazione di  inibitori. 

Lo  studio  delia  ripartizione  degli  e.  nei  diversi  costi- 
tuenti morfologici  delle  cellule  é ancora  alquanto  incom- 
pleto. Inoltre  il  progresso  della  microscopìa  elettronica  ha 
portato  ad  una  conoscenza  sempre  più  fine  della  strut- 
tura degli  organclli  c delle  pareti  cellulari,  rimettendo  in 
discussione  delle  localizzazioni  che,  considerate  dapprima 
specifiche,  sono  risultate  di  fatto,  nella  maggior  parte, 
preferenziali. 

V.  anche:  catalisi  e catalizzatori  (III,  1125);  ci- 
netica CHIMICA  <111,  2274);  coenzimi  (IV.  304);  effet- 
tori; IDROLA-Si;  INDUTTORI  ENZIMATICI;  ISOMFRASt; 
LIASi;  LIOASi;  OSSIDORIDUTTASi;  REPRESSORI  ENZIMATICI; 
TRANSFERASI. 
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JEAN  KOCHE 

GLI  ENZIMI  IN  PATOLOGIA  E IN  DIAGNOSTICA 

Generalità  di  metodologia  e premesse  di  fisiopatologUi 
enzimatica 

Se  si  considera  che  raliività  vitale  è sostenuta  da  sequenze 
integrate  di  processi  chimici  catalizzati  da  e.  secondo  un 
rigoroso  ordine  al  quale  corrisponde  la  normalità  delle 
funzioni,  si  può  dedurre  che.  sotto  questo  punto  di  vista, 
lo  stato  di  malattia  è fondamentalmente  una  deviazione  da 
quest’ordine  di  sequenze.  Una  tale  deviazione  può  acca- 
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derc  in  varie  cundiiùoni.  conie  quelle  che  occorrono 
quando;  a)  ìi  metabolismo  normale  dcirorgatiismo  venga 
alterato  per  la  presenza  di  un  organismo  ospite,  com'è 
nel  caso  delle  malattie  infettive;  h)  l'ingestione  o il  con- 
tatto con  farmaci  o veleni  proviKhi  una  diretta  azione 
sugli  e.;  e)  una  lesione  locale,  da  agenti  fìsici  (traumi, 
ustioni,  radiazioni,  ctc.),  alteri  la  micro-  e la  macroarchi- 
tettura tessutale.  provtKando  una  ridistribuzione  di  e., 
un  loro  alterato  mciabtviismo  o formazione  di  nuovi 
meiaboliti;  o quando,  infine,  d)  Tassello  enzimatico 
venga  in  vario  modo  turbalo  da  altre  cause,  non  sempre 
note,  di  natura  genetica,  tumorale  o degenerativa. 

In  queste  diverse  condizioni,  variabile  ò il  grado  in  cui 
le  alterazioni  enzimatiche  sono  evidenziabili.  Da  Ci>ndi- 
zioni  caratterizzale  da  un  chiaro  e completo  quadro 
palogcnctico  (e  diagnostico),  come  nel  caso  delle  malattie 
da  errori  congeniti  del  metabolismo  nelle  quali  è dimo- 
strabile l’assenza  genetica  di  un  determinato  e.  di  cui  la 
malattia  è conseguenza,  attraverso  vari  gradì  intermedi 
si  passa  a condizioni,  come  è il  caso  delle  malattie  tumo- 
rali. in  cui  pur  essendo  certo  uno  sconvolgimento  del 
metabolismo  cellulare  riesce  difficile  individuare  quadri 
enzimatici  signifìcativameme  diversi  dal  normale,  forse 
l>er  la  loro  eccessiva  complessità.  Per  quanto  riguarda 
le  malattie  infettive,  mentre  in  alcune  forme  ò possibile 
evidenziare  chiare  alterazioni  enzimatiche  (in  relazione, 
di  regola,  con  l'entità  del  danno  tessutale),  poco  é rile- 
vabilc  in  altre  che  pur  interessano  sicuramente  cellule 
di  molli  tessuti. 

I metodi  di  cui  ci  si  può  avvalere  per  studiare  il  meta- 
bolismo dei  tessuti  sia  normali  che  patologici  vanno, 
come  è noto,  dallo  studio  di  organi  perfusi,  a quello  di 
fettine  di  tessuto,  di  cellule  isolate,  di  omogenati  interi 
o frazionali  contenenti  e,  e mctaboliti.  con  risultati  che 
vanno  valutali,  tuttavia,  non  scnzii  riserve,  giacché  nes- 
suno di  questi  procedimenti  realizza  condizioni  che  non 
siano,  in  minore  o maggiore  misura,  lontane  da  quelle 
in  cui  si  svolgono  i processi  metabolici  ncITorganismo 
in  tato  (l'organo  pcrfus<ì.  ad  es.,  risulta  privato  dalle 
influenze  nervo.se  e ormonali,  gli  organuli  subccllulari 
hanno  dotazioni  enzimatiche  la  cui  somma  non  é neces- 
sariamente quella  della  cellula  inlegra.  e cosi  via). 

Le  possibilità  di  indagine  sulTorganismo  vivente  nel 
campo  della  ricerca  clinica  st^no  d'altra  parte  ovviamente 
limitale.  Non  e però  indispensabile  agli  effetti  della  dia- 
gnosi, della  condotta  terapeutica  e del  giudizio  progno- 
stico disporre  di  conoscenze  tratte  da  rilievi  diretti  delle 
attività  en/Jmaliche  a livello  cellulare  o addirittura  sub- 
cellulare, in  quanto  sufficienti  indicazioni  per  risalire  ad 
una  valutazione  di  quanto  avviene  ncITintimo  delle  cellule 
e dei  tessuti  è possìbile  trarre  generalmente  da  test  enzi- 
matici sul  sangue  e su  altri  liquidi  organici,  e giacché 
altri  dati  concorrono  ai  fini  suddetti,  come  quelli  otte- 
nibili dall'anamnesi,  dalTcsamc  obicttivo  e da  eventuali 
altre  indagini  cliniche.  Oltre  alle  determinazioni  enzima- 
tiche, é possibile  dimostrare  nei  liquidi  cxiracellulari  la 
presenza  di  metaboliti  qualitativamente  o quantitativa- 
mente abnormi,  indici  di  alterato  metabolismo  enzimatico 
a livello  cellulare  (ad  cs..  l'aumento  di  galalloso  nel  sangue 
nella  galallosemia  congenita;  la  presenza  di  substrati  non 
consumati  per  deficit  del  relativo  e.  in  molti  errori  con- 
geniti dei  metabolismo,  ctc.). 

Tulli  gli  e.  si  formano  nelle  cellule  a livello  delle  varie 
slrullurc  organulari,  e per  Io  più  alTInlcrno  di  esse  eser- 
citano la  loro  funzione  cataliz/.alrice  (e.  miracellulari). 
Alcuni  e.  (in  numero  limitato),  d'altra  pane,  prodotti 
nelle  cellule,  esplicano  nel  plasma  (e.  « plasma-specifici  >») 
o in  altri  liquidi  organici  le  loro  funzioni:  sono  gli  e. 


specifici  della  coagulazione  (trombina,  plasmina.  prò* 
trombinasi)  e gli  e.  secreti  dalle  cellule  di  alcune  ghian- 
dole del  sistema  digerente  (tripsina,  chimotripsina.  ami- 
iasi.  lipasi,  etc.). 

L'organizzazione  degli  e.  nelle  cellule  e nei  tessuti 
viene  studiata  con  i pnvcedimenii  propri  della  citoislo- 
chimica  sia  al  microscopio  ottico  che  all'elettronico  e con 
quelli  della  biochimica  analitica  dopo  separazione  delle 
particelle  subccllulari  all'ultracentrifuga.  In  base  alla  lo- 
calizzazione di  alcuni  gruppi  di  e.  metabolicamente  cor- 
redati e alTattiviià  delle  frazioni  cellulari  isolale  si  osserva 
una  chiara  associazione  fra  struttura  e funzione  biochimica, 
una  stretta  relazione  di  disposizione  spaziale  oltreché  di 
specificità  di  substrato.  Nella  tah.  I sono  raccolti  e clas- 
sificati alcuni  fra  gli  e.  più  frequentemente  oggetto  di 
indagine  in  diagnostica  e nelle  ricerche  di  fisiopatologia. 
Nella  tabella,  accanto  alta  nuova  nomenclatura  racco- 
mandata dalla  Commissione  della  l(JB  (International 
Union  of  BiiHrhemisiry),  1964,  e dalla  Commissione  della 
lUB  e della  lUPAC  (International  Union  of  Pure  and 
Applied  Chcmisiry)  1972,  sono  riportate  le  vecchie  deno- 
minazioni tuttora  largamente  impiegale  nella  pratica 
clinica.  Questo  criterio  è stato  seguito  anche  nel  lesto, 
nelle  altre  tabelle  e nelle  illustrazioni  della  presente  trat- 
tazione. in  considerazione  appunto  della  vasta  diffusione 
che  a tuli'oggi  hanno  queste  vecchie  denominazioni  e 
della  familiarità  che  con  esse  ha  il  medico  pratico. 

Gli  e.  sono  per  lo  più  organospccitìci  e ciò  è di  parti- 
colare importanza  per  la  diagnostica.  Non  è facile  giun- 
gere a stabilire  con  esattezza  lu  dotazione  enzimatica  dei 
singoli  tessuti  e organi,  soprattutto  per  le  deficienze  dei 
nostri  metodi  di  estrazione  e di  dosaggio.  In  ogni  caso, 
a prescindere  dai  problemi  di  tecnica,  le  velocità  con  cui 
procedono  le  reazioni  enzimatiche  specifiche  net  diversi 
tessuti  non  riflettono  solo  dilTcrcnzc  quantitative  ma  di- 
pendono anche  dalla  presenza  di  e.  con  attività  catalitica 
simile  ma  che  differiscono  sotto  altri  aspetti,  dalla  pre- 
senz.a  cioè  di  ixoenzimi  (tab.  II). 

CU  isoenzimi  (v.)  possono  riconoscere  cause  geneitclH:  e 
non  ^nctichc.  Nel  primo  caso  possono  essere  dovuti  a Uhi 
genici  multipli  oppure  ad  alleli  multipli  in  un  determinato  hn-us 
genico.  Ksempio  classico  del  primo  gruppo  è la  lattalodcidro- 
gcnasi  (LAD  o LDH):  questo  e.  é costituito  da  cinque  diffe- 
renti moiecofe.  distribuite  carutteristicamenie  a seconda  del- 
l'organo di  provenienza:  gli  isocn/imi  I e 2 predominano  nel 
muscolo  cardiaco  e negli  eritrociti,  gli  isoenzimi  4 e 5 prevalgono 
invece  nel  fegato  e nel  muscolo  schcleirtco.  Tisoenzima  ì nella 
milza  e nel  polmone.  Un  sesto  isocnzima  (I  AD,)  e stato  isolato 
dal  tcsiìcoio  umano  e sembra  costituire  l'80-90*«  della  lultaio- 
deidrogenasi  del  seme  umano.  L stato  dimostralo  che  questi 
iscienzimi  originano  dalla  combinazione  di  due  differenti  unità 
poUpcptidichc  4M  e H).  che  a caso  si  associano  formando 
tetrameri  attivi,  cosicché  la  proporzione  delle  sìngole  frazioni 
in  un  dato  tessuto  dipende  dalia  relativa  presenza  delle  due 
subunità.  Gli  isoenzimì  della  fiufoglìcomuiasi  sono  un  esempio 
(almeno  in  parte)  di  variazione  allclica  in  un  singolo  lorus 
genico. 

l.c  forme  molecolari  multiple  non  dovute  a causa  genclica 
hanno  molta  impsirtanza,  soprattutto  diagnostica.  Alcuni 
isocnzimi  di  questo  tipo  sono  dovuti  ad  alterazioni  della  strut- 
tura covalente  dciTc.  fondamentale  (ad  cs..  gli  ìsocnzimi  dclTani- 
drusi  carbonica);  altri  alTazionc  di  attività  proteoliiiche  (ad  es.. 
gli  isoenzimi  dclTcsochinasi);  altri  ancora  alla  combinazione 
di  diverse  quantità  di  materiale  proteico  e non-prolcico  nella 
molecola  enzimatica;  le  isofosfatasi  alcaline  sono  glicoproteine 
e la  quantità  di  ac.  sialico  rtella  molecola  contribuisce  parzial- 
mente o totalmente  alle  variazioni  di  migrazione  clcttroforciica. 
Altre  cause  piissimo  essere  l'aggregazione  delle  molecole  enzi- 
matiche per  formare  complessi,  la  diversità  di  conformazione 
isomerica,  errori  dì  ricopiatura  del  codice  del  DNA  nel  formare 
RNA-mes-sag^ro.  eie. 


2249 


2250 


ENZIMI 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE.  NOMI  F.  ABBREVIAZIONI  DEI  PRINaPALI  ENZIMI  UTILIZZATI 
A SCOPO  DIAGNOSTICO 


Cbntrkazkim 

Nomi 

1 Abbmiuioni 

(1) 

(2) 

(3) 

1 

(5) 

Oisidoriduttasi 

E.C.  1.1. 1.l 

Alcoidcidrogenasi 

ALO 

AOH 

E.C.  1.1.1.14 

L-ldìtolodcidrogenasi 

Sorbitolodeidrogenasi 

IDD 

SDH 

E.C.  1.1. 1.27 

Lattatodeidrogcnasi 

LAD 

LDH 

— 

Idrossibutirratodcidrogenasi 

HBD 

HBDH 

E.C.  1.1.1.37 

Mataiodeidrogenasi 

MAD 

MDH 

E.C.  1.U.42 

Isocitrato  deidrogcnasi 

ICD 

ICDH 

E.C  1.1.1.49 

Glicoso-6-P*deidrogenasi 

GPD 

G-6-P-DH 

E.C  1.3.99.1 

Succi  natodcidrogenasi 

SUD 

SD 

E.C  1.4.I.3 

Glutammalodcidrogenasi 

GLD 

CIDH 

E.C  1. 6.4.2 

Glutationeriduttasi 

GLR 

CR 

E.C  1. II. 1.7 

Pcrossidasi 

PEO 

POD 

— 

Ceruloplasmina 

CER 

— 

Transffroii 

E.C.  2.1.3.3 

Ornitinacarbamillransfcrasi 

OCT 



E.C.  2.3.1.43 

Lccitinaciltransferasi 

LAT 



E.C  2.3.2.2 

Y*Glu(amÌtlransfcrasi 

GGT 

y-gt 

E.C  2.4.1.17 

UPP-glicuroniltransfcrasi 

GLT 

E.C  2.4. 2.8 

IpoKantinaro&foribo&iliransrcra&i 

HPT 

— 

E.C  2.6.1. 1 

Aspartato-aminotraniireraM 

GIuiammato>ossalacetaiolransaminasi 

AST 

GOT 

E.C  2.6.I.2 

A1anina>aminolransfvrast 

Glutammato*  pi  ruvaioiransamina&i 

ALT 

GPT 

E.C  2.7.1.30 

Giiccrochinasi 

GLK 



E.C  2.7.1.40 

Piruvaiochinasi 

PIK 

PK 

E.C  2.7.3.2 

Creaiinchinasi 

CPK 

CK 

Idroiasi 

E.C  3.1. 1.2 

Arikstcrasi 

ARE 

___ 

E.C.  3.1. 1.3 

TriacilgliceroMipasi 

Lipasi 

LPS 

— 

E.C  3.1. 1.7 

Aoetilcolinesierasi 

Vera  colinesterasi;  colinesterasi  I 

ACC 

AChE 

E.C  3.1. 1.8 

Colinoicrau 

Pseudocolincsterasi;  colinesterasi  II 

CHE 

ChE 

E.C.  3.1. 1.13 

Cokstcrolestera&i 

CEE 



E.C.  3. 1.2.6 

Idros&iacilglulalione-idrolasi 

Gliossilasi  li 

HOT 

Gl  II 

E.C.  3.1.3.I 

Fosfatasi  alcalina 

ALP 

AP 

E.C.  3.I.3.2 

1 Fosfatasi  acida 

ACP 

SP 

E.C  3.I.3.5 

, S'*Nucleotidasi 

NTS 

__ 

E.C.  3.I.3.9 

Glicoso-6*fosralasi 

CLP 

G-6-P-asi 

E.C.  3.I.6.I 

Arìisolfalasi 

Solfatasi 

ARS 



E.C  3.2.1. 1 

Amilasi 

Diastasi;  ptialina;  glicogcnasi 

AMS 



E.C.  3.2.1.17 

Lisozima 

Muramidasi 

LYS 



E.C.  3.2.1.20 

ac-Glicosìdasi 

Maltesi 

AGD 



E.C.  3.2.1.31 

^Giicuronidasi 

GRS 

GRD 

E.C.  3.4.II.I 

Aminopcptidasi 

Leucina-aminopeptidasi 

APD 

LAP 

E.C  3.4.21.1 

Chimotripsina 

CHT 

CHTR 

E.C.  3.4.21.4 

Tripsina 

TPS 

TR 

Liasi 

E.C  4.1.2,13 

Fruì  tcoodifosfatoa  (dolasi 

Aidolasi 

ALS 

ALD 

E.C  4.2.  I l 

Carbonatodcidratasi 

Anidrasi  carbonica 

CAD 

CA 

E.C.  4.4.I.S 

Lactoilgluiaiioneliasi 

Gliossilasi  1 

LOL 

Gl  1 

ìsomerasi 

E.C  5.3.I.9 

Clkosofosfato-isomcrasì 

Fosfoglicoso*isomerasi 

GPl 

PGI 

<l)  ClaMiftCAftom  Mabiliu  dalla  ComtnÌMione  della  IU8  (Iniernaupaal  Union  of  Biochemiitry).  1964  c dalla  Commitaiofie  della  lUB  e ddb  lUPAC 
(Inicrnaiional  Union  of  Pure  and  Applied  Clwmtur>),  1972. 

(2)  Nomenclatura  raccomandata  dalla  Cointniiaione  della  lUB  c della  lUB/lUPAC. 

O)  Vaccina  denomìnacioor,  tuttora  di  uio  corrente. 

<4)  Abbrevìariom  raccomandaM  (Burlina.  A.,  Pro* . P/Jk  Imi.  Symp.  om  CUmItat  VenciM,  1973). 

())  AbbrcvMcioni  tuttora  di  ubo  correrne. 
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TAB.  11.  ALCUNI  ENZIMI  UTILIZZATI  A SCOPO 
DIAGNOSTICO  E Pl-Jl  I QUALI  t STATA  DIMOSTRATA 
L*  ESISTENZA  DI  FORME  ISOENZIMATICHE 


Laiialndeidrogcna» 
Malalodeidroitenasi 
Isodtrìcodddrogenasi 
<1  lk:osO'6>P-<lcf  drogenasi 

Aspanaioaminotran^ferasi  (gluiam* 
n\aio*o&salacetalotransaminasi) 

Crealinchinasi 

Fosfoglicomutasi 

Arile^terasi 


CoUnesterasi 

Aceiikolmesierasi 

Fosfatasi  alcalina 

Fosfatasi  adtla 

Y'G  lu  ta  mm  i 1 1 ra  nspcpt  idasi 

5*-NuclcotidasÌ 

Amtlasi 

Aldolasi 


Non  è per  lo  più  chiaramente  stabilito  se  l'esistenza  di  forme 
isocnzìmatiche  conferivea  vantaggi  ad  un  organismo  oppure 
se  si  tratti  solo  di  un  accidente  evolutivo.  Di  alcuni  isoen- 
zimi (ad  es.  laitntodeidrogenasi  c aldolasi)  si  sa  che  la  loro 
localizzazione  speci5ca  è legata  ai  processi  evolutivi  e dello 
sviluppo  (processi  di  adattamento);  anche  le  dilTerenti  localiz- 
zazioni (citoplasmatica  e milocondriale)  di  taluni  enzimi,  come 
la  aspartato-aminot  rannerasi  (glutammato-ossalacetatotransami- 
nasi),  sembrano  rappresentare  un  adattamento  a particolari 
necessità  funzionali  dei  diversi  compartimenti  subccllutari. 
Per  quanto  più  particolarmente  interessa  questa  trattazione, 
è importante  la  considerazione  generale  che  variazioni  anche 
limitate  della  struttura  molecolare  enzimatica  danno  luogo  a 
forme  isoenzimaliche  che  possono  avere  una  specifica  distri- 
buzione tessutale  c quindi  essere  utilizzate  ai  fini  diagnostici. 

Quantunque  i processi  chimici  che  sono  a fondamento 
dei  fenomeni  vitali  e le  attività  enzimatiche  che  li  cata- 
lizzano avvengano  neirambiio  cellulare,  ò possibile,  come 
si  è detto,  trarre  deduzioni  sulla  natura  ed  entità  delle 
alterazioni  che  possono  sopravvenire  a questo  livello 
anche  mediante  l'analisi  dell'attività  enzimatica  dei  fluidi 
corporei  (soprattutto  dei  plasma). 

I livelli,  normalmente  bassi,  di  attività  enzimatica  dei 
fluidi  organici  sono  il  risultalo  deH'equilibrio  di  due  gruppi 
di  fattori:  da  un  lato,  la  velocità  di  sintesi  intracellulare 
deU'e.  e delia  sua  fuoruscita  dalle  cellule,  e dall'altro  i 
processi  con  cui  esso  viene  rimosso  dai  fluidi  stessi:  inat- 
livazione.  degradazione  o escrezione.  Questi  ultimi  pro- 
cessi sono  meno  conosciuti  di  quelli  che  deierminano  la 
fuoruscita  degli  e.  dalle  cellule  (fig.  7).  Sì  sa.  ad  e$.,  che 
poche  molecole  enzimatiche  hanno  dimensioni  co.sl  pic- 
cole da  superare  il  filtro  renale.  L'amilasi  pancreatica 
(p.  m.  45.0()0)  è un  caso  tipico  (ma  è stata  scoperta  una 
macroamilasi  che  non  supera  la  barriera  renale).  Neppure 
la  bile  è risultata  un'attiva  via  di  eliminazione.  Quanto 
ai  processi  di  inattivazione  si  tende  attualmente  a dare 
sempre  minor  peso  al  sistema  relicoloendoteliale,  mentre 
si  valorizzano  fattori  antienzìmatìci  e altri  meccanismi 
peraltro  non  ancora  ben  noti  (v.  sotto).  L'emivita  della 
molecola  enzimatica  è in  genere  mollo  più  breve  dì  quella 
delle  altre  molecole  proteiche:  dell'crdine  dei  2-4  giorni 
(contro  8-30).  Recenti  acquisizioni  sperimentali  fanno 
ritenere  che  i meccanismi  di  demoliziorre  enzimatica  non 
siano  interessati,  almeno  in  notevole  misura,  da  eventuali 
processi  patologici  in  alto,  per  cui  le  variazioni  delle 
attività  enzimatiche  evidenziabili  nei  liquidi  extracellulari 
in  corso  di  malattia  sono  da  riferire  essenzialmente  ad 
alterazioni  dei  processi  di  sintesi  o ad  aumentata  fuoru- 
scila degli  e.  dalle  cellule  lese  o necrotiche  (tab.  Ili) 
(fig.  8). 

Quando,  per  una  qualsiasi  delie  cause  sulle  quali  tor- 
neremo più  avanti,  si  rende  possibile  la  fuoruscita  di  e. 


Fig.  7.  Fattori  determinanti  il  livello  delle  attività  enzima, 
tiene  nei  fluidi  organici,  in  condizioni  fisiologiche. 


Fig.  8.  Processi  (frecce  a tratto  sonitela  cui  sono  da  attribuire 
in  massima  pane  le  variazioni  di  attività  enzimatiche  riscon- 
trabili in  condizioni  patologiche. 
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TAB.  III.  MECCANISMI  CHE  POSSONO  PROVOCARE 
ALTERAZIONI  DEI  LIVELLI  ENZIMATICI  DEL  SIERO 


Aumenti  plasmatid 

da  aumentata  fuoruscita 
dalle  cellule 

da  aumentata  permea- 
bilità di  membrana 

distrofie  mu- 
scolari 

ALS  (ALD) 
CPK  (CK) 

da  anussia 

infarto  miocar- 
dico 

CPK  (CK) 
AST  (GOT) 
LAD  (LDH) 
HBD  (HBDH) 

da  necr<»i  cellulare 

epatite  virale 

AST  (GOT) 
ALT  (GPT) 
GLD  (GIDH) 
IDD  (SDH) 

da  aumentata  sintesi 
cellulare 

anemia  mega- 
loblastica 

LAD  (LDH) 

neoplasie 

GPI  (PGI) 
GRS  (GRD) 
ACP 

da  impedita  climìnaziane 

insufficienza  re- 
nale 

AMS 

inerì  occlusivi 

ALP  (AP) 

da  aumento  di  attivatori 

metastasi  di 
carcinoma 
proslatico 

ACP 

da  diminuzione  di  inibì’ 
fori 

Dfmlnuzlooi  pUsmatiebe 

ila  ridotta  sintesi 

genetica 

ipofosfatasia 
mataiiia  di 
Wilson 

ALP  (AP) 
CER 

acquisita 

digiuno  prò- 
1 tratto 
epatopatie 

1 AMS 

' CHE  (CHE) 
ARE 

da  alterati  processi  di 
eliminazione 

insufficienza 

renale 

LAD  (LDH) 

da  aumento  di  inibitori 

avvelenamento 
da  esteri  fo- 
sforici 

CHE  (CHE) 

da  perdita  di  cofaitori 

1 gravidanza 

AST  (GOT) 

dalle  cellule  in  quanlità  o a vdoctià  abnormi,  entrano 
in  gioco  tre  fattori  essenziali.  Il  primo  è l’alto  gradiente 
di  concentrazione  enzimatica  esistente  fra  l'ambiente  in- 
tracellulare c quello  extraccllulare.  il  quale  forza  l'equi- 
iibrio  delle  membrane.  Questo  gradiente  é diverso  da  e. 
ad  e.:  per  la  laUatodeidrogenasi  epatica  esso  è,  ad  es., 
di  3000  a I,  per  la  sorbitoiodeidrogenasi  è di  50.000  a 1. 
I)  secondo  fattore  è il  peso  molecolare  dei  singoli  e.: 
quelli  a peso  minore  attraversano  più  facilmente  e più 
rapidamente  le  membrane  piasmatiche  anche  in  presenza 
di  lesioni  minime.  Il  terzo  fattore  è,  infine,  la  diversa 
localizzazione  intracellulare  dei  singoli  c.  : quelli  localiz- 
zati nei  vari  organuli,  e quindi  protetti  da  membrane  c 


TAa  IV.  CLASSIFICAZIONE  DEGLI  ENZIMI  A SE- 
CONDA DELLA  FREQLiENZA  DI  UTILIZZAZIONE 
NKLIJ\  DIAGNOSTICA  CLINICA 


A)  Enzimi  d'impiego  cor- 
rente 


B)  Enzimi  usati  raramente 


C)  Enzimi  usati  solo  a lini 
specialistici  e non  in 
tutti  i laboratori 

D)  Enzimi  ancora  in  fase 
di  ricerca  applicativa 


ALP  lAP).  ACP  (SP),  LPS. 
AMS.  AST  (GOT).  ALT  (GPT», 
GGT  (Y-GT),  LAD  (LDH), 
CPK  (CK).  CHE.  ALS  (ALO). 
HBD.  IDD  (SDH),  GLD 

NTS.  APD  (LAP),  GPI,  ICD, 
OCT.  ACC,  PIK  (PK).  GPD 

CER,  ARE.  ALD.  MAD  (MDH) 
GRS  (GRD).  CHT  (CHTR). 
TPS  (TR),  LYS 

GLT,  GLK.  CEE,  HGT  (Gl  II), 
ARS.  AGO.  LGL  (CI  1) 


TAB.  V.  UNITÀ  ENZIMATICHE:  DEFINIZIONE  E 
ALCUNI  COEFFICIENTI  DI  TRASFORMAZIONE 


Unità  arbitrarie  (U.A.);  non  vanno  più  usale 

ad  es.  Unità  King  per  la  fonatasi  alcalina 

Unità  Strcct-Closc  per  Tamilasi 

Unità  internazionali  {U.Ì.):  l'unità  intcmaaùonalc  è la  quantità 
di  enzima  che  catalizza  la  conversione  di  I micromolc  (1  mi- 
croequivalenie)  di  substrato  o di  coenzima  per  minuto,  in 
determinate  condizioni  di  temperatura,  di  pH  c di  coiKcnlra- 
zione  del  substrato.  L'attività  va  riferita  ad  I litro  del  sistema 
biolt^tco  in  cui  l'enzima  viene  dosato  (plasma,  etc.). 

Esistono  fattori  di  trasformazione  dalle  U.  A.  all'  U.  I.,  ma  se 
ne  sconsiglia  l'uso 

Unità  Katal  (Kat):  è Tattiviià  di  enzima  che  catalizza  la  tra- 
sformazione di  una  moie  di  substrato  per  secondo.  Sì  è pro- 
posto di  usare  la  nKatal  come  unità  enzimatica  nella  diagno- 
stica clinica 

Fattori  di  trasformazione  dalie  U.L: 

I U.L  = velocità  di  reazione  di  1 |xmok/min 
I Kat  =«  » »!  mole/sec 

I U.L  •*  1 pnrtolc/min  -■  10“*  moii/min  ■= 

= 16.67  nmoli/sec  = 16.67  nKat 


da  altre  strutture,  fuoriescono,  in  caso  di  lesioni  cellulari 
non  profonde»  più  tardivamente  e con  maggior  difficoltà 
di  quelli  localizzati  nel  citoplasma  indifTerenzialo.  Questo 
appare  chiaramente  dimostrato  nel  caso  degli  isoen- 
zimi deU'aspartato-aminotransferasi  (glutammato-ossalace- 
latotransaminasi)  ; l'isoenzima  citoplasmatico  fuoriesce 
rapidamente  e precocemente  in  lesioni  anche  lievi  della 
cellula  mentre  per  quello  mitocondrìalc  occorrono  lesioni 
più  profonde  e la  sua  fuoruscita  t lenta  e tardiva. 

Nella  tab.  IV  sono  riportate  le  principali  attività  enzi- 
matiche oggetto  di  indagine  ai  fini  diagnostici,  suddivìse 
a seconda  della  frequenza  con  cui  vengono  determinate 
c ciò  in  relazione  sia  alla  raggiunta  dimostrazione  del 
loro  valore  diagnostico  sia  alle  difficoltà  tecniche  legate 
ai  metodi  di  dosaggio.  Nella  tab.  V figurano  le  defini- 
zioni delle  unità  dì  misura  delle  attività  enzimatiche. 
Nella  tab.  VI  sono  riportati  i valori  normali  di  alcuni 
fra  i principali  e.  usati  in  diagnostica. 

Kcccntementc,  accanto  ai  metodi  convenzionali  impie- 
gati da  tempo  per  il  dosaggio  delle  varie  attività  enzima- 
tiche. è stato  introdotto  l’uso  di  melodi  che,  realizzando 
particolari  condizioni  (variazioni  delle  concentrazioni  del 
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TAa  VI.  VALORI  PIASMATICI  NORMALI  DI  ALCUNI 
ENZIMI  USATI  A SCOPO  DIAGNOSTICO 


(da  E.  e F.  W.  Schmid!,  Klrùir  En:ym-FiM  {ed.  ìlaliana:  « En* 
zimi  in  Medicina)»],  1975,  Bochrìnger  Mannhcim  GmbH. 
Mannheim) 


Metodi  coaveazkmaH 

Metodi  standard 
ottimizzali 

GOT 

< 12 

9<  18  15 

GPT 

< 12 

?<  22  <{<  17 

GIDH 

< 0,9 

9<  4 J<  3 

LDH 

< 195 

< 240 

HBDH 

< 140 

< 140 

CPK 

< 1 

< 50 

ALO 

< 3.1 

— 

SDH 

< 0.4 

— 

AP 

< 30 

< ITO 

< 4«  (37  “O  • 

LAP 

< 22 

< 35 

t-gt 

cf  < 28 

9 < 18 

— 

SP 

< ll(37*Q* 

SP  inibibile  da  tarlrato**  < 4 (37  *C)* 

CHE 

1900-3800  (subslreto:  Ace- 
tilliocolina) 

— 

CHE 

3000-9300  (substrato:  bu- 
tirriltiocolina) 

— 

Amitasi 

< 2700  (37  «C)*  (substra- 
to: amiloso) 

— 

< 330  Unità  Street-Close 
(37  *C)  • 

— 

Lipasi 

< 140  * (substrato:  olio 
d’oliva) 

— 

Arilestcrasi 

< 2300 

Tulli  t valori  tono  tu  oalU  IniemaikMwli  (U.I./I).  La  (emperatura  di  misura, 
•e  non  è ladkata  diverumente.  e di  25  *C. 

* Dtlcrminwione  non  In  cineiica. 

**  PrcvakmenKme  fmfaiaii  pronalka. 

Va  rilevalo  che  nei  primi  meai  di  vita  i livelli  plasmaiki  della  maggior  parie 
degli  e.  sono  neliamenie  più  «levali  e Kcndono  al  valori  normali  riieonirabili 
ndraduho  generalmenie  durame  il  l*-3*  anno  di  etA,  o al  più  tardi  la  eU 
acolare.  Va  aoitolineaio  che  la  fo«raiasi  akalina  «i  mantiene  su  valori  più 
elevali  di  quelli  dell'adullo  (Ano  a 2 volle  e mezzo)  per  tutto  il  periodo  dello 
•viluppo,  per  la  maggior  quota  di  attività  fo>rAias*ca  di  origine  oitcoblaatka. 

substrato,  del  coenzima,  del  tampone,  del  pH;  impiego 
di  attivatori  e rialtivatori),  danno  valori  più  elevati  di 
attività.  Sono  i cosiddetti  « metodi  standard  ottimizzali  >», 
di  cui  sono  state  definite  te  condizioni  solo  per  alcuni  e. 
tra  quelli  di  più  rilevante  importanza  ai  fini  diagnostici 
nel  quadro  dell’auspicata  standardizzazione  dei  metodi 
di  analisi  chimico-clinici  (v.  anche:  chimica  conica). 

Alterazioiii  enzimatiche  pUtsmatlche  come  conseguenza 
di  danno  tessutale 

La  fuoruscita  degli  e.  dalia  cellula  nei  liquidi  extracel- 
lulari,  documentabile  con  il  loro  dosaggio,  costituisce 
un  indice  estremamente  sensibile  di  lesione,  quale  non  è 
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Fig.  9.  Dia^mma  di  comportantento  di  alcuni  e.  in  corso 
di  infarto  miocardico. 


ottenibile  con  il  dosaggio  di  alcun  altro  biocomposto 
conosciuto. 

La  prima  e più  lieve  lesione  è un*aumeniata  permeabilità 
di  membrana.  Essa  può  riconoscere  diversi  fattori:  la 
diminuzione  di  apporto  di  ossigeno  alla  cellula  (sembra 
che  questo  sia  il  momento  patogenetico  degli  aumenti 
dell'aldolasi  piasmatica  conseguenti  ad  esercizi  muscolari 
violenti  e protratti),  la  caduta  di  concentrazione  del  gli- 
coso  circolante,  l'azione  di  sostanze  che  bloccano  la 
glicolisi,  il  ciclo  dell’ac.  citrico  o le  fosforilazioni  ossi* 
dative.  Anche  agenti  tossinfettivi  possono  agire  diretta- 
mente a livello  di  membrana.  Sono  poi  note  alterazioni 
congenite  delle  strutture  di  membrana  (sembra  sia  il  caso 
deH’aumento  deH’aldoIasì  nelle  distrofie  muscolari  con- 
genite). 

Una  causa  comune  di  alterazione  cellulare  è Vipoula 
(v.  ipossiA  E ipossiemia).  Ne  sono  esempio  tipico  le  occlu^ 
sioni  coronariche  che  in  una  fase  iniziale  privano  la  zona 
miocardica  tributaria  dell’ossigeno  necessario.  Le  fibre 
miocardiche  hanno  una  relativamente  scarsa  dotazione 
di  glicogeno  con  la  quale  sost»>ere  un  metabolismo 
anaerobico,  per  cui  si  instaura  rapidamente  un  danno 
cellulare  con  fuoruscita  di  e.  : transaminasi,  molte  ossido- 
ridottasi  (lattato-,  malato-,  isocitricodeidrogenasi),  enzimi 
del  ciclo  glicolitico  (atdolasi,  fosfoglicomutasi,  fosfoeso- 
soìsomerasì),  creatinchinasi  (v.  anche:  infarto  miocar- 
dico). Il  comportamento  di  queste  attività  enzimatiche 
nel  plasnsa  (epoca  di  comparsa,  entità  degli  aumenti, 
durata  degli  aumenti  stessi,  reciproci  rapporti:  insieme  di 
dati  che  noi  abbiamo  definito  come  « diagramma  diagno- 
stico » [fig.  9])  è in  diretto  rapporto  con  l'eslensione  del 
danno  tessutale,  c di  ciò  è stata  data  ampia  dimostrazione 
sperimentale. 

L’ipossia,  di  cui  si  à poruio  l’esempio  nel  caso  del 
miocardio,  à una  causa  acuta  di  fuoruscita  di  e.  dalle 
cellule.  Ma  questa  può  essere  provocata  anche  da  cause 
croniche,  altrettanto  importanti.  Organo  paradigmatico 
in  entrambi  i casi  è U fegato.  La  lesione  epatica  acuta 
più  grave  (steatosi  e necrosi)  h quella  da  intossicazione 
da  funghi  o da  ingestione  accidentale  di  tetradoruro  di 
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carbonio  o di  altri  solventi  organici  (v.  ipatiti  t epa* 
tosi).  In  questi  casi  particolarmente  massiccia  è la 
fuoruscita  di  transaminasi  e di  latialodeidrogenasi  con 
una  chiara  proporzionalità  diretta  nei  confronti  delle 
quantità  di  tossico  ingerite  e quindi  di  tessuto  epatico 
leso.  In  questi  (c  analoghi)  casi  rinicrcssamento  ccllu* 
lare  è progressivo,  dal  citoplasma  agli  organuli,  per 
cui  si  assiste  ad  un  sistematico  passaggio  nel  plasma, 
dopo  gli  enzimi  del  citoplasma  (aÌanina>aminoiransferasi 
[glutammato-piruvatotransaminasi],  sorbitolodeidrogcnasi 
e lattatodcidrogenasi),  di  quelli  dei  microsomi  (arileste* 
rasi.  Y'glutammiltranspeptidasi,  giicoso-6*fosfatasi),  dei 
mitocondri  (glutammatodeidrogenasi),  fino  alla  necrosi 
totale  della  cellula  : a questo  punto  è come  se  nel  sangue  si 
riversasse  un  omogenato  di  tessuto,  una  pappa  di  e., 
compresi  quelli  di  membrana,  fosfatasi  alcalina  e y-glulam- 
miltranspeplidasi. 

Anche  neWepatite  virale  acuta  (v.  epatite  da  virus) 


si  ha  necrosi  cellulare  più  o meno  estesa,  in  genere  meno 
grave  che  non  nelle  lesioni  da  tossici,  ed  anche  in  questi 
casi  si  assiste  alla  fuoruscita  di  enzimi,  in  particolare 
delle  due  transaminasi.  Quella  a localizzazione  citopla- 
smatica (alanina-aminotransfcrasi  [glutammato-piruvato- 
transaminasi])  fuoriesce  più  rapidamente  e in  quantità 
più  abbondante,  ma  allorché  le  lesioni  si  fanno  più  pro- 
fonde e interessano  gli  organuli  (mitocondri)  si  accentua 
anche  Teliminazione  delPaspartato-aminotransferasi  ([giu* 
tammato-ossalacetatotransamìnasi]  localizzata  per  almeno 
un  terzo  in  questi  organuli)  ed  esce  dalle  cellule  anche 
la  glutammatodeidrogenasi,  tipicamente  miiocondriale  (si 
tratta  in  questi  casi  dei  cosiddetti  e.  della  ci/o/Zr/)  (hg.  10). 

Nelle  epatopatie  croniche  la  fuoruscita  degli  e.  é nteno 
marcata  che  non  in  quelle  acute.  In  caso  di  cirrosi  epatica 
(v.)  si  possono  riscontrare  nel  plasma  e.  che  riflettono  la 
produzione  abnorme  di  tessuto  fìbroso,  evento  che  contras- 
segna lutto  il  decorso  della  malattia.  1 livelli  sierici  degli  e. 


TAa  VII.  PRINCIPAU  QUOZIENTI  ENZIMATICI  (1) 

(da  E.  c F.  W.  Schmid!,  A7<^  Enzym-Fibel  [ed.  italiana  : « Enzimi  in  Medicina  »),  1975,  Bochringer  Mannhcim  GmbH,  Mannhcim) 


Qwozkiile 

Vakm 

Condizloiie  patologica  | 

Quoziente 

^ Valore 

1 

Condizione  patologka 

GOT/GPT 

Inferiore  a 

Epatite  virale  acuta  persi- 

1 

GOT-GPT 

Superiore  a 50 

Epatite  virale  acuta,  anche 

(quoziente 

1 (0,7*) 

stente 

GIDH 

forma  a decorso  coksta- 

di  De  Ritis) 

Epatite  tossica  (in  parte) 

fico 

Mononucteosi  infettiva 
Steatosi  epatica  leggera 

Epatite  tossica  da  akol 

Ittero  occlusivo  recente 
Epatosi  colestatichc 

20-50 

Poussées  acute  in  corso  di 
infiammazioni  epatiche 

Attorno  a 
1 (0,7«) 

Forma  coteslalica  dell’epa- 
tite virale 

croniche 

Epatosi  colestaiiche 

Epatite  cronica  da  steatosi 
Epatite  cronica  aggressiva 

Inferiore  a 20 

lucro  da  occlusione 

(in  parte) 

j 

Metastasi  epatiche 

Epatite  reattiva  I 

Ittero  occlusivo  non  recente 

1 

Cirrosi  biliari 

Colangite 

y-gt/got 

Inferiore  a 1 

I Epatite  virale  acuta 

Superiore  a 
1 (0.7*) 

Forma  necrotizzante  dcl- 
Pepalitc  virale 
Epatite  tossica  (in  parte) 
Epatite  cronica  aggressiva 
(in  parte) 

Cirrosi 

' Epatite  cronica  persistente 
Lesioni  epatiche  tossiche  (in 
parte,  ad  es.  da  alotano, 
tetracloruro  dì  carbonio, 
anticoncezionali) 

Fegato  da  stasi 
Intossicazioni  acute  I 

1-3 

1 Epatite  cronica  aggressiva 
Cirrosi  postepatiiiche  c cTip- 

Molto  superiore 

Cirrosi  scompensate 

togcnctichc 

a I (0.7*) 

Carcinoma  epatico  primario 

Epatite  tossica  da  alcol  ed 

Metastasi  epatiche 

altre  lesioni  epatiche  tos- 

Affezioni  di  altri  organi,  sen- 

siche 

za  interrssamenlocpatico. 
ad  es.  infarto  miocardico. 

3-6 

i 

Cirrosi  da  alcol 

tura  scheletrica 

Utero  da  occlusione  recente 

CPK/GOT 

Inferiore  a 9 

Lesione  del  muscolo  car- 

Superiore  a 6 

Epatite  cronica  tossica  da 

diaco.  specialmente  in- 

alcol 

farlo  cardiaco 

Utero  da  occlusione  non 

recente 

Superiore  a 9 

Lesione  delia  muscolatura 

Cirrosi  biliari 

scheletrica,  specialmente 

Metastasi  epatiche 

shock 

Carcinoma  primario  epatico 

(t)  I quozienti  eozimaiKi.  quali  e»pmsioiM  di  determinate  reUuiooi  enzimatiche.  f»ur  enetnlo  la  toro  «altditi  in  parte  diicuata,  poatono  taciUiare 
rinterprruzioM  del  quadro  clinico.  Eaai  atuimonu  partKolarc  ugnificaio  in  lituazioni  paioto^tche  tìpKhc. 

* Valori  ottenuti  con  metodi  ottimizzati. 
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l*(g.  IO.  Diiigrummu  di  comportamenlo  <li  alcuni  c.  in  cono 
di  cpniiltf  acuta  (virale». 


cpaiospccifici  prc>cntano  nei  corso  delle  epatopatie  ero* 
niche  fluiiua/ioni  in  occasione  di  episodi  di  recrudescenza 
(episodi  necrotici).  Va,  inoltre,  tenuto  presente  che  nelle 
affezioni  croniche,  non  solo  del  fegato  ma  anche  di  altri 
organi,  al  meccanismo  della  liberazione  di  e.  dalle  cellule 
per  necrosi  c lisi  cellulare  si  sovrappongono  alterazioni 
della  sintesi  cn/imaiicu  da  parte  della  cellula  che  possono 
rendere  meno  chiaro  il  quadro  plusmatico  delle  varia- 
zioni delle  varie  attività  enzimatiche. 

Nelle  o.Uruzioni  tMfe  vìe  hUiari  extraepatiche  si  possono 
osservare  auntcnti  plasmatici  degli  e.  della  citolisi  per 
alterazioni  secondarie  delle  cellule  epatiche  (Rogosi  ascen- 
dente. blocco  prcssorio).  Anche  nelle  ostruzioni  biliari 
iniracpatichc  si  rilevano  aumenti  plasmatici  dei  suddetti  e., 
che  in  tal  caso  però  sono  dovuti  a danno  cellulare  pro- 
vocato daH'azione  diretta  degli  agenti  infeilivi  (epatiti  virali 
c batteriche)  o tossici  (epatosi)  suircpatocita.  In  entrambi 
i casi,  tuttavia,  gli  aumenti  plasmatici  degli  e.  della  cito- 
lisi sono  modesti  (fig.  Il),  tali  da  non  poter  costituire 
elemento  valido  per  una  diagnosi  differenziale  tra  i due 
tipi  di  ostruzione  biliare.  In  questi  casi  soccorre  la  deter- 
minazione nel  plasma  di  un  altro  gruppo  di  e.  (e.  detti 
della colestasi):\a  fosfatasi  alcalina. la  yglutammiltranspcp- 
lidasi,  l'aminopcpiidasi  c la  5*-nuclcolidasi.  il  cui  mec- 
canismo di  comparsa  nel  plasma  non  è però  quello  della 
fuoruscita  per  lisi  cellulare  e che  pertanto  verranno  trat- 
tati brevemente  nel  paragrafo  successivo. 

Anche  la  necrosi  di  altri  organi,  come  già  accennato, 
porta  ad  atiera/ioni  cnzireuiliche  analoghe,  per  quanto 
meno  marcate  di  quelle  sopra  descritte  per  il  cuore  e 
per  il  fegato.  C'iò  vale,  ad  es.,  per  il  rene,  il  polmone  e 
Vencefalo.  Nel  caso  delle  lesioni  renali  le  possibilità  dia- 
gnostiche offerte  dairenzimologia  clinica  vengono  accre- 
sciute dalle  ricerche  enzimatiche  eseguibili  sulle  urine: 
in  particolare  dalla  determinazione  della  a-glicosidasi 
acida,  del  lisozima,  delia  ^'glicuronidasi  c degli  isoenzimi 
della  lattatodeidrogcnasi.  Si  distingue  un'cnzimurìa  pa- 
renchimalc  da  una  lubularc. 

Il  muscolo  scheletrico  rappresenta  un'altra  fonte  im- 
portante di  e.,  per  cui  nelle  varie  condizioni  in  cui  esso 
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Fig.  II.  Diagrammii  di  comportamento  di  alcuni  c.  in  corso 
di  ostru/ione  biliare. 


risulta  coinvolto  la  deiermina/Jone  delle  attività  enzima- 
tiche del  plasma  può  fornire  utili  indicazioni  diagnostiche. 
Oltre  all'esercizio  muscolare  protratto,  anche  traumi  mu- 
scolari e interventi  chirurgici  possono  portare  ad  aumenti 
plasmatici  di  aldolasi,  di  crcalinchinasi  e di  latlatode- 
idrogenasi.  Ma  le  alterazioni  enzimatiche  più  significative 
sono  quelle  che  si  osservano  nelle  distrofie  progressive 
congenite,  in  particolare  in  quella  tipo  Duchenne  (v. 

DIS7ROHF  t ATROMF  MUSCOIARI  MKXJFNE  E NEUROOENE), 

in  cui  si  riscontrano  spiccati  aumenti  dei  suddetti  e.  so- 
prattutto nelle  fasi  iniziali  (prima  del  progressivo  sviluppo 
del  connettivo  muscolare)  c nello  stadio  preclinico.  Le 
portatrici  eterozigoti  della  tara  genetica  mostrano,  inoltre, 
nella  grande  maggioranza  dei  casi  significativi  aumenti 
di  CPK.  Le  forme  miodisirofiche  neurogene,  invece,  non 
presentano  alterazioni  enzimatiche  così  spiccate  ni  tali 
da  poter  essere  correlate  con  turbe  genetiche. 

Nelle  pancreatiti  acute  per  lesioni  delle  cellule  acinose 
si  riversano  nel  plasma  essenzialmente  due  c.,  l'amilasi 
e la  lipasi.  La  prima  aumenta  entro  poche  ore  daU'inizto 
della  forma  acuta,  raggiunge  il  suo  massimo  entro  24  h 
e in  2-3  giorni  ritorna  alla  normalità;  la  lipasi  è più  tar- 
diva ad  aumentare  ma  rimane  elevata  più  a lungo:  essa 
è più  specifica  deH'amilasi  (vi  à di  questa  una  forte  fra- 
zione salivare)  ma  è di  più  diffìcile  dimostrazione  sotto  il 
profìio  tecnico.  Nelle  pancreatiti  croniche  le  determina- 
zioni di  questi  c.  hanno  scarso  valore  se  non  dopo  sti- 
molazione specifica  con  sccretina  c pancrcozimina  oppure 
eseguendo  i dosaggi  sul  liquido  duodenale  ottenuto  per 
sondaggio. 

Alterazioni  enzimatiche  plasmatiche  come  rtftesso  di  alte- 
rata sintesi 

Alterazioni  da  ridotta  sintesi 

Le  cellule  dei  vari  tessuti  e organi,  e ciò  vale  in  partico- 
lare per  le  cellule  epatiche,  operano  la  sintesi  di  proteine 
specifiche.  Fra  queste,  le  proteine  a funzione  enzimatica: 
colincslcrast,  arilcstcrasi.  lipoprotcinlipasi,  ccruloplasmina, 
proirombina.  eie.  Il  livello  piasmatico  di  queste  si  riduce  in 
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conseguenza  di  processi  patologici  che  alterano  la  capacità 
protidosintelica  deirorguno  colpito,  come  avviene  nelle 
epatopaiie  croniche,  in  particolare  nella  cirrosi,  li  lasso 
della  cotinesierasi  plasmutica  é un  indice  molto  sensibile 
del  decorso  di  questa  malattia,  di  cui  segnala  gli  aggrava* 
memi  con  diminuzioni  dei  suoi  valori.  Esso  rappresenta 
anche  un  utile  elemento  di  controllo  per  seguire  le  condi- 
zioni di  funzionalità  del  fegato  negli  operati  di  anastomosi 
porta-cava.  Di  questo  e.  e importante  anche  l'aspetto 
genetico:  à dimostralo,  infatti,  che  esso  è presente  nel* 
l'organismo  in  forme  muliimolecolari  e che  taluni  soggetti 
sono  eterozigoti  per  l'e.  usuale  (I  su  2000),  altri  sono 
omozigoti  per  l'e.  atipico  ( i su  10.000).  I termini  « usuale  » 
e « atipico  » si  riferiscono  al  fatto  che  l’e.  usuale  idrolizza 
comunemente  le  sostanze  curarosimili  (ad  es.,  succinil- 
dicolina)  usate  a scopo  anestcsiologico  come  miorilas- 
santi: se  solloposli  a trattamento  con  tali  sostanze,  i sog- 
getti eterozigoti  per  l'e.  usuale  possono  andare  incontro 
a periodi  più  o meno  prolungati  di  apnea,  mentre  quelli 
omozigoti  per  l'e.  atipico  se  non  adeguatamente  soccorsi 
possono  addirittura  soccombere.  L'isocnzima  mutante 
(colincsterasi  atipica)  differisce  dall’usuale  per  la  sua  ri- 
sposta in  vitro  a taluni  inibitori  specifici  (ad  es.  la  dibu- 
caina). 

Di  notevole  valore  diagnostico  sono  le  diminuzioni 
della  prolrombinemia  nelle  epatopatie  croniche  e della 
ccruloplasmina  nella  diagnosi  differenziale  della  cirrosi 
biliare. 

Indice  di  spiccala  sensibilità  delle  condizioni  di  funzio- 
nalità epatica,  con  compc)rtamenio  analogo  a quello 
della  colincsterasi,  ma  senza  le  sue  varianti  genetiche,  è 
anche  Variicstcrasi. 

Tra  le  cause  di  ridotta  fo  mancala)  .sintesi  cellulare 
è opportuno  considerare  qui  anche  le  anomalie  congenite 
della  sintesi  enzimatica,  quantunque  solo  in  rari  casi  si 
accompagnino  a modificazioni  di  attività  enzimatiche 
documentabili  nel  plasma.  £ nolo  che  Tatiività  catalitica 
specifica  di  una  molecola  enzimatica  può  venire  alterata 
da  modificazioni  strutturali  che  interessino  anche  solo 
uno  degli  aminoacidi  che  la  costituiscono,  oppure  può 
verificarsi  che  il  gene  preposto  alla  biosintesi  determini 
una  formazione  ridotta  di  e.  Ne  consegue  un  blocco 
enzimatico  che  si  traduce,  in  linea  generale,  in  un'altera- 
zione della  sequenza  delle  reazioni  metaboliche  dipendenti 
dall'e.  interessato,  con  accumulo  di  prodotti  intermedi, 
che  possono  essere  inattivi  o addirittura  tossici,  o con 
mancala  formazione  di  mctabolili  essenziali.  Seguendo 
una  schematizzazione  ormai  classica,  le  conseguenze  di 
una  enzimopatia  possono  classificarsi  come  segue  (fìg.  12). 

ai  Se  la  mutazione  genetica  inlcre^isa  l'e.  CD  nc  può  con- 
seguire la  mancala  fonnazinnc  del  prodotto  D.  Allo  slcs.so 
risultalo  finale  si  può  giungere  anche  se  la  mutazione  è a carico 
dei  geni  a e b (e  quindi  degli  enzimi  AB  e BO  nel  caso  in  cui 
non  esistano  vie  metaboliche  collalcrali  o sussidiarie  della  via 
A > D.  Ne  e esempio  tipico  VuìhiniMiu>  (v.).  in  cui  i mela- 
nocili  non  sono  in  grado  di  «operare  la  sintesi  della  melanina 
per  deficit  di  tirosinasi. 

bi  In  altri  casi  l'alicia/ione  mciaholica  può  consistere 
nell'accumulo  di  un  mciaholiia  a monte  del  blocco  enzimatico 
(nello  schema  di  (ìg  12,  a livello  di  (').  Nc  è esempio  \‘ah'apn>- 
nuria  (v.i.  in  cui  l'eccesso  è di  ac  omogeniisico.  un  rrwtaholiia 
intermedio  del  metabolismo  della  fenilaianma  c della  tirmina. 

cl  Altre  alterazioni  fcnoiipichc  possono  essere  dovute  a 
reazioni  collaicr.ili  che  inicrcss.*ino  1 metabtiliti  prodotti  da 
passaggi  della  via  metabolica  a monte  del  blocco  enzimatico. 
Ne  è esempio  il  generale  aumento  di  velocità  di  tran&aminazione 
della  tirosina  c del  iriptofano.  con  eccessiva  produzione  dei  loro 
chetoacidi,  che  si  osserva  nella  fenilchetonuria  (v.;  v.  arKhc: 
oiKionii  viF>,  il  cut  defKii  essenziale  è.  com’è  noto,  l'assenza 
di  fcntlalaninaidrossilasi. 
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Fig.  12.  Schematizzazione  utile  per  interpretare  le  conseguenze 
di  una  enzimopatia  congenita. 


d)  Talora  il  danno  è rappresentato  daH'cccesso  di  un  meta- 
bolita  non  dovuto  al  blocco  enzimatico  ma  alla  rimozJonc 
del  meccanismo  dì  feed-back,  o inibizione  a ritroso,  mediante 
il  quale  il  prodotto  finale  di  una  reazione  controlla  a ritroso 
il  meccanismo  della  reazione  stessa,  ovvero  il  primo  gradino 
enzimatico  di  questa  viene  inibito  per  allosierìa  da  un  meta- 
bolita  sinicliz/aio  in  un  gradino  successivo.  Nc  è tipico  esempio 
la  sindrome  di  Lasch-Nyham,  in  cui  per  deficit  di  fosforìbosil- 
iransferasi-ipoxantina-guanina  non  viene  sintetizzato  ac.  gua- 
nilico,  che  normalmente  inibisce  il  primo  gradino  della  reazione, 
per  cui  si  ha  formazione  indiscriminata  di  ac.  urico. 

e)  Altre  enzimopatic  congenite  non  riconoscono  akuno  dei 
nscccanismi  suindicati.  Si  tratta  essenzialmente  di  alcune  eri- 
iroenzimopatie  nelle  quali  il  deficit  enzimatico  opera  non  per 
accumulo  di  metaboliti  ma  compromettendo  funzioni  essenziali 
dclleritrocita  (capacità  di  membrana,  permeabilità,  resistenza, 
processi  glìcolilkri.  efc.). 

Quantunque  la  diagnosi  degli  errori  metabolici  conge- 
niti possa  essere  posta  mediante  la  dimostrazione  dell'ac- 
cumulo di  metaboliti  abnormi  ne!  plasma  o dell'elimina- 
zione di  prodotti  non  usuali  (nc  sono  esempi  tipici  rispetti- 
vamente l'accumulo  abnorme  di  fenilalanina  nel  plasma 
e l’eliminazione  di  ac.  fenilpiruvico.  espressioni  entrambi 
di  fenilchetonuria),  pur  tuttavia  la  diagnosi  definitiva  si 
raggiunge  solo  con  la  dimostrazione  del  deficit  enzimatico 
specifico.  La  stragrande  maggioranza  degli  c.  interessati 
negli  errori  congeniti  del  metabolismo  à localizzala  all'in- 
terno  delle  cellule  e l'alterazione  enzimatica,  trattandosi 
di  deficit,  ovviamente  non  ha.  come  già  si  è detto,  riflessi 
plasmatici,  fatta  eccezione  per  l'ipofosfatasia  (v.)  c per  la 
variante  atipica  inibitore-resistente  della  colincsterast. 
Pur  essendo  dimostralo  che  la  maggior  pane  dei  difetti 
enzimatici  è a carico  del  fegato,  si  è visto  che  gli  elementi 
figurati  del  sangue  presentano  una  dotazione  enzimatica 
sufficiente  a consentire  la  dimostrazione  di  eventuali 
deficit.  Questi  elementi  sono  quindi  diventati  un  acces- 
sibile e relativamente  semplice  mezzo  diagnostico:  sì 
tratta  infatti  di  popolazioni  cellulari  omogenee  nelle  quali 
possono  essere  dimostrate  le  eventuali  mutazioni  enzima- 
tiche. Un'importante  forma  clinica,  che  può  trovare  il 
conforto  diagnostico  nell'esame  enzimologico  degli  ele- 
menti del  sangue,  è la  galattosemia  congenita  (v.  galat- 
tosemia).  Gli  eritrociti  normali  contengono  infatti  la 
galattoso-l-P-uridiltransfcrasi,  enzima  chiave  per  la 
conversione  dei  galattoso  in  glicoso:  nella  galattosemia 
il  deficit  di  questo  e.  può  essere  dimostrato,  con  certezza, 
negli  eritrociti. 

Un  altro  possibile  campo  di  ricerca  diagnostica  di 
difetti  enzimatici  è il  liquido  amniotico,  ottenuto  per  amnio- 
cemesi:  la  dimostrazione  in  esso  di  deficit  enzimatici  è 
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indic.'ativa  di  difeih  metabolici  congeniti  a carico  di  organi 
e tessuti  fetali.  Questa  diagnosi  in  utero  interessa  attual- 
mente le  malattie  da  accumulo  di  glicogeno,  le  alterazioni 
congenite  del  metabolismo  degli  aminoacidi,  come  pure 
la  galuttoscmia. 

Alterasioni  do  aumeniata  sintesi 

Come  esempio  di  alterazione  dì  attività  enzimatiche  del 
plasma  da  aumentata  sintesi  cellulare  di  c.  può  essere 
indicato  l'aumento  della  fosfatasi  alcalina  in  corso  di 
alcune  malattie  delle  ossa.  In  queste  condizioni  essa  au- 
menta nel  plasma  in  seguito  ad  ipcrattiviià  degli  ostcobla- 
sti,  le  cellule  in  cui  normalmente  essa,  almeno  in  parte, 
viene  sinietiz/ata.  In  talune  osteopatìe  (osteite  deformante, 
sarcoma  osteogenico)  gli  aumenti  sono  molto  marcati, 
mentre  sono  riicvabill  in  misura  modesta  nel  rachitismo, 
nel  malassorbimenio  intestinale,  nelle  lubulopaiie  renali, 
neiriperparaiiroidìsmo  con  lesioni  ossee.  La  fosfatasi 
alcalina  c presente  in  forma  mullimolccolarc:  sono  noti, 
oltre  airisocn/ima  osseo,  gli  Koenzimi  epatico,  biliare, 
placentare,  intestinale  e altri.  Il  meccanismo  della  loro 
comparsa  nel  plasma  è.  però,  meno  chiaro  di  quello  ora 
accennato  per  rwicnzima  di  origine  twtcoblastica. 

Per  quanto  riguarda,  ad  es.,  l'isoenzima  epatobiliare 
si  contendono  il  campo  interpretativo  due  ipotesi,  en- 
trambe sostenute  da  dati  sperimentali  significativi,  anche 
se  non  definìiivamcnte  probanti.  Secondo  la  prima  ipo- 
tesi, « epatogcnica  »,  l'isoenzima  sarebbe  di  origine  epa- 
tica c passerebbe  nel  plasma  come  conseguenza  di  lesioni 
cellulari  (dtolisi)  o,  come  sembra  più  probabile,  per 
aumentata  produzione  da  parte  degli  epatociti  stimolati: 
parlano  in  favore  dì  un'aumentata  sintesi  la  spiccala 
i(Kaliz7a/.Ìone  microsomale  dell'c.,  le  ripetute  osservazioni 
di  mancate  alterazioni  in  corso  di  epatopatie  gravi,  i ri- 
sultati ottenuti  dopo  legatura  dei  lobi  e dei  dotti  biliari 
c dopo  somministrazione  di  inibitori  della  sintesi  proteica 
(cicloeximìde).  Si  è,  inoltre,  osservato  che  negli  illeri 
occlusivi  si  evidenzia  aH'indagine  clettroforetica  una  nuova 
banda  isocnzìmalica  (banda  biliare)  c in  taluni  tipi  di 
cirrosi  un'altra  banda  ancora  (banda  mesenchimale  (?]). 
La  seconda  ipotesi,  o ipotesi  «ritentiva»,  suppone  in- 
vece che  il  fegato,  come  emuntorio,  rimuova  la  fosfatasi 
alcalina  dal  sangue  e.  tramite  questo,  da  altri  tessuti 
(specie  quello  osseo)  e la  elimini  con  la  bile:  l'aumento 
dcll'e.  nel  plasma  si  osserverebbe,  quindi,  in  tutte  le 
condizioni  in  cui  venisse  compromessa  questa  funzione 
emuntoria  del  fegato,  con  coasegucnie  ritenzione  dell'c. 
Pur  non  esistendo  tuttora,  come  si  è detto,  prove  dehni- 
live  a sostegno  dcH'una  o dell'altra  ipotesi,  non  va  ta- 
ciuto, che  si  tende  attualmente  a dure  maggior  credito 
a quella  epatogenica.  A parte  ciò,  la  determinazione 
della  fosfatasi  alcalina  è un  validissimo  mezzo  diagnostico 
nelle  occlusioni  biliari  sia  intra-  che  extraepatiche.  Gli 
aumenti  plasmatici  sono  tanto  più  elevati  quanto  più 
serrata  è l'occlusione.  Sì  riscontrano  aumenti  anche  nelle 
epatiti  acute,  ma  sono  sempre  di  grado  minore.  Risultali 
in  apparenza  sorprendenti  si  hanno  nella  determinazione 
parallela  della  fosfatasi  alcalina  e della  bìliruhinemia: 
l>cr  lo  più  si  osserva  un  comportamento  dissociato,  con 
prevalenza  degli  aumenti  della  prima,  ma  ciò  è dovuto 
al  fatto  che  la  bdirubina  coniugata  può  essere  eliminata 
con  le  urine  e la  molecola  della  fosfatasi  no.  e,  soprattutto, 
alla  stimolazione  che  l’occlusione  biliare  esercita  sulla 
sintesi  cellulare  ex  novo  deH'c. 

Altri  e.  hanno,  sotto  il  profìlo  diagnostico,  un  compor- 
tamento analogo  a quello  della  fosfatasi  alcalina.  Si  tratta 
della  S'-nucleotidasi.  una  fosfatasi  specifica  dì  origine 
epatica  che  non  subisce  modificazioni  nelle  malattie  delle 


ossa,  che  non  viene  prodotta  dulia  placenta  e che  risulta 
normale  neH'età  dello  sviluppo,  per  cui  la  sua  determina- 
zione lisulia  utile  In  alcune  condizioni  (ostcopatic,  gravi- 
danza avanzata,  infanzia)  nelle  quali  la  fosfatasi  alcalina 
può  avere  signiheato  ambiguo.  Analogo  comportamento 
e significato  ha  Vaminopepridasi  (delta  in  passato  leucìna- 
minopeptidasi).  particolarmente  aumentala  nelle  forme  di 
aircsia  delle  vie  biliari;  il  suo  aumento,  tuttavìa,  non  è 
specifico  delle  epatopatìe,  ma  si  osserva  anche  nelle  pan- 
crcopaiie  croniche. 

Un  altro  c.  utilizzabile  a scopo  diagnostico  nelle  ma- 
lattie cpaiobtliari  è la  'f-ghnammiUranspeptidasl.  Si  traila 
di  un  e.  localizzato  sia  a livello  di  membrana  che  nei 
microsomt,  ad  elevata  specificità  c sensibilità,  il  cui  au- 
mento tuttavia  non  è caratteristico,  come  si  ritenne  in  un 
primo  tempo,  della  colesiasi.  Aumenti  di  GGT  (t'-GT) 
sono,  infatti,  frequenti  nelle  epatosi  alcoliche  c anche  nel- 
l'intossicazionc  acuta  da  alcol  senza  interessamento  epa- 
tico. Le  maggiori  elevazioni  piasmatiche  sono  state  riscon- 
trale nella  colestasi  exlraepatica:  ma  si  hanno  aumenti 
anche,  in  ordine  decrescente,  nelle  epatiti  acute,  in  quelle 
croniche  e nelle  cirrosi;  gli  aumenti  sono  prolungati  nel 
tempo. 

Un  altro  esempio  di  aumentato  livello  enzimatico 
piasmatico  da  aumentala  sintesi  è rappresentato  dalla 
fosfatasi  acida.  Questo  e.  è prodotto  in  forma  multimole- 
colare  dalle  piastrine,  dagli  eritrociti  e soprattutto  dalla 
prostata.  L'isoenzima  prostalìco  passa  con  difficoltà  nel 
plasma  sia  in  condizioni  normali  che  patologiche  (mas- 
saggio prostalìco,  flogosi,  neoplasie  strettamente  intra- 
capsulari):  solo  la  presenza  di  metastasi  di  carKro  pro- 
statico si  accompagna  a marcati  aumenti  dell’e.  nel  plasma, 
evidentemente  per  neoformazione  di  tessuto  prostatico 
maligno.  Nelle  metastasi  ossee  si  adiste,  poi.  ad  un  com- 
plesso fenomeno  neosinlctico  dì  attività  fbsfaiasica  acida 
da  parte  degli  ostcoclasti  e di  attività  fosfaiasica  alcalina 
da  parte  degli  osieoblasti  che  circondano  il  focolaio  pie- 
tastatico.  Si  conosce,  infine,  un  altro  isoenzima  fosfatasico 
acido,  prodotto  dai  lisosomi  della  milza  nella  lipidosi  di 
Gauchcr. 

Anche  la  httatodeìdrogenasi  può  aumentare  nel  plasma 
per  aumentata  sintesi  cellulare.  Ciò  avviene  ncirancmia 
megaloblastica  non  trattata:  si  era  ritenuto  che  l'aumento 
in  tal  caso  ftme  causalo  dairaumeniata  distruzione  di 
eritrociti  e dì  loro  precursori  patologici  (poiché  l'e.  è di 
tipo  eritrocitario),  ma  studi  di  cinetica  cellulare  e l'osser- 
vazione che  nelle  anemie  emolitiche  non  st  hanno  aumenti 
analoghi  tendono  ad  escluderlo.  Si  pensa  piuttosto  ad 
una  iperproduzìone  dell’e.  da  parte  del  midollo  megaio- 
blastico  ipcrplastico. 

Alterazioni  enzimatiche  plasmatidie  da  compromissione  dei 
processi  di  inattivazione  o di  escrezione  ^IPenzlma 

I processi  di  rimozione  dal  plasma  degli  e.  di  provenienza 
cellulare  sono  conosciuti,  come  già  si  é detto,  meno  pro- 
fondamente di  quelli  con  i quali  gli  e.  si  riversano  nel 
plasma.  Si  deve  ritenere  che  in  condizioni  normali  operino 
efficienti  meccanismi  di  omeostasi  per  regolare  ì livelli 
plasmatici  degli  e.  Può.  pertanto,  accadere  che  un  livello 
troppo  elevato  o abnormemente  basso  di  una  determinala 
attività  enzimatica  sia  dovuto  rispettivamente  a diminuita 
efficienza  o al  contrario  ad  attivazione  esagerata  di  tali 
sistemi  di  regolazione.  Per  gli  e.  a basso  peso  molecolare, 
che  superano  quindi  il  filtro  renale,  come  ad  es.  l’amilasi 
pancreatica,  un'insufficienza  renale  dovrebbe  essere  in 
grado  di  provocare  un  aumento  dcH'c.  nel  plasma  anche 
in  assenza  di  altre  lesioni  (a  carico  del  pancreas,  nel  caso 
dell'esempio  indicato)  capaci  di  produrre  lo  stesso  effetto. 
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in  realtà  ciò  si  verìfica  in  misura  così  limitala  da  far  su|>- 
porre  che,  accanto  all'eliminazione  renale,  altri  failori 
entrino  in  gioco  nel  processo  di  rimoziorìc  delle.  Una 
funzione  in  tal  senso  è stata  aiiribuila  al  sistema  reticolo* 
istiocitario.  Un  altro  meccanismo  appare  legalo  agli 
ormoni  tiroidei,  la  cui  azione  suiremivita  delle  proteine 
in  generale  potrebbe  non  essere  estranea  a taluni  aumenti 
enzimatici  che  si  riscontrano  neiripertiroidismo  (ad  es. 
per  la  creatinchinasì). 

Alterazioni  enzimatiebe  plasmattche  ad  opera  di  attivatori 
o di  inibUori 

Le  conoscenze  sugli  effetti  di  inibitori  o attivatori  enzi- 
matici a carico  di  e.  circolanti  sono  tuttora  piuttosto 
scarse,  nonostante  che  assai  vasta  sia  la  sperimentazione 
in  virro  sulPinibizìonc  c suiraltivazionc  enzimatica. 
Infatti,  ad  es.,  i arnrora  in  attesa  di  convalida  l'ipotesi 
che  l'ipofosfaiasia  congenita  sla  da  attribuire  alla  presenza 
di  un  inibitore  della  fosfatasi  alcalina,  come  pure  non 
è stata  dimostrata  resistenza  di  attivatori  circolanti  nel 
caso  di  aumenti  della  stessa  fosfatasi  alcalina  in  corso  di 
svariate  forme  morbose.  Dimostrata,  risulta,  invece,  la 
presenza  ncirinsuffkicnza  renale  cronica  di  meiabolili 
che  inibiscono  rattìvità  laitaiodeidrogenusicu.  r.iememi 
probanti  si  hanno,  anche,  per  rinOuenza  csercilutu  da 
alcune  vitamine,  come  costituenti  di  coenzimi  c di  gruppi 
prosteliei.  su  attività  enzimatiche  circolanti  (tìpico  esempio 
il  piridossalfosfato  per  raspariaio-aminoiransferasi  c il 
pirofosfato  di  tiamma  per  la  iranschc(oiasi). 

<fli  isoenzimi  nella  dìagnosltca 

La  diagnostica  isoen/imattca  ha  asNunto  in  v{uesti  ultimi 
tempi  un'importanza  c un*ampie//a  di  applicazioni  che 
nc  giustificano  una  sia  pur  breve  trattazione  a parte. 
Tale  pratica  con.sente  due  vantaggi  fondamentali:  in 
primo  luogo,  il  rilievo  del  tipo  di  isoenzima  o della  distri- 
buzione di  vari  tipi  isoenzimaiici  nel  plasma  può  consen- 
tire un'identificazione  del  tessuto  di  origine  che  sarebbe 
impossibile  mediante  la  determinazione  dcll'e.  totale;  in 
secondo  luogo,  taluni  rsvKnzimi  possono  comparire  nel 
plasma  prima  che  si  verifichino  aumenti  a carico  dell'e. 
totale,  oppure  scomparire  dal  plasma  solo  dopo  che  il 
livello  dcH'c.  totale  è ritornato  alla  normalità.  Sono  tutte 
possibilità  che  la  realtà  clinkodiagnosticu  di  ogni  giorno 
constata  e che  hanno  portato  ad  uno  spivxaio  aumento 
di  sensibilità  c di  specificità  della  diagnostica  enzimologica. 
È opportuno  riassumere  brevemente  alcune  delle  princi- 
pali applica/ioni  della  diagnostica  isoen/imalica:  la  ri- 
cerca delfisoenzima  dibucaino-resistente  per  svelare  la 
sensibilità  ai  farmaci  curarosimili  degli  ancstcìizzandi; 
la  ricerca  deU  isocn/ima  prosiatico  della  fosfatasi  acida 
per  scoprire  la  meiaslutizzazione  del  carcinoma  di  questo 
organo;  la  dimostrazione  dell'orìgine  ossea,  epatica,  inte- 
stinale o placentare  degli  isoenzimi  della  fosfatasi  alca- 
lina; l'accertamento  della  presenza  dell'isoen/ima-cuore 
della  lattatodeidrogcnasi  nell'infarto  del  miocardio,  del- 
risoenzima-fegato  nelle  epatopatie;  la  dimostrazione 
dcirisoen/ima  MB  della  creaiinchinasi.  a sicura  conferma 
dell'infarto  miocardico;  il  valore  detrisivenzima  milo- 
condrialc  della  aspartato-aminotransfcrasi  nell'Infarto  del 
miocardio;  la  differenziazione  dcH'isoamilasi  di  origine 
pancreatica  da  quella  salivare:  la  differenziazione  del- 
i'isocnzima  dell'aldoiasi  di  origine  epatica  da  quello  di 
origine  muscolare;  c ancora,  i rilievi  diagnostici  ottenibili 
con  il  frazionamento  isocnzimalico  della  vglulammiltrans- 
peptidasi  e deU’arilesterasi  nelle  malattie  epatiche,  in 
particolare  nelle  epatiti  alcoliche  e nelle  epatiti  croniche 
aggressive. 
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Metodi  enzimatici  In  chimica  cllnica 

La  disponibilità,  raggiunta  abbastanza  di  recente,  di 
preparazioni  enzimatiche  pure  a cosli  accessibili  ha 
reso  praticamente  possibile  ed  ha  largamente  diffuso 
l'uso  degli  e.  come  reagenti  di  laboratorio  per  determi- 
nazioni analitiche  nel  campo  della  biochimica,  uso  la  cui 
origine  può  farsi  risalire  praticamente  a Otto  Warburg 
(l94Sk 

La  specificità  di  substrato  conferisce  agli  e.  un  valore 
unico  nelle  dclcrmìna/ioni  di  sostanze  biologiche,  e di 
CIÒ  si  è avvalsa  soprattutto  la  chimica  clinica  introducendo 
fra  le  melodiche  di  uso  corrente  le  analisi  enzimatiche, 
intendendo  con  tale  termine  le  analisi  eseguile  con  l'aiuto 
di  enzimi. 

La  peculiare  caratteristica  degli  e.,  di  favorire  specifi- 
camente le  trasformazioni  di  un  solo  particolare  compo- 
nente dì  una  miscela,  evita  la  necessità  di  separazioni 
spesso  lunghe  c complesse,  permettendo  così  di  abbre- 
viare i tempi  necessari  per  l'analisi.  Le  blande  condizioni 
del  me/vo  in  cui  avvengono  le  reazioni  enzimatiche  per- 
mettono la  rivelazione  c la  determinazione  di  sostanze 
labili,  che  solo  con  approssima/i«inc  p<ìtrchbcro  essere 
valutate  con  meliHli  della  chimica  analitica  classica. 

Le  rca/iom  enzimatiche  sono  reazioni  di  equilibrio.  Se  il  sub- 
strato di  cui  SI  vuole  conoscere  la  coiK'cni razione  è virtualmente 
trasformalo  tn  modo  completo,  ranalisi  enzimatica  e semplice. 
Se  le  condizioni  di  equilibrio  non  sono  favorevoli  c il  substrato 
reagisce  solo  parzialmente,  c possibile  oitcncrrK  la  completa 
conversione  per  mezzo  di  artifì/i  che  consistono  nel  complessarc 
il  prodotto,  nciraumcntarc  la  conccnira/ionc  degli  altri  reagenti, 
ncH'avvalcrsi  di  successive  reazioni  enzimatiche  di  trasforma- 
/ione  del  prodotto. 

La  quantizsazione  della  reazione  enzimatica  per  risalire 
alU  concentrazione  del  substrato  può  essere  effettuata  sulla 
base  di  caraneristiche  proprietà  chimiche  o fisiche  del  substrato 
tsoprattutto  ve  questo  ha  uno  spettro  di  assorbimento  carat- 
teristico, come  nel  caso  dcll'ac.  urico  r>clla  sua  determinazione 
con  l'urtcasi)  o del  prodotto  di  trasformazione.  Nel  caso  più 
frequente,  tuttavia,  poiché  le  reazioni  enzimatiche  più  sfruttate 
sono  di  ovsidorìduzionc  e richiedono  NAD  (nicotinamide- 
adenindinudeotìde)  o NADH  (nicotinamidcadcnindinucleolide 
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rìdono)  come  accctiorc  o donatore  di  idrogeno,  la  valutazione 
viene  effettuata  sulla  base  deirassorbimcnto  a 340  m^i.  lun* 
ghezza  d'onda  a cui  solo  il  NADH  (e  non  il  NAD)  presenta 
un  massimo  di  assorbimento.  Infine  si  può  ricorrere  anche 
airaccoppiamcnlo  con  una  reazione  enzimatica  indkafricr: 
ad  OS.»  nella  determinazione  del  glicoso  per  mezzo  della  gli- 
cosossidasi  si  ottiene  l'ossidazione  del  substrato  e la  rornia- 
zione  di  H,0,  (reaz^ffe  ausiliaria)-,  per  mezzo  della  pcrosudasi 
sì  favorisce  la  reazione  della  H,0|  con  o-dìanisidina  (rmzìrw 
indicairlcr)  che  dà  origine  ad  un  prodotto  colorato  che  per- 
mette di  risalire  alla  concentrazione  del  glieoso. 

Rccenlcmcnte  è stato  sperimentato  con  successo,  nel- 
l’attuazione dei  nvetodi  enzimatici  in  chimica  clinica  (per 
urea,  glicoso,  ac.  lattico,  ac.  urico,  etc.),  l’uso  degli  e.  im- 
mobUizzatì,  intendendo  con  tale  termine  indicare  che  Vt. 
ò attaccato  chimicamente  o fisicamente  a una  matrice 
insolubile,  polimerizzata  in  un  gel  insolubile,  o intrap- 
polata entro  una  matrice  di  gel  insolubile,  o entro  una 
microcapsula  insolubile,  ove  l’e.  mantiene  per  lunghissimi 
tempi  la  sua  attività  catalitica.  Questa  tecnica  è partico- 
larmente utile  quando  si  abbia  necessità  di  eseguire  quan- 
tità molto  elevate  di  analisi  e sì  utilizzino  di  conseguenza 
apparecchiature  automatiche. 


TAB.  Vili.  PRINCIPALI  SOSTANZE  DI  INTERESSE  CHI- 
MICO CLINICO  DETERMINATE  CON  METODI  EN- 
ZIMATICI 


Sostanza  j 

1 S’jrrimt  1 

o statemi  enzimatici  | 

Rlvclazlofic 

Aldolasi 

i iriosofosfato  isomerasi 
1 giiccrìn-l-fosfato- 
1 deidrogenasi 

NADH  consumato 

Colesterolo 

; colesterolcsterasi 
f colesterolossidasi 

prodotto 

(A*-colestenone) 

Creatinfosfo- 

chinasì 

, piruvatochinasi 
1 iattatodcidrogenasi 

NADH  consumato 

Galattoso 

galattosodeidrogenasi 

NADH  formato 

Glicoso 

t glicosoasidasi 
( perossidasi 
oppure: 

: csochinasi 
1 glicoso-6-fosfato- 
deidrogenasi 

prodotto  colorato 
NADH  formato 

Etanolo 

alcoidcidrogenasi 

NADH  formato 

Glutammato- 
ossalacetato- 
transaminasi  1 

malatodeidrogenasi 

NADH  consumato 

Glutammato- 

pìruvato- 

transaminasi 

laltatotransaminasi 

NADH  consumalo 

Lattato 

lattalodeidrogenasi 

NADH  formato 

Lipidi  (trì- 
glicerìdi) 

. glicerochtnasi 
piruvatochinasi 
Iattatodcidrogenasi 

NADH  consumalo 

Pi  ni  vaio 

lattalodeidrogenasi 

NADH  consumalo 

Urea 

arcasi 

prodotto  coloralo 

Urico  addo 

1 . , 

1 uricasi 

substrato  consumato 
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I campioni  vengono  fatti  passare  in  successione,  con  una 
cadenza  che  può  arrivare  a 60  campioni  b.  attraverso  una  co- 
lonnina conlenente  Ìl  gel  entro  cui  i immobilizzato  l'e.  (che 
in  certi  casi  ha  mantenuto  la  propria  attività  per  un  nurrtero 
di  analisi  deH’ordine  di  lO.OOOi.  ove  ha  luogo  la  reazione  enzi- 
matica. L'cluato  della  colonna  viene  quindi  utilizzato  per  le 
opportune  rivelazioni  che  permettono  la  determinazione  del 
su^trato. 

L'introduzione  dei  metodi  enzimatici  in  chimica  clinica 
ha  permesso  di  superare  brillantemente  ostacoli  di  fronte 
ai  quali  i tenlativ'i  fatti  nel  corso  di  molti  decenni  con  i 
tradizionali  metodi  chimici  erano  fallili  (ricordiamo  la 
determinazione  del  « vero  » glicoso  del  sangue,  del  « vero  » 
ac.  urico  del  siero,  del  galattoso  in  presenza  di  glicoso)  e 
di  facilitare  l'esecuzione  di  altre  determinazioni  larga- 
mente richieste,  come  quella  ddi'urea  nel  sangue. 

Le  limitazioni  dell'uso  dei  metodi  enzimatici  riguardano 
diversi  fattori.  Alcuni  di  ordine  marginale,  come  l'esigenza 
di  particolare  accuratezza  nel  corso  di  tutte  le  operazioni 
analitiche  (dalla  pulizia  della  vetreria,  alla  preparazione 
dei  reattivi,  alla  definizione  dei  tempi  e delle  temperature 
di  incubazione);  la  necessità,  per  molte  applicazioni,  di 
disporre  di  uno  sirurTKnio  di  misura  dell’assorbimento 
neiru.V.;  il  relativo  alto  costo  delle  preparazioni  enzima- 
tiche. Un  grave  inconveniente  é dato  invece  dal  fatto 
che  nei  fluidi  fisiologici  possano  essere  presenti  sostanze 
inibitrici  deH'aiiività  enzimatica,  o che  comunque  inter- 
feriscano con  la  reazione  enzimatica:  soprattutto  ciò  è 
da  tener  presente  nelTapplicazione  dei  metodi  enzimatici 
su  campioni  di  urina. 

A conclusione  riassumiamo  nella  tab.  Vili  te  principali 
applicazioni  dei  metodi  enzimatici  in  chimica  clinica. 
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APPLICAZIONI  TERAPEUTICHE  DEGLI  ENZIMI 
Allorché  i progressi  della  biochimica  cominciarono  a get- 
tare nuova  luce  sul  nìeccanismo  dei  processi  metabolici 
e non  solo  si  chiarì  il  ruolo  dominante  che  in  essi  hanno 
gli  e.  ma  si  giunse  ad  isolare  alcuni  di  questi  in  forma 
pura  e cristallina  (la  prima  preparazione,  deH’urcasi,  è 
del  1926),  tra  ricercatori  e clinici  si  diffuse  la  speranza 
che  un  nuovo,  importante  capitolo  di  terapia  stesse  per 
aprirsi.  Si  era  scoperto  neiretiopatogenesi  di  qualche 
forma  morbosa  la  carenza  di  e.;  e a tali  carenze  si  sarebbe 
potuto  ovviare  con  interventi  sostitutivi.  Soprattutto  si 
pensava,  partendo  da  concezioni  generiche,  che  attual- 
mente appaiono  un  po'  grossolane  ma  che  allora  sensbra- 
vano  giustilìcate,  che  si  potesse  influenzare  benefìcamente 
vari  fenomeni  metabolici  per  mezzo  di  e.  somministrati 
dall'cstemo.  Si  ritenne,  in  altre  parole,  che  fosse  possibile 
un  impiego  terapeutico  degli  e.  fondalo  sugli  stessi  presup- 
posti che  reggevano  quello  degli  ormoni.  Qualche  delu- 
sione sperimentale,  ma  soprattutto  le  grandi  conquiste 
della  chimica  biologica,  fecero  accantonare  le  specula- 
zioni frettolose  e segnarono  l'inizio  di  ricerche  c di  studi 
più  rigorosi  e approfonditi,  che,  attratti  dai  segreti  della 
vita  della  cellula,  respinsero  in  periferia,  o forse  soltanto 
in  uno  stato  di  attesa,  i tentativi  di  conferire  un  indirizzo 
pratico,  di  impiego  terapeutico,  alle  conoscenze  che  si 
andavano  accumulando. 

Attualmente  gli  e.  usati  in  terapia  sono  pochi,  e il  loro 
impiego  sembra  farsi  sempre  meno  frequente;  serro  con- 
sigliati più  come  complementi  di  altre  terapie  che  come 
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agenti  primari.  Lo  studio  biochimico  degli  e.  ha  scarsi  ri- 
flessi terapeutici,  e si  può  dire  che  la  farmacologia  non 
nutre  un  interesse  diretto  e immediato  nei  loro  riguardi, 
poiché  i maggiori  trattati  si  limitano  ad  annoverarne  al- 
cuni in  uso  da  anni,  ripetendone  le  piopricià  con  riserve 
sempre  maggiori. 

Le  cellule  si  fabbricano  da  gli  e.  necessari  allo  svol- 
gimento delle  reazioni  chimiche  cui  debbono  essere  sot- 
toposti i substrati  per  consentire  loro  la  vita.  La  grande 
maggioranza  di  essi  svolge  la  propria  funzione  nelle  cel- 
lule stesse  finché  si  logorano  e sono  sostituiti  da  altri 
identici;  nascono  e muoiono  nella  cellula,  la  quale  riceve 
daircsicrno  gli  aminoacidi  per  sìnictiz/urli  e versa  all'e- 
stcrno  i prodotti  del  loro  catabolismo.  Non  è quindi  pen- 
sabile che  si  possano  somministrare  e.,  attendendosi  che 
essi,  molecole  proteiche  di  grandi  dimensioni,  penetrino 
intatti  attraverso  le  membrane  nelle  cellule  che  ne  sono 
carenti  e poi  vadano  a collocarsi  al  posto  assegnato, 
come  un  operaio  che  ne  sostituisca  un  altro  ad  una  catena 
di  lavorazione.  Hanno  evidentemente  eccezione  gli  e., 
poco  numerosi,  che  la  cellula  versti  all'esterno  perché 
destinati  ad  operare  altrove,  come  ad  es.  gli  e.  della  di- 
gestione gastrointestinale  e quelli  secreti  da  germi. 

L*c.  iniettalo,  sostanza  proteica,  viene  facilmente  soi- 
iopi>sio  a fenomeni  di  trasformazione  ne!  muscolo  o nel 
sangue;  Torganismo  umano  è infatti  ricco  di  proteasi 
che  degradano  le  molecole  proteiche.  Il  tubo  digerente, 
poi,  idrolizza  ad  aminoacidi  lutto  le  proteine,  e quindi 
la  scelta  di  questa  via  di  somministrazione  è giustificata 
solo  allorché  s’intende  che  Te.  eserciti  la  sua  azione  sul 
materiale  contenuto  nel  lume  del  tratto  gastrointestinale. 

In  altre  parole,  una  terapia  enzimatica  di  sostituzione 
dovrebbe  poter  evitare  ostacoli  per  ora  insormontubil» 
che  le  sbarrano  il  passo;  la  molecola  dell’e.  subisce  modi- 
ficazioni o va  incontro  addirittura  a distruzione  nel  tra- 
gitto tra  il  punto  di  somministrazione  e le  cellule  bersaglio; 
qualora  giungesse  fino  a queste  non  penetrerebbe  attra- 
verso la  membrana  a cagione  della  sua  mole;  e se  per  Ipo- 
tesi potesse  raggiungere  intatto  Tintemo  della  cellula  non 
troverebbe  una  sua  collocazione  nel  ciimplcsso  sistema 
ordinato  delle  catene  enzimatiche,  diretto  da  DNA  e RNA 

Per  queste  ragioni  non  si  intravede  un  grande  sviluppo 
della  terapia  con  e.  in  un  futuro  prossimo,  Forse  sarà 
più  la  genetica  che  la  biochimica  cellulare  a permetterei 
di  influenzare  certe  funziom  enzimatiche,  f assai  proba- 
bile che  la  causa  della  carenza  di  un  e.  debba  essere  ricer- 
cata in  un  errore  coinvolgente  o i fattori  ereditari  o la 
trasmissione  dcirinforma/ionc  genetica.  A quei  livelli 
occorrerà  verosimilmente  intervenire;  ma  se  ciò  sarà, 
lo  sarà  in  un  futuro  che  non  é ancora  incominciato. 

Fd  ora  torniamo  all'assai  più  modesta  situazione  at- 
tuale. 

Quelli  impiegati  in  terapia  appartengono  lutti  alla  non 
folta  categorìa  di  e.  che.  elaborati  da  particolari  cellule, 
agiscono  non  airintcrno  ma  al  di  fuori  di  esse.  Sono  cel- 
lule deirorganìsmo,  oppure  cellule  parassite,  e cioè  germi. 

I.  Enzimi  digerivi.  1 trattati  di  farmacologia  IÌ  igno- 
rano o quasi  nel  capitolo  della  terapìa  con  e.  Riteniamo  di 
dover  incominciare  con  il  tisffztnui  (v.),  una  mucoproteina 
della  saliva  alla  quale  si  attribuisce  un'azione  di  lisi  su  bat- 
teri come  il  BaciUns  subtHi.x,  il  micrococco,  lo  stafilococco, 
lo  streptococco,  il  proteo.  la  brucella.  Mentre  general- 
mente si  ammette  che  il  lisozima  salivare  serve  a combat- 
tere la  flora  batterica  sempre  presente  nella  bocca,  non 
tulli  sono  d’accordo  suircfficacia  di  questo  e.  sommini- 
strato con  intenti  terapeutici.  La  pepsina  (v.)  è ora  giudi- 
cata un  e.  importante  ma  non  indispensabile  per  la  dige- 
stione dei  proteidi,  e quindi  ha  perduto  il  favore  da  cui 
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era  circondata  anni  fa.  Non  cosi  il  complesso  degli  e. 
pancreatici.  Un  tempo  si  usava  solamente,  estratta  dal 
pancreas  del  maiale,  la  pancreatina,  un  miscuglio  di  tri- 
psina, amilasi  e lipasi,  nel  quale  i componenti,  appunto 
perché  contenuti  in  un  estratto,  non  sono  determinati 
singolarmente.  La  pancreatina  è sempre  in  uso,  ma  da 
tempo  le  vengono  preferite  associazioni  di  e.  isolali, 
purificali  e opportunamente  dosati,  alla  composizione 
delle  quali  partecipano  una  proteasi  (tripsina,  bromelina), 
una  lipasi,  un'amilasi,  anche  una  ccllulasi  e un'cmicellu- 
lasi.  vera  indicazione  é evidentemente  quella  dclPin- 
sufficienza  pancreatica,  ma  poi  queste  associazioni  ven- 
gono prescrìtte  nei  più  vari  e imprccisali  dLsturbi  della  di- 
gestione, con  risultati  naturalmente  imprevedibili. 

2.  Mnronidasi  (v,).  - un  e.  che  idrolizza  mucopolisac- 
caridi  della  famiglia  dell’ac.  ialuronico.  un  componente, 
questo,  essenziale  della  sostanza  fondamentale  del  connet- 
tivo. Viene  preparata  cstracndola  dai  testicoli  di  diversi 
mammiferi.  In  terapia  è usata  come  \preoding  factvr  o fat- 
tore di  diffusione,  in  quanto,  sciogliendo  la  barriera  dcll'ac. 
ialuronico.  aumenta  la  diffusione  nel  tessuto  viciniore, 
e quindi  rassorbimenio,  di  sostanze  iniettate  assieme  ad 
essa.  L’impiego  maggiore  della  ialuronidasi  é per  ipodermo- 
clisi o per  iniezioni  soitoculanee;  essa  aumenta  l'assorbi- 
menio  dei  liquidi  iniettati,  in  particolare  di  antibiotici  e 
di  anestetici  locali;  serve  anche  a migliorare  l'assorbi- 
mcnlo  di  essudati  e stravasi  sanguigni.  Non  deve  mai  es- 
sere iniettata  in  zone  infette  o cancerigene  e le  ragioni  di 
ciò  sono  ovvie.  Può  provocare  reazioni  allergiche,  ma  il 
caso  é raro  e le  manifestazioni  limitate. 

3.  Enzimi  proteoUtici  ad  azione  locale.  - Ritroviamo  qui 
la  tripsina  e la  chimotripsinu.  e.  pancreatici  cui  abbiamo 
già  accennato  a proposito  degli  e.  digestivi.  La  loro  azione 
si  esercita  attraverso  l'idrolisi  di  proteine  naturali,  con 
spettro  d'azione  ampio  per  la  chimotripsina,  più  ristretto 
per  la  tripsina,  che  agisce  solo  su  basi  carboniliche  rap- 
presentate da  lisina  o da  arginina.  In  quanto  proteoliticì. 
essi  vengono  usati,  separatamente  o in  associazione,  per 
favorire  lo  scioglimento  e quindi  la  rimozione  di  coaguli 
sanguigni,  essudati  purulenti,  tessuti  necrotici,  e cioè  di 
materiali  contenenti  gran  copia  di  sostanze  proteiche. 
Ambedue  non  agiscono  sul  tessuto  vivo  e possono  provo- 
care reazioni  allergiche  anche  gravi.  Un  derivato  della  chi- 
motrìpsina.  Vd-chimotripsina,  viene  usato  in  oftalmologia 
neiroperazionc  per  cataratta;  instillata  nella  camera  ante- 
riore dopo  l'incisione  della  cornea,  essa  libera  il  cristal- 
lino e ne  facilita  l'estrazione. 

La  streptochinasi  e la  streptodornusi  sono  e.  prodotti 
durante  il  loro  sviluppo  da  streptococchi  emolitici  appar- 
tenenti a speciali  ceppi.  Sono  impiegati  in  associazione 
perché  hanno  meccanLsmi  d'azione  differenti;  a.ssocian- 
doli,  io  spettro  si  estende.  La  strcpiochìnasi  attiva  il 
plasminogcno,  che  così  si  trasforma  in  plasmina,  favo- 
rendo il  processo  di  digestione  del  trombo.  La  slrepto- 
domasi  è una  desossirìbonudeasi.  ed  esercita  un'azione 
idrolitica  sul  materiale  proteico  dei  leucociti  degenerali 
e di  altri  elementi  cellulari  delle  raccolte  purulente.  Anche 
questi  e.  non  hanno  effetto  sulle  cellule  viventi.  L’associa- 
zione streptochinasi-slreptodomasi  ha  più  o meno  le  stesse 
indicazioni  di  quella  iripsina-chimotripsina;  sembra  più 
indicata  nelle  raccolte  chiuse,  empiemi,  emotoraci,  o nelle 
suppurazioni  croniche.  Attualmente  viene  considerata 
più  un  complemento  di  altre  terapìe  che  un  farmaco  di 
elezione.  Può  provocare  reazioni  allergiche. 

Per  la  cura  locale  di  stali  infiammatori  altri  e.  sono  in 
uso;  la  già  citata  hromelina  (v.)  e la  papaina  <v.).  Interes- 
sante è l'impiego,  ancora  in  fase  di  studio,  della  chimopa- 
paino,  un  e.  estratto  dalla  Carica  papaia.  F-SSO  servi- 
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rcbbc.  con  le  sue  virtù  protcolitichc.  alla  dissoluzione  del 
nucteus  pulpoms  dei  dischi  intervertebrali  in  proia  a 
degenerazione.  L'iniezione  locale  di  chimopapaina  rispar- 
mierebbe così  rìntcncnto  operatorio. 

Questi  e.  proieoiitici  sono  proposti  anche  per  terapie 
generali  e quindi  sono  presenti  in  commercio  sotto  forma 
di  compresse  c baie  per  uso  sistemico.  Non  sembra  che 
questo  impiego  sia  giustificato,  mentre  non  c'è  dubbio 
che  la  somministrazione  locale,  per  Iniezioni  in  sacche 
purulente  e in  raccolte  di  sangue  coagulato  o per  applica- 
zioni cutanee  sotto  forma  di  pomata,  può  produrre  effetti 
benefici. 

4.  L-asparaginasi,  - Dopo  la  casuale  scoperta  di  Kidd, 
che  nel  1955  osservò  una  netta  regressione  del  linfoma  del 
topo  in  seguito  a somministrazione  di  siero  di  cavia,  e 
dopo  che  Broomc  nel  1%I  ebbe  indicato  nella  L-aspara- 
ginasi  (V.)  il  principio  attivo  che  è responsabile  di  tale 
azione,  molli  ricercatori  si  sono  vivamente  interessati  a 
questo  e.  che  permette  per  la  prima  volta  di  intervenire 
nel  metabolismo  di  cellule  tumorali  impedendone  la  cre- 
scita. Gli  studi,  presto  trasferiti  aU'uomo,  si  sono  intensi- 
ficati allorché  si  è potuto  ottenere  in  grandi  quantità  l'c. 
da  colture  dì  Eschfrichia  coti  e si  è cominciato  a prepararlo 
in  foitna  cristallina  pura.  Ora  la  L-asparaginasi  è entrata 
nell'uso  corrente  per  la  cura  delle  leucemie  acute,  in  primo 
luogo  di  quelle  linfoblastiche.  Per  una  più  ampia  e ana- 
litica trattazione,  si  rinvia  a l-asparacinasi. 

Per  concludere  questa  breve  trattazione,  riteniamo  che 
sia  il  caso  di  fare  un'ossersazione.  Molti  e.  nella  loro 
forma  attiva  sono  formati  da  apoenzima  e coenzima, 
quest'ultimo  un  componente  non  proteico  spesso  costi- 
tuito da  nuclcotidi.  Ora,  numerosi  sono  i coenzimi  nelle 
cui  molecole  troviamo  come  unico  o principale  costituente 
runa  o l’altra  delle  vitamine.  In  un  certo  senso,  quindi, 
anche  la  terapia  con  vitamine  può  considerarsi  in  molti 
casi  un'enzimoterapia. 
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EUOtNIO  FONTANA 

ENZIMOPATIE 

F.  enzymopathics.  • i.  enzymopathks.  • t.  Enzymopo’ 
thìen.  - S.  enzimopatias. 

Si  intende  per  enzimopatia  una  malattia  causata  da 
un'alterazione  qualitativa  e/o  quanlilaiiva  di  un  enzima 
che  porla  al  blocco  totale  o parziale  dì  una  o più  vie 
metaboliche. 

Gli  enzimi  (v.),  in  quanto  molecole  proteiche,  vengono 
sintetizzati  dalle  cellule  attraverso  gli  stessi  nteccanismi 
che  presiedono  alla  formazione  delle  proteine  (v.).  Le 
varie  tappe  del  procedimento  di  sintesi  sono  sotto  stretto 
controllo  genetico,  e secondo  il  meccanismo  del  codice 
genetico  si  trasmettono  i geni  specifici  della  sintesi  di 
ciascuna  proteina  enzimatica. 

Tutte  le  e.  hanno  una  patogenesi  simile  che  può  essere 
cosi  schematizzata;  una  lesione  genetica  è la  causa 
delfallerazjone  enzimatica  o lesione  biochimica  primaria; 
la  carenza  di  attività  enzimatica  provoca  una  lesione 
biochimica  secondaria  consistente,  schematicamente,  nel- 
l'accumulo delle  sostanze  a monte  della  reazione  bloccata 
e nella  carenza  di  quelle  a valle.  Le  sostanze  accumulate, 
se  facilmente  eliminabili,  vengono  cscrcte  con  le  urine 
o con  altri  mezzi  dopo  che  il  loro  aumento  nel  sangue 
o nei  liquidi  extracellulari  ha  superato  il  valore  soglia. 


TAB.  I.  LE  PiC  IMPORTANTI  FORME  DI  ENZIMOPATIE 
Flazimopatie  del  metabolismo  del  glicldi 


Enzimopalia 

Fjuima  interessato 

F'requenia  (*) 

Gravità 

1 1 

invertasi 

-1- 

intolleranza  conieeniia  ai  disaccaridi  II 

inveriasi  -F  mattasi 

+ 

' III 

lattasi 

1 

intolleranza  al  fruttoso  (v.  fruttoso) 

fruttoso- t-P-aldolasi 

t 

fruttosuria  (v.  frcttoso) 

fruttochìnasi  epatica 

1:100.000 

± 

galattoscmia  (v.) 

Gal-l-P-uridil-tranderasi  o 

1:  18.000 

4 4-  + 

galatlochinasi 

mannosidost  (v.) 

mannostdasi 

pentosuria  (v.) 

l-:tiluloso-rcduuasi 

■1 

glicogervosi  (v.)  1 

glicoso-ó-fosTatasi 

II 

a-l-4-gltcos4dasi 

+ + + 

111 

IV 

amilo- 1 -6-glicosidasi 
amÌlo-t,4'r.6-transglicosidasi 

+ + 
+ + + 

V 

fosforilasi  muscolare 

+ 

VI 

fosforilast  epatica 
fosforruttocninasi  muscolare 

4 + 

VII 

+ 

vili 

' fosTorilasi-chirtasi  epatica 

4- 

ìperoHsalurìa  (v.  ossalosi) 

2-oxoglutaratocarboligasi 

D-gliccrolo-dcidrogenasi 

4- 

(*)  1 dati  relativi  alle  frequenze  sono  stati  omessi  per  quelle  e.  per  le  quali  non  esiste  al  riguardo  una  sufficiente  documentazione 
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TAB.  I.  U-:  IMO  IMPORTANTI  FORME  DI  ENZIMOPATIE  (iryiw-) 
lùi/lmopalle  del  melabolismo  detti!  aminoacidi  c delle  protelae  (v.  anche;  aminoaciouri^I 


Enzimo  patto 

Enzima  interessato 

Frequenza 

Graviti 

i 

albinismo  (v.) 

lirosinasi  1 

1-5:25.000 

i- 

alcapionuria  (v.) 

ac.  omogentisico'os&idasi 

4:1.000.000 

argininemia  (v.  ar<ìinisa;  URfcA) 

argina» 

4- 

aciduria  arginonuccinica  (v.  urla) 

ai^inosiwxinasi 

0.4:100.000 

t- 

carnostnemia 

camosìnasi 

1 + 

cttruJIinerma  (v.  urla) 

ASA  sintctasi 

-I-  (■ 

cìstaiioninuria 

cisiationasì 

*r 

tstidinemia  (v.) 

istidasi 

4-7:100.000  | 

+ 

idrossiprolincmia  (v.  prulina  e ioros»prc>i.ina) 

idrosiuproiina-ossidasi 

1:40.000 

i f 

ipcrammonicmia  1 

orn  il  i lì'  1 ra  nscarba  milast 

- -f  • 

II 

CP  sintetasi 

- V t- 

ìpergitcinemia  (v.) 

propionau>*carbossiiasi 

+ 4- 

tperiisinemia  (v.  lisna) 

lisina-rcduitaM 

0,4:1000.000 

\ 4- 

iperprolinemia  (v.  propina  l idru^prolina) 

prolina-ossidasi 

2:100.000 

H-f 

leticinosi  (v.  sciroppo  i>*ACfRO,  malattia  dcllo) 

chetoacidodecarbossilasi 

0.3:100  000 

+ + + 

fenilchetonuria  (v.) 

femlalanina-idrossilasi 

«-12:100.000 

+ + + 

acidurìa  orotica 

oroi  idi  1 icoHiccarbossi  tasi 

- 4- 

convulsioni  pìridossinodipcndentì 

ac.  glutammico-ikcarbossilasi 

'r 

ipcrtirosinemia  (v.) 

t irosi  na*t  ra  nsami  nasi 

0.1  ;100.000 

4-4 

valincmia  (v.  vauna) 

valina-lransaminasi 

) 4 + 

sindrome  di  Lesch*Nyhan  (v.  llscH'NVHan,  sinuromt  di) 

ipoxantina-guanina  P-ribosiF 
transferasj  ^ 

4-  + + 

xantinuria  (v.  oorrA;  iplmurk-lmia) 

xamina-ossida&i 

+ 

omodslinurìa  (v.) 

cìstationina-sinlclasì 

1:  20.000 

H 

ipersarcosinemia 

sarcosina'deidrogcnasi 

+ + 

EnzJmopitie  del  mctabollsnio  lipidico 


Eailmopatto 

Eazinui  Inlcresnlu 

Frequenza 

Gravità 

malattia  di  Fabry  (v.  fabry,  malattia  di) 

ceramide*thesosidasÌ 

+ 

malattia  di  Tay-Sachs  (v.  oancìliosidosi) 

csosaminidasi  A 

I ;50Q0  ebrei 
1 iSO.OOO  non  ebrei 

i.  ^ 

gangliiTsidosi  generalizzata  (v.  uanoliosidosi) 

ft-gatottosìdasi 

+ + + 

Icucodisirolìa  mclacromatica  (v.) 

arilsulfatasi  A 

+ + + 

malattia  di  Gauchcr  (v.  gauchlr,  malatiia  di) 

fl-gltcoccrrbrasidasi 

1-10:20.000  ebrei 

+ + + 

fucosidosì  (v.) 

a-fucosidasi 

+ + 

malattia  di  Krabbc  <v.  krabrì.  malaitia  di) 

galatlocercbrosìde  ()*galattosiduKÌ 

+ + + 

malattìa  di  Nicmann-Pick  (v.  nilmann-picic.  malatiia  di) 

sfìngomieiinasi 

1:100.000 

+ + + 

malattia  di  Wolman  (v.  wolman,  malattia  di) 

lipasi  acida 

+ + 

malattia  di  Rcfsum  (v.  rlfsum.  malattia  di;  ERLiKiATASStL} 

ac.  fìlanico-os&idasì 

+ + 

deficienza  congenita  di  lipasi 

lipasi  pancreatica 

f 

ipertriglicerìdemia  ereditaria 

i 

1 i poproteina-!  i pasi 

4 
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TAB.  I.  I.E  PlC  IMPORTANTI  FORME  DI  ENZIMOPATIE 
Eaziinopatie  del  mctaboltsmo  minerale  e dei  connettivi 


LnzimofMtia 

Enzima  iottressalo 

Frequenza 

Gravità 

deficienza  di  fosfatasi  acida 

fosfatasi  acida 

rachitismo  Vit.  D resistente  (v.  iix»t»FAriMiA  famiuak».) 

colecalcifcrasi 

ipofosfatasia  (v.) 

fosfatasi  alcalina 

1:100.000 

i 1' 

muoopolisaccaridosi  (v.) 

1 

3-galallosidasi 

■)-  + 

Rrilroentimopalie  ed  enzimopotie  del  ricambio  cmogloMnico 


Enzimopatia 

EniJma  biteresuto 

Gravità 

anemie  emolitiche  associate  a carenza  degli  enzimi  della  glicolisi 

piruvato-chinasi 

-f- 

anacrubica  (v.  anlmis) 

triosofosfato-isomcrasi 

+ 

csochinast 

■h 

^icosofosfalo-isomerasi 

fosfogliceralo-chinasi 

+ 

2.3-difosfogiiceraio*muuisj 

+ 

anemie  emolitiche  asMxiale  a carenza  degli  enzimi  dello  shum 

glicoso*6-P*duidrogenasÌ 

dei  peniosi  (v.  anvmu) 

glutaiione-reduttasi 

•h 

glutalionc-perossidasi 

+ 

giutalionc-sintctasi 

anemie  emolitiche  associale  a carenza  degli  enzimi  (v.  anf.mk) 

ATP-asi 

+ 

adcnilaio<hinasj 

+ 

meicmoglobinemia  (v.) 

meiemoglobina-ridultasi 

± 

acatala.semia  (v.) 

catalast 

■1 

porfiria  acuta  intermittente 

uroporfìrìnogeno  l•s^nictasì 

+ 

porfìria  congenita  (v.  kurfimiii) 

uroporfìrìnr^eno  !II-sìnletasi 

+ 

malattia  dì  Cri^er*Naj)ar  (v.  irrEfu  familiari  CKONia  anesiouticì) 

glkuronil-lransferasi 

+ + + 

ittcro  di  Gilbert  (v.  itteiu  familiari  cronici  ANEMOLina) 

? 

+ 

F.niÌRiopatie  della  siatesi  ormonale 


Enzioiopatia 

Enzima  intcreauito 

Gravità 

gozzi  enzimatici  (v.  gozzi) 

iodotirosina-dealogenasi 

-1-  + 

sindromi  adrenogcnitali  (v.  ADRENOGENirALe  sindrome) 

21'idrossiIasi 

ll-3-idix>ssilasi 

17-idrossilast 

3'[)*idrossislcroidc*dcidrogenasi 

-i  i 
+ + 

+ + 

» V 

iperplasia  surrenale  congenita  etm  perdita  di  sali  (v.  au>o- 

STERONISMI) 

18-idrossilasi 

femminilizzazione  testicolare  (v.  Morris,  sisoroml  di) 

A*-5c(-rcduttast 

Quando  Invece  le  sostanze  che  si  accumulano  a monte 
non  sono  facilmente  eliminabili  (per  es.  lipidi,  pigmenti, 
eie.)  esse  vengono  depositate  nelle  cellule,  per  es.  nelle 
cellule  reticoloistìocìtarie  o in  quelle  nervose.  L'accumulo 
delle  sostanze  a monte  della  reazione  avrà  anche  un  ef- 
fette  di  feedback  positivo  sulle  vie  metaboliche  alterna- 
tive del  substrato,  aumentando  la  quantità  di  substrato 
trasformato  attraverso  queste  vie;  nc  deriva  l'aumento 
nei  Puidi  extraceilulari  anche  di  derivali  del  substrato 
che  talora  possono  rivestire  notevole  importanza  nella 
patogenesi  della  malattia. 
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La  sofferenza  cellulare  che  deriva  da  questi  molteplici 
meccanismi  è la  causa  principale  della  maìattiu  che  è 
1‘uliima  espressione  delle  c. 

Riassumiamo  nella  tab.  I le  più  importanti  forme  di  e., 
rimandando  alle  diverse  voci  per  una  trattazione  appro- 
fondita delia  paiogcncsi.  clinica  e terapia  delle  e. 

Bibliografia 

Sianburs'  J.  B.,  Wyngaardcn  J.  B.,  Fredrìckson  D.  S.,  The 
MetahoUc  Basìs  of  Inherited  Diseaie,  1972,  3 ed.,  McGraw* 
Hill,  New  York. 
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EOSINOFILIA  E EOSINOFILOPENIA 

F.  tosinophilie.  - 1.  eosìnophilìo.  • T.  Eosinophilefnermehrunp.  - 
S.  eosinofilìa.  - f.  rcj/rtopr/wV.  - i.  eosinopenia.  - T.  Eosìno- 
philenvermimìerung.  • s.  eosinopenia. 

Eosinofilia  ed  eosinofilopcnia  indicano  rispcltivamcntc 
ruumenlo  e la  diminuzione  del  numero  dei  granulocici 
eolinofili  nel  sangue  circolante.  Si  parla  di  eosinofilia,  se 
gli  eosinofili  sono  • 300/(il  e di  grande  eosinofilia,  se  sono 
> 3000, 'ni.  Per  una  concenira/ione  normale  di  leucociti, 
questi  valori  corrispondono  airincirca  ad  una  percen- 
tuale di  eosinofili  del  4 c rispettivamente  del  40*ó  ncl- 
l'ambito  della  popolazione  leucocitaria.  Trattandosi  di 
cellule  già  di  norma  scarsamente  rappresentale,  la  valu- 
tazione quantitativa  della  eosinofìlopenia  è più  dilfìcilc. 
Nel  linguaggio  corrente  questa  coincide  aH'ìncirca  con 
la  totale  scomparsa  degli  eosinofili  dal  sangue  circolante. 
Per  una  valutazione  quantitativa  degli  eosinofili,  più 
precisa  della  semplice  lettura  della  formula  leucocitaria, 
si  può  ricorrere  alla  coma  diretta  in  camera  coniaglobuli. 
Diversi  sono  i metodi  utilizzati  ma  tutti  si  basano  sulle 
peculiari  affinità  tintoriali  dei  granuli  ccìsinofìli  per  alcuni 
coloranti.  Ricordiamo  il  metodo  di  Friedman  che  uti- 
lizza una  soluzione  di  eostna  ed  acetone  (gli  eosinofili 
si  colorano  in  rosso  bruno,  gli  altri  leucociti  non  si  colo- 
rano e gli  eritrociti  vengono  emolizzati). 

È stato  calcolato  che  la  riserva  midollare  dei  grunulu- 
cilì  eosinofili.  la  popolazione  eosinofila  circolante  e quella 
tessutale  stanno  tra  loro  nel  rapporto  di  300  ; I : UX). 
La  presenza  degli  eosinofili  nel  sangue  circolante,  ai  pari 
di  quella  degli  altri  granuiocili,  ha  quindi  il  significalo 
soltanto  di  una  tappa  di  passaggio  nella  loro  migrazione 
verso  i tessuti.  D'altra  parte  un  eventuale  rcingrcsso  degli 
eosinofili  in  circolo  non  sembra  possa  avvenire  in  quan- 
tità apprezzabili.  La  normale  concentrazione  degli  cosi- 
nofili  nel  sangue  circolante  è quindi  la  risultante  di  un 
equilibrio  tra  produzione  midollare  e immissione  in  cir- 
colo da  un  iato  c migrazione  dal  sangue  ai  tessuti  dall'altro. 
Le  variazioni  quantitative  degli  eosinofili  nel  sangue  peri- 
ferico sono  state  oggetto  di  numerosi  studi  sperimentali, 
dai  quali  emerge  l'importanza  delfazione  eosìnotìlotat- 
tica  esercitala  a livello  dei  tessuti  da  numerose  sostanze 
(proteine  estranee,  complessi  aniigenc-anticorpo,  aggre- 
gati molecolari  di  vario  tipo,  fibrina,  prodotti  liberati  da 
cellule  danneggiale,  istamina).  Ammettendo  un'azione  an- 
tagonista degli  eosinofili  nei  confronti  dcil'istamina.  à 
stata  avanzata  ripoiesi  che  la  liberazione  di  quesi'uliima 
sia  in  definitiva  il  fattore  palogenctico  comune,  atto  a 
spiegare  le  variazioni  quantitative  degli  eosinofili  nel 
sangue  circolante.  La  lil^ra/ione  IcKale  di  una  serie  di 
mediatori  chimici  tra  cui  un  /affare  chemiofuffico  per  gli 
eositwfili  e ristamina.  a seguito  di  stress,  eserciterebbe 
da  un  lato  un'azione  di  richiamo  sugli  eosinofili.  sottra- 
endoli alla  circolazione  e accumulandoli  nel  tessuto  o 
nell'organo  sede  dello  stress,  c dall'attro.  attraverso 
l'aumento  deiristaminemia,  comporterebbe  rinicrvcnto 
del  sistema  dient^falo-anieruipofisi-surrcnc.  L'iperincre- 
zionc  di  ACTH  c conscguentemente  di  ormoni  glicoattivi 
surrcnalici  determinerebbe  un  abbassamento  deiristami- 
nemia, donde  la  riduzione  della  produzione  c delfimmis- 
sione  in  circolo  degli  eosinofili.  Ma  se  lo  stress  è protratto 
nel  tempo  c la  liberazione  di  istamina  continua.  Lista- 
minemia  persisicntcmcnie  elevata  provocherebbe  l’au- 
mento della  produzione  midollare  c dcH'immissìone  in 
circolo  degli  eosinofili.  Questa  coiKezione  unitaria  circa 
i meccanismi  con  cui  possono  generarsi  fenomeni  appa- 
rentemente opposti,  per  quanto  necessiti  di  ulteriori  con- 
ferme, poggia  su  diversi  dati  sperimentali,  uno  dei  quali 


TAB,  1.  SITI  AZIONI  IN  Cl  l SI  OSSERV  A O Pl'Ò  OSSER- 
VARSI EOSINOFILIA 


1)  Ipcreosinofìlia  costituzionale  familiare 

2)  Malattie  allergiche  (asma  bronchiale;  pollinosi,  eie.) 

3)  DcrmopaUc  (pcntìgo,  dermatite  crpctiformc,  dermatite 
esroliativ'a,  etc.) 

4)  Malattie  parassilaric  da:  protozoi,  metazoi,  artropodi 

5)  Infiltrali  polmonari  a decorso  acuto  (sindrome  di  l.dffier) 
e cronico  (infiltrato  polmonare  eosinofilo  a decorso  pro- 
tratto) 

6)  Eosinofilia  tropicale 

7)  Malattie  infettive  (scarlattina,  corea,  etc.) 

fi)  Tumori  (specialmente  quelli  invadenti  le  sierose  c con  vaste 
zone  di  necrosi) 

9)  PqK>sizione  a radiazioni 

10)  Avvelenamenti  (rame,  solfati,  canfora,  eie.) 

11)  Emopatie  (comprese  la  spicnomcgalia  eosinofila  di  Giffin 
c la  leucemia  eosinofila) 

12)  C ollagcnopatìc  disseminate  a eosinofili 

13)  Eosinofilia  idiopatica 


ha  trovato  anche  applicazione  in  clinica  (tcstdiThom: 
eosinofìlopenia  da  somministrazione  di  ACTH  in  pre- 
senza di  una  normale  funzionalità  del  corticosurrenc). 

Nella  tab.  I sono  riportate  le  principali  condizioni  in 
cui  può  verificarsi  eosinofilia. 

ì.'ipereosinofilia  costitnzionaie  familiare  è una  grande 
eosinofilia  che  si  osserva  in  più  membri  di  uno  stesso 
nucleo  familiare,  al  di  fuori  di  qualsiasi  causa  eosìnofiliz- 
zantc.  Trasmessa  come  carattere  autosomico  dominante, 
ha  carattere  benigno  e rimane  costante,  accentuandosi 
in  coincidenza  di  infezioni  intercorrenti.  Nelle  malatfie 
a paff^cnesi  allergica  rcostnofilia  di  solilo  è modesta 
(4-11%)  e si  riscontra  più  frequentemente  in  quelle  in- 
teressami l'apparato  respiratorio  (asma  bronchiale,  ocu- 
lorinitc  allergica,  etc.)  che  nei  casi  di  allergia  alimentare 
c da  farmaci  (orticaria,  edema  angioneurotico,  etc.). 

Coesiste  sempre  un'ahbi>ndamc  quota  di  eosinofili  nei  tes- 
suti, sede  del  processo,  c nelle  secrezioni.  L'eosinofilia  è stata 
segnalata  anche  in  casi  di  iperscnsibiliià  allo  iodio.  Tra  le 
nmhtiii-  cufanec  le  grandi  eosinofilie  sono  state  osservale  nel 
penfìgo  c nella  dermatite  erpetiforme.  Aumenti  più  modesti 
ps>ssono  csverc  riscontrali  anche  in  altre  dermopatie  (derma- 
tite csfolìaiiva.  eczema,  psoriasi,  iltlosi,  micosi  fungoide.  piti- 
riasi rubra,  scabbia),  di  grado  spesso  proporzionale  all'esten- 
sione della  malattia  cutanea.  L'eosinofilia  riscontrabile  nelle 
parassUosi  dipende  dal  grado  e dalla  durata  deirinfestazione 
e soprattutto  dalla  specie  c &a.\Vhahifaf  del  parassita.  In  ogni 
parassitosi  randamcnlo  dcircosinofìiia  c caratterizzalo  da  una 
fase  ascendente,  da  un  plateau  e da  una  fase  discendente,  e può 
essere  modificato  sia  dalla  terapia  antielmintica  sia  da  una 
fk>gosi  acuta  intercorrente,  nel  corso  della  quale  aH'eosinofilia 
subentra  una  leucocitosi  neutrofìla.  La  regressione  delfeosi- 
nofitia  non  è mai  in  uno  stretto  rapporto  cronològico  con  la 
scomparsa  del  parassita,  (.'entità  deirinfestazione  condiziona 
in  certo  qual  mudo  quella  della  reazione  eosinofila,  ma  da  un 
punto  di  vista  quantitativo  non  esiste  una  proporzionalità 
diretta  tra  i due  fenomeni.  In  presenza  di  parassiti  con  ciclo 
vitale  esclusivamente  enterico  reosinofìlia  manca  (ossìuri, 
tricocefali)  o è di  scarsa  entità  (tenie).  L'infestazione  da  paras- 
siti intestinali  con  ciclo  larvale  nei  tessuti  dell'organismo  (an- 
chilosioma,  strongi Ioide,  ascaridi)  provoca  sempre  una  rea- 
zione eosinofila.  che  può  essere  anche  rìlevanic  nella  fase  tes- 
sutale. Le  eosinofilie  più  elevate  sì  verificano  quando  i paras- 
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sUi  invadono  i levHuti.  sia  aito  sialo  larvale  (irichinosi)  sia  ulto 
staio  aJullo  (schislosomiasi  ; distornatosi).  Tuttavia  nella  echi- 
nococcosi rincremenlo  degli  cosinofìti  non  è mai  cospicuo, 
salvo  i casi  di  spandimcnto  del  liquido  cistico,  e nella  tilariasi 
i’eosinofìlia  i presente  solamente  in  un  terzo  dei  casi.  Un  quadro 
peculiare  t la  sindrome  larva  migrans  viscerale,  descrilla  da  Beaver 
c coll,  nel  1952;  dovuta  all'invasione  tessutale  di  larve  di  asca- 
ride di  cane  e di  gatto  {Toxocara  canis  e T.  cali),  che  si  mani* 
festa  in  b;imbini  con  cpaiomicgalia,  infiltrati  polmunuri,  orti- 
caria, artralgie  e leucocitosi  elevatissima  (fino  a 100.000), 
con  eosinofilia  anche  dclHiO'là^  tanto  da  indurre  al  sospetto  dì 
un  processo  Icucosico.  La  dimostraziorve  delle  larve  nelle  se* 
/ioni  di  fegato  prelevalo  per  biopsia  transculanca  permette  la 
diagnosi.  Il  decorso  ha  un  andamento  cicitco  con  fasi  di  remis- 
sione alternata  a fasi  di  esaccrba/Jonc.  ma  per  lo  più  va  incontro 
a guarigione  in  un  periodo  di  uno  o due  anni. 

Alla  suddetta  sindrome  possono  essere  ravvicinati  gli 
infiltrati  polmonari  con  eosinofilia,  a decorso  acuto 
(sindrome  di  Lòffìer)  e cronico  (infiltrato  polmonare 
cosinofilo  a decorso  protratto:  I.P.F)  Il  primo  è un 
infiltrato  fugace  e asintomatico,  a genesi  iperergica,  os- 
servato in  soggetti  con  infezione  tubercolare  o in  corso 
di  brucellosi  o in  casi  di  allergia  da  pollini.  Ma  può  veri- 
ficarsi anche  in  una  elmintìasi  cutanea  (Ancylostoma 
brasiliensr)  e più  raramente  in  altre  parassilosi  (clonor- 
chiasi,  trichinosi,  ascaridosi,  amebiasi)  e nella  coccidio- 
micosi.  L’I.P.E.  si  accompagna  invece  a febbre,  sudori 
profusi,  tosse,  dispnea  e artralgie.  Può  comparire  nel  corso 
di  infezioni  (ibc,  brucellosi,  polmoniti  batteriche  c virali, 
coccidiomicosi)  e di  infestazioni  dovute  ai  parassiti  già 
citati.  Ma  è stato  descritto  anche  in  molte  altre  condi- 
zioni morbose  di  natura  ncoplastica  (morbo  di  Hodgkin, 
granuloma  cosinofilo),  allergica,  ivi  comprese  alcune 
reazioni  da  farmaci  (^bloccanti,  sali  d’oro)  e autoaggres- 
siva (cosiddette  malattie  del  collagene).  Anche  Veosino- 
fiiia  tropicale  (v.)  è probabilmente  una  reazione  ipcrim- 
mune,  rìponabile  a diversi  parassiti  (specialmente  micro- 
filaric).  Tra  le  malattie  infettive  la  corca  c la  scarlattina 
si  accompagnano  spesso  a eosinofilia;  la  seconda  in  una 
fase  precoce  e soprattutto  nei  casi  con  esantema  modesto. 
Eosinofilie  di  più  lieve  entità  possono  osservarsi  nella 
gonorrea,  nella  lebbra,  nell'eritema  es.sudatÌvo  polimorfo, 
nella  tbc  linfoghiandolare.  Anche  alcuni  tumori  (ovarici. 
scheletrici)  possono  associarsi  ad  una  reazione  cosino- 
fila,  specialmente  quando  invadono  le  sierose  o presen- 
tano zone  estese  di  necrosi.  La  lunga  esposizione  a dosi 
anche  modeste  di  raggi  roentgen  può  causare  eosinofilia 
e altrettanto  sembra  avvenire  negli  avvelenamenti  da  rame, 
solfati,  canfora,  pilocarpina  e fosforo.  L'eosinofilia  può 
comparire  come  epifenomeno  in  alcune  emopatie:  leu- 
cemia mieloide  cronica,  polìcitemia,  anemia  perniciosa 
(fino  al  20-60%  anche  indipendentemente  dall'epatote- 
rapia),  plasmocilomi  c,  occasionalmente.  nelTanemia  dre- 
panocitica. Nel  granuloma  eosinofilo  non  è usuale.  Il 
20%  dei  casi  di  malattia  di  Hodgkin  si  accompagna  ad 
aumento  degli  cosinofili,  che  eccezionalmente  può  rag- 
giungere anche  il  90%.  Dopo  spleneclomia,  ad  una  fase 
iniziale  di  leucocitosi  neulrofìla  possono  seguire  linfoci- 
tosi  ed  eosinofilia  c questa  persistere  anche  per  parecchi 
mesi.  Una  posizione  a pane  occupano  due  peculiari  con- 
dizioni morbose:  la  splenomegalia  eosinofila  di  Giffin 
(persislent  eosinophilia  with  hyperleukocytosis  and  spie- 
nomegaly)  e la  leucemia  eosinofila.  La  prima  è caratteriz- 
zata da  un'adcnospicnomegalia,  sostenuta  da  una  relicolo- 
endoteliopatia  a decorso  cronico  e benigno,  dai  segni  di 
ipersplenismo  parziale  inibitorio  (modesta  anemia  e neu- 
tropenia  relativa  o assoluta)  e da  una  grande  eosinofilia, 
che  si  accentua  dopo  spkrvcctomia.  Non  è improbabile 
che  alcuni  casi  di  questa  rara  condizione,  descrìni  in 

2281 


passato,  fossero  in  realtà  casi  di  leucosi  o di  linfogranuloma. 
Ma  per  quelli  meglio  studiati  si  può  pensare  ad  una  sin- 
drome autonoma  basata  su  una  peculiare  modalità  di 
rea/ioiìe  allergica  del  SRE  e della  matrice  eosinofila  verso 
allergeni  di  origine  esogena  ed  endogena.  Anche  la  fri/- 
cemia  eosinofila  (v.  itucemie)  ò di  rarissimo  riscontro  c 
molli  dei  casi  riportati  sono  forse  da  ascrivere  a forme  di 
coUagenopatie  disseminate  ad  eositwfili.  Sotto  questa  de- 
nominazione, proposta  da  Fngfeldi  c Zciicrstrom  (r/à- 
seminated  eosinophilic  coHagen  disease),  si  raggruppano 
varie  atTczioni  aventi  a denominatore  comune  una  ne- 
crosi focale  disseminata  nel  tessuto  Ìnicrsli/iale  di  lutti 
gli  organi,  con  infiltrati  eosinofUi  e linfoplasmaceilularì 
più  o meno  in  relazione  con  le  artcriolc,  e talora  con  i 
caratteri  di  veri  e propri  granulomi.  Vari  tessuti,  organi  c 
apparati  possono  essere  iniercs-satì,  donde  la  varietà  della 
sintomatologia  c delle  denominazioni  assunte  in  passato: 
apparato  respiratorio  (asma  mortale),  cardiocircolatorio 
(endocardite  parietale  fibroplastica,  miocardite  a eosi- 
nofili,  insufficienza  cardiaca  con  eosinofilia,  perianerite 
nodosa),  fegato,  milza,  linfonodi,  reni,  cute,  sistema  sche- 
letrico e muscolare,  sistema  nervoso  (granulomatosi  al- 
lergica. lesioni  viscerali  multiple  con  eosinofilia  o sindro- 
me dì  Zucizer  c Apt).  Il  quadro  è completato  da  una  sin- 
tomatologia generale  imponente  (febbre  e cachessia)  c 
Vexitust  pressoché  la  regola.  Molti  argomenti  depongono 
per  una  patogenesi  immunitaria  della  malattia,  ma  i 
faliori  scatenanti  rimangono  a tuli’oggi  sconosciuti. 
Vale  sottolineare  che  alcuni  casi  di  collagenopatia  dis- 
seminata a cosinofìli  si  sono  rivelati  come  dovuti  in  realtà 
a infestazione  da  larva  migrans  viscerale.  Anche  la  forma 
diffusa  di  gastroenterite  eosinofila,  con  sintonnatologia 
pscudoulcerosa,  può  accompagnarsi  ad  elevata  eosinofilia. 
Si  parla  infine  di  eosinofilia  idiopatica  nei  casi  dì  grande 
eosinofilia  senza  carattere  eredofamìliare  e senza  alcun 
movente  ctiologico  acccriabìlc. 

Dì  gran  lunga  meno  numerose  c di  significato  diagno- 
stico meno  importante  sono  le  condizioni  nelle  quali 
può  verificarsi  una  eosinofilopenia,  dì  cui  le  principali 
vengono  riportate  nella  tab.  II.  Nella  gran  parte  di  esse 
reosinofilopenia  insorge  con  lo  stesso  meccanismo  che 
opera  quando  si  somministra  ACTH  e naturalmente  ha 
luogo  soltanto  quando  la  funzionalità  ipofisaria  c sur- 
renalica  non  sia  compromessa.  Così  nella  fa.se  di  allarme 
della  sindrome  generale  di  adattamento  dt  Selye  Teosino- 
filopenìa  si  associa  a neutrofilia  e a linfocitopenia  da 
iperincrezione  di  ACTH  e conseguente  iperplasia  e iper- 
trofia della  corteccia  surrenale.  Traumi  fisici  e psichici 

TAB.  11.  SITUAZIONI  IN  CUI  SI  OSSERVA  O PUÒ  OS- 
SERVARSI EOSINOHLOPEMA 


1)  Fase  di  «allarme»  della  sindrome  generale  di  adallamenlo 
di  Selye 

2)  Traumi  fisici  e psichici.  Infarto  miocardico  c polmonare 

3)  Periodo  di  stalo  di  malattie  infettive 

4)  Shock  anafifaiitco 

5)  Trattamento  con  ACTH.  cortisonici,  adrenalina,  insulina, 
farmaci  simpaiicomimetici 

6)  Alcune  cndocrinopatie  (sindromi  iperpituitariche  e ipersur- 
renaliche) 

7)  Tossicosi  metaboliche 

8)  Ipo-  c anossicmie 

9)  Emopatie  (leucosi  acute,  agranulocitosi,  ipersplenismi) 
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(XKsono  comportare  una  ridu/ìone  degli  eosinofili  cir- 
colanti.  Altrettanto  nel  periodo  di  stato  di  quasi  tutte 
le  malariic  infettive  c nello  shock  anafilattico,  ad  una  fase 
tni/iale  di  eosinofilia,  che  per  la  sua  fugacità  è di  raro  ri« 
scontro,  segue  costantemente  eosinofìlopenia.  con  Tunica 
eccezione  dei  casi  sopra  ricordati.  La  somministrazione 
di  ACTH,  cortisonici,  islamina.  insulina,  adrenalina  e 
farmaci  simpaticomimetici  provoca  diminuzione  degli 
cosinogli  circolanti.  Per  la  stessa  ragione  si  verifica  una 
caduta  degli  etisinofìli  nella  iperglicemia  da  carico  di  gli- 
coso  e alcune  sindromi  iperpituitartehe  e ipersurrenaliche 
possono  decorrere  con  eosinofìlopcnia.  La  riduzione  degli 
eosinofìii  riscontrata  nel  corso  delTinfario  miocardico  e 
polmonare  può  durare  anche  parecchi  giorni.  L'eosino- 
tìlopenia  è stata  riscontrata  persino  in  alcune  tossicosi 
metaboliche  (coma  diabetico)  e in  soggetti  tenuti  ad  alta 
quota,  per  l’azione  di  stimolo  esercitala  dalTipossia  sulla 
secrezione  corticosurrenalica.  Se  io  stimolo  dura  a lungo 
Teosinoiìlopcnia  può  mancare  c addirittura  in  soggetti 
viventi  ad  alla  quota  gli  eosinofìii  possono  aumentare. 

Un  meccanismo  ovviamente  diverso  è alla  base  di  quelle 
eosinofilopcnic  che  si  osservano  in  emopatie:  nelle  leu- 
cosi  acute,  nelle  agranulociiosi  e in  talune  condizioni  dì 
iperspicnismo  primitivo  o secondario. 
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LXiO  SAttKA 

EOSINOFILIA  TROPICALE 

Sin:  eosinofìfia  polmonare  tropicale;  polmone  cosinoftio; 
sindrome  di  Weingarten.  - r.  éosinophiUe  tropicale.  - I. 
tropical  eusinophiUa.  - T.  tropische  EoKinophilcnvermth- 
rting.  • s.  eosinofilia  tropical. 

Defìnizione  e generalità 

£ una  condizione  morbivsa  inabilitante  ad  andamento 
cronico,  diffusa  nelle  zone  tropicali,  caratterizzala  da  di- 
sturbi respiratori,  da  spiccata  c persistente  ipcreosinofilia 
ematica  e,  nella  maggior  parte  dei  casi,  da  sensibilità  alla 
dictiicarbamazina  e ad  altri  medicamenti  fìlaricidi,  oltre 
che  da  positività  della  reazione  di  fissazione  del  comple- 
mento per  la  filariasi  (v.).  Questi  caratteri  fondamentali 
c altri  accessori  identificano  tale  sindrome  nelTambito 
di  altre  forme  di  eosinofilia  che  accompagnano  malattie 
diverse,  tropicali  in  particolare.  Attraverso  fasi  alterne 
di  remissioni  spontanee  e di  ricadute,  può  progressiva- 
mente condurre  ad  una  grave  insufficienza  polmonare 
irreversibile;  se  tempestivamente  curala,  può  invece  gua- 
rire. Colpisce  in  assoluta  prevalenza  gli  indiani,  in  minor 
misura  i cinesi,  raramente  gli  europei,  come  è stato  ritc' 
vaio  in  paesi  a popolazione  mista:  a Singapore,  dove  solo 
il  della  popolazione  è costituito  da  indiani,  questi 
rappresentano  !’?«)%  del  totale  dei  malati  (Joshi  c coll., 
1969).  Questa  prevalenza  razziale  può  suggerire  un  ter- 
reno di  sensibilità  speciale,  geneticamente  determinato, 
anche  se  non  sono  da  trascurare  abitudini  di  vita  e condi- 
zioni igieniche. 

Non  sembra  vi  siano  forti  differenze  in  rapporto  alla 
professione,  sesso,  età;  tuttavia  viene  riportata  una  mag- 
giore incidenza  tra  i maschi  in  età  tra  ì 20  e i 40  anni. 

F.liopati^ienesi 

Si  accetta  oggi  che  nella  generalità  dei  casi  la  malattia  sia 
dovuta  ad  una  filariasi  (v.),  anche  se  molti  problemi  re- 


stano tuttora  aperti  sulla  esatta  identificazione  e sul 
ciclo  biologico  del  parassita  responsabile,  sul  tipo  di  ri- 
sposta dell’organismo  tanto  peculiare  da  confìgurarc  una 
cosi  ricca  espressione  sindromica  anaiomoclinica.  Non 
sì  esclude  tuttavia  che  in  qualche  caso  siano  in  causa  altri 
nematodi. 

La  responsabilità  delie  filarie  ncITcosinofìlia  tropicale  è 
dtKurTKntata  da  rilievi  vari  di  ordine  indiretto,  diretto  e speri- 
mentale. Tra  i primi  spiccano:  Tcfficacia  terapeutica  della  dietìl- 
carbamazina,  ritenuta  specifica  per  tali  parassiti,  c degli  arse- 
nicali; Teievato  titolo  di  anticerpi  che  fissano  il  complemento 
quando  si  usino  come  aniigenc  estratti  di  filaria  dì  origine  ani- 
male (Dinifilaria  immitìs)  o umana  {ìVuchereria  hancrofii), 
anticorpì  che  scompaiono,  come  fa  l'eosinofilia,  a seguilo  del 
trattamento  specifico;  la  presenza  nel  siero  di  sostanze  ritenute 
di  origine  immune,  capaci  dì  provocare  il  fenomeno  dclTade- 
sionc  leucocitaria  in  vitro  a contatto  con  sangue  contenente 
microfilarie  (Vtswanalhan  c coll.,  1973). 

Le  prove  dirette  sono  rappresentate  dalTincostanIc  ma  signi- 
ficativo reperto  nei  polmoni  di  microfilarie  più  o meno  alterate, 
riportato  da  diversi  AA.  in  studi  bìoplici  su  soggetti  affetti 
da  e.  t.  L’identificazione  di  specie,  però,  non  è stata  gencral- 
nvcntc  possibile:  talora  pareva  trattarsi  di  H'.  hancrofii  (Webb 
c coll-,  I960),  in  un  caso  di  Brugìa  (W' ) malayi  (Joshi  e coll., 
1969).  Le  difficoltà  derivano  dal  fatto  che  i reperti  istologici 
sono  spesso  rappresentati  soltanto  da  materiale  eosinofìio  con 
residui  necrotici  di  parassiti  irriconoscibili,  al  punto  da  simu- 
lare altri  nematodi.  Mtcrofìlaric  sì  sono  trovate  anche  in  sezioni 
di  fegato,  di  linfonodi,  di  milza,  in  varianti  della  malattia  (Joe 
e coll.).  In  molti  casi  di  filariasi  verificatisi  durante  la  seconda 
guerra  mondiale  tra  le  truppe  americane  nelle  isole  del  Pacifico 
e poi  ira  quelle  francesi  in  Indocina,  Tagcntc  causale  fu  trovato 
soltanto  nei  linfonodi  dei  soggetti  colpiti,  i quali  presentavano 
una  sindrome  sensìbile  agii  arsenicali  caratterizzata  da  febbre, 
poliadenopafia,  ipercc^inofilia  c bronchite  asmatica  (Lakcr, 
1957). 

La  prova  sperimentale  ò stala  acquisita  suiTuomo  dalle  due 
impananti  ricerche  di  Bucklcy  (1958)  che  nel  corso  di  uno  studio 
sulle  riserve  zoonotiche  di  filariasi  umane  in  Malesia,  s’inoculò 
nelle  gambe  prima  lane  infettanti  di  Bragia  mahyi.  provenienti 
da  una  scimmia,  c poi  dì  R.  pahangi  provenienti  da  un  gatto 
domestico.  Dopo  14  e 10  settimane,  rispetlivamcnic.  compar- 
vero linfoadenopatia  dal  lato  delTinocutazione.  malessere, 
febbre,  ipercosinofitia  c anticorpi  fissanti  il  complemento  contro 
la  filaria  a titolo  crescente,  in  assenza  di  microfìlaricmia;  la 
comparsa  anche  di  segni  polmonari  all’acme  della  malattia  e 
la  guarigione  con  la  dictiicarbamazina  completavano  il  quadro 
dclTc.  t. 

Fasi  polmonari  di  altri  nematelminti  (v.)  possono  anche  dare 
quadri  polmonari  eosìnofili  simili  afl'e.  I.;  a dimostrazione  che 
talvolta  può  trattarsi  di  etiologia  diversa  vi  sono  i casi  che  non 
si  giovano  dei  medicamenti  fìlaricidi  e che  all'esame  istologico 
fanno  riconoscere  altri  parassiti,  come  una  volta  A'rrc?/t»r 
amerkanus.  Chauduri  e Saha  trovarono  che  Tinlroduzionc  orale 
di  uova  fecondale  di  To.\ocara  canìs  produceva  in  un  volon- 
tario, forte  c pcnistenic  cosinofiiìa  assieme  a tosse  irritante 
con  esacerbazioni  notturne;  c cosi  pure  nella  cavia  produceva 
ipereosinofìlia  di  lunga  durata,  alterazioni  polmonari  radiolo- 
gicamente apprezzabili,  costituite  da  accumuli  di  eosinofìii 
pcribronchìali  con  essudazione  cosinofila  nei  bronchiolt  e 
negli  alveoli  e infiltrati  diffusi  interaivcolari.  inoltre  formazioni 
epatiche  nodulari  corrispondenti  ad  aree  granulonìatose  cosi- 
notile.  Sia  in  queste  arce  che  nei  polmoni  si  trovavano  fram- 
menti di  larve. 

in  contrasto  con  tali  reperti  istologici,  la  ricerca  anche  mollo 
accurata  di  microfilarie  nel  sangue  è sempre  stata  negativa, 
tranne  che  in  un  caso  eccezionale  in  cui  forme  riferibili  a B. 
malayi  (Joshi  e coll.)  furono  viste  in  circolo  oltre  che  nei  pre- 
parati da  biopsia  polmonare.  Ciò  ha  impedito  a lungo  Tìnqua- 
dramentn  nosologico  della  sindrome  c rende  difficile  tuttora 
Tesatla  identifkiazionc  del  parassita  ponendo  molti  interroga- 
tivi c problemi.  Le  spiegazioni  più  recenti  del  fatto  si  orientano 
su  meccanismi  di  immunità  cellulare  di  tipo  ipersensibilità 
ritardala  e ammettono  che  le  microfiiarie  scompaiono  dal  sangue 
per  una  loro  immobilizzazione  con  sequestro  c distruzione  poi- 
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momirv.  Ciò  viene  \uggcnlo  d;iiri>sscrva/ionc  che  il  cor- 
tisone può  indurre  rmcrotilarcinia  in  niablidi  lìbriaM  senvu  mi- 
crofilaric  nel  sangue  e dal  rilievo  sperimcmule  che  l'immunosop- 
pressione  nx'diunle  siero  anlilinroeilurioriprtHliK*e  lo  s(csm>  fe- 
nomeno nel  ratio  (,Uagai  e Suhruhmanyam.  1970).  A fenomeni 
immunitari  sono  altresì  da  atirihuirc  la  massiva  leucocitosi 
cosinofila,  l'alto  titolo  di  unticorpi  rissitnli  II  complemento  for- 
matisi contro  le  proteine  tìtaiiche.  ripcrgummaglotHjlirK*mia. 
l'aumento  deila  scliKita  di  crilrivscdimenlu/ionc. 

Il  citalo  esperimento  di  Buckiey  ha  anche  d«ito  la  prosa  di 
quanto  già  Ìpoti//ato.  che  cioè  nelle,  t.  debba  esservi  un  verme 
adulto  capace  di  avviare  con  i suoi  prodotti  reazioni  immuni 
e di  produrre  microlìluric  che.  alterate  e lese,  diano  origine  con 
i loro  prodotti  di  disiiu/ione  e necrosi  a una  sempre  più  vio- 
lenta reazione  dcH'ospite  che  ne  determina  la  scomparsa  dal 
sangue  e la  scqucslrazionc  distrettuale  elettiva  in  Icrriiono 
polmonare.  Qui  la  reazione  tessutale  cosinofila  diventa  sempre 
più  difTusa  e determina  lesioni  che  ad  un  certo  punto  dominano 
la  malattia  perché  evolvono  progressivamente  da  limiiaic  aree 
reattive  reversibili  a forme  irreversibili  di  lìhrosi  interstiziale 
cronica  diffusa  Resta  il  problema  della  localizzazione  del  verme 
adulto  che  non  è dato  reperire  ma  cIk'  verosimilmente  e indovato 
in  un  territorio  linfatico  centrale  deirorganismo.  rwll’albcro 
venoso  sistemico,  nel  cuore  destro  o nciraiicria  polmonare, 
cioè  in  una  pivsizione  tale  che  le  mierolilaiie  da  oso  pos- 
sano dipiirtirsj  verso  rarteria  e i linfatici  polmonari  senza  ec- 
cessivo intervento  del  sistema  rclieoloisiiocilario  (l>onotigh). 
Piu  complesso  e il  problema  dell'origine  della  tìlaria  in  causa, 
se  zivonosica  o umana.  I.a  prima  ipotesi  sembra  la  più  verosi- 
mile per  considerazioni  vane  quali;  la  pt»iiisità  della  prova  di 
lìssazione  del  complemento  con  aniigcnc  di  />.  hnnrìii\  canina, 
la  grande  dilTiisione  di  qiK’sia  filaria  tra  i cani  e di  questi  ani- 
mali rK'llc  popolazioni  dove  l'c.  1.  e più  larganumic  dilTuvi.  la 
nuneanza  di  guaina  nelle  larve  di  f>.  imnutis.  rcsclusiva  pre- 
senza di  /).  tra  i cani  e tra  grioselti  vettori  in  una  zona 

iMvIaia  quale  Tutuila.  iin’isola  del  gruppi»  delle  Samoa  nel  Pa- 
cifico nK'ridionale  (Qonoughi.  A seconda  delle  zoik*.  il  tipo  zito- 
nosico  può  cambiare  in  rapporto  alla  distribuzione  ecologica 
tru  insetti  vetiori.  animali  serbatoio  e popolazione;  è da  rilevare 
che  in  ogni  vjiso  il  contagio  dev’essere  medialo,  essendo  nega- 
tivo ogni  tentativo  di  tnismissumc  interumana.  Non  mancano 
luiiuvia  obiezioni  a tale  ipotc’si.  tra  cui  la  mancanza  di  una  sin- 
tomatologia tipica  polmonare  nelle  più  diffuse  forriK'  di  fila- 
riasi. le  quali  peraltro  hanno  sempre  microlìlarcmia  contraria- 
mente u quanto  si  verifica  ncll'c.  I.  A tali  obiezioni  possono 
rispondere  le  si>pra  citale  partici>lariià  di  Uvealizza/ione  del  pa- 
lassila  adulto,  della  mancanza  di  guaina  nella  microtilaria  di 
/>.  della  risposta  immunitaria  dell'oiganismo  condi- 

zionala forse  anche  da  fattori  genetici.  Nettamente  in  favore 
di  un  origine  umana  sono  recenti  ricerche  che  hanno  trovato 
il  fenomeno  deiradcsionc  leucocitaria  più  frcquenlcrrK*ntc  po- 
sitivo per  If.  hancntfti  umana  che  per  />.  ri'P<n.s  e O. 
di  provenienza  camna  (Visvvanathan  e coll..  197.1).  A tali 
risultati  si  aggiunge  il  rilievo  che  e.  t.  e filariasi  umana 
hanno  la  stessa  distribuzione  geografica  essendo  entrambe  rare 
in  certe  parti  dell'India,  convc  Rajstan  e Punjah.  conirariamcnie 
a quanto  accade  nel  resto  di  quel  paese. 

.Analcmiiii  patologica 

A causa  della  benignità  della  malattìa,  tino  a piK'hi  unni  fa 
lo  studio  unaiomopatologico  era  limitato  a qualche  cav»  di 
decesso  per  cnccfaiopatia  da  cura  arsenicale  tQnnaraj,  I9S9). 

I polmoni  sono  tempestali  di  aree  pneumoniiiche  disseminale. 
Istoiogicamcnic*  si  osserva  proliferazione  tìhrohlasiica  con  in- 
filtrazione di  cosinolìli  e macrofagi  in  alcuni  degli  alveoli  vi- 
ciniori. Sono  presenti  caraiteiisiiche  lesioni  gramilomutose 
formale  da  cellule  giganti  da  corpo  estraneo  circondate  da  mo- 
nociii.  Al  centro  della  lesione  si  trova  materiale  necrotico  aci- 
dotilo  che  è stato  riferito  a disintegrazione  di  larve  non  più  ri- 
conoscibili come  tali.  Il  mancato  rapporto  delle  lesioni  con  i 
bronchioli  fa  supporre  che  la  diffusione  dciragcnic  infettivo 
avvenga  per  via  cnuioi^na.  Più  recenti  studi  bioptici  polmo- 
nari praticali  in  soggetti  con  malattia  decorrente  da  tempi  di- 
versi hanno  mostrato  che  nelle  prime  due  settimane  si  ha  negli 
spazi  alveolari  e nel  tessuto  interstiziale  un'infìltrazione  isiio- 
citarla,  seguita  nel  tempo  di  1-3  mesi  da  lesioni  eosinofilc  acute 
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e.  tra  h mesi  e 2 anni  e oltre.  d.i  reazioni  miste  con  fibrosi  ben 
marcata  (.Udwadia,  1966). 

Sintomatologia 

La  siniomutologiii  subiettiva  è dominata  da  molesti  ac- 
cessi di  lòsse  spastica  e di  dispnea  asmatiformc,  di  breve 
durata,  più  frequenti  e più  gravi  di  notte  ma  anche  diurni 
se  il  paziente  resta  per  qualche  tempi»  in  posizione  supina, 
con  espettorato  mucoso  o mucopurulcnto  a volle  strialo 
di  sangue.  L'inizio  e graduale,  con  malessere,  febbricola, 
dimagramento.  Il  reperto  obiettivo  si  limila  per  lo  più 
ul  riscontro  dì  rantoli  a grosse  e medie  bolle  e di  ronchi 
diffusi,  espiratori  o espiratori  e inspiratori,  particolarmente 
in  corrispondenza  delle  basi  polmonari.  £ altresì  frequente 
il  reperto  di  sibili  diffusi.  A volte  si  riscontrano  anche  mo- 
desti ingrossamenti  di  linfonoili  Uicrocenicali.  del  fegato 
e.  meno  frequentemente,  della  milzoi. 

Il  quadro  ematico  è caratterizzato  da  un  aiimcnlo  no- 
tevole e pcrsisienie  degli  cosinofili,  che  costituisce  un 
aspetto  essenziale  della  malattia.  Cìli  et>sinorili,  di  tipo 
maturo,  superano  in  genere  la  cifra  di  40tli>  per  mm'', 
fino  ad  oltre  40.(XKì  per  mm’.  Mancano  altre  aliera/ioni. 
La  velocità  di  eriiroseilimenla/ione  è generalmente  alla. 

L'indagine  radiologica  del  torace  fa  rilevare  bilateral- 
mente. e in  particolare  nelle  zone  bìisali  e medie,  un  rin- 
forzo della  trama  bronchiale  e una  disseminazione  di 
opacità  a chiazze  che  determina  un  aspetto  picchiettalo 
dei  campi  pidmonari.  Le  ombre,  tenui,  rotonde,  sfumale, 
hanno  grandezza  variabile  da  una  testa  di  spillo  a qualche 
cm;  sono  disposte  prevalentemente  alle  basi  e nelle  zone 
mcdiopolmonari  e vanno  diminuendo  dal  basso  verso 
l'alto  cosi  da  lasciare  liberi  gli  apici.  Questo  reperto  ra- 
diologico (che  può  essere  di  grado  diverso  in  rapporto 
alla  durata  della  malattia,  ma  e piuttosto  precoce)  è molto 
caratteristico  ed  è ritenuto  di  valore  diagnostico  anche  in 
mancanza  dell'esame  emulologico,  che  però  e sempre  neces- 
sario per  confermare  la  diagnosi  (Khen»  e Danaraj,  I960). 

La  funzionalità  respiratoria  è alterata  per  riduzione 
della  capacità  vitale  con  normale  volume  espiratorù»; 
ralicra/ione.  di  tipo  restrittivo  non  ostruttivo  (A/ad  Khan 
e coll.,  1970),  è prcctKC  e si  aggrava  in  mancanza  di 
terapia  (Ncsaraiah,  1972).  Nei  casi  più  avanzati,  oltre 
che  restrilliva,  ralierazione  diventa  anche  ostruttiva  con 
alterata  diffusione  per  l'aggiungersi  di  fibrosi  e di  insulfi- 
cienza  polmonare  fUdwadia.  1966). 

Diagnosi 

La  sintomatologìa  e mollo  carattcrlslica  quando,  come 
spesso  avviene,  è completa,  per  cui  la  diagnosi  si  pone 
facilmente,  tenendo  presente  anche  il  criterio  della  distri- 
buzione geografica.  Le  malattie  che  si  accontpagnano  ad 
eosinofilia  e ad  interessamento  polmonare  e che  quindi 
vanno  prese  in  considerazione  nella  diagnostica  difie- 
rcn/ialc  sono  numerose,  specialmente  nelle  zone  tropi- 
cali : da  forme  fugaci  come  la  sindrome  di  Locfììcr  a forme 
più  lunghe  come  quelle  infettive  (brucellosi,  tubercolosi, 
istoplasmosi  e coccidiomicosi)  o parassitane  (paragoni- 
rniusi,  schistosomiasi,  umebiasi,  clonoi  chiavi,  filariasi  di 
tipo  diverso,  sirongiIoidi>si.  larva  migrante  viscerale)  o 
sistemiche  (morbo  di  Hodgkin.  panarterite  nodosa,  gra- 
nuloma cosinofilo  del  polmone)  o ricorrenti  come  l'asma 
bronchiale. 

Prognosi 

La  malattìa  non  curata  decorre  cronicamente,  senza  ten- 
denza a guarigione  spontanea  con  un  decorso  a pou.\M'es 
successive  che  non  si  sa  se  dipendano  dal  carattere  reci- 
divante di  una  parassitosi  a lungo  pcrstsienie  o da  nuove 
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cariche  parassitane.  La  prognosi  è strcllamentc  legala 
alla  precocità  della  diagnosi  e della  terapia:  mentre  nei 
casi  ad  inizio  recente  può  aversi  in  breve  volgere  di  tempo 
la  completa  e dcrmitiva  guarigione  con  la  somministra- 
zione di  farmaci  che  distruggono  l'agente  causale,  la  cura 
diventa  sempre  meno  efficace  a mano  a mano  che  le  le- 
sioni polmonari  da  questo  determinate  progrediscono 
verso  forme  irreversibili  di  fibrosi  intersli/iale  cronica  e 
di  insufficienza  respiratoria.  Già  dopo  tre  mesi  dalfinizio 
della  sintomatologia  clinica,  i pazienti  cominciano  ad  avere 
risposte  terapeutiche  ridotte  rispetto  a quelli  più  precoce- 
mente individuali,  risposte  che  diventano  sempre  più 
negative  da  due  anni  in  su  (Udwadia,  1966). 

Terapia 

Si  basa  sulPimpiego  degli  agenti  fìlaricidi.  Per  la  sua  spe- 
cificità d'azione,  la  sua  alta  efficacia  c la  sua  ottima  tol- 
lerabilità, si  è tra  questi  afTcrmaia  la  dictilcarhamazina  o 
citrato  acido  di  dielilcarbamiM'melil>4-ipera/ina  (N. 
R.:  Banocidc,  Hetrazan.  Notezinc),  che  è attiva  sia  sulle 
forme  adulte  che  sulle  mìcrofitaric.  Viene  somministrata 
per  via  orale  (Baker  e coll,  1959)  meglio  che  per  via  intra- 
muscolare. Sono  suggeriti  vari  schemi  posologtcì:  co- 
minciare il  primo  giorno  con  3 mg/kg  di  peso  corporeo 
e nello  spazio  di  quattro  giorni  gradualmente  aumentare 
a 12  mg'kg  prò  tìie  per  altri  14  giorni;  oppure:  sommini- 
strare dosi  minori  (400  mg  prò  àie  ncK'aduilo,  6 mg/kg 
prò  die  nel  bambino)  per  periodi  più  lunghi.  In  corso  di 
trattamento  possono  insorgere  fenomeni  tipo  reazione  di 
Hcrxhcimer  (v.  iitRXHtiMtR,  reazk^ne  di):  febbre,  nausea, 
vomito,  raxh  cutaneo.  Per  evitare  questi  inconvenienti, 
tanto  più  imponenti  quanto  più  elevate  sono  le  dosi  di 
medicamento  impiegate,  è opportuno  attenersi  a dosaggi 
iniziali  bassi,  come  nel  primo  schema  sopra  riportato: 
sono  per  questo  assolutamente  da  sconsigliare  schemi  che 
impieghino  dosi  elevate  (fino  a 30  mg/kg  pw  die  per  5 
giorni).  Altro  utile  accorgimento  è l'associazione  di  pre- 
parati corlicosteroidei,  i quali  peraltro  dati  da  soli  sono 
in  grado  di  ridurre  notevolmente  ripereosinoftlia  (che 
però  riprende  alla  loro  sospensione). 

I composti  organici  dcirarscnico  furono  il  primo  rimedio 
dimostratosi  capace  di  determinare  guarigione  in  3-4 
settimane  (Weingarten,  1943).  In  qualche  caso  hanno 
provocato  la  morte  del  paziente  per  encefalopatia  tossica; 
e per  questa  loro  tossicità  M>no  oggi  caduti  in  disuso 
cosi  come  è avvenuto  pure  per  i preparati  di  antimonio. 
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EPARINA 

F.  héparine.  - I.  heptirin.  - T.  Heparin.  - S.  heparina. 

Il  nome  eparina  indica  un  gruppo  di  sostanze  naturali, 
caraiieriz/aie  dalla  natura  chimica  di  mucopolisacca- 
ridi  (V.)  solforati  e dalla  proprietà  biologica  di  inibire  la 
coagulazione  de)  sangue  in  vivo  c in  vitro  c di  promuo- 
vere la  scomparsa  dei  chilonxicroni  c di  varie  liptìproteine 
da)  sangue  circolante. 

Il  nome  fu  proposto  da  Howefi  (1918)  per  la  sostanza 
anticoagulante  da  lui  isolala  dal  fegato  di  cane.  L'e. 
non  à,  tuttavia,  presente  solo  nel  tessuto  epatico,  ma  é 
contenuta  in  numerosi  altri  tessuti.  Il  polmone,  il  fegato, 
il  muscolo,  la  mucosa  del  tubo  gastroenterico  c le  pareli 
vascolari  ne  contengono  in  maggiore  quaniiià. 

Sovente  il  nome  e.  compare  preceduto  da  un  prefìsso:  a 
è comunemente  usato  per  indicare  l'e.  commerciale,  più  larga- 
mente impiegala,  estraila  da  icssuii  di  bue  o di  maiale;  i giap- 
ponesi usano  il  prefisso  u o quello  w,  per  indicare  l'e.  estraila 
dai  tessuti  di  balena;  mentre  con  il  prefìsso  9 si  indica  il  prò- 
dolio  derivante  dalla  desolforazione  dei  gruppi  sulfaminki. 
Sempre  ìn  tema  di  nomcnclaiura.  va  ricordalo  infine  che  con 
il  nome  di  cparinoidi  si  indicano  vari  polisaccaridi  solforati, 
estraili  come  tali  da  tessuti  animali  o vegciali  o preparati  per 
via  scmisinietica  o completamente  sinieiica.  La  lista  delle 
sostanze  cparinoidi  comprende  oggi  una  lunga  serie  di  com- 
posti, tra  i quali  alcuni  usati  in  terapia  in  sosiiluzionc  deilV. 
£ bene  precisare  che  quest'ultinia  à sempre  più  attiva,  sia  come 
aniicuagutanle  che  come  fattore  aniiiipcmico,  di  tutte  le 
sostanze  cparinoidi  fino  ad  ora  descritte.  Anche  la  proprietà 
attribuita  ad  alcuni  cparinoidi  di  essere  assorbiti  per  via  gastro- 
intestinale o sublinguale,  a ditTcrenza  delle.,  non  à stata  con- 
fermata. Il  solo  vantaggio  offerto  da  alcuni  cparinoidi  con- 
tenenti un  gruppo  N-aceiiiko  al  posto  del  gruppo  N-soìfato 
é quella  di  possedere  attività  anlilipcmica  senza  attività  anti- 
coagulante. 

Tra  gli  cparinoidi  naturali,  i più  noti  sono  quelli  estratti 
dalla  mucosa  duodenale  o da  quella  intestinale.  Gli  eparinotdi 
scmisintcìici  sono  preparati  in  genere  per  sotfatazionc  di  poli- 
saccaridi naturali  opisortunamcnle  degradati  c purificali. 
Tra  i più  comuni:  il  solfalo  di  desirano  c quello  di  Kilano. 
Infine,  per  quanto  riguarda  gli  cparinoidi  completamente 
sintetki,  si  può  dire  che  essi  sono  tuttora  di  scarso  interesse 
per  la  pratica  medica. 

A proposito  della  denominazione  attribuita  alle  sostanze 
naturali,  si  può  dire,  come  rileva  Jaques  (1967),  che  non  vi 
c.  al  monìcnio  attuale,  una  base  razionale  che  giusltfìchi  l’uso 
dei  termini  e.  o cparinoidc.  Vi  è piuttosto  la  consuetudine 
di  chiamare  c.  le  sostanze  con  elevata  attività  antkoagulanlc  cd 
cparinoidi  quelle  ad  attività  più  bassa. 

Secondo  le  vedute  più  recenti,  la  struttura  dcll'c.  consiste 
di  unità  alternate  di  glicosamìna  e ac.  esuronko.  Quest'ultimo 
può  essere  nella  forma  di  ac.  D-glicuronico  o in  quella  di  ac.  L- 
iduronko.  Delle  unità  sono  legate  tra  loro  da  legami  glicn- 
sidici  X (I  — 4)  a formare  due  tipi  di  disaccaride:  ac.  D-glicti- 
ronico  ^ D-glkosamina  c ac.  i-iduronico  f D-glicosamina. 
L'e.  è formala  da  un  certo  numero  di  disaccaridi  (nella  maggior 
parte  dei  cast  da  8 a 15)  uniti  tra  loro  dallo  slesso  tipo  di  le- 
game s (I  • 4)  esistente  tra  le  unità  monosaccaridiche.  Il  rap- 
porto reciproco  dei  due  disaccaridi  può  variare  largamente  a 
seconda  della  provenienza  del  campione  di  c.  ìn  esame.  In 
genere  le  c.  di  origine  animale  contengono  ca.  il  70%  di  ac. 
L-iduronico.  Ciascun  disaccaride  porta  inoltre  residui  di  ac. 
solforico  legati  con  legame  covalente  in  posizione  6 o nel  gruppo 
aminico  alla  glicosamìna  c in  posizione  2 o 3 alfac.  esuronko. 
La  struttura  delt'e.  può  essere  pertanto  rappresentata  nel 
modo  seguente; 

CH.OSO,'^  COOM  CH.OSO,'  C(X)H 

J-q  ;-o  ,.-0 

NHSOr'  OH  NHSO,'  OSO,® 
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Il  grado  di  polimerizzazione  e quello  di  cslcriftca/ionc  con 
ac.  solforico  è soggetto  a variazioni  a seconda  del  materiale 
di  partenza  c della  tecnica  di  preparazione.  Le  preparazioni  più 
comuni,  dai  tessuti  di  bue  o di  porco,  contengono  in  media  2,S 
residui  di  solfato  per  unità  disaccaridica.  Le  stime  del  peso 
molecolare  hanno  dato  risultati  variabili,  a seconda  deU’ori- 
girve  della  sostanza  e del  metodo  usalo,  da  ca.  6000  a ca. 
15.000. 

L'cparinato  di  sodio,  che  è il  sale  più  impiegato  nelle  pre- 
parazioni farnucculiche,  si  prcscnia  come  una  polvere  bianca, 
amorfa,  molto  solubile  in  acqua  — nella  quale  dà  luogo  a solu- 
zioni incolori  — e insolubile  in  solventi  organici. 

Esistono  vari  metodi  per  il  riconoscimento  e il  dosaggio  delle., 
basati  su  procedimenti  di  carattere  chimico  o biologico.  Dal 
punto  di  vista  chimico  sono  principalmente  impiegate  meto- 
diche che  utilizzano  le  reazioni  deli'c.  con  i colorami  o con  te 
proteine:  mentre  dal  punto  dì  vista  biologkru  s'impiegano  me- 
todi basali  sulle  proprietà  anticoagulanti,  bsiste  una  prepara- 
zione standard  internazionale  (1973)  la  cui  attività  è stata 
stabilita  in  ca.  170  U.I.'mg.  L'unità  internazionale  i quindi 
ailualmenle  definita  in  termini  ponderali.  La  Farmacopea  ita- 
liana, Vili  cd.,  prescrive  che  le  preparazioni  di  c.  debbano 
contenere  non  meno  di  HO  U.l.  mg  di  sostanza  secca. 

La  biosintesi  detl'e.  è attualmente  attribuita  al  sistema 
microsomalc.  Si  ammette  che  la  formazione  dello  sche- 
letro fondamentale  della  molecola  avvenga  mediante  il 
trasferimento  di  unità  alternate  di  N-acetil-glicosamina 
e di  ac.  glicuronico  sulla  catena  del  nascente  polisaccaride, 
attraverso  i corrispondenti  derivati  con  ruridin-nuclcoside- 
difosfato  (UDP).  Il  proce?y.o  di  solforazione  avviene  con 
la  partecipazione  del  3-fosfoadenosin*5-fosfosolfato  quale 
donatore  dei  gruppi  solforici  cd  à accompagnato  dalla 
inversione  del  gruppo  carbossilico  detrae,  glicuronico, 
che  dà  luogo  alla  formazione  dell'epimero  ac.  iduronico, 
e alla  deacctila/ionc  del  gruppo  aminico  della  glicosamina. 
Ancora  poco  noti  sono  i prtKCssi  di  degradazione  dcll'c.. 
specialmente  nei  mammiferi. 

In  condizioni  naturali,  l'c.  si  trova  nei  tessuti  animali 
sotto  forma  di  complessi  macromolccolari,  legati  ad 
una  matrice  proteica.  Fin  dal  19.37  è stala  riconosciuta 
l'associazione  dcll'c.  con  le  granulazioni  dei  mastociti. 
in  quanto  tali  granulazioni  presentano  il  fenomeno  della 
mclacromasia  caratteristico  della  sostanza.  L'avsocia- 
zione  con  i mastociti  è un  dato  ben  acquisito  in  base 
a una  solida  evidenza  sperimentale  c permette  d'idcn- 
lilkarc  in  modo  soddisfacente  l'origine  e la  localiz- 
zazione di  gran  parte  deH'c.  nel  corpo  animale.  Tut- 
tavia le  correlazioni  tra  numero  di  mastociti  c con- 
tenuto di  e.  dei  vari  tessuti  sono  lult'altro  che  definite, 
cosi  come  il  ruolo  di  tali  cellule  nella  produzione  e nella 
liberazione  della  sostanza.  Rimane,  ad  cs..  da  spiegare 
come  tessuti  quasi  del  lutto  privi  di  mastociti.  comcrin- 
lesiìno  tenue  di  ratto,  siano  invece  molto  ricchi  di  e. 

Di  norma  il  sangue  circolante  nei  mammiferi  e neH'uomo 
contiene  quantità  trascurabili  di  e.  Nel  cane  se  nc  ritro- 
vano quantità  notevoli  nello  shock  anafilattico  o in  quello 
da  peptone.  In  tal  caso  l'c.  liberata  in  circolo  c quasi  to- 
talmente di  origine  epatica,  come  se  esistesse  un  qualche 
ostacolo  alla  liberazione  di  e.  dagli  altri  tes.suti. 

Il  significato  fisiologico  dcll'c.  t anch'esso  tuttora  da 
definire  per  molti  aspetti.  Le  indicazioni  cliniche  relative 
ad  affezioni  dovute  a turbe  della  coagulazione  del  sangue 
conscguenti  ad  aumento  o a difetto  di  e.  sono  estremamente 
scarse  c tutt'altro  che  univoche.  Secondo  Jaques  le  azioni 
dcll'c.  nelfeconomia  dclforganismo  animale  possono  es- 
sere cosi  riassunte:  partecipazione  al  controllo  della  cre- 
scila e della  riparazione  del  tessuto  connettivo;  manteni- 
mento del  fiu.sso  sanguigno  per  azione  sulla  coagulazione 
del  sangue  c sulla  carica  elettrica  dell'endotelio  vasale; 
regolazione  del  metabolismo  lipidico  attraverso  il  controllo 
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sulla  liberazione  della  lipasi  Hpoproieica;  partecipazione 
ai  meccanismi  naturali  di  difesa  attraverso  un'azione  di- 
sintossicante c aniistress. 

Dal  punto  dì  vista  biochimico,  la  proprietà  più  signì- 
ficaiiva  dcirc.,  conseguenza  della  sua  natura  di  polielcl- 
trolila.c  quindi  comune  anche  agli  cparinoidi  e ai  muco- 
polisaccaridi  in  genere,  è quella  di  Rumare  in  soluzione 
complessi  con  molte  altre  sostanze:  in  primo  luogo  con 
le  proteine;  quindi  con  basi  organiche,  quali  benzidina, 
brucina.  poliaminc  alifaiiche  a lunga  catena,  colina  e ìsta- 
mina;  infine  con  tutti  i coloranti  contenenti  gruppi  ami- 
nici liberi.  Alcuni  coloranti  in  seguito  alla  formazione  del 
complesso  cambiano  colore:  fenomeno  comunemente  in- 
dicato col  nome  di  metacromasia. 

Tra  i coloranti  che  presentano  il  fenomeno  della  metacromasia 
vanno  annoverati,  tra  gli  altri:  l'azzurro  A.  il  blu  di  loluidina, 
il  blu  brillante  di  eresile,  il  rosso  neutro,  la  fucsina  basica.  La 
combinazione  più  nota  è quella  con  il  blu  di  Coluidina,  che 
cambia  colore  dal  blu  al  rosso.  La  reazione  metacromaiica  i 
caratteristica,  anche  se  non  esclusiva,  dclfc-e  degli  eparinoidì  — 
che  producono  la  variazione  del  colore  anche  in  soluzione  molto 
diluita  — e può  avvenire  in  soluzione  acquosa,  su  cromato- 
gr.ìmmi  o elelirorcrogrammi  su  vari  supporti,  e nelle  sezioni 
tslologiche.  La  mclacromasia  nei  tessuti  indica  tn  genere  la 
presenza  di  mucopotisaccaiidi  soiforaii.  anche  se  non  può  essere 
considerala  come  del  tutto  specifica  per  queste  sostanze. 

La  capiacità  dell'e.  e degli  eparinoidi  di  formare  com- 
plessi con  proteine  c con  basi  organiche  c all'origine  di 
varie  c importanti  attività  biologiche. 

La  più  nota  è Tattività  anticoagulante.  L*e.  possiede 
attività  anticoagulante  tanto  in  virro  che  in  vivo  ed 
è attiva  già  alla  concentrazione  di  1 [zg/ml  di  sangue. 
Essa  non  inibi.sce  da  sola  il  processo  di  coagulazione, 
ma  richiede  la  presenza  di  un  cofattore  plasmatico,  di 
natura  proteica,  in  combinazione  con  il  quale  forma  il 
prodotto  anticoagulante.  Questa  combinazione  appare 
oggi  come  la  reazione  chiave  nel  meccanismo  deH'azione 
anticoagulante  dcll'c.  Il  cofattore  cparinico,  che  è una 
a,-globulina,  è da  identificare  con  rantiirombìna,  cioè 
con  una  proteina  plasmalica  capace  dì  antagonizzare 
l'azione  protcolitica  della  trombina  che  trasforma  il 
fibrinogeno  in  fìbrina.  In  un  sistema  costituito  da  fat- 
tori purificali,  l'inibizione  della  trombina  da  parte  del- 
l'antiirombina  si  manifesta  lentamente  mentre  diviene 
istantanea  in  presenza  di  e.  L*e.  funziona  pertanto  da 
attivatore  alloslerico  dell'aniitrombina.  È dimostrato  inol- 
tre che  l'antiirombina  inibisce  anche  lutti  quei  fattori 
della  coagulazione  che.  come  la  trombina,  funzionano 
come  enzimi  proteolitici  caratterizzati  dalla  presenza  di 
scrina  nel  sito  attivo  (quali  i fattori  IXa.  Xa,  Xla  e Xlla) 
c che  l'c.  accelera  notevolmente  la  velocità  di  tutte  queste 
interazioni.  Con  meccanismo  analogo  si  ammette  che 
l'e.  acceleri  la  neutralizzazione  della  plasmina  iniben- 
done così  l’attività  fìbrinolitica. 

L'c.  interferisce  anche  con  la  funzione  delle  piastrine 
inibendo  la  loro  aggregazione  e la  liberazione  dei  fat- 
tori piastrìnici.  (^est'azjoneeparinica  presenta  tuttavia  an- 
cora molti  aspetti  che  necessitano  di  ulteriori  chiarimenti. 

Un'altra  importante  attività  biologica  dell'e.  e delle 
sostanze  cparinoidi  è l’aliività  antilìpemica.  Tale  atti- 
vità si  manifesta  in  vivo  c consiste  nell'accelerata  ri- 
mozione dei  chilomicroni  dal  plasma  circolante.  I!  pro- 
cesso di  chiarihea/ione  è accompagnato  da  un  aumento 
degli  acidi  grassi  lìberi,  mentre  diminuisce  il  contenuto 
totale  dei  lipidi  plasmatici.  Con  tecniche  clettroforetiche 
si  può  dimostrare  che  quanto  sopra  è concomitante  a 
una  riduzione  del  picco  delle  3'lipoproteine  e a un  aumento 
di  quello  delle  a-lipoproleìne.  L'effetto  è dovuto  alla  com- 
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parsa  nel  plu^n1a  di  una  lipasi  iipoproteica  che  idrolizza 
la  frazione  lipidica  delle  lipoproicinc.  Len/ima  proviene 
dai  tessuti  pcrivascolari  dai  quali  viene  rilascialo  per 
a/ione  delPe. 

Tra  le  varie  altre  attività  biologiche  dcIPc.  sono  da 
segnalare  l'azione  protettiva  contro  vari  tipi  di  trauma 
e di  sostanze  tossiche,  nonché  l'azione  antiununiattica 
e antinfiammatoria  in  genere. 

È ancora  degno  di  nota  il  fatto  che  te  caratteristiche 
chimicofisiche  dell'e.  e degli  eparinoidi  offrono  anche  la 
possibilità  di  neutralizzarne  l'azione  in  viw  ove  questo 
si  renda  necessario,  A questo  scopo,  si  potrà  rict>rrerc, 
ad  es.,  alla  somministrazione  endovenosa  di  solfato  di 
protamina. 

L'e.  è stala  introdotta  neH'uso  clinico  come  farmaco 
nel  traiiamenio  delle  affezioni  trombotiche,  ed  è tuttora 
turgamcntc  uscita  u tale  scopo  nonostante  la  concorrenza 
di  ritrovati  più  recenti.  L-  da  notare  che  l'e.  e un  ami- 
coagulante  diretto,  nel  senso  che  inibisce  la  coagulazione 
del  sangue  se  presente  in  esso,  a differenza  degli  anti- 
coagulanti indiretti  che  agiscono  invece  stimolando  pro- 
cessi che  liberano  sostanze  anticoagulanti  o inibendo  la 
produzione  dei  fattori  della  coagulazione:  ad  es.,  le  cu- 
marinc  che  agiscono  a livello  del  fegato  e diminuiscono 
fa  produzione  della  proteina  proinimbinica.  Spcssr»  quindi 
l'e.  viene  usata  come  farmaco  anticoagulante  di  attacco, 
in  attesa  che  si  manifesti  reffetto  delle  cumarinc. 

L'e.  e gli  eparinoidi  sono  assorbiti  solo  in  tracce  per 
via  orale  anche  se  somministrali  a dosi  elevate.  Il  tratta- 
mento  per  via  sottocutanea  o intramuscolare  è stato  per 
mollo  tempo  sconsigliato  a causa  delta  difficoltà  di  pre- 
vedere i livelli  ematici  conscguenti  e,  soprattutto,  della 
possibile  formazione  di  ematomi  nel  luogo  d'iniezione. 
Negli  anni  più  recenti,  tuttavia,  la  somministrazione 
soittK'utanca  di  piccole  dosi  di  e.  e stala  largamente 
sperimentala  allo  scopo  di  prevenire  le  trombosi  venose 
profonde  e rembolia  polmonare  nei  pazienti  chirurgici. 
I risultati  di  tale  trattamento  sembrano  indicare  una 
sicura  efficacia  di  esso,  tanto  da  indurre  vari  A.A.  a rac- 
comandarne l'adozione  per  tutti  I pazienti  di  età  supc- 
riore ai  40  anni. 

Per  quanto  riguarda  la  vera  e propria  terapia  anti- 
coagulante, la  via  di  scelta  è quella  endovenosa,  tanto  in 
infusione  continua  che  a dosi  intcrmilienli.  Qucsfullimo 
sembra  essere  il  metodo  da  preferire,  anche  per  evitare  la 
somministrazione  di  notevoli  volumi  di  liquido  che  può  es- 
sere controindicata  dallo  stalo  clinico  dei  paziente.  A tuie 
inconveniente  si  può  tuttavia  ovviare  con  l’impiego  di  una 
siringa  meccanica  capace  di  iniettare  continuamente  pic- 
colissimi volumi  di  soluzione  in  tempi  piuttosto  lunghi. 
Nella  somministrazione  continua  é consigliabile  iniziare 
con  una  dose  unica  di  5(XK)  U.  e mantenere  poi  lo 
sialo  di  ipocougulabiiità  con  un  dosaggio  continuo  di 
ca.  l.^X)  O./h.  Nella  terapia  inlcrmillcntc  potranno  es- 
sere usale  dosi  da  5(XK)  a lO.tXX)  U.  con  un  intervallo 
da  4 a 6 h.  L’e.  iniettata  in  circolo  viene  eliminala  in- 
fatti piuttosto  rapidamente.  Ncit'uoino  il  periodo  di  di- 
me/zamerno  delfaltiviià  dell'e.  inoculala  intravena  varia 
da  I ha  I h e 1,^2. e,  in  media.  a6h  dalia  somministrazione 
il  tempo  di  ciugula/ione  dei  sangue  è tornato  al  valori 
precedenti  la  somministrazione. 

Natufaimcntc  la  terapia  cpurinica  a scopo  anticoagu- 
lante richiede  che  il  paziente  sia  continuamente  control- 
lalo dal  punto  di  vista  clinico  e di  laboratorio.  Il  tempo 
di  coagulazione  dovrebbe  essere  mantenuto  a valori  cor- 
nspondenti  a 2-.1  volte  il  valore  di  controllo.  Ove  si  ma- 
nifesti la  necessità  di  neutralizzare  con  urgenza  l'attività 
dell'e.  si  potrà  somministrare  pnir  via  endovenosa  una 


dose  di  solfato  di  protamina  nel  rapporto  di  1-1,5 
mg/tOO  U.  di  e. 

L'e.  è anche  usata  come  anticoagulante  nella  exanguìno- 
trasfusione,  nella  emcifialisi.  e per  impedire  la  coagula- 
zione di  campioni  di  sangue  destinali  a indagini  di  labo- 
ratorio. 

L*c.  è impiegala  inoltre  come  agente  aniìlipemico  nella 
prevenzione  e nella  cura  deirarteriosclcrosi.  A questo 
scopo  gli  eparinoidi  risultano  spesso  più  convenienti 
dell'e.  stessa,  in  quanto  sono  disponibili  prodotti  scmi- 
sintclici  con  scarsa  o nulla  attività  anticoagulante  e prov- 
visti, invece,  di  buona  attività  antilipemica. 

Per  applicazione  locale  l'e.  e gli  eparinoidi  hanno  tro- 
vato impiego,  in  oculistica  e in  dermatologia,  soprattutto 
per  le  loro  proprietà  antinfiammatorie  e cicatrizzanti. 

Gli  incidenti  in  corso  di  terapia  con  e.  o con  eparinoidi 
non  sono  mollo  frequenti,  e in  generale  possono  essere 
evitali  con  un'accurata  tecnica  di  somministrazione.  Nel 
trattamento  di  tali  incidenti  è da  tenere  presente  che  il 
procedere  indiscriminatamente  alfinterruzione  della  te- 
rapia cparinica  o all'istaurarc  la  terapia  aniicparinica  può 
avere  conseguenze  assai  gravi,  in  quanto  il  rapido  ri- 
torno alla  norma  del  tempo  di  coagulazione  può  accom- 
pagnarsi alla  formazione  di  grossi  emboli  che  partono 
presumibilmente  dal  coagulo  che  si  forma  dalle  super- 
lìci  cndoteiiali  lese  nella  sede  delle  emorragie. 

Le  reazioni  di  ipersensibilità  sono  divenute  sempre  più 
rare  con  ruumentare  delta  purezza  dei  prodotti  utilizzati. 
Le  manifestazioni  riportate  vanno  dallo  shock  letale  ai 
fenomeni  cutanei  a tipo  urticaria.  È buona  norma, 
pertanto,  di  saggiare  la  sensibilità  dei  pazienti  prima 
di  iniziare  la  terapia  a dosaggio  pieno. 

Altre  manifestazioni  secondarie  in  casi  di  terapia  pro- 
lungala. particolarmente  a basso  dosaggio  e a scopo  li- 
poiropo,  sono  l'osleoporosi,  l'ipoaldosicronismo  e l'alo- 
pecia temporanea. 

V.  anche:  anticoaoui anii  (II.  216). 
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Generalità 

Il  termine  eputite  cromea  [c.  c.J  è stato  usato  in  letteratura 
fino  ad  alcuni  anni  or  sono  in  senso  molto  generico,  se 
non  addirittura  equivoco,  in  genere  come  sinonimo  di 
cirrosi.  Dopo  Tintroduzione  nella  pratica  clinica  della 
biopsia  epatica  e gli  studi  di  vari  ricercatori,  in  particolare 
De  Grootc  c coll.  (1968).  dal  contesto  di  numerose  affe- 
zioni epatiche  caratterizzate  da  segni  clinici  e anatemo- 
patologici  di  danno  e Oogi^i  epaioccllulare  diffusa  c cro- 
nica. è stata  isolata  una  condizione  caratterizzala  da 
flogosi  persistente  degli  spazi  portati  c danno  epatico, 
associata  a turbe  immunologiche,  capace  di  automan- 
tcnimcnto  c spesso  di  evoluzione  in  senso  cirrogeno. 

Le  c.  c.  vengono  così  a delincarsi  in  due  grandi  gruppi: 

e.  c.  reattive  sia  interstiziali  che  granuUimatosc,  espressione 
in  sede  epatica  di  un  processo  flogistico  a partenza  da 
altre  sedi  (Ibc.  brucellosi,  eie.)  c la  cui  evoluzione  è legata 
al  processo  flogistico  di  base  (v.  rPATiTi  n>  (patosi); 

f.  c,  evolutive^  in  cui  spesso  c possibile  scoprire  dei  legami 
con  una  pregressa  epatite  virale  acuta  sia  itterica  che  anil- 
tcrica.  e capaci  di  automumcnimenlo  probabilmente  sulla 
base  di  un'aitcrazionc  dei  meccanismi  immunitari. 

Accanto  a queste  due  forme  risiede  poi  la  cosiddetta  e.  r, 
ah'oUca,  la  cui  appartenenza  al  gruppo  delle  epatiti  sarebbe 
giustificata  dalia  presenza  durante  le  fasi  di  riacuti/zazìorve  di 
un  quadro  islotogico  sovrapponibile  a quello  delle  c.  c.  evoluti- 
ve. ma  che  è in  ogni  caso  condizionala  nella  sua  evoluzione 
dall’uso  continuato  di  bevande  alcoliche  (v.  tPAini  ut»  rpAiosi). 

Per  e.  e.  evolutiva  (dizione  proposta  da  Gcntilini  per 
comprendere  oltre  l'e.  c.  attiva  anche  l‘e.  c.  persistente 
[v.  sotto],  condizione  questa  dotatasi»  pure  raramente  di 
proprietà  evolutive  ma  dì  scarsa  attività)  intendiamo 
quindi  un’epatopatia  cronica  di  durata  superiore  a 6 mesi, 
caratterizzala  da  danno  c necrosi  cpatctccllularc,  infil- 
trazione flogistica,  attivazione  mesenchimale  c tendenza 
evolutiva  più  o meno  spiccata  in  senso  fìbroiico  e/o  cir- 
rotico. capace  di  aulomanicnersi  verosimilmente  per  alte- 
razione dei  meccanismi  immunitari,  attivati  almeno  in 
un  certo  numero  di  casi  da  una  pregrcs.su  epatite  da  virus. 

Si  tratta  quindi  di  un'entità  anatomociinica  eterogenea 
i cui  estremi  sfumano  da  un  lato  nella  cirrosi  epatica 
(onde  il  termine  usato  per  un  certo  tempo  dalia  Sherlock 
di  «cirrosi  attiva»)  e dalTaitro  neircpatlie  acuta  virale 
nei  cui  confronti  può  osservarsi  una  notevole  somiglianza 
da)  punto  di  vista  istopaiologico  e clinico  durante  le 
fasi  di  riaculizzazionc.  La  condizione  va  in  ogni  caso 
tenuta  ben  distinta  dalla  cirrosi  epatica,  che  trova  ncl- 
l'alicrato  rapporto  anatomico  epatociia-irama  vuscolocon- 
nettivalc  c nella  ncolobulazione  la  sua  definizione  e la  sua 
capacità  evolutiva,  indipendentemente  dalla  coesistenza  di 
fenomeni  infiammatori  cronici  che  possono  ovviamente 
esser  sovrapposti  o responsabili  dcirinizìale  sovverti- 
mento strutturale  (v.  cirrosi  epatica,  isfogenexi).  Altret- 
tanto complessa  è la  sua  distinzione  nei  confronti  del- 
i’cpaiitc  da  virus  (v.)  specie  nella  sua  forma  protratta  o reci- 
divante,distinzione  spesso  difficile,  c realizzabile  solo  dopo 
prolungata  osservazione  (persistenza  oltre  i 6 mesi,  alter- 
nanza della  sintomatologia,  ctc.;  v.  sotto). 

Nella  tab.  I sono  schematizzate  le  possibilità  dì  evo- 
luzione dell'e.  c.  persistente  e dell'e.  c.  aggressiva. 
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TAB.  I.  POSSIBILITÀ  DI  EVOI.LZIONE  DELI.'EPATITK 
CRONICA  PERSISTENTE  E DELL'EPATITE  CRONICA 
ac;(;rkssiva 


L’inquadramento  di  questa  forma  morbosa  è ancora 
xuh  iitJice  e destinato  a ulteriore  perfezionamento.  De 
Groote  c coll.  (1968)  hanno  distinto  le  e.  c.  evolutive 
su  una  base  istomorfologica  e clinica  come  segue: 

1)  e.  c.  persistente; 

2)  c.  c.  aggressiva  a moderata  attività  (tipo  A); 

.ì)  e.  c.  aggressiva  ad  intensa  attività  (tipo  B). 

L'e.  c.  aggressiva  tipo  B è comprensiva  deire/vjfrVe 
fupoiite  o piasmaccllulare  o cirrosi  delle  giovinette  della 
vecchia  ieiicratura. 

Questa  classifka/ionc  ha  rappresentato  i’inteiaiatura  di 
molle  altre,  tra  cui  ricordiamo  quella  di  Popper  c 
SchafTncr  (1970),  che  distinguono  tin'epatire  parenchimale 
corrispondente  in  pratica  alla  forma  aggressiva  in  fase  di 
riacutiz/azionc,  unV/w/fre  portale  pressoché  identica  alla 
forma  persistente  c un'epatite  periportale  sovrapponibile 
alla  epatite  aggressiva  tipo  A. 

La  Shcrhvk,  invece,  basandosi  sull’osservazione  che  i pa* 
/.lenti  con  c.c.  associata  a positività  del  tesi  per  I’ HR.Ag- 
{hepatitif  8 An/ifteaì  non  presentano  nel  siero  il  fattore  LE 
cd  altri  autoanlicorpi  (v.  volto),  distingue  oltre  all'r.  r.  persi- 
itentr,  una  e.  c.  attiva  a.iujeiata  alt'HBAg,  a progrcsMonc 
lenta  in  i^nerc  cd  insidiosa,  c una  e.  c,  attna  lupoitir  HBAg- 
negatha  dotala  di  maggiore  aggressività  e più  rapida  evolu- 
zione. 

Nella  trattazione  che  segue  discuteremo  della  e.  c. 
persistente  c globaimcnic  della  c.c.  aggressiva.  Va  rile- 
vato a qucsl’ultimo  proposito  che  nella  ieiieraiura  anglo- 
sassone  si  preferisce  usare  la  dizione  di  e.  r.  attiva  rispetto 
a quella  di  aggressiva  allo  scopo  di  evitare  un  ccceviivo 
allarmismo  nei  malati. 

Epatite  cronica  persistente 

LV.  <*.  persistente  è una  condizione  a decorso  sostanzial- 
mente benigno,  caratterizzata  da  una  sintomatologia 
clinica  sfumata,  spesso  assente,  da  epatomegalia,  lieve 
positività  delle  prove  di  labilità  colloidale  e da  un  re- 
perto istologico  di  flogosi,  praticamente  localizj/ata  agli 
spazi  portali  con  scarsa  sofferenza  parenchimale. 

Questa  forma  é il  più  delle  volte  conseguenza  di  un'epa- 
tite virale  acuta  di  tipo  A o B che  in  soggetti  probabil- 
mente predisposti,  con  nteccanismo  ancora  in  gran  parte 
sconosciuto,  sembra  persistere  attenuala  per  più  di  6 mesi 
o anche  per  qualche  anno.  Le  cause  dì  questo  comporta- 
mento sono  di  difficile  definizione;  la  tendenza  alla  cro- 
nicizzazione sembra  risiedere  in  una  diversa  risposta 
immunologica  all’abnorme  persistenza  del  virus  in  pre- 
senza di  fattori  favorenti  quali  alcolismo,  malnuirizionc, 

2294 


Digìtìzed  by  Google 


EPATITE  CRONICA  EVOIXTIVA 


Fig.  I.  Frante  cronica  rarsistcnte.  In  questo  preparato  isto> 
logico  è Dcn  evidente  rinfili  rato  limitato  esclusivamente  agli 
spazi  portali.  {Reparto  Anai.  Patol.  Ospedale  S.  Spirilo  in 
Soisia.  Roma). 


processi  infettivi  cronici,  eie.  Va  rilevalo  che  è proprio 
nella  forma  persistente  che  è più  frequente  il  rilievo  di 
positività  dcH'HBAg. 

Una  e.  c.  persistente  è stata  inoltre  riscontrata  in  asso- 
ciazione ad  una  colite  ulcerosa  cronica  o ad  altre  affezioni 
intestinali  di  lunga  durata. 

Talvolta,  sebbene  molto  raramente,  il  quadro  può 
subire  riacuiizza/ioni  e la  forma  assume  aspetti  anche  sul 
piano  istologico  indistinguibili  da  quelli  delFe.  c.  aggres- 
siva. 

Clinicamente  il  paziente,  che  spesso  riferisce  un  prece- 
dente episodio  acuto  di  epatite  da  virus,  lamenta  astenia, 
intolleranza  ai  grassi  ed  aH’alcot.  inappetenza,  malessere, 
stato  ansioso  e turbe  dispeptiche  va^e.  Frequentemente 
la  malattia  viene  scoperta  in  modo  de)  tutto  casuale  in 
occasione  di  un  controllo  sanitario  per  altri  motivi. 
Obiettivamente  si  può  rilevare  modesto  ingrossamento 
del  fegato  (1-2  dita  daH'arco)  che  risulta  non  dolente, 
raramente  subittero;  la  milza  é in  genere  nei  limiti. 

AH’aspecifìcilà  del  quadro  clinico  fu  contrasto  quello 
umorale  e istologico. 

Le  transaminasi  sono  elevate,  talora  in  modo  fluttuante, 
con  valori  2 o .f  volte  la  norma,  e prevalenza  della  glu- 
tammicossalacetica;  le  prove  di  eucolloidità  sono  mo- 
dicamente alterate,  la  bilirubinemia  appena  mossa,  le 
V-globuline  praticamente  normali  o lievemente  aumentate: 
quest'ultimo  dato  rappresenta  un  importante  criterio 
differenziale  nei  confronti  delle  forme  aggressive. 

fsiologicamenre  rdemento  caratteristico  è l'evidente 
infiammazione  ed  allargamento  degli  spazi  portali  con 
infiltrazione  di  elementi  linfociiari  e istiocitari  e rare 
plasmacellule  e con  modestissima  reazione  fìbrotica. 

Elemento  istologico  caratteristico  e differenziale  nei 
confronti  delle  forme  di  epatite  aggressiva  ò la  scarsezza 
delle  alterazioni  parenchimali,  specie  di  quella  Alierà 
epalocitaria  che  delimita  i bordi  dello  spazio  portale 
stesso  e che  va  sotto  il  nome  di  lamina  limiiante.  Si  tratta 
per  lo  più  di  rari  piccoli  focolai  di  necrosi  o necrobiosi 
con  modesta  reazione  circostante  (fig.  I). 

Va  ricordato  a questo  proposito  che  il  reperto  bioptico 
epatico  talora  é di  difficile  interpretazione  potendosi 
osservare  aspetti  di  modesta  aggressività  in  uno  spazio 
portale  ed  un  quadro  di  e.  c.  persistente  In  un  altro,  per 
cui  si  rende  necessario  ripetere  la  biopsia  a distanza  di 
tempo  e prolungare  l'osservazione  clinica. 

L'e.  c.  persistente  si  differenzia  daU'epatile  acuta  da 


virus,  specie  nella  sua  forma  protratta,  per  la  maggiore 
lunghezza  del  decorso  (sempre  oltre  i 6 mesi  daH’episodio 
acuto)  e per  la  scarsezza  dei  disturbi  subiettivi  e obiettivi, 
e dalla  sindrome  postepatìtica  per  la  presenza  di  segni 
di  malattia  organica. 

L'epatopatia  alcolica  si  distingue  per  il  dato  anamne- 
stico  deH'abuso  di  alcol  e per  le  caratteristiche  cpa(o« 
biopliche  e obiettive  del  fegato,  aumentato  di  volume  e 
molle.  Se  però  il  malato  si  è astenuto  per  un  certo  tempo 
dalle  bevande  alcoliche  l'aspetto  istologico  può  non 
risultare  distinguibile.  11  decorso  nel  tempo  è in  genere 
discriminatorio. 

La  differenzazione  con  la  sindrome  di  Gilbert  (v.  nrcRi 
FAMILIARI  CRONICI  ANEMOLiTici)  SÌ  fonda  sul  rilievo  in 
quest'ultima  condizione  morbosa  di  una  ipcrbilìrubi- 
nemia  non  coniugata,  della  normalità  delle  varie  prove 
di  funzionalità  e del  quadro  istologico  epatico. 

La  prognosi  è in  genere  eccellente,  eccezionale  è la 
evoluzione  verso  la  forma  aggressiva  e quindi  verso  la 
cirrosi. 

Alcuni  AA.  negano  addirittura  questa  eventualità  attribuen- 
dola ad  un  errore  di  interpretazione  del  primo  reperto  bioplko 
Ano  ad  escludere  l'e.  c.  pcrsisicnic  dal  capitolo  della  e.  c.  evo- 
lutiva e considerandola  solo  una  sequela  organica  prolungata 
di  una  epatite  da  virus  o una  reazione  aspcciflca  in  corso  delia 
colangite  e della  pericolangiic  che  si  può  instaurare  durante 
malattie  infiammatorie  imcsitnali  prolungale. 

Non  ò necessaria  terapia  nò  limitazione  dietetica, 
l'ulcol  può  essere  concesso  con  moderazione. 

Epatite  cronica  aggressiva  o attiva 

Questa  forma  è stata  descritta  in  passato  sotto  varie 
denominazioni:  epatite  lupoide,  epatopatia  cronica  in 
giovani  donne,  cirrosi  giovanile,  cirrosi  attiva,  tutte  di- 
zioni insoddisfacenti  che  sottolineavano  aspetti  parziali  e 
niente  affatto  peculiari. 

Si  tratta  di  un  processo  infìammaiorio  cronico  caratteriz- 
zato istologicamente  da  intensa  infUtrazione  flogistica  degli 
spazi  portali,  necrosi  cpatocellulare  specie  a carico  della 
lamina  limitante  e dalla  formazione  di  setti  di  tessuto 
connettivo  che  dagli  spazi  portali  invadono  il  lobulo; 
clinicamente  da  subittero,  astenia  cd  cpatosplcnomcgalia. 
Il  decorso  ò a poitssées  evolutive,  con  esito  in  fibrosi  e 
guarigione  clinica  net  30*»  dei  casi  (la  cosiddetta  e.  c. 
inattiva),  in  cirrosi  (30*^).  oppure  in  una  fase  di  stabi- 
lizzazione clinica  di  lunga  durala  (30-40%)  in  cui  è però 
ancora  possibile  una  evoluzione  in  qualsiasi  senso,  più 
raramente  in  atrofia  subacuta  (lab.  I). 

Il  sowertimenlo  delParchitcltura  lobulare  responsabile 
della  ipertensione  portale,  la  proliferazione  epatociiaria 
(neolobulazionc)  che  caratterizzano  la  cirrosi  epatica  (v.) 
non  fanno  parte  del  quadro  istologico  tipico  della  ma- 
lattia ma  ne  possono  costituire  l'esito.  È probabile  che 
alcuni  casi  di  cirrosi  epatica  criptogenetica  rappresentino 
l'evoluzione  finale  di  una  e.  c.  aggressiva  passata  inos- 
servata. 

Clinicamente  la  malattia  esordisce  insidiosamente,  meno 
spesso  in  modo  acuto  con  un  quadro  similepatitico,  ed 
ò caratterizzala  da  una  triade  sintomatologica  composta 
da  astenia,  dimagramento  e subittero,  che  subisce  riaculiz- 
zazioni  cicliche.  Le  condizioni  generali  non  appaiono 
all'inizio  notevolmente  compromesse,  è presente  epato- 
splenomegalia  con  fegato  che  deborda  3-4  dita  daH'arcata, 
di  consistenza  aumentata,  non  dolente. 

L'e.  c.  aggressiva  con  positività  per  l'HBAg  ha  un 
quadro  clinico  più  sfumato,  talora  del  lutto  silente  e col- 
pisce di  preferenza  maschi  ira  i 40  e i 50  anni  di  età. 
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La  forma  che  %a  sodo  il  nome  di  epatite  lupoide  HBAg- 
neguliva  interessa  invece  di  preferen2a  soggetti  più  gio* 
vani,  di  sesso  femminile,  apparentemente  in  discrete  con* 
dizioni  di  troftsmo.  Di  solito  sono  presenti  angiomi 
stellari  e amenorrea:  il  ritorno  del  ciclo  mestruale  viene 
considerato  un  segno  prognostico  favorevole.  È comune 
il  rilievo  di  un  interessamento  di  qualche  altro  sistema 
oltre  il  fegato:  è stata  osservata  una  poliartrite  acuta 
ricorrente,  non  deformante,  delle  grandi  articolazioni  o 
delle  mani,  manifestazioni  cutanee  di  vario  genere  quali 
acne,  strie  purpurichc,  eruzioni  maculopapulose  transi> 
torte,  etc.,  impegno  renale  ivi  compresa  una  nefrite  lu* 
posa,  pleuriti,  etc. 

Frequente  è inoltre  l'associazione  con  vari  quadri 
patologici  a patogenesi  verosimilmente  immunitaria,  quali 
sindrome  di  Sjdgrcn.  colite  ulcerosa  criptogenetica,  tiroi* 
ditedi  Hashimoto.  etc.  Va  sottolineato  che  l‘e.  c.  lupoide 
non  è assimilabile  al  lupus  eritematoso  sistemico  classico 
in  cui  mancano  in  genere  lesioni  epatiche  come  pure 
gli  anticorpi  antimilocondriali  ed  aniimuscolalura  liscia 
(V.  sotto). 

Da!  punto  di  vista  lahoratoristico  si  rileva  un  netto 
aumento  delle  transaminasi,  specie  della  glutammico^ 
ossalaceiica  (a  differenza  dall'epatile  da  virus),  della  bili* 
rubinemia  totale  (lino  a 10  mg**«  ed  oltre)  spesso  con 
un'importante  quota  diretta. 

Il  quadro  eletiroforetico  è caratterizzato  da  un  aumento 
della  frazione  v-globulinica  di  tipo  policlonale  dissociata 
da  una  riduzione  delle  albumine;  le  prove  di  eucolloidità 
sono  in  genere  francamente  positive. 

Nella  forma  cosiddetta  lupoide  frequente  è il  riscontro 
di  positività  del  fenomeno  LF.  del  fattore  rcumatoidc  e 
di  anticorpi  antimicondriali.  antimuscolatura  liscia  ed 
aniinucieo. 

Va  segnalato  a questo  proposito  che  il  rilievo  di  un  elevato 
liloto  di  questi  anticorpi  i praticamente  circoscritto  a tre  ma* 
latlie  epatiche,  Ic.c.  aggressiva,  la  cirrosi  biliare  primitiva  c 
la  cirrosi  criptogenetica,  mentre  gli  stessi  anticorpi  sono  assenti 
in  altre  malattie  del  fegato  as.sociate  a necrosi  cellulare  quali 
l'epatopatia  akniica.  il  morbo  di  Wilson,  e nei  pazienti  con  e.  c. 
aggressiva  HBAg*positÌva.  Ciò  fa  ritenere  che  gii  amicorpi 
suindicati  non  rappresentino  soltanto  la  conseguenza  del 
danno  a carico  degli  epatocìti  o dei  dotti  biliari,  ma  che  svot* 
gano  un  qualche  ruolo  attivo  anche  se  ancora  sconosciuto. 
Può  osservarsi  inoltre  una  notevole  sovrapposizione  tra  quadro 
istologico  e bioumoralc  della  cirrosi  biliare  primitiva  e della 
e.c.  aggressiva  lupoide,  che  nc  fanno  prospettare  una  inter- 
pretazione patogcnetica  simile  o comune. 


La  VF.S  è elevata  c rappresenta  insieme  alla  transa- 
minasemia  un  ottimo  indice  di  malattia.  La  prova  da  ca- 
rico con  BSF  risulta  costantemente  alterata  sia  come 
ritenzione  dopo  45  min  che  come  clearance  funzionale. 
Scarsamente  signihcaiiva  è invece  la  scintigrafìa  epatica, 
che  dimostra  inizialmente  una  captazione  normale,  di- 
somogenea in  seguilo.  Col  progredire  del  processo  mor- 
boso si  rende  più  evidente  la  captazione  spicnica. 

La  sindrome  talora  si  complica  con  una  splenomegulia 
notevole  in  grado  di  condizionare  fenomeni  di  iperspleni* 
smo  inibitorio  con  anemia,  leucopenia  e trombocitopenia. 

a)  Anatomia  patologica.  - Nell'c.  c.  aggressiva  macroscopi- 
camente il  fegato  c ingrandito,  a superfìcie  opaca,  bianco 
grigi.istra  per  ispessimento  della  glissoniana  se  il  processo 
dura  da  molli  mesi. 

Istologicamente  si  osserva  un  infìltrato  flogistico  localizzato 
negli  spazi  portali  che  aggredisce  dalla  periferia  il  lobulo 
epatico  (fig.  2)  provocando  dapprima  necrosi  della  lamina 
limitante  (la  cosiddetta  periphcral  piecemtal  necrosis  degli 
AA.  anglosassoni)  poi  a carico  degli  epalociti  intralobulari. 
L'infìlirato  degli  spazi  portali  k costituito  da  lìnfomonocili. 
plasmacellule  e istiocili  e risulta  pariicotarmcnic  cospicuo 
nella  forma  lupoide  ove  tende  a raccogliersi  in  nidi.  Dagli 
spazi  portali  si  dipartono*  infine  delle  bande  di  tessuto  con- 
nettivo (i  cosiddetti  setti  attivi)  che  si  estendono  nel  lobulo 
isolando  e circondando  gruppi  di  cellule  parenchinvali  in  via 
di  regresNione  dando  origine  al  fenomeno  delle  «<  rosene  ». 

Questo  processo,  che  non  è uniformcntente  diffuso  a lutto 
l'organo  per  cui  ì singoli  lobuli  possono  rimanere  indenni,  può 
condurre  ad  uno  scompaginamento  deirarchiteliura  lobulare 
(cirrosi)  (fìg.  3)  o ad  una  fibrosi  cicatriziale.  Nei  .30- SO”*  dei 
pazienti,  specie  nella  forma  lupoide  già  in  fase  molto  precoce, 
è possibile  rilevare  un  quadro  francamente  cirrotico. 

b)  Etiopatogenesi.  L'cliopatogcnesi  della  e.c.  aggres- 
siva è al  momento  attuale  ancora  mollo  discussa  e ccrla- 
menie  multipla.  A seguito  del  rilievo  della  presenza 
dell'  HBAg  in  molti  di  questi  pazienti  è stato  sostenuto 
che  un  processo  cpaiitico  acuto  sia  iilcrico  che  anilterico 
possa  cronicizzarsi  sulla  base  di  alcuni  fattori  favorenti. 

È possibile  che  questa  cronicizzazione  sia  legata  ad 
alterazioni  della  immunità  umorale,  o più  verosimilmente 
tessutale,  deirospite  nei  confronti  di  anttgeni  virali  o 
epatici  modificali  dal  virits.  A seconda  dello  stato  im- 
munitario deH'organismo  sarebbe  possibile  la  persistenza 
deir  HBAg  senza  malattia  (portatore  sano),  la  comparsa 
di  epatite  cronica  persistente  odi  epatite  cronica  aggressiva. 

Nella  genesi  della  malattia  possono  intervenire  poi 
anche  alcuni  farmaci.  Sono  stati  incriminati  Ta-metildopa. 


Fig.  2.  Et^tite  cronica  aggressiva,  ^no  visibili  un  infìltrato  a piccole  cellule  nello  spazio  Minale  che  penetra  nel  lobulo,  la 
degenerazione  idropica  degli  epatocìti  e la  necrosi  zonale.  (Reparto  Anat.  Palai.  Ospedale  S.  Spirito  in  Sassia,  Roma). 
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TAB.  II.  CRITERI  DIFFERENZIALI  TRA  L’EPATITE 
CRONICA  AGGRESSIVA  E L’EPATITE  CRONICA 
PERSISTENTE 

(Da  KofT  e Issclbacher.  modificata) 


Epatite  cronica 

Epatite  cronica 

aggressiva 

persistente 

Aspetii  clinici 

esordio  similcpaiitico 

30% 

70% 

evoluzione  a poussécs 
acute 

comune 

rara 

impegno  eKlracpatico 

comune 

pressoché  assente 

prognosi 

riservata 

buona 

Ayfctii  isiologici 

piecemeai  necrash 

lijMca 

pressoché  asscnic 

sede  della  flogosi 

spazi  portali  -* 
lobuli 

solo  spazi  portali 

fibrosi 

comune 
(setti  attivi) 

modesta 

evoluzione  cirrogena 

comune 

eccezionale 

risonia/idc  cd  in  particolare  un  lassativo,  rossifenisatina. 
Sebbene  la  ricerca  dell’  HBAg  sia  sostanzialmente  negativa 
in  questi  pazienti  é frequente  il  rilievo  di  anticorpi  anti- 
nucleo e antimuscolalura  liscia  e del  fenomeno  LE. 
Questa  evenienza,  in  aggiunta  aH’osserva/ione  che  non 
tutti  i pazienti  che  assumono  questi  farmaci  ammalano 
della  malattia,  fa  ritenere  estremamente  probabile  che 
anche  in  questo  caso  concorrano  fenomeni  di  tipo  im- 
munologico. 

Il  ruolo  e l'importanza  dell'alterazione  dei  meccanismi 
immunitari,  o deirauloimmunilà,  risulta  più  evidente  per 
le  forme  di  e.  c.  cosiddetta  lupoide  HBAg-negativa. 
La  presenza  di  numerose  spie  immunologiche  (positività 
del  fenomeno  LE,  presenza  di  anlicorpi  aniimuscoiatura 
liscia,  etc.)  ha  fatto  avanzare  l'ipotesi  che  in  soggetti 
geneticamente  predisposti  si  possa  determinare  per  cause 


ancora  sconosciute  una  risposta  auioaniicorpalc  perma- 
nente diretta  contro  gli  cpatociti,  anche  quelli  non  colpiti 
dal  processo  attivatore.  (Questa  ipotesi  sembra  confortata 
dalla  presenza  di  ipergammaglobulinemia,  dalla  com- 
parsa di  poliartrite,  etc.  e dalla  associazione  con  altre 
malattie  di  probabile  origine  autoimmunitaria.  Tuttavia 
va  ricordato  che  tutti  gli  anticorpi  riscontrali  in  questa 
forma  di  c.  c.  non  sono  né  specie-  né  organospecifki  e 
che  la  malattia  può  verificarsi  in  pazienti  agammaglobu- 
linemici.  La  similitudine  del  quadro  istologico  della  c.  c. 
aggressiva  con  quella  della  reazione  di  rigetto  del  trapianto 
di  fegato  ha  fatto  prospettare  l'ipotesi  che  un'alterazione 
dcli’immuniià  cellulare  secondaria  a virus,  farmaci  o 
altri  agenti,  o geneticamente  determinata,  possa  svolgere 
un  ruolo  centrale  nella  patogenesi  della  forma  morbosa. 
Il  comportamento  del  test  di  blaslizza/ione  m viiro  dei 
linfociti  e del  test  di  inibizione  della  migrazione  leuco- 
citaria (TNL>  in  questa  forma  morbosa  sembra  avvalo- 
rare tale  ipotesi  (Schaffner). 

c)  Diagnosi  e prognosi.  - Se  si  tiene  conto  dei  dati 
istologici  (fondamentale  è Vagohiopsia),  clinici,  biochimico- 
umorali e immunitari,  la  diagnosi  di  e.  c.  evolutiva  può 
non  presentare  difficoltà  specie  se  esiste  il  dato  anamnc* 
stico  di  un  pregresso  episodio  epatitico  o dell'ingestione 
dei  farmaci  su  menzionati.  I criteri  differenziali  tra  le 
diverse  forme  di  e.  c.  evolutiva  sono  riassunti  nella  lab.  II. 
Il  diverso  aspetto  clinico  ed  il  decorso  fluttuante  e pro- 
lungato oltre  6 mesi  consentono  in  genere  agevolmente 
la  distinzione  nei  confronti  della  epatite  acuta  da  virus. 

La  prognosi  é in  genere  severa  quoad  vaietudinem, 
riservata  quoad  vinm.  Oggetto  di  discussione  è la  inelut- 
tabilità della  evoluzione  cirrogena  che  rimane  comunque 
una  evenienza  mollo  frequente.  Significato  prognostico 
sfavorevole  hanno  i segni  istologici  dell'epatite  lupoide, 
la  frequenza  c la  brevità  degli  intervalli  tra  gli  episodi 
di  acuzie,  e in  genere  i valori  elevati  degli  ìndici  ema- 
lochimici  specie  se  prolungali  nel  tempo. 

d)  Terapia.  La  terapia  si  fonda  principalmente  sul 
riposo  assoluto  durante  le  fasi  acute  e suil'uso  di  cortiso- 
nici nel  tentativo  di  frenare  o arrestare  l'alterata  risposta 
immunitaria  c di  sfruttare  il  loro  effetto  aspecifìco  pro- 
tettivo deirintegrità  cellulare.  Tra  i vari  farmaci  sembra 
debba  preferirsi  il  prednisolone  alla  dose  di  attacco  di 
20-30  mg  al  giorno  per  le  prime  settimane;  la  dose  di 
mantenimento  si  aggira  attorno  a 10-15  mg  prò  die.  Il 
trattamento  vacontinualo  a lungo, fino  al  raggiungimento 
di  una  remissione  clinicoumorale.  Dopo  la  sospensione 


I ig.  3.  Hpaiiie  cronica  aurc\Mva  (in  iraJorma/ionc  cirroiical.  In  qucslo  preparalo  c visibik*.  olire  rmtiltraio  flogisiico  dello 
spazio  penale  che  aggredisce  il  lobulo,  anche  la  proliferazione  dei  dotti  biliari.  {Repano  Anat.  Palai.  Ospedale  S.  Spirila  in 
Saxsia,  Rama). 
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del  farmaco  ^ono  però  frcqucnd  le  recidile:  ii  20%  dei 
soggctii  non  risponde  alTatlo  alla  terapia.  I farmaci  corti- 
ci>steroÌdei  non  sembrano  in  grado  di  arrestare  TevolU' 
zione  cirrogena  mentre  appaiono  capaci  di  ridurre  la 
mortalità  nei  primi  anni  di  malattia,  quando  questa  ri- 
sulta pariicolarmenle  elevata. 

In  via  alternativa  e solamente  per  le  forme  resistenti 
alla  terapia  corticostcroidca  o quando  questa  sta  fonda- 
tamente controindicata,  si  può  ricorrere  ai  farmaci  im- 
munosoppressori  dando  lu  preferenza  aii'uzatioprina  alla 
dose  di  100  mg  al  giorno,  per  brevi  periodi  di  tempo  c in 
genere  nelle  fasi  precoci  di  malattia,  tenendo  conto  dei 
loro  inconvenienti  e di  una  loro  possibile  azione  necrotiz- 
zante sul  parenchima  cpatico(v.  A/vnopRiNA;  jmmunusop- 
PRE.SSIVI  AGENTI).  Sccondo  alcunì  AA.  (Summerskill  et  a!.) 
Tassociazione  traazatioprina(50mg)eprednisolone<IOmg) 
può  dare  buoni  risultati,  in  alcuni  casi  addirittura  supe- 
riori a quelli  ottenuti  con  il  prcdnisolone  sedo.  Utile  può 
essere  una  terapia  collaterale  con  completi  poliviiami- 
nici,  fattori  lipoiropi  e androgeni  non  l7-alchiÌ-soslituiti 
anche  per  prevenire  la  osictTporosi  da  cortisonici. 
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Deftnizione 

Si  definisce  epatite  da  virus  una  malattia  infettiva  sostenuta 
da  agenti  virali  incampiclamcnic  noti  nei  loro  attributi 
ma  dotali  di  una  particolare  affinità  per  il  parenchima 
epatico,  in  cui  producono  costantemente  lesioni  regressive 
diffuse  degli  cpatociti  c fenomeni  di  attivazione  mescn- 
chimale  che  si  traducono  clinicamente  in  una  complessa 
sintomatologia  nella  quale  domina  spesso  Tittero.  La 
costanza  delle  lesioni  epatiche  giustifìca  appunto  la  defini- 
zione di  «<  e.  da  v.  » per  antonomasia,  pur  nella  conoscenza 
di  altre  vitosi  nelle  quali  un  impegno  epatico  può  esistere. 


ma  in  misura  incostante  e secondaria  (ad  es.  pidiomielile 
(v.]). ondile  quali  accanto  all'iinpcgnodel  fegato  esiste  un 
impegno  altrettanto  importante  di  altri  organi  c sistemi 
(ad  e%.  febbre  gialla  [v.];  v.  anche:  epatiti  ed  epatosi). 

Cerali  storici 

Sia  il  riconoscimento  della  natura  «<  epatica  » di  ittcri  epidemici, 
sia  ratlrihuzione  della  loro  etiologia  ad  agenti  uhrafìltrahili 
rappresentano  acquisizioni  relativamente  recenti,  cosi  come  i 
recente  la  conc'czionc  unitaria  che  hunisc'e  sotto  questo  nome  il 
cosiddetto  itienr  catarrale  di  Virchow  (corrispondente  alla 
forma  più  rrequenic  e benigna  deircpitiiic)  insieme  aWatro/ta 
gialhrHKuta  (v.)  o per  lo  meno  alcuni  casi  di  essa  (corrispon- 
denti alia  forma  epatitica  fuiminantc).  Vitiero  castrense  c Vitfero 
da  siringa  o da  trasfusione  di  sangue  omologo.  Virchow  attri- 
buiva lu  causa  degli  ittcri  ad  evoluzione  favorevok  ad  un 
tappo  di  muco  capace  di  ostruire  tcmpuraneamenle  il  coledoco 
(donde  il  nome  di  iticro  catarrale),  e ciò  aveva  già  contribuito 
a staccare  lati  forme  benigne  dal  gruppo  indcicrminaio  degli 
ittcri  epidemici  che  da  secoli  hanno  mietuto  viiiime  specie  tra 
i soldati  (iticro  castrense),  net  quale  verosimilmente  era  rap- 
presentata anche  la  kpiospirosi  (v.)  iitero-cmorragica.  Flppingcr. 
nella  II  guerra  mondiale,  ebbe  il  merito  di  dimostrare  come  nei 
soldati  affetti  da  ittcro  catarrale,  c morti  non  per  la  malattia 
ma  per  cause  belliche,  vi  erano  lesioni  epatiche  che  ricordavano, 
in  tono  minore,  quelle  delfairofia  giallo-acuta;  di  modo  che  il 
fulcro  patogcnelico  della  malutliu  venne  giustamente  spostato 
dalle  vie  cxtracpaiichc  al  fegato  (ittcro  intracpaiico  e non  meta- 
epatico);  ma  Eppingererrò  nella  definizione  di  «epatite  sierosa  » 
da  lui  data  alla  m:italiia  in  base  a reperti  islologk;i  autoptici  di 
cssudazume  sierosa  negli  spazi  dì  Disse,  che  oggi  sappiamo 
essere  posimortali  (o  eventualmente  anche  agonici),  e solo 
conseguenti  alle  lesioni  di  «idropisia»»  cellulare  rivelale  sol- 
tanto dulia  cpaiobiopsia.  Findlay  c MacCnIlum,  Havens, 
Nccrc.  Stokes  ebbero  successivamente  il  merito  di  dimostrare, 
anche  attraverso  il  coraggioso  esperimento  di  trasmis.sionc  in 
soggetti  umani  volontari,  l'etiologia  virale  delta  malattia  spon- 
tanea c di  quella  che  può  seguire  alla  trasfusione  di  sangue  o 
all’uso  di  siringhe  o altri  strumenti  non  completamente  steri- 
lizzali. e che  potremo  chiamare  « iatrogenica  ».  Infine  Krugnvan 
apportò,  dal  1967  in  poi,  nuova  luce  sul  problema  efìologico 
delle  due  forme  di  epatite  virale,  e Rlumbcrg  nello  stesso  periodo 
dimostrò  lu  « correla/ione  » alfepatitc  deiraniigcne  da  lui 
stesso  scoperto  net  siero  di  un  aborìgeno  australiano  e poi  di 
vari  gruppi  di  malati,  c inizialmente  denominato  aniigene 
Australia  (v.  soito). 

Ktiologia 

Si  conoscono,  per  quanto  impcrrcttamcnlc,  due  tipi  di 
virus  aventi  attributi  biologici  distìnti,  entrambi  capaci  di 
determinare  l'epatite  ncU'uomo,  sia  pure  con  caratteristiche 
incubatone  c di  gravità  diiTcrcnii.  Essi  sono  stati  denomi- 
nati convenzionalmente:  virus  A,  oppure  III  (infectioas 
hepatitis:  virus  deWepatite  contagiosa)  o MS-I  secondo 
la  denominazione  di  Krugman.  c virus  B,  oppure  SFI 
(serum  hepatitis:  virus  cieU'epatite  da  siero  o ematogena) 

0 MS-2.  Recentemente (Zuckerman,  I976)èslala ipotizzala 
l’esistenza  di  un  terzo  virus,  virus  C,  ma  mancano  ancora 
dati  sufficienti  a dare  consistenza  a tale  ipotesi.  Entrambi 

1 virus  A e B sono  mollo  piccoli,  filtrabili  per  hllro 
Seitz  EK.  resistenti  al  calore  (30  min  a 56  *C  il  virus  A, 
4 h a 60  "C  il  virus  B).  al  freddo  (alcuni  anni  a — 10  "C). 
alla  liofìli/zazionc.  ai  raggi  U.V.,  ai  disinfettanti  chimici, 
alla  clorazione  dell’acqua  (sino  a un  tasso  residuo  di  cloro 
dì  1:1.000.000  per  30  min),  relativamente  resistenti  alla 
temperatura  ambiente  (il  plasma  conservalo  a temperatura 
ambiente  perde  il  potere  infettante  dopo  6 mesi,  mentre 
lo  conserva  se  liofilizzato  o conservato  a 4 *C). 

Virus  B 

Notevoli  progressi  sono  stati  fatti  nelle  conoscenze  del 
virus  deH'epatite  B dopo  che.  nel  1963,  Blumberg,  nel 
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corso  di  uno  studio  sistematico  sulla  variabilità  dei  com- 
ponenti del  siero  umano,  trovò  che  nel  siero  di  un  pa- 
ziente cmofilico,  che  aveva  ricevuto  moltissime  trasfu- 
sioni, vi  era  un  anticorpo  capace  di  reagire  con  il  siero 
di  un  soggetto  di  origine  australiana  (donde  il  nome  di 
anligcnc  Australia.  Aui,  ma  non  con  il  siero  di  soggetti 
sani.  Successivamente  lo  stesso  antisiero  (del  polilrasfuso) 
si  dimostrò  capace  di  reagire  con  sieri  di  soggetti  affetti  da 
varie  malattie;  mongolismo,  leucemia,  lebbra  leprmoatosa 
e infine  e.  da  v.  (v.  sotto).  La  possibilità  di  un'associa- 
zione tra  antigene  Au  ed  e.  da  v.  veniva  rinforzata  dalla 
scoperta  successiva  di  un  antigene,  avente  le  stesse  carat- 
teristiche dell’antigene  Au,  nel  siero  di  pazienti  durante 
il  periodo  di  incubazione  e la  fase  acuta  di  un'epatite 
postrasfusionale;  si  poteva  anche  stabilire  una  correla- 
zione tra  (a  presenza  di  questo  antigene  nel  sangue  di  al- 
cuni donatori  e la  successiva  insorgenza  di  epatite  nei 
corrispondenti  soggetti  riceventi. 

In  effetti  l'antigene  Au  si  ritrova  nel  60-70/'o  dei  soggetti 
con  epatite  postrasfusionale  o che  comunque  hanno  una 
storia  di  epatite  ematogena,  e nel  30%  ca.  dei  soggetti 
con  epatite  senza  tale  storia  (ma  sappiamo  oggi  — v.  sotto: 
epidemiologia  — che  anche  repalite  II  può  trasmettersi 
per  via  orale). 

L'antigene  Australia  e una  proteina,  con  associala 
una  quota  variabile  di  lipidi  (Zuckerman,  1972);  è immu- 
nologicamenie  distinta  dalle  normali  lipoproteine  di  bassa 
densità  ritrovabili  nel  siero;  il  suo  coefficiente  di  sedi- 
mentazione varia  a seconda  degli  AA.  e delle  tecniche 
impiegale,  ma  sembra  essere  vicino  a 34  S.  Che  esso  fosse 
solo  un  antigenc  associalo  al  virus  c non  «il  virus» 
era  stato  provato  dalla  mancata  dimostrazione  di  acidi 
nucleici:  solo  Jozwiak  e coll.  (1971)  avevano  trovato  il  5% 
di  RNA  in  preparazioni  purificate  dcirantigcne.  c Hirsch- 
man  e coll.  (1971)  avevano  dimostrato  la  presenza  di  una 
DNA-polimerasi  (v.  sotto). 

La  centrifugazione  di  siero  contenente  antigene  Au 
ha  permesso  di  determinare  gli  aspetti  ultrastrutturali 
deH'antigene;  si  possono  cosi  osservare:  a)  particelle 
sferiche  del  diametro  di  ca.  20  nm;  h)  altre  particelle  tu- 
bolari dello  stesso  diametro,  ma  lunghe  sino  a 50-230  nm, 
e finalmente  r)  particelle  sferiche  del  diametro  di  42  nm. 
contenenti  un  corpo  interno  di  27  nm  di  diametro  con 
un  gu-scio  di  2 nm  ed  un  rivestimento  esterno  di  7 nm 
(fig.  1).  Tutte  le  particelle  (sferiche  c tubolari)  vengono 
«agglutinate»  formando  degli  aggregati  se  si  aggiunge 
dell'antisiero.  indicando  con  ciò  che  tutte  possiedono  un 
comune  antigene  di  superficie. 

Riportiamo  a questo  punto  quelli  che.  secondo  l'ultima 


fig.  I.  Virus  dcHcpiiiiic  B.  Particelle  sferiche  di  ca.  20  e 
40  nm  e particelle  tubolari;  sono  riconoscibili  forme  « piene  •* 
e foroK  «vuote».  Ca.  160.000 


2Mì^ 


rassegna  dell'OMS  suirargomemo  (1975),  dovrebbero 
essere  ì rapporti  tra  antigene  Au  e virus  deil'epatite  B 
(HBV),  e le  relative  denominazioni,  entrate  ormai  nel- 
l'uso  corrente:  lasu  descritta  particella  sferica,  del  diametro 
di  42  nm  (particella  di  Dane).  potrebbe  essere  il  virus  del- 
l'cpatilc  B,  costituito  da  un  nucleocapside  (core:  la  par- 
ticella di  27  nm  di  diametro),  circondato  da  un  involucro 
proteico  esterno:  è questo  involucro  che  ha  la  specificità 
antigenica  deiranlìgcne  Au.  la  quale  è indicata  come  an- 
tigene di  superficie  dcH'cpatitc  B (HB^Ag);  la  stessa  spe- 
cificità antigenica  hanno  le  particelle  sferiche  da  20  nm, 
che  rappresentano  particelle  non  rias.scmblaie  del  virus, 
c le  forme  tabulari  (fig.  1);  il  core  ha  una  sua  specificità  an- 
tigenica (core  antigen:  HBcAg);  gli  anticorpi  corrispon- 
denti ai  due  antigeni  sono  designati,  rispettivamente. 
anti-HBs  e anti-HBc. 

La  terminologia  è schemaiicamcnie  riassunta  qui  di  seguito: 
MB>Ag:  antigene  di  superficie  del  virus  dell'epatite  B;  si  trova 
sulla  superfìcie  delia  particella  di  42  nm  (particella  di  Dane). 
sulle  particelle  non  riassemblale  di  20  nm  e sulle  forme 
tubulari; 

HBcAg;  antigene  del  atre  del  virus  deircpatitc  B;  sì  trova 
nel  core  della  particella  di  Dane; 
particella  di  Dane:  denominazione  usuale  per  la  particella  di 
42  nm.  che  contiene  sia  l'MBcAg  che  l’HBtAg; 

HBV:  virus  deircpatitc  B; 

anti-HB,:  anticerpo  contro  Pantigene  di  superfìcie  del  virus 
dcircpalile  B; 

anti-HBc:  anticerpo  contro  fantigene  del  core  del  virus  del- 
repaitic  B. 

L'antigene  di  superfìcie  ha,  a sua  volta,  rcatliviià  com- 
plesse; vi  è un  antigene  gruppospecìfìco,  a,  ed  almeno 
4 fenotipi;  adw,  adr,  ayn\  ayr,  con  distribuzione  geo- 
grafica definita  (v.  sotto).  Tutti  questi  determinanti  do- 
vrebbero essere  indicali:  HB,Ag,WM’,  HB^Ag/ay»-.  ctc. 
Recentemente  è stalo  descriilo  anche  un  anligcnc  e, 
probabilmente  localizzalo  in  corrispondenza  della  regione 
core,  a comparsa  estremamente  precoce  durante  la  fase 
di  incubazione  e apparentemente  correlato  all'infcttivìtà 
dei  siero,  alla  gravità  del  quadro  clinico,  alla  tendenza 
infine  alla  cronicizzazione  (Sherlock,  1976). 

L’HB^Ag  à quindi  un  indicatore  dcirinfczionc  con  il 
virus  dell'epatite  B.  La  sua  presenza  si  osserva  non  sol- 
tanto I)  nel  siero  di  soggetti  affetti  da  epatite  B fn  fase 
acuta  (o  più  precisamente  sino  dal  periodo  d'incubazione, 
prima  ancora  dciraumcnto  delle  transaminasi  sieriche, 
e per  tutta  la  fase  acuta  di  malattia),  ma  anche  2)  nel 
siero  di  soggetti  con  epatite  cronica  (forma  persistente 
o forma  attiva  [v.  epatite  cronica  evolutiva]);  3)  nel 
siero  di  .soggetti  apparentemente  sani,  che  risultano  quindi 
«portatori»  del  virus;  e qui  il  depislaggìo  sistematico 
dei  donatori  di  sangue,  con  l'allontanamento  dei  donatori 
HB^Ag-posilivì  e perciò  «pericolosi»,  ha  permesso  di 
diminuire  il  rischio  trasfusionale  (non  di  eliminarlo, 
come  vedremo  in  seguito);  4)  nel  siero  di  soggetti  mon- 
goloidi, o di  soggetti  affetti  da  leucemia  linfatica,  o da 
malattia  dì  Hodgkin  o da  lebbra  lepromatosa  (non  da 
lebbra  lubercoloide);  in  realtà  in  questi  casi  abbiamo 
a che  fare  non  con  portatori  sani,  ma  con  soggetti  che  a 
seguilo  di  un'epatite  da  contatto  (mongoloidi  viventi  in 
comunità  chiuse)  o da  trasfusioni  (leucemie)  e in  conse- 
guenza delle  anomalie  immunologiche  peculiari  delle  loro 
condizioni,  vanno  incontro  a forme  di  epatite  cronica 
evolutiva. 

All'evento  «contatto  con  l'HB^Ag»  può  quindi  se- 
guire, neU'uomo,  una  serie  differente  dì  eventi;  può  non 
accadere  nulla,  può  il  soggetto  contagialo  divenire  por- 
tatore sano  senza  ammalare,  può  invece  ammalare  di 
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TAa  I.  MF7TOD1  DI  RIVELAZIONE  DELLMIB.A11 
E LORO  SENSIBILITÀ  RELATIVA 

(WHO,  1975) 


ScMibilità 

relativa 


Metodi  generali 


1 X 

ImmunodilTusionc 

2-10  X 

1 

Controimmunoekuroforesi  (elettrosineresi) 

Fissazione  del  complemento 

Rcoforcsi 

inibizione  passiva  inversa  deiragglutinazionc 
delle  particelle  dì  lattice 
Emoagglutinazjonc  passiva 
Aggregazione  delle  piastrine 
Immunoaderenza-cmoagglulinazione 
ImmunodifTusionc  elctiroforetica 

100  X 

Metodo  radioimmunoiogico 
in  fase  solida 

tecnica  del  duplice  aniicorpo 
Emoagglutinazione  passiva  inversa 
Test  di  agglutinazìonc-floccuiazionc 

Metodi  partkolarì 

Immunomicroscopia  a fluorescenza 
MicroscoNa  elettronica 
' Immunomicroscopia  elettronica 

una  malattia  acuta  con  incubazione  lunga  e decorso  pro- 
lungalo di  2-3  mesi,  ma  evolvente  a guarigione  (rcpatiic  B, 
che  si  difTerenzia  appunto  per  queste  caratteristiche  dal- 
Tepatite  A),  può  ammalare  di  epatite  anitterica.  e può  dalla 
forma  acuta  itterigena  o anitterica  passare  nella  forma 
croniot  persistente  e in  quella  attiva  o aggressiva,  gene- 
ralmente allora  con  persistenza  dell'HB^Ag  nel  san- 
gue; può  aversi  una  forma  primitivamente  cronica  o 
una  forma  iperacula  ad  esito  letale.  Evidentemente  gio- 
cano nella  patogenesi  non  soltanto  fattori  legati  al  virus 
(carica  virale,  virulenza,  forse  in  rapporto  ai  sottotipi 
caratterizzati  dai  diversi  determinanti  anligcnici),  ma 
anche  fattori  legati  all'ospile  umano. 

Sfetadi  di  riwlaziofie  drU'HB^Ag.  - L'individuazione 
dell'HBsAg  come  marker  dcirinfezionc  con  il  virus  del- 
Tepaiite  B ha  stimolato  enormemente  la  ricerca  di  metodi 
sempre  più  sensibili  per  la  rivelazione  dell'HBsAg  nel 
sangue.  Nella  (ab.  I sono  riportali  i metodi  attualmente 
disponibili,  e la  loro  sensibilità  relativa. 

^nza  entrare  nella  descrizione  dettagliata  di  tali  me- 
todi, per  la  quale  si  rinvia  il  lettore  interessalo  alle  pubbli- 
cazioni specializzate,  diciamo  che  i metodi  più  sensibili, 
detti  anche  di  «3*  generazione»,  sono  il  saggio  radioim- 
munologico  c l'cmoagglutinazionc  passiva  inversa  (50- 
1000  volle  più  sensibili  rispetto  alla  elettrosineresi);  la 
tendenza  attuale  è quella  di  giungere  a rendere  obbliga- 
torio uno  di  questi  due  metodi  per  la  ricerca  routinaria 
dell’HBsAg  su  ogni  donazione  di  sangue. 

Purtroppo  casi  dì  e.  da  v.  si  verificano  anche  in  riceventi 
di  sangue  risultato  negativo  al  saggio  radioimmunoiogico  per 
rilB^Ag;  dò  potrebbe  essere  dovuto  alla  presenza  di  livelli 
di  HByAg  infettanti  cosi  bassi  da  non  essere  rivelali  neppure 
dal  saggio  radioimmunoiogico  oppure  alla  presenza  di  anti- 
corpi anii-HBa  capaci  di  mascherare  l’HR^Ag.  Ma  un  altro 
motivo,  e forse  preminente,  sarebbe  da  ricercarsi  nella  circo- 


stanza. dimostrala,  che  un  certo  numero  di  donatori  negativi 
per  HBjAg  risulta  positivo  alla  ricerca  deU'anii-HBc;  questo 
anticorpo  c un  indicatore  sensibile  della  replicazione  del  virus  B; 
benché  la  sua  presenza  sia  as.soci«na  quasi  sempre  alta  pre- 
senza di  HBtAg.  vi  sono  casi  docunwnlali  di  trasmissione  di 
c.  da  V.  R rrkcdiante  trasfusione  di  sangue  negativo  per  HB,Ag 
e risultalo  positivo,  ad  un'indagine  successiva,  per  l’anti-MBc. 
Probabilmente  — c le  osservazioni  future  potranno  confer- 
marlo — la  ricerca  sia  dell’  HB,Ag  che  dcll'anti-MBc.  con 
eliminazione  delle  unità  di  sangue  positive  per  l’uno  o per 
l’altro  o per  entrambi,  porterebbe  ad  un’ulteriore  riduzione 
della  frequenza  di  e.  da  v.  postrasTusionale.  Bisogna  comunque 
tener  presente  che  una  cena  percentuale  (Uno  al  50%  secondo 
alcuni  AA.)  di  e.  da  v.  postrasTusionale  è dovuta  a virus  di- 
versi dal  B. 


TAB.  II.  SENSIBILITÀ  RELATIVA  DEI  METODI 
DI  RIVEI^ZIONE  DF.LL*ANTI-HB, 

(WHO,  1975) 


Tecnica 


SenslUlità 

relativa 


ImmunodifTusionc 

1 

Controimmunoclctiroforrsi  (elettrosineresi) 

1-4 

Fìs.sazione  del  complemento 

2-10 

Emoagglutinazione  passiva 

KWO-IO.OOO 

Metodo  radioimmunoiogico  in  fase  solida 

1000-10.000 

Radioimmunoprecipitazionc 

10.000-100.000 

TAB.  III.  POSSIBILI  ASSOCIAZIONI  DI  HB.Ag. 
ANTl-HB,  E ANTI-HBc  E LORO  SIGNIFICATO 

CLINICO  (WHO.  1973) 


HB»Ag  anIi-HB.  antl-HBc  Signlflcato  cMnico 


4 

- 

- 

epatite  acuta  da  virus  B in  fase 
iniziale 

4 

— 

4 

1 1)  cpaiiic  acuta  in  fase  avan- 
zata 

1 l>)  portatore  cronico  di  H B»Ag 

— 

4 

epatite  acuta  da  virus  B in 
fase  dì  convalescenza 

i 

. a)  epatite  da  virus  B in  fase 
1 avanzata  di  convalescenza 

1 b>  esposizione  ripetuta  ad 
! MBtAg  senza  reinfezione 

4 

a)  epatite  da  virus  B in  fase 
1 iniziale  di  convalescenza 

' b)  portatore  cronico  del  virus 
( dell’epatite  B,  senza  HB, 

Ag  rìlevabile  (ipotetico) 

Anche  la  ricerca  dell'anticorpo  anli-HBt  sì  é notevol- 
mente avvantaggiata  sia  deiremoagglulinazinne  passiva 
che  delle  tecniche  radioimmunolcgiche  (tab.  II).  Un  ana- 
logo sviluppo  non  hanno  ancora  subito  le  tecniche  per 
la  rivelazione  deH'HBcAg  e delPanti-HB^;  per  gli  anti- 
cerpi anti-HBc  la  tecnica  più  sensibile  è attualmente  l'im- 
munofluorcscenza  indiretta;  con  rimmunofluorcsccnza 
difTerenziale  é stato  messo  in  evidenza  THB^-Ag  nel  nu- 
cleo di  cellule  infettate,  mentre  ancora  non  é stato  evi- 
denzialo HBcAg  ne)  siero  di  indivìdui  infetti,  né  in  fase 
acuta  né  in  fase  cronica.  Nella  tab.  Ili  sono  riportale 
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Fig.  2.  Virus  dcircpaiitc  A:  numcrosmimc  [>aniccllc  virali 
visuali//aic  mediante  immunomicrtneopia  elettronica.  {Os.i^ 
iwrAwfi*  S.  VeUa.  tsi.  Superiori;  di  Sanità,  Roma). 


alcune  condizioni  riscontrate  riguardo  alla  presenza  o 
meno  di  HBjAg.  antt-HB»  e anii-ÌIB^.  e il  corrispondente 
signifìcato  clinico. 

Riguardo  all'attività  DNA-polimcrasica,  alla  quale  si  è 
su  accennalo,  tale  allività  sembra  corrispondere  ai  periodi 
di  rcpiica/ionc  virale  ed  è associata  con  la  presenza  di 
una  grande  quantità  di  particelle  di  Dane  nel  siero.  La 
disponibilità  di  test  sia  per  la  DNA'poIimcrasi  specifica 
del  virus  B che  per  ranii>HB^  dovrebbe  risultare  mollo 
utile  nella  difTerenziazione  tra  e.  da  v.  B ed  e.  da  v.  A. 

Infezione  animale  i/H-timcniale.  Anche  gli  studi  sugli 
animali  (scim^nzèt  hanno  tratto  notevole  vantaggio  dalt'in> 
iroduzione  dei  mct<Hli  più  sensibili  già  ricordali  per  la  rivela- 
zione dell'  HB^Ag  c deiranti-HR,.  in  quanto  c stato  possibile 
eliminare  dalla  sperimentazione  gli  animali  che  già  avevano 
un  titolo  anti-HIK.  indice  di  un  precedente  contatto  con  il 
virus  dclIVpatite  H.  Gli  scimpan/c  hanno  rivelato  una  sensi- 
bilità al  virus  deirepulite  B simile  a quella  dell'uomo;  infettati 
per  via  solliKUianca  o.  più  efficacemente,  per  via  endovenosa 
con  «angue  umano  <«  jticrogcno  >»  sviluppano  una  malattia 
clinica  analoga  ad  un'e.  da  v.  umana  di  media  gravità;  analogo 
comportamento  è stato  riscontralo  anche  per  le  modificazioni 
sierologiche,  la  i^csenza  di  HB<Ag.  di  aniÌ*HBr  e di  ani:-MB«. 
e le  alterazioni  isiopaiologiche  rik'vabili  alla  biopsia  epatica. 

Anche  la  scimmia  rhesut  si  è diimvstrata  sensibile  airinfc- 
zJonc  con  virus  B.  ma  meno  dello  scimpanzè  c dell'uomo. 

Eiperintenti  in  ndtnre  di  lewull.  - Scarso  successo  hanno 
avuto  sinora  i tentativi  di  propagare  il  virus  B in  colture  di 
tessuti.  Mediante  rimmunoffuorcscenza  1'  MB^Ag  è stalo  mcs.so 
in  evidenza  in  cpaiociti  embrionali  umani  In  coltura,  infctlali 
con  siero  HB^Ag-positivo  (dopo  ca.  2 settimane  dairinfe/ione 
l'antigcne  compariva  nel  nucleo,  c dopo  4 scllintanc  nel  cito- 
plasma), e in  colture  di  tessuti  embrionali  umani  su  membrana 
corioallanloidea  di  embrione  di  pollo;  in  una  linea  di  cellule  di- 
ploidi umane  derivata  da  biopsie  epatiche,  infettala  con  il  virus  B. 
si  sono  messe  in  evidenza,  mediante  la  microscopia  elettronica, 
particelle  analoghe  alle  tre  entità  morfologiche  descritte  sopra. 

l'r>/«  A 

Mollo  meno  avanzate  sono  le  conoscenze  attuali  sul  virus 
deircpatile  A. 

Nelle  feci  di  pazienti  affretti  da  e.  da  v.  A in  fase  acuta 
rclcttrosineresi  ha  rivelato  la  presenza  di  un  antigene 
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capace  di  reagire  con  alcuni  sieri  di  emofilici.  mentre 
la  microscopia  elettronica  ha  messo  in  evidenza  parti- 
celle  di  tipo  virale;  gli  aspetti  morfologici  comprendono 
particelle  del  diametro  di  36*40  nm.  sia  «piene»  che 
« vuote  »,  e particelle  prive  di  involucro,  con  un  core 
di  27-28  nm  di  diametro. 

Nel  siero  dì  individui  afTetti  da  e.  da  v.  A e in  quello  di 
volontari  umani,  di  scimpanzé  e di  altre  scimmie,  gli  apali 
( inglese  «marmoset»:  scimmia  appartenente  ai  Callitricidi) 
infeilati  sperimentalmente  con  il  ceppo  virale  MS-I, 
rimmunomicroscopia  elettronica  ha  rivelato  la  presenza  di 
anticorpi  capaci  di  reagire  con  le  particelle  su  descrìltc 
(fìg.  2);  queste  erano  anche  agglutinale  da  un  stero  di 
coniglio  diretto  contro  l'antigene  fecale,  mentre  non  rea- 
givano né  con  l’anti-HBi  né  con  Tanti-HBc  (v.  sopra). 

Infezione  sperimentale.  - In  contrasto  con  gli  insuccessi  del 
passato,  recentemente  sì  è avuto  qualche  risultato  positivo 
anche  nel  campo  dcirinfczione  spcrrmcntalc.  sì  che  appare 
ormai  dimostrato  che  alcune  specie  di  apali  sono  sensibili  ad 
alcuni  ceppi  del  virus  dell'epalitc  A umana. 

Mediante  somministrazione  (per  via  endovenosa,  intramusco- 
lare o orale)  di  estratti  di  feci  di  pazienti  affetti  da  e.  da  v.  A 
in  fase  acuta,  oppure  di  siero  di  volontari  umani  infettati  con 
il  ceppo  virale  MS-1,  l'infezione  6 stata  trasmessa  ad  alcune 
specie  di  apali. 

^ stala  anche  dimostrata  la  neutralizzazione  del  virus  reiso- 
lato da  apalì  da  parte  di  siero  (di  uomo  o di  apale)  di  conva- 
lescente e di  immunoglobuline  standard  umane,  come  pure, 
negli  apali,  la  neutralizzazione  del  virus  in  \ivo  da  parte  di 
siero  umano  di  convakscenic. 

Si  è trovato,  inoltre,  che  il  siero  di  apali  infettati  con  il  ceppo 
MS-I  agglutina  le  particelle  di  aspetto  virale  presenti  nelle 
feci  di  pazienti  afTctii  da  c.  da  v.  A in  fase  acuta. 

Anche  lo  scimpanzé  si  è rivelalo  sensibile  al  virus  delPepa- 
tìic  A. 

Non  si  è ancora  riusciti,  invece,  a propagare  il  virus  A in 
colture  in  vitro  di  cellule  o di  organi. 

Sinfomatolof^a  e forine  cliidcbe 

L'incubazione  della  malattia  è lunga;  da  2 a 6 settimane 
per  la  forma  da  virus  A (IH,  MS-l),  da  2 a 6 mesi  per  la 
forma  da  virus  B (SH.  MS*2).  In  questo  perìodo,  muto 
dal  punto  di  vista  clinico,  o a volle  contrassegnato  (ma 
solo  verso  la  fine)  nelle  forme  da  virus  B da  sintomi  inde- 
finiij.  da  astenia  o da  artromialgie,  esistono  tuttavia  già 
delle  alterazioni  istologiche  a livello  epatico  (documen- 
tabili con  Tagobiopsia)  ed  equivalenti  alterazioni  bio- 
umorali (documenlatHii  soprattutto  con  il  rilievo  di  un 
aumento  c inversione  del  rapporto  tra  transaminasi  sieri- 
che glutammico-ossalaceiica  e glutammico-piruvica);  inol- 
tre, nelle  forme  da  virus  B è possibile  rilevare,  prinia 
ancora  dcM'aumento  di  tali  attività  enzimatiche,  la  pre- 
senza dcM'HBsAg  nel  siero. 

La  sintomatologia  della  forma  itterica  di  epatite  (quella 
più  comunemente  Jiola)  comprende  schematicamente  tre 
stadi: 

a)  stadio  preitterico  (di  durata  generalmente  inferiore  a 
una  settimana),  caratterizzato  da  febbre  più  o meno  ele- 
vata e da  sintomi  che  possono  interessare  vari  apparati, 
con  preminenza  tuttavia  di  quelli  riferìbili  all'apparato 
digerente  (anoressia  spiccala,  sino  a vera  repulsione  per  il 
cibo,  nausea,  vomito,  dolori  addominali,  stipsi  oppure 
diarrea  steatorroica),  più  raramente  con  preminenza  di 
sintomi  pseudoinfluenzali  o reumatoìdi  (artralgie,  mialgìe), 
o di  sintomi  neurologici  (sintomi  meningitici,  convulsioni) 
o psichici  (allucinazioni,  confusione  mentale),  o di  fugaci 
esantemi  (morbilliformi  o orlicarioidi).  Un  attento  esame 
obiettivo  rivela  generalmente  già  in  questo  stadio  una 
compartecipazione  del  fegato,  che  appare  ingrandito  e 
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dolorabilc  alla  palpazione,  mentre  le  urine  assumono 
colore  giallo  oro  per  presenza  di  urobilina;  una  conlem- 
poranea  compartecipazione  del  SRI  è rivelata  daH'aumento 
di  volume  della  milza  (palpaNe  nella  metà  ca.  dei  casi 
e percussoriamente  ingrandita  in  quasi  tutti)  e spesso  anche 
delie  linfoghiandole  superficiali  (specie  nucali  e cervicali 
inferiori).  La  diuresi  è scarsa  e a volte  si  ha  anche,  specie 
nel  lattante,  un  edema  palpebrale; 

b)  stadio  itterico  (di  durata  da  I a 4 sctiimarK), 
caratterizzalo  dalla  caduta  della  febbre  e dalla  quasi  con- 
temporanea comparsa  dell'ittero  (cutaneo  e sclerale), 
mentre  le  urine  divengono  di  colore  rosso-marsala  (per 
presenza  di  bilirubina)  c le  feci  si  fanno  ipocromiche,  se 
non  addirittura  acoHche,  bianche  e saponose.  Con  la 
caduta  della  febbre  la  cenestesi  in  genere  migliora,  i disturbi 
a carico  delTapparato  digerente  si  attenuano,  mentre  per- 
siste l'oliguria;  si  possono  avere,  specie  nell’adulto,  di- 
sturbi cardiocircolatori  (dolori  anginoidi,  palpitazioni,  al- 
terazioni della  frequenza  del  polso,  alterazioni  elelirocar- 
diogralìche  aspecifiche  e di  modica  entità); 

c)  stadio  postinerico,  o della  convalescenza,  caratte- 
rizzalo dalla  ripresa  della  diuresi,  dalTattenuazione  della 
biiirubinuria,  dalla  ricomparsa  dei  pigmenti  biliari  nelle 
feci,  dalia  scomparsa  lenta  e progressiva  deiritiero  cutaneo 
c sclerale;  possono  persistere  a lungo,  in  questo  stadio, 
astenia  e facile  stancabilità,  associate  alla  ripresa  di  qualche 
disturbo  digestivo  (meteorismo  postprandiale,  senso  dì 
peso  epigastrico,  alterazioni  dell'alvo,  dolore  gravaiivo 
airipocondrio  destro);  questo  stadio  dura  da  uno  a due 
mesi. 

Non  vi  sono  differenze  sostanziali  nel  quadro  clinico 
tra  le  due  forme  di  epatite  (da  virus  A e da  virus  B),  pur 
contrassegnate  da  periodi  d'incubazìor>c  cosi  diversi; 
tuttavia  nella  forma  da  virus  B l’inizio  i generalmente 
più  subdolo,  insidioso,  senza  il  brusco  passaggio  tra  un 
periodo  muto  di  incubazione  e periodo  preitterico  e tra 
periodo  prcittcrico  c periodo  itterico;  inoltre  la  durata 
della  malattia  è in  genere  più  lunga,  più  lento  il  ritorno  alla 
norma  degli  indici  bioumorali,  più  frequente  l'evoluzione 
maligna  o quella  protratta  della  malattia. 

I dati  strumentali,  o dì  laboratorio,  più  importanti  sono 
rappresentati  da;  urobilinuria  iniziale,  seguita  da  bilìru- 
binuria  nel  periodo  itterico;  aumento  della  bilirubinemia, 
con  prevalenza  della  quota  «diretta»  sulla  «indiretta»; 
alterazioni  delTequilibrio  proteico  del  siero,  con  diminu- 
zione della  proteinemia  totale,  diminuzione  della  albu- 
minemia  e aumento  delle  gammaglobuline,  con  conse- 
guenti alterazioni  deH’eucolloidalità  del  siero  e positività 
di  alcune  prove  di  flocculazione  (tra  le  più  sensibili  e spe- 
cifiche la  reazione  di  Munger  e quella  di  MacLagan);  e 
soprattutto  aumento  di  alcune  attività  enzimatiche  del 
siero  esprimenti  la  liberazione  e messa  in  circolo  di  enzimi 
intracellulari,  a seguito  della  necrosi  epatocitica;  aldolasi, 
isocitricodeidrogenasi,  omitina-carbamiliransferasi,  ma 
soprattutto  le  transaminasi  glutammicossalacctica  (o 
aspartico-chetogluiarica)  e glutammicopiruvica  (o  ala- 
nìna-chetoglutarica),  le  quali  raggiungono  valori  dì  20-40 
volte  quelli  normali,  con  inversione  del  rapporto  tra  ^u- 
tammicossalaceiica  e glutammicopiruvica  che  in  condi- 
zioni normali  è superiore  a I per  la  maggiore  concentra- 
zione della  glutammicossalacctica  (De  Ritis).  Si  ha  inoltre 
una  diminuzione  della  colesterolemìa  (soprattutto  a carico 
della  quota  esterifìcata),  una  tendenza  all’ipoglicemia, 
un  aumento  della  sìderemia  e cupremia.  Vi  è una  lieve 
anemia,  una  leucopcnia  con  linfocilosi  relativa  c a volte 
presenza  di  linfomonociti  atipici,  simili  a quelli  della 
mononuclcosi  infettiva  (cosiddetti  «vìrociti»).  Tutti  i 
valori  patologicamente  alterati  ritornano  verso  la  norma 


nella  convalescenza;  per  quanto  concerne  le  transaminasi 
sieriche,  l'ultimo  a normalizzarsi  è di  regola  il  rapporto 
fra  transaminasi  glutammicossalacctica  e glutammico- 
piruvica. Una  persistenza  di  ìpcrgammaglobulinemia  con 
positività  delle  prove  di  flocculazione  si  può  osservare  anche 
per  alcuni  n>esi,  senza  che  ciò  costituisca  segno  di  croniciz- 
zazione. 

11  quadro  clinico  ora  descritto,  di  epatite  acuta  itteri- 
gcna  a decorso  favorevole  e della  durata  non  superiore  a 
due  mesi,  rappresenta  la  forma  più  nota,  ma  non  certa- 
mente l'unica  c nemmeno  la  più  frequente  delle  modalità 
di  manifestarsi  della  malattia.  Si  ritiene  infatti  che  un 
numero  pari  a ca.  il  doppio  dei  casi  di  epatite  itterigena 
decorra  in  forma  amtterica  (specie  neirctà  da  I a 3 anni), 
caratterizzala  dalla  presenza  di  lutti  i sintomi  della  forma 
itterica  con  eccezione  deinttero:  si  tratta  in  realtà,  se- 
condo la  nostra  personale  esperienza,  spesso  di  forme 
subittcriche,  o fugacemente  itteriche,  con  bilirubinemia  che 
arriva  a 2-3  mg"«  per  uno  o due  giorni,  con  rapido  ritorno 
alla  norma.  Esse  vanno  nettamente  distinte  dalle  forme 
abortive  o inapparenti  nelle  quali  non  sì  ha  alcun  sintomo, 
c che  sono  rivelate  solo  da  inchieste  epidemiologiche  fatte 
ad  es.  in  comunità  chiuse  nelle  quali  si  sia  verificato 
qualche  caso  di  epatite  conclamata  (rivelata  attraverso  la 
documentazione  di  valori  di  transaminasi  sieriche  mode- 
stamente aumentati  e invertiti  e/o  di  prove  di  flocculazione 
sieriche  positive  (eventualmente  anche  dalla  presenza 
nel  siero  dcH'HBsAg]).  Al  polo  opposto  stanno,  per  quanto 
concerne  Pitterò,  le  forme  coleslatiche,  caratterizzate 
da  ittero  intenso  e protratto,  dì  tipo  ostruttivo,  con  una 
notevole  quota  di  bilirubinemia  diretta,  con  aumento 
della  fosfatasi  alcalina  del  siero.  Questa  forma,  che  può 
a volle  indurre  in  errori  diagnostici  e portare  Pammalato 
al  chirurgo,  e che  è stala  ravvicinata  alP«  ittero  periaci- 
noso» dì  Fppinger,  con  lesioni  limitate  alla  periferia  del 
lobulo  e interruzione  delle  connessioni  fra  i colangioli  e i 
dotti  biliari  di  1 ordine,  é in  realtà  poco  rrcquenic.  c la 
persistenza  dì  una  iperbilirubinemia  diretta  deve  sempre 
far  pensare  anche  alla  concomitanza  di  altri  fattori  ostruenti 
le  vie  biliari  (infezioni  batteriche,  lambliasi,  etc.).  Va  fatto 
cenno  all'esistenza  di  forme  cliniche  atipiche  per  la  insolita 
preminenza  dì  sintomi  clinici  a carico  di  altri  apparati,  e 
capaci  quindi  di  fuorsiare  la  diagnosi:  forme  edemigene 
e ascitiche,  per  Pacceniuarsi  delPoliguria.  in  rapporto  con 
grave  disproteinemia  o con  iperaldosleronismo  e mancala 
inattivazione  epatica  dclPadiurctina;  forme  neurologiche, 
ad  inizio  meningìtico  (del  tipo  meningite  sierosa)  o ence- 
falitico; forme  polmonari,  con  inflllrall  del  tipo  di  quelli 
delle  virosi  respiratorie.  Maggiore  importanza  rivestono 
te  forme  che  si  discostano  da  quella  usuale  per  la  loro 
gravità  (forme  maligne  ad  esito  letale,  forme  subacute), 
per  il  loro  decorso  (/òrme  recidivanti,  forme  a decorso  pro- 
tratto) o per  la  loro  evoluzione  cronica  capace  di  portare 
alla  cirrosi  (forme  croniche,  tra  le  quali  vanno  distinte 
oggi  la  forma  cronica  persistente  c la  forma  cronica  attiva 
O aggressiva). 

La  forma  maligna  può  iniziare  improvs'isamente  in  pieno 
benessere,  o rappresentare  una  svolta  nella  evoluzione  di 
un'epatite  apparentemente  non  grave;  è contrassegnala 
generalmente  da  febbre  elevata  (ripresa  febbrile  nel  caso 
di  un'epatite  già  sfociata  nel  perìodo  itterico  con  la  caduta 
termica)  e dalla  comparsa  dei  sintomi  della  grande  insuffi- 
cienza epatica:  ittero  progrcs-sivamcntc  ingravescente,  staio 
comatoso  a volte  alternato  a periodi  di  eccila/ione  psico- 
motoria  e confusione  mentale  (nel  lattante  anche  convul- 
sioni), emorragie  (ematemesi,  melena,  gengivorragie),  con 
esito  rapidamente  letale  (v.|anchc:  atrofia  giallo-acuta). 

La  forma  subacuta  o submassiva  è una  variante  piuttosto 
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rara  dell’e.  da  v.  (O.S-I  %),  di  una  gravità  leggermente 
inferiore  a quella  precedente.  Il  quadro  clinico  nella  fase 
prodromica  c prciitcrka.  uguale  a quello  della  forma  co- 
munc.  è solo  dì  durala  in  genere  maggiore  rispetto  a que- 
st’ultimo. Con  la  comparsa  dell’ittero  invece  la  sintomato- 
logia si  diversifica  nel  senso  che  persistono  vomito,  turbe 
dispeptiche  c malessere  genera(iz7aio.  La  bilirubinemia 
tende  ad  aumentare  progressivamente  anche  dopo  due 
settimane  dall’Insorgenza  deirittero,  raggiungendo  valori 
fino  a 20  mg%;  persistono  alterati  tutti  i reperti  di  labo- 
ratorio, e repaiosplenomegalia. 

Questa  forma  dell’e.  da  v.  può  sfociare  in  un’atrofia 
subacuta  con  morte  per  insufficienza  epatica  c coma  in 
genere  nell’arco  di  12  mesi,  può  evolvere  in  senso  cirrotico 
in  modo  relativamente  rapido  (cirrosi  posinecrotìca  pre- 
coce) e comunque  con  un  meccanismo  diverso  dalle  forme 
evolutive,  oppure  ancora  esitare  in  una  fibrosi  portale 
inattiva  (v.  anche:  cirrcxìi  fpatica,  etiologia). 

La  forma  rechiivante  dell’e.  da  v.  si  presenta  con  una 
incidenza  variabile  a seconda  delle  statistiche  dal  2 al  I S %. 
Dopo  un  episodio  clinicamente  tipico  si  osserva,  talora 
anche  quando  l’ittero  è già  regredito,  una  o più  riprese 
della  sindrome  itterica  a distanza  variabile  di  giorni  c 
comunque  sempre  con  carattere  di  minore  gravità  rispetto 
aH'episodio  iniziale.  La  recidiva  sembra  facilitata  da  una 
prematura  ripresa  dell’attività  o da  un  abuso  di  bevande 
alcoliche.  La  prognosi  è in  genere  sostanzialmente  buona, 
li  più  delle  volte  con  esito  in  guarigione  e restiiutio  ad 
integrum,  o con  fibrosi  portale:  rara  è l’evoluzione  verso 
le  forme  attive. 

La  forma  a decorso  protratto,  che  compare  con  una 
incidenza  del  5^10%,  è caratterizzata  da  una  durata  di 
malattia  molto  più  prolungata  del  comune,  fino  a 2-4  mesi. 
Per  tutto  questo  periodo  persistono  i segni  clinici  c labo- 
ratorislici  della  fase  acuta,  peraltro  tipica,  ma  con  valori 
delle  iransaminasi  e della  bilirubinemia  inferiori  rispetto 
al  periodo  di  acuzie.  Anche  questa  forma  si  conclude  il 
più  delle  volte  con  la  guarigione  del  malato.  Un  decorso 
più  prolungalo  è presente  molto  spesso  nei  soggetti  colpiti 
da  epatite  colangioUiica  ed  anilterica. 

Le  forme  di  epatite  cronica  evotutiva,  recentemente  og- 
getto di  studio  approfondito,  rappresentano  fanello  di 
congiunzione  patogeneiico  e anatomopatologico  tra  l'epa- 
tite acuta  e la  cirrosi  epatica  (t’etiologia  epatitica,  accanto 
a quella  alcolica,  della  cirrosi  epatica  è stata  sostenuta  già 
da  parecchi  anni).  Si  distinguono,  dal  punto  di  vista  isto- 
logico, xxn'epaiite  cronica  persistente  considerata  incapace 
di  evolversi  ulteriormente  (non  cirrogena),  c McCepatite 
cronica  attiva  o aggressiva,  con  netta  tendenza  alla  evolu- 
zione cirrotica  (v.  epatite  cronica  evolutiva;  cirrosi 
epatica).  Dal  punto  di  vista  clinico  tuttavia  non  solo 
non  ò possibile  una  discriminazione  tra  le  due  forme,  ma 
nemmeno  sempre  una  valutazione,  un  riconoscimento 
del  passaggio  alla  forma  cronica,  essendo  i disturbi  post- 
epatitici  (del  tipo  malessere  indefinito,  anoressia,  astenia, 
disturbi  dispeptici)  non  diversi  da  quelli  sine  materia 
che  accompagnano  spesso  la  convalescenza  c possono 
protrarsi  per  qualche  mese:  da  ciò  la  necessità  che  gli 
cx-cpatìtici,  i soggetti  appareniemcnle  guariti  dalla  ma- 
lattia. vengano  seguiti  costantemente  e periodicamente 
attraverso  confronti  ambulatoriali  che  permettano  di  co- 
gliere segni  clinici  obicttivi,  quali  i’cpalomcgalia  eventual- 
mente dolorabile  (il  dolore  è consideralo  segno  di  attività),  e 
segni  strumentali  (transaminasi  elevate,  prove  di  flocculazio- 
ne patologiche,  ipcrgammaglobulincmia),  tali  da  indicare 
la  necessità  di  eventuale  ricovero  per  agobiopsia  epatica. 

Per  quanto  concerne  forme  cliniche  particolari  legate 
all'età,  va  ricordata  Vepatitc  neonatale  (da  trasmissione  del 


virus  per  vìa  placentare),  la  quale  (come  del  resto  la  ma- 
lattia in  tutto  il  primo  semestre  di  vita)  è particolarmente 
grave  c il  cui  quadro  clinico  si  apre  spesso  con  una  banale 
dispepsia.  as.sociata  ad  edema  palpebrale.  Va  ricordata 
infine  la  possibilità  che  un’epatite  materna,  o anche  uno 
stato  di  portatore  dcll'HBjAg  nella  madre,  induca  malfor- 
mazioni del  tipo  atresia  delle  vie  biliari  (Tolentino  c 
coll.,  1970). 

Aiwlomfai  patotogica 

l.’agobiopsia  epatica,  divenuta  pratica  routinuria  con  il  metodo 
e l'ago  di  Menghini,  ha  permesso  di  conoscere  direttamente  nel 
vivente  k alterazioni  determinale  a livello  epatico  dal  virus 
epatilico  e di  seguirne  l’evoluzione  nel  tempo,  anche  nella  even- 
tuale fase  cronica.  L'uso  del  microscopio  elettronico  ha  inoltre 
consentito  dì  riconoscere  anche  le  alterazioni  ultrastrutiurali  a 
questo  livello.  Infine  la  biopsia  intestinale  con  la  capsula  di 
Crosby-Kuglcr  o con  altri  strumenti  cì  ha  dato  notizia  delle 
alterazioni  enteriche  che  spesso  accompagnano  l’esordio  della 
malattia  e che  spiegano  entro  certi  limili  la  genesi  dei  sintomi 
di  tipo  cnlcrilico.  Gli  studi  posimortcm  ci  danno  a loro  volta 
indicazioni  delle  lesioni  epatiche  più  gravi  (in  parie  lullavia 
falsale  da  fenomeni  agonici  o cadaverici)  c di  quelle  (più  rare) 
di  altri  organi. 

Il  quadro  istologico  della  fase  acuta  dcll'cpalllc  è un  quadro 
abbastanza  uniforme  in  tutto  il  contesto  epatico,  di  modo  che 
il  piccolo  campione  prelevalo  con  l'agobiopsia  rappresenta 
fedelmente  le  lesioni  di  tutto  l’organo  (ciò  che  non  avviene 
per  altre  epatopatìe,  di  lijw  granulomatoso  o tumorale).  Esso 
consiste  in:  a)  alterazioni  regressive  degli  epalocili,  del  tipo 
degenerazione  vescicolare  sino  aita  necrosi  litica,  a volte  con 
formazione  di  «corpi  ialini»  simili  a quelli  di  Councìlman 
della  febbre  gialla  (fig.  3);  b)  fenomeni  rigenerativi,  con 
proliferazione  cellulare,  più  tardiva  e non  sempre  efficiente 
(fig.  4)  (a  volte  con  formazione  di  cellule  sinciziali  plurinuclcatc, 
un  fenomeno  questo  particolarnKntc  evidente  nella  forma  del 
neonato);  r)  fenomeni  infiammatori,  con  attivazione  delle  cel- 
lule di  Kupffcr  che  appaiono  più  intensamente  tingibili  e che 
si  mobilizzano  c vanno  a determinare  una  infiUràzionc  infiam- 
matoria a livello  degli  spazi  portobiliari  di  Kicrnan  (nei  casi 
più  gravi,  come  nel  lattante,  anche  infiltrazione  inlralobularc; 
fig.  5);  d)  nelle  forme  più  protratte  anche  neoformazione  di 
connettivo  a livello  degli  spazi  portobiliari  (fibrosi).  Si  associa 
al  quadro,  nelle  fornvc  itteriche,  Tcvidentc  stasi  di  bile  sotto 
fornva  di  granuli  intracellulari  e di  vari  piccoli  trombi  canah- 
colari;  vi  può  essere  un  modico  aumento  del  glicogeno,  mentre 
non  si  osserva  steatosi,  se  non.  in  modico  grado,  nella  conva- 
lescenza. 

L’osservazione  ultramicroscopica  dimostra,  accanto  a cellule 
normali,  cellule  (arvchc  ad  esse  immediatamente  adiacenti)  con 
cospicue  alterazioni  degenerative,  vacuolizzazione  del  reticolo 
cndoplasmafico.  associalo  a perdita  di  ribosomi.  degenerazione 
lamellare,  formazione  di  vacuoli  aulufagki  o « ciiolisosomi  »; 
c cellule  con  aspetti  «rigenerativi»  quali  la  presenza  di  mkro- 
corpi  densi,  duplicazione  di  mitocondri,  presenza  di  poliribo- 
somì  che  si  srotolano  in  «chiocciole»  di  granuli  riuniti  da  un 
filamento  di  RNA  messaggero,  c ricchezza  di  membrane  erga- 
stoplasmatiche,  indice  di  aumentata  sintesi  proteica  (Tolentino 
c coll.,  1966)  (figg.  6 c 7).  Appare  da  tali  studi  come,  accanto 
alla  rigenerazione  intesa  nel  senso  di  proliferazione  cellulare 
diretta  a sostituire  le  cellule  andate  perdute  per  la  necrosi 
(valutabile  alla  microscopia  ottica),  esista  verosimilmente  una 
rigenerazione  nel  senso  di  ricostruzione  di  organuli  intracel- 
lulari lesi. 

Per  quanto  riguarda  gli  aspetti  istologici  delle  diverse  va- 
rianti cliniche,  va  ricordalo  che  il  quadro  della  forma  fulmi- 
nante, con  ampie  zone  di  necrosi  confluente  e diffusa,  con 
sostituzione  di  interi  lobuli  da  parte  di  un  tessuto  infiamma- 
torio c,  quando  se  ne  ha  il  tempo,  dalla  formazione  di  pscu- 
dotubuli  (fig.  8).  è sostanzialmente  quello  della  cosiddetta 
atrofia  giallo-acuta  (v.). 

Nella /ormo  .w/òuru/u  l'aspetto  istologico  caratteristico  à la  pre- 
senza di  iKcrosi  a banda  con  espulsione  cellulare  e collasso  della 
trama  reticolare  che  viene  ad  unire  a ponte  (fenomeno  del 
ing  degli  AA.  anglosassoni)  spazi  portali  e vene  centrolobulari. 
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Pig.  6.  Keticoio  cmioplasmaiico  a vescicole  dilauie  in  due 
ccliule  epialKhe  nel  corso  di  c.  da  v.  (microscopia  elettronica). 
{Da  Toirntim.  Crovah  e Crovari-Cuneo). 


Fig.  ì.  Quadro  istologico  delle,  da  y.  Fenomeni  regressivi; 
rigonfiamento  vescicolare  degli  epalocili;  al  centro  un  «corpo 
iaTino».  {Osservazkint  Tolentino). 


Fig.  4.  Si  osservano  fenomeni  di  rigenerazione  cosiddetta 
« frustrata  m c la  presenza  di  akur>e  cellule  sirK'iziali.  (Osier- 
vazione  Tolentino). 


Fig.  7.  «Duplicazione»  di  un  mitocondrio  c poliribosomi 
disposti  a chiocciola  nella  fase  di  convalescenza  di  e.  da  v. 
(microscopia elettronica). ( Da  Tolentino.  Crovari e CrorarhCunett). 


Fig.  5.  Nelle  forme  gravi  l'infìltrazionc  infiammatoria  non  si 
limita  agli  spazi  portali,  ma  penetra  neirinterno  del  lobulo, 
dissociando  le  cellule  parenchimali  rigonfie  e alterate.  (Osser^ 
tvztone  Tolentino). 


Fig.  K.  Quadro  istologico  dcircpatiic  maligna  letale  (necrosi 
massiva  totale);  il  tessuto  epatico  è sostituito  completamente 
da  tessuto  di  infìltra/ione  infiammatoria  con  proliferazione  di 
« pseudotubuli  ».  {Ossmazione  Toleniino). 
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Le  forme  rrcùiivanu  c a tkxorut  protrafio  non  prrvcnlano 
asFKlti  istologici  peculiari  rispetto  al  quadro  comune. 

Nella  forma  cofatyiiolitica,  oltre  alle  tipiche  alterazioni  cel- 
lulari, si  osservano  piccoli  trombi  biliari  ed  abbondante 
pigmento  specie  al  centrolobulo.  una  più  evidente  fìogosi 
portale,  in  cui  è presente  un  numero  non  comune  di  polimor* 
fonucleaii,  e segni  di  neoforma/ionc  duttularc. 

Il  quadro  agobioptico  della  fase  cronica  dell'epatite  contri- 
buisce a farci  conoscere  e distinguere  le  due  fonrìc  di  epatite 
/trrsisfenfe  e di  epatite  Ofrgresiiva  (o  cronica  attiva):  la  prima 
caratterizzata  istologicamente  da  infìltrati  infìammalori  in  sede 
portobiliare  o comunque  perilobulari,  con  conserva/ione  del- 
l'architettura lobulare  e con  scarsi  o assenti  fenonseni  regressivi 
a carico  degli  epatocitì;  tu  seconda  caraiicrtTzata  da  infiltra- 
zione infiammatoria  che  si  addentra  nel  parenchima  epatico  ed 
è quindi  intralobulare.  con  conseguente  perturbazione  del- 
l'architettura  del  lobulo  e con  necrosi  cpaiocitichc  parcellari 
(piecemeal  necrosis)\  essa  si  distinguerebbe,  secondo  la  Sherlock 
e coll.  (1970),  dalla  vera  «epatite  lupoide»  per  gli  infiltrati 
puramente  linfocitari  (c  non  plasmaccllulari)  e per  altri  ca- 
ratteri (v.  SPATI  re  A rvoii.TivA). 

Il  quadro  «cnteritico  » appare  costituito,  secondo  le  ricerche 
eniert*hioptiche  di  Astaldi  c coll.  (I96>),  C'onrad  c coll.  (I‘M4), 
Tolentino  c Jannuzzi  (1966),  da  accorciamento  dei  villi  inte- 
stinali. loro  parziale  fusione,  infìltra/ionc  della  tonaca  propria, 
parziali  distacchi  di  epitelio,  alterazioni  che  in  singoli  casi 
possono  raggiungere  l'entità  del  quadro  simìkcliaco. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  e.  da  v.,  fucile  in  sia  presuntiva  nella  grande 
maggioranza  delle  forme  ineriche,  sulla  scorta  dei  sintomi 
sopra  indicali  e dei  risultali  degli  esami  di  laboratorio 
(particolarmente  importante  il  rilievo  dcll'aumcnio  con- 
siderevole delle  transaminasi  sieriche  associalo  alla  posi- 
liviià  delle  prove  di  flocculazione),  potrà  essere  soltanto 
sospetlaia  o posta  in  via  presuntiva  nelle  forme  aniltcrichc, 
in  base  a criteri  epidemiologici  e al  reperto  di  un'epato- 
megalia doicnic  che  segua  un  disturbo  cnteritico;  anche 
in  questo  caso  avrà  valore  il  ritrovamento  di  un  patologico 
valore  d*-llc  transaminasi  sieriche.  Epalili  aniltcrichc.  o 
anche  abortive  si  ritrovano  facilmente  in  inchieste  epide- 
miologiche eseguite  esaminando  il  siero  di  tulli  i conviventi 
di  comunità  chiuse  nelle  quali  sì  sìa  verificato  un  caso  di 
cpaiile. 

Facile  è la  diagnosi  dìfTcrenzialc  delle  forme  itteriche  dagli 
iiieri  emolitici,  anche  su  sola  base  clinica  (ipcrcromia 
fecale,  ttrobilinuria  senza  biliruhimiriu,  bilirubinemiu  tutta 
ìndìreiia  c uncmìzzazionc  nelle  forme  emolitiche);  facile 
d in  genere  anche  la  diflcrenziu/ionc  dagli  illcn  mctaepatici 
(da  ostruzione  delle  vie  biliari  esiracpaiiche  pci  calcolosi, 
tumori,  etc.)  in  cui  le  iransaininasi  non  raggiungono  mai 
valori  molto  elevali,  in  cui  si  trova  sempre  un  aumento 
della  fosfatasi  alcalina,  e della  lipemia  c colcsterolemia; 
meno  facile  i la  diITcrenziazione  tra  la  forma  colostatica 
dcircpatiic  c le  forme  <*  colangioliMche  » a genesi  farmaco- 
allergica  (da  sulfamidici,  da  arscnobcnzoli.  da  testosterone 
o altri  steroidi  anaholiz/anli  l7-aichilati.  da  clorproma- 
7ina);  un'anamnesi  accurata  andrà  sempre  fatta  a questo 
riguardo;  d'altra  parte  anche  in  una  forma  «colostatica  » 
di  epatite  dovrà  essere  sempre  ricercata  una  possibile 
associazione  di  cause  (infezione  batterica  delle  vie  biliari 
exiracpalichc.  infestazione  da  lamblie,  idatidosi  epatica). 
Quanto  agli  itleri  « epalolossici  » (da  farmaci,  da  avvele- 
namento da  funghi,  da  tossine  batteriche)  va  ricordato 
che  in  essi  non  si  ha  (se  non  eventualmente  in  modo  tar- 
divo) la  componente  inltammalnria  epatica  (di  cui  le  prove 
di  flocculazione  sierica  rappresentano  un  po'  lo  specchio): 
un'agohiopsia  potrà  essere  spesso  di  aiuto  nella  diagnosi 

(V.  rPATITI  rt>  IPAlnSi;  ANOKK-OI  ITi;  CilARDIASI). 

Va  ricordata  resistenza  di  epatiti  anche  iilerigcnc  di 
altra  ctiologia.  in  particolare  quella  da  mononucleosì 


infettiva  (v.);  in  essa  generalmente  l'ittero  s'iscrive  nella 
più  complessa  sintomatologia  linfadenitica,  splenomegalica 
ed  ematologica;  |>eraltro  va  ricordata  l'esistenza  di  casi, 
pur  rari,  in  cui  l'ittero  può  aprire  la  scena  ed  essere  seguito 
solo  in  un  secondo  tempo  dalla  restante  sintomatologia 
(il  quadro  ematologico  e soprattutto  la  positività  della 
reazione  di  Paul-Bunncll-Davidsohn  saranno  dirimenti). 

Un  accertamento  etiologico  diretto  esìste  oggi  per  una 
pane  dei  casi  di  epatite,  quelli  cioè  dovuti  al  virus  B o 
MS-2;  la  positività  della  ricerca  dcll'anligcne  di  super- 
ficie dcircpatite  B (HB^Ag)  nel  siero  (v.  sopra).  Va  ricor- 
dato che  re.  da  v.  MS-I  (o  virus  A)  sfugge  a questo  con- 
trollo. c che  soggetti  HB,Ag-positivÌ  possono  essere  sem- 
plici « portatori  » di  virus.  Pank-olarmcnlc  diflkili  si 
presentano  a volte  i problemi  diagnostici  differenziali  dclPe. 
da  V.  nell’elà  neonatale,  età  in  cui  una  serie  numerosa  di 
cause  può  determinare  ittero,  spesso  di  tipo  intracpatico, 
c in  cui  anche  ineri  emutiiici  possono  successivamente 
complicarsi  con  iiterì  ostruttivi  (cosiddetta  sindrome  da 
bile  spessa).  Una  prova  di  una  qualche  utilità  per  poter 
differenziare  iltcri  metaepatici  da  ittcri  intraepalici  in 
tutte  le  età.  ma  particolarmente  nell'età  neonaiale.è  rapprc- 
seniuiu  dalla  valutazione  della  risposta  ad  un  breve  e in- 
tenso trattamento  cortisonico  (2-3  mgìk^die  dì  prednisonc 
per  via  parcnierale);  una  diminuzione  della  bilirubinemia 
sta  per  una  genesi  intraepatica  (verosimilmente  epaiilica) 
dell'itiero,  una  persistenza  o elevazione  della  stessa  per 
una  genesi  mciacpatica  (v.  anche:  itiero;  iiTtRi  familiari 
CRONICI  ANEMOMTICt). 

Prognosi 

La  progm'si  iminediutu  dell'e.  da  v.  é in  genere  favorevole 
c la  letalità  della  malattia  è inferiore  aH'1%.  Tale  letalità 
sale  tuttavia  notevolmente  ai  due  estremi  della  vita:  nel 
primo  semestre  essa  può  raggiungere  valori  del  30%  c 
più,  c valori  elevati  (sino  al  15%)  possono  esseie  osservati 
nella  persona  anziana  (specie  nella  donna).  La  prognosi 
è sempre  più  grave  nella  forma  da  virus  B e partico- 
larmente neM'epatiie  postrasfusionale. 

Nelle  forme  che  non  tendono  a guarigione  si  possono 
osservare  sequele  evolufive.  transitorie  c permanenti. 

Le  sequele  evolufive  sono  costituite  dalla  epatite  cronica 
persistente  cd  aggressiva  con  possibile  esito  in  cirrosi 
poslnccrotica  tardiva  di  cui  si  è fatto  cenno  sopra.  È utile 
ricordare  che  questo  tipo  di  evoluzione  si  osserva  nel 
S*;  dei  casi  adulti  (specie  da  virus  D)  e solo  nell'1%  dei 
casi  infantili,  e di  preferenza  nelle  forme  anitleriche  e co- 
langiolitichc. 

Le  sequele  permanenti  sono  costituite  principalmente 
dalla  fibrosi  portale,  reperto  unicamente  istologico,  esito 
cicatriziale  stabile  della  flogosi.  localizzato  in  modo  parti- 
colare alla  periferia  del  lobulo.  In  questo  gruppo  alcuni 
pongono  anche  {'iperhiliruhinemia  postepatitica  di  Kalk^ 
caratterizzata  da  subitiero  persistente  oscillante,  ed  iper- 
bilirubincmia  non  coniugata.  È diflkilc  la  difTercnziazionc 
di  questa  sequela  con  la  sindrome  di  Gilbert,  tanto  che 
molli  AA.  negano  l'individualìlà  nosologica  della  forma 
sostenendo,  nei  casi  in  cui  esiste  un  rapporto  con  una 
precedente  epatite,  che  quest'ultima  abbia  svelato  una 
sindrome  di  Gilbert  fino  allora  latente  (v.  imRi  cronici 

FAMILIARI  ANiMOLtTICi). 

Le  sequele  transitorie  sono  costituite  prevalentemente 
dalla  sindrome  postepatitica  di  natura  funzionale,  carat- 
leriz/aiu  da  astenia  prolungata  c turbe  dispeptiche  in  ge- 
nere associate  a discinesia  delle  vie  biliari.  F.  anche  pos- 
sibile che  fenomeni  flogistici  del  pancreas,  duodeno  e 
cistifellea  iniziatisi  contemporanea mcnteaU'cpatitc.possano 
regredire  in  un  tempo  maggiore  del  processo  di  base. 
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Fig.  V.  Povvithlità  evolutive  dcHcpalile  acuta  virale,  con  rc« 
lativc  incidenw.  {Oa  OVnr//ùt/). 


Terapia 

Una  terapia  ctiologica  dcll'c.  da  v.  non  esiste,  come  per 
quaM  (ulte  le  malattie  da  virus.  Il  trattamento  della  fase 
acuta  dcirepatite  di  media  gravità  si  limita  a favorire  la 
nota  capacità  di  rigenerazione  dei  fegato  e sì  t>asa  fonda* 
mentalmente:  a)  sul  riposo  a letto,  prolungato  sino  a 
scomparsa  dei  sìntomi  soggettivi  (anoressia. asienialc  della 
dolorabilità  epatica  e sino  alla  normalizzazione  della 
hiliruMnemia  e delle  transaminasi  sieriche;  h)  su  una  dieta 
ricca  di  proteine  (salvo  che  vi  sia  un'iperazotemia)  e di 
carboidrati  e povera  di  grassi  (specie  nella  fase  iniziale 
in  cui  essi  non  possono  essere  assorbiti  per  l'assenza  della 
bile);  c)  sull'uso  delle  vitamine  del  complesso  B e di 
ac.  ascorbico  (discussa  l'azione  della  VÌI.  B,,  ad  alte  dosi, 
degli  estratti  epatici  iniettabili,  dei  fattori  lipotropi). 
Discussa  è anche  l'utilità  della  somministrazione  di  cor- 
tisonici. i quali,  per  la  loro  azione  antinfìammatoria  c 
linfocilolitica  possono  portare  ad  un  più  precoce  riassor- 
bimento degli  infiltrali  portobiliari,  ma  di  cui  si  è anche 
sostenuto  che  facilitano  le  ricadute.  Nella  nostra  esperienza 
si  dimostrano  utili  (in  esperimenti  clinici  condotti  con 
rigorosi  criteri  statistici)  gli  steroidi  anabolizzanli  di 
sintesi  mm  17-alchiluti  (4-clorotcsUvslcronc.  stanozololo)  i 
quali  uniscono  un'azione  eputoirofìca  ad  un'azione  anti- 
fibrotica  cortisonosimile,  ma  senza  l'azione  immuno- 
depressiva  dei  cortisonici. 

Nelle  forme  acute  gravi,  con  vomito,  iperhilìrubinemia. 
tendenza  al  coma,  é necessario  l'uso  di  fleboelisi  glicosate 
(o  di  levuloso)  o meglio  ancora  (per  il  più  rapido  avvio 
al  fegato  del  materiale  nutritivo  così  introdotto)  di  gastro- 
elisi  a goccia  di  glìcoso  o levuloso  e aminoacidi,  in  quan- 
tità di  3-4  I al  giorno  (ncH'adulto).  Sono  state  proposte 
soluzioni  di  glutammato  per  contrastare  riperammoniemia 
(tuttavia  con  scarsi  risultali  pratici).  É stata  proposta 
anche  la  exsanguinotrasfusione  e la  dialisi  cxiracorporea  a 
scopo  di  depurazione  (e  persino  la  perfusione  del  sangue 
in  fegato  isolato  di  maiale);  tali  pratiche,  di  notevole  im- 
pegno, hanno  un  significato  quando  esiste  ancora  una  parte 
di  tessuto  epatico  integra  e capace  di  rigenerare,  mentre 
ovviamente  risultano  inutili  se  la  necrosi  è totale  (v.  anche  ; 

FEGATO  E VIE  BILIARI). 

Nelle  forme  colostatiche  i cortisonici  trovano  indicazione 
elettiva,  se  non  esistono  altre  concause  di  impegno  delle 
vie  biliari  extraepatiche. 

Nelle  forme  protratte  e croniche  trovano  impiego  sempre 
più  accreditato  i cortisonici  e,  in  vìa  secondaria,  gli  immuno- 


deprcssori,  in  particolare  l’azatioprina,  in  associazione 
eventuale  con  i primi,  con  trattamento  prolungalo  e con- 
trollato anche  dal  punto  dì  vista  cpalobioptico. 

ECpidetniotogia 

Le  e.  da  v.  sono  malattie  la  cui  morbosità  è generalmente 
in  aumento  in  molli  paesi.  In  Italia,  dopo  aver  raggiunto, 
nel  1970,  valori  di  100/100.000  abitanti,  esse  sono  dimi- 
nuite a 67,8/100.000  nel  1973  e a 50,4/100.000  nel  1975. 
La  morbosità  per  regioni  non  è però  omogenea,  perché 
(sempre  per  il  1975)  accanto  a valori  di  92,1/100.000  per 
la  Sardegna  e di  79,9/100.000  per  la  Campania,  si  sono 
riscontrati,  ad  cs.,  valori  di  54,3  per  il  Piemonte.  Se  dai 
dati  sopra  riferiti  si  può  trarre  la  conclusione  di  una  aÌn>eno 
momentanea  diminuzione  della  morbosità  globale,  quello 
che  soprattutto  preoccupa  é l'inversione  del  primitivo 
rapporto  tra  c.  da  v.  B ed  e.  da  v.  A,  i casi  di  e.  da 
V.  A essendo  in  passato  ca.  4-5  volte  più  frequenti  rispetto 
a quelli  di  c.  da  v.  B:  recentemente  infatti  si  è notalo 
che  l'c.  da  v.  R rappresenta  una  buona  parte  delle  c. 
da  v.  a etìologia  conosciuta,  A o B.  Ciò  è particolar- 
mente prcoccupunlc  data  la  maggiore  gravità  delle  e.  da 
V.  B c le  carallerisiiche  biologiche  del  virus  B.  Le  cause 
dciraumcnto  dell'e.  da  v.  sono  da  ricercare  da  un  lato 
nelle  migliorale  attuali  capacità  diagnostiche  (per  cui  si 
etichettano  giustamente  come  e.  da  v.  casi  dì  malattia 
che  in  passalo  andavano  sotto  ditrcrcnli  diagnosi),  e 
ciò  riguarda  in  particolare  le  forme  anittcrichc  o fuga- 
cemente itteriche;  accanto  a questi  motivi  di  solo  u/v 
parerne  aumento,  ve  ne  sono  tuttavia  altri  che  testimo- 
niano un  aumento  reale  (c  nc  é prova  quello,  pur  meno 
cospicuo,  della  mortalità)  e che  sono  legali,  per  l'e.  da 
V.  B,  certamente  aH'aumeniaia  pratica  delle  cmotrasfu- 
sioni  c alla  diffusione  delle  tossicomanie. 

Sarà  trattata  in  questa  sede  soltanto  l'epidemiologia 
deire.  da  V.  B e dcU'c.  da  v.  A.  essendo  queste  le  due 
sole  forme  dì  e.  da  v.  a etìologia  ben  definita. 

Epatite  da  vin4s  B 

Anche  l'epidemiologia  dell'e.  da  v.  B ha  subito  una  com- 
pleta revisione  dopo  l'introduzione  dei  metodi  più  sen- 
sibili per  la  rivelazione  dcH'HB^Ag.  Tale  aniigene  ha 
una  diffusione  mondiale,  con  percentuali  che  variano  dallo 
0,1  al  20%;  i valori  più  alti  si  riscontrano  nei  paesi  tro- 
picali c nei  sud-est  asiatico. 

Riguardo  alla  distribuzione  geografica  dei  soiioiipi  anti- 
g:nici.  il  sotlotipo  ayw  è predominante  in  un'ampia  zona  che 
comprende  la  massima  pane  dcirAfrica,  ì paesi  del  Mediter- 
raneo orientale  e del  Medio  Oriente  Ano  al  Pakistan;  il  sol- 
totipo  a'Jnv  predomina  nel  Nord-Europa  e nelle  Americhe, 
(n  Indonesia,  Malesia,  Nuova  Guinea  c Tailandia  sono  prc- 
dom'nanii  entrambi  i sollolipi  adw  c adr;  nell'Asia  sud-orien- 
tale c nell'Estremo  Oriente  predomina  Vadr. 

La  frequenza  deirHB,Ag  è più  elevata  nel  sesso  ma- 
schile rispetto  al  femminile,  nei  bambini  rispetto  agli 
adulti,  nella  popolazione  urbana  rispetto  a quella  rurale, 
e nelle  classi  sociali  viventi  in  condizioni  socioeconomiche 
più  disagiale. 

La  principale  via  di  trasmissione  dell’e.  da  v.  B è la  via  pa- 
rcntcrale,  in  relazione  alla  terapia  trasfusionale  c alla  terapia 
inìcttiva  in  generale  (siringhe  e aghi  male  sterilizzati). 

Un  aspetto  non  risolto  delia  trasmissione  parvnlerule  è Ìl 
problema  della  trasmissione  meccanica  da  parte  di  zanzare 
c insetti  ematofagi  in  genere,  problema  posto  dalla  elevala 
frequenza  di  portatori  di  HB^Ag  nelle  regioni  tropicali;  benché 
i'HB,Ag  sia  stato  messo  in  evidenza  in  pifo/  di  zanzare,  i dati 
sperimentali  cd  epidemiologici  non  sono  ancora  tali  da  ac- 
creditare tale  possibilità  di  trasmissione. 
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La  vìa  parenterale  non  spiega  tuttavia  la  totalità  dei 
casi  di  infezione. 

L’infctlività  per  via  orale  del  siero  contaminato  c stata 
dimostrala  sperimentalmente,  ma  la  trasmissione  orale 
interessa  probabilmente  solo  i casi  di  infeziorte  contratti 
in  laboratorio  (mediante  pipette  c mani  contaminate}. 

È ancora  dubbio  se  l'HB.Ag  sia  eliminato  con  feci, 
urina,  saliva;  dubbia  quindi  anche  la  trasmissione  per 
tali  vie.  Sembra  Inscce  dimostrata  la  trasmissione  per  via 
genitale,  se  pure  con  meccanismo  non  aiKora  noto.  Di- 
mostrata  è anche  la  trasmissione  iransplaccntarc  durante 
la  vita  embrionale;  essa  è stata  ritenuta  per  lungo  tempo 
come  il  fattore  principale  della  perpetuazione  deirinfczionc 
con  il  virus  deircpatite  B. 

Il  problema  deH'influenza  di  fattori  genetici,  sollevato 
dairaddcnsamento  familiare  di  portatori  di  HBjAg.  è 
ancora  allo  studio. 

La  principale  fonte  di  infezione  c rappresentata  da 
donatori  di  sangue  HBvAg-positivi.  Si  è già  detto  che  io 
screening  dei  donatori  con  i melodi  più  sensibili  per  la 
rivelazione  dcH’HBiAg  oggi  disponibili  ha  comportato 
una  riduzione  dei  casi  di  c.  da  v.  postrasfusionalc.  anche 
se  non  nella  misura  preconizzata  (v.  sopra).  Qui  aggiun- 
giamo solo  che.  sulla  base  di  studi  accurati  in  proposito, 
non  si  ritiene  attualmente  che  siinguc  contenente  anli-HBs 
presenti  un  maggior  rìschio  di  trasmissione  delle,  da  v.  B; 
esso  è in  effetti  usato  nella  terapia  trasfusionale. 

Alcune  categorie  di  persone  sono  particolarmente  esposte 
al  rischio  dì  infezione  con  il  virus  B:  personale  medico  c 
paramedico  degli  ospetlali,  delle  banche  del  sangue,  dei 
centri  di  emodialisi,  tecnici  di  laboratorio,  personale  ad- 
detto alla  lavorazione  di  sangue  c plasma,  personale  dei 
centri  di  ricovero  per  ritardati  mentali.  Per  queste  cate- 
gorie Pc.  da  V.  B può  rivestire  il  caruiicre  di  malattìa  pro- 
fessionale. Altre  categorie  pariicolarmenic  esposte  sono: 
i pazienti  sottoposti  a terapia  trasfusionale  (specie  i poli- 
trasfusi).  i tossicomani,  i bimbi  di  madri  infette  (specie 
durante  la  seconda  n>età  della  gravidanza).  le  persone 
viventi  nelle  zone  tropicali  a più  scarso  livello  igicnico- 
sanilario. 

Epatite  (iu  virus  A 

Anche  le.  da  v.  A é disusa  in  tutto  il  mondo,  con  i carat- 
teri di  malattia  endemica  a frequenti  riaccensioni  epide- 
miche. Colpisce  di  preferenza  i bambini  c i giovani  ed  è 
più  frequente  negli  strali  sociali  meno  abbienti  (sovrappo- 
p<»lazionc,  insufficienza  delle  attrezzature  sanitarie,  scarsa 
igiene  personale). 

La  principale  fonte  di  contagio  è il  malato  e la  via  di 
trasmissione  più  frequente  c la  via  oro-fecale;  da  tener 
presente  che  anche  il  siero  del  malato  i infettante  e può 
trasmettere  Pinfe/ione  sia  per  vìa  orale  che  per  via  parcn- 
tcrale:  in  quest'ultimo  caso.  le  modalità  sono  le  stesse 
descritte  per  Pe.  da  v.  B.  Sono  riportale  epidemie  provo- 
cate da  ^vande  c alimenti  contaminati. 

Profilassi 

Epatite  tia  virus  B 

Si  basa  su  misure  profilattiche  generali  c sulla  prevenzione 
specifica. 

I.  Sfixure  pro/tlulfiche  gené’rali.  - il  fattore  più  imptsr- 
tantc  nel  controllo  della  difTusienc  deiPe.  da  v.  B é Pcli- 
minazionc  della  principale  fonie  di  infezione,  cioè  del 
sangue  contaminato  con  il  virus  B.  Si  impongono  pertanto 
lo  screening  di  ogni  singola  dofun/ione  di  sangue  con  un 
metodo  cosiddetto  di  y generazione  (v.  siìpra)  e l'elimina- 
zione di  tutte  le  unità  di  sangue  HB^Ag-positivc. 
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Nel  campo  degli  emoderivati  la  legislazione  italiana 
impone  un  limite  ben  preciso  alla  grandezza  dei  pool 
di  partenza  per  la  preparazione  del  plasma  nelle  sue  varie 
forme  (liquido,  congelato,  liofiliz/ato).  del  fibrinogeno 
e dei  crioprecipitati  antiemofilici.  È noto  infatti  che  la 
probabilità  di  trasmissione  aumenta  con  Paumentare 
del  numero  di  unità  plasmatichc  di  provenienza  diversa 
che  entrano  a far  parte  del  pool.  L'albumina  e le  prepa- 
razioni di  proteine  plasmatichc  devono  per  legge  essere 
sottoposte  a un  riscaldamento  a 60  '*C  per  10  h,  con  mo- 
dalità ben  precisale.  Le  immunoglobulinc,  oticnule  dal 
plasma  mediante  frazionamento  alcolico  secondo  il  me- 
todo di  Cohn.  sono  state  ritenute  per  molli  anni  prive 
di  rischio  dal  punto  di  vista  della  trasmissione  deiPe. 
da  V.  B;  ma  casi  documentati  di  e.  da  v.  B insorti  in  rela- 
zione alla  somministrazione  terapeutica  di  immunoglo- 
bulinc.  insieme  con  la  rivelazione  radioimmunologica 
delPHB^Ag  in  alcune  preparazioni  di  immunoglobuline, 
hanno  indotto  le  nostre  autorità  sanitarie  ad  esigere  la 
ricerca  radioimmunologica  delPHB^g  anche  in  questi 
emoderivati. 

Misure  preventive  da  mettere  in  atto  nei  laboratori  di 
analisi,  e specialmente  nei  centri  trasfusionali  e nei  centri 
di  emodialisi,  comprendono:  Puso  di  disinfetianti  (ipo- 
clorito. glutaraldcide)  per  detergere  supcrfici  di  piani  di 
lavoro,  di  apparecchi,  ctc.,  accidemalmenic  venute  a con- 
tatto con  sangue  o con  altri  liquidi  organici;  la  steriliz- 
zazione in  autoclave,  quando  possibile,  del  materiale 
inietto;  Puso  di  recipienti  chiusi  in  tutte  le  oF>crazioni  di 
mancggiamenio  dei  campioni  (agitazione,  omogeneizza- 
zione meccanica,  centrifugazione,  ctc.).  II  personale  dovrà 
essere  rigorosamente  abituato  a non  pipcttare  diretta- 
mente con  la  bocca,  c possibilmente  a far  uso  di  guanti; 
dovrà  anche  evitare  punture  accidentali  con  aghi  o altri 
strumenti  contaminati  e il  contatto  di  materiale  organico 
con  abrasioni  della  pelle. 

2.  Prevenzione  specifica.  - Per  la  prevenzione  specifica 
sono  state  usale  sia  immunoglobuline  standard  che  im- 
munoglobulinc  specifiche,  ottenute  dal  sangue  di  donatori 
selezionati.  Con  le  immunoglobuline  standard  si  sono  avuti 
risultali  incostanti,  giustificabili  probabilmente  con  il 
contenuto  scarso  e variabile  di  anticorpi  specifici.  Con  le 
immunoglobuline  specifiche  sì  è avuta,  u paragone  di  casi 
non  trattali,  una  minore  incidenza  di  c.  da  v.  B postrasfu- 
sionale  in  soggetti  che  avevano  ricevuto  sangue  rivelatosi 
poi  contaminato  con  HH>Ag.  Protezione  è stata  os.servaia 
anche  in  casi  di  contaminazione  accidentale.  Un  effetto 
protettivo  é invece  mancalo  in  casi  di  epatite  cronica  attiva 
e di  epatite  acuta  fulminante. 

Tra  i riceventi  di  sangue  HB>Ag-posilivo  è stala  notata 
protezione  in  quelli  con  un  preesistente  titolo  di  anti-HBs; 
al  contrario,  nessun  effetto  protettivo  ha  potuto  essere 
ailrìbuilo  ad  un  titolo  preesistente  di  anti-HB^. 

Ancora  in  fase  di  elaborazione  teorica  c di  sperimenta- 
zione animale  sono  i vaccini,  per  il  cui  studio  si  dispone 
oggi  di  un  modello  animale,  rappresentalo  dallo  scimpanzé; 
questo  infatti,  per  quanto  sopraddetto,  appare  adeguato 
allo  studio  sia  dcirinfczionc  spcrinocntalc  che  dcirefficacia 
dei  vaccini. 

L'inoculazione,  dopo  riscaldamento,  di  un  siero  infetto 
con  MS-2  (contenente  le  tre  entità  morfologiche  del  virus 
dcircpatiic  B)  ha  mostrato  un  certo  effetto  protettivo  nei 
riguardi  della  successiva  inoculazione  dello  stesso  siero 
non  scaldato. 

In  considerazione  del  fatto  che  Tanti-HB,  risulta  pro- 
leiiivo,  mentre  ranti-HBc  non  lo  é,  raitcnzionc  dei  ricer- 
catori si  é rivolta  alle  particelle  di  20  nm.  prive  di  ac.  nu- 
cleico c di  attività  DNA-poUmerasica,  come  possibili 
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TAB.  IV.  EPiUKMlOI.OGIA  K PROFUMASSI  DKM.K  EPATITI  DA  VIRUS 


Virus  A 


Virus  B 


Presenza  dcll'HRsAg  nel  siero 

— 

(comparsa  nei  siero  da  2 settimane  a 2 mesi  prima 
dcH'mizio  di  malattia;  presenza  nella  fase  acuta  e per- 
sistenza in  1/3  dei  casi  per  4 mesi  sino  a 13  anni) 

Trasmissione  per  via  orale 

frequente 

rara 

Trasmissione  per  via  ematica 

rara 

frequente 

Incubazione 

15-40  gicH'ni,  sia  nella  trasmissione 
orale  sia  in  quella  parentcrak 

60-180  giorni  nella  trasmissione  parcnteralc;  oltre  3 
mesi  in  quella  orale 

Fonti  di  contagio 

feci,  dita,  alimenti,  mosche  Oe  4 F 
della  letteratura  anglosassone: /<*• 
CCS,  fingers,  foods,  fiies)\ raramente 
sangue  o emodenvati 

trasfusioni  di  sangue  e di  emodcrivali,  uso  promiscuo 
di  siringhe,  strumenti  chirurgici  o dentari,  aghi  pungi- 
dito;  trasmissione  placentare;  più  raramente  tra.smis- 
sione  orale;  possibile  anche  la  trasmissione  per  via 
genitale 

Età  più  Colpita 

infanzia;  età  giovunite 

tutte  le  età 

Profilassi 

immunoglobuline  standard 

screening  accurato  deì  donatori  di  .sangue;  ìmmuno* 
globuline  standard  o.  preferibilmente,  immunoglobu- 
linc  specifiche 

Stagionaiita  prevalente 

autunnale  e invernale 

invernale  per  la  soia  fornu  a trasmissione  orale 

agenti  immunizzanti.  Sono  anche  allo  studio  come  po- 
tenziali vaccini  te  subunità  polipeptidiche  deiniB^Ag. 
alcune  delle  quali  inducono  nella  cavia  una  considerevole 
risposta  anticorpale;  e si  considera  addirittura  possibile 
la  preparazione  dì  un  vaccino  costituito  da  un  materiale 
sintetico  che  funga  da  supporto  ai  determinanti  antigenict 
dell'HB^Ag. 

L‘inlcrcsse  vìvo  attorno  a questo  argomento  e lo  stato 
avanz.alo  delle  ricerche  in  proposito  fanno  ritenere  non 
remota  la  possibilità  di  disporre  di  un  vaccino  contro 
Te.  da  v.  B. 

Epatìtf  da  virus  A 

Come  per  Te.  da  v.  B.  la  profilassi  si  basa  su  misure  pro- 
filattiche generali  e sulla  prevenzione  specifica. 

1.  Misure  profilattiche  generali.  - Sono  praticamente 
quelle  che  si  adottano  per  le  altre  infezioni  intestinali: 
igiene  personale  e disinfezione  delle  feci  e delle  urine  dei 
malati  c dei  «contatti».  Particolare  attenzione  va  posta 
ncH'evitare  la  contaminazione,  diretta  o indiretta,  degli 
alimenti,  del  latte,  dell'acqua  da  parte  del  malati  e dei 
« contatti  ».  Non  à necessario  il  ricovero  ospedaliero  dei 
malati  (a  parte  i casi  di  estrema  gravità  della  malattia) 
né  l'isolamento  dei  «contatti». 

Ad  evitare  la  possibilità  di  trasmissione  accidentale 
mediante  siringhe,  aghi  e altri  strumenti  medici  e dentari, 
è consigliabile  Timpi^o  di  materiali  «monouso»,  da 
gettar  via  subito  dopo  l'uso. 

2.  Prevenzione  specifica.  - L'efficacia  preventiva  delle 
immunoglobuline  standard  (soluzione  al  16%)  é docu- 
mentata dai  numerosi  casi  trattati  con  successo.  Le  imrnu- 
nogiobuline  sono  efficaci  in  tutti  gli  stadi  del  periodo  di 
incubazione;  ovviamente  ne  é preferibile  la  somministra- 
zione precoce.  Si  consigliano  per  le  persone  più  esposte 
al  rischio  di  infezione  e per  quelle  nelle  quali  la  malattia 
può  assumere  una  particolare  gravità  (ad  es.  donne  in 
stato  di  gravidanza).  La  dose  va  da  0,02  a 0,12  ml/kg  di 
peso  corporeo. 
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Le  immunoglobuline  standard  non  hanno  alcuna  effi- 
cacia terapeutica. 
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Generalità 

Per  epatite  s'intcndc  un  processo  morboso  a carico  del 
fegato,  caratterizzato  da  una  reazione  flogistica  e necrosi 
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parenchìmalc,  sostenuto  da  agenti  patogeni  virali  o bat- 
terici oppure  da  sostanre  tossiche  alimentari  o medica- 
mentose. 

Le  epatiti  cosi  defùiite  |>ossono  essere  distinte  in  due 
gruppi:  epatiti  infettive  e epatiti  tossiche.  Le  prime  sono 
provocate  da  agenti  infeliivt.  le  seconde  da  sostanze  tos- 
siche per  cui  vengono  anche  denominate  « epatosi  »,  dato 
che  il  tossico  provoca  prevalentemente  alterazioni  paren- 
chimali  di  tipo  degenerativo.  Tuttavia  le  caratteristiche 
cliniche,  umorali  c istologiche  di  queste  epatopatie  ricor- 
dano spes-so  molto  da  vicino  repaiitc  acuta  virale,  per  cui 
la  denominazione  di  «epatiti»  anche  per  queste  forme 
appare  appropriala  (Gentiiini,  1974). 

E|MtÌtÌ  infettive 

Epatiti  da  virus 

NcIPambito  delle  epatiti  acute  inrcitive  dobbiamo  innan- 
zitutto prendere  in  considerazione  le  epatiti  da  virus,  di 
cui  però  si  trattano  in  voce  a sé  stante  l'cpaiitc  da  virus 
A e B (v,  FpATrre  da  virus). 

Una  forma  particolarmente  grave  di  epatite  da  virus  é 
quella  da  febbre  gialln.  Questa  è una  malattia  infettiva 
acuta  di  breve  durata,  provocata  da  un  arbovìriis  del 
gruppo  B e viene  trasmessa  attraverso  la  puntura  di  zan- 
zare infette.  Si  manifesta  essenzialmente  in  forma  cndemico- 
cpidcmica  nclTAfrica  equatoriale  e neirAmerica  centrale 
c meridionale.  Le  lesioni  istopatologichc  consistono  nella 
presenza,  a carico  del  fegato,  di  focolai  di  necrosi  Ialina 
prevalentemente  nella  zona  mcdiolobulare.  con  scarsa  rea- 
zione intiammaioria.  a cui  si  accompagnano  fenonteni  de- 
generativi a tipo  di  sicalosi  nelle  restanti  zone  del  lobulo 
epatico.  Caratteri.siica  è tu  presenza  di  corpi  rotondeg- 
gianti, localizzati  ncirintcrno  dei  sinusoidi,  costituiti  da 
materiale  di  derivazione  citoplasmatica,  intensamente  cosi- 
nofìli,  detti  corpi  di  Coimciintan.  Questi  corpi  acidofill 
contengono  spesso  gocce  di  grasso  o pigmento  bruno. 
L'archiieitura  lobulare  del  fegato  rimane  intatta  e non  ò 
mai  stala  <>vservaia  un’evoluzione  in  cirrosi. 

A carico  degli  altri  organi  si  riscontrano  una  necrosi 
lubutare  renale  e una  degenerazione  del  miocardio. 

Nelle  forme  lievi,  la  malattia  si  manifesta  clinicamente 
con  febbre,  cefalea,  modesto  ittero  c regredisce  in  breve 
tempo.  Nelle  forme  più  gravi,  più  rare.  dopi>  una  prima 
fase  febbrile  anitterica,  insorge  un  ittero  inienst)  con  com- 
promissione dello  stato  generale,  bradicardia,  malessere, 
nausea,  vomito,  cefalea,  intensi  dolori  addominali,  emor- 
ragie diffuse,  ipotensione,  albuminuria,  oliguria. 

Il  decorso  é rapido  e la  morte  può  sopravvenire  entro 
9-10  giorni  principalmente  per  insufficienza  renale.  La  dia- 
gnosi si  basa  sulTisolamento  del  virus  nel  sangue  nelle  fasi 
precoci  della  malattia  e sulla  dimostrazione  sierologica 
degli  aniicorpi  specifici. 

li  trattamento  deve  essere  rivolto  alla  correzione  delle 
turbe  circolatorie  cd  elettrolitiche  (v.  anche:  rrBBRE 

CIALIJV). 

Una  vera  c propria  epatite  può  freguenlemcnic  mani- 
festarsi In  corso  di  tmotonucieosi  infettiva,  anche  se  un 
ittero  manifesto  compare  solo  nel  5-8%  dei  casi.  Istolo- 
gicamente si  rileva,  a livello  del  fegato,  un  accumulo  di 
cellule  mononuclcate  negli  spazi  portali  e nel  parenchima 
e un'attivazione  delle  cellule  di  Kupffer.  È possibile  anche 
rilevare  la  presenza  di  piccoli  focolai  di  necrosi  parcnchl- 
male.  La  struttura  laminare  degli  cnatocili  rimane  però 
per  lo  più  intatta;  non  si  riscontrano  in  genere  segni  di 
coicstasi.  Nelle  fasi  tardive  della  malattia  si  rileva  un 
cospicuo  aumento  di  epatociti  in  rigenerazione. 

1 dati  di  laboratorio  più  signifìcativi  consistono  in  un 


aumento  delle  tiansaminasi  sieriche  di  ca.  20  volte  la 
norma,  in  un’iperbilirubinemia  nella  metà  dei  pazienti, 
in  un’aumentata  ritenzione  della  BSF  in  ca.  il  60%  dei 
pazienti.  11  traccialo  eleitroforeiico  delle  proteine  mostra 
frequentemente  un  aumento  delle  «i-  e delle  y-globuline. 
Obiettivamente  si  riscontra  di  frequente  una  tumefazione 
epatica  non  dolente. 

Il  decorso  è in  genere  benigno  anche  se  occasionalmente 
può  verificarsi  un'evoluzione  verso  rcpatitc  cronica. 

Per  quanto  riguarda  la  terapia  è utile  la  somministrazione 
di  cortisonici  a medio  dosaggio  per  un  breve  periodo  di 
tempo  (V.  anche:  mononucleosi  iNKtmvA). 

Rara  é la  comparsa  di  un'epatite  in  corso  di  infezione  da 
herpes  simplex.  L'alfezjonc  colpisce  generalmente  i neonati 
e soprattutto  i prematuri.  La  sintomatologia  compare 
dopo  5-9  giorni  dalla  nascita  cd  é caratterizzata  da  vomito, 
stato  soporoso.  ittero.  cianosi  e dispnea.  Le  lesioni  cutanee 
e mucose  possono  essere  assenti.  A livello  del  fegato  si 
rilevano  estesi  focolai  di  necrosi  con  minlcsti  fenomeni 
niogisiici.  A carico  degli  epatociti  .si  posstino  riscontrare 
inclusioni  nucleari  eosinofiie.  Recentemente  sono  state 
descritte  alcune  forme  di  epatite  fulminante  in  corso  di 
infezione  da  herpes  simplex  in  dtmnc  in  gravidanza  (v. 
anche:  merpe.s  simplfx). 

Una  compromissione  epatica  si  può  verificare  anche  in 
corso  di  sindrome  da  rosolia  congenita  nel  bambino.  Le 
lesioni  epatiche  variano  da  piccoli  focolai  di  necrosi  con 
subiticro  a necrosi  massiva  parcnchimale  con  fibrosi  intra- 
lobulare.  presenza  di  cellule  giganti,  coicsiasi  e ittero 
(V.  anche:  rosoì.ia). 

Anche  il  gruppo  dei  virus  coxsackie  A q B può  causare, 
soprattutto  nel  bambino,  un'epatite.  La  compromissione 
epatica  é denunciata  dairaumenio  nel  siero  dei  valori 
delle  iransaminasi,  della  bilirubina  c della  fosfatasi  alca- 
lina. A livello  del  fegato  é possibile  rilevare  la  presenza  di 
estesi  focolai  di  necrosi  con  modesta  reazione  flogistica 
(v.  anche:  roxsACKHxsi). 

Ancora  più  raramente  lesioni  epatiche  si  possono  riscon- 
trare in  corso  di  infezione  da  adenovirm  e in  cors<>  dì 
parotite  epidemica  (v.). 

Un'altra  forma  piuttosto  caratteristica  c Vepatire  da 
inclusioni  citomegtdiche.  L'agente  cliologico  é il  citome- 
galovirus,  così  chiamato  per  la  capacità  che  ha  di  deter- 
minare nei  tessuti  in  coltura  la  formazione  di  grosse  cellule 
del  diametro  di  40-60  ti.  L’infezione  da  citomcgalovirus 
può  produrre  alterazioni  epatiche  in  tutte  le  età,  ma  l'epa- 
tite che  complica  raffezione  cilomcgalica  del  neonato  è 
quella  meglio  definita  dal  punto  di  vista  clinico.  Questa 
sindrome  é generalmente  il  risultato  di  un’infc/ione  .sub- 
clinica  delta  madre  durame  la  gravidanza,  che  viene  tra- 
smessa ai  feto  per  via  iransplacentarc.  Le  manifestazioni 
cliniche  più  importanti  sono:  cp.ilosplenomcgalia.  ittero. 
anemia  emolitica,  porpora  emorragica,  calcitku/ioni  cere- 
brali e a volte  microcefalia.  A livello  del  fegato  l'aspetto 
istologico  più  caratfo'istico  é dato  dulia  presenza  di  cellule 
giganti  con  inclusioni  nucleari  eosinofiie  circondale  da  un 
alone  chiaro  e inclusioni  busoftle  citoplasmatiche.  È pre- 
sente inoltre  un'attivazione  diffusa  delle  cellule  di  Kupffer 
con  focolai  iniraparcnchimali  di  eritroblasti  e piccole  zone 
necrotiche  con  reazione  flogistica  e Itnfoisiioide.  NeH’adulio 
l'infezione  hu  speicso  un  andamento  subdinico,  ma  può 
determinare  la  comparsa  di  un'epatite  non  facilmente 
distinguìbile  daH'epaiitc  virale  acuta.  Recentemente  é stata 
descritta  ncH'aduUo  una  sindrome  simile  alla  mono- 
nucleosi infettiva  ma  attribuita  al  citomegalovirus.  Questa 
sindrome,  che  generalmente  compare  dopo  trasfusioni, 
é caratterizzata  da  febbre,  malessere,  anoressia,  nausea, 
vomito,  cpaiosplenomegalia.  subittcro  e.  a volle,  ittero 
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franco,  costante  alterazione  delle  prove  di  funzionalità 
epatica,  linfomonocìtosi  con  monociti  atipici,  negatività 
del  test  di  Paul-Bunnell. 

La  diagnosi  di  epatite  da  inclusioni  ciiomegaliche  si 
basa  sulla  ricerca  delle  cellule  giganti  nel  sedimento  delle 
urine,  nel  succo  gastrico,  nella  biopsia  epatica;  nella  di- 
mostrazione di  un  aumento  nel  sangue  del  titolo  di  anti- 
corpi specifici  e nell'isolamento  del  virus  dai  tessuti  o dai 
liquidi  organici  (v.  anche:  citomegauca  mai.attia). 

Una  forma  epaiiiica  simile,  che  colpisce  il  neonato,  è 
Vepatiie  gtgantoceUulare,  la  cui  etiologia  spesso  non  à 
precisabile.  Qualche  A.  ritiene  che  l'agente  etiologico 
responsabile  sia  il  virus  deH'epaiiie  B.  L'esame  istologico 
del  fegato  mette  in  evidenza  la  presenza,  in  pieno  paren- 
chima, di  cellule  giganti  multinuclcale  con  focolai  di  ne- 
crosi e reazione  flogistica.  Molti  epatociti  sono  carichi  di 
pigmento  biliare  (flg.  I).  Nelle  fasi  più  avanzale  compare 
una  reazione  conneltivale  negli  spazi  portali.  Questa  forma 
epalitica  può  evolvere  verso  la  cirrosi.  In  alcuni  casi  i segni 
di  colestasi  sono  marcati  e la  dilTcrenziazione  nei  riguardi 
dcll'atresia  delle  vie  biliari  può  essere  difficoltosa. 

A Marburg  (Germania)  e contemporaneamente  a Fran- 
coforte e Belgrado  nel  1967  è stata  descritta  una  malattia 
infettiva  generalizzata  con  compromissione  epatica,  pro- 
vocata da  un  rhaMovirus  {virus  di  Marburg).  La  maggior 
parte  dei  soggetti  colpiti  era  venuta  in  contatto  con  ma- 
teriale biologico  proveniente  da  cercopitechi.  A carico  del 
fegato  si  osservò  necrosi  focale  o massiva  degli  epatociti 
e formazione  di  inclusioni  citoplasmatiche  basoflie.  Oltre 
al  fegato  erano  interessati  anche  altri  organi,  in  particolare 
rene  e cervello  (v.  marburg,  malattia  dO. 

Epatiti  da  rickrttsie 

Una  compromissione  epatica  può  comparire  in  corso  di 
febbre  Q,  infezione  causata  da  Rickettsia  burneti.  L'inte- 
ressamento del  fegato  generalmente  compare  nella  seconda 
e terza  settimana  di  malattia  ed  è denunciato  clinicamente 
da  una  epatomegalia  c.  dal  punto  di  vista  laboratorìstico, 
da  un  aumento  delle  transaminasi  sieriche  e da  un  modesto 
incremento  della  bilirubinemia.  Nel  5%  dei  pazienti  com- 
pare una  chiara  sindrome  itterica. 

MVesame  istologico  del  fegato  si  rileva  la  presenza  di 
infiltrati  flogistici  portali  e intralobulari,  che  assumono 
spesso  un  aspetto  granulomatoso.  Sono  presenti  inoltre 
focolai  di  necrosi  e un'attivazione  diffusa  delle  cellule  di 
Kupfler. 

Relativamente  frequente  è la  comparsa  di  un'epatite 
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Fig.  1.  Epatite  giganiocellularc.  Sono  visibili  plasmodi  multi- 

nucleaii  contenenti  nell  interno  del 
pigmento  biliare. 

Citoplasma  granuli  di 

subitlerica  o francamente  itterica  in  corso  di  tifo  esante- 
matico, infezione  provocata  da  Rickettsia  prowazeki 
(v.  anche:  rickettsiosi). 

Epatiti  batteriche 

Numerose  sono  le  infezioni  batteriche  che  spesso  possono 
determinare  una  lesione  epatica.  I germi  grampositivi  più 
frequentemente  responsabili  sono:  lo  stafilococco,  il  pneu- 
mococco,  lo  streptococco,  il  gonococco.  Queste  infezioni 
batteriche  possono  provocare  una  compromissiorte  epatica 
o mediante  una  localizzazione  diretta  o attraverso  un'azione 
indiretta  esplicata  dalle  tossine  batteriche.  Nella  prima 
eventualità  l'epatopatia  in  genere  fa  seguilo  ad  episodi 
setticemici  e batleriemici  e può  assumere  l'aspetto  di  una 
vera  epatite  batterica.  Questa  à caratterizzata  istologica- 
mente da  focolai  flogistici,  a volte  dalla  presenza  di  mi- 
croascessl  e clinicamente  da  subiltero  o ittero  franco. 
Nella  seconda  eventualità  si  riscontra  istologicamente  un 
quadro  di  epatite  reattiva  aspecifica.  È un  aspetto  assai 
comune  a riscontrare  anche  in  corso  di  infezioni  virali 
sistemiche  ed  è caratterizzato  dalla  presenza  di  modesti 
infiltrali  flogistici  linfomonocilari  negli  spazi  portali, 
di  piccole  aree  di  necrosi  focale  c lievi  processi  regressivi 
parenchimali.  (Per  quanto  riguarda  l'ascesso  epatico, 
V.  fegato  e vie  biliari). 

Fra  i germi  grampositivi  occorre  ricordare  che  una  com- 
promissione epatica  può  comparire  anche  a seguito  della 
localizzazione  nel  fegato  di  Chstridium  wefchii  (perfrin- 
gens).  Clinicamente  è presente  un  ittero  intenso.  L'esame 
istologico  del  fegato  mostra  la  presenza  di  una  necrosi 
massiva. 

Un'impronta  particolarmente  grave  può  assumere,  pre- 
valentemente nell'Infanzia,  l'epatopatia  che  compare  in 
corso  di  balleriemia  da  Escherichia  coli,  germe  gramnega- 
tivo.  A livello  del  fegato  si  riscontrano  focolai  disseminali 
di  necrosi  e una  modesta  flogosi  degli  spazi  portali.  Una 
setticemia  da  E.  coli  si  può  avere  come  complicanza 
della  'cirrosi  epatica.  Si  ritiene  che  il  passaggio  in  circolo 
dei  germi  sia  determinato  daH'alterazione  della  parete  inte- 
stinale conscguente  ainperiensionc  portale.  In  questi  casi 
il  fegato  viene  raramente  colpito  dall'infezione  perché  viene 
superato  dai  batteri  per  la  presenza  di  shunts  porlosiste- 
mici  spontanei  (v.  anche:  colibacillosi). 

Frequentissimo  é rintercssamento  del  fegato  in  corso  di 
salmonetlosi,  soprattutto  nel  tifo  e paratifo.  L'aspetto  isto- 
logico è quello  di  un'epatite  reattiva  aspecifìca  con  pre- 
senza di  piccoli  focolai  istioidi;  si  rileva  inoltre  una  modesta 
sofferenza  regressiva  pareiKhimale.  In  genere  l'epatopatia 
decorre  in  maniera  anitterica.  Più  raramente  si  può  riscon- 
trare la  comparsa  di  un'epatite  francamente  itterica  (v. 
anche:  febbre  tifoide;  salmonlllosi). 

Una  compromissione  epatica  è quasi  costante  in  corso  di 
brucellosi.  L'aspetto  istologico  prevalente  è costituito  dalla 
presenza  di  granulomi  localizzati  in  qualsiasi  parte  del 
lobulo.  I granulomi  sono  costituiti  da  cellule  istioidi. epite- 
lioidi.  plasmacellule  e a volte  cellule  giganti.  Sono  difllKit- 
mcnte  distinguibili  da  quelli  della  sarcoidosi.  Oltre  ai 
granulomi  si  possono  rilevare  piccole  zone  di  necrosi 
parenchimale  e una  fibrosi  portale  (figg.  2 e 3).  Dal  punto  di 
vista  clinico  è presente  una  tumefazione  epatica  con  o 
senza  tumefazione  splenica  e un  lieve  ittero  (v.  brucellosi). 

Epatiti  da  spirochete 

L'epatopatia  più  nota  è la  leptospirosi  itteroemorragica  o 
morbo  di  tt^eif,  provocata  da  l^pto.spira  icterohaemor- 
ragiae.  L'agente  etiologico  viene  eliminato  con  le  urine 
dei  ratti  e viene  trasmesso  all'uomo  attraverso  le  lesioni 
della  cute  e delle  mucose.  Dopo  un  perìodo  di  incubazione 
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hig.  2.  I:patiie  acuta  in  caso  di  brucellosi.  L'Infiltrato  ilo^* 
slìco  in  seno  ad  uno  sparlo  portale  assume  un  aspetto  simil- 
granulomatoso. 
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Hg.  2.  Stessa  immagiise  della  fìg.  2 a più  Torte  ingrandi- 
mento. 


di  1-2  sctltmane  appare  il  primo  stadio^  sctiiccmico.  che  si 
manifesta  con  febbre  elevata,  preceduta  da  brivido,  dolori 
addominali,  muscolari  e ossei,  nausea,  vomito,  malessere 
profondo,  anoressia  e talvolta  segni  di  mcningismo.  Il 
fegato  è ingrandito  e dolente.  Dopo  una  settimana  circa, 
la  temperatura  diminuisce  e s’inizia  il  secondo  stadio,  che 
si  manifesta  con  iltero  intenso,  leucocitosi  ncutrofìla.  pia- 
strìnopenia.alti  livelli  di  anlìcorpi  specifici.  Le  transaminasi 
sono  lievemente  aumentate,  mentre  diminuiscono  ratiività 
protromblnica  e la  colesterolemia. 

L'esame  istologico  del  fegato  mette  in  evidenza  modeste 
alterazioni:  epatoclli  rigonfi  soprattutto  nella  regione 
cenirolobulare.  attiva  rigenera/ione  cellulare,  lieve  siea- 
tosi  c un  modesto  infiltrato  flogistico  linfomonodtarìo 
negli  spazi  portali. 


La  compromissione  renale  i denunciata  dalia  presenza 
di  iperazotemia,  oliguria  ed  ematuria.  Si  possono  inoltre 
osservare  manifestazioni  emorragiche  a carico  della  cute 
e delle  mucose,  e segni  d’insuflìcicnza  cardiaca. 

Nei  casi  a decorso  benigno  ritlero  regredisce  e la  fun- 
zionalità renale  si  normali/za.  Il  terzo  stadio  è quello 
della  convalescenza  ed  è caratterizzato  dalla  scomparsa 
dei  segni  di  compromissione  epatica  e renale. 

La  prognosi  è in  genere  favorevole  se  la  malattia  è trattata 
precocemente  e adeguatamente.  La  mortalità  è di  ca.  il 
16%  ed  è dovuta  essenzialmente  aH’insuflìcienza  renale. 

La  diagnosi  si  basa  suiremocoliura,  la  prova  biologica 
su  cavia,  c la  ricerca  delle  leplospire  nelle  urine.  La  ricerca 
degli  anticorpi  specifici  è possibile  solo  dopo  8-10  giorni 
daH’inizio  della  malattia. 

La  terapia  si  basa  sulla  somministrazione  di  alte  dosi 
di  penicillina  e tetraciclina  (v.  anche:  leptospirosi) 

Una  compromissione  epatica  compare  in  corso  dì  febbre 
ricorrente,  malattia  causala  da  spirochete  dei  genere 
Borrelia.  Clinicamente  si  manifesta  con  febbre  elevata, 
dolori  diffusi,  cefalea,  astenia  marcata,  epistassi.  Nelle 
forme  gravi  compare  epatosplenomegalia  con  ìttero.  La 
sintomatologia  scompare  dopo  ca.  IS  giorni  e recidiva 
successivamente.  l.a  malattia  ha  un  decorso  benigno  c 
guarisce  nel  giro  di  2 mesi  ca.  La  terapia  si  basa  sulla 
somministrazione  di  penicillina  e tetraciclina  (v.  anche: 

tlBBRI  RICORRENTI). 

Epatopatie  da  farmaci 

Le  alterazioni  epatiche  indotte  dai  farmaci  vengono  sud- 
divise in  due  gruppi  principali  a seconda  che  siano  pro- 
dotte con  un  meccanismo  di  1)  tossicità  diretta  oppure 
di  2)  ipersensihUità. 

Il  primo  ffruppo  si  caratteri/za  per  il  fatto  che  la  lesione 
epatica  è dipendente  dalla  dose  impiegata,  è prevedibile  e si 
può  riprodurre  sperimentalmente  nciranimalc.  La  tossicità 
si  manifesta  dopo  un  breve  periodo  di  tempo  e in  genere  com- 
paiono manifestazioni  tossidie  anche  a carico  di  altri  organi. 

I farmaci  che  producono  questo  tipo  di  lesione  epatica 
sono  rari.  Un  danno  epatico  grave  con  evoluzione  fatale 
nel  tO-tS%  dei  casi  sì  può  avere  a seguito  deU'assunzione 
di  dosi  eccessive  di  paracetumoto  (NAPA).  Si  ritiene  che 
l’azione  lesiva  sia  dovuta  alla  liberazione  di  un  mela- 
bolita  tossico. 

Morfologicamente  il  danno  epatico  è caratterizzato  dalla 
presenza  di  necrosi  centrolobulare  e stoalosi. 

Una  sicalosi  epatica  con  scarsa  necrosi  si  riscontra  nel- 
l'uomo a seguito  delia  somministrazione  di  tetraciclina. 
Alle  dosi  terapeutiche  la  slealosi  è in  genere  di  modesta 
entità  cd  è reversibile.  La  somministrazione  dcll'antibio- 
lico  a dosi  massive  provoca  una  stealosi  diffusa  con  ittero, 
aumento  delle  transaminasi  e deU’amilasi  sieriche  (per  la 
concomitante  sofferenza  pancreatica).  Le  manifestazioni 
più  gravi  sono  stale  riscontrate  in  corso  di  gravidanza, 
ma  sono  state  descritte  anche  neH'uomo  in  età  avanzata  e 
nella  prima  infanzia.  Un  fattore  predisponente  sembra 
essere  costituito  dalla  contemporanea  presenza  di  una 
compromissione  renale  (ad  es.  pielonefrtte)  che  determina 
alti  livelli  ematici  del  farmaco.  Il  meccanismo  di  azione 
sembra  riportabile  ad  un’inibizione  della  sintesi  delle  pro- 
teine con  secondario  accumulo  di  irigliccridi  nel  fegato. 

Vari  agenti  citostatici  sono  epaloiossici.  Fra  questi  ri- 
cordiamo la  6-mercaptopurina  che  può  causare  necrosi 
epalocellulare  e occasionalmente  colestasi.  c Vazatioprina. 
L’uso  prolungato  del  methotrexate,  un'antagonista  dei- 
l'ac.  folico,  induce  la  comparsa  di  una  sieaiosi  con  iper- 
trofìa della  cellula  epatica,  polimorfismo  nucleare,  mo- 
desta flogosi  degli  spazi  portali  e fibrosi.  In  alcuni  soggetti 
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sotloposti  a trattamento  prolungato  per  la  psoriasi  è 
stata  descriiia  un'evoluzione  in  cirrosi. 

Necrosi  epatocellulare  è stata  descritta  a seguito  della 
somministrazione  di  w.  tannico. 

Recenten>en(e  é stato  osservato  che  alte  dosi  di  sah'cUaii 
possono  provocare  una  necrosi  epatocellulare  con  infil- 
trato linromonocilario  negli  spazi  portali  e aumento  nel 
siero  delle  transaminasi. 

Diversi  AA.  includono  in  questo  primo  gruppo  le  alte- 
razioni epatiche  di  tipo  coicstatico  che  compaiono  a seguito 
della  somministrazione  prolungata  di  steroidi  anaboiiz- 
zanti  con  gruppo  alchilico  in  posizione  C-J7,  quali  il  metil- 
testosterone  e il  noretandrolonc.  L'inclusione  in  questo 
gruppo  è giuslifkata.  secondo  i suddetti  AA.,  dal  fatto 
che  le  modificazioni  elcltromicroscopichc  dcircpaiocita 
e alcune  alterazioni  biochimiche  compaiono  con  elevala 
frequenza  nei  soggetti  che  assumono  questi  farmaci  a 
dosi  elevate  e per  un  periodo  di  tempo  prolungalo.  Oc- 
corre far  presente  però  che  la  sintomatologia  clinica  itterica 
compare  solo  in  alcuni  soggetti  e quindi  gli  effetti  lesivi 
di  queste  sostanze,  pur  essendo  dose-dipendenti,  sono  anche 
legati  alla  risposta  individuale. 

Istologicamente,  a carico  del  fegatosi  rileva  la  presenza  di 
abbondanti  depositi  di  pigmento  biliare  sia  aH'intemo  degli 
epatociti  e delle  cellule  di  Kupffer,  sia  sotto  forma  di  piccoli 
trombi  intercellulari  soprattutto  nella  regione  centrolobu- 
lare. 1 fenomeni  flogistici  sono  lievi  e incostanti  (fig.  4). 

Al  microscopio  elettronico  si  rilevano  alterazioni  a carico 
dei  canalicoli  biliari,  dell'apparato  del  Golgi  e dei  mito- 
condri. 

Il  meccanismo  con  cui  questi  steroidi  provocano  una 
colestasi  intraepatica  è complesso  ed  è riconducibile  ad 
un'azione  diretta  selettiva  sull'apparato  escretore  della 
cellula  epatica. 

Dal  punto  di  vista  funzionale  si  rileva  un  aumento  nel 
siero  dei  valori  della  fosfatasi  alcalina,  della  leucinamino- 
peptidasi  e della  yS^utamil-transpcpiidasi.  mentre  gli 
enzimi  indice  di  citolisi  sono  poco  alterati.  Pressoché 
costantemente  alterata  è la  prova  da  carico  con  BSF  anche 
nei  casi  con  iltero  lieve,  o anitterici;  in  alcuni  casi  si 
riscontra  un  netto  incremento  della  frazione  non  coniugata 
della  bilirubina. 

La  prognosi  é in  genere  benigna.  1^  sospensione  del  far- 
maco determina  la  regressione  della  sindrome  coleslatica. 
In  alcuni  casi  la  risoluzione  é molto  lenta  e può  richiedere 
diverse  settimane. 

Analoghe  alterazioni  di  tipo  colestatico  possono  com- 
parire in  seguito  alla  somministrazione  di  contraccettivi 


orali.  Allo  scopo  di  diminuire  l'incidenza  di  queste  altera- 
zioni si  tende  a ridurre  la  dose  della  frazione  esirogenica 
e progestinica.  La  siniomaioiogia  itterica  è comunque 
rara  c compare  più  frequentemente  nella  popolazione  del 
Cile  e della  Scandinavia,  e in  donne  che  hanno  in  prece- 
denza sofferto  di  ittero  gravidico  al  terzo  trime.stre. 

II  secondo  gruppo  comprendente  le  reazioni  epatiche  da 
ipersensibilità  è più  vasto  e di  più  diffìcile  inquadramento. 

Il  danno  epatico  è indipendente  dalla  dose,  non  è pre- 
vedibile e non  si  può  riprodurre  nell'animale. 

Alcuni  farmaci  provocano  un  quadro  similepatitico.  Tra 
questi  occorre  ricordare  gli  inibitori  della  momHunùwssidasi, 
l'iproniazide  in  particolare,  Valorano,  il  fenilhutazone  e altri 
pirazolicì,  Vidrazide  dell'ac.  isonicotinico,  i sulfamidici,  gli 
anticoagulanti  come  il  fenindione,  la  zoxazolamina. 

All'esame  istologico  si  rilevano  te  alterazioni  tipiche  della 
epatite  acuta  virale  con  focolai  di  necrosi,  corpi  acidofìli  e 
reazione  flogistica  (fig.  S).  Alcuni  farmaci  quali  l'alolano 
e gli  inibitori  della  monoaminossidasi  possono  indurre 
una  necrosi  epatica  massiva. 

La  sintomatologia  clinica  è caratterizzata  da  un  periodo 
prodromico  con  disturbi  dispeptici,  anoressia,  nausea, 
astenia,  malessere,  dolore  epigastrico:  talvolta  è presente 
febbre  elevata.  L'ìttero  più  frequentemente  compare  entro 
un  mese  dall'Inizio  del  trattamento.  Talora  sono  presenti 
prurito  ed  esantema  morbilliforme. 

Dal  punto  di  vista  funzionale  si  rileva  un  aumento  della 
bilirubinemia  prevalentemente  coniugata,  delle  iransami- 
nasi,  delle  fglt^huline,  e spesso  leucocitosi  con  o senza 
eosinofilia.  Con  la  sospensione  del  trattamento  si  assiste 
nella  maggior  parte  dei  casi  alla  remissione  clinica,  umo- 
rale e morfologica  nel  giro  di  1-2  mesi.  In  altri  casi  l'epatite 
tende  a cronicizzare  fino  ad  aversi  il  quadro  tipico  della 
cirrosi  postrìccrolica. 

Un'evoluzione  particolarmente  grave  può  avere  l'epatite 
da  alotano.  La  sintomatologia  clinica  si  manifesta  con 
febbre  che  insorge  di  solilo  entro  2-tO  giorni  dalla  sommi- 
nistrazione deH’anesteiico,  a cui  può  seguire  ittero.  L'epa- 
tite si  manifesta  preferibilmente  in  soggetti  che  siano  stati 
sottoposti  a ripetute  somministrazioni  dell'anestetico  per 
prec^enii  interventi  chirurgici.  Questi  dati,  unitamente 
ad  altri  di  ordine  immunologico  (alterazioni  della  tra- 
sformazione blastica  dei  linfociti,  presenza  di  anticorpi 
antimitocondriali),  sembrano  deporre  per  un  meccanismo 
di  ipersensibilità  verso  un  metabolita  del  farmaco.  La 
differenziazione  istologica  dairepatitc  acuta  virale  può 
presentare  notevoli  difficoltà,  Gli  elementi  morfologici 
che  orientano  verso  l'epatite  da  alotano  sono  la  presenza 
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Fig.  4.  Utero  da  metiltesleronc.  In  prossimità  della  vena  centro- 
lobulare si  osservano  ptccoli  trombi  biliari  intercellulari. 


h'ig.  5.  bpaiitc  acuta  da  pirazolici.  Infiltrato  flogistico  intra- 
parcnchimaic  e sofferenza  regres.siva  epatocellulare. 
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di  piccoli  gninulomi,  di  numerosi  eosinolìli  e la  localizza- 
zione della  necrosi  prevalentemente  al  centrolobulo. 

Una  compromissione  epatica  del  tutto  particolare  è 
quella  provocata  dalla  vssifenisanna,  usata  come  lassativo. 
Tale  farmaco  è capiace  di  provocare,  oltre  a rari  casi  di 
epatite  acuta  itterica,  anche  forme  di  epatite  cronica  con 
alterazioni  morfologiche  e umorali  sovrapponibili  a quelle 
deircpalitc  cronica  aggressiva.  Alterazioni  analoghe  pos- 
sono essere  provocale  daìVn-menl-dopa. 

Un  altro  particolare  aspetto  di  reazione  epatica  da  far- 
maci è costituito  da  unV/x3//re  granuhmatosa.  I granulomi, 
di  tipo  sarcoidosico.  si  riscontrano  più  frequentemente  a 
carico  degli  spazi  portali.  Le  sostanze  capaci  di  provocare 
un  tale  tipo  di  reazione  sono  la  difemlidantoina^  il  fenUbu' 
tazone,  i derivati  della  sidfanilurea,  Valhpuriiwh.  Valotano. 
La  reazione  granulomatosa  può  essere  presente  anche  in 
sede  extraepatica.  Dal  punto  di  vista  funzionale  è pre- 
sente una  lieve  ipcrbilirubincmia  di  tipo  misto  con  un 
aumento  della  fosfatasi  alcalina. 

In  un  ristretto  numero  di  pazienti  alcuni  farmaci  indu- 
cono una  reazione  epatica  caratterizzata  istologicamente 
dalla  presenza  di  una  coitsfasi  ceiUrolohuIarf  c da  una 
thgoxi  degli  spazi  portali.  Questo  tipo  di  reazione  epatica 
si  associa  soprattutto  alPuso  di  farmaci  del  gruppo  delle 
frmtiazine  c in  particolare  la  chrpromazina.  Il  quadro 
istologico  hn  dalla  prima  settimana  di  ittero  à caratteriz- 
zato dalla  presenza  di  un'intensa  fìogosi  degli  spazi  portali 
con  mononuclcaii  c numerosi  cosrnofili.  A carico  del 
parenchima  si  rilevano  aspetti  degenerativi  e necrotici.  Gli 
cpatocili  sono  frequentemente  rigonfi  e in  attiva  rigenera- 
zione. A volte  le  lesioni  cpatocìtaric  sono  più  gravi  ed 
estese  e ras.somigliano  a quelle  dcirepatiie  acuta  virale. 
Numerosi  sono  i trombi  biliari  locaiiz.zaii  al  centro  del 
lobulo.  Dopo  alcune  settimane  Tinfìlirato  flogistico  degli 
spazi  portali  tende  a regredire,  mentre  l'alterazione  cole- 
statica  può  persistere.  Clinicamente  rittero  di  tipo  colesta- 
lico  è accompagnato  da  febbre,  prurito,  manifestazioni 
esantematiche  ed  eosinofilia. 

Dal  punto  di  vista  funzionale  oltre  uiriperbilirubinemia 
si  rileva  un  aumento  nel  siero  della  fosfatasi  alcalina,  della 
leucinaminopcpiidasi  c del  colesterolo.  La  manifestazione 
itterica  tende  a regredire  in  genere  dopo  15-20  giorni  dalla 
sospensione  del  farmaco.  In  alcuni  casi  la  colesiasi  può 
protrarsi  per  mesi  e anni  tanto  da  assumere  il  profilo  clinico 
c umorale  della  cirrosi  biliare  primitiva.  Anche  in  questi 
casi  a decorso  protratto,  nei  quali  la  diagnosi  può  pre- 
sentarsi diffìcile  nei  riguardi  dciriltero  ostruttivo  o della 
cirrosi  biliare  primitiva,  la  guarigione  clinica  c umorale 
s’instaura  ugualmente  anche  dopo  mesi  di  decorso. 

Infine  possono  dare  manifestazioni  di  tipo  prevalente- 
mente colcslalico  gli  antidiabetici  orali  derivati  della  sulfa- 
nilurea  (clorpropamide  e toihutamide),  Vestolato  di  eritro- 
micina.  ^i  antitiroidei  (tiouracile  e derivati),  la  triace- 
tiloleandomicina,  alcuni  diuretici  (cloroiiazidc  c derivati). 

t^topatie  tossiche 

Molte  sostanze  di  origine  esogena  cd  endogena  possono 
provocare,  a carico  del  fegato,  alterazioni  morfologiche  di 
varia  entità.  1 tossici  esogeni  possono  essere  assunti  con 
gli  alimenti  o accidentalmente  o a scopo  suicida;  quelli 
endogeni  vengono  prodotti  ncirinterno  delTorganismo  in 
situazioni  particolari  (tireotossicosi,  eclampsia,  gravidanza). 

Intossicazione  da  tossici  esogeni  alimentari 
Analogamente  a quanto  si  verìfica  per  i farmaci,  le  lesioni 
epatiche  possono  essere  prodotte  con  un  meccanismo  di 
tossicità  diretta  o di  ipersensibilità. 

Vengono  comprese  nel  primo  gruppo  le  lesioni  epatiche 


provocate  a seguilo  di  intossicazioni  alimentari  con  cibi 
guasti  quali  carne  e pesce  mal  conservati. 

II  secondo  gruppo  di  epatopatie  si  sviluppa  invece  con 
un  meccanismo  di  sensibilizzazione  allergica  in  seguilo 
all'a-ssunzione  di  frutti  di  mare,  uova,  cioccolata,  carne  di 
maiale,  fragole  ed  altri  frutti.  In  questi  casi  si  ritiene  che 
minime  alterazioni  della  mucosa  intestinale  possono  per- 
mettere il  passaggio  di  proteine  o anche  di  polipepiidi, 
che  possono  sensibilizzare  il  soggetto,  per  cui  in  seguito 
ad  una  successiva  rciniroduzionc  si  scatena  una  reazione 
antigenc-aniìcorpo  in  vari  organi  e in  modo  particolare 
nel  fegato. 

L'esame  istologico  del  fegato  rivela  la  presenza  di  una 
sofferenza  parenchimale  associata  a fenomeni  flogistici. 

La  sintomatologia  ècaratlerizzata  inizialmente  da  nausea, 
vomito,  cefalea,  astenia,  febbre,  turbe  deH'alvo,  dolori  in 
sede  epigastrica,  alle  articolazioni  c alla  muscolatura  degli 
arti.  In  seguito  compaiono  subitlero  e ittero  con  aumento 
delle  iransaminasi  sieriche  soprattutto  nelle  forme  a pato- 
genesi tossica.  Nelle  forme  su  base  allergica  si  possono  ri- 
levare eosinofilia  e a volte  prurito. 

La  prognosi  di  queste  intossicazioni  alimentari  è in 
genere  buona.  La  terapia  è affidata  alla  somministrazione 
di  farmaci  antircatiivi. 

Una  forma  particolare  è la  sindrome  tossica  che  com- 
pare in  corso  di  botulismo,  provocato  da  Chstridium 
botuUnum.  che  può  contaminare  la  carne  insaccata,  spe- 
cialmente di  maiale,  o anche  legumi  e carne  conservati  in 
scatola.  La  (ossinfezior>e  si  manifesta,  oltre  che  con  una 
sintomatologia  gastroenterica  ed  epatica,  anche  con  alte- 
razioni a carico  del  sistema  nervosofv.  anche:  botulismo). 

Altre  forme  particolari  di  inios-sicazione  alimentare  sono 
quelle  rappresentate  dairo»  ve/cw<7we/Trc)  da  funghi  (Amanita 
phalloide.s,  A.  muscaria,  eie,).  V,  anche:  funghi  VELtr^i. 

Gli  avvelenamenti  più  gravi  sono  provocati  essenzial- 
mente daU'ingcstione  di  A.  pholloides.  La  sintomatologia 
insorge  10-15  h dopo  ringestione  del  fungo  ed  è carat- 
terizzata da  vomito  e diarrea.  Se  il  paziente  riesce  a su- 
perare questa  prima  fase,  dopo  ca.  48  h dai  primi  sintomi 
compaiono  i segni  umorali  e clinici  della  grave  compromis- 
sione epatica  e renale  con  epatomegalia,  ittero  grave,  ai- 
buminuria  ed  ematuria.  Nella  fase  terminale  compaiono 
ipotensione  e segni  di  lesione  del  S.N.C.  con  eccitazione 
psicomotoria,  convulsioni  tonicocloniche  e coma. 

Dal  punto  di  vista  istologico  a livello  del  fegato  si  rileva 
una  steaiosi  diffusa  con  necrosi  massiva  al  centro  del 
lobulo  e nelle  zone  mediolobulari.  L’evoluzione  è verso 
l'atrofia  giallo-acuta  (v.).  In  caso  di  sopravvivenza  si  ha 
una  fibrosi  cicatriziale  o una  vera  e propria  cirrosi  post- 
necrotica  a grossi  nodi.  La  mortalità  è intorno  al  50%. 

Il  trattamento  é basato  sull'infusione  di  abbondanti 
quantità  di  liquidi  con  gUcoso,  idrocortisone,  ac.  tioctico. 
Recentemente  è stata  proposta  la  somministrazione  dì 
penicillina  e/o  fenilbutazone  dato  che  questi  farmaci  spo- 
stano le  tossine  dal  loro  legame  con  le  proteine  piasmatiche 
favorendone  Tescrezionc  renale. 

Altre  specie  di  funghi,  come  VA.  muscaria,  provocano 
una  sintomatologia  gastroenterica  più  precoce.  Le  altera- 
zioni epatiche  sono  più  lievi  e regrediscono  completa- 
mente dopo  alcuni  giorni. 

La  prolungata  assunzione  di  aflatossina,  sostanza  pato- 
gena prodotta  da  un  miceie,  V AspergUtus  ftavus,  che  può 
contaminare  le  arachidi,  può  indurre  neU'uomo  la  com- 
parsa di  steaiosi,  fibrosi,  con  evoluzione  verso  la  cirrosi  e 
i'epatoma. 

Altri  miceli  quali  PeniciUium  islandicum  c P.  rtthrum, 
che  pos.sono  contaminare  alcuni  alimenti  (grano,  riso,  etc.) 
elaborano  tossine  lesive  per  il  fegato. 
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Gli  alcaloidi  dd  tipo  pirroUzUUna,  contenuti  in  piante 
di  Crotalaria,  provocare  una  rapida  comparsa  dì 

epatomegalìa  con  ascitc  soprattutto  nei  bambini.  L'in- 
gestione di  alcaloidi  di  Senveio  può  provocare  neH’uomo 
l'Insorgenza  di  una  «<  malattia  vcno-occlusiva  » con  iper- 
tensione portale  c iticro.  per  la  formazione  di  tessuto 
fìbroso  che  ostruisce  le  vene  centrolobulari  e le  vene  più 
piccole  (V.  anche:  BUDD-<rHiARi.  sindromi:  di). 

Intossicaziouf  da  tossici  esogeni  non  alimentari 
Questi  tossici  possono  essere  assorbiti  durante  il  lavoro  o 
ingeriti  accidentalmente  o a scopio  suicida. 

Un  esempio  classico  è fornito  dal  fosforo  giallo.  Dopo 
qualche  ora  dall'ingestione  di  questa  sostanza  compaiono 
gravi  fenomeni  tossici  con  vomito  e diartea.  che  possono 
terminare  con  i)  coma  convulsivo  e la  morte  per  paralisi 
bulbare.  Se  viene  superato  questo  stadio,  in  2*-3*  giornata 
compaiono  i segni  di  una  grave  lesione  epatica  con  ittero 
c fenomeni  emorragici.  A carico  del  fegato  si  rilevano 
lesioni  degenerative  e necrotiche  dilTuse.  Le  stesse  altera- 
zioni compaiono  a carico  del  cuore  c del  rene.  Questo  tipo 
di  av'vclenamcnto  è attualmente  raro  poiché  nelPindustrìa 
il  fosforo  giallo  è stato  sostituito  dal  fosforo  rosso,  che  è 
praticamente  innocuo,  non  volatile  c non  solubile. 

Lesioni  tossiche  pos.sono  essere  provocate  da  anticrìt- 
(ogamici  e insetticidi.  Fra  questi  dobbiamo  ricordare  il 
diclorodifeniltricloroetano  (DDT),  la  cui  penetrazione  nel- 
l'organismo avviene  sia  attraverso  l'apparato  digerente  sia 
attraverso  la  cute.  L'assunzione  di  una  dose  tossica  provoca 
lesioni  a carico  di  vari  organi  e del  fegato  con  ittero. 
necrosi  parenchimale  e steatosi. 

Il  benzolo  può  provocare,  se  ingerito,  una  lesione  epatica 
grave  ad  evoluzione  cirrogena  o delle  modeste  alterazioni 
epatiche. 

Anche  il  cloruro  di  metile  per  vìa  inalatoria  può  dare 
origine  a lesioni  degenerative  a carico  del  fegato  con 
ittero. 

Il  letradoruro  di  carbonio  nella  maggior  parte  dei  casi 
provoca  necrosi  centrolobulare  c una  steatosi  diffusa  cui 
fa  s^uito  una  fase  caratterizzata  da  intensi  fenomeni  rige- 
nerativi. In  alcuni  casi  dà  luogo  a forme  più  gravi  con 
necrosi  epatica  diffusa  c atrofìa  giallo-acuta,  c insuffìcienza 
renale.  L'azJone  tossica  viene  esercitata  da  un  metabolita 
che  si  forma  a livello  dei  microsomi. 

Anche  il  piombo  può  provocare  in  casi  di  intossicazione 
acuta  necrosi  epatica  con  ittero.  Nei  casi  di  intossica- 
zione cronica  provoca  una  steatosi  epatica  diffusa. 

Intossicazione  da  tossici  endogeni 

Come  è nolo,  una  delle  principali  funzioni  del  fegato  i 
quella  di  intervenire  in  vari  processi  di  detossifìcazione  e 
di  solubilizzazionc  di  varie  sostanze  tossiche  endogene  e 
degli  ormoni. 

In  caso  di  ipertiroidismo,  l’eccesso  di  ormoni  liroidei 
in  circolo  è capace  dì  provocare  fenomeni  di  sofferenza 
epatica  caratterizzala  da  steatosi,  rigonfiamento  torbido 
e necrobiosi  prevalentemente  al  cenirolobulo.  Queste  alte- 
razioni sono  legate  soprattutto  al  fatto  che  gli  ormoni  in 
eccesso  provocano  un  aumento  della  glicolisi  c della  glico- 
neogenesi  e un  incremento  del  metabolismo  con  maggior 
consumo  di  ossigeno.  Dal  punto  di  vista  funzionale  si 
riscontra  una  lieve  ipcrbilirubìncmia,  ipoalbumincmia  e 
una  diminuzione  dell'attività  proirombinica. 

Nel  morbo  di  Cushiitg  si  può  riscontrare  una  tumefa- 
zione epatica  con  steatosi,  mentre  nel  morbo  di  Addison 
le  alterazioni  a carico  del  fegato  sono  scarse  e consistono 
in  un'ipotrofìa  cellulare  e deplezione  del  patrimonio  glico- 
gcnico. 


In  gravidanza  le  alterazioni  tossiche  del  fegato  sono 
in  genere  scarse  e aspccihchc. 

^elVcrlampsia  gravidica  le  alterazioni  epatiche  risultano 
invece  più  spesso  gravi  e possono  assumere  un’impronta 
emorragica. 

Una  forma  particolare  dì  epatopatia  tossica  in  gravi- 
danza è la  steatosi  acuta  gravidica.  È una  rara  e grave 
complicanza  che  si  manifesta  nei  terzo  trimestre  e qualche 
volta  fa  seguito  alla  somministrazione  di  tetraciclina  ad 
alte  dosi. 

Istologicamente  c caratterizzata  dalla  presenza  di  una 
steatosi  diffusa  ma  più  evidente  a!  cenirolobulo.  In  alcuni 
casi  si  rileva  un  modesto  processo  flogistico  ìntralobularc. 

Clinicamente  si  manifesta  con  ittero,  nausea,  vomito, 
dolori  addominali,  ematemesi,  cefalea,  obnubilamento  del 
sensorio;  la  febbre  i in  genere  assente.  La  prognosi  é 
grave  e la  morte  sopravviene  alcuni  giorni  dopo  il  parto 
per  l'insorgere  di  complicazioni  renali. 

Dal  punto  di  vista  funzionale  si  rileva  un  aumento  note- 
vole della  bilirubinemia,  uricemìa,  azotemia,  e una  dimi- 
nuzione deiratlività  protrombinica.  Le  iransamìnasi  sono 
lievemente  aumentate.  Si  può  rilevare  inoltre  una  netta 
leucocitosi. 

Si  ritiene  che  la  steatosi  sia  in  correlazione  con  una 
denutrizione  proteica  relativa  e soprattutto  con  un  deficit 
di  sintesi  delle  proteine  probabilmente  determinato  in 
alcuni  casi  anche  dalla  somministrazione  di  tetracicline. 

Per  gli  ìtteri  in  gravidanza:  v.  ittero. 

Epatopatie  natrizlonali 

In  questo  gruppo  vengono  comprese  le  alterazioni  epatiche 
di  tipo  prevalentemente  degenerativo  che  compaiono  in 
condizioni  di  deficit  assoluto  o relativo  di  proteine  (in 
particolare  quelle  ricche  di  aminoacidi  essenziali)  e/o  di 
calorie.  La  compromissione  epatica  s'instaura  lentamente 
nd  corso  dì  molti  anni. 

In  campo  sperimentale  steatosi,  necrosi  e fibrosi  ven- 
gono indotte  negli  animali  mediante  diete  povere  di  colina, 
metionina,  proteine  e acidi  grassi  essenziali  (v.  anche: 
LiPOTROPi  FATU>Ri).  Dictc  Carenti  in  selenio  c Vit.  E pro- 
vocano invece  necrosi  epatica  senz.a  steatosi. 

Nell'uomo  le  lesioni  epatiche  di  origine  nutrizionale  sono 
di  difficile  valutazione.  Nei  paesi  occidentali,  a livdlo  di 
sviluppo  generalmente  elevato,  la  vera  malnutrizione  è 
piuttosto  rara  ed  é riscontrabile  solamente  in  quelle  situa- 
zioni che  impediscono  l'assunzione  di  cibo,  quale  ad  cs. 
il  carcinoma  esofageo,  o nelle  sìndromi  da  malassorbi- 
mento.  Il  problema  é invece  più  grave  nei  paesi  sottosvi- 
luppati. dove  la  malnutrizione  è piuttosto  diffusa  soprat- 
tutto nei  bambini. 

Le  turbe  della  nutrizione  nei  bambini  vengono  suddivise 
in  due  gruppi  principali:  il  primo,  caratterizzato  essenzial- 
mente da  una  carenza  proteica,  è rappresentalo  tipicamente 
dal  kwashiorkor  (v.);  il  secondo  gruppo  è caratterizzato 
da  una  completa  inanizione  e viene  indicalo  con  il  termine 
marasma. 

Il  kwashiorkor  è un'affezione  che  colpisce  soprattutto 
la  popolazione  infantile  dcM'Afrìca  ed  è provoc*ata  da  una 
dieta  mollo  povera  di  proteine  con  un  normale  apporto 
calorico. 

L’aspetto  istologico  del  fegato  è caratterizzalo  dalla 
presenza  di  una  steatosi  che  s'inizia  alla  periferia  del  lobulo 
per  estendersi  alla  regione  centrolobulare.  La  sommini- 
strazione di  una  dieta  ricca  di  proteine  fa  regredire  la 
steatosi,  che  in  ogni  modo  non  mostra  alcuna  tendenza  ad 
evolvere  in  cirrosi. 

Una  lesione  degenerativa  è presente  inoltre  a livello 
della  mucosa  intestinale  e nel  pancreas. 
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Dal  pumo  di  vista  umorale  si  rileva  una  diminuzione 
deli'albumincmia.  della  pseudocolìncstcrasi,  lipasi  e ami- 
lasi  sieriche.  È presente  inoltre  un'ipogliccmia  e un  aumento 
degli  acidi  grassi  liberi  (NEFA).  La  patogenesi  della  sica- 
tosi  sembra  riportabile  ad  un  aumento  della  mobilita- 
zione dei  gravsi  dai  depositi  e ad  una  diminuita  sintesi 
delle  lipoproteine. 

La  terapia  consiste  nel  somministrare  abbondanti  quanti- 
tà di  proteine  ed  eventualmente  anche  aminoacidi  o alimen- 
ti sintetici  ricchi  di  aminoacidi,  vitamine  e sali  minerali. 

Il  marasma  è più  frequente  ncirEstrcmo  Oriente,  ncl- 
l'Amcrica  latina  e nel  Nord  Africa.  Si  riscontra  nei  bam- 
bini al  primo  anno  di  età  e si  accompagna  allo  svezzamento 
precoce  e brusco.  Contrariamente  a quanto  si  verifica  nei 
kv^'ashiorkor.  nel  mara.sma  il  fegato  è di  piccole  dimen- 
sioni e gii  epatocitt  contengono  un'abbondante  quantità 
di  pigmento  IÌFK>fuscinico  ma  senza  steatosi. 

NcU'adulto  una  steatosi  epatica  marcata  compare  a 
seguito  di  interventi  di  hypass  iligiumcoUco  per  obesità 
mostruosa.  In  alcuni  di  questi  pazienti,  oltre  alla  steatosi. 
si  osserva  la  comparsa  di  necrosi,  fibrosi  e cirrosi. 

E|Mtoftttic  alcolkhe 

Numerosi  dati  di  ordine  sperimentale  e clinico  hanno  ormai 
dimostrato  che  Talcol  etilico  (v.  tTiLiro  alcoi.K  se  ingerito 
in  quantità  eccessiva,  ha  un'azione  epaiotossica  indipen- 
dentemente dalla  presenza  di  turbe  della  nutrizione.  È stalo 
osservato  che  un  apporto  abituale  giornaliero  di  160  g 
dì  alcol  si  può  considerare  epatotossico  e le  alterazioni 
epatiche,  in  questa  situazione,  diventano  notevolmente 
frequenti.  Come  è noto,  l’alcol  etilico  viene  ossidato  per 
la  maggior  pane  (90%  ca.)  a livello  del  fegato,  mentre 
solo  in  modesta  quantità  viene  eliminalo  attraverso  i 
polmoni,  i reni,  le  ghiandole  sudoripare  c la  bile. 

In  soggetti  non  etilisti  i 3/4  dell'alcol  ingerito  vengono 
ossidati  dalI’alcoldeidrogcnasWADHKche  trasforma  l'alcol 
etilico  in  acctaidcidc.  Questo  enzima  utilizza  il  NAD 
come  acceltore  di  idrogeno  ed  è localizzato  nel  citoplasma 
degli  epatocitt.  L'acetaldeide  formala  viene  poi  metabo- 
lizzata ad  opera  dcll'acctaldcide-deidrogcnasi  con  forma- 
zione di  acctilCoA,  che  viene  inserito  nel  ciclo  di  Krebs. 

La  quota  rimanente  dell'alcol  etilico  à ossidala  a livello 
del  fegato  ad  opera  del  MEOS  {microsomul  eihanol  o.\uÌì‘ 
zing  System)  a localizzazione  microM>malc.  Questo  sistema 
si  ditrerenzia  dal  primo,  olite  che  per  la  localizzazione 
intracellulare  microsomalc,  anche  perché  utilizza  come 
coenzima  il  NADPH,  perché  richiede  la  presenza  di  O,. 
e per  il  pH  ottinwle  a cui  agisce  (7,2-7.4).  L’attività  di 
questo  Sistema  enzimatico  microsomale  aumenta  notevol- 
mente negli  etilisti  cronici  determinando  un  incremento 
della  depurazione  piasmatica  dell'alcol.  Il  meccanismo  con 
il  quale  sì  determina  un  tale  aumento  del  MEOS  é a tipo 
induzione  enzimatica  ofKrata  dall'alcol  stesso. 

Infine  una  terza  via  metabolica  a livello  del  fegato  é 
rappresentala  dalla  ossidazione  dell'alcol  in  acelaldeidc 
ad  opera  della  catahti.  Occorre  però  precisare  che  secondo 
la  maggioranza  degli  AA.  questa  via  metabolica  é in  vivo 
di  scarsa  rilevanza. 

I quadri  anatomoclinici  provocati  duU'assunzione  ecces- 
siva di  alcol  sono  i seguenti; 

a)  Steatosi; 

b)  epatite  alcolica  acuta  c cronica; 

c)  cirrosi  micronodularc. 

La  gravità  delle  lesioni  epatiche  sembra  essere  in  rapporto 
con  la  quantità  assoluta  di  alcol  ingerita.  Importanti  fat- 
tori aggravanti  sono  comunque  rappresentati  da  pregresse 
lesioni  flogistiche  o degenerative  del  fegato,  e dalla  con- 
temporanea presenza  di  una  carenza  proteica. 
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Steatosi  etnica 

La  steatosi  può  comparire  negli  etilisti  come  un  fenomeno 
isolato  e può  essere  associala  airepaiitc  alcolica  e alla 
cirrosi.  Le  gocce  di  grasso  sono  di  varie  dimensioni  e sono 
localizzate  preferibilmente  nella  zona  medio  c centro- 
lobulare  tfìg.  6).  In  rari  casi  l'accumulo  di  lìpidi  può  inte- 
ressare tutto  il  lobulo.  A volte  sì  rileva  la  presenza  di  lipo- 
granulomi  costituiti  da  vacuoli  di  grasso  circondati  da 
tinfocili,  eosinofili,  monocìti  c cellule  giganti.  La  reazione 
flogistica  é in  genere  scarsa  o a.ssenie. 

L’accumulo  di  lipidi  nel  fegato  è dovuto  a diversi  ordini 
di  fattori: 

1)  aumento  della  sintesi  di  acidi  grassi  e irigliceridi; 

2)  diminuita  ossidazione  degli  acidi  grassi; 

3)  mobilizzazione  dei  lipidi  dai  depositi; 

4)  alterala  sintesi  delle  lipoproteine  c alterata  liberazione 
dei  grassi  dal  fegato; 

5)  aumento  del  deposito  epatico  dei  lipidi  contenuti 
nella  dieta. 

La  steatosi  è in  genere  reversibile  a seguilo  della  sospen- 
sione totale  dell'alcol.  La  steatosi  etilica,  come  gli  altri 
tipi  di  steatosi,  non  costituisce  un  fattore  cirrogeno.  Il 
passaggio  da  questa  alla  cirrosi  sembra  avvenire  a seguilo 
della  sovrapposizione  di  un  processo  epatiiico  di  qual- 
siasi eiiologia. 

Lu  sintomatologia  soggettiva  è scarsa  ed  è caratterizzala 
da  saltuari  disturbi  dispeptici.  Obieilivamente  si  rileva 
una  tumefazione  epatica.  Dal  punto  di  vista  funzionale  si 
riscontra  un  lieve  aumento  della  percentuale  di  ritenzione 
della  BSF  c a volte  un  incremento  dei  valori  sierici  della 
SGOT.  La  diagnosi  é esclu.sivamente  istobioptica.  La  pro- 
gnosi é in  genere  buona  se  si  sospende  rapporto  dì  alcol. 
In  rari  casi  di  steatosi  massiva  si  può  sviluppare  una  grave 
insufficienza  epatica  con  coma  e morte. 

Epatite  alcolica  acuta 

È un’entità  ben  definita  soprattutto  per  le  sue  peculiarità 
morfologiche.  È importante  individuare  c riconoscere  pre- 
cocemente questa  forma  morbosa  perché  rappresenta  un 
sicuro  fattore  cirrogeno.  Questo  tipo  di  compromissione 
epatica  compare  più  frequentemente  in  etilisti  cronici, 
che  improvvisamente  assumono  forti  quantità  di  alcol  e 
più  raramente  in  soggetti  che  solo  eccezionalmente  abusano 
di  bevande  alcoliche.  In  tal  senso  rappresenta  più  frequen- 
temente la  riacutizzazionc  di  un  processo  cronico  u carico 
del  fegato  per  cui  sembra  più  esatto  impiegare  il  ter- 
mine epatite  cronica  riacuiizzata.  Recentemente  Rubin  c 
Lieber  (1974)  hanno  riprodotto  sperimentalmente  il  qua- 
dro dcircpalìtc  alcolica  nel  babbuino. 

L’esame  istobioplico  del  fegato  fa  rilevare  la  presenza  di 
aspetti  degenerativi  caratteristici:  gli  epatocili  sono  rigonfi 
e contengono  nel  citoplasma  in  prossimità  del  nucleo 
degli  inclusi  ialini  intensamente  cosinofili;  queste  forma- 
zioni intracpatocitaric  sono  state  descritte  da  Mallory  c 
vengono  appunto  chiamale  corpi  ialini  di  Malhry  (fig,  7). 
Al  microscopio  clcllronico  essi  risultano  costituiti  da 
materiale  fibrillare  di  varia  lunghezza,  senza  periodicità, 
la  cui  genesi  e natura  sono  poco  note.  Oltre  che  ncirepatilc 
alcolica,  sono  stati  descrmi  nel  morbo  di  Wilson,  nella 
cirrosi  biliare  primitiva  c ncircpaloma.  Si  rileva  inoltre 
la  presenza  di  focolai  di  necrosi  prevalentemente  loca- 
lizzati al  centro  lobulo  e una  reazione  flogistica  costituita 
soprattutto  da  elementi  polimorfonucleati.  La  steatosi 
é in  genere  modesta;  possono  riscontrarsi  trombi  biliari 
intercellulari  c pigmento  iniracpaiocitario  (fig.  8).  Se 
l'insulto  lesivo  persiste,  compare  una  fibrosi  circoscritta, 
che  inizialmente  c reversibile.  La  fibrosi  può  essere  loca- 
lizzala negli  spazi  portali  o nella  regione  ccntrolobularc. 
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hig.  6.  Sieaiosi  a gro<»e  gocu;  in  elitista  cronico. 


Pig.  7.  Spalile  alcolica.  Oltre  ai  vacuoli  di  grasso  si  rileva 
la  presenza  di  corpi  di  Mallory. 
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Kig.  8.  Epatite  alcolica.  È ben  evidente  un  accumulo  di  cmo< 
si^rìna  prevalente  negli  epatocili.  {Colorazione  di  Perii). 


In  questa  seconda  eventualità  si  associa  alte  alterazioni 
degeiKrative  epatocellulari  sopra  descritte  e viene  defi- 
nita sclerosi  ialina  centrolobalare.  Con  l’andar  del  tempo 
si  assiste  ad  un'obliterazione  fibrotica  della  vena  centro- 
lobulare  con  la  comparsa  di  un'ipertensione  portale  in 
assenza  ancora  di  una  vera  e propria  cirrosi.  Dalla  regione 
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centrolobulare  i setti  connettivali  tendono  a congiungersi 
con  gli  spazi  portali  determinando  una  rapida  progressione 
verso  la  cirrosi  micronodulare.  Al  microscopio  elettronico 
si  rilevano  soprattutto  alterazioni  a carico  dei  mitocondri, 
i quali  presentano  delle  forme  atipiche,  una  rarefazione 
delle  creste,  con  inclusioni  paracristalline  e figure  mielini- 
che.  Si  osserva  inoltre  un  aumento  del  reticolo  cndopla- 
smatico  liscio. 

Le  alterazioni  sopra  descritte  variano  d'intensità  a se- 
conda della  suscettibilità  individuale  all'alcol,  della  quan- 
tità e del  tipo  di  alcol  ingerito. 

La  sintomatologia  clinica  può  essere  molto  lieve,  ma 
nella  n\aggior  parte  dei  casi  è caratterizzata  da  nausea, 
vomito,  dolori  addominali,  iltcro,  febbre,  dimagrimento. 
A volte  si  possono  osservare  segni  di  coteslasi.  All'esame 
obiettivo  dell’addome  si  rileva  un'epatomegalia;  nei  casi 
con  grave  scleroialinosi  centrale  si  può  riscontrare  la 
comparsa  rapida  di  ascite,  splenomegalia  e varici  esofagee. 

Dai  punto  di  vista  funzionale  i rilievi  in  alcuni  casi  pos- 
sono essere  scarsi,  ma  generalmente  si  riscontra  un  aumento 
delle  tmnsaminasi  (soprattutto  della  SCOT),  della  fosfa- 
tasi alcalina  e delta  bilirubinemia.  Una  diminuzione  del- 
l'albuminemia  con  aumento  delle  Y'globuline  si  osserva 
nel  50-75?^  dei  pazienti  anche  in  assenza  di  cirrosi.  È pre- 
sente frequentemente  una  leucocitosi.  In  alcuni  casi  par- 
ticolarmente severi  compaiono  i segni  di  un'insufficienza 
epatica  grave  con  turbe  neurologiche  e coma. 

La  prognosi  è legata  allo  stadio  in  cui  si  trova  il  paziente 
al  momento  della  diagnosi  e alla  capacità  che  ha  il  paziente 
di  astenersi  dalle  bevande  alcoliche.  Un  significato  sfavo- 
revole ha  soprattutto  la  diminuzione  dell'attività  protrom- 
binica.  L’evoluzione  favorevole  è comunque  subordinata 
aH'astensione  totale  dalle  bevande  alcoliche.  Occorre  però 
sottolineare  che  l’epatite  etilica  può  evolvere  in  cirrosi 
anche  in  soggetti  non  più  dediti  alPassunzione  di  akol. 

La  terapia  nelle  forme  ad  andamento  acuto  si  basa  es- 
senzialmente sul  riposo  assoluto,  sull'astinenza  totale  da 
qualsiasi  bevanda  alcolica  c su  un  regime  dietetico  ade- 
guato. Dal  punto  di  vista  farmacologico  si  è dimostrata 
utile  la  somministrazione  di  cortisonici,  soprattutto  nelle 
forme  gravi. 

Cirrosi  micronodulare 

Per  quanto  riguarda  l’epatite  cronica  e la  cirrosi  micro- 
nodulare si  rimanda  alla  voce  cirrosi  ipatica  (IU.  2400). 

da  agenti  fisici 

Un’epatite  grave  con  ittero  e ascile  si  può  riscontrare  a 
seguito  di  irradiazione  del  fegato.  Istologicamente  si  rile- 
vano emorragia  e stasi  cenirolobulare.  e modeste  alterazioni 
epatocellulari.  Queste  alterazioni  sono  dosedipendenti. 

Anche  l'iperiermia  (colpo  di  calore)  può  provocare  al- 
terazioni a carico  del  fegato  che  in  alcuni  casi  possono 
essere  gravi  e mortali. 

Colangiolitl  ed  epatocotangioliti 

Per  colangiolite  s'intende  un  processo  flogistico  che  col- 
pisce le  più  fini  diramazioni  biliari  interlobulari  e intra- 
lobulari.  La  flogosi  si  estende  anche  al  parenchima  epatico, 
localizzandosi  preferibilmente  alla  periferia  del  lobulo, 
ma  può  penetrare  con  l'andare  del  tempo  arKhe  all'in- 
terno  del  lobulo  iepatocolangiolite). 

L’infezione  delle  sottili  vie  biliari  avviene  più  frequente- 
mente per  via  ematogena  discendente  ad  opera  dì  strepto- 
cocchi, stafilococchi  e più  raramente  per  via  canalicolare 
ascendente. 

La  sintomatologia  è caratterizzata  da  febbre  modesta, 
irregolare,  ittero  e a volle  prurito. 
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Dal  punto  di  vista  umorale  si  riscontra  un'iperbilirubi- 
nemia  di  tipo  prevalentemente  diretto,  un  aumento  della 
fosfaiasemia  alcalina,  colesierolemìa,  transaminasi  sieriche 
e della  VES.  È frequente  una  leucocitosi. 

La  terapia  deve  essere  rivolta  alla  soppressione  del  pro- 
cesso infettivo  mediante  antibiotici  o alla  rimozione  del- 
rcvcntualc  ostacolo  a livello  delle  vie  biliari. 

Fra  le  colangioliti  venivano  una  volta  incluse  alcune 
forme  cliniche  particolari  deH'epatiie  acuta  virale  (epatite 
colestatìcocolangiolitica),  e alcune  epatopatie  da  farmaci 
quali  quelle  secondarie  all'uso  di  mclilicstosicronc  e di 
clorpromazina.  Per  una  migliore  definizione  anatomo- 
clinica  di  queste  forme  morbose  v.  sopra:  epatopatie  da 
farmaci;  v.  anche:  tPATiTE  da  virus. 
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Deflnizione 

La  dcgcncra/ionc  cpatolcnticolarc,  o morbc>  di  Wilson, 
è una  malutiia  ereditaria  piuttosto  rara  che  si  irusmetle 
attraverso  un  gene  autosomico  recessivo.  È caratteriz- 
zata dairassociu/ione  di  cirrosi  epatica,  degenerazione  dei 
nuclei  basali  del  cervello  c presenza  di  un  anello  cor- 
neale di  pigmentazione  di  colore  verde-bruno,  l'anello  di 
Kayscr-Flcischcr. 

La  malattia  fu  per  la  prima  volta  identificata  nel  1912 
da  Kinnìcr  Wilson,  che  la  descrìsse  nella  sua  classica  mo- 
nografia: «Degenerazione  lenticolarc  progressiva:  una 
malattia  del  sistema  nervoso  a carattere  familiare  asso- 
ciata a cirrosi  epatica  ».  Oggi  sì  sa  che  la  malattia  dcscrilia 
da  Wilson  si  accompagna  ad  alcune  alterazioni  biochi- 
miche assolutamente  caratteristiche. 

Putogenesi 

Il  principale  difetto,  ereditato  in  questa  malattia,  sembra 
essere  un  aumento  dell'assorbimento  del  rame  dietetico 
ncITapparato  g;istroinicstinale.  generalmente  accompa- 
gnato da  una  diminuita  escrezione  dello  stesso  con  la 
bile. 

Net  paziente  che  muore  per  la  malattìa  di  Wilson  si 
riscontra  un  aumento  del  rame  specialmente  nel  fegato. 


nel  cervello  e nei  reni,  sebbene  anche  in  molli  altri  tes- 
suti aumenti  il  contenuto  del  metallo.  Una  maggiore  quan- 
tità di  rame  si  deposita  anche  a livello  della  membrana  dì 
Dcsccmct,  dove  provoca  la  formazione  deH'anello  di 
Kuyser-Fleischer,  sintomo  classico  e patognomonico  di 
questa  malattìa. 

Il  rame  è presente  nel  siero,  legalo  ad  una  s-globultna 
che,  per  il  suo  colore  blu,  è stata  chiamata  cerulopla- 
smina.  Nei  pazienti  con  d.  c.  la  ccruloplasmina  sierica  è 
notevolmente  diminuita. 

In  individui  normali  la  ccruloplasmina  sierica  à af^ros- 
simativamenle  30  mg/ml,  mentre  nei  pazienti  affetti  da  d. 

c.  è spesso  estremamente  ridotta.  Infatti  più  del  95% 
dei  soggetti  portatori  della  malattia  hanno  un  livello  sierico 
di  ccruloplasmina  sotto  i 20  mg/ml.  Sebbene  il  95%  del 
rame  del  siero  sia  presente  legato  alla  ccruloplasmina. 
della  cui  molecola  proteica  costituisce  una  parte  inte- 
grante. una  piccola  quantità  di  rame  i presente  legata 
labilmente  alle  sieroalbuminc.  Poiché  nei  pazienti  affetti 
da  d.  e.  sembra  esserci  una  deficiente  sintesi  di  ccrulo- 
plasmina, c poiché  c'é  un  aumentato  assorbimento  del 
rame  da  parte  deirintesiino,  in  questi  ammalati  si  veri- 
fica un  aumento  della  concentrazione  del  rame  legato  alle 
albumine. 

L'accresciuta  quantità  di  rame  legalo  alle  albumirve  labil- 
mente non  è però  tale  da  compensare  il  basso  tasso  di  ce- 
ruloplasmina;  pertanto  il  rame  piasmatico  totale  è quasi 
invariabilmente  diminuito.  Inoltre  mentre  nei  soggetti 
normali  il  rame  viene  eliminalo  in  piccole  quantità  con 
le  urine,  nei  portatori  del  morbo  di  W'ilson  si  osserva  un'eli- 
minazione di  rame  notevolmente  aumentala. 

Il  limite  masxsimo  della  escrezione  del  rame  nei  sog- 
getti normali  é approssimativamente  l(X))ig/24  h.  Nei  pa- 
zienti con  la  malattia  l'escre/jone  é spesso  aumentata  a 
livelli  che  variano  tra  i 500  e i ISOO  u.g/24  h.  Tulli  i pazienti 
con  la  malattia  conclamata,  ma  non  trattata,  eliminano 
più  di  100  )ig/24  h di  rame. 

Benché  molli  dei  fattori  concernenti  la  patogenesi  della 

d.  c.  rinvingano  sconosciuti,  la  seguente  ipotesi  rappresenta 
una  spiegazione  plausibile  per  molti  dei  reperii  patologici. 

1 pazienti  portatori  della  malattia  sono  omozigoti 
per  un  gene  specifico  che  in  qualche  modo,  attualmente 
poco  chiaro,  é responsabile  della  regolazione  del  conte- 
nuto di  rame  corporeo.  Cosi  fin  dalla  nascita  questi  pa- 
zienti cominciano  ad  aumentare  la  quantità  di  rame  dei 
depositi  corporei. 

Di  norma  il  rame  della  dieta  è assorbito  per  la  maggior 
parte  ncirinicsiino  tenue  c si  lega  labilmente  all'albumina. 
Sotto  que>la  forma  di  complesso  albumina-rame,  il  me- 
tallo è trasportalo  al  fegato  dove  viene  incorporalo  nelle 
molecole  di  ccruloplasmina.  Nei  soggetti  portatori  della 
malailiu,  poiché  la  sintesi  della  ceruloplasmina  è note- 
volmente diminuita,  H complesso  rame-albumina  resta  in 
circolo.  C^ni  volta  che  questo  complesso  raggiunge  tes- 
suti in  cui  si  trovano  delle  sostanze  che  hanno  verso  il 
rame  un'affinità  maggiore  dcH'albuminu.  il  rame  si  lega 
a questi  particolari  componenti  tessutali. 

Inizialmente  il  rame  si  deposita  nel  fegato,  dove  inter- 
ferisce con  la  funzione  c la  struttura  epatica.  Si  sviluppa 
cosi  la  cirrosi  epatica,  ma  nonostante  ciò  possono  passare 
molli  anni  prima  che  i sintomi  della  cirrosi  sì  rendano 
evidenti. 

Le  cellule  epatiche  sono  ingrandite  e presentano  un 
aumento  del  glicogeno  nel  nucleo.  Talvolta  si  possono 
vedere  depositi  intracellulari  ialini  sìmili  a quelli  deircpa- 
litc  alcolica.  All'esame  microscopico  il  fegato  ha  l'aspcito 
di  una  cirrosi  grossolanamente  macronodulare.  II  rame 
si  trova  depositato  anche  nel  cervello,  dove  i nuclei  ba- 
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sali  sono  i più  cotpili  dal  processo  patologico.  Comunque, 
sebbene  i gangli  basali  siano  uniformemente  interessati, 
si  può  avere  una  deposizione  di  rame  anche  in  altre  parti 
del  cervello,  per  cui  sì  possono  verificare  anche  danni  cc> 
rebrali  e cerebellari. 

All'esame  anatomopatologico  il  cervello  mostra  altera- 
zioni degenerative  degli  spongiociii,  con  presenza  di  astro- 
citi  giganti  ricchi  di  protoplasma  e disintegrazione  delle 
cellule  corticali.  Alterazioni  simili  si  possono  rLscontrare 
nell'encefalopatia  epatica. 

Il  rame  si  deposita  anche  nel  rene,  inizialmente  a li- 
vello dei  tubuli;  successivamente  i colpito  tutto  il  rene, 
compresi  i glomeruli.  La  deposizione  del  rame  nel  tubulo 
contorto  prossimale  è causa  di  aminoaciduria,  glicosuria, 
fosfaturia,  urìcosurìa  e calciurìa.  Il  progredire  della  ma- 
lattia porta  alla  fine  ad  una  turba  della  funzione  del  tubulo 
contorto  distate,  con  conseguente  incapacità  dì  acidifi- 
care le  urine  dopo  carico  di  cloruro  di  ammonio.  Se  la 
malattia  è stata  presente,  ma  non  diagnosticata  per  molti 
anni,  si  può  trovare  una  diminuzione  della  filtrazione  glo- 
merulare  e del  flusso  piasmatico  renale.  Si  osserva  fre- 
quentemente proteinuria  e in  particolare  si  ha  l'elimina- 
zione di  fi-  e Y'gt^buline  a basso  peso  molecolare. 

A causa  della  perdita  di  sostanze  normalmente  rias- 
sorbite attraverso  il  tubulo  renale,  la  concentrazione  pla- 
smaiica  di  fosfati,  urati,  aminoacidi,  glieoso  e calcio  può 
essere  diminuita.  Ai  fini  della  diagnosi,  comunque,  un 
diminuito  livello  sierico  dei  fosfati  e degli  urati  è il  più 
costante  e utile  reperto  biochimico. 

Patolosia  sperimentale 

Nonostante  i molli  tentativi  falli  per  riprodurre  la  malattia  in 
animati  da  esperimento,  non  è stato  ottenuto  alcun  risultato 
positivo  in  tal  senso.  Sono  stati  usali  un  gran  numero  di  animali  : 
ma  anche  se  è possibile  ottenere  un  aumento  del  tasso  plasmai ico 
del  rame  c di  conseguenza  un  suo  aumento  nei  tessuti,  i sintomi 
associati  alla  d.  c.  non  si  manifestano. 

I motivi  dell'insuccesso  nella  riproduzione  della  malattia 
non  sono  mollo  chiarì;  è possibile  che  per  provocare  la  sinio- 
maioiogia  a carico  dei  nuclei  della  base  o la  malattia  epatica 
anche  nelle  specie  sensibili,  sia  necessaria  la  somministrazione 
di  rame  per  molli  anni. 

SlntonatologUi 

È estremamente  raro  che  i primi  sintomi  della  malattia 
si  manifestino  prima  dei  6 anni  di  età  o dopo  i 40  anni. 

Nella  forma  descritta  originariamente.  la  degenerazione 
Icniicolarc  si  associava  a spasticità,  rigidità  muscolare, 
disartrìa  e disfagia.  Il  iremurc  era  poco  pronuncialo  e 
una  chiara  evidenza  clinica  della  malattia  epatica  era 
minima.  Furono  notali  da  Wilson  episodi  acuti  febbrili 
insorgenti  nella  fase  terminale  della  malattia. 

il  sintomo  neurologico  più  comune  consiste  in  un  gros- 
solano fiapping  tremar  (cioè  un  tremore  dato  da  oscilla- 
zioni ritmiche  analoghe  a quelle  dei  parkimoniani)  par- 
ticolarmente evidente  ai  polsi  e alle  spaile,  mentre  la  ri- 
gidità e la  spasticità  degli  arti  inferiori  sono  molto  meno 
marcale. 

La  forma  epatica  della  d.  e.  è comune  specialmente  nel 
bambino,  e in  molti  casi  i sintomi  neurologici  sono  scarsi 
o assenti.  Questi  pazienti  presentano  il  problema  clinico 
della  cirrosi  giovanile  con  ipersplenismo  e trombociio- 
pcnia.  Si  può  in  genere  dimostrare  la  presenza  di  iperten- 
sione portale  e può  verificarsi  la  morte  per  emorragia  mas- 
siva da  varici  esofagee.  L'asciie  è di  rado  presente  eccetto 
che  come  sintomo  tardivo  deH'jnsufficìenza  epatica. 

Nei  pazienti  che  presentano  sia  i sintomi  neurologici 
che  quelli  epatici  della  malattia,  si  ossersa  di  solilo  la  pre- 
senza dell'arìello  di  Kayser-Fleischer.  Nonostante  che 


Wilson  non  l’abbia  descritto  nella  sua  monografia  origi- 
nale, questo  anello  i ritenuto  oggi  palognomonico  della 
sindrome.  L'anello  è sempre  completo  e normalmente  ha 
margini  più  accentuati  nella  parte  supcriore  c inferiore 
della  cornea.  Nei  primi  stadi  della  malallia,  per  accertarne 
la  presenza,  si  può  rendere  necessario  un  esame  con  la 
lampada  a fessura.  In  alcuni  pazienti  un  accurato  esame 
dell’occhio  può  mettere  in  evidenza  una  cataratta  a gira- 
sole oltre  all'anello  di  Kayser-Fleischer.  Sebbene  l'anello 
sia  in  genere  di  un  colore  bruno,  esso  può  assumere 
talvolta  una  sfumatura  grigia  o verdastra  (fig.  I). 

Possono  mettersi  in  rilievo  anche  un  certo  numero  di 
sintomi  accessori.  Molti  pazienti  presentano  gravi  turbe 
del  comportamento.  In  una  casistica  di  pazienti,  il  60% 
ebbe  delle  manifestazioni  psichiatriche  come  primo  sin- 
tomo della  malattia.  Possono  verificarsi  attacchi  epilet- 
tici, paraplegia  c coma,  e questo  aumenta  le  difficoltà 
diagnostiche. 

Talvolta  nei  bambini  la  prima  ntanifesiazione  della  ma- 
lattia può  essere  un'anemia  emolitica  acuta  e a rapida  evo- 
luzione. La  causa  di  questa  anemia  non  è nota,  ma  si 
pensa  che  sia  dovuta  ad  una  improvvisa  liberazione  di 
rame  in  circolo.  SÌ  possono  osservare  reperti  radiogra- 
fici anormali  a carico  delle  ossa,  comprese  le  fratture 
spontanee. 

Nonostante  che  sia  rara,  è stala  descritta  una  colora- 
zione azzurognola  delle  lunule  delle  unghie. 

In  assenza  di  una  terapia,  la  malattia  evolve  verso  un 
progres.sivo  peggioramento.  Il  deterioramento  delie  con- 
dizioni neurologiche  riduce  il  paziente  in  uno  stato  di  com- 
pleta impotenza  e dipendenza  dagli  altri;  incapace  di 
nutrirsi,  incapace  di  muoversi  nel  letto,  il  paziente  va  in- 
contro ad  un  progressivo  decadimento  fìsico.  Comune- 
mente negli  stadi  terminali  della  malattia  inn^rgono  le  in- 
fezioni. Sebbene  la  rapidità  del  deterioramento  possa  va- 
riare, il  decorso  della  malattia  dal  primo  manifestarsi  fino 
alla  morte  può  durare  anche  solo  2 anni.  È mollo  difficile 
vedere  pazienti  non  curati  che  siano  sopravvissuti  per  più 
di  IS  anni. 

Diagnosi 

Nel  paziente  classico  che  presenta  l'anello  di  Kayser- 
Flcischcr,  la  cirrosi  epatica  c i sintomi  di  lesione  dei  nuclei 
della  base,  la  diagnosi  è raramente  in  dubbio.  Però  mentre 
i neurologi  abitualmente  esaminano  l'occhio  nei  maiali 
con  tremori  o rigidità  muscolare,  il  medico  specialista 
in  malattie  del  fegato  difficilmente  esamina  la  cornea  per 
accertare  la  presenza  deiranello  di  Kayser-Fleischer. 
Per  conseguenza  molti  ammalati  in  cui  il  solo  sintomo  del 
morbo  è la  cirrosi  epatica  possono  non  essere  individuati. 

Gli  ematologi  dovrebbero  tenere  presente  che  un'anemia 
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hig.  2.  Comparazione  tra  alcuni  parametri  cmalochimici.  cu* 
premia,  ccrulopiasmina  plasmalica  e cupruria  in  sodili  nor* 
mali  (frigio),  in  soggetti  afleiti  da  e.  d.  (rosso)  c in  soggetti 
aftelti  da  cirrosi  epatica  (rosa).  {Da  Bcarn.  rfjisegmitaì. 


emolitica  può  essere  un  primo  segno,  mentre  gli  psichiatri 
dovrebbero  ricordare  che,  con  elevata  frequenza,  le  turbe 
del  comportamento  sono  i primi  sintomi  della  malattia. 

Per  poter  fare  una  diagnosi  di  laboratorio,  è necessaria 
una  diminuzione  della  ccrulopiasmina  tv.)  sierica  a valori  a) 
di  sotto  dei  20  mg/100  mi.  Si  osserva  in  genere  un  aumento 
dcirescrezione  urinaria  del  rame  (maggiore  di  100  tig/24  h) 
e una  diminuzione  del  rame  sierico  totale  al  di  sotto  dei 
100  iLg%.  In  ca.  il  3-5%  dei  pazienti  la  concentrazione 
piasmatica  del  rame  e della  ccrulopiasmina  può  evsere  nor- 
male (fìg.  2).  Questo  accade  particolarmente  in  soggetti 
adolescenti  di  sesso  femminile,  portatori  della  malattia,  in 
cui  i primi  sintomi  che  si  manifestano  sono  di  origine  epa- 
tica. Il  contenuto  totale  di  rame  nel  fegato  è aumentalo. 
L'esame  bioplico  dimostrerà  un  livello  di  rame  di  oltre 
l(X)  ijtg/g  di  fegato  (peso  secco).  Poiché  la  malattia 
è ereditata  come  carattere  autosomico  recevsivo,  i sog- 
getti colpiti  sono  per  lo  più  nati  da  matrimoni  tra  consan- 
guinei. Il  morbo  è particolarmente  dilTuso  in  Italia,  in 
Sicilia,  in  Giappone  c tra  gli  ebrei  dcH’Europa  orientale. 
Comur>que  i stato  individuato  tra  le  popolazioni  di  tutto 
il  mondo.  Si  manifesta  frequentemente  nel  parentado, 
anche  se  non  si  osserva  una  trasmissione  da  padre  in  figlio. 

L'aumento  dciraminoaciduria  non  è un  sintomo  molto 
utile  ai  fini  della  diagnosi.  Una  diminuzione  dei  fosfati 
o degli  urati  plasmatici  invece  può  essere  uno  dei  segni 
più  importanti  per  una  diagnosi  precoce.  Il  riconoscimento 
della  malattia  in  parenti  che  non  manifestano  sintomi  é 
un  problema  diagnostico  estremamente  importante.  In 
molti  casi  si  renderà  necessaria  una  biopsia  per  determinare 
se  il  contenuto  di  rame  del  fegato  è aumentato. 


sivo  rìaccumuio.  È molto  importante  ridurre  l’introduzione 
di  rame  al  di  sotto  dei  2.0  mg  prò  die.  Questo  si  può  otte- 
nere facilmente  evitando,  col  semplice  espediente  della 
dieta,  l’apporto  di  cibi  contenenti  elevate  quantità  di  rame. 
Questi  comprendono:  fegato,  noci,  funghi,  cioccolata 
e frutti  di  mare.  Per  ridurre  la  quantità  del  rame  che  è 
assorbita  neirinieslino,  si  consiglia  la  somministrazione 
di  solfuro  di  potassio  per  via  orale. 

Il  maggiore  sforzo  deve  essere  diretto  a diminuire  i 
depositi  di  rame  già  formatisi  nel  fegato. 

La  penicillamina  (v.)  è per  ora  il  farmaco  di  elezione, 
e dovrebbe  essere  somministrala  indefinitamente.  La  dose 
consigliala  è di  1-2  g al  di.  a seconda  del  peso  corporeo. 
Possono  insorgere  reazioni  tossiche  nel  20%  dei  casi, 
che  consistono  in  lievi  eruzioni  cutanee,  febbre,  trom- 
bocitopenia  e leucopcnia,  ma  solo  di  rado  in  forma  cosi 
grave  da  richiedere  una  sospensione  del  trattamento.  La 
complicazione  più  grave  è lo  sviluppo  insidioso  di  una  sin- 
drome nefrosica.  Questa  di  solilo  può  essere  diagnosticata 
prima  che  si  verifichi  un  grave  danno  renale,  se  le  urine 
vengono  regolarmente  esaminate  per  il  controllo  della 
proieinuria.  In  questo  caso,  un'immediata  sospensione  del 
trattamento  porterà  ad  un  rapido  miglioramento  della 
sintomatologìa.  Raramente  si  può  manifestare  una  ne- 
vrite ottica,  ma  questa  potrà  e.ssere  prevenuta  ed  eventual- 
mente fatta  regredire  con  la  somministrazione  di  pirìdos- 
sina.  Talvolta  si  possono  notare  lesioni  cutanee,  tipo 
porpora  emorragica,  sulle  sporgenze  ossee  in  quei  pazienti 
in  cui  la  terapia  è stata  praticata  per  molti  anni. 

La  penicillamina  riduce  la  concentrazione  sierica  di 
ccrulopiasmina  c sembra  in  grado  di  facilitare  il  rilascio 
del  rame  a livello  renale  provocandone  un  aumento  del- 
l’escrezione: non  è rara  una  perdita  urinaria  di  1-2  mg 
di  rame  al  giorno.  La  diminuzione  del  rame  a livello 
epatico  f>otrà  essere  controllata  mediante  biopsie  seriale, 
anche  se  tale  pratica  andrà  ovviamente  riservata  solo  a 
casi  particolari. 

Nei  casi  trattati  con  successo,  l'escrezione  urinaria  del 
rame  diminuisce  finché  la  quantità  eliminata  diventa  nor- 
male. Per  quei  rari  pazienti  che  non  tollerano  la  penicil- 
lamina. si  potrebbe  prendere  in  considerazione  il  BAL. 
Questo  farmaco  va  somministrato  per  via  intramuscolare, 
ed  é molto  meno  efficace  della  penicillamina.  È pertanto 
preferibile  sospendere  la  penicillamina  e reintrodurla  in 
terapia  a dosi  piccole  ma  crescenti,  piuttosto  che  usare 
il  meno  efficace  BAL. 
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ALEXANDER  O.  REARN 

EPATORENALE  SINDROME 

F.  syndrome  hcpato-rènate.  - l.  hepatorenal  syndrome.  • T. 
hepaforenales  Syndrome.  • s.  sindrome  hepatorenal. 


Terapia 

Se  non  é curala,  la  malauta  è fatale.  La  terapia  deve  in- 
nanzi lutto  tendere  a ridurre  a livelli  normali  il  rame  già 
accumulato  nei  tessuti,  e in  seguito  a prevenirne  un  succes- 


Questo termine  non  esprìme  un'entità  clinica  ben  definita, 
ma  si  estende  a varie  manifestazioni  piuttosto  disparate, 
tanto  che  si  dubita  se  sia  opportuno  mantenerlo  ncH’uso. 
Inizialmente  esso  fu  proposto,  nel  1932,  da  Heiwige  da 
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Schul2  per  indicare  una  grave  insufficìen/a  renale  insorgente 
dopo  intervento  chirurgico  sulle  vie  biliari  (specialmente 
in  pazienti  che  avevano  sofferto  di  una  prolungata  cole- 
stasi)  e caratterizzata  da  anemia  e grave  uremia,  come  già 
nel  1911  avevano  segnalalo  Clairmoni  e von  Haberer. 
In  seguilo  il  termine  venne  esteso  anche  all'insufficienza 
renale  consecutiva  non  a intenento  chirurgico  ma  a sin- 
dromi anglocolitiche  per  Io  più  secondarie  a litiasi  del 
coledoco. 

È opportuno  rilevare  che  in  lutti  questi  casi  è stato 
descritto  un  quadro  morfologico  interessante  elelliva- 
mcntc  l'apparato  tubularc  e più  precisamente  il  tubulo 
distale,  del  tutto  sovrapponibile  a quello  che  si  osserva 
in  corso  di  shock;  più  precisamente  le  alterazioni  consi- 
stono in  aspetti  degenerativi  c necrobiotici;  il  lume  tubu- 
lare  è spesso  occupalo  da  cilindri  pigmentari,  mentre  nel- 
rinterstizio  possono  riscontrarsi  inhitrati  flogistici  di 
modesta  entità.  Questo  ha  fatto  supporre  che  il  pn'mtim 
movens  del  processo  palogenetico  fosse  da  ricercarsi 
nell7.vrAem/tf  renale.  A favore  di  questo  concetto  sta  Ìl 
fatto  che  in  questi  casi  rinslaurarsi  del  danno  epatico  è 
preceduto  da  ipotensione  arteriosa  II  fattore  etiopafo- 
genetico  che  è alla  base  sla  dello  shock  baltcriemico  che 
d^ripolensionc  deve  essere  riferito  all’Infezione  delle  vie 
biliari  ad  opera  di  germi  gramnegaiivi. 

Successivamente  si  è Inteso  come  sindrome  cpatore- 
naie  uno  stato  di  contemporanea,  o quasi,  compromis- 
sione del  fegato  c del  rene  da  parte  dei  più  vari  fattori 
eliologici,  di  origine  tossica,  infettiva  e di  altra  natura. 
Un  elenco  di  tali  fattori  viene  indicato  nella  tab.  I,  ri- 
presa da  Conn. 

VI  sono  autorevoli  epainlogi  che  condividono  questo 
concetto  includendo  nelle  s.  e.  non  soltanto  quelle  a con- 
temporanea compromissione  dei  due  organi  nìa  anche  quelle 
in  cui  un'epatopatia  è capace  di  provocare  una  lesione  re- 
nate con  alterazioni  anaiomoistologiche  sìa  a carico  dei 
glomcruli  che  dei  tubuli.  Di  queste  l'espressione  più  ti- 
pica è costituita  dalla  nefraii  hih'are  che  consegue  a una 
grave  epatopatia  itterica  di  tipo  colesialico.  con  presenza, 
oltre  che  di  processi  degenerativi,  di  depositi  di  pigmento 
biliare  sia  nelle  capsule  glomcrulari  che  nei  tubuli  con- 
torti prossimali  (v.  anche:  m:fropatif  meoiciif). 

Oggi  però  la  maggioranza  degli  epatologi  preferisce 
riservare  il  termine  s.  c.  a un  tihturho  pfirumenie  o pre- 
valentemente limziortale  de!  rene,  consecutivo  ad  un  affezione 
epatica  e specificamente  alla  cirrosi  epatica  (v.).  Che  In 
questi  casi  la  a>mpromissìone  renale  sia  puramente  fun- 
zionale è dimostrato  sia  daH'assenza  di  importanti  le- 
sioni anaiomoistologiche,  sia  soprattutto  dal  fatto  che 
reni  trapiantati  da  pazienti  morti  per  $.  e.  in  soggetti  con 
uremia  cronica  sono  capaci  di  riprendere  prontamente 
una  funzionalità  normale  (Koppel  e coll.). 

Pertanto  oggi  si  tende  da  molli  a limitare  il  termine 
s.  c.  a queste  sole  situazioni  funzionali,  mentre  le  altre 
sono  considerate  come  « pscudosindromi  cpalorenali  ». 

Il  ifuadro  clinico  della  « vera  » s.  c.  si  può  riassumere 
brevemente  cosi:  in  un  paziente  cirrotico  (per  lo  più  di 
tipo  alcolico)  in  staio  di  scompenso  (dimostrato  dalt'ii- 
tero.  e dairipcrtcnsionc  portale  injp’avcscentc.  per  lo 
più  con  splenomegulia  e ascile),  che  precedentemente  non 
presentava  alcun  segno  evidente  di  nefropatia,  insorgono 
abbastanza  rapidamente  o addirittura  improvvisamente 
oliguria  e iperazotemia.  Ciò  si  verìfica  specialmente  (ma 
non  costantemente)  dopo  terapia  diuretica,  paraceniesì 
o emorragia  digestiva.  Spesso  concomitano  iponatricmia 
e una  discreta  ipotensione  arteriosa.  La  sindrome  è spesso 
mortale  per  la  ingravescente  insuflidenza  renale.  Il 
quadro  acuto,  in  realtà,  pur  in  assenza  di  una  nefropatia, 
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A.  Disordini  generali 

1.  Infettivi 

a)  tcpiospirosi 

b)  febbre  gialla 

c)  sindrome  di  Reyc  (steaiosi  epatica  con  cnccfalopaiLa) 

2.  Circolatori 

a)  shock 

b)  scompenso  cardiaco  congestizio 

3.  Genetici 

a)  malattia  policistica 

b)  drcpanocitosi 

4.  Collagcnopaiic 

a)  lupus  eritematoso  disseminato 

b)  pcriarierìtc  nodosa 

5.  Etiologia  ignota 

a)  lossiemia  gravidica 

b)  amiioidosi 

c)  sarcoìdosi 

d)  sindrome  di  Waicrhousc-Fridcrìchsen 

e)  ipertermia 

B.  Tossici  esogeni 

1.  Diretti 

a)  tctracloruro  di  carbonio 

b)  solfalo  di  rame 

c)  cromo 

d)  funghi  velenosi 

2.  A meccanismo  idioslncrasico  a misto 

a)  metossiflurano  (pentrano) 

b)  tetracicline 

c)  streptomicina 

d)  sulfamidici 

e)  iproniazidc 

C.  Neoplasie 

1.  metastatiche 

2.  ipernerroma 


come  già  si  è detto,  è preceduto  da  nicturia  e da  ritenzione 
di  sodio  (che  si  accumula  nei  liquidi  cxlravascolari),  ciò 
che  d'altronde  favorisce  rinstaurarsi  deirascitc. 

La  fase  terminale,  nel  casi  che  vanno  verso  Vexitus. 
è caratieri//aia  da  un’iperazotemia  ingravescente  con 
grave  oliguria  scarsamente  influenzabile  dal  trattamento 
diuretico,  acidosi  c fìnaimcnie  il  coma,  che  ha  una  pato- 
genesi mista,  ammoniacale  e uremica.  Reperto  caratteri- 
stico è la  persistenza  fino  all’ultimo  stadio  di  un'ipoten- 
sione arteriosa. 

Come  già  si  i detto,  nei  reni  non  troviamo  importanti 
alterazioni  istologiche,  pur  non  mancando  reperti  di  ispes- 
simento delia  membrana  basale  peraltro  non  correlati 
alta  gravità  della  sindrome. 

Patogenesi 

La  patogenesi  di  questo  quadro  si  presenta  pertanto  di 
difficile  interpretazione  e viene  ricondi>tta  sostanzialmente 
a un’alterata  emodinamica  renale,  che  sembra  precedere 
da  tempo  l'instaurarsi  del  quadro  acuto,  dovuto  quindi  a 
condizioni  precipitanti.  Nei  cirrotici  è stata  infatti  ri- 
scontrala una  riduzjone  della  portata  renale  plasmaiica 
proporzionale  airentilà  dell’ascite  c indipendente  dalla 
portata  cardiaca. 
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EPATORENALEl  sindrome 


Si  dà  poi  particolare  importanza  a modificazioni  cir- 
colatorie intrarenali  consistenti  in  shimfs  arterovenosi  fra 
corticale  e midollare  con  conseguente  riduzione  dclTir- 
rorazione  corticale  c quindi  della  funzione  glomerulare, 
mentre  la  funzione  tubolare  si  mantiene  normale;  in 
realtà  è stata  trovala  una  maggiore  riduzione  del  filtrato 
glomerulare  rispetto  alla  portata  renale  plasmatica. 

Tale  concetto  può  spiegare  l’insuccesso  che  può  avere 
il  trattamento  della  sindrome  inteso  ad  aumentare  il  vo- 
lume plasmalico  totale. 

Come  ralterazione  epatica  influisca  sulla  riduzione 
del  flusso  renale  in  genere  c in  modo  particolare  sui  flusso 
della  corticale  non  t stato  ancora  chiarito.  Sono  state 
avanzate  varie  ipotesi  che  tuttavia  non  hanno  trovato  una 
conferma  sul  piano  clinico:  si  è ammesso  che  rinsullìcienza 
epatica  impedisca  l'inailivazione  di  una  sostanza  ad  azione 
ipotensiva  o sia  addirittura  responsabile  della  sua  produ- 
zione; si  è pensato  ad  un  deficit  di  formazione  di  angio- 
tensinogeno.  Più  che  alPinsufficicnza  epatica  in  senso  ge- 
nerico, si  deve  dare  importanza  agli  squilibri  idroeletlro- 
litict  che  possono  accompagnarsi  aifascile  nella  cirrosi: 
iponatriemia  da  dcplezione  sodica  che  può  essere  aggra- 
vala dall’uso  di  diuretici;  ipokalicmia  con  alcalosi  meta- 
bolica da  iperaldosleronismo  secondario;  iperammo- 
niemia  da  shunls  portocavali,  capace  di  ridurre  il  filtrato 
glomerulare;  presenza  nel  sangue  di  amine  non  inatti- 
vate dal  fegato;  riflessi  vasocostrittori  simpatici  sulle  ar- 
teriole  della  corticale  a partenza  epatica. 

Terapia 

Una  terapia  razionale  è oggi  resa  impossibile  dalle  scarse 
conoscenze  patogenetiche. 

Può  essere  impiegata  una  terapia  sintomalico-patogcne- 
lica  lenendo  conto  dei  dati  rilevabili.  Uno  dei  primi  obiet- 
tivi è di  combattere  l’ipovolemia.  quando  essa  esista  real- 
mente. con  somministrazione  di  albumina  e di  plasma- 
fxpanders  (destrano);  l'iponatricmia  richiede  la  sommini- 
slra/ione  (con  cautela)  di  solu/ioni  saline  iperloniche  di 
NaCI.  Nei  casi  non  infrequenti  di  ipokaliemia  paradossal- 
mente associata  a iperazotemia  t necessario  somminisirare 
KCI  anche  in  dosi  generose,  sorvegliando  i dati  emulochi- 
mici; talora  l'ipokaliemia  non  si  corregge  se  non  si  som- 
ministrano contemporaneamente  piccole  quantità  di  ma- 
gnesio di  cui  pure  si  verifica  frcqucntemcnlc  una  deplc- 
zione.  All'opposto,  in  casi  di  iperkaliemia  si  devono 
somministrare  soluzioni  glicosaic  associate  ad  insulina 
(I  U./gdi  glieoso)  per  favorire  l'ingresso  del  K ncirintcmo 
delle  cellule. 

Sono  stali  usati  vari  agenti  farmacologici  ncH’intcnio 
di  migliorare  l'alterata  cminlinamica  renale.  I migliori 
risultali  si  sono  ottenuti  con  la  vasopressina  fenilalanina- 
lisina  (oclapressina)  che,  somministrala  a piccole  dosi, 
provoca  una  riduzione  delle  resistenze  vascolari  renali 
e un  aumento  del  flusso  plasmalico  renale.  Anche  la  dopa- 
mina  provoca  un  effetto  analogo  ma  solo  temporaneamente. 
Sono  stati  ottenuti  risultali  positivi  sia  con  la  fenossihen- 
zamina  che  col  metaraminolo.  Nessuna  efficacia  hanno 
dimostralo  l’acelilcolina,  la  fentolamina.  la  papaverina, 
raminofìltina.  rangiotcnsina.risoprolcrcnolo.il  mannilolo. 

L’uso  dei  diuretici,  soprailullo  degli  spironolatloni  e 
della  furoscmide.  è giustificalo,  purché  sia  sottoposto  ad 
attenta  sorveglianza,  perché,  riduccndo  essi  la  massa  san- 
guigna. possono  precipitare  o aggravare  la  %.  c. 

Le  paracenfesi  sono  in  genere  da  evitare  per  lo  stesso 
motivo,  sebbene  la  riduzione  della  pressione  Imraddnmi- 
naie  possa  migliorare  rcmodmamica  renale:  devono  es- 
sere comunque  seguite  da  rcinfusionc  del  liquido  asci- 
tlco  o da  albumina  c phsmu-expondcrs. 


L’anastomosi  porlocavale,  nonostante  il  pericolo  di 
un’ipcrammoniemia,  ha  spessi)  determinato  un  migliora- 
mento nettissimo,  suggerendo  che  ripertensione  portale 
rappresenti  una  causa  della  sindrome  cpatorcnalc  (v. 
sopra). 

È necessario  comunque  combattere  fammoniogenesi 
inicsiinale  mediante  antibiotici  che  non  siano  nefrotos- 
sici.  La  neomicina  deve  essere  data  a piccole  dosi,  dato 
che  ca.  1*1%  viene  assorbito  ed  eliminato  attraverso  il 
rene.  Sono  controindicate  la  streptomicina,  la  cefalo- 
sporina  e cefaloridina.  il  doramfenicolo,  le  tetracicline. 

La  dieta  deve  essere  ricca  di  carboidrati  e povera  di 
proteine  per  prevenire  ripcrazoicmia  (v.  nefropatie 
mediche;  V.  anche:  cirrosi  epatica). 
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IXIO  TEOOORl 

EPATOSCINTIGRAFIA:  v.  fegato  e vie  biliari;  scin- 
tigrafia. 

EPATOSPLE.NOGRAFIA:  v.  .splenoportografia  e .splf- 
nomanometria;  arteriografia, celiaca  (II. 
889). 

F.PKNDIMA  E CANALE  EPENDIMALE:  v,  cervello 
(IM,  1673);  MIDOLLO  spinale. 

EPENDIMOMA  ED  EPF.NDIMOBLASTOMA 
F.  épcfulymomc.  • i.  cpemlymoma.  - t.  Ependymom.  - s. 
ependìmonw\  F.  épendymohlasiomc.  - 1.  cpendymohlastoma.  - 
T.  F.pendymoblastom.  - s.  ependimohlastoma. 

Definizione  e gcneralllà 

L'cpcndimoma  c un  tumore  composto  da  cellule  cpendimaii 
diffcrcn/iaic.  che  s’origina  dal  rivcstimcnio  ependimale 
del  sistema  ventricolare  detl'encefalo  e del  midollo  spinale. 

È predominante  nclTinfanzia  e ncirudolesccnza,  ma 
può  minifcsiarsi  anche  neU’clà  adulta;  rappresenta  ca. 
il  S-6”a  di  tulli  i gliomi  intracranici.  In  s»ie  sopruiento- 
rialc  c più  frequente  nell'infanzia;  in  sede  intramidollare 
é il  tumore  neuroepitclialc  più  frequente  (56-63  se- 
condo i vari  AA.)  e colpisce  spesso  gli  adulti. 

Ambedue  i sessi  sono  egualmente  colpiti. 

Spessi)  rcpcndimoma  é associato  alla  siringomielia. 
L'cpendtmomu  multiplo  é caratteristica  classica  della  forma 
centrale  della  neurofibromatosi  di  von  Recklinghausen. 

Il  70%  ca.  degli  cpcndimomi  intracranici  ha  sede  nel 
quarto  ventricolo  c il  30%  ca.  intorno  alle  altre  cavità 
ventricolari.  In  sede  midollare  l'ependimoma  può  com- 
parire a qualsiasi  livello;  ma  si  distinguono  due  gruppi 
principali:  gli  cpcndimomi  intramidollari  in  genere  c 
quelli  delle  regioni  cono  - randa  equina  - filum  termi-, 
nule:  molti  di  questi  ultimi  appartengono  alla  varietà 
mixo-papillarc  (v.  sotto). 

Anatomia  patologicn 

Gli  cpcndimomi  che  si  proiettano  entro  una  cavità  ven- 
tricolare o dal  foro  di  Luschka  entro  l'angolo  pontoccrc- 
beliare  sono  in  genere  di  consistenza  molle,  papillari,  di 
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Fiy.  1.  Tìpico  aspetto 
istologico  di  epcndi- 
moblastoma:  cellule 
disporle  radialmente 
intorno  a un  vasocen* 
Itale.  (Osserrazione 
Torrf). 


colore  grigiusiru,  occasionalmente  emorragici;  gli  cpendi- 
momi  insorgenti  nella  sostanza  cerebrale  o nel  midollo 
spinale  sono  per  lo  più  ben  circoscrìtti,  omogenei,  gri* 
giaslri.  granulari  e quelli  più  voluminosi  possono  essere 
cistici;  occasionalmente  possono  contenere  focolai  di  cal- 
cilìcazione. 

Microscopicamente,  rependimoma  è un  neoplasma 
piuttosto  cellulare,  con  quadro  istologico  regolare  e carat- 
teristiche citologiche  indicanti  un  basso  potenziale  ma- 
ligno. 

Le  cclluk  possono  essere  poligonali  o ruxiformi  o triangolari, 
i nuclei  in  genere  sono  mollo  regolari,  rolondo-ovoidali,  con 
crormitlna  delicata  e membrana  nucleare  ben  delimitata.  Ix 
figure  mitotichc  sono  rare.  I vasi  sanguigni  sono  abbondanti, 
a parete  sonile  ed  esenti  da  proliferazione  endotcliak.  I focolai 
di  necrosi  sono  rari,  ma  possi>no  ritrovarsi  nei  tumori  più  grandi 
in  assenza  di  altri  segni  dì  malignità.  Mollo  rari  sono  anche 
il  picomorfìsmo.  ripercromatismo.  la  muliinuclcazione  e la 
formazione  di  cellule  giganti:  se  presenti  debbono  indurre  al 
sospetto  di  malignità. 

L'elemento  caranerìstico,  cssen/ialmcnte  diagnostico, 
degli  ependimomi  è la  presenza  delle  cosiddette  rosette 
cpcndimaiì:  cellule  disposte  intorno  ad  un  lume  reale, 
le  quali  riproducono  in  miniatura  la  parete  della  cavità 
ependimale  normale;  talvolta  lungo  il  margine  libero  delle 
cellule  si  osservano  le  cìglia  c i blefaroplasii  (che,  per 
inciso,  sono  la  caratteristica  della  cellula  ependimale 
matura,  quale  si  ritrova  alla  superficie  dei  ventricoli  e 
del  canale  midollare;  il  rivestimento  dei  plessi  corioideì, 
invece,  è costituito  da  cellule  cubiche,  prive  di  cigliai; 
le  rosette  possono  anche  apparire  tubulari.  assumendo 
l'aspetto  di  veri  canalicoli  epcndimali. 

L'cpcndimoma  può  anche  usMimcrc  una  struttura  uniforme, 
compana,  a mosaico.  Altra  sua  caralicrìstka  mollo  frequente  c 
la  disposizione  pcrivascolarc  « a corona  r.tggiala  » ovvero  **  a 
corolla  •*  (pscudorosetia  pcrivascolarc  degli  .AA.  anglovissonìl: 
cellule  disposte  radialmente  iniorno  ad  un  vaso  centrale  sul  quale 
poggiano  i loro  prolungamenti  conici,  mentre  i niK'lci  si  trovano 
adestremità  opposta  (fig.  h.  Questo  aspetto  rassomiglia  a 
quello  degli  astroblastomi. 

Lo  stroma,  u parte  quello  pcrivascolarc.  è scarsissimo. 
Una  rara  varietà  morfologica  è rappresentala  dalla  for- 
mazione di  strutture  papillifere  e tubulari.  Occasional- 
mente è stata  osservata  formazione  di  cartilagine. 

Manifestazioni  cliniche 

L'ependimoma.  nella  grande  maggioranza  dei  casi,  cresce 
lentamente  come  un  tumore  circoscritto.  I sintomi  sono 
in  genere  dovuti  alla  presenza  di  una  massa  comprimente 
od  ostruente:  le  conseguenze  cliniche  variano  a seconda 
che  sia  sopra-  o sottotcntoriale,  ovvero  iniraspinale. 
Gli  ependimomi  insorgenti  nei  filum  termhuile  causano 
sintomatologia  riferibile  alle  radici  nervose  della  caiKh\ 
occasionalmente  rependimoma  si  manifesta  con  un  breve 
decorso  che  suggerisce  una  meningite  rapidamente  pro- 


gressiva, specialmente  nei  bambini.  Può  anche  esservi  una 
lunga  storia  di  deterioramento  mentale  da  idrocefalo 
progressivo  (tipici  sono  quelli  del  forame  di  MonroK 
suggestiva  di  una  malattia  degenerativa  diffusa. 

A causa  della  loro  localizzazione  profonda  gli  ependi- 
momi rappresentano  un  alto  rischio  chirurgico  e la  loro 
prognosi  i.  pertanto,  spesso  infausta. 

Varianti 

Nella  variante  detta  subependimuma  la  componente  cellulare, 
scarsa,  è immersa  in  una  matrice  fìbrillarc:  le  colorazioni  spe- 
ciali dimostrano  che  il  quadro  è dominato  dalla  proliferazione 
degli  asirociti  fibrillari  subepcndimali. 

Nella  grande  maggioranza  dei  casi  i subepcndimomi  si 
riscontrano,  alfautopsia,  nel  quarto  vcntricoio  di  persone 
adulte  o anziar>c;  il  tumore  può  essere  unico  o multiplo;  è 
formato  da  noduli  biancastri,  duri,  lobulati,  che.  ostruendo  la 
cavità,  danno  origine  ad  idrivcfalo  interno. 

Dai  vari  AA.  il  subcpcndimoma  è considerato  un  amarloma 
o un  processo  reattivo-proiiferalivo  o una  variante  regressiva 
deircpcndimoma. 

Altra  varietà  è rependimoma  mixo-papillare  del  fìlum  ter- 
minalf.  che  si  sviluppa  prevalentemente  nella  quarta  decade 
della  vita.  Il  quadro  microscopico  spesso  ricorda  la  struttura 
normale  del  filum  terminak\  è cioè  composto  da  cellule  cubico- 
cilindrk'he  a citoplasma  chiaro,  disposte  iniorno  ad  una  zolla 
centrale  di  tessuto  connettivo  acellularc  e ricco  di  vasi,  a guisa 
dì  papille;  una  caraneristica  frequente  sìa  del  connettivo  che 
delle  cellule  è la  degerKrazione  mucinosa.  evidenziabile  col 
mucicarminio  e col  PAS;  accanto  a questi  aspetti  sì  pi>ssono 
anche  osservare  masse  compatte  di  cellule  poligonali  e rara- 
mente formazioni  tubulari. 

LpendinaoMastoma 

Questo  termine  indica  la  rara  varietà  maligna  dcircpcndi- 
moma.  indistinguibile  macroscopicamente  dal  glioNa- 
stoma  e caruiterizzata  da  crescita  rapida  e infiltrante,  con 
arce  di  necrosi.  Microscopicamente  si  osservano;  au- 
mento della  cellularìtà.  polimorfismo  nucleare,  forme  gi- 
ganti o muliinucleate,  forme  cellulari  embrionarie  che 
ricordano  gli  spongioblasti,  c numerose  mitosi. 

Le  metastasi  sono  molto  rare  e si  producono  per  inse- 
minazione attraverso  il  liquido  cerebrospinale  negli  spazi 
subaracnoidei.  Talvolta  la  disseminazione  metastatica  ò 
postoperatoria.  Sono  siati  anche  descrìtti  rari  casi  di 
metastasi  e.xiraneuraii  nei  linfonodi,  nei  polmoni,  nel  fe- 
gato e nel  midollo  osseo.  Le  recidive  postoperatorie  sono 
piuttosto  frequenti. 

Il  trattamento  consiste  neH'asportazione  chirurgica 
seguila  da  radioterapia. 
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CARMFLA  TORRE 


EPICANTO:  v.  palpebra. 

EPIDEMIA 

F.  èpidèmie.  • i.  epidemy.  • T.  Epidemie.  • s.  epidemìa. 

Si  parìa  di  epidemia  quando  una  malattia  si  diffonde  ra- 
pidamente, interessando  in  un  perìodo  di  tempo  relati- 
vamente breve  un  gran  numero  di  persone,  ncirambìto 
di  un  territorio  o dì  un  gruppo  demografico. 

Il  termine  e.,  sono  in  stretta  relazione  con  le  malattie 
infettive,  ha  assunto  nell'epoca  moderna  un  significalo 
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EPIDEMIA 


più  vasto,  applicandosi  anche  a malailie  non  infenive. 
per  le  quali  si  verifichino  quelle  condizioni  di  concentra- 
zione di  più  casi  in  un  tempo  e in  uno  spazio  definiti, 
le  quali  delimitano  il  concetto  stesso  di  c. 

V.  anche:  KPiofeMiouxìiA. 

RII). 

EPIDEMIOLOGIA 

p.  épidcmhfogie.  - i.  epiJemiology.  - T.  Epidemiologie.  - 
s.  epidemiologia. 
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Definizione  e generalità 

l.tftieralmenie  epidemiologia  vuol  dire  scienza  delle  epi- 
demie; il  suo  dominio,  tuttavia,  si  è progressivamente  am- 
pliato, cosi  che  attualmente  l'c.  può  essere  dcfinttucome  la 
scienza  che  studia  la  frequenza  c la  distribuzione  dei  fe- 
nomeni morbosi,  di  qualsiasi  origine  e natura  (non  solo 
infettivi,  quindi),  nelle  popolazioni  umane  ed  ì fattori 
che  contribuiscono  alla  loro  insorgenza  e al  modo  di  pre- 
sentarsi nelle  collciiiviià;  si  difTercn/ia  per  questo  aspetto 
dalla  medicina  clinica,  che  .s’incerevsa  del  singolo  indivi- 
duo malato.  Lo  studio  epidemiologico  s'inizia  con  la  ri- 
lesa/ione quantitativa  dei  fatti  patologici  e prosegue  con 
la  ricerca  di  cventuiili  conrcla/ioni  esistenti  tra  questi 
c vari  fullori  individuali,  ambientali  e temporali. 

l.a  frequenza  di  una  malattia  può  essere  misurata  cal- 
colando due  diversi  tmsi\  tasso  di  ìnt  Utenza  c tasso  di 
prevalenza,  il  primo  mi’^ura  il  numero  di  nuovi  casi  dì 
una  malattia  che  si  presentano,  in  un  intervallo  di  tempo 
definito,  in  una  data  popolazione;  il  secondo  si  riferi- 
vee  al  numero  totale  di  casi,  vecchi  c nuovi,  presente 
In  una  popolazione  ad  un  dato  momento.  La  rilevazione 
di  entrambi  i tassi  è importante  specialmente  nel  caso  di 
malattìe  a lungo  decorso,  che  postino  presentare  mi>dcsti 
tassi  di  incidenza  (valutati  per  settimana,  mese,  anno)  ma 
elevali  tassi  di  prevulen/a  per  l'accumularsi  dei  malati. 

L'osservazione  epidemiologica  può  fornire  anche  dati 
l>er  la  valutazione  dcirdfìcacia  degli  interventi  intesi  a mi- 
gliorare lo  stato  di  salute  di  una  popolazione.  Periamo.  pi>s- 
sono  essere  distinti  Ire  tipi  di  studi  epidemiologici: 

1.  Epidemiologìa  descrittiva.  Studia  la  frequenza  c la 
distribuzione  di  uno  o più  fcntimeni  mordisi  in  una  po- 
pola/iimc  definita. 

2.  t'.pidemiologia  analitica.  SI  fonda  su  indagini  re- 
trospettive e prospettive  e ricerca  evenuiali  relazioni  cau- 
sali tra  un  dato  fenomeno  nuirboso  e vari  fattori  indivi- 
duali ed  ambientali  (ambiente  fìsico  c sociale)  ad  esso 
correlubili. 

3-  Epidemiohtgia  sper incitale.  Valuta  gli  effetti  degli 

interventi  preventivi  (ad  es.  vaccinazioni,  modificazione 
dei  fattori  presunti  nocivi)  sulla  salute  di  una  popolazione. 

Tutti  c tre  i tipi  hanno  in  comune  la  rilevazione  quan- 
titativa di  numerose  variabili  normali  c patologiche  delle 
popolazioni  e ricorrono  ampiamente  ai  melodi  della  bio- 
metria e delle  scienze  statistiche  e demografiche. 

Il  metodo  epidemiologico  ò stato  sistcmaticumcme  ap- 
plicato allo  studio  delle  malattie  infettive.  Le  acquisizioni 
che  ne  sono  derivale,  grazie  aiKlie  ai  progiessi  della  mi- 
crobiologia. hanno  consentito  di  predisporre,  attuare  e va- 
lutare nei  loro  ctTctti  gli  interventi  proftiatiici  che  hanno 
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permesso  dì  ridurre  grandemente  c,  in  alcuni  cast,  era- 
dicare numerose  malattie  infettive.  A queste  ci  riferiremo 
per  illustrare  i principi  e i metodi  deU'c. 

Epidcmiologiii  delle  mabttle  infettive 
In  conformità  dei  principi  generali  sopra  enunciati, 
l'cpidemiologo  non  si  limita  a descrivere  Io  stato  delle 
infezioni  nella  popolazione:  in  quanto  considera  queste 
ultime  come  fenomeni  dinamici,  egli  mira  a ricostruire 
la  storia  naturale  di  ogni  infezione,  tende,  cioè,  a indivi- 
duare le  sorgenti  delle  infezioni,  il  loro  propagarsi  nel 
tempo  e nello  spazio  e l'influenza  che.  nel  determinismo 
di  tale  propagazione,  esercitano  i fattori  intrìnseci  ai  di- 
versi individui  che  compongono  una  popolazione  e quelli 
estrinseci  (v.  sotto). 

L'c.  considera  il  fenomeno  infezione  nel  senso  pili  lato, 
sia  che  essa  si  manifesti  ncirindividuo  come  malattia 
dichiarata,  sia  che  decorra  senza  manifestazioni  morbose 
(infezione  inapparcntc).  In  proposito  si  deve  rilevare  che 
la  moltiplicazione  di  un  agente  esogeno  nei  tessuti  del- 
l'ospitc.  fatto  che  costituisce  l'essenza  deirinfezione, 
può  dar  luogo  a tre  diverse  soluzioni:  la  malattia  seguita 
da  morte  deU'uspite;  la  malattia  clinicamente  evidente 
seguita  da  guarigione;  c infine  il  parassitismo  inappa- 
renie.  Conseguentemente  la  misura  deirinfezione  nella 
popolazione  può  essere  falla  attraverso  il  rilevamento: 
I)  del  quoziente  di  mortalità,  cioè  del  numero  delle  morti 
per  una  determinata  Infezione  rapportalo  alla  popola- 
zione; 2)  del  quoziente  di  morbosità,  fondalo  sul  rile- 
vamento dei  casi  clinici;  3)  del  quoziente  degli  infetti,  cioè 
di  tutti  gli  individui  che  ospitano  il  parassita.  Il  primo 
indice  è rilevabile  con  suflìciente  esattezza,  perché  fondalo 
su  dati  controllabili,  ma  dà  un’idea  approssimativa  del- 
rcntità  del  fenomeno  infezione;  inoltre,  il  suo  valore  è 
progressivamente  decaduto  in  conseguenza  dei  grandi  pro- 
gressi realizzati  dalla  terapia,  ed  è stato  sempre  scarso 
per  le  numerose  malattie  infettive  a carattere  benigno  che 
costituiscono  ormai  gran  parte  della  morbosità  infettiva. 
Più  ampio  è il  valore  della  morbosità,  purtroppo  atte- 
nuato. in  pratica,  dairomissione  ed  irregolarità  della  noli- 
fica/ionc  dei  casi  di  malattia  o dal  loro  misconoscimento. 
Il  terzo  indice  è il  più  gcncnilc  dì  tulli:  esso  esige  il 
sussidio  deirìndagme  microbiologica  e sierologica,  cd  è 
ormai  usato  con  crescente  frequenza  (nella  sdtiide,  ibe, 
poliomielite,  eie.). 

Si  parla  di  epidemia  quando  una  malattia  infettiva  si 
presenta  con  un  numero  elevato  di  casi  in  un  periodo  di 
tempo  limitato;  la  curva  epidemica  offre  alla  considera- 
zione una  branca  d'ascesa,  un'acme,  un  penixlo  dì  stato 
cd  una  branca  di  discesu,  con  caratteri  diversi  nelle 
varie  epidemie.  Ln  numero  ridotto  di  casi,  purché  chiara- 
mente in  rapporto  tra  loro  c insorgenti  in  un  breve 
periodo  di  tempo,  è qualificalo  come  episodio  epidemico. 
Il  termine  endemia  designa  resistenza  in  una  determinala 
popolazione  di  un  morbo  infettivo  che  decorre  con  ca- 
rattere di  costanza  nel  tempo  c con  un  numero  pure 
relativamente  costante  di  soggetti  colpiti;  pandemia  è 
una  manifestazione  epidemica  di  larghissima  estensione, 
tale  da  coinvolgere  più  regioni  c,  talvolta,  diversi  stati 
e paesi.  Sporadicità  indica  il  presentarsi  di  casi  in  numero 
modesto  c irregolarmente  distanziali  nel  tempo  e nello 
spazio,  /.oonosi  indica  le  malattie  da  infezione  degli  ani- 
mali. e in  particolare  degli  animali  domestici;  la  loro 
incidenza  si  designa,  in  analogia  con  le  espressioni  sopra 
riportate  per  le  malattie  dclTuomo.  con  i termini;  epU 
zoozia,  enztntzia,  panzosKia.  .Meuni  AA.  danno  al  termine 
zoonosi  il  significato  ivariicolarc  di  malattie  infettive  degli 
animali  trasmissibili  alCuomo. 
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Fpidemie  nel  loro  significato  più  schietto  furono  quelle  do* 
vute  in  passalo  ad  incursioni  nei  paesi  europei  di  morbi  infcl* 
lìvi  esotici,  quali  colera  e peste,  in  conseguenza  del  difTondersi 
di  una  malattia  nuova  in  una  popolazione  omogeneamente 
recettiva;  la  curva  epidemica,  partendo  da  xero,  raggiungeva 
più  o nteno  rapidamente  l'acme  per  ritornare  nuovamente  a 
zero.  Attualmente,  nella  maggior  parte  dei  paesi  civili  ci  tro* 
viamo  più  sp^o  di  fronte  ad  esacerbazioni  epidemiche  di 
malattie  infettive  endemiche,  come  avviene  per  la  rosolia,  il 
morNlto,  la  meningite  mcningococcica,  le  shigellosi,  etc. 

Le  cause  che  determinano  rinscdiamenlo  e la  persistenza 
degli  agenti  infettanti  in  una  popolazione  sono  numerose 
e.  spesso,  mal  note;  ed  è la  loro  concorrenza  che  più 
spesso  dà  orìgine  allo  stato  endemico.  Esistono,  tuttavia, 
entità  infettive  che  posseggono  le  qualità  per  un'endemi- 
cità diffusa  e persistente:  le  infezioni  da  shigeltc,  che 
spesso  consistono  in  un  parassitismo  sopportato  e inap- 
parente e che  non  conducono  all'instaurarsi  di  una  solida 
immunità,  ne  sono  esempio.  Fra  i fattori  dello  stato  en- 
demico. particolare  valore  compete  aircsistenza.  nell'am- 
bito della  specie  infettante,  di  fipi  an//pfn/c/  che  conferi- 
scono immunità  tipospecifìca,  come  ad  es.  ncH'infìucnza. 
nelle  infezioni  da  streptococco,  nella  malaria;  l'immuniz- 
zazione naturale  delle  popolazioni  priKede,  in  conseguenza, 
con  ritmo  assai  lento,  e la  barriera  da  essa  opposta  alla 
diffusioiK  e persistenza  dcH'infczionc  è di  valore  limitalo. 

L'analisi  delie  cause  che  modificano  il  corso  dello  stato 
endemico  rendendo  possibile  l'insorgere  di  manifestazioni 
epidemiche  si  rivela  essa  pure  complessa.  Vanno  distinte 
le  esacerbazieni  periodiche,  regolari,  delle  endemie,  da 
quelle  occasionali,  imprevedibili;  c non  sempre  i confini 
Ira  le  due  evenienze  sono  ben  delimiiaii.  Le  piime  sono 
spesso  legate  a cause  stagionali:  come  è,  ad  es.,  per  le 
infezioni  acute  dcH'apparalo  respiratorio  nei  mesi  freddi, 
e per  le  infezioni  dclTapparalo  digerente  nei  mesi  caldi. 

L'influenza  del  fattore  stagionale  nelle  malullie  trasmesse 
da  artropodi  vettori  si  pone  sopra  un  piano  particolare; 
in  queste  sì  disegnano  cicli  abhasian/a  regolari  collegati 
a rigoglio  stagionale  dei  vettori,  come  avviene  ad  cs. 
per  la  stagione  epidemica  dcH'infczione  malarica.  Ma  anche 
la  moltiplicazione  net  mesi  caldi  di  vettori  meccanici  o 
passivi,  non  obbligatoriamente  connessi  alla  trasmissione 
di  infezioni,  come  la  mosca  domestica,  rappresenta,  specie 
nel  campo  della  morbosità  infettiva  deH'apparato  dige- 
rente, un  fattore  non  indilferente  di  accentuazione  sta- 
gionale. 

Accanto  alle  accentua/ioni  regolari  possono  presen- 
tarsi. nel  lungo  corso  dei  morbi  endemici,  manifesta- 
zioni epidemiche  occasionali,  irregolari  c imprevedibili: 
cosi,  nel  corso  deli'endemia  tifoidea,  oltre  all'esacerba- 
zione  autunnale  possono  manifestarsi  episodi  epidemici, 
come  avviene  per  contaminazione  accidentale  di  un 
alimento  di  largo  consumo,  quale  il  latte  o.  più  spesso, 
l'acqua.  Da  uno  studio  di  Donzelli  sulla  febbre  tifoide 
a Palermo  è tratta  la  fìg.  I,  che  riproduce  l'andamento 
dei  casi  neircpidemia  dell'aulunno  1946,  tipico  esempio 
di  epidemia  di  febbre  tifoide  dì  origine  idrica,  in  zona 
endemica. 

Accanto  ai  cicli  mensili  o stagionali  sono  stali  de- 
scritti, in  alcune  infezioni,  cicli  epidemici  poliennali, 
seguentisi  a intervalli  di  2 o più  anni,  ma  non  così  lunghi 
da  oltrepassare  il  periodo  di  una  ^nerazione;  valutali  a 
2-4  anni  per  il  morbillo,  ca.  8 per  la  scarlattina.  7 per  il 
vaiolo  (India),  6 per  il  colera  (India),  3 per  l'influenza 
(fig.  2)  e forse  anche  per  la  polmonite  (U.S.A.).  Il 
determinismo  di  questi  cicli  c da  ricercare  nelle  varia- 
zioni della  recettività  della  massa  della  popolazione  in 
rapporto  soprattutto  airimmunità  specifica  che  consegue 
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Fig.  I.  Andamento  per  decadi  delle  denunce  per  fetóre  tifoide 
durante  un'epidemia  insorta  bruscamente  in  zona  endemica. 
(Da  Damelli,  ridiu'ffnaia). 


Fig.  2.  Casi  di  influenza  denunciati  in  Italia  dal  1951  ai  1971. 


all'infezione:  l'accumulo  di  soggetti  recettivi  è necessario 
al  verificarsi  di  un'ondata  epidemica  forte  che  « consuma  » 
gran  parte  del  materiale  disponibile,  che  viene  poi  rifor- 
mato con  diversa  velocità  a seconda  della  natura  del- 
l’agente infettante  e di  altre  condizioni. 

Sono  stati  inoltre  descrìtti  movimenti  più  profondi  che 
interessano  spazi  di  tempo  superiori  ad  una  generazione, 
o addirittura  secolari.  Valga  l'esempio  della  tbc  e della 
sifìlide,  la  cui  gravità,  per  diffusione  cd  intensità  di  espres- 
sioni analonuKliniche.  si  è attenuala  nel  volgere  dei  se- 
coli ancor  prima  deH'adozionc  di  misure  profìlatiiche. 
Qui  entrano  in  gioco  fattori  di  ordine  generale,  quali: 
il  miglioramento  delle  condizioni  di  vita  delle  popola- 
zioni, fenomeni  selettivi  con  costituzione  di  popolazioni 
complessivamente  più  resistenti,  etc.  Sono  stati,  inoltre, 
invocati  movimenti  lenti  della  biologìa  dei  microbi,  con- 
sistenti in  un  progressivo  declino  della  loro  virulenza; 
ma  si  tratta  di  supposizioni  che  restano  in  un  campo 
ipotetico  difRciImcnte  controllabile,  per  quanto  illu- 
minato dalle  acquisizioni  sulle  mutazioni  dei  microrga- 
nismi. 
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Kig.  3.  Casi  <ii  poliomielite  denunciali  in  Italia  dai  1955  al 
1970.  Nel  1964  ha  avuto  inizio  la  vaccinazione  obbligatoria 
con  vaccino  Sabin. 


Mentre  nel  caso  individuale  di  malatlia  inretliva  il  bi- 
nomio ospite-parassita  si  compone  di  due  termini  di  va- 
lore determinato,  nel  fenomeno  endemo^pidemico  il  con- 
flitto si  avvera  tra  due  serie  di  elementi  variabili. 

Di  popolazione  microbica  sì  deve,  infatti,  parlare  nel  caso 
di  molte  affezioni  endemiche:  ad  cs.,  infezioni  da  strepto- 
cocco. shigellosi,  difterite,  influenza,  febbre  tifoide,  etc., 
nelle  quali  i ceppi  in  causa  possono  differire  per  strut- 
tura aniigene,  caratteristiche  metaboliche  e virulenza.  Tale 
concetto  di  popolazione  microbica  non  i contraddetto 
dal  fallo  che,  nel  corso  di  uno  sfesso  evento  epidemico, 
la  specie  microbica  responsabile  sì  presentì  con  caratteri 
uniformi  nei  vari  suoi  ospiti,  essendo  tale  evento  quasi 
sempre  determinato  dalla  penetrazione  e diffusione,  in 
una  collettività,  di  un  unico  ceppo. 

Ma  infinitamente  più  eterogenea  e variabile  nel  corso 
del  tempo  è la  popolazione  umana.  Questa  appare  diver- 
samente sensibile  alPazione  offensiva  degli  agenti  di  in- 
fezione, in  relazione  a numerosi  fattori  che  possiamo 
distinguere  in  intrinseci  airindividuo  ed  estrinseci,  am- 
bientali c sociali,  fattori  capaci  di  reciproci  potenziamenti 
oppure  di  interferenze. 

L'influenza  delt'e/à  i ben  manifesta;  è noto,  ad  cs.. 
come  molle  malattie  infettive  incidano  nella  prima  età. 
tanto  da  essere  considerale  malattie  infantili.  Indubbia- 
mente la  diversa  incidenza  delle  infezioni  nelle  varie  età 
delia  vita  è regolata  soprattutto  dal  fattore  immunitario. 
L'immunità  attiva  conseguita  per  mezzo  di  infezioni  di- 
chiarate o latenti,  ovvero  attraverso  pratiche  immuniz- 
zanti. le  quali  ultime  hanno  dato  nuova  fisionomia  epide- 
miologica a talune  infezioni  (vaiolo,  difterite,  poliomielite, 
eie.),  rappresenta  un  fattore  preminente  in  e.  (fìg.  3). 

Al  riguardo  va  menzionato  l'aumcnio  di  dà  delle  popola- 
zioni, con  progressivo  incremento  dei  gruppi  di  dà  maggiore, 
fi  chiaro,  infatti,  come  malattie  infettive  dctrinfanzia  debbano 
incidere  complessivamente  in  misura  maggiore  nelle  popola- 
zioni giovani,  conlravscgnalc.  cioè,  da  predominio  delle  età 
giovanili.  Un  fenomeno  che  si  va  osservando  con  crescente  in- 
tensità è inoltre  la  tendenza  alio  spostamento  della  morbosità 
per  determinate  infezioni,  dominanti  prima  nelle  età  giovanili, 
verso  le  età  più  avanzate.  L il  caso,  ad  cs..  della  ibc,  grazie 
.il  miglioramento  delle  condizioni  ambientali  e sociali  e alle 
misure  di  profilassi,  che  hanno  rarefatto  le  occasioni  di  contagio. 

La  diversa  incidenza  delie  malattie  in  rapporto  al  sesso, 
quale  si  verifica  in  alcune  infezioni,  trova  la  sua  ragione  sia 


in  differenze  analomofìsìologiche.  sia  nella  diversità  delie 
professioni,  fatto  che  comporta  una  diversa  esposizione 
agli  agenti  infettanti. 

Per  ciò  che  si  riferisce  ai  fattori  individuali  di  predi- 
sposizione alle  infezioni,  oltre  al  lavoro  eccessivo,  le  in- 
tossicazioni, i traumi,  etc.,  un  posto  particolare  compete 
aW'alimentazione. 

Sono  classiche  le  ricerche  che  mostrano  aumento  dì 
recettività  ad  alcune  infezioni  in  animali  sottoposti  a di- 
giuno o a determinati  stati  carenziali. 

I fattori  ambientali,  come  cause  dì  predisposizione,  sono 
stali  già  ricordati  a proposito  della  spiegazione  delle  ende- 
mie; fra  quelli  di  natura  sociale  giova  ricordare:  l'abila- 
zione,  il  lavoro,  il  livello  economico,  l'educazione  igie- 
nica. lo  sviluppo  degli  ordinamenti  sanitari. 

Alcuni  AA.  (Topley,  Wilson.  Webster.  Grecnwood  e altri) 
hanno  cercato  di  mettere  in  luce  attraverso  lo  studio  di  alcune 
epizoozie,  particolarmente  della  popolazione  murina  sperimen- 
talmente infettata  con  5.  rnferitidis,  S.  typhimurium,  Fasteu- 
redo  murisrptka  c virus  dcll'ectromclia,  le  leggi  che  regolano 
i fenomeni  endcmo-epìdemici  nelle  condizioni  naturali. 

Tra  i fatti  più  signibcalivi  emersi  da  tali  ricerche  menzio- 
neremo la  dimostrazione  della  resistenza  genetica  airinfe- 
zione,  documentata  attraverso  la  selezione,  a partire  da  una 
popolazione  ibrida,  di  ceppi  di  topi,  rispettivamente  resistenti 
c sensiMli  di  fronte  ad  una  stessa  dose  infeUanle  di  5.  enterh 
tidis.  La  fissità  della  virulenza  del  germe  infciiantc.  nel  corso 
di  uno  stesso  episodio  epizootico,  é pure  un  fatto  di  notevole 
evidenza.  Chiara  appare,  ancora,  l'influenza  tra  grado  di  affol- 
lamento e corso  delle  epidemie.  Si  è potuto,  inoltre,  dimostrare 
come  l'equilibrio  raggiunto  tra  popolazione  parassitarla  c 
popolazione  animale,  dopo  un  episodio  epizootico,  possa  es- 
sere alteralo  attraverso  l'immisMonc  dì  individui  nuovi;  fin- 
fczionc  non  si  limita  a colpire  ì nuovi  arrivali,  ma  spesso  in- 
teressa anche  parie  dei  preesistenti. 

Geografìa  delle  epidemie 

La  distribuzione  delle  endemo-epidemie  non  é uniforme 
nelle  varie  regioni  del  mondo.  La  maggior  parte  delle 
malattie  infettive  ha  una  sua  geografia,  sebbene  non  sempre 
nettamente  delimitala. 

Tra  le  malattie  nelle  quali  esiste  un'evidente  delimita- 
zione geografica  vanno  comprese,  come  ben  s'intende, 
quelle  la  cui  trasmissione  è obbligatoriamente  legata  a 
vettori  o a particolari  serbatoi  animali,  in  quanto  l'area 
di  distribuzione  dei  casi  coincide  con  quella  tieWhtihiitii 
dei  vettori  c serbatoi. 

Giova,  però,  osservare  che  tale  coincidenza  non  c sempre  as- 
soluta poiché  la  presenza  di  vettori  c di  serbatoi  c condizione 
indispensabile,  ma  da  sola  insufiìcicnic,  al  verificarsi  della 
malattia:  cfr.,  ad  es..  uree  ad  anofelismo  senza  malaria,  arce 
con  presenza  dcU*.4e<A‘j  {Strgomyia)  acgypti  L.  senza  febbre 
gialla. 

Se  la  geografìa  delle  infezioni  appare  evidente  nelle 
malattie  sopra  ricordate,  essa  è pure  manifesta  in  altre 
che  non  richiedono  l'intervento  dì  vettori.  Cosi,  in  tipiche 
malattie  da  contatto  interumano,  come  difterite  ed  infe- 
zioni da  streptococco,  é evidente  il  progressivo  attenuarsi 
del  numero  dei  casi  clinici  e della  gravità  delle  manifesta- 
zioni morbose  vìa  via  che,  dalle  zone  temperate,  si  passa 
a quelle  subtropicali  c tropicali.  Fenomeni  di  ordine 
climatico,  agenti  sulPorganismo,  e forse  anche  sul  germe, 
possono  essere  chiamati  in  causa,  benché  ci  sìa  poco  noto 
l'intimo  meccanismo  della  loro  azione. 

Difficilmente  potrebbe,  ad  es..  spiegarsi  la  diversa  di- 
stribuzione geografica  delle  infezioni  da  S.  typhi  c da 
S.  paratyphi  A.  tanto  affini  per  caratteristiche  anatomo- 
clinichc.  cliologiche  e per  il  modo  di  propagarsi;  eppure 
il  paratifo  A aumenta  di  frequenza  via  vìa  che  si  procede 
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verso  paesi  a clima  subtropicale  e tropicale  ed  à raro  nelle 
regioni  temperate,  mentre  é più  ubiquitario  il  tifo  addo* 
minale. 

Altro  esempio  può  trarsi  dalla  ineguale  distribuzione 
degli  agenti  delle  shigellosi  nei  vari  paesi  europei.  Dal- 
l’inizio del  secolo,  con  il  mutare  delle  condizioni  socioeco- 
nomiche e sanitarie.  Sh.  d)srnteriae  ha  ceduto  il  campo 
a Sh.  flexnrri.  Quest'uliima.  attualmente,  è stata  già  so- 
stituita in  alcuni  paesi,  e sta  per  esserlo  in  altri,  da 
Sh.  sonnei. 

Un  analogo  fenomeno  .si  è manifestato  nei  riguardi  del 
colera:  dopo  la  sesta  pandemia  del  1902-1926.  il  biotipo 
classico  di  yihrio  choìeraf  è stato  progressivamente  so- 
stituito dal  biotipo  £/  Tor.  La  maggior  resistenza  di  que- 
st'ultimo neH'ambiente  esterno  e la  sua  capacità  di  deter- 
minare più  frequentemente  infezioni  inapparcnti  e lo  stato 
di  portatore,  unitamente  ai  più  frequenti  e rapidi  sposta- 
menti di  popolazione,  sono  ritenuti  i fattori  principali 
della  rinnovala  tendenza  invasiva  dimostrata  dalla  ma- 
lattia in  questi  ultimi  anni  e sfociata  nell'attuale  settima 
pandemia,  che  nel  197.1  ha  interessato  anche  l’Italia. 

È evidente,  infine,  come  la  geografia  delle  infezioni  sia 
in  stretto  rapporto  col  livello  igienicosanitario  delle  po- 
polazioni e con  l’adozione  di  misure  profilattiche:  il  com- 
portamento della  mortalità  per  febbre  tifoide  e paratifo 
(fìg.  4)  e per  difieiite  in  vari  paesi,  nel  corso  della  prima 
metà  del  secolo,  lo  dimostra  chiaramente. 

Cause  dirette  e indirette  delle  epidemie 
Le  malattie  infettive  derivano  la  loro  origine  dall’insc- 
diarsi  ncirorganivmo  ospite  di  alcuni  microvivenii  forniti 
di  attitudine  al  parassitismo.  L'ordine  di  grandezza  di 
questi  parassiti  si  distribuisce  secondo  una  scala  assai 
estesa  a partire  dai  virus  fino  ai  comuni  schizomiceti. 
ai  miceli,  ai  protozoi  (convenzionalmente  denominati  mi- 
croparassiti c agenti  di  infezione),  e ai  metazoi  che  rap- 
presentano i macroparassiti  e agenti  di  infestazione  (pia- 
(elminti,  nemateiminti,  etc.). 

Altra  distinzione  va  fatta  fra  endopara.\siii  (v.),  che 


svolgono  la  loro  azione  alPinterno  del  loro  ospite,  ed 
ectoparassifi  (v.),  che  vivono  sui  tegumenti  esterni  (acari, 
pidocchi,  eie.). 

Sono  queste  le  catése  dirette  deirinfezione.  Esse  agi- 
scono a fianco  di  altri  fattori,  già  ricordati,  dì  ordine 
ambientale,  individuale  e sociale,  che  sono  capaci  di  mo- 
dificare la  resistenza  deH’ospite  e possono  ritenersi  come 
indirette. 

Per  quanto,  come  è stalo  dello,  l’attitudine  al  parassi- 
tismo sia  presupposto  indispensabile,  tuttavia  questa  qua- 
lità difierisce  per  grado  in  relazione  ai  diversi  agenti  di 
infezione. 

Possiamo  distinguere:  1)  parassiti  obbligati,  la  cui  mol- 
tiplicazione al  di  fuori  del  corpo  deH'ospìte  o è impossi- 
bile o si  può  compiere  solo  in  condizioni  particolarmente 
favorevoli,  quali  sono  offerte  da  alcuni  alimenti  o dai 
terreni  artificiali  di  coltura.  L'esempio  più  spinto  di  pa- 
rassitismo obbligalo  è dato  dai  virus,  ma  endoparassiti 
obbligati  si  trovano  in  tutta  la  scala  dei  microrganismi 
e sono  i responsabili  delle  principali  malattie  deiruomo 
e degli  animali.  Alcuni  di  questi  agenti  sono  caratteriz- 
Zitti  da  adattamento  specifico  ad  una  sola  specie  animale, 
sono  cioè  parassiti  a regime  specializzato;  altri  si  adattano 
a più  specie  animali,  come  Mycobacterium  tubercuhsis, 
hrucelle,  etc. 

2)  Parassiti  facoltativi  sono  quelli  la  cui  vita  non  6 stret- 
tamente legata  all'ospite;  il  loro  parassitismo  è favorito 
da  condizioni  particolari  che  ne  rendono  possibile  l'ac- 
cesso c la  moltiplicazione  nei  tessuti  delTospite.  come  ad 
es.  gli  agenti  della  gangrena  gassosa. 

3)  Parassiti  occasionali  o opportunisti  sono  quelli  in 
cui  il  parassitismo  si  manifesta  eccezionalmente,  come  è il 
caso  di  alcuni  miceti  (ad  es.  Candida)  o batteri  (ad  es. 
Pseudomonas),  la  cui  palogenìcità  si  realizza  per  peculiari 
condizioni  di  recettività  di  determinati  individui. 

Ogni  malattia  infettiva  ha  una  o più  sorgenti  o ser- 
batoi di  infezione.  Serbatoi  di  virus  per  l'infezione  del- 
l'uomo sono:  l'uomo,  o gli  ammali,  o entrambi;  più  ra- 
ramente entra  in  causa  arw:he  la  materia  non  vivente. 


Fig.  4.  Moriaiiià  per  febbre  tifoide  e paratifo  in  vari  stati  d'Luropa  (1901-50).  (0/v.  Epid.  O.M.S.,  ridisegmua). 
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come  avviene  per  microrganismi  ambicmali,  già  ricordali 
come  parassiti  facoltativi  od  (Kcasionali.  Al  primo  gruppo 
appartengono  le  infezioni  da  contatto  sessuale,  la  difterite, 
malattie  esantematiche,  febbre  tifoide,  dissenteria  batterica 
e amebica,  e molte  altre.  Nel  secondo  gruppo  annoveriamo 
infezioni  nelle  quali  il  microrganismo  patogeno  infetta 
una  sola  specie  animale,  condizione  piuttosto  rara,  perché, 
in  tal  caso,  il  parassitismo  è cosi  specializzato  che  Tadat- 
tarrtento  alTuomo,  come  nuovo  ospite,  é diffìcile.  Appar- 
tengono a questa  categoria  la  spirochetosi  itteroemor- 
ragica,  che  ha  il  ratto  come  sorgente  d'infezione,  e il 
mal  rossino.  che  deriva  aH’uomo  dal  contatto  con  i suini. 
Più  spesso  il  germe  è adattato  a più  specie  animali,  e a 
questa  categoria  appartengono:  peste,  la  maggior  parte 
delle  salmonellosi,  brucellosi,  alcune  rickeltsii>si,  car- 
bonchio, etc. 

Spesso  la  guarìgiorìc  clinica  con  ripristino  anatomofun- 
rionale  è l'epilogo  delle  malattie  infettive,  ma  non  sempre 
essa  significa  fine  del  parassitismo;  un  equilibrio  fatto  di 
reciproca  tolleranza  può  stabilirsi  tra  parassita  e ospite. 
Questo  fenon>eno  definisce  la  figura  dei  portatore,  il  quale, 
cosi  confM  il  malato,  può  rappresentare  una  sorgente 
d’infezione. 

Portatore  cronico  è l'individuo  che,  dopo  la  guarigione 
clinica,  continua  ad  ospitare  e ad  eliminare  Tagente  causale 
per  un  tempo  più  o nKno  lungo,  talvolta  per  tutta  la 
vita,  venendo  in  lai  modo  a costituire  un  serbatoio 
perenne  di  virus. 

L'insluurarst  dello  stato  di  portature  c fenomeno  che  si  os- 
serva in  molte  malattie  infettive,  sebberK*  con  frequenza  di- 
versa. Non  è facile  precisare  le  ragioni  che  lo  determinano;  al 
riguardo  sembra  potersi  airertnare  che  ralicrazionc  di  un  or- 
gano o di  un  tessuto,  antecedente  alfinfczionc  o stabilitasi  nei 
corso  e ad  opera  di  essa,  rar^cscnti  condizione  predisporKnie 
airinsediamenio  stabile  del  microrganismo  neirospitc,  come 
è ad  es.  per  culccìstupatic  c portatori  di  salmonclic.  per  ton- 
sillopalie  c portatori  di  Corynebattrrium  tiiph/hcnac  o di 
sireptococchi. 

Si  è cercato  di  calcolare  il  valore  che  compete  al  maialo, 
e rispcttivamcniv  al  portatore,  nella  propagazione  delle  ma- 
lattie infettive.  In  proposito  deve  osservarsi  che  la  pericolosità 
del  porlalore  deriva  ara'hc  dal  fatto  che  esso  è spesso  miKOno- 
sciuto  e capace,  pertanto,  specialmente  se  adibito  a servizi 
colleltivi.  di  provocare  fenomeni  di  tipo  epidemico.  Per  contro 
il  malato,  in  conseguenza  della  sua  stessa  affezione  che  ne  li- 
mila rattiviià  sc»ciale,  può  essere  meno  efficiente  come  produt- 
tore di  casi  secondari.  Ma.  a favore  della  tesi  delta  perk'olosiià 
del  malato,  si  osserva  che  i germi  da  esso  eliminati  hanno  vi- 
rulenza maggiore  c sono  eliminati  più  abbondantemente  al 
paragone  del  portatore. 

Il  problema  dei  portatori  s'imponc,  comunque,  all'acicn- 
zione  generale.  Nei  paesi  a livello  sanitario  mollo  progredito, 
nei  quali  sono  adottate  rigorose  misure  di  isolamento,  disin- 
fczione e pratiche  asssKÌalc.  che  limitano  la  produzione  di  casi 
secondari,  il  mantenimento  itcìrcndcmia  è legalo  più  ai  por- 
tatori che  ai  maiali,  come  dimostra  l'aspelto  epidemiologico 
delta  febbre  tifoide  in  vari  paesi  nordeuropei  c in  alcuni  stati 
nordamericani. 

Non  sempre  l'inchiesta  rivela  nei  portatori  duraturi  resi- 
stenza della  pregressa  malattia;  in  alcuni  di  essi  l'infezione 
decorre  fin  daiririìzio  in  forma  latente,  c viene  perciò 
usata  per  questi  la  denominazione  di  portatori  sani. 
Dal  punto  di  vista  pratico  l'Individuazione  dei  por- 
tatori sani  presenta  ditTìcoilà  maggiori  per  l'assenza  del 
precedente  clinico  che  indirizzi  le  indagini. 

Esistono  portatori  sani,  transitori,  pa.ssivi.  che  ospitano 
lemporaiKamcnte  il  germe  senza  soggiacere  alla  sua  azione 
patogena.  Esistono  anche  pt>rtatori  nel  periodo  d'incuba- 
zione di  alcune  malattie  e,  infine,  si  parla  di  portatori 
convalescenti  quando  la  persistenza  neH'organismo,  e 
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l'eliminazione,  dei  germi  perdura  nel  periodo  della  con- 
valescenza. Questa  condizione  può  essere  messa  in  rap- 
porto al  fatto  che  i focolai  morbosi  che  servono  da 
ricetto  al  parassita  passano  a guarigione  anatomica  dopo 
la  guarigione  clinica. 

L'importanza  della  carica  microbica  nel  determinismo 
dcirinfczionc,  ben  evidente  dalla  e.  sperimentale,  si  ri- 
vela anche  nelle  condizioni  naturali,  benché  non  sempre 
sia  possibile  darne  una  documentazione.  Sotto  questo 
aspetto  anche  la  ripetizione  della  carica  infettante  é di 
non  trascurabile  interesse  ed  assume  particolare  valore 
in  alcune  infezioni,  specie  nella  tbc. 

La  reinfczione  é evenienza  possibile  in  alcune  malatiic  in- 
fettive. Essa  sta  in  evidente  rapporto  con  il  grado  di  immunità 
lascialo  dal  primo  attacco.  Cosi  sono  note  le  malattie  seguite 
da  immunità  persistente,  nelle  quali  la  possibilità  della  reinfe- 
zione è scarsa  e determinala  solo  da  una  immunizzabiliià  dcl- 
l'ospitc  ecvczionalmenie  bassa,  ad  es.:  vaiolo  e le  comuni  affe- 
zloni  esantematiche.  Diversamente  procedono  le  cose  in  altre 
infezioni  che  lasciano  un  esiguo  e labile  corredo  immunitario, 
come  é il  caso  di  molte  infezioni  acute,  batteriche  e virali, 
dell'apparato  respiratorio.  Ix  acquisizioni  sull'esistenza  di 
tipi  forniti  di  struttura  antigene  peculiare  neiramblio  della 
stessa  spccit'.  ha  chiarito  non  poco  la  questione,  mettendo  in 
luce  come,  nella  reinfczione.  sia  spesso  in  gioco  un  tipo  diverso 
da  quello  che  provocò  rinfczionc  primaria.  Nc  sono  esempi 
classici  rinfczior>c  pneumococcica,  quella  strepiococcica.  la 
malaria. 

Vie  di  penetrazione  e di  etimimizione  degli  agenti  morbigeni 

Per  ciò  che  si  riferisce  alle  vie  di  penetrazione  nell'orga- 
nismo  è da  osservare  che  la  pelle  può  rappresentare 
la  porta  d'ingresso  di  alcuni  organismi  patogeni:  per 
alcuni  di  essi  si  ammette  la  pos.sihilità  della  penetrazione 
anche  a cute  integra  (Bacillus  anthracis,  Mycohacterium 
Uthercuhsis,  Pasfeurella  rntarensis,  spirochete,  Ancylostonut 
duodenale). 

Più  comune  è il  passaggio  attraverso  le  mucose  ed  é 
stato  rilevato  come  alTczioni  infiammatorie  delle  mucose, 
anche  di  natura  banale,  possano  favorire  railecchimenio 
dcirinfczJone.  Indubbiamente  il  succo  gastrico  rappresenta 
una  barriera  per  molti  germi,  ma  vi  sono  anche  esperimctui 
recenti  c antichi  che  dimostrano  il  passaggio  dei  microbi 
attraverso  il  filtro  gastrico. 

Non  deve  essere  trascurata,  inoltre,  la  funzione  difen- 
siva di  secrezioni  fisiologiche  dotate  di  azione  battericida 
(secrezione  congiuntivaie,  salivare,  il  secreto  vaginale  acido 
che  permette  solo  lo  svilupparsi  di  una  determinata  flora 
batterica,  etc.). 

Non  esistono  infezioni  ereditarie  nel  vero  senso  della 
parola,  poiché  sono  ereditarie  le  malattie  legate  ad  altera- 
zioni del  patrimonio  genetico.  Nella  specie  umana  inte- 
ressa la  trasmissione  per  via  placentare,  la  cui  importanza 
é nota  nei  riguardi  delPinfezione  sifilitica. 

La  malattia  infettiva  è sempre  il  prodotto  dell'azione 
di  un  germe  penetrato  ncirorganismo  dall'esterno.  Non 
esistono  infezioni  endogene  in  senso  assoluto.  Di  infe- 
zione endogena,  intesa  in  sen.so  rdalivo,  o meglio  di 
Infezione  interna,  può  parlarsi  quando,  per  condizioni 
morbose  particolari,  un  germe,  membro  della  flora  bat- 
terica abituale  di  una  determinata  superfìcie  mucosa,  pe- 
netri in  altri  tessuti  o nel  sangue,  come  é il  caso  del  coli- 
bacillo, svolgendovi  azione  patogena. 

DaH'uomo  o dall'animale  ammalato  o portatore,  i germi, 
seguendo  le  vie  dei  secreti  c degli  escreti,  raggiungono 
ramhienie  esterno.  La  via  di  eliminazione  è spesso  in 
rap(x>rtocon  la  localizzazione  del  processo  morboso.  Così: 
agenti  d'infezione  dclTapparato  respiratorio  vengono  im- 
messi neirambienie  esterno  r>cr  mezzo  della  tiesse,  lo  sier- 
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nulo,  il  parlare;  i germi  della  febbre  tifoide,  dei  paratili, 
della  dissenteria  batterica,  del  colera  sono  eliminati  con 
le  feci,  talvolta  con  le  urine;  con  Turina  vengono  eli- 
minate le  leplospire. 

Esistono  poi  infezioni  non  contagiose,  che  possono  de- 
nominarsi a circolo  chiuso,  quali:  malaria,  alcune  rickett- 
siosi,  leishmaniosi,  etc.,  nelle  quali  il  passaggio  deiragente 
causale  nell'ambiente  esterno,  e quindi  la  possibilità  della 
propagazione,  avviene  per  l'intervento  di  alcuni  artropodi 
ematofagi. 

Varie  sono  le  modalità  di  propagaziorte  delle  infezioni. 
Possiamo  distinguere  una  propagazione  diretta  c una  in~ 
diretta. 

La  trasmissione  diretta  ha  la  sua  espressione  più  co- 
mune e più  semplice  nel  contatto  tra  sano  e malato. 
Per  germi  notevolmente  labili  agli  agenti  esterni,  come, 
ad  es.,  spirocheta  della  sifìlide  e gonococco,  tale  modalità 
di  propagazione  rappresenta  l'unica  possibile,  o comunque 
di  gran  lunga  preponderante.  Si  parla,  in  tal  caso,  di 
malattie  contagiose  in  senso  stretto,  la  trasmissione  di- 
retta per  contatto  è una  modalità  di  grande  importanza, 
anche  in  numerose  malattie  a sede  respiratoria  c intesti- 
nale. Una  posi/ione  intermedia  fra  trasmissione  diretta 
e indiretta  si  delinea  quando  l'aria  si  interpone  tra  il 
malato  c il  nuovo  ospite. 

Ix  paniccllc  hattcrifcrc  espulse  nel  mezzo  aereo  da  parte 
del  malato  o poriaiorc  posvi>no  presentarsi  come  goccioline 
di  Flùgge,  che  hanno  diametro  non  inferiore  ad  1. 10  di  mm  e 
sedimentano  rapidamente  a breve  distanza  dall'espulsore.  Goc- 
cioline di  diametro  inferiore  vanno  raptdarrK'ntc  incontro  ad 
essiccamento  nell'atmosfera  e costituiscono  i cosiddetti  nuclei 
delle  goeckdine  di  questi  sono  caratleri/zati.  rispetto 

alle  gocciolirtc  di  Flùgge.  da  una  maggiore  permanenza  nel- 
l'aria,  dalla  possibilità  dì  trasporto  a maggiore  distanza  e di 
penetrazione  più  profonda  ncH  albcro  respiratorio.  Il  trasporto 
a maggiore  distanza,  per  quanto  di  solito  mantenuto  in  limiti 
intramuraU,  la  persistenza  dei  germi  sospesi  nelt'aria,  anche  per 
la  durata  di  ore,  conferiscono  all'aria  la  funzione  di  serba- 
toio, sia  pure  temporaneo,  di  germi,  c airinfczionc  il  signifi- 
cato di  infezione  m portata  » dall'aria  (infezione  aerodifTusa). 
Va  però  rilevato  che  tale  meccanismo  di  propagazione  rappre- 
senta una  delle  modalità  di  contagio  dcirinrczione,  la  quale  può 
vcrifìcarsi  anche  per  scambio  di  goccioline  di  Piogge  a breve 
distanza,  o per  contatto  diretto. 

L'aria,  oltre  che  primariamente,  può  essere  inficiata  secon- 
dariamente per  il  risollevarsi  della  polvere  contenente  germi 
sedimentati. 

Nella  trasmissione  indiretta  entrano  in  considerazione, 
in  primo  luogo,  le  mani,  che  portano  i germi  dal  malato 
al  sano,  e oggetti  inanimali  diversi  (biancheria,  abiti, 
utensili,  libri,  etc.),  il  cui  ruolo,  se  pure  in  palesato  é staio 
esageralo,  mm  va  trascurato. 

Notevole  importanza  possono  assumere  gli  alimenti,  sia 
perché  la  contaminazione  di  alimenti  di  largo  consumo, 
quali  acqua  e latte,  può  conferire  airinfczione  particolare 
configurazione  epidemiologica  (ad  es..  epidemia  di  febbre 
tifoide,  di  origine  idrica  o da  latte),  sia  perché  entra  in 
giiKO  la  tmssibilità  di  una  moltiplicazione  degli  agenti 
infettanti,  come  avviene,  ad  es..  nelle  tossinfezioni  alimen- 
tari <V.  ALIMrNTi). 

Una  posizione  particolare  occupa  la  propagazione  per 
mezzo  di  attropodi.  i quali  o hanno  una  funzione  di  tra- 
sportatori passivi  e occasionali,  oppure  assumono  parti- 
colari rapporti  gli  agenti  di  infezione,  consentendone 
la  moltiplicazione  od  ospitando  una  fase  del  loro  ciclo 
biologico. 

Riproduciamo  qui  uno  schema  di  Jordan  e Burrovss 
che  indica  le  principali  modalità  di  propagazione  delle 
malattie  infettive. 
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1)  Malattie  di  animali  trasmissibili  direttamente  alPuomo 
(rabbia,  tularemia,  etc.). 

2)  Malattie  dell'uomo  o degli  animali  trasmesse  per 
mezzo  di  insetti: 

et)  l'insetto  agisce  da  trasportatore  meccanico  (mosca 
domestica  nella  febbre  tifoide); 
il  parassita  si  moltiplica  neirinsetto  vettore  (peste 
bubbonica); 

Y)  il  parassita  viene  trasmesso  dall'insetto  alla  sua  prole 
per  mezzo  deU  infezione  delle  uova  (febbre  maculosa 
delle  Montagne  Rocciose); 

8)  il  parassita  compie  parte  del  suo  ciclo  vitale  nell'in- 
setto (malaria). 

3)  Malattie  deH'uomo  o degli  animali  trasmesse  per  via 
indiretta: 

o()  per  mezzo  dell'acqua  (febbre  tifoide,  colera); 

per  mezzo  del  latte  (scarlattina,  tbc  bovina,  brucel- 
losi); 

Y)  per  mezzo  degli  alin>cnli  (febbre  tifoide  c salmo- 
nellosi  in  genere); 

9)  per  mezzo  di  oggetti,  quali  libri,  asciugamani,  eie. 
(scarlattina,  difterite,  ctc.). 

4)  Malattie  deH'uomo  trasmesse  direttamente: 

x)  per  mezzo  di  goccioline  infette  (malattie  con  porta 
d'ingresso  respiratoria); 

fi)  per  contatto  diretto  (particolarmente,  le  malattie  ve- 
neree). 

I fattori  che  governano  la  propagazione  di  un  agente 
microbico  in  una  popolazione  sono  essenzialmente  tre: 
!)  la  recettività  della  popolazione,  os.sia  H rapporto  di  coe- 
sistenza tra  suscettibili  e non  suscettibili;  2)  il  grado  di 
contatto  e di  esposizione  al  rischio  del  contagio  dei  diversi 
componenti  della  popolazione;  3)  la  probabilità  che  ha 
l'agente  patogeno  di  venire  a contatto  con  soggetti  su- 
scettibili o immuni.  In  proposito  molti  dati  sono  stati  ri- 
cavali dall'analisi  delle  epidemie  di  morbillo  in  alcuni 
gruppi  di  popolazione. 

È stalo  rilevato,  fra  l'altro,  che  il  manifestarsi  del  morbillo 
in  forma  epidemica  è in  funzione  del  numero  di  soggetti  su- 
scettibili esposti  al  rischio  e che  l'arresto  dcirepidemia,  pi(i  che 
con  rcsaurimcnto  dei  soggetti  rccclltvi,  è in  rapporto  con  l'in- 
crenr>cnlo  dei  soggetti  immuni. 

Gli  elementi  ai  quali  è stato  sopraccennato  rappre- 
sentano il  presupposto  di  una  teoria  matematica  delle  epi- 
demie, attraverso  la  quale  ci  si  propone  di  fare  previsioni 
sul  loro  andanìemo  ed  insorgenza;  ma  il  suo  valore  pra- 
tico, a parte  il  morbillo  e poche  altre  malattie,  è modesto 
per  via  della  grande  varietà  e complessità  delle  situa- 
zioni che  si  offrono  nella  maggior  parte  delle  altre  ma- 
lattie infettive. 

Si  può  dire  che  ogni  infezione  presenti  una  sua  configu- 
razione epidemiologica,  che  la  distingue,  talvolta,  più  o 
meno  nettamente,  da  altre.  Alcurte  infezioni  possono  asso- 
ciarsi, d'altra  parte,  in  tipi  epidemiologici  fondamentali'. 
Ira  questi  si  annoverano:  le  infezioni  per  contatto  diretto, 
le  infezioni  aerodiffuse,  le  infezioni  trasmesse  con  gli  ali- 
menti, le  infezioni  trasmesse  da  settori,  eie.  Ancora:  una 
stessa  infezione  può  manifestarsi  con  tipi  epidemiologici 
diversi,  ad  es.:  febbre  tifoide  da  contatto  interumano, 
febbre  tifoide  di  origine  idrica,  o da  latte. 

Come  è già  stato  rilevato,  in  tutte  le  malattie  infettive 
l'ambiente  fìsico  e sociale  ha  una  parte  considerevole. 
Vi  sono  però  malattie  infettive  nelle  quali  questo  fattore 
finisce  col  diventare  preminente.  Esempio  tipico  è offerto 
dairìnfezione  tubercolare  nella  quale  il  fattore  etiologico 
opera  congiuntamente  aH'abitazione,  airalimentazionc,  al- 
.raffollamcnto,  etc. 
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Fig.  5.  Percentuale  di  mortalità  per  grandi 
in  Italia,  nel  J939  e nel  1970. 
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8)  Altri  stati  morosi 
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gruppi 

di  cause 

1970 

1939 

9.595 

63.767 

99.184 

40.025 

6.552 

70.637 

73.332 

164.796 

90.763 

49.643 

114.666 

30.746 

67.565 

61.407 

82.337 

14.163 

40.657 

28.808 

17.608 

235.433 

Epidemiologia  delle  malattie  non  infettive 
Pur  essendo  ancora  oggi  fra  le  cause  più  frcttucnii  di  mor- 
bosità c di  perdita  di  ore  lavorative,  le  malattie  infettive 
hanno  pcrs<>  gran  parte  della  loro  importanza  come  causa 
di  morte.  SiXto  questo  aspetto,  invece,  si  sono  afTcrmaic 
sempre  più.  nel  corso  dell'ultimo  trentennio,  le  malattie 
cosiddette  degcrteralivc  (neoplasie,  malattie  cardiovasco- 
lari, eie.)  e le  cause  traumatiche  (incidenti  del  iraflìco. 
in  primo  luogo).  In  conseguen/a  del  concorso  di  nunterosi 
faiiori  (che  hanno  dcicrminato.  tra  l'altro,  un  progressivo 
invecchiamento  della  popoiu/ionc)  si  à manifestato,  in- 
fatti. un  mutamento  nella  patologia  dei  paesi  più  svilup- 
pati. che  ò oggi  ben  evidente  anche  in  Italia.  D'altronde, 
t'imporlan/a  che  assumono  utUialmentc  le  malattie  de- 
generative ai  fini  delia  mortalità  è chiaramente  dimmtrula 
dai  diagrammi  riportali  nella  tìg.  5:  ptx'o  meno  della 
metà  delle  moni  registrate  nel  1970  i imputabile  alle  ma- 
lattie cardiovascolari  (comprese  le  lesioni  vascolari  del 
S.N.C.);  aggiungendo  a queste  le  morti  per  tumori  si  co- 
prono ì 2/.3  ca.  della  mortalità.  Si  consideri  ancora  che  nello 
stesso  anno  contro  9595  morti  per  malattie  infeilive  sono 
stali  registrali  1.3.774  morti  p^r  «accidenti  del  traffico». 

Si  compiende.  dunque,  come  raltcnzionc  degli  cpidc- 
miologi  si  Sia  spostata  verso  questa  patologia  e come  si 
parli,  ad  cs..  di  aumento  di  tipo  epidemico  per  l'incidenza 
dei  tumori  maligni  hroncopolmonari  o.  addirittura,  di  epi- 
demie di  moni  per  incidenti  della  strada.  In  eITctii.  se  lo 
stesso  numero  di  morti  che  si  registra  lungo  alcune  strade 
in  occasione,  ad  es..  del  ferragosto,  fosse  causalo  da  un 
qualsiasi  agente  microbico,  nessuno  esiterebbe  ad  usare 
il  icrmmc  « epidemia  ».  D'altra  parte,  quando  si  consideri 
che  nei  paesi  lecnicamenle  avanzali  gli  incidenti  della 
strada  non  solo  rappresentano  la  principale  causa  di 
mone  in  alcuni  gruppi  di  età  (nel  gruppo  di  età  I5-24 
anni  sono  responsabili,  in  alcuni  paesi,  di  ca.  la  metà 
di  tutte  le  morti  nel  sesso  maschile),  ma  presentano  un 
caraneristico  andamento  stagionale  con  incidenza  massima 
in  particolari  mesi,  appare  senz'altro  giustificalo  applicare 
nello  studio  di  queste  cause  di  morte  e di  invalidità  la  ter- 
minologia cd  i metodi  in  uso  per  le  malattie  infettive. 

In  realtà,  l'appiica/ionc  del  metodo  epidemiologico  al  di 
fuori  del  campo  delle  malattie  infettive  non  i recente.  Sono 
ornali  clasdci  gli  studi  sulla  pellagra  condoni  da  Cìoldber^r 
a partire  dal  1914  per  incarico  del  Servizio  di  sanità  pubblica 
degli  U.S, A.  L'ipotesi  del  rapporto  con  determinate  dcrK'icnzc 
alimentari  potè  esH*rc  formulaiu  proprio  sulla  base  dei  risul- 
tati di  lunghe  indagini  epidemiologiche  nel  corso  delle  quali 
furono  rilevate  la  distribuzione  territoriale,  l'incidenza  sta- 
gionale c la  diversa  prevalenza  a seconda  deiretà.  del  sesso. 
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delle  condizioni  economiche  e sociali,  della  dieta,  etc.  Esperi- 
menti condoni  su  cani  fornirono,  poi.  la  prova  della  validità 
di  questa  ipotesi  c furono  il  punto  di  partenza  per  i nume- 
rosi studi  che  hanno  chiarito  il  ruolo  delle  vitamine  del  gruppo 
R ncll'alimcnlazione. 

In  anni  più  recenti  l'applicazione  del  rrKtodo  epidemio- 
logico ha  permesso  di  risalire  alla  causa  di  malaltic  e 
stali  patologici  che  lo  studio  clinico  e di  laboratorio  non 
era  riuscito  ad  individuare.  È il  caso,  ad  cs.,  delle  mal- 
formazioni congenite  dclerminate  dairassunzionc  di  tali- 
domide  durante  la  gravidanza,  delle  leucemie  infantili 
conscguenti  ad  irradiazioni  del  feto  nel  corso  dell'ultimo 
periodo  della  gravidanza,  della  fibroplasia  rciroicntico- 
lare  allrìbuiia  all'esposizione  del  prematuro  a forti  con- 
centrazioni di  ossigeno  dopo  la  nascita,  ctc. 

Non  sempre,  però,  lo  studio  epidemiologico  delle  ma- 
lattie non  infettive  consente  di  individuare  un  singolo  agente 
etiologico.  primo  cd  unico  responsabile  del  processo  mor- 
boso. In  cfTctii,  molte  di  queste  malattie  (particolarmente 
quelle  cosiddette  degenerative)  risultano  dal  concorso  di 
numerose  variabili  dcirambicnic  fìsico  c sociale  in  cui 
vive  l'individuo  e di  abitudini  di  vita  (alimentazione,  se- 
dentarietà. consumo  di  tabacco  c di  alcol,  etc.),  oltre  che 
di  fattori  genetici,  fisiologici  e psicologici,  propri  dell'in- 
dividuo stesso.  Generalmente,  l'influenza  di  questi  fattori, 
che  interagiscono  fra  loro  in  maniera  più  o meno  com- 
plessa. si  esplica  nel  corso  di  molli  anni  prima  che  si 


TAB,  I.  CARAri>:RISTICHE  GENERALMENTE  PRE- 
SENTI NELLA  PATOLOGIA  INFfnTIVA  E DEGENE- 


RATIVA 

(da  Checcacci) 

Patokighi  Infettiva 

Patologia 

degenerativa 

Fattori  causali  ^ 

naturali 

unico 

specifico 

ad  azione  rapida 

ambicnialioda 
abitudini  di  vita 
multipli 
aspccitìci 
ad  azione  lenta 

Decorso 

acuto 

cronico 

Esito 

favorevole 

(guaribile) 

sfavorevole 

(inguaribile) 

Miglioramenti 

terapeutici 

abbreviano  il 
decorso 

allungano  il 
decorso 
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manifestino  i sintomi  del  proce5tso  patologico.  Dal  punto 
di  vista  eliologico,  dunque,  le  malattie  di  tipo  degenerativo 
differiscono  sostanzialmente  dalie  malattie  infettive.  Altre 
differenze  importanti  riguardano  il  decorso  e.  allo  stato 
attuale,  l'evoluzione  e il  risultato  degli  interventi  terapeu- 
tici (tab.  I). 

Ad  alcuni  tra  i fattori  individuali  e ambientali  corre- 
labili  con  varie  malattie  non  infettive  è stata  riconosciuta 
in  questi  ultimi  anni  la  dignità  di  fattori  causali  o dì  fah 
tori  Hi  rischio.  Ciò  è stato  possibile  in  parte  utilizzando 
dati  provenienti  da  fonti  statistiche  uffktali,  ma  soprattutto 
grazie  ad  apposite  indagini  su  popolazione. 

Nel  caso  della  patologia  degenerativa,  mancando  l'ob- 
bligo della  denuncia  dei  casi  di  malattia,  i soli  dati  offerti 
dalle  statistiche  ufficiali  riguardano  la  mortalità.  D'altra 
parte,  in  alcuni  casi  (tumori  maligni  del  polmone,  ad  es.) 
i quozienti  di  mortalità  tendono  a coincidere  con  i quo- 
zienti di  morbosità,  come  conseguenza  dell'esito  abitual- 
mente infausto  del  processo  patologico. 

Malgrado  le  limitazioni  poste  dalle  varie  cause  di  inat- 
tendibilità. l'analisi  dei  quozienti  di  nìortalità  può  sugge- 
rire interessanti  spunti  d'ordine  epidemiologico.  Lo  studio 
deli'evolu/ione  delta  mortalità  nel  tempo  c della  sua 
distribuzione  regionale,  spcciatmcnie  se  considerala  per 
singole  classi  di  età  (figg.  6 e 7),  rappresenta  la  base  indi- 
spensabile per  qualsiasi  ulteriore  indagine  anche  nel  caso 
di  malattie  quali  quelle  cardiovascolari,  il  diabete  o i tu- 
mori maligni.  Per  queste  cause  di  morte,  ad  es.,  è evidente 
in  Italia  un  continuo  incremento  dei  quozienti  di  mortalità, 
che  si  manifesta  anche  in  anni  recenti  e che  i limitalo  o par- 
ticolarmente spiccalo  in  alcune  classi  di  età.  È verosimile, 
dunque,  che  esso  ridetta,  almeno  in  larga  misura,  un  reale 
aumcnio  della  frequenza  delle  rispettive  malattie,  po- 
tendosi spiegare  solo  in  parte  con  il  miglioramento  dei 
mezzi  diagnostici  e con  la  maggiore  accuratezza  ncH'in- 
dicazione  della  causa  di  morte.  Non  minore  interesse  pre- 
senta l'osservazione  di  diversi  quozienti  regionali  o na- 
zionali: tale  ossersazionc,  messa  in  rapporto  con  fattori 
presenti  con  diversa  intensità  nelle  varie  arce  geografiche. 


può  suggerire  ipotesi  etiopatogenetiche  che  possono  es- 
sere vagliate  mediante  indagini  dirette  su  popolazione. 

Tale  tipo  di  indagini  rappresenta,  nel  caso  delle  ma- 
lattie non  infettive,  un  mezzo  di  studio  insostituibile. 
Esso  richiede,  però,  una  complessa  organizzazione  e mezzi 
finanziari  non  indifferenti,  dovendo  interessare  campioni 
di  popolazione  numericamente  assai  consistenti  e dovert- 
dosi  prolungare  in  alcuni  casi  per  molti  anni.  ^ 

Per  la  rilevazione  dei  vari  dati  che  interessano  (antro- 
pometrici. fisiologici,  patologici,  eie.),  sono  richieste 
la  definizione  preliminare  e la  rigorosa  applicazione  dì 
opportuni  melodi  d’osservazione  clinica  e di  tecniche  stru- 
mentali e di  laboratorio  semplici  e poco  costose  e che 
diano  garanzie  di  precisione,  sensibilità  c specificità. 

L'osservazione  epidemiologica  può  essere  svolta  secondo 
il  tipo  dell'indagine  trasversale  o deirindagine  longitudinale 
(retrospettiva  e prospettiva),  li  primo  tipo  di  studio  con- 
sente sia  di  misurare  la  frequenza  di  una  malattia  o 
fatto  patologico  in  una  popolazione  definita,  ad  un  dato 
momento  (prevalenza)^  sia  di  rilevare  altre  variabili  che 
possono  essere  associate  alla  malattia  stessa. 

A questo  proposito  è opportuno  osservare  subito  che  la 
comparazione  dei  caratteri  individuali  (biomctrìci,  indici  bio- 
umorali,  abitudini  alimentari,  consumi  voluttuari,  attività  la- 
vorativa. eie.)  nei  soggetti  malati  e nei  soggetti  sani  sulla  base 
dei  risultati  di  un'indagine  trasversale  può  condurre  a dedu- 
zioni false.  Infatti,  alcune  delle  caratteristiche  rilevate  nei  gruppo 
dei  malati  possono  essere  conseguenza  del  processo  nK>rb^ 
o essere  stale  influenzate  dai  Irallamenli  terapeutici;  altre, 
presentì  all'epoca  d'inizio  dei  processi  che  hanno  condotto  alla 
malattia,  possono  essersi  modificate  col  tempo.  Per  conseguenza 
sarebbe  errato  riconoscere  il  valore  di  fattore  causale  ad  una 
qualche  variabile  soltanto  sulla  base  della  coneiazione  con  il 
fatto  patologico  in  studio. 

Nel  corso  dell'Indagine  trasversale  è possibile  rilevare 
dati  retrospettivi  che  possono,  ad  es.,  indicare  come  t 
singoli  soggetti  dell'Indagine  abbiano  modificato  alcune 
abitudini  di  vita  (ad  es.  il  fumo)  o condizioni  di  lavoro. 

L'indagine  retrospettiva  viene  spesso  svolta  paragonando 


Fig.  6.  Mortalità  per  tumori  maligni  in  generale,  secondo  il 
sesso  c l'età,  nel  decennio  1951-IV61.  (Da  Mcnicheiti,  ridise- 
gnata). 


Fig.  7.  Mortalità  per  tumori  maligni  deirapparato  rcspiraiono, 
secondo  il  sesso  c l'età,  nel  decennio  1951-1961.  (Da  Meni- 
chetii,  rìdisegnata). 


2365 


2366 


Digitized  by  Google 


KPimCMIULUGIA 


caratt««i  anormali 


h'ìg.  8.  Rischio  di  compana  di  « attacco  cardiaco»  valutato 
in  IO  anni  di  osservazione  a Framingham  (casi  osscrvati/casi 
attesi  X 100)  in  rapporto  a preesistenti  anormalità:  pressione 
arteriosa  superiore  a 160,90  mmHg;  anormalità  cleltrocar- 
diografìchc;  colesterolo  superiore  a 2^  mg”«.  Uomini  di  ?0- 
$9  anni  e donne  di  40-59  anni.  (Da  Danh^r  r coll,,  ritli.xrgnafa). 


un  gruppo  di  soggetti  malati  di  una  determinata  malattia 
con  un  appropriato  gruppo  di  soggetti  sani  o afìTetti  da 
altre  malattie  (c(^se^eo^trol  suidy),  neterminando  la  fre- 
quenza con  la  quale  compare  un  sospetto  fattore  etio- 
logico  nella  storia  personale  dei  soggetti  malati  e dei  sog- 
getti di  controllo  si  può  ipotizzare  un  rapporto  di  causa- 
lità tra  il  fattore  in  studio  e la  malattia.  Dall'indagine 
rciruspelliva  è anche  possibile  trarre  indtea/ioni  quanti- 
tative circa  II  rìschio  di  andare  incontro  alla  malattia  per 
un  soggetto  che  presenti  il  fattore  sospetto  (fattore  di 
rixcHio)  o un'associazione  di  più  fattori,  rispetto  a coloro 
che  non  io  presentano. 

Iniziando  come  un'indagine  trasversale  e tenendo  conto 
delie  indicazioni  derivale  da  questa  c da  eventuali  inda- 
gini retrospettive,  Vindagine  pros/teniva  si  può  prefìggere 
anch’essa  di  dimostrare:  a)  l'associazione  tra  uno  o più 
fattori  sospetti  e una  data  malattia;  h)  il  grado  di  rischio 
per  i soggetti  che  presentano  tale  o tali  fatlorì.  L'esame 
iniziale  della  popolazione  (apparentemente  sana)  che  è 
stala  defìnila  con  opportuni  criteri  consente  di  rilevare  la 
frequenza  dei  vari  fattori  sospettati  di  intervenire  nella 
genesi  della  malattia  che  interessa.  Il  riesame  periodico 
dclk  stesse  coorti  di  soggetti  consente  di  seguire  l'evolu- 
zione delle  vane  caratteristiche  della  popolazione  prescelta 
ed  il  presentarsi  e lo  svolgersi  dei  fatti  patologici  per  tutta 
la  durata  deirindagine. 

Mediante  tale  tipo  di  indagine  è possibile: 

1)  calcolare  il  lusso  d'incidenza  della  malattia  (nuovi 
casi  che  sì  prcsen(ano  in  un  dato  periplo  in  rapporto  al 
numero  di  soggetti  esposti  al  rìschio); 

2)  seguire  la  progressione  o la  regressione  della  ma- 
lattia nei  soggetti  in  cui  erano  stati  scoperti  sintomi  ini- 
ziali al  momento  del  primo  esame; 

.^)  suddividere  i soggetti  apparentemente  sani  al  primo 
esame  in  diverse  categorìe  in  rapporto  a determinale  ca- 
raneristiche; rincidenza  nelle  varie  categorie  consente  di 
calcolare  un  tasso  di  rischio  effettivo  e di  attribuire  un 
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valore  prugnoslico  a quelle  caranerìstiche  personali  che 
risultano  correlate  con  la  malattia. 

Bisogna  tener  presente,  però,  che  mentre  può  essere 
relativamente  sicuro  il  rilevamento  del  tasso  di  prevalenza 
nel  corso  del  primo  esame  trasversale,  non  altrettanto  può 
dirsi  per  il  calcolo  del  tasso  d’incidenza  nel  prosieguo 
deirindagine.  Nel  caso,  infatti,  della  patologia  di  tipo 
degenerativo  non  sempre  è facile  cogliere  il  passaggio  allo 
stalo  di  malattia.  Questo  avviene  cosi  gradatamente  che  è 
diffìcile  talvolta  tracciare  una  netta  distinzione  tra  sog- 
getto « sano  » e soggetto  « maialo  ».  Pertanto,  è più  utile 
in  certi  casi  registrare  l'insorgenza  di  nuove  manifestazioni, 
piuttosto  che  di  nuovi  casi,  c dì  quelle  calcolate  l'incidenza 
nei  vari  gruppi.  Ciò  è particolarmente  utile,  ad  es.,  nel 
caso  delle  malattie  cardiovascolari,  che  possono  presen- 
tarsi secondo  una  gamma  di  gravità  quanto  mai  varia 
ed  evolvere  più  o meno  rapidamente,  con  o senza  com- 
plicazioni. a seconda  del  soggetto. 

La  comparsa  di  una  manifestazione  patologica,  d’altre 
parte,  può  assumere  essa  stessa  il  signifìcalo  dì  fattore  di 
rìschio. 

P.  quello  il  cavo  dell'ipertensione  arteriosa  nei  riguardi  delta 
cardiopatia  ischemica.  questa  malattia  (nelle  sue  diverse 
manifestazioni:  infarto  del  miocardio,  angina  pectoris,  miocar- 
diosclerovi.  eie.)  sono  stati  individuati  diversi  altri  fattori  di 
rìschio,  nel  corso  di  indagini  prospettive  condotte  su  vari 
gruppi  di  popolazione  (fra  queste  le  più  note  sono  te  indagini 
svolle  a Framingham  e a Tecumsch,  U.S.A.).  I più  importanti 
sono  risultali:  rerediiarteià,  le  alterazioni  del  metabolismo 
lipidico,  robcsiià.  il  fumo  di  tabacco  c la  ridotta  attività  fì- 
sica. olire  a fattori  psichici.  11  rischio  connesso  con  la  presenza 
di  alcuni  di  questi  fattori,  soli  o associati,  é mostrato  nel  gra- 
fico della  lìg.  8. 

Tuttavia,  le  prove  più  convincenti  della  relazione  di 
causa  ad  elTetlo  tra  i fattori  individuati  con  i vari  tipi  d’in- 
dagine descrìtti  e talune  malattie  derivano  da  studi  spe- 
rimentali su  popolazione,  che  ricalcano  i moduli  deirin- 
dagine prospettiva.  Si  tratta,  essenzialmente,  d'indurre  un 
consistente  gruppo  di  individui,  selezionati  sulla  base  della 
presentazione  di  un  determinato  fattore  di  rischio,  a mo- 
dificare le  loro  abitudini  o il  loro  comportamento  in  ma- 
niera da  eliminare  o ridurre  il  fattore  stesso  (ad  cs..  ri- 
duzione della  quota  lipidica  nella  dieta,  abolizione  del 
fumo  di  sigaretta,  etc.).  Si  registra  in  seguilo  e per  tutto 
il  periodo  dell'osservazione  (che  può  essere  anche  di  anni) 
l'incidenza  della  malattia  che  si  ritiene  correlata  con  quel 
fattore.  La  contemporanea  osservazione  di  un  nunxro  pa- 
ragonabile di  individui  fveì  quali  il  fattore  sub  iudice  è 
rimasto  immodifìcato  per  tutto  il  perìodo  di  studio,  con- 
sente di  rilevare  eventuali  difTerenze  neH'incidenza  della 
malattia. 

Siamo,  dunque,  nel  campo  dell'e.  sperimentale  che  si 
identifica  spesso,  nel  caso  delle  malattie  non  infettive  ad 
impronta  degenerativa,  con  la  sperimentazione  in  campo 
delle  misure  preventive. 
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KPIOER.MIDE:  v.  TtouMtNFARio  sistema. 


EPlDRR.VtODERMITI  MICROBICHE:  v.  pioDERMm. 


EPIDER.MODISPLASIA  VERRL'CIFORME 
F.  épidermodysplasie  verruciforme.  • i.  verrttcoid  epidermo* 
dy.vpla.ua.  - T.  verrukó.utàwige  Hauterk  rankung.  • s.  epider- 
ntodisplasia  verruciforme. 

bruzione,  in  genere  nettamente  simmetrica,  di  elementi 
papulosi.  il  cui  diametro  varia  da  2 a 5 mm:  i più  piccoli 
si  osservano  specialmente  al  viso,  collo,  radice  delle 
spalle;  i più  ampi  al  petto,  agli  arti,  soprattutto  ai  .seg- 
menti distali.  Talora  essi  si  riuniscono  a formare  placche 
di  dimensioni  assai  più  ampie.  Le  papule  hanno  consi- 
stenza duriccia,  colorito  ros.so-cupo  o bruno  e sono  spevso 
ricoperte,  specie  al  tronco,  da  squame  grigiastre  poco 
aderenti,  friabili,  mentre,  soprattutto  alle  mani  e ai  piedi,  i 
singoli  elementi  appaiono  assai  simili  a verruche  piane  per 
il  contorno  poligonale  netto  e per  la  sommità  appiattita. 

C.  Chiale,  in  un  lavoro  del  1942,  ha  potuto  raccogliere 
50  osservazioni  della  letteratura,  pubblicate  nd  ventennio 
successivo  al  primo  caso  di  Lewandow&ki-Lutz  (1922): 
da  tale  casistica  appare  che  la  forma  colpisce  in  modo  pres- 
soché uguale  i due  sessi;  è singolarmente  frequente  nella 
razza  gialla;  in  4 casi  fu  notata  consanguineità  dei  geni- 
tori, e in  altri  4 familiarità.  Alterazioni  gravi  della  psiche 


Fig.  I . Tipiche  lesioni  istologiche  dcHc,  v,  (O.virTi-arjoAf'  Chtaleì, 
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sono  esplicitamente  menzionate  nel  14%.  endocrinopalie 
dimostrate  o presunte  nel  20%  dei  casi.  Pure  nel  20%  ca. 
dei  casi  é descritta  la  comparsa  di  epiteliomi  nella  sede 
delie  lesioni.  La  dermatosi  è congenita  o della  1*  infanzia 
in  22  casi  sui  39  per  i quali  tale  dato  c noto  nella  statistica 
sopra  ricordata;  insorse  net  2”  decennio  di  vita  in  9; 
in  epoca  successiva  in  8 casi;  in  4 soggetti  essa  sembra 
seguire  ad  un'infezione  acuta,  cui  potrebbe  riconoscersi 
funzione  evidcnziatrice.  Da  ricordare  la  possibilità  di 
un  certo  polimorfismo  clinico  delle  lesioni;  ad  c$.;  il 
quadro  cutaneo  da  noi  osservato  era  tale  da  suggerire 
la  diagnosi  di  malattia  di  Prìngle  al  viso,  di  malattia  di 
Darier  al  tronco,  di  verruche  piane  giovanili  alle  mani; 
a tale  polimorlìsmo  clinico  fa  riscontro  il  monomorfìsmo 
degli  aspetti  istologici. 

Questi  sono  caratterizzati  dalla  degenerazione  chiara 
delle  cellule  in  assenza  di  ogni  nota  infìammatoria  (lig. 
1);  e ciò  la  distingue  dalla  degenerazione  idropica  cavi- 
taria, fenomeno  comunemente  osservato  in  molte  iper- 
cheratosi.  Si  discute  se  le  alterazioni  si  presentino  già 
nel  basale,  o solo  nello  spinoso;  se  siano  primitivamente 
nucleari,  o vadano  di  pari  passo  nel  nucleo  e nel  cito- 
plasma. Il  primo  diviene  rigonfio,  vescicoloso  e tuttavia 
raggrinzito,  a posizione  eccentrica  o periferica;  il  secondo 
assume  struttura  spugnosa  c.  finalmente,  gli  si  sostituisce 
una  cavità  vuota,  sicché  la  cellula  appare  come  una  grossa 
vescicola  a parete  spessa,  della  quale  non  si  nota  mai  la 
rottura,  che  contiene  pochi  detriti  amorfi  o granulosi, 
con  nucleo  grande,  compatto,  a contorno  irregolare,  il 
quale,  a sua  volta,  può  scomparire.  L'epidermodisplasia 
verruciforme  è oggi  intesa  come  dermatosi  di  origine  ne- 
vica. condizionata  da  turbe  del  plasma  germinativo  già 
definite  alla  nascita,  se  pur  rivelale  in  epoca  successiva. 
Tale  concetto  é confermato:  dalle  psicopatie  occasional- 
mente osservate,  che  esprimono  anch'es.se  la  lesione  em- 
brionale deirecioderma;  dalla  immutabilità  delle  lesioni, 
una  volta  costituitesi,  e dalla  indilTerenza  alla  terapia, 
dalla  di.vmorfogencsi  dei  capillari  cutanei,  messa  in  evi- 
denza nel  caso  studiato  da  Ghiaie;  dalla  trasformazione 
cpiteliomalosa  particolarmente  frequente,  anche  in  età 
assai  giovanile.  Tali  caratteri,  e la  mancata  attitudine  al- 
l'innesto e ai  contagio,  distinguono  nettamente  questa 
forma  dalie  verruche  propriamente  dette  e dalla  verrucosi 
generalizzata;  mentre  il  quadro  clinico,  l'assenza  di  chiare 
note  istologiche  discheralosichc  (zaflì  paracheralosici 
profondi,  corps  rotuis,  grani,  desmolisi,  dumping  celfs, 
etc.)  e di  cariocinesi  più  numerose,  tipiche  o atipiche, 
la  distinguono  dalla  malattia  di  Darier. 

Semplici  norme  d'igiene  possono  consigliarsi  nei  confronti 
delle  lesioni  in  atto;  per  la  trasformazione  maligna,  si  in- 
dicherà l'intervento  demolitore  secondo  la  comune  prassi. 
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GIANFRANCO  CHIAI  E 

EPIDERMOFIZIE 

[coniato  modernamente  sul  modello  di  tricofizia,  con  so- 
stituzione di  epidermiide)  al  primo  elemento,  con  rife- 
rimento al  genere  Epidermophyton].  - F.  épidermophyties.  - 
I.  epidermophyfosis.  - t.  Epidermophytien.  -s.  epidermo/itosls. 

Generalità 

L'cpidcrmoflzia  firn.:  eczema  marginatum,  Hcbra  1860; 
linea  marginata,  Malcom  Morris,  1898;  linea  cruris,  Ca- 
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stcliani,  1912)  è una  micosi  epidermica  superficiale  che 
una  parie  dei  traltatisli,  seguendo  un  criterio  prevalerne- 
mente  lopografico,  include  nel  capitolo  generale  delle  der- 
matomicosi delle  pieghe  (n'nea  entrisi  assieme  a certe 
lricofi7Ìc  da  Trichophyton  ruhrum  irubro/icie)  e da  T. 
mentagrophyte.%  c che  altri  invece  preferiscono  tenere 
distinta,  considerandola  un'entità  nosologica  ben  defì- 
nita  c a sé  stante.  Questo  secondo  inquadramento  noso- 
logico.  seguito  da  molli  micopatoiogi  trova  la  sua  giu- 
stificazione in  tre  elementi  sostanziali  : la  chiara  specificità 
ctiologica  della  malattia,  la  sua  precisa  caratterizzazione 
topografica  c morfologica  e,  soprattutto,  la  costante 
assenza  di  un  interessamento  pilarc. 

Enologia 

Il  micetc  responsabile  dcll'c.  è EpUiermophyion  floccosum 
(Harz)  Langeron  c Milochcvich.  1930  isinr.  E.  ingitittale, 
E.  erurisì  che  viene  oggi  considerato  come  unica  specie 
del  genere  EpUkrmophyton  appartenente  ai  fungi  imper- 
fecti.  Alcuni  dermatofiti  che  originariamente  erano 
stati  attribuiti  al  genere  Epidermophyton  {E.  ruhrum. 
Castellani,  e E.  mterdigiiale,  Kuufmann  WolfT)  vengono 
oggi  più  correttamente  riportati  al  genere  Trichophyton. 

Coltivalo  su  terreni  di  coltura  pcpli>glicosalÌ  di  Sabouraud. 
E.  thicosum  si  sviluppa  abbastanza  rapidamente,  ma  c facil- 
mente soprafTalio  dallo  sviluppo  soverchiarne  dei  haticri  c 
dei  miceli  saprotìli  che  inquinano  abbondantemente  i materiali 
cornei  cutanei.  Per  evitare  questo  inconvenienic  e utile  ser- 
virsi. per  gli  isolamenti,  di  terreni  selettivi  pcptoglicosati  con 
aggiunta  di  antibiotici  c in  modo  particolare  di  cicloeximidc 
(AclidioncCSiK 

Le  colonie  di  E.  fioecinum  che  si  sviluppano  sìmio  tondeg- 
gianti. poco  rilevate,  solcate  da  grosse  pliche  irregolari  rag- 
giate che  si  dipartono  dal  centro,  a superficie  vellutata  o 
finemente  polverulenta  c di  un  caratteristico  colore  gialto- 
grigio-verdastro.  Esse  vanno  rapidamente  incontro  a fenomeni 
irreversibili  di  picomorfismo  con  formazione  di  ciuffi  cotonosi 
biancasiri  che  in  breve  tempo  finiscono  per  invadere  quasi 
tutta  la  colonia. 

E.  fìoccu^um  nelle  colture  recenti  ha  una  micromorfologia 
caratteristica  c inconfondibile  che  può  essere  agevolmente 
rilevata  servendosi  della  tecnica  della  coltura  su  vetrino  alla 


hig.  1.  Micelio  c macroconidi  di  Epidermophyton  ftotcosum. 


RIvalicr.  Lsso  mostra  un  micelio  tìlumentoso  settato  e ramificato, 
talvolta  provvisto  di  clamidospore  ovoidi  o rotonde,  intercalari  c 
terminali,  costantemente  privo  di  microconidi  e ricco  invece 
di  tipici  macroconidi  foggiati  a clava,  lisci,  provvisti  di  1-3  sc- 
pinKnli  e mollo  spesso  riuniti  in  mazzi  di  2-6  clementi  che  si 
diramano  da  un'unica  ìfa  conidiofora  (fìg.  II.  I macnsconidi 
clavali  mancano  completamente  nelle  colonie  pleomorfìzzate. 

Mentre  in  vivo,  sia  nclfuomo  che  negli  animali  da  esperi- 
mento. £'.  fhHcosum  è incapace  dì  aggredire  la  cheratina  pi- 
lare.  nelle  colture  su  capelli  in  vitro  può  dimostrare  invece  una 
capacità  cheratinolilica  non  mollo  dissimile  da  quella  di  altri 
dermalofiti  (Pinctii  c Lostia). 

Nelle  squame  prelevate  dalle  lesioni  cutanee  e trattate  a 
caldo  con  una  soluzione  di  idrato  polas.sico  al  meglio  se 
con  aggiunta  di  un  colorante  specifico  (blu  ink  Parker),  il  micetc 
si  presenta  sotto  forma  di  filamenti  ifali  poco  ramificali  e seg- 
mentati in  coni  articoli  quadrangolari  (2-4  x 2-S  (z)  disposti 
a catenella.  Nelle  sezioni  istologiche  i filamenti  miccliali  ap- 
paiono chiaramente  localizzali  tra  le  lamelle  cornee  superfi- 
ciali c non  si  approfondano  mai  oltre  lo  strato  corneo. 

Patogenesi 

L'e.  è una  dermatomicosi  contagiosa  che  si  trasmette 
frequentemente  per  contatto  diretto.  Pur  esistendo  esempi 
chiaramente  documentati  di  contagio  familiare  e di 
contagio  multiplo  in  collettività  mediato  dall'uso  pro- 
miscuo di  indumenti  c di  attrezzature  igieniche  c sportive, 
l'e.  ha  per,  lo  più  un  carattere  dì  assoluta  sporadicità. 

Per  la  realizzazione  de!  contagio  e della  malattia  sembra 
essere  necessario,  assai  più  che  per  altre  dermatomicosi, 
l'intervento  determinante  di  particolari  elementi  capaci 
di  creare  adeguale  condizioni  di  recettività.  La  localiz- 
zazione prevalente  dcll'e.  è siretlamcnie  condizionata  da 
fullori  che  evidentemente  trovano  il  loro  punto  di  realiz- 
zazione nelle  regioni  delle  grandi  pieghe  verosimilmente 
in  rapporto  con  la  facile  macerazione  degli  epiteli,  l'insor- 
genza di  fenomeni  irritativi  e le  modificazioni  del  pH 
cutaneo  ad  essi  connesse. 

Le  donne  c i soggetti  in  età  avanzata,  come  pure  i bam- 
hini,  sembrano  contrarre  la  malattia  con  una  frequenza 
assai  minore  che  non  uomini  di  media  età. 

Quadro  clinico 

La  localizzazione  abituale,  carallcrisiica  e più  frequente 
dell'e.  é quella  inguinocruralc  le.  inguinale).  Non  è in- 
frequente però  l'interessamento  concomitante  o del  tutto 
indipendente  di  altre  regioni  quali  il  cavo  ascellare,  il 
perineo,  il  solco  inlergluleo  e,  nella  donna,  la  piega  soi- 
tomammaria  e l'ombelico  (r.  delle  grondi  pieghe).  Meno 
frequenti  sono  invece  le  localizzazioni  al  dìfuorì  delle 
zone  intcririginosc  che  si  verificano  per  lo  più  nelle  imme- 
diate vicinanze  di  queste  ultime  (coscia,  arcata  ascellare, 
glutei),  ma  che  sono  possìbili  anche  a maggior  distanza. 
Rare  sono,  infine,  le  localizzazioni  agli  spazi  interdigi- 
tali delle  mani  c dei  piedi  le.  dei  piedi  [v.  piede  dell' atleta]) 
e del  tutto  eccezionale  la  compromissione  delle  unghie 
lonicomicosi  epidermofìtica). 

L'e.  s'inizia  con  una  piccola  chiazzetia  erilematosqua- 
mosa  di  colorilo  rosso-bruno,  localizzata  per  lo  più  in 
corrispondenza  di  una  piega  inguinale.  Ben  presto  questo 
elemento  iniziale  sì  estende,  mantenendosi  quasi  sempre 
al  disotto  della  linea  inguinale,  iniereH.sando  la  porzione 
supcriore  della  faccia  interna  della  coscia  ed  assunKndo 
gradualmente  una  configurazione  orbicolarc  a contorni 
mollo  netti.  Nella  sua  progressione  estensiva  centrifuga, 
la  chiazza  di  e.  supera  spesso  i limiti  della  zona  inguino- 
crurale  in  cui  si  realizza  un  diretto  contatto  tra  coscia  c 
genitali,  per  interessare  anche  zone  viciniori  estranee  a 
questo  contatto.  Generalmente  lo  scroto  e le  grandi 
labbra  non  vengono  coinvolti  dal  processo  micetico. 
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La  chiazza  cpidcrmohtica  completamente  evoluta  ha 
una  conftguru/ionc  grosvolunamcntc  circolare.  Nella  sua 
porzione  centrale,  dove  il  processo  micctico  data  da 
maggior  tempo  c tende  a risolversi,  lu  cute  appare  pig- 
mentata  in  un  colore  bruno-giallastro  c leggermente  de- 
squamante; alla  periferia,  dove  il  processo  é ancora  in 
attiva  evoluzione,  ò ben  evidente  un  bordo  delia  larghezza 
di  5-ÌO  mm,  leggermente  rilevato,  eriiematoso  c netta- 
mente desquamante,  a margini  ben  delincali,  talvolta 
interessato  da  poche  e minute  vescicoleile  visibili  con  ade- 
guato ingrandimento  ottico  tfig.  2). 

I peli  compresi  nella  chiazza  sono  sempre  del  tutto  nor- 
mali e non  appaiono  in  alcun  modo  interessati  dal  pro- 
cesso micotico. 

La  chiuzzii  epidcrmoliiicu  primitiva  si  muniicnc  in 
una  parte  dei  casi  unica,  estendendosi  in  senso  centri- 
fugo in  modo  lento  o lentissimo,  tino  a raggiungere  il 
diametro  di  .^10  cm  c talvolta  anche  più.  In  altri  casi, 
invece,  insorgono  attorno  alla  chiazza  primitiva  per  auto- 
inocuiazione.  piccole  chiuzzette  tìglic  che  aumemundo  a 
loro  volta  di  dimensioni  gradualmente,  lìniscono  per  fonder- 
si con  rcicmenlo  iniziale  contribuendo  a determinare  la 
caraneristica  conbgura/ionc  poiiciclica  dei  suoi  margini. 

In  soggetti  adiposi  c poco  curanti  dcingicnc.  la  fri- 
zione meccanica  esercitata  dagli  indumenti  e Ta/ione  del 
sudore  possono  dar  luogo  airinsorgcnzu  di  fenomeni  ir- 
ritativi che  impartiscono  alle  lesioni  cpidcrmofitiche  un 
carattere  essudativo  eczemaioide  con  accentuazione  dei 
fatti  eritematosi  c con  comparsa  di  munifesta/ioni  in- 
leririgìnosc  mollo  spesso  ulteriormente  complicate  da 
sovrapposi/ioni  piogeniche.  La  chiazza  epidcrmofiiica 
in  questo  caso  perde  il  suo  carattere  marginalo  e appare 
uniÀirmcmcntc  rossa  cd  cssudanic. 

in  alcuni  soggetti  erciisii  rinsontenza  di  fenomeni  pru- 
riginosi c il  grattamento  continuato  possono  dctcìmi- 
narc  fenomeni  di  ispessimento  cutaneo  con  aspetti  di 
lichenilìca/ione  secondaria  che  talvolta  complicano  la 
diagnosi. 

I siendendosi  per  contiguità,  l e.  può  colpire  la  cute 
dei  pube,  senza  interessare  mai  i peli,  c quella  della  re- 
gione perineale  c pcrianale  e del  solco  inicrgluleo. 

Verosimilmente  in  conseguenza  di  un  trasporto  a di- 
stanza di  materiali  epidermici  parassitali  realizzalo  at- 
traverso il  grattamento  e gli  indumenti.  Tinfczionc  epi- 
dermofìiica  si  trasferisce  in  qualche  caso  ai  cavi  ascellari 
e.  nelle  donne,  alla  piega  sottomammaria  c alTombclico. 

Di  più  rara  osservazione  è la  localizzazione  alle  mani 
c ai  piedi  con  interessamento  degli  spazi  interdigitali  e 
dei  solchi  sollodigitali.  Si  osserva  in  queste  sedi  una  mar- 
cata mac’erazione  epidermica  talora  con  presenza  di  ve- 
scicole. di  abrasioni  e di  spaccature  ragadiformi  situate  in 
corrispondenza  del  fondo  dei  solchi. 

2m 


Il  decorso  dell’e.,  se  non  s’interviene  con  un  adeguato 
trattamento  terapeutico,  c sempre  tendenzialmente  lungo. 
Data  la  modesta  entità  dei  fenomeni  subiettivi,  che  nor- 
malmente si  riducono  ad  un  leggero  prurito,  la  malattia 
può  passare  inosservata  ed  essere  tollerata  senza  grande 
disturbo  per  molto  tempo.  Spesso  apparenti  guarigioni 
con  lunghi  perìodi  di  silenzio  sintomatico  si  alternano  a 
ricorrenti  recidive  e riacutizzazioni,  specialmente  nella 
stagione  estiva.  Di  queste  recidive  è spesso  responsabile 
il  fatto  che  negli  indumenti  non  sottoposti  ad  adeguala 
sterilizzazione  £.  ffoccositm  può  rimanere  vitale  e pato- 
geno per  molti  mesi. 

I^agnosì  difTeren/Jale 

La  diagnosi  precisa  di  e.,  generalmente  facile  nei  casi 
tipici  sulla  base  del  semplice  rilievo  clinico  sintomaiolo- 
gico.  può  altre  volle,  specie  nelle  forme  a localizzazione 
multipla,  presentare  qualche  difficoltà  e richiedere  la  con- 
ferma degli  esami  di  laboratorio. 

L‘c.  si  dilTcrcnzia  <ìà\Vinfer(rigo  pivgenica  per  la  fre- 
quente circivscrì/jonc  di  quest’uliima  al  fondo  della  piega 
inguinale  con  interessamento  sia  della  faccia  genitale  che 
di  quella  della  coscia  e per  la  mancanza  di  una  netta  figu- 
razione e marginatura.  Lai  negatività  della  ricerca  dei 
miceli  nelle  squame  hu  valore  probativo  sempre  che  si 
tenga  conto  che  anche  un  modesto  intervento  igienico  e 
terapeutico  può  far  scomparire  temporaneamente  o ren- 
dere estremamente  rari  i filamenti  miccliali  nelle  squame 
e falsare  quindi  i reperti. 

Daìì'erifrasma  l‘c.  si  differenzia,  oltre  che  per  i reperti 
di  laboratorio,  anche  per  il  carattere  decisamente  aflegma- 
sico  delle  lesioni,  che  generalmente  appaiono  stretta- 
mente localizzale  all'Inguine,  secche,  uniformemente  pig- 
mentale in  color  bruno  caffè-latte,  a margini  sfumali  e 
non  policlclici.  scarsamente  desquamanti  in  squamctic 
sottili  c polverulente 

Vinteringi/ie  candidostcu  tk’Ue  grandi  pieghe,  frequente 
nella  donna  in  rapporto  con  la  comune  candidosi  vagi- 
nale c favorita  spesso  da  fattori  predisponenti  organici 
tterapie  antibiotichc.  diabete,  avitaminosi),  colpisce  oltre 
alle  pieghe  inguimvcrurali.  anche  quelle  inicrglutcc  c 
soitomummaric  c l'ombelico.  Le  lesioni  candidosichc  hanno 
generalmente  un  marcate  carattere  essudativo,  con  in- 
tensa esfoliazione.  macerazione  c formazione  di  vesci- 
cole. vcscico-pustole  e abrasioni.  La  dilferen/iazionc  con 
l’c.  è gcncnilmcnic  facile  anche  sulla  base  del  reperti  di 
laboratorio. 

Notevoli  dilTìcollà  presenta  invece  la  diagnosi  ditTcrcn- 
zialc  con  talune  dcrmatofìzic  da  Trkhophyton  ruhrum 
{rubrofizic)  c da  T.  mt^ntagrophytes,  soprattutto  nelle  fasi 
iniziali  della  malattia.  La  diagnosi  precisa  non  può  esser 
posta,  in  qualche  caso,  se  non  sulla  base  dei  risultati  delle 
prove  di  laboratorio  e in  purlicolar  modo  dell'esito  degli 
esami  colturali. 

Le  ruhrofizìc  appaiono  generalmente  mollo  resistenti 
al  truliamento  terapeutico  c decorrono  in  modo  cronico. 
Sui  piano  clinico  ha  particolare  valore  il  rilievo  della  ten- 
denza maggiore  delle  tricofizle  da  T.  ruhrum  ad  espandersi 
per  propagazione  centrifuga  o per  impianto  secondario 
a regioni  extra-pieghe  (pube,  glutei,  eie.).  Valore  determi- 
nante per  la  diagnosi  presenta  inoltre  il  riscontro  di  un 
interessamento  dei  peli  (che  però  non  è presente  in  lutti 
i casi  di  tricofì/iu)  c di  pustole  follicolari  spesso  evolventi 
in  micronoduti  perifollicolarì. 

Terapia 

La  terapìa  dell’e.  non  presenta  in  generale  grandi  dirti- 
colta.  Ogni  intervento  medicamentoso  deve  esser  prece- 
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duto  da  un’accurata  lodetia  della  parte,  con  allontana* 
mento  dei  materiali  epidermici,  reu)  più  facile,  eventuai* 
mente,  da  una  breve  applicazione  preventiva  c temporanea 
di  pomate  cheratolitiche.  Le  zone  cutanee  in  trattamento 
devono  essere  mantenute  il  più  possibile  asciutte  e il  con- 
tatto tra  faccia  interna  della  coscia  e genitali  evitato  me- 
diante interposizione  di  una  compressa  di  garza. 

Per  il  trattamento  medicamentoso  locale  è particolar- 
mente efficace  l’uso  di  iodio  sotto  forma  di  soluzione  al- 
colica di  iodio  metallico  al  O.S-I  % (da  evitare  per  l'ele- 
vata azione  irritante  la  tintura  di  iodio  diluita)  da  impie- 
gare per  frizioni  biquotidiane  seguite  dall’applicazione 
durante  il  giorno  di  polveri  antimicotiche  (AsieroK», 
Sterosan®,  eie.)  e durante  la  notte  di  pomate  antimico- 
tiche  (Jadii®.  Tinaderm®,  eie.). 

Nelle  forme  essudanii  è opportuno  utilizzare  in  un 
primo  tempo  medicazioni  con  compresse  di  garza  imbe- 
vute di  soluzioni  antisetiico-asiringenii  e in  un  secondo 
tempo,  quando  Pessudazione  è ridotta,  pomate  cortiso- 
nico-antimicotiche. 

L'impiego  di  una  terapia  a base  di  griseofulvina  per  os 
può  essere  di  qualche  vantaggio  nelle  forme  a lungo 
decorso,  ma  non  è di  solito  sufTkicnlc  a risolvere  a 
breve  scadenza  il  processo  morboso  senza  Piniervcnto 
della  terapia  locale. 
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KPIDLRMOI.ISI  POl.l.OS.A 

I èpidertmdyse  huUeme.  • i.  epUhrmolysi.s  hnUosa.  • T. 
l'.pulernHiiysis  hutloMi.  - s.  epìdermólhn  ampollosa. 

Le  epulvrmidisi  httUosc  sono  delle  rare  malattie  congenite 
caratieri/yaio  da  eruzioni  boilosc  recidivanti,  che  m ge- 
nere iniziano  nei  primi  giorni  dopo  la  nascita  c conti- 
nuano per  tutta  la  vita. 

In  queste  maialile  la  bolla  si  forma  generalmente  nella 
zona  di  giunzione  tra  l’epidermide  e il  derma,  in  modo 
spontaneo  o dopo  traumatismi. 

Sono  state  fatte  diverse  clussifìcuzioni  delle  c.  b.,  te- 
nendo conto  sopiatiutio  degli  aspetti  clinici  e dei  mmli 
di  trasmissione  genetica,  ma  iiuolla  definitiva  sarà  possi- 
bile solo  quando  saranno  note  le  cause  o almeno  i prin- 
cipi patogcnclici  delle  lesioni  bollose,  l a clussifìca/ione 
più  comuncmcnie  seguila  è quella  di  Tourainc.  che  di- 
stingue principalmente  le  cpidermolisi  boilosc  nelle  forme: 
I)  semplice.  2)  iperplasica.  3)  polidisplasica.  ognuna  delle 
quali  comprende  delle  varianii. 

L'incidenza  di  questa  malauia  è rara;  nelle  prime  due 
forme  si  aggira  intorno  airi  su  .MLOOO  mentre  nella  poli- 
displasica  c ca.  di  I su  .B)O.Ot)t)  nati. 

Kptdermolisi  builosa  semplice 

1 trasmessa  da  un  gene  dominante  uulosomico  e si  ma- 
nifesta in  soggetti  apparentemente  normali,  con  la  for- 


mazione di  bolle  specialmente  nelle  sedi  sottoposte  a 
traumi  e in  prevalenza  sulle  mani  e sui  piedi.  Le  mucose 
sono  di  rado  interessate  (2%  dei  casi).  Le  bolle  sono 
limpide,  tese  e regrediscono  senza  lasciare  esiti.  Esse  si 
formano  per  degenerazione  delle  cellule  delio  strato  ba- 
sale deH’epidermide;  infatti  al  microscopio  elettronico 
risulta  (Pearson)  che  la  malattia  inizia  con  un  edema 
pcrinuclcarc  c alterazioni  dei  mitocondri  e prosegue  con 
la  lisi  degli  organelli  e delle  tonofìbrìlle. 

Si  rivela  generaln>ente  durante  il  primo  anno  di  vita 
quando  il  bimbo  inizia  a camminare  e persiste  per  tutto 
ti  resto  della  vita,  manifestandosi  particolarmente  nei 
periodi  caldi,  specialmente  quando  coesiste  iperidrosi  pal- 
moplantare. 

Veruzione  bollosa  recidivante  dei  piedi,  descrìtta  da 
Parkes  Weber  e Cockayne.  si  distingue  dalla  suddetta  solo 
perché  é localizzata  ai  piedi  e appare  dopo  importanti 
traumi,  come  una  marcia,  c spesso  solo  nei  mesi  caldi. 

EpkSennolisi  bollosa  iperpla.sica 

È anch’essa  trasmessa  da  un  gene  dominante  ed  é carat- 
terizzala dalla  comparsa  di  bolle  sierose,  spontanee  o in 
sede  di  trauma,  sugli  arti  e sul  capo,  dove  lasciano  atrofìe 
cicatriziali,  cisti  miliari  epidermiche  e raramente  cheloidi. 
Le  mucose  sono  pure  colpite  nel  2U”^dci  casi. e talora, dopo 
un  certo  tempo,  producono  leucoplasic.  Di  solilo  inizia 
nell’Infanzia,  ma  può  comparire  anche  dopo  la  pubertà. 

La  bolla  si  forma  sotto  Tepidermide,  per  degenerazione 
della  zona  basale,  ma  a causa  della  rapida  rigenerazione 
deH’epilelio  può  apparire  intraepidermica  e persino  sub- 
comea. 

Questi  soggetti  hanno  un  normale  sviluppo  psichico  c 
somatico,  anche  dei  denti  e dei  peli,  ma  spesso  presentano 
altre  anomalie  cutanee,  cioè  ittiosi,  cheratosi  follicolari, 
chcratodema  palmoplantarc.  iperidrosi,  distrofìe  e ispes- 
simenti ungueali  e persino  ipcrtricosi  diffusa. 

I.a  varietà  alhopapahìde  di  Pasini  è molto  rara  e 
può  manifestarsi  in  qualche  membro  di  famiglie  affcHc 
dalla  comune  forma  iperplasica.  È rappresentata  da  solide 
paputine  bianco-avorio,  perifollicolari,  che  lentamente 
raggiungono  la  grandezza  di  1-2  cm  di  diametro  e riman- 
gono poi  sempre  fìsse,  senza  mai  essere  bollose.  Queste 
lesioni  sono  spesso  molto  numerose  sul  tronco  c nella 
regione  lombosacrale. 

Questa  varietà  inizia  per  lo  più  nella  tarda  infanzia 


Hg.  I.  E.  b.  ipcrpla- 
sica.  in  adulta.  Nelle 
vedi  dell'eruzione  bol- 
losa si  sono  formate 
atrofie  cicatriziali  e 
cisti  cornee;  le  unghie 
sono  distrofiche. 
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Fig.  2.  A sinisira:  e.  b.  Ictak.  Vaste  aree  disepiicli/^aic  con  searsa  capacità  riparaliva.  Ai  trnfro:  e.  b.  distrc^ca.  in  fase  tardiva. 
Le  mani  sono  ridotte  a pscudomonconi  per  la  retrazione  atroftco'cicatrizialc  della  cute.  i>cde  di  continue  lesioni  botlove.  A destra: 
e.  b.  erpetiforrTW.  Le  bolle,  isolate  o in  gruppi,  si  susseguono  indcfìnitamcnic,  senza  postumi. 


o in  gioventù,  ma  può  anche  cominciare  nella  prima  in- 
Tanzia. 

Le  e.  b.  sinora  considerate  costituiscono  le  forme  mi- 
nori, dovute  verosimilmente  ad  un  ereditario  disordine 
genetico,  mentre  quelle  polìdisplasiche.  mollo  più  im- 
purtanii.  più  che  genodermaiosi  appaiono  dermopatie 
congenite  acquisite. 

Kpidermolisi  bollosa  polidisplaska 

Secondo  alcuni  AA.  si  trasmetterebbe  in  modo  recessivo, 
ma  si  manifesta  generalmente  in  una  generazione  sola; 
anzi  se  dopo  uno  o più  alTetli  da  questa  malattia  nasce 
un  soggetto  normale,  i tìgli  seguenti  sono  di  solito  sani. 

Le  lesioni  bollose  sono  già  presenti  alla  nascila  o si 
manifeslanu  nei  primi  giorni  di  vita,  raramente  più  lardi. 
Spesso  cominciano  in  sede  periungueale,  sui  calcagni  e 
sull'elice. 

Si  distinguono  tre  principali  forme  di  e.  b.  polidispla- 
sica,  tra  loro  in  rapporto  soltanto  clinico:  la  forma  letale, 
la  distrofìca  c rerpetiformc. 

L'e.  b.  letale  i la  più  grave  e mortale  nei  primi  tre  mesi. 
È caralleri/zata  da  bolle  ampie  e vasti  scollamenti  spon- 
tanei detrepidcrmide  che  non  riparano.  Le  mucose  orali 
e quelle  tracheohronchiali  sono  difTusamentc  lese,  per  cui 
ralimenia/ione  e la  respirazione  diventano  difficili  e com- 
promettono la  vita. 

Ve.  b.  distrofica  si  presenta  con  larghe  bolle,  frequente- 
mente emorragiche,  in  continua  successione  su  tutto  il 
tegumento,  che  a lungo  andare  riparano  con  atrofìa  ci- 
catriziale. La  formazione  continua  di  queste  bolle  sulle 
dita  delle  mani  c dei  piedi  e la  conseguente  retrazione 
atrotìco-cicatriziaie,  dopo  alcuni  anni,  riducono  la  parte 
estrema  degli  arti  a dei  pscudomonconi.  cioè  tutte  le  dita 
vengono  ad  essere  avvolte  da  un  unico  sacchetto  dì  cute 
sottile  e atrofica. 

La  cute  lesa  è ovunque  secca,  lucida  e sottile,  con  scarsi 
peli  o alopecica.  Le  mucose,  in  continua  disepiielizzazione, 
evolvono  verso  la  sclerosi,  per  cui  si  possono  avere  l'oblite- 
razione del  solco  gcngjvo-labiale,  la  stenosi  laringea  e 


quella  esofagea.  Anche  la  congiuntiva  può  opacizzarsi. 
Nell'età  adulta  le  Icucoplachie  possono  produrre  dei  car- 
cinomi. L'ECG  può  segnalare  disritmie. 

Questi  soggetti  in  genere  hanno  un  carente  sviluppo  so- 
matico c psichico,  raramente  sopravvivono  oltre  la  seconda 
decade  e soccombono  in  conseguenza  delle  lesioni  eso- 
fagee o di  sepsi  croniche. 

Ve.  h.  erpetiforme  è la  forma  più  benigna,  in  cui  l’eru- 
zione bollosa  polimorfa  avviene  continuamente,  in  ogni 
parte  della  cute,  con  elementi  emisferici  a gruppi  o iso- 
lati. talora  pruriginosi.  Le  lesioni  riparano  rapidamente 
lasciando  ipercromie  o acromic  o cisti  epidermiche  tran- 
sitorie. In  effetti  le  manifestazioni  cutanee  sono  assai  si- 
mili a quelle  che  si  osservano  nella  dermatite  erpetiforme 
di  Duhring  c diITcriscono  solo  perchè  l'eruzione  continua 
indefinitamente. 

l,e  mucose  sono  raramente  interessate.  Le  unghie  di- 
vengono opache  e ispessite. 

Lo  sviluppo  psicosomatico  è generalmente  poco  com- 
promesso. ma  questi  soggetti  diffìcilmente  vivono  a lungo. 

Nelle  e.  b.  polidisplasichc  la  bollasi  formerebbe,  secondo 
alcuni  (PearsonK  per  degenera/ione  della  zona  basale, 
PAS  positiva,  e disintegrazione  della  banda  dermica  su- 
perficiale. mentre  la  membrana  basale  rìmarrebbe  integra 
sotto  l'epidermide  ; secondo  altri  (Caputo)  si  avrebbe  per 
la  sola  degenerazione  delle  cellule  dello  strato  basale. 

Nella  forma  distrofìca  si  hanno  un'alterazione  delle  fibre 
elastiche,  una  diminuzione  dcll’ac.  ialuronico  e un  forte 
aumento  della  collagenasi  e quindi  dell'attività  collagena- 
sica  (Eisen,  1969);  al  microscopio  elettronico  le  fibrille 
del  collagene  appaiono  degenerate  (Pearson). 

Nella  forma  letale  invece  la  bolla  sembra  che  si  generi 
nello  spazio  esistente  tra  la  membrana  basale  e quella 
epiteliale  (intermembrane  space). 

EfiofMlogenesi 

È essenzialmente  ignota.  Mentre  per  la  forma  semplice  e 
per  l'iperplasica  sì  ammette  un  difetto  genetico  nel  mec- 
canismo biochimico  relativo  aH'cfficienza  della  giunzione 
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ilermoepiiietinica,  per  la  forma  poUdtsplasìca  si  prospella 
anche  un'ipoiesi  delta  malaltia  acquisita,  congenita,  do* 
vula  ad  un  virus  trasmesso  dalla  madre  portatrice  tem- 
poranea. per  un  tempo  più  o meno  lungo;  ringuaribiliià  di 
questa  forma,  contruriamcnie  a quanto  avviene  nei  pcn- 
hgoidi.  molto  slmili  negli  aspetti  clinici,  potrebbe  es- 
sere attribuita  all'iiisiaurarsi  delia  tolleranza  immunitaria. 

Terapia 

Non  esiste  un  trattamento  cthcace.  La  forma  semplice 
la  si  previene  con  la  protezione  dai  traumi.  l.a  sopravvivenza 
dei  bambini  alfetii  dalle  forme  polidispiasiche  gravi  può 
essere  ottenuta  nei  primi  mesi  con  la  terapia  corticostc* 
roidca  ad  alte  dosi,  in  modo  da  inibire  la  foimazionc  delle 
bolle.  In  seguito  però  non  sono  consigliabili  lunghi  trat- 
tamenti con  i corticosteroidi,  nè  con  altri  immunosopprcs* 
sivi.  per  i gravi  inconvenienti  che  comportano  negli  or- 
ganismi in  crescila. 

Interventi  plastici  sulle  mani  disirofìche  possono  essere 
utili. 

È doveroso  informare  i genitori  che  hanno  avuto  un 
figlio  affetto  da  e.  b.  sulla  possibilità  di  averne  altri  malati. 
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UKOIN^Sim  GIANOTTI 

KPIDKRMOMICOSI 

r.  épuiermomycose.s.  • i.  rpidgrmomycoM\.  • y . Epìdermido' 
mykosfn.  - s.  tpidernmmamx. 

Sono  le  affezioni  cutanee  dovute  a miccti;  vanno  anche 
sotto  il  nome  di  dcrmatofiiosi  o dcrmatofi/ie.  Le  più  co- 
muni cpidermomicosi  sono  la  pìtyriasis  versicohr  (v.l, 
le  microsporie  e le  tricohzie  della  cute  glabra,  la  cpider- 
mofìzia  inguin.ite  (v.  tPior.RMOH/if:)  ed  interdigitale  dei 
piedi  (V.  piHM-  Diii.CAti.rTAl.  Quando  il  procesMv  micotico 
interessa  anche  il  pelo  sì  hanno  le  tigne  (v.  tignai  e le 
sicosi  micotichc  (v.  skttsi  tricomiichfi.  Le  onicopalic 
da  miccti  prendono  il  nome  di  onicomicosi  tv.). 

Gli  AA.  di  lingue  neiìlatine  in  generale  danno  il  nome 
di  tigna  solo  alle  micosi  che  compromettono  il  cuoio 
capelluto  mentre  gli  AA.  anglosassoni  denominano  con 
questo  nome  tutte  le  epidcrntomicosi;  parlano  così  di 
tiuea  capitis,  htirboe,  corporh,  cruris,  pedis,  imgtiium,  etc. 
(V.  TIGNA). 

Le  micosi  (v.)  che  interessano  il  derma  c fipt>dcrma 
vanno  sotto  il  nome  di  micosi  profonde  (sporotricosi  [v.]. 
blastomtcosi  [v.),  istoplasmosi  [v.),  coccidioidomicosi  [v.j, 
cromomicost  (v.J,  etc  ). 

KIO. 

LIMDtRMOPHYTON  GKMiRt 
(gr.  ‘ vegetale  dcircpidcrmidc  ’) 

Al  genere  EpideTmophvton  appartiene  una  sola  specie  c 
precisamente  E.  fUKCo.sum  (Har/)  l.angeron  e Mìloche- 
viich.  19.30.  fi  uno  de»  funghi  patogeni  più  diffusi  del- 
l'uomo: si  pensa  che  almeno  la  metà  della  popolazione 
adulta  ne  venga  colpita,  una  volta  nei  corso  della  vita. 

L'infezione  interessa  generulmenic  la  regione  inguinale 
Jciruomo  o le  parti  glabre  della  pelle  dell'uomo  c della 
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donna  fv.  EPiDrastoH/ir).  mentre  è mollo  rara  nei  bam- 
bini in  età  prescolastica. 

E.  fioccostim  fu  isolalo  c studiato  per  la  prima  volta 
da  Har/  nel  1870.  Si  isola  facilmente  dalle  squame  della 
pelle  in  un  terreno  nutritivo  costituito  da  glicoso-peptone 
(Sabouraud).  A 24  "C  o a 37  *C.  dopo  ca.  5-10  giorni  di 
incubazione,  compaiono  le  prime  colonie,  rotondeggianti, 
leggermente  convesse,  coperte  da  un  micelio  aereo  lanoso 
o cotonoso.  Il  micelio  aereo  è bianco-giallo  polveroso, 
il  micelio  vegetativo  è bruno-giallo.  L'osservazione  mi- 
croscopica nveite  in  evidenza,  nella  maggior  parte  dri 
ceppi  isolali,  una  grande  quantità  di  conidi  sellati  (1-3 
setti),  aventi  dimensioni  medie  di  30  x 9 p.  portali  la- 
teralmente o apicalmcnic  dalle  ifc  vegetative. 

Il  genere  E.  si  distingue  nettamente  dal  genere  SUcrtt- 
sporum  Iv.  microsporum  genere)  per  l'aspetto  delle  co- 
lonie, per  la  dimensione  c la  forma  dei  conidi  {sono 
sempre  più  piccoli  c con  l'apice  arrotondato  in  £..  più 
grandi  c con  apice  acuto  in  Microsporum). 

Sistematicamente,  dato  che  non  è ancora  noia  la  fase 
sessuata,  questo  dcrmatofìta  appartiene  ai  deuleromiccii 
( fungi  impt’rfvcti  ) . 
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ANTONIO  tonoio 

KPIDIDIMITR;  v.  orchite  fd  epididimite;  tf.sikthi)  fd 
epididimo;  TI'BERCOI.OSI  llRtKiFNIIAI.F. 

EPIDIDIMO:  v.  if.siiroio  f.d  epididimo. 

mni  RITI 

F.  épiduritvs.  • i.  gpiduritix.  - i.  EpidurttUien.  - s.  epidmitis. 
Definizione 

Con  questo  termine  sono  indicali,  soprattutto  dagli  AA. 
francesi,  i processi  inlìammaturi  del  tessuto  epidurulc 
spinale. 

Anatomia  chirurgica 

Lo  spazio  epidurale  separa  il  midollo  spinale  e l'asluccio 
durale  dalle  pareti  dei  canale  vertebrale  e sì  estende  in 
altezza  dal  forame  occipitale,  dove  la  dura  aderisce  alio 
scheletro,  fino  all'estremità  terminale  del  canale  vertebrule- 
Dandy  ha  insistilo  sull'importanza  che  hanno,  per  la 
localizzazione  dei  processi  morbosi  e particolarnìcntc  degli 
ascessi,  le  variazioni  di  grandezza  e di  conformazione 
dello  spazio  epidurale.  Tali  variazioni  dipendono  dalie 
diversità  di  volume,  di  forma  c di  situazione  delle  diverse 
sezioni  del  midollo,  delle  singole  radici  spinali,  della  caudu 
equina  e dei  loro  rapporti  con  la  colonna  vertebrale. 

Lo  spazio  epidurale  esiste  prevalentemente  dal  lato  dor- 
sale della  dura,  perché  anicriormcme  la  dura  stessa  è in 
rapporto  più  sireiio  con  i corpi  vertebrali,  con  i dischi 
intervertebrali  e con  i legamenti:  soltanto  ncircsircmo 
inferiore  lo  spazio  epidurale  si  estende  anche  venlral- 
mente. 

Nella  regione  cervicale  lo  spazio  epidurale  é solo  vir- 
tuale, tranne  che  nei  recessi  laterali,  per  cui  tra  lamine 
ossee  c dura  esistono  solo  pochi  tralci  di  tessuto  fibroso 
c scarsissimo  tessuto  adiposo,  l.o  spazio  epidurale  reale 
comincia  ad  apparire  in  corrispondenza  della  VI  vertebra 
cervicale  ed  ha  una  forma  scmilunare  a concavità  ante- 
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Kig.  I.  Schema  di  una  w/ionc  lra>vcrcii  del  midollo  '•pinaic  e 
delle  meningi  spinali.  I)  Pia  madre  spinale.  2)  Araenoidc  spi- 
nale. .1)  Dura  madre  spinale.  4)  Pcriosiio  inlerno.  5l  Lega- 
mento dentato.  6)  Radice  anteriore.  7)  Cìanglio  spinale.  8)  Pro- 
lungamento dello  spazio  subaracnoidalc  lungo  la  radice  del 
nervo.  9|  Radice  posteriore.  IO)  Cavo  subaracnoidale.  Il)  Cavo 
sollodurale.  12)  Cavo  epiduralc.  {Da  CaUandtr,  riJìM-RiMia). 


riorc;  in  seguilo,  c\so  diviene  sempre  piu  ampio  a livello 
delle  vertebre  toraciche,  fino  a raggiungere  sulla  linea  me- 
diana uno  spessore  di  0.50-0.75  cm  tra  la  Vi  e la  111  dor- 
sale. Lo  spazio  epiduralc.  quindi,  si  rcsinngc  di  nuovo  e 
diviene  quasi  virtuale  tra  la  XI  dorsale  e la  li  lombare, 
mentre  raggiunge  la  sua  maggiore  ampiezza  a livello 
delle  altre  vertebre  lombari  e delta  I e II  sacrale  dove  cir- 
conda anche  anicriormenle  il  cono  durale.  In  corrispon- 
denza della  II  sacrale  il  cono  durale  termina,  ma  il  tes- 
suto epiduralc  riempie  l'estremità  caudale  del  canale  sa- 
crale circondando  il  cosiddetto  tenamauo  mr/.ceu  tht 
miikilh.  prolungamento  della  dura  intorno  al  filiim  ter- 
minale. 

l.a  larghezza  e la  forma  dello  spazio  epiduralc  dipen- 
dono. come  è stato  detto,  dalle  variazioni  di  ampiezza  e 
di  forma  del  midollo:  assente,  infatti,  a livello  dei  rigon- 
fiamento cervicale  e quasi  assente  a livello  di  quello  lom- 
bare. diviene  più  ampio  là  dove  il  midollo  e più  sottile, 
cioè  nelle  sezioni  mediodorsale  e lombare  bassa. 

Lo  spazio  epiduralc  spinale  e attraversato  lateralmente 
dalle  guaine  durati  delle  radici  nervose  e posteriormente 
e lateralmente  dai  legunìenti  meningo-vertebrali.  Il  con- 
tenuto è rappresentato  da  tessuto  arcolarc  lasso  e da  tes- 
suto adiposo  semifluido,  in  mezzo  al  quale  decorrono 
vasi  linfatici  e vene  voluminose  le  quali,  con  le  loro  nume- 
rose anastomosi,  formano  il  ricco  plesso  vertebrale  in- 
terno che  circonda  completamente  il  midollo  spinale  e i 
suoi  involucri. 

Ktiologia 

Le  epiduritì  sono  in  genere  provocate  dai  comuni  germi 
della  suppurazione:  stafilococchi.  sireploccKchi,  pneumo- 
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ciKX'hi  nonché  da  SalmoneUa  fyphì.  Tra  le  e.  specifiche 
sono  da  considerare  le  tubercolari  e le  luetiche. 

I due  sessi  sono  colpiti  con  frequenza  pressoché  uguale; 
l'età  più  spes.so  colpita  dalle  forme  acute  é quella  gio- 
vanile; ascessi  epidurali  sono  stati  osservati  anche  in 
bambini  di  6 mesi  (Cohen). 

Patogenesi 

Il  tessuto  adiposo  che  riempie  lo  spazio  epiduralc  offre, 
per  la  sua  scarsa  irrorazione,  una  resistenza  limitata  alle 
infezioni  e rappresenta  un  ottimo  terreno  di  attecchi- 
mento per  i germi.  Questi  possono  giungere  allo  spazio 
epiduralc  non  solo  dalle  pareti  ossee  del  canale  rachideo, 
ma  anche  dai  tessuti  e dagli  organi  che  si  trovano  intorno 
alla  ct)lonna  vertebrale  come  i muscoli  profondi  del 
cullo,  del  dorso  e del  bacino,  il  tessuto  connettivo  lasso 
peripleurico  e parapcriloncaie,  la  capsula  adiposa  del 
rene.  Ricerche  dì  Vimo  hanno  dimostralo  che  lo  spazio 
epiduralc  comunica  col  sistema  linfatico  periferico  per 
mezzo  degli  spazi  peri-  ed  cndoncurali  dei  nervi  perife- 
rici e delle  fessure  delle  guaine  nervose  che  sì  trovano  a 
livello  degli  orifici  irilervertebruli.  Sostanze,  come  l*in- 
chiosiro  di  china,  iniettate  sperimentalmente  nello  spazio 
epiduralc.  si  diffondono  lungo  le  radici  dei  nervi  al  si- 
stema linfatico  generale.  La  difTusiimc  retrograda  dal 
sistema  linfatico  generale  allo  spazio  epiduralc.  non  pos- 
sibile in  condizioni  normali,  lo  diviene  in  determinate  con- 
dizioni (traumi,  infezioni.  ratTrcddamcnii.  ctc.). 

Per  quanto  riguarda  la  patogenesi,  le  e.  si  possono 
distinguere  come  segue 

primitive:  I)  da  infezione  diretta,  daircsicrno. 

dello  spazio  epiduralc,  come  avviene  per  cs.  nelle  ferite 
del  rachide;  2)  per  locaii/za/ione  primitiva  di  un  processo 
infiammatorio;  e questa  un'evenienza  molto  rara  e spcssti. 
in  questi  casi,  si  traila  piuttosto  di  e.  secondarie,  nelle 
quali  non  si  sono  potuti  stabilire  la  porta  d ìngressodel- 
l'infezione  e il  focolaio  primitivo. 

E.  '‘ecomtarU-:  I)  per  diffusione,  per  conlìnuila. 

alio  spazio  epiduralc  di  processi  infciiivi  vicini,  fra  i 
quali  il  più  frequente  è roslcomicliic  vertebrale.  Oltre  a 
questa  sono  da  ricordare  le  ulcere  da  decubito  della  re- 
gione sacrale,  le  suppurazioni  delle  ossa  pelviche,  gli 
ascessi  prcvcrtcbrali.  subfrenici,  dello  psoas.  le  infezioni 
mcdiastinichc  e relropenloneali,  l'angina  di  Ludwig,  i 
processi  suppurativi  del  polmone,  della  pleura  e della 
pelvi;  2)  per  metastasi,  per  via  ematica  o linfatica  da  fo- 
colai infettivi  più  o meno  lontani:  foruncoli,  favi,  pate- 
recci. ascessi,  flemmoni,  ferite  infette,  artriti,  ulcere  da 
decubito,  ascessi  tonsillari,  faringiti,  infezioni  nasali, 
olili,  osteomieliti,  flogosi  unncssiali,  abortì  settici,  fle- 
biti. bronchiti  e hrimcopolmoniti.  febbre  tifoide,  sepsi. 
Le  e.  metastatiche  rappresentano  i 2'3  di  tutte  le  e. 
e sono,  clinicamente,  le  più  interessanti. 

Al  trauma  è stata  attribuita  un'imporiunza  notevole 
come  fattore  di  localizzazione  deirinfezionc. 

Anatomia  palolc^lca 

Le  regioni  più  rrequcntcmcnle  colpite  svino  la  dorsale,  media  e 
h>ass;i.  e la  lombare. 

Si  possono  distinguere;  a)  forme  infiammatorie  acute;  à) 
furiiK'  infiammatorie  croniche. 

a)  Le  forine  infìammitorìe  acute  costituiscono  gli  ascessi 
epidurali  acuti  (e.  suppurative,  puchimcningiti  esterne  puru- 
l.'nic,  peripachimeningiii  purulente)  nei  quali  il  pus,  denso, 
cremoso,  giallo-vxrdasiro.  oppure  fluido.  «.Kcupu  un  tratto 
più  o meno  ampio  dello  spazio  epiduralc,  Le  sedi  più  frequenti 
sono  le  regioni  dorsale  e dursolumbarc:  seguono  la  regione 
lombare  e,  ultime,  la  cervicale  e la  dorsale  alla. 

La  raccolta,  per  le  ragioni  anatomiche  sopra  esposte,  si  svi- 
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hig.  2.  Aspetto  istologico  òcl  tessuto  cpiduralc  in  un  caso  di 
flogosi  acuta:  sono  evidenti  il  ricco  contenuto  in  tessuto  gras- 
soso, la  notevole  infiltrazione  leucocitaria  e la  spiccata  vaso- 
dilatazione. {Osservazkme  Ugelli  e Marchiafava). 


luppa  sempre  dorsalmente  al  midollo,  tranne  nei  casi  in  cui 
è secondaria  ad  una  osteomielite  costale  o vertebrale,  o ad  un 
ascesso  extrapleurìco.  L’ascesso  può  avere  un'estensione  varia, 
da  una  piccola  raccolta  circoscritta  lino  ad  occupare  quasi 
tutta  l’altezza  del  rachide;  possono  anche  esistere  ascevsi  mul- 
tipli. Il  pus.  attraverso  i forami  intervertebrali,  può  dinfundcrsi 
ai  muscoli  profondi  del  dorso,  negli  spazi  intercostali,  nelle 
guaine  dei  muscoli  psoas  e nei  tessuti  pelvici  c.  nella  regione 
cervicale,  nelle  logge  del  collo.  La  dura  costituisce  di  solito 
un  ostacolo  alla  dilTusione  deirinfczìonc  nello  spazio  sotto- 
aracnoideo,  per  cui  la  meningite  è piuttosto  rara.  Taluni  AA. 
ritengono  invece  che  la  diffusione  del  processo  suppurativo 
alla  Icptomeninge  si  abbia  nel  20-2$%  dei  casi.  Il  midollo  pre- 
senta segni  dì  solTerenza  più  o meno  notevoli;  le  lesioni  istolo- 
giche non  sono  riferibili  a semplici  processi  degenerativi  da 
compressione:  si  tratta  di  lesioni  più  complesse,  dovute  a mo- 
dificazioni circolatorie  locali  (trombosi  dei  vasi  spinati)  e a 
processi  tossici.  Le  lesioni  midollari  possono  stabilirsi  con 
grande  rapidità. 

b)  Le  forme  croniche  (e.  croniche)  comprendono:  quelle 
non  specifiche;  quelle  specifiche  (tubercolari,  luetiche): 

Le  e.  croniche  mtn  sprcifìche  sono  rar^resenlate  dai  co- 
siddetti tumori  infiammatori  (Dandy)  o granulomi  dello  spa- 
zio cpidurale.  costituiti  essenzialmente  da  tessuto  dì  granu- 
lazione di  aspetto  lardacco  o fungoidc.  formalo  da  tessuto  h- 
brinoidc  racchiudente  nelle  sue  maglie  un  abbondante  infiltralo 
teucociiario  (linfociti,  monociti.  talora  cosinofili)  o dì  plasma- 
cellule.  con  aspetto  infiammatorio  banale;  altre  volte  le  masse 
sono  costituite  da  tessuto  fibroso  denso,  con  poche  cellule. 
Lsislono  anche  casi  in  cui  si  riscontra,  nella  massa  del  tessuto 
di  granulazione,  la  presenza  di  piccoli  ascessi  (forme  infiamma- 
torie miste).  Le  masse  granulomalose  o fibrose  aderiscono  alla 
dura  c macroscopicamente  rassomigliano  ai  tumori,  con  i quali 
si  possono  anche  clinicamente  confondere.  Le  forme  croniche 
sono  respressionc  di  infezioni  provocate  da  germi  a virulenza 
attenuata,  abitualmente  stafilococchi.  Possono  insorgere  come 
tali  ovvero  rappresentare  revoliizionc  di  e.  acute. 

Le  c*.  tubercolari  sono  quasi  sempre  secondarie  a spondi- 
lili  tubercolari  e rappresentano  pertanto  lesioni  da  dilTusione 
diretta.  Possono  assumere  due  forme  anatomiche  principali: 
a)  forma  purulenta  con  pus  cremoso  (ascessi  freddi  cpidurali 
u pachimeningiii  esterne  caseose);  b)  forma  granulomalosa, 
con  tessuto  di  granulazione  senza  o con  scarso  pus.  Più  inte- 
ressanti sono  le  e.  tubercolari  indipendenti  da  processi  cariosi 
vertebrali,  rappresentate  da  masse  granulomalose  con  cellule 
giganti.  Tali  forme  sono  per  lo  più  secondarie  a focolai  tu- 
bercolari attivi,  polmonari  o pleurici,  diffusi  allo  spazio  epi- 
durak  per  via  linfatica  o ematica. 

Le  e.  luetiche  sono  molto  rare  e non  rivestono  un  interesse 
particolare. 


SintooaalolOKia,  decorso  e diagnosi 

Negli  ascessi  epidurati  acuti  sono  presenti  sintomi  gene- 
rali (febbre,  malessere,  stato  settico,  leucocitosi)  e segni 
locali.  Tra  questi  ultimi,  il  più  precoce  è il  dolore  ra- 
chideo in  corrispondenza  della  regione  colpita,  spesso  obict- 
tivabilc  con  la  pressione  sulle  apoftsi  spinose  a livello  della 
lesione;  frequenti  sono  I dolori  nelle  docce  paravertebrali. 
Il  dolore,  secondo  Dandy,  è più  intenso  e più  persislenle 
che  in  qualsiasi  altra  lesione  spinale.  Talora  sulla  zona 
dolorosa  è presente  un  edema  locale.  Frequente  la  rigi- 
dità del  tronco  e del  collo. 

In  un  secondo  tempo  compaiono  i segni  neurologici: 
dolori  di  tipo  radicolare  irradiali,  a seconda  della  sede, 
al  (ronco  e agii  arti  e che  aumentano  con  la  tosse,  gli 
sforzi,  etc.;  parestesie  nei  territori  sede  dei  dolori  e.  suc- 
cessivamente, astenia  più  o meno  rapidamente  progres- 
siva degli  arti,  disturbi  sfìnierici  fino  a quadri  clinici 
riportabili  a una  sindrome  di  compressione  midollare 
o addirittura  di  sezione  trasversa  del  midollo:  paraplegia 
flaccida  con  abolizione  dei  riflessi,  anestesia  per  tutte  le 
forme  di  sensibilità  a limite  superiore  più  o meno  netta- 
mente corrispondente  alla  sede  della  compressione,  para- 
lisi vescicorcitalì.  Frequenti  le  complicazioni:  bronco- 
polmonite, infezioni  urinarie,  decubiti.  Nelle  forme  non 
trattate,  si  instaura  rapidamente  un  quadro  setticemico 
acuto  che  conduce  in  1-2  settimane  alla  morte. 

Nelle  forme  croniche,  la  sintomatologia  può  essere 
quanto  mai  varia  e simulare  quella  di  un  tumore  extra- 
durale,  di  un’ernia  del  disco,  etc.  L'inizio  non  ò mai  netto 
e si  manifesta  con  ì segni  di  una  compressione  radicolare 
o midollare:  dolori,  paraparesi  progressiva,  paraplegia 
spastica  o flaccida,  disturbi  sfìnterici.  La  durata  del  de- 
corso può  essere  molto  lunga;  di  mesi  e anche  di  anni. 

La  diagnosi,  specie  precoce,  degli  ascessi  epidurati 
è diffìcile  e raramente  é stata  posta  prima  dcirintcrvcnlo. 
La  puntura  lombare  può  offrire  dati  manometrici  nor- 
mali, ma  spesso  si  hanno  i segni  di  un  blocco  parziale 
o completo.  L'esame  del  liquor  raramente  è negativo; 
in  genere  si  osserva  un  aumento  più  o meno  netto  dd- 
Talbumina  e spesso  dati  deponenti  per  un  blocco:  xan- 
tocromia.  dissociazione  albuminocitologica.  La  puntura 
lombare  può  essere  pericolosa  negli  asces.si  di  questa  re- 
gione perché  l'ago,  attraversando  lo  spazio  epidurale  con- 
tenente pus,  può  successivamente  infettare  lo  spazio  sotlo- 
aracnoidco  e determinare  una  Icplomcningite.  L’esame 
radiologico  ha  scarso  valore,  salvo  nei  casi  in  cui  esista  una 
osteomielite  vertebrale,  e anche  la  mielografìa,  consigliata 
da  alcuni  (Hisamoto)  come  di  grande  aiuto  per  la  dia- 
gnosi di  sede,  oggi  é stata  per  lo  più  abbandonata. 

Attualmente  la  migliore  conoscenza  della  lesione,  fino 
a qualche  tempo  fa  considerata  come  molto  rara,  rende 
la  diagnosi  possibile,  lenendo  conto  specialmente  del 
dato  anamneslico  di  pregres.se  infezioni  (specie  i foruncoli), 
del  quadro  settico,  delia  dolorabilità  c rigidità  del  ra- 
chide e,  in  un  periodo  successivo,  dei  segni  di  compres- 
sione midollare.  La  puntura  cpiduralc  rappresenta  il 
mezzo  diagnostico  più  sicuro  purché  sia  praticata  in 
modo  da  non  attraversare  l'astuccio  durale. 

Nelle  forme  croniche  la  diagnosi,  come  abbiamo  detto, 
é mollo  diffìcile;  può  in  qualche  caso  fondarsi  sui  dati 
anamncsiici  (pregres.si  processi  infiammatori),  e sul  do- 
lore rachideo  che  è dì  solito  più  intenso  che  nei  tumori. 
In  genere,  solo  Tintcrvento  c talora  solo  l'esame  istolo- 
gico permettono  di  precisare  la  diagnosi. 

Prognosi 

Nc^i  ascessi  cpidurali  é molto  grave.  Solo  la  diagnosi 
e rintervento  precoce  possono  migliorare  la  prognosi 
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di  questa  lesione  che,  lasciala  a sé,  è mortale  nella  quasi 
lotalilà  dei  casi.  Anche  con  l'intersento  la  prognosi  ri- 
mane piuttosto  grave  per  la  frequente  persistenza  dei 
deficit  nervosi,  anche  se  rintcnento  è praticalo  dopo  sole 
24-72  h dairinsorgenza  dei  segni  neurologici.  Fattori  di 
gravità  sono  l’origine  pneumococcica,  la  coesistenza  di 
altre  localizzazioni  settiche,  la  dilTusionc  del  processo  sup- 
purativo ai  muscoli  e la  sede  alta  deH’ascesso. 

La  morte  è dovuta  di  solito  a piemia,  pielonefrite, 
broncopolmonite  o meningite. 

Nelle  forme  croniche  la  prognosi  é migliore;  nelle 
forme  da  tbe  essa  rimane  sempre  riservata. 

Terapia 

La  cura  degli  ascessi  epidurali  é chirurgica  e consiste  nella 
lamincctomia  di  una  o più  lamine,  a seconda  deH’esien- 
sione  deU'ascesso,  nel  vuotamento  del  pus,  lavaggio  con 
antibiotici  e drenaggio  dello  spazio  epidurale.  Utili  coa- 
diuvanti dcirintcrvcnto  sono  le  cure  generali;  trasfusioni 
di  sangue  e di  plasma,  antibiotici,  sulfamidici,  vaccini,  etc. 

La  cura  chirurgica  era  hno  ad  oggi  ritenuta  come  l’unico 
mezzo  di  cura  e da  attuarsi  di  urgenza.  Attualmente  al- 
cuni AA.  ritengono  che  gli  antibiotici,  oltre  a rendere 
molto  più  rari  gli  ascessi  epidurali,  possano,  se  impiegati 
precocemente  (prima  della  comparsa  di  segni  di  compres- 
sione midollare),  evitare  in  alcuni  casi  l'intervento.  Si 
può,  se  la  diagnosi  è stata  posta  precocemente,  prati- 
care con  una  puntura  epidurale  il  vuotamento  dell'ascesso 
e quindi  rinie/ionc  in  ioco^  1-2  volte  al  giorno,  di  antibio- 
tici in  forti  dosi  e in  alta  concentrazione  somministrando 
contemporaneamente  antibiotici  per  via  generale.  Solo 
in  caso  di  fallimento  dì  questo  metodo,  che  ha  condotto 
in  alcuni  casi  a guarigione  completa,  si  ricorre  alla  lami- 
ncctomia. Le  forme  croniche  aspecifìche  vanno  trattale 
chirurgicamente  come  i tumori:  lamincctomia,  asporta- 
zione a frammenti,  ma  completa,  del  tessuto  granulo- 
matoso  o hbroso,  evitando  l'apertura  della  dura.  Può  es- 
sere indicalo  in  questi  casi  far  seguire  al  trattamento  chi- 
rurgico la  rdntgenierapia. 

Nelle  e.  tubercolari  si  è passali  dal  trattamento  con- 
servativo (immobilizzazione  c trazione),  che  portava  alla 
guarigione  della  tbc,  ma  lasciava  i pazienti  permanente- 
mente  paraplegici,  al  trattamento  chirurgico.  Gli  ascessi 
freddi  epidurali,  se  comunicanti  con  un  ascesso  paraver- 
tebrale,  possono  essere  vuotati  con  la  semplice  paraccntesì 
o meglio  con  la  mediastinotomia  posteriore  o cosio-tra- 
sversectcmiia  (Ménard).  Se  l'ascesso  i solo  inlrarachideo, 
Calvé  ha  proposto  e attualo  il  vuotamento  attraverso  un 
foro  dì  coniugazione,  ciò  che  può  essere  fatto  più  facil- 
mente previa  costo-lrasvcrseciomia.  Quando  l'ascesso  è 
troppo  dertso,  o in  parte  calcificato,  e nelle  forme  granu- 
lomatose,  bisogna  ricorrere  alla  laminectomia:  si  vuota 
il  pus  o si  asportano  le  masse  granuiomatose  e si  chiude 
per  prima  dopo  introduzione  di  antibiotici,  specie  stre- 
ptomicina; successivamente  si  immobilizza  il  rachide.  Oggi 
il  concetto  pessimistico  di  Dandy  sulla  prognosi  degli  in- 
terventi nelle  c.  tubercolari  è stalo  notevolmente  modifi- 
cato daU'jmpiego  sistematico  della  streptomicina. 
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Cenni  storici 

Per  alcuni  secoli  l'epifisi  é stata  oggetto  di  molte  spe- 
culazioni filosofiche  riguardanti  i problemi  del  rapporto 
«r  anima-corpo  ».  Oggi  ancora,  nonostante  le  nuove  acqui- 
sizioni riguardo  l'anatomia,  rinnervazìone,  la  biochimica 
e la  fisiologia  di  quest'organo,  la  funzione  della  ghiandola 
pineale  non  è ben  nota.  In  passato  sì  riteneva  che  questo 
organo  fosse  nei  mammiferi  rudimentale,  diversamente  che 
negli  anfibi  (funzione  di  fotorecettore,  cosiddetto  « terzo 
occhio  »).  Con  il  salire  della  scala  filogenetica  l'e.  avrebbe 
perso  anche  questa  funzione  mostrandosi  calcificata. 
Dopo  la  scoperta  della  melatonina,  nel  1958,  si  sono 
avute  numerose  prove  che  l'e.  dei  mammiferi  non  è un 
organo  rudimentale  ma  un'importante  componente  del 
sistema  neurocndocrino. 

Anatomia  e biochimica 

L'e.  umana  é un  corpicciolo  appiattito  c conico  che  si 
ritrova  al  di  sotto  del  margine  posteriore  del  corpo  calloso 
e fra  i colllcoli  superiori.  Nell'adulto  pesa  ca.  120  mg  e 
le  sue  dimensioni  sono  rispettivamente  fra  S e 9 mm  di 
lunghezza,  3 e 6 mm  di  larghezza,  3 e 5 mm  di  spessore. 
Embrìologicamente  si  origina  da  una  evaginazione  del 
tetto  del  diencefalo,  mentre  le  cellule  parenchimali  deri- 
vano probabilmente  dal  primitivo  solco  ependimale  del 
terzo  ventricolo.  La  neuroglia  fornisce  la  sua  principale 
impalcatura,  mentre  la  pia  madre  avvolge  la  ghiandola  e 
per  suo  tramite  i vasi,  fibre  nervose  amicliniche  c setti  di 
tessuto  connettivo  penetrano  nella  ghiandola  dividendola 
in  lobuli. 

Studi  microscopici  efifettuati  con  particolari  melodiche 
di  colorazione  (ac.  osmico)  e di  fissaggio  hanno  permesso 
di  mettere  in  evidenza  granuli  osmiofìli  che  sono  stati 
considerati  come  indice  di  attività  secretiva.  Mentre  nei 
ratti  impubcri  tali  granuli  sono  assenti  o in  scarsissima 
quantità,  nei  ratti  adulti  sono  molto  numerosi.  Trattando 
in  vitro  la  melatonina  con  ac.  osmico  si  è visto  come  questa 
sostanza  si  colorì  intensamcnle.  Da  questi  rilievi  si  i con- 
cluso che  i granuli  che  si  ritrovano  nell'e.  di  ratti  adulti 
contengono  melatonina.  Tali  granuli  si  localizzano  inoltre 
in  sede  perivascolare  facendo  cosi  pensare  che  entrino 
in  circolo. 

Studi  al  microscopio  elettronico  hanno  confermato 
che  i pinealociti  dei  ratti  impuberì  sono  piccoli,  ì limiti 
cellulari  sono  ben  definiti  ed  hanno  pochi  « processi 
citoplasmatici  » che  contengono  scarso  materiale  plurì- 
vescicoiare.  Nell’e.  dei  ratti  adulti,  invece,  il  volume  dei 
pinealociti  non  é uniforme,  numerosi  processi  citopla- 
smatici s'insinuano  fra  gli  spazi  perìvascolari  e s'inter- 
secano gli  uni  con  gli  altri  tanto  da  rendere  difficile  il 
riconoscimento  dei  limiti  delle  singole  cellule.  Il  male- 
rialc  plurìvescicolare  si  localizza  specialmente  nei  pro- 
cessi citoplasmatici  cellulari  perivascolari.  1 granuli  vi- 
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sibili  al  microscopio  elettronico  nelle,  dei  ratti  adulti 
sono  di  due  tipi:  quelli  del  primo  tipo  hanno  forma  ir- 
regolare, contengono  materiale  omogeneo  a bassa  densità 
elettronica  c sono  distribuiti  per  tutta  la  cellula.  La  loro 
membrana  limitante  è quasi  sempre  ben  individuabile. 
1 secondi  invece  hanno  una  forma  costante,  contengono 
materiale  disomogeneo  ad  alta  densità  elettronica  e sono 
di  grandezza  variabile.  1 più  piccoli  appaiono  localizzali 
negli  spazi  perivascolari  e intercellulari,  mentre  i più 
grossi  hanno  una  localizzazione  più  periferica. 

Per  mollo  tempo  si  è pensato  che  l'c.  fosse  innervata 
da  fìbre  originate  neirepiialamo  e precisamente  nclTabe- 
nula  e nella  commessura  posteriore;  infatti  Te.  mostra  di 
avere  origine  embriologica  comune  con  queste  strutture  e 
nei  vertebrali  inferiori  è anche  possibile  mettere  in  evi- 
denza fibre  nervose  che  vanno  dai  fotorecettori  pineali 
aircpitalamo.  Inoltre  nei  mammiferi  fibre  nervose  colle- 
gano rcnccfalo  alfe.  Tuttavia  nel  I960  si  mise  in  evidenza 
che  rinnervazione  principale  delPe.  dei  mammiferi  ò data 
da  fìbre  simpatiche  originatesi  dai  gangli  cervicali  superiori. 

Studi  successivi  di  microscopia  elettronica  hanno  di- 
n«ostralo  che  le  terminazioni  di  questi  nervi  simpatici 
finiscono  direttamente  a contatto  con  le  cellule  parenchi- 
mali  epifìsarie,  con  un  rapporto  anatomico  che  ricorda 
le  sinapsi. 

Nel  1917  MeCord  e Alien  dimostrarono  come  l’e.  dei 
mammiferi  contenesse  un  fattore  che  causava  uno  schia- 
rimento nella  pelle  degli  anfìbi;  inoltre,  quando  omoge- 
naii  di  e.  venivano  iniettali  nei  girini,  i granuli  di  melanina 
contenuti  alPinierno  dei  n^lanofori  del  derma  si  raggrufv 
pavano  intorno  al  nucleo  ccllulaic  schiarendo  la  cute. 
Questo  effetto  è antagonista  dì  quello  del  MSH  (ormone 
stimolatore  dei  melanocili)  secreto  dalla  parte  intermedia 
deiripofìsi.  Quarant’anni  dopo,  Lerner  e coll,  hanno  iden- 
tificato questo  fattore  epifisario  come  «mclatonina»  (S- 
melossi-N-aceiillriptamina).  Questa  sostanza  non  ha  di- 
mostrato alcun  effetto  sulla  pigmentazione  cutanea  umana. 
La  «mclatonina»,  che  deriva  dalla  serotonina  (fìg.  I), 
è un  derivato  indoiico  contenuto  in  grande  quantità  ncll’e. 
dei  mammiferi  e differisce  dagli  altri  derivati  indolici 
per  contenere  un  gruppo  metossi-.  L’enzima  che  cata- 
lizza questa  mctossilazione.idrossìndolo-O-metillransferasi 


(IIIOMT)  si  è visto  essere  presente  in  grande  quantità 
nell’e.  dei  mammiferi.  Contenuto  solo  nell’e.  dei  mam- 
miferi esso  non  è staio  dimostralo  in  nessun  altro  tes- 
suto di  tali  animali,  mentre  nelle  specie  inferiori  sì  ritrova 
in  piccola  quantità  nell'occhio  c nel  cervello  del  rospo, 
e in  questo  animale  ha  la  funzione  di  neuromediatore. 

Fisiologia 

Anfibi  e specie  inferiori 

Bagnara  ha  studialo  la  risposta  dei  melanocìti  del  girino 
alla  luce,  aH'ipofìsectomia.  aircpifìscctomia  c alla  som- 
ministrazione di  mclatonina.  Questi  studi  hanno  dimo- 
strato che  la  mclatonina  o sostanze  melatoninosimili 
sono  secrete  dall’e.  come  risposta  al  buio  e partecipano, 
insieme  alPormone  mclanocita-stimolante  (MSH).  alle 
risposte  di  adattamento  di  questi  animali  alle  variazioni 
dcirilluminazione  ambientale. 

Mammiferi 

Le  condizioni  di  luce  ambientale  provocano  diversi  im- 
portanti effetti  sulfapparaio  neurocndocrino  dei  mammi- 
feri. La  luce  inffuen/a  il  corso  della  maturazione  sessuale. 

È stato  osservato  che  alcune  ragazze  prive  della  perce- 
zione luminosa  dalla  nascita  manifestano  una  pubertà  an- 
ticipala. Analoghi  risultali  sono  stali  ollenuli  in  animali 
mantenuti  nell'oscurilà  e risultali  opposti  in  animali 
esposti  a forti  radiazioni  luminose.  Inoltre  raltemarsi 
del  giorno  e della  notte  agisce  nel  generare  i ritmi  biologici 
giornalieri,  o sincronizza  ritmi  affini  prodotti  da  segnali 
che  arrivano  da  ogni  parte  del  corpo.  Appare  chiaro  che 
l’e.  dei  mammiferi  può  mediare  alcuni  di  questi  effetti  en- 
docrini della  luce.  Se  si  sottopongono  dei  ratti  ad  uno 
stimolo  luminoso  continuo  per  la  durata  di  3 o 3 giorni, 
si  ha  una  signifìcaliva  riduzione  del  peso  dell’e.  insieme 
con  una  notevole  diminuzione  nella  capacità  della  ghian- 
dola a produrre  melalonina.  Il  buio  ha  invece  effetto 
contrario. 

L'efìTctio  prodotto  dal  permanere  in  ambienti  illumi- 
nali artificialmente  si  accompagna  con  modificazioni  del- 
l'attività epifisaria.  L'effetto  della  luce  sull'e.  è mediato 
dalla  risposta  retinica  alla  luce.  La  variazione  nictemerale 
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Fig.  I.  Vie  mciaholtchc  della  sintesi  della  mclatonina. 
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della  sccrcziorw  della  melatonina  da  parte  dclPc.  prov- 
vede rorgunismo  di  un  « orologio  » circolante  che  è sono 
il  diretto  controllo  dello  stimolo  luminoso  ambientale. 

Ancora  oscuro  c l’organo  che  riceve  rinformazionc  da 
parte  della  melatonina  prodotta  dall'e.  c ignoto  t il  mec- 
canismo responsabile  di  queste  ritmiche  moditìca/ioni  della 
ghiandola  stessa.  Sembra  verosìmile  che  la  melatonina 
eserciti  etTeui  inibitori  fisiologici  sulla  funzione  delle  go- 
nadi e della  tiroide  c che  moditìchi  anche  il  comporta- 
mento e raltività  clcttrocncefalografìca.  La  melatonina 
provoca  la  liberazione  di  MSH  dairipofisì  del  ratto  c 
inibisce  la  contrattilità  dei  mu.scoIi  lisci  bronchiali  e 
gastrointestinali  sia  spontanea  che  provocala  dalla  sero- 
tonina. In  via  di  ipotesi  .si  potrebbe  ammettere  che  tutti 
gii  efìfetlt  endocrini  delta  melatonina  avvengano  per 
mezzo  di  un  comune  meccanismo  che  implica  la  parte- 
cipazione del  cervello. 

Parrei,  nel  1959*60,  ipotizzò  che  l’e.  dei  mammiferi 
scccmcssc  un  ormone:  !*«  adrenoglomcrulotropina  » che 
agirebbe  sui  surrene  stimolando  la  secrezione  di  aldostc- 
rone.  Tuttavìa  studi  successivi  non  poterono  confermare 
questa  ipotesi.  Nelle,  del  ratto  e del  bue  è stalo  identi* 
beato  un  altro  composto  indolico:  il  5-mctossitripiofolo 
strutturalmente  simile  alla  melatonina  e che  agirebbe 
sulla  funzione  gonadica  in  maniera  simile  a quella  pro- 
spettata per  la  melatonina. 

1.  Rapporti  fra  l'epifisi  e le  - Già  da  tempo  si 

era  visto  che  la  pinealcctomia  o la  distruzione  dell’e.  da 
parte  di  proccs.si  espansivi  vicini  stimolava  il  sistema  ge- 
nitale con  risposte  quali  ripertrofiu  delle  gonadi  (Pel- 
lizzi),  raccclcrazionc  dcl)*apertura  della  vagina  e il  prolun- 
gamento dell'estro.  La  somministrazione  di  estratti  di 
c.  produceva  relfetio  opposto.  FfTeico  dcll'epifiscctomia: 
Wurtmann  (1959)  mise  in  evidenza,  nel  ratto  cpiftsccto- 
mizzato.  un’ipcrlrolìa  ovarica  che  regrediva  dopo  sommi- 
nistrazione di  estratti  epitìsuri.  Carnicelli  (196.'))  descrisse 
un’ipertrofìa  testicolare  nel  ratto  maschio  dopo  epifiscc- 
tomia,  mentre  Roth  (1964)  non  notò  alcuna  modifica- 
zione del  peso  testicolare  ma  un  aumento  del  peso  delle 
vescìcole  seminali  c della  parie  ventrale  della  ghiandola 
proslatica. 

Enfetii  di  estratti  di  e.  e della  melatonina;  la  sommini- 
strazione di  estratti  epifisari  inibisce  l'estro  spontaneo 
persistente  dei  ratti  femmine  di  « media  età  ».  La  sommi- 
nistrazione dì  melatonina  in  dmi  di  SOO-600  jzg  al  di 
inibisce  lo  sviluppo  delle  vescicole  seminali  dei  ratti. 
Inoltre  riniczionc  di  melatonina  in  piccole  dosi  per  28 
giorni  ritarda  l'apertura  vaginale  c riduce  il  peso  delle 
ovaie  nelle  ratte. 

2.  Rapporti  fra  Vepifisi  e la  tiroide.  - La  somministra- 
zione di  propiltìouracile  (antiiiroideo)  nei  ratti  fa  diminuire 
il  contenuto  lipidico  dell'e.  Altri  AA.  (Baschicri  e coll.) 
hanno  descritto  che  la  somministrazione  di  melatonina 
riduceva  la  captazione  tiroidea  del  e preveniva  l'au- 
mento  di  peso  della  tiroide  nei  ratti  sottoposti  a tratta- 
mento con  tiouracilici. 

Palologifl 

Due  lesioni  epifisarie  sono  d'interesse  clinico:  le  calci- 
ficazioni epifisarie,  che  sono  un  reperto  autoptico  gene- 
rale. e i tumori  epifisari,  meglio  noti  per  le  loro  implica- 
zioni endocrine.  In  casi  più  rari  l'e.  è stata  riscontrata  sede 
di  metastasi  neoplaslìche,  gomme  luetiche,  granulomi  tu- 
bercolari o leralomi  a struttura  di  segmenti  muscolari 
isolati. 

Le  calcificazioni  epifisarie  incominciano  ad  essere  vi- 
sibili già  nelle  radiografìe  del  cranio  intorno  al  periodo 
puberale  e quindi  si  pensava  che  la  ghiandola  degenerasse 
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in  questo  periodo  della  vita  e divenisse  calcifica.  Studi 
recenti  tuttavia  hanno  smentito  questa  ipotesi;  infatti  se 
l’e.  vicrte  esaminata  con  appropriate  tecniche  microsco- 
piche la  presenza  delle  calcifica/ioni  si  osserva  spesso  in 
soggetti  deceduti  lungo  tempo  prima  della  pubertà.  In- 
fatti una  sostanza  proteica  che  si  ritiene  essere  la  matrice 
per  la  successiva  calcificazione  è stala  riscontrata  in  8 e. 
su  28  di  bambini  deceduti  al  di  sotto  di  un  anno  di  età. 
Inoltre  numerosi  studi  relativi  alla  funzione  epifisaria  non 
sono  riusciti  a dimostrare  alcuna  differenza  funzionale 
fra  ghiandole  massivamente  calcificate  di  soggetti  anziani 
ed  e.  dì  giovani  senza  evidenti  segni  di  calcificazione.  Per- 
tanto il  significato  funzionale  delle  calcifica/ioni  epifisarie 
rimane  completamente  oscuro.  Questo  materiale  calcifico 
sembra  essere  costituito  da  idrossiapatiic. 

1 tumori  epifisari  possono  essere  distinti  in  vari  tipi  in 
base  alla  loro  struttura  microscopica.  Poco  più  di  una 
metà  di  tutti  i tumori  pineali  possono  essere  classificati 
come  pinealomi  «veri»,  (jucsti  tumori  contengono  ammassi 
di  due  distinti  tipi  di  cellule:  cellule  larghe  e sferoidali; 
cellule  piccole,  di  colore  scuro,  con  poco  citoplasma  c 
caratteristiche  ultraslrutlurali  non  distinguibili  da  quelle 
dei  linfociti. 

Ca.  il  10-15%  di  tutti  i tumori  epifisari  sono  (cratomi; 
questi  possono  contenere  cellule  epiteliali  « a colonna  » 
mucosecerncnii,  tessuto  di  tipo  adenocarcìnomatoso,  e 
aree  che  ricordano  la  struttura  della  tiroide,  del  muscolo 
striato,  delta  cartilagine,  dcirosso  e del  nervo.  Come 
altri  tcralomi  della  lìnea  mediana  sono  spesso  maligni. 

Molte  teorie  sono  state  affacciate  per  spiegare  l'esistenza 
di  due  diversi  tipi  di  cellule  nei  classici  pinealomi.  Glo- 
bus  c Silbcrt  hanno  suggerito  che  i pinealomi  derivino  da 
un  residuo  embrionale  e che  di  conseguenza  la  loro  strut- 
tura sia  sìmile  a quella  della  ghiandola  normale  durante 
una  fase  del  suo  sv'iluppo  prenatale.  Nella  tarda  vita 
intrauterina  l'e.  umana  contiene  due  tipi  di  cellule  con 
struttura  a mosaico  che  superficialmente  assomigliano 
ad  un  vero  c proprio  pincaloma.  Infatti  residui  dì  c.  em- 
brionale senza  eviden/ii  di  degenerazione  neoplasiica 
sono  stati  osservati  in  cervelli  normali.  Un’altra  ipotesi 
atfacciata  da  RusscI  è che  questi  due  tipi  di  cellule  siano 
in  effetti  un  solo  tipo  di  cellula  e che  molti  preparati  clas- 
sificati come  pinealomi  siano  in  realtà  parti  di  teratomi 
epifisari.  Marshall  c Dayan  hanno  ipotizzato  che  la  pre- 
senza nei  pinealomi  di  cellule  che  ricordano  da  vicino  i 
linfociti  (come  anche  nei  seminomi,  nei  disgerminomi  ed 
in  certi  tumori  mediasiinici)  derivi  da  una  reazione  im- 
munitaria da  parte  deirospite:  lutti  questi  tumori  pos- 
sono liberare  un  amigene  non  noto  e la  risposta  immuni- 
taria a questi  aniigeni  servirebbe  a ritardare  la  crescita 
del  tumore.  Pochi  dati  però  sono  noti  sullo  stato  tmmu- 
nologico  generale  di  pazienti  portatori  di  pinealomi. 

L'affermazione  dell'origine  epifisaria  delle  grosse  cel- 
lule dei  pinealomi  é stata  scartata  per  il  fatto  che  il  più 
delle  volte  in  queste  cellule  si  può  eviden/Jare  una  perdita 
della  funzione  specìfica  epifisaria.  Questa  funzione  può 
essere  riconosciuta  quando  nelle  cellule  si  evidenzia  l'en- 
zima che  forma  la  melatonina  (HIOMT).  Sono  stali  de- 
scrìtti infatti  .solo  due  tumori  epifisari  che  contenevano 
questo  enzima;  uno  era  una  metastasi  derivante  da  un 
pincaloma  parcnchimalc.  l'altro  un  frammento  di  pinealo- 
macclopico.  Entrambi  questi  tumori  avevano  caratteristi- 
che istologiche  di  un  pincaloma  parenchimale  «vero». 

La  sintomatologia  dei  tumori  epifisari  è in  relazione 
alta  sede,  al  volume  e al  tipo  istologico.  I tumori  che  si 
originano  dall'e.  in  generale  si  manifestano  clinicamente 
per  la  sintomatologia  che  deriva  dalla  loro  sede  (v.  enix)- 

CRANICI  TUMORI). 
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Meno  frequcnlemcntc  ralienzionc  de!  mcilico  viene 
richiamala  dalla  comparsa  di  pubertà  precoce.  Infatti 
ca.  1/3  dei  ragazzi  portatori  di  pincaloma  al  disotto  della 
età  puberale  sviluppano  una  pubertà  precoce.  Il  pinca- 
loma è responsabile  del  10-1 5%  dei  casi  di  pubertà  precoce 
nel  maschio,  mentre  nella  femmina,  nella  quale  d'altra  parte 
questo  tumore  è raro,  esso  non  causa  la  pubertà  precoce. 

Il  rapporto  fra  pincaloma  c disordini  della  sfera  sessuale 
neH'uomo  è ancora  discusso.  Alcuni  AA.  (Ross)soslengono 
che  lo  sviluppo  sessuale  precoce  da  pinealoma  è una  con- 
seguenza aspccifìca  della  pressione  che  questi  tumori  eser- 
citano sul  tessuto  nervoso  circostante.  Kity  e altri  AA. 
hanno  cosi  sinteti/zato  le  prove  contro  questa  ipotesi: 
i tumori  epifisari  provocano  generalmente  pubertà  pre- 
coce c non  hanno  alcun  effetto  a carico  delle  gonadi; 
casi  di  pubertà  precoce  si  sviluppano  spesso  in  soggetti 
con  tumori  epifisari  non  parenchimali  (teratomi)  che  cau- 
sano distruzione  del  tessuto  epifisario;  al  contrario  tu- 
mori parenchimali  del  tessuto  nersoso  circostante  all'e. 
portano  ad  un  aumento  di  volume  delle  gonadi,  ma  più 
spesso  a pubertà  ritardata  o a insufficienza  gonadica  se- 
condaria; gli  effetti  endocrini  dei  pincalomi  non  sono  pro- 
porzionali al  loro  volume  e inoltre  un  largo  numero  di 
pazienti  portatori  di  pinealoma  hanno  manifestato  pu- 
bertà precoce  senza  che  il  tumore  avesse  dato  segni  di 
aumento  della  pressione  liquorale  né  interessamento  di 
altre  arce  nervose  vicine.  L'influenza  deirormone  epifi- 
sario. melatonina,  sulla  maturazione  sessuale  del  ratto 
accredita  l'ipotesi  che  la  pubertà  precoce  sì  manifesti  in 
pincalomi  per  la  mancata  produzione  di  un  ormone  capa- 
ce di  inibire  lo  sviluppo  ses.suale.  D'altro  lato  nei  «veri  » 
pincalomi,  nei  quali  era  presente  Tenzima  che  forma 
la  melatonina,  si  aveva  una  funzione  sessuale  depressa. 

Tfrapia  dei  pineaiomi  parenchimali 

Tali  tumori  hanno  mostrato  una  buona,  anche  se  tem- 
poranea. risposta  airirradiazione  di  ca.  3000-5000  rad. 
Alcuni  chirurghi  giapponesi  hanno  riportato  risultali  inco- 
raggianti dopo  estirpazione  del  pinealoma;  tuttavia  questo 
metodo  é mollo  complicato,  per  la  difficile  acce$.sibilità 
dei  pincalomi. 

Un  piccolo  numero  di  tumori  con  evidenza  istologica 
di  pinealoma  si  sono  visti  originare  in  altre  zone  del  S. 
N.  C.  a distanza  dall'e.;  questi  pineaiomi  ectopici  gene- 
ralmente hanno  origine  nciripotalamo  in  sede  infundi- 
bolare. In  questi  casi  i pazienti  presentano  una  sintoma- 
tologia simile  a quella  dei  craniofaringiomi  con  la  triade 
clinica  dclPcmianopsia  bitemporak,  deiripopiiuitarismo, 
e del  diabete  insipido.  Anche  questi-  pincalomi  ectopici 
mostrano  una  buona  risposta  all’irradiazione. 
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LIDIO  RAsrmcRi 

EPinSITE:  V.  OSTEOCfWDRm  E OSTtOCONDROSt. 
EPITORA 

[ripreso  nel  XVII  sec.  dal  lai.  class,  epiphoru  ‘sovrab- 
bondanza ma  nei  sign.  del  gr.  dei  medici  gr.  epipkorà 
• flusso  (di  umori)  *).  - r.  èpiphora.  - l.  epiphora.  - T.  Epi' 
phora\  Trànenftuss.  - s.  epifora. 

Epifora  è una  secrezione  esagerata  di  lacrime  per  cui  esse 
traboccano  dal  fornice  congiuntivale. 
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Viene  generalmente  confusa  con  la  lacrimazione.  La  dif- 
ferenza fra  le  due  consiste  nel  fatto  che  l'e.  propriamente 
detta  è causata  da  un'ipersecrezione  ghiandolare,  nrientre 
la  lacrimazione  (stillicidium  lacrymarum)  è la  conseguenza 
di  un’alterazione  de)  deflusso  lacrimale  attraverso  i dotti 
escretori. 

Nella  pratica,  col  termine  e.  cì  si  riferisce  ad  entrambe 
le  cause. 

Tra  le  cause  più  comuni  della  e.  propriamente  detta 
sono  tutte  le  irritazioni  del  segmento  anteriore  dell'oc- 
chio e della  mucosa  nasale.  L'esagerata  secrezione  lacri- 
male è di  natura  riflessa;  la  sua  via  centrìpeta  è fornita 
dalle  fibre  trigeminali,  quella  centrifuga  dalle  5twe  para- 
simpatiche  che  si  uniscono  al  facciale.  V.  anche:  laciu- 
MALE  APPARATO. 

CIUSEPPE  CRISTINI 

EPIGASTRIO 

F.  épigasire.  - 1.  epigasirium.  - T.  Epigasfrium;  Oherbauch.  - 
S.  epigastrio. 

S’intende  per  epigastrio  un  settore  (identificabile  a livello 
del  terzo  mediale  supcriore  della  parete  addominale) 
delimitato  lateralmente  dalle  due  lince  emiclavearì  destra 
e sinistra,  e inferiormente  dalla  linea  sottocostale,  che 
riunisce  t punti  più  bassi  deil'arcata  costale. 

Il  concetto  di  c.  risponde  più  ad  un'esigenza  clinica 
e senreiologica  che  ad  un'esigenza  anatomica. 

EPIGENESI  E PREFORMAZIONE:  v.  embriologia. 
EPIGLOTTIDE:  v.  laringe. 

EPILESSIA 

F.  épilepsie.  - l.  epilepsy.  - t.  Epilepsie.  - s.  epilepsia. 

Sf)MMARIO 


MALATTIA  O SINDROME  EPILETTICA  col.  2392 

Definizione  e generalità  (col.  2392).  - Ktlologia  (col.  2393).  - 
AMtoaìa  patologica  (col.  2394).  - Patogenesi  (col.  2395).  - 
Sintomatologia  (col.  2398).  - Porne  c Uni  che  e decorao  (col. 
2400).  • Diagnosi  (coi.  2402).  - Prognod  (col.  2405).  - Terapia 
(col.  2405):  Terapia  medica.  - Terapia  chirurgica. 

EPILESSIA  SPERIMENTALE  col.  2410 

Ncuroflilologia  (col.  2410):  Formazione  e caratteristiche  fun- 
zionati del  focolaio  epilettico.  - Diffusione  delValiività  epilet- 
tica. • Meccanismi  d'arresto.  - Attività  epilettica  evocata  da 
stimolazione  sensoriale.  Condizionamento  dell’attività  epilet- 
tica. • (Uochimka  e farmacologia  (col.  2414):  Modificazioni 
biochimiche  intercritiche.  • Modificazioni  biochimiche  prece- 
denti la  crisi  epilettica.  - Modificazioni  biochimiche  critiche.  • 
Biochimica  dei  meccanismi  d’arresto. 


MALATTIA  O SINDROME  EPILETTICA 
DcflaizioiK  e Reneralità 

Malattia  o sindrome  caratterizzata  da  crisi  convulsive 
o da  altre  manifestazioni  acccssuali  (motorie,  psichiche, 
neurovegelative)  che  spesso  sì  accompagnano  o si  al- 
ternano alle  convulsioni.  Caratteri  distintivi,  comuni  a 
tutte  queste  manifestazioni,  sono,  dunque,  l'accessualità, 
cioè  il  presentarsi  airimprovviso.  c la  tendenza  a ripetersi. 
Conosciuta  fin  daH'antichità.  fu  chiamata  morbus  sacer 
per  la  credenza  che  l’epilettico  fosse  invasato  da  spiriti 
o da  divinità. 

Si  suole  generalmente  distinguere  on'epi/essia  sinto- 
matica, dovuta  a processi  analomopatologici  ben  defi- 
niti (tumori  cerebrali,  encefaliti,  traumi  craniocerebrali). 
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ed  una  e.  idiopatica,  genuina  o essenziale,  nlenuta  indi- 
pendente  da  lesioni  anatomiche  cerebrali  e dovuta  ad  una 
predisposizione  congenita  e a meccanismi  puramente  di- 
namici. funzionali.  Tale  distinzione  è negata  da  taluni, 
i quali  ritengono  dovute  a processi  organici  cerebrali 
tutte  le  forme  di  e. 

Etiofogia 

Per  molto  tempo  si  è credulo  che  ì'ereditarietà  fosse  una 
delle  cause  più  frequenti,  o addirittura  un  fattore  etiologico 
costante,  dcll'c.  Oggi  questa  opinione  è fortemente  scossa, 
soprattutto  in  base  agli  studi  di  genetica  che  sono  stati 
compiuti  negli  ultimi  decenni.  Indubbiamente,  nell'ana- 
mnesi familiare  di  un  certo  numero  di  epilettici,  si  rintrac- 
cia qualche  caso  di  e.  fra  gli  ascendenti  o i collaterali,  ma, 
se  si  considera  che  molle  e diverse  sono  le  cause  capaci 
dì  determinare  l'insorgenza  di  manifestazioni  epilettiche, 
à facile  comprendere  come  alcune  di  queste  cause,  l'una 
indipendentemente  dall'altra,  possano  aver  agito  su  due 
o più  soggetti  appartenenti  alla  medesima  famiglia.  Non 
si  può  dunque  parlare,  in  questi  casi,  di  una  vera  trasmis- 
sione ereditaria  dcH'e.  Se  questa  realn>cnte  esiste,  la  sua 
frequenza  deve  essere  mollo  modesta,  come  sembra  ri- 
sultare dalle  statistiche  recenti,  secondo  le  quali  il  fat- 
tore ereditario  negli  epilcllici  raggiungerebbe  appena  il 
5 o il  10%  dei  casi  e,  secondo  alcuni  AA.,  cifre  ancora 
più  basse.  Si  tende  piuttosto  a riconoscere  rcrcdilarietà 
della  disposizione  ad  ammalare  di  e.  che  si  manifesterebbe 
quando  intervengono  altri  fattori  che  in  qualche  modo 
ledono  il  cervello.  Tale  disposizione  consiste  presumibil- 
mente in  un  abbassamento  della  soglia  convulsivante  che 
nelle  persone  normali  è più  elevala  e superabile  soltanto  in 
condizioni  eccezionali,  ad  es.  sotto  l'azione  di  una  sca- 
rica di  corrente  elettrica  attraverso  il  cranio,  come  avviene 
neH'elenroshock;  l'intensità  o la  durala  della  scarica  elet- 
trica per  ottenere  la  crisi  convulsiva  nell'elettroshock  tera- 
peutico è infatti  diversa  da  persona  a persona. 

Cause  indubbiamente  frequenti  di  c.  sono  i traumi  c 
le  infezioni,  specialmente  quando  gli  uni  o le  altre  col- 
piscano il  cervello  fetale  o infantile.  Una  notevole  Im- 
portanza é stata  attribuita  in  passato  alla  sifilide  eredi- 
taria; le  opinioni  dei  vari  A A.,  a questo  riguardo,  sono, 
però,  discordi.  I casi  di  sifìlide  accertata  negli  ascendenti 
degli  epilettici,  in  realtà,  sono  poco  numerosi,  c in  una 
percentuale  assai  piccola  di  casi  le  reazioni  sierologiche 
per  la  lue,  negli  epilettici,  sono  positive.  Anche  all'alco- 
lismo dei  genitori  é stata  attribuita  un'importanza  consi- 
derevole nella  genesi  dell'e.  Questa  opinione  è stala  ripe- 
tutamente affermata  in  base  a statistiche  sulla  frequenza 
dell'alcolismo  negli  ascendenti  degli  epilettici.  È.  tuttavia, 
discutìbile  se,  in  questi  casi.  l'e.  sia  dovuta  all'a/ionc  di- 
retta dciralcoi  sul  tessuto  nervoso,  o piuttosto,  come  sem- 
bra più  probabile,  l’alcolismo  ereditario  rappresenti  sol- 
tanto un  fattore  predisponente  ad  altre  cause  patogene. 
Fra  le  cause  traumatiche  occupano  il  primo  piKto  i traumi 
ostetrici,  dovuti  alla  compressione  prolungata  che  subisce 
il  cranio  fetale  durante  ì parti  eccessivamente  prolungati, 
c soprattutto  l'asfissia  per  compressione  dei  vasi  ombe- 
licali durante  il  travaglio,  o per  avvolgimento  del  cordone 
ombelicale  atlomo  al  collo,  cause  frequenti  che  lasciano 
tracce  permanenti  nel  cervello  infantile.  Anche  dopo  la 
nascita,  i traumi  al  capo  possono  determinare  lesioni  ana- 
tomiche del  cervello  infantile  in  seguito  alle  quali  può 
svilupparsi,  più  tardi,  una  sindrome  epilettica.  Importanza 
etiologica  altrettanto  rilevante  hanno  le  malattie  infettive 
dell'infanzia,  soprattutto  se  decorrono  con  una  certa 
gravità.  Durante  queste  malattie  si  può  assistere  alla 
comparsa  di  crisi  convulsive,  che  possono  avere  signifi- 


calo etiologico  e prognostico  anche  grave  riguardo  alla 
genesi  deire..  soprattutto  se  hanno  carattere  unilaterale. 
Fra  le  convulsioni  meritano  particolare  interesse  quelle 
edamptiche,  di  cui  è discusso  il  rapporto  con  l'e.  cosid- 
detta essenziale.  È probabile  che  esse  rappresentino  una 
varietà  particolarmente  benigna  nel  grande  gruppo  delle 
sindromi  epilettiche. 

L'e.  che  insorge  nell'età  adulta,  più  rara  di  quella  che 
comincia  nell'età  infantile,  è dovuta  alle  medesime  cause 
principali:  traumi,  infezioni,  intossicazioni.  Traumi, 

anche  non  gravi,  senza  lesioni  ossee,  possono  determinare, 
a lunga  scadenza,  l'insorgere  di  una  sindrome  epilettica 
dovuta  a cicatrici  consecutive  ad  emorragie  o a fatti 
contusivi  cerebrali,  come  dimostrano  le  atrofie  circo- 
scritte c le  deformazioni  vcnlrìcolarì  rilevate  dalPcsamc 
pneumoencefalografico.  Oltre  ai  traumi,  l’e.  che  insorge 
nell'età  adulta  può  essere  dovuta  ad  infezioni  e intossi- 
cazioni. Tutte  le  malattie  infettive,  spccialmcinw  quelle 
che  decorrono  in  modo  grave,  pos.sono  determinare  le- 
sioni meningoencefaliche  epilettogenc.  ma  la  sifìlide  é 
considerata,  fra  le  malattie  infcllivc,  la  causa  più  frequente 
di  c.  Può  trattarsi  di  osteiti  comprimenti  il  cervello,  d» 
gomme  cerebrali,  di  meningiti  croniche,  di  arteriti  dei 
vasi  cerebrali;  va,  infine,  ricordato  che  l’e.  può  essere  una 
manifestazione  di  paralisi  progressiva.  Fra  le  cause  tos- 
siche vanno  ricordati;  l'alcolismo,  il  .saturnismo,  il  dia 
bete,  l'uremia.  Un  interesse  particolare  riveste  l'e.  gra- 
vidica, cioè  l'e.  che  insorge  durante  la  gravidanza,  il 
parto  o il  puerperio,  e che  può  essere  dovuta  a cause 
diverse:  ad  una  tossiemia  gravidica  (v.  gestosi)  o a 
complicazioni  (emboli  cerebrali,  mcningocnccfaliti  da 
infezioni  puerperali). 

Manifestazioni  epilettiche  di  ogni  tipo  possono  prc- 
prcscntarsi  nei  tumori  cerebrali,  f>cr  compressione  diretta 
esercitata  dal  tumore  sul  tessuto  nervoso.  Va  segnalata 
la  possibilità  di  una  e.  dovuta  a malattie  cardiache,  spe- 
cialmente a disturbi  della  conduzione  e a vizi  scompensati. 

L'e.  è.  dunque,  un  modo  particolare  di  reagire  del 
cervello  a processi  morbosi  diversi.  Molte  volte,  questi 
processi  possono  essere  individuati  o in  encefalopatie 
deirinfanzia,  o in  malattie  o traumi  che  hanno  colpito 
il  cervello  adulto;  rimane,  tuttavia,  un  rilevante  nu- 
mero di  casi,  dei  quali  nè  l'anamnesi,  nè  gli  esami  clinici 
o sierologici  permettono  di  riconoscere  la  causa:  sono  ap- 
punto questi  casi  che  vengono  abitualmente  classificali 
come  e.  essenziale. 

Anatomìa  patologica 

Porscindendo  dalla  presenza  di  tumori  cerebrali,  di  cicalrk» 
traumatiche,  di  alterazioni  anatomiche  dovute  a processi  lue- 
tici - a cui  corrispondono  le  forme  più  liptcamcnic  sintomatiche 
di  e.  — alterazioni  anatiimichc  del  cervello  non  mancano  mai, 
neppure  nei  casi  di  c.  cosiddetta  essenziale,  di  cui  non  si  co- 
nosce la  causa.  Alcune  di  esse  sono  l'esito  di  processi  mcntngu- 
ertcefulilici  infantili  o di  traumi  cranici  modesti,  altre  sono, 
probabilmente,  l'espressione  di  una  stìfferenza  ccrcbr.ile  in 
rapporto  con  le  manifestazioni  convulsive.  Le  più  costanti 
di  tali  alterazioni  sono  la  sclerosi  del  corno  d'Ammone  c la 
glktsi  morgìnuh'  di  Chti\fin.  La  prima  consiste  (fìg.  lì  in  atrofia 
degli  elementi  nervosi  e intensa  ipertrofia  fibrosa  della  neurc^Iia. 
Tali  alterazioni  colpiscono  in  modo  elettivo  gli  elementi  si- 
tuali nel  cosiddetto  settore  vulnerahile  di  Sommer,  cioè  in  quella 
parte  dei  corno  d'Ammone  che  si  affaccia  verso  il  corno  sfe- 
noidale  del  ventricolo,  c sarebbero  dovute,  secondo  Spicl- 
me>'er,  ai  ripetuti  spasmi  arteriosi  che  costituirebbero  il  mec- 
canismo paiogcncticu  delle  convulsioni.  La  gliosi  marginale 
di  Cbaslin  consiste  in  una  ipertrofìa  gitale  fibrosa  dello  strato 
sottopialc  della  corteccia  cerebrale. 

Olire  a queste  lesioni  sderolichc.  nel  cervello  degli  epilet- 
tici si  trovano,  con  una  certa  frequenza,  anche  alterazioni 
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analomichc  di  altra  natura:  aree  di  rarefazione  cellulare. 
dimenio  e calcifica/ione  di  vasi,  presenza  di  corpi  amitoidi. 
etcrotopic  della  sostanza  grigia,  cellule  nervose  binuckale. 
Negli  epilcuici  morti  in  stato  di  male  si  trovano  anche  altera* 
zioni  di  tipo  acuto;  edema,  iperemia,  piccole  emorragie,  rigon- 
fiamento delle  cellule  nervose,  clasmalodcndrosi  e ameboidosi 
della  neuroglia. 

Patogenesi 

li  problema  patogenetico  delPe.  è mollo  complesso  e, 
in  parte,  ancora  oscuro.  L’aspetto  più  caraneristico  delle 
manifestazioni  cpiieltichc,  cioè  la  loro  accessualità,  non 
può  essere,  infatti,  spiegato  dalle  alterazioni  anatomiche, 
ma  deve  trovare  la  sua  spiegazione  in  fattori  di  ordine 
dinamico.  È molto  probabile  che  la  comparsa  delle  con- 
vulsioni, o dei  loro  equivalenti,  sia  dovuta  al  concorso 
di  più  fattori,  che,  probabilmente,  non  sono  sempre  gli 
stessi  in  tutti  i casi. 

Tn  alcuni  epilettici  le  convulsioni  esplodono  esclusiva- 
mente. o con  maggiore  frequenza,  nelle  ore  notturne,  in 
altri  al  momento  del  risveglio  o dopo  i pasti,  probabil- 
mente in  rapporto  con  quelle  modificazioni  dell'equilihrio 
neurovegeiativa  che  si  verificano  in  determinali  periodi 
della  giornata.  Una  particolare  instabilità  d'^irequilibrio 
vagosimpalico  è.  infatti,  frequente  negli  epilettici,  come 
pure  uno  stalo  di  vagotonia  che  precede  l’attacco  con- 
vulsivo; secondo  alcuni  AA.  ripereccilabilità  vagale  sa- 
rebbe. appunto,  uno  dei  più  importanti  fattori  determi- 
nanti l'insorgenza  delle  convulsioni. 

Vinfhtcnza  delie  ghiandole  endocrine  è accertata  almeno 
nei  riguardi  della  funzione  ovarica.  In  alcune  epilettiche 
le  convulsioni  cominciano  a manifestarsi  aH’cpoca  della 
pubertà  e compaiono  soltanto,  a con  maggiore  frequenza, 
in  coincidenza  con  le  mestrua/ioni;  la  gravidanza,  in 
certi  casi,  aumenta  la  frequenza  delle  convulsioni,  in  altri 
le  interrompe.  Assai  meno  probativi  sono  i dati  riguar- 
danti le  altre  ghiandole  endocrine.  Si  deve  tuttavia  rite- 
nere che  disfunzioni  endocrine  (tiroide,  paratiroidi,  pan- 
creas. ovaie)  possano  costituire  fattori  predisponenti  o 
facilitanti  l’esplosione  delle  convulsioni  epilettiche,  nel 
senso  che  aumentano  reccitabililà  del  sistema  nervoso 
abbassando  la  soglia  convulsivante  rispetto  ad  altri  fat- 
tori più  importanti. 

Analoga  azione  facilitante  esplicano,  probabilmente,  le 
modificazioni  de!  ricambio  che  sono  state,  di  volta  in  volta, 
osservate:  aumento  dcH’urea.  dcll’ac.  urico  c deH'azoto 
residuo  nel  sangue,  aumento  deli’ammoniaca,  diminu-' 
zione  della  colesterina,  spostamento  del  rapporto  al- 


bumina/globuline a favore  della  prima,  presenza  di  al- 
bumose, diminuzione  del  calcio  ematico.  Particolare 
importanza  sembra  doversi  attribuire  airequìlibrio  acido- 
basico. il  quale,  negli  epilettici,  è generalmente  spostalo 
nel  senso  dell'alcalosi.  specialmente  nel  periodo  che  pre- 
cede la  crisi  convulsiva. 

Le  ricerche  sul  metabolismo  dell’acqua  hanno  portato 
ad  attribuire  una  considerevole  importanza  alla  riten- 
zione idrica  delPorganìsmo  quale  fattore  facilitante  l’esplo- 
sione delle  convulsioni  epilettiche.  MeOuarry  e Pccler 
hanno  infatti  dimostrato  che.  determinando  artincial- 
mentc  un’idraia/ione  deH'organismo  mediante  ingestione 
di  acqua  c successiva  iniezione  di  ormone  ipofìsarìo  ami- 
diuretico.  si  può  provocare  negli  epilettici  resplosìone  di 
una  crisi  convulsiva.  La  ritenzione  di  acqua  agirebbe  per 
un  meccanismo  ftsicochimico.  cioè  per  una  eccessiva  idra- 
tazione delle  cellule  nervose  cerebrali.  Negli  epilettici 
esisterebbe,  pcnanlo,  un  disturbo  del  meccanismo  rego- 
latore della  permeabilità  delle  membrane  cellulari;  l’au- 
mentala  permeabilità  delle  mcbranc  cellulari  c la  consc- 
guente idratazione  accrescono  reccitabililà  delle  cellule. 

Quanto  al  meccanismo  dinamico  responsabile  dcll'ac- 
cesso  convulsivo,  molti  AA.  amnwltono  che  esso  con- 
sista in  una  ischemia  del  tessuto  nervoso  dovuta  ad  angio- 
spasmo.  Durante  interventi  operatori  sul  cervello  di 
cpiicliici  è stalo  infatti  osservato  un  improvviso  impai- 
lidimento  del  cervello  airinizio  della  crisi  convulsiva  se- 
guilo da  vasodilatazione  dopo  la  crisi;  anche  all’esame 
oftalmoscopico  è stalo  constatato  uno  spasmo  delie  arterie 
retiniche  in  corrispi>ndenza  con  gli  accessi  convulsivi. 
D’altra  parte,  le  sostanze  vasodilatatrici  c rasporiazione 
del  giorno  carotideo  hanno  portato,  in  un  certo  numero 
di  casi,  ad  una  diminuzione  di  frequenza  delle  crisi  epi- 
lettiche. Circa  il  meccanismo  con  cui  lo  spasmo  vasaio 
determina  la  crisi  convulsiva,  una  certa  importanza  è 
stata  attribuita  airipossiemia  che  viene  a verifìcarsi  nei 
ccntrì  nervosi  per  effetto  degli  spasmi  vasali. 

Una  certa  analogia  è stata  rilevata  fra  le  crisi  epilettiche 
e le  crisi  anafìlaltichc.  ma  sì  tratta  di  analogie  puramente 
superficiali,  suggerite  soprattutto  dall'accessualilà  e dalla 
repentinità  delle  crisi,  tanto  epilettiche,  quanto  anafìlal- 
tichc, fra  le  quali,  peraltro,  esistono  numerose  differenze. 
Un  meccanismo  allergico  può  intervenire  nell’etiopato- 
gcnesi  di  certe  e.,  ma  è assai  diffìcile  identificare  i due  fe- 
nomeni. 

Altro  problema  importante  è quello  della  sede  (corti- 
cale. sollocoriicale,  hulbare)  dei  meccanismi  responsa- 
bili delle  varie  manifestazioni  epilettiche.  L’origine  cor- 
ticale delle  convulsioni  cloniche  jacksoniane  è suflìcienie- 
mcnic  dimostrata,  non  solo  dagli  esperimenti  di  stimola- 
zione faradica  o siricninìca  della  corteccia  motrice,  ma  al- 
tresì dalla  diffusione  degli  stimoli  cpilciiogeni  da  un  punto 
all’altro  della  corteccia  durante  gli  accessi  convulsivi 
generalizzali,  provocali  dalla  stintolazione  di  aree  corti- 
cali lontane  dai  centri  motori.  Meno  facile  è interpretare 
la  fase  tonica  della  convulsione.  La  sua  somiglianza  con 
la  rigidità  da  decerebrazione  ha  indotto  a ritenere  che 
essa  prenda  origine  dal  tronco  encefalico  per  un  fenomeno 
di  liberazione  dei  centri  mcscnccralo-pontobulbari  dal 
controllo  dei  centri  superiori.  Ma  si  tratta  di  somiglianze 
puramente  superficiali.  È più  probabile,  come  ha  suggerito 
Moruzzi.  che  te  due  fasi,  clonica  c tonica,  della  convul- 
sione non  siano  dovute  alla  diversa  sede  in  cui  si  svolge 
il  proces.so  fisiopaiologico  della  convulsione  stessa  (cor- 
ticale per  la  fase  clonica,  sottocorticale  per  quella  tonica), 
bensì  alla  diversa  intensità  degli  eccitamenti  neuronici. 
Stimoli  suflìcicntcmcntc  forti  — quali  si  hanno,  appunto, 
all’inizio  della  convulsione  — danno  luogo  a scariche  con- 
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(inue  di  impulsi,  donde  la  contrazione  ionica  dei  muscoli 
(simile  assai  più  ad  una  contrazione  tetanica  che  ad  un  fe- 
nomeno posturalc),  stimoli  meno  forti,  o per  esauribilità 
dei  centri  motori,  o p«r  !*iniervento  di  inibizioni  ritmiche, 
danno  luogo  a contrazioni  muscolari  discontìnue,  cioè 
alla  fase  clonica  dclTacccsso  convulsivo. 

Rimane,  infine,  da  vedere  se.  nel  meccanismo  delle 
varie  forme  di  manifestazioni  epilettiche,  intervengano, 
e in  qual  modo,  anche  i centri  sotlocorticaii.  È stato, 
infatti,  dimostrato  che  l'accesso  convulsivo  generaliz- 
zato si  può  ottenere,  con  opporumt  stimoli,  anche  in 
aninvali  privati  della  corteccia  cerebrale  motrice,  e per- 
sino in  animali  dcccrcbrali.  D'altra  parte,  lo  studio  dei 
potenziali  elettrici  corticali  ha  dimostrato  recentemente 
che  la  stimola/ione  del  nucleo  esterno  del  talamo  può 
provocare  la  comparsa,  nella  corteccia,  di  quel  convplcsso 
clcttrtKnccfalografico  punta-onda  che  è caratteristico  delle 
crisi  di  piccolo  male.  Tutto  ciò  porta  a ritenere  che  nell’e. 
jacksoniana  lo  stimolo  cpilcttogcno  risieda  nella  corteccia 
c da  questa  si  trasmetta  direttamente  ai  centri  spinali, 
mentre  nelle  altre  forme  di  e.  intervengono  anche  altri 
centri  sottocorticali.  Il  problema  è strettamente  collegato 
a quello  della  propagazione  delle  scariche  neuronrehe  da 
un  punto  all'altro  dell'encefalo  e della  generalizzazione 
delie  manifestazioni  convulsive  a punto  di  partenza  cor- 
ticale. 

Nella  cosiddetta  e.  jacksoniana  da  focolaio  situalo 
nella  zona  rolandica  della  corteccia  cerebrale,  gli  impulsi 
ncuronici  si  scaricano  dirciiamcnte  lungo  la  grande  via 
motoria  corticospinale,  nta  nello  stesso  tempo  tendono  a 
propagarsi  ad  altre  aree  corticali  motorie  vicine,  dando 
luogo  al  progressivo  estendersi  delle  convulsioni  dal  gruppo 
muscolare  inizialmente  colpito  ad  altri  gruppi  muscolari 
(cosiddetta  « marcia  jacksoniana  M):  dapprima  ai  gruppi 
muscolari  il  cui  centro  corticale  è contiguo  a quello  in  cui 
ha  sede  il  focolaio,  poi  a quelli  meno  vicini,  finché  la  con- 
vulsione si  generalizza  a tutta  iu  muscolatura  del  corpo. 
È a questo  punto  che  l'accesso  convulsivo  perde  il  suo 
carattere  jacksoniano  per  identificarsi,  sia  per  la  sintoma- 
tologia sia  per  il  meccanismo  neurolisiologìco,  con  le 
altre  forme  generalizzate  di  accesso  convulsivo.  Ciò  av- 
viene per  rinlcrvcnto  di  una  formazione  centrale  avente 
molteplici  connessioni,  dirette  e indirette,  con  tutte  le 
strutture  motorie  cerebrali  c spinali,  alle  quali  irradia  si- 
multancantente  impulsi  attivatori.  Tale  formazione  è la 
formazione  reficotare  mesodienccfaUca,  estesa  dal  tronco 
dcU'enccfalo  al  talamo,  e in  rapporto  da  un  lato  con 
la  corteccia  cerebrale  mediante  le  sue  vie  di  proiezione, 
dall'altro  con  il  midollo  spinale  mediante  le  vie  reticolo- 
spinali.  Quando  gli  impulsi  provenienti  dal  focolaio  cor- 
ticale da  cui  ha  preso  origine  la  scarica  epilettica  (sia  esso 
situato  nella  corteccia  motoria  o altrove)  raggiungono  la 
formazione  reticolare,  da  questa  partono  altre  scariche 
che  si  propagano  simultaneamente  a tutte  le  strutture 
motorie  del  S.N.C.  provocando  l'esplosione  della  con- 
vulsione generalizzata.  Se  il  focolaio,  anziché  neH'area 
corticale  motoria,  é situato  in  un'arca  sensitiva  o senso- 
riale. la  crisi  s'ini/ia  con  i sintomi  propri  dciratlività  rap- 
presentata dall'area  corticale  eccitata;  da  questa  la  scarica 
si  propaga  poi  dircttan>cntc  alia  formazione  reticolare  e 
di  qui  si  estende  a tutta  la  corteccia  dando  luogo  alla  crisi 
convulsiva  generalizzata.  Il  focolaio  può  essere  situato 
in  un'area  che  non  ha  funzioni  motorie  o sensitive  o sen- 
soriali. bensì  funzioni  psichiche:  in  questo  caso  la  crisi, 
prima  di  generalizzarsi,  si  manifesta  con  sintomi  psichici 
che  non  consistono  nella  totale  perdita  di  coscienza,  ma  in 
disturbi  più  complcs.si  della  coscienza  intesa  come  « senso 
del  reale»,  quah  il  cosiddetto  «stato  sognante»,  l'illu- 


soria sensazione  di  rivivere  un'esperienza  passata,  o la 
liberazione  di  automatismi  psichici  o psicomotori.  In 
tutti  questi  casi  la  crisi  può  arrestarsi  alla  fase  iniziale, 
puramente  corticale,  prima  che  la  formazione  reticolare 
sia  raggiunta  dal  bombardamento  di  impulsi  provenienti 
dal  focolaio  corticale:  non  si  avrà  quindi  la  convulsione, 
ma  soltanto  la  prima  fase  della  crisi,  sensitiva  sensoriale 
o psichica,  cioè  il  cosiddetto  equivalente  epilettico,  che 
non  è altro  se  non  un'aura  non  seguila  dalla  convulsione. 
La  formazione  reticolare  (detta  anche  sistema  a proie- 
zione diffusa)  è la  struttura  cerebrale  che  entra  in  azione 
nei  momento  in  cui  gli  stimoli  provenienti  dal  focolaio 
epilettico  si  propagano  a tutte  le  strutture  motorie  delKen- 
Cefalo  (V.  RriKXJLARI:  formazionf). 

Per  altri  aspetti  riguardanti  la  patogenesi,  messi  in 
luce  dalle  varie  indagini  sperimentali  sulla  e.,  v.  sotto: 
epilessia  sperimentale,  col.  2410. 

Sintomatoloitiji 

La  più  caratteristica  manifestazione  epilettica  è l'accesso 
convulsivo,  sp«so  preceduto  da  sìntomi  premonitori 
(aure),  quasi  costantemente  accompagnalo  da  perdita  di 
coscienza  e da  fenomeni  neurovegetativi.  Altre  volte, 
in  luogo  dell'accesso  convulsivo,  la  crisi  è costituita  sol- 
tanto da  una  fugacissima  sospensione  della  coscienza  o 
da  altre  manifestazioni  psichiche  o psicomotorie,  delle 
equivalenti  delle  crisi  convulsive,  e che  possono  alternarsi 
con  queste. 

L'acresjo  convulsivo  sopras-vicne,  di  solilo,  aH’improv- 
viso,  senza  cause  apparenti,  in  pieno  benessere,  preceduto 
soltanto,  e non  sempre,  àoWaura,  che  può  essere  motoria, 
sensitiva,  sensoriale  o psichica.  Vaura  motoria  consiste 
in  spasmi  o mioclonie  localizzale  in  un  segmento  del  corpo, 
oppure  in  movimenti  complessi.  L'aura  sensithxi  consiste 
in  una  sensazione  molesta  di  aria  (donde  il  nome  di  aura) 
che  avvolge  una  parte  del  corpo,  in  pareste.sie,  in  senso  di 
angoscia  precordiale  o di  bolo  epigastrico.  L'aura  senso- 
riale è rappresentata  da  fotopsic,  bagliori  improvvisi, 
rumori  confusi,  parole,  più  di  rado  sensazioni  olfattive 
o gustative  strane  e moleste.  L'aura  psichica,  infine,  si 
presenta  a volte  con  un  improvviso  senso  di  angoscia, 
di  paura,  di  ira,  oppure  di  particolare  benessere,  di  ^tasi. 
o come  un  senso  dì  estraneità,  di  disorientamento,  o di 
falso  riconoscimento,  come  se  ciò  che  accade  nel  momento 
fosse  già  stato  vissuto  in  una  esperienza  passata;  altre 
volte  consiste  in  un’idea  ossessionante  o in  un  impulso 
incoercibile  a compiere  un  determinato  atto. 

Molte  volte,  però,  l'aura  manca  del  tutto  c l’accesso 
convulsivo  sopravviene  senza  alcun  segno  premonitore. 

L'inizio  dell’accesso  convulsivo  è spesso  contrassegnato 
da  un  grido  improwiso  e rauco.  Poi  il  maialo  impalli- 
disce. cade  a terra  con  violenza  e.  nella  caduta,  spesso 
si  produce  delle  contusioni  o ferite  al  capo.  Ha  inizio 
allora  la  fase  tonica  della  convulsione,  alla  quale  partecipa, 
di  solito,  tutta  la  muscolatura  del  corpo;  il  capo  viene 
ruotalo  da  un  lato  o iperesieso  airindietro.  gli  arti  si 
irrigidiscono  in  estensione,  le  mani  sì  chiudono  a pugno, 
in  una  contrazione  fortemente  spastica,  gli  occhi  vengono 
ruotali  in  allo  o da  un  lato,  la  lìngua  viene  prolrusa  e 
spesso  serrata  fra  i denti;  la  respirazione  si  arresta,  il 
volto  diventa  cianotico,  le  vene  del  collo  turgide,  le  iridi 
si  dilatano  fortemente  e non  reagiscono  alla  luce.  Dopo 
alcuni  secondi,  t/2  min  al  massimo,  alla  fase  tonica  su- 
bentra la  fase  clonica',  spasmi  ritmici  della  muscolatura 
animano  gii  arti  c il  capo,  aH’apnea  iniziale  segue  un  re- 
spiro interciso  e rumoroso,  dalla  bocca  fuoriesce  una 
schiuma  acquosa  o sanguinolenta;  poi,  poco  per  volta, 
le  scosse  cloniche  si  fanno  via  via  più  distanziate  e meno 
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violente,  finché  cessano  del  (ulto,  seguile  da  un  completo 
rilasciamenio  muscolare,  accompagnato  da  stalo  coma- 
toso, respirazione  rumorosa  e profonda,  pallore  e sudo- 
razione. 

Durante  l'accesso  convulsivo  frequentemente  il  malato 
perde  le  urine  c,  talvolta,  anche  le  feci. 

Tutta  la  crisi  convulsiva  non  dura,  di  solito,  più  di  un 
paio  di  minuti:  il  coma  poslacccssuale  può  avere  una  du- 
rala più  lunga,  ma,  talvolta,  manca  del  tutto  c il  malato, 
cessale  le  convulsioni,  riprende  subito  conoscenza  e si 
rialza,  oppure  rimane  subconfuso,  stordito,  pronuncia 
qualche  parola  o frase  incoerente,  compie  qualche  gesto 
automatico  prima  di  riacquistare  la  piena  coscienza. 

La  frequenza  con  cui  gli  accessi  convulsivi  si  ripetono 
è assai  diversa  da  un  caso  all'altro  c.  in  uno  stesso  sog- 
getto. da  un  periodo  all'altro.  Talora  le  crisi  sono  distan- 
ziate di  motti  mesi  e persino  di  anni,  in  altri  ca.si  si  ripe- 
tono quasi  quotidianamente  c persino  più  volte  al  giorno; 
in  taluni  soggetti  si  ripetono  con  una  certa  regolarità  (ad 
es.  in  coincidenza  con  i periodi  mestruali),  oppure  si  pre- 
sentano sempre,  o di  preferenza,  in  determinate  ore  della 
giornata  (ad  cs.:  all'alba,  nel  sonno,  ctc.t.  Quando  numerose 
crisi  convulsive  si  ripetono  a brevissima  distanza,  c Luna 
comincia  prima  che  il  coma  poslconvulsivo  della  cri.si 
precedente  si  sia  risolto,  si  parla  di  stalo  di  male  epilettico, 
condizione  particolarmente  grave,  di  solilo  accompagnata 
da  febbre  elevala,  che  può  avere  esito  mortale. 

Fra  gli  equivalenti  dcU*acccsso  convulsivo,  la  forma  più 
frequente  c più  lieve  è rfl.t.wiro  (piccolo  male  epilettico), 
consistente  in  una  improvvissa  e fugace  sospensione  della 
coscienza,  senza  manifestazioni  convulsive:  in  pieno  be- 
nessere, spesso  mentre  sta  parlando  o si  trova  in  qualche 
altra  occupa/Jone,  il  malato  si  arresta,  lo  sguardo  diventa 
fìsso. come  perduto  nel  vuolo.e.dopo  pochi  secondi  egli  ri- 
prende. col  ritorno  della  coscienza,  l’occupazione  interrotta 
come  se  nulla  fosse  accaduto.  Talvolta  l'assenza  sì  accom- 
pagna a fenomeni  di  automatismo  consistenti  in  gesti 
(come  abbKtUonarsì  e sbottonarsi  la  giacca,  masticare  o 
succhiare,  gingillarsi  con  qualche  oggetto),  o parole  bia- 
scicale e incomprcnsibili. 

Altri  equivalenti  hanno  forma  diversa  (motori,  sensi- 
tivi. psichici),  ma  hanno  il  carattere  comune  dell'inizio 
improvviso  c della  breve  durata.  Gli  equivalenti  sensitivi 
consistono  in  disturbi  transitori  delle  sensibilità  generali 
o dei  sensi  specifici  (parestesie,  allucinazioni,  afasie  sen- 
soriali). non  si  accompagnano  a perdita  della  coscien/Ji 
e non  sono  seguiti  da  amnesia  totale.  Gli  equivalenti 
nunori  (o  più  esattamente  psicomotori)  consistono  in  alti 
automatici,  come:  gesti  sicreoiipati,  movimenti  di  masti- 
cazione, di  siicchiamcmo.  di  deglutizione,  corse,  fughe 
(automatismo  umbulalorìo):  il  maialo  c colto  all'improv- 
viso dal  bisogno  irresistìbile  di  camminare  rapidamente, 
senza  meta,  evitando  o respingendo  gli  ostacoli:  altre 
volte  si  comporta  in  modo  apparentemente  normale,  nm 
alPimprovviso  ritorna  in  sé  senza  ricordare  nulla  di  ciò 
che  ha  fatto,  o serbandone  un  ricordo  estremamente  con- 
fuso. Fra  gli  equivalenti  psichici  vanno  ricordate  cene 
improvvise  esplosioni  di  malumore  o di  ira,  atti  di  in- 
coercibile esibizionismo,  stali  di  eccitamento  o di  depres- 
sione che  s'iniziano  e cessano  airimprovviso.  Anche  la 
dipsomania  f{v.)  impulso  incoercibile  a bere)  appartiene 
a queste  forme.  Fquivaicnti  più  gravi  sono  gli  stali  cre- 
puscolari (v.  CRFPH.scoLARi  .STATI),  durante  i quali  la 
coscienza  é parzialmente  annebbiala  e sono  frequenti  le 
allucinazioni  e gli  impulsi.  Le  allucinazioni  hanno,  per 
stdiio.  contenuto  icrrincantc,  raccapricciante  o,  al  con- 
trario. mistico,  celestiale.  Altre  volte  lo  stalo  crepusco- 
lare si  riduce  ad  un  rallentamento  psicomotorio  con 


disorientamento,  che  può  giungere  fino  allo  stupore  con 
manifestazioni  catatoniche. 

Accanto  alle  manifestazioni  episodiche,  gli  epilettici 
non  di  rado  presentano  anormalità  del  carattere  che  danno 
alla  personalità  di  questi  ammalati  una  fisionomia  par- 
ticolare. Uno  di  questi  caratteri,  c forse  il  più  tipico,  è 
una  particolare  viscosità  psichica  che  sì  manifesta  in 
ogni  forma  del  pensiero  e del  comportamento;  sono  indi- 
vidui eccessivamente  docili,  remissivi,  striscianti,  oppure 
noiosi,  petulanti,  insistenti,  lenti  c limitati  neH'idcazione 
e tardi  a comprendere.  Altre  volte,  specialmente  nelle 
forme  postraumatiche,  gli  epilettici  sono,  al  contrario, 
irritabilissimi,  impulsivi,  violenti,  V intelligenza,  special- 
mente nelle  forme  dovute  a manifeste  encefalopatie  in- 
fantili. é piuttosto  limitata.  Negli  epilettici  in  cui  l'intel- 
ligenza si  sta  sviluppala  normalmente  (e,  come  è nolo, 
anche  fra  gli  epilettici  si  possono  trovare  persone  dì  in- 
telligenza superiore)  la  coscienzii  della  propria  malattia 
può  creare  uno  sialo  di  depressione  permanente. 

Forme  cliniche  e decorso 

Vi  sono  epilettici  nei  quali  la  malattia  s'inizia  fin  dalla 
printa  infanzia  (v.  anche:  convulsioni,  convulsioni  nel 
hiimhino);  altri  in  cui  si  manifesta  per  la  prima  volta 
durante  la  pubertà,  più  di  rado  ncH'ctà  adulta;  epilettici 
nei  quali  le  manifestazioni  convulsive  si  presentano  irre- 
golarmente. anche  con  soste  di  anni,  e altri  in  cui  le 
convulsioni  tendono  a farsi  sempre  più  frequenti.  Le  for- 
me precoci  sono,  indubbiamente,  le  più  numerose,  ma, 
talvolta,  lu  malattia  esordisce  durante  la  prima  infanzia, 
poi  si  arresta  per  anni,  e riappare  durante  la  pubertà 

0 più  tardi. 

Anche  Ì caratleri  delle  manifestazioni  non  si  man- 
tengono sempre  costanti.  La  malattia  può  iniziarsi  con 
le  assenze  del  piccolo  male,  e solo  dopo  anni  presentarsi 
con  le  crisi  convulsive,  oppure,  al  contrario,  le  crisi  con- 
vulsive, dopo  essersi  ripetute  per  vari  anni,  si  fanno  più 
rare  e vengono  sostituite  dalle  assenze.  Tra  le  forme  pre- 
coci, ad  inizio  infantile,  si  annovera  il  maggior  numero 
delle  c.  cosiddette  essenziali. 

Le  forme  tardive  (inizio  ncll’elà  adulta)  sono  più  rare, 
e sono  quasi  sempre  dovute  a traumi  cranici,  a tumori  o 
a processi  infìarruiìatori  dell'encefalo.  L*c.  traumatica 
non  ha.  scmciologicamenle.  caratteri  particolari:  essa 
può  assumere  qualsiasi  formu,  dall'e.  convulsiva  al  pic- 
colo mule,  dal  quadro  delle  convulsioni  generalizzate 
alla  forma  jacksoniana.  di  cui  si  dirà  più  sotto.  Lo  stesso 
dicasi  delle  c.  che  accompagnano  i tumori  cerebrali:  sono 
soprattutto  quelli  del  lobo  temporale  che  danno  frequen- 
lenicnic  origine  a convulsioni  generalizzate,  sf>esso  pre- 
cedute quando  il  tumore  ha  sede  nel  giro  uncinalo,  nella 
parte  sfcnoidalc  del  lobo  — da  singolari  aure  .sensoriali 
consistenti  in  sgradevoli  sensazioni  olfattive  o gustative. 
A questo  proposito  va  ricordala  una  particolare  forma 
di  e.,  nel  cui  quadro  ricorrono  frequentemente  ucce&.si  di 
piccolo  male,  durante  i quali  i malati  compiono  movimenti 
auiomatiz/ati,  stereotipati,  come  di  masticazione,  di  suc- 
chiamento, c talvolta  allucinazioni  sensoriali.  In  queste 
forme,  a cui  è riservato  il  nome  di  e.  psicomotoria.  Tesarne 
elettroencefalografico  (v.  sotto)  permette  di  focalizzare 

1 disturbi  nel  lobo  temporale  c,  al  tavolo  operatorio,  si 
riscontra  la  presenza  di  cicatrici  e atrofìe  circoscritte  al 
lobo  temporale. 

Tra  le  forme  tardive  debbono  ancora  essere  ricordate 
quelle  dovute  alla  paralisi  progressiva,  alle  mcnìnigiii 
luetiche,  ali'urcmia  o ad  altre  gravi  intossicazioni. 

I processi  anatomici  a focolaio,  siano  essi  tumori  o 
esili  di  traumi  cranici,  possono  essere  causa  di  una  forma 
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del  tutto  particolare  di  e.,  nota  col  nome  di  e.  /acksoniana, 
consistente  in  accessi  convulsivi  limitati  ad  un  segmento 
del  corpo  e dovuti  alPa/ione  irritativa  del  processo  pato- 
logico direttamente  sulla  zona  corticale  motrice,  o nelle 
sue  immediate  vicinanze.  Questa  forma  di  e.  si  differenzia 
sintontaticamente  dalla  e.  convulsiva  generalizzata  per  i 
seguenti  tre  caratteri  principali:  le  manifestazioni  convul- 
sive sono  sempre  limitate  ad  un  segmento  del  corpo,  o. 
se  si  propagano  ad  altre  parti  del  corpo,  seguono  sempre 
lo  stesso  ordine,  secondo  la  distribuzione  dei  centri  mo- 
tori nella  zona  rolandica;  non  si  accompagnano  a perdita 
di  coscienza;  sono  spesso  seguile  da  paralisi  o paresi  tran- 
sitorie detrarlo  colpito  dalle  convulsioni.  L*e.  jacksoniana, 
come  si  é detto,  è dovuta  all'azione  irritativa  di  processi 
morbosi  localizzali  nella  zona  corticale  motrice,  i!  che 
spiega  il  modo  di  propagarsi  delle  convulsioni,  dal  punto 
in  cui  si  manifestano  inizialmente,  alle  altre  pani  de!  corpo  : 
primo  ad  essere  colpito  è il  segmento  de!  corpo  sul  cui 
centro  corticale  è situato  il  processo  irritativo;  se  l'azione 
irritativa  dura  sufhcicnlcmcnte  a lungo,  gli  stimoli  epi- 
lettogcni  si  propagano  alle  regioni  corticali  più  vicine, 
quindi  ai  centri  corticati  topografìcameme  adiacenti  a 
quello  colpito  per  primo.  Quando,  per  il  persistere  del 
bombardamento  di  impulsi  epilcttogcni,  questi  raggiun- 
gono strutture  sottocorlicali  e le  convulsioni  si  generaliz- 
zano. sopravviene  la  perdita  di  coscienza. 

Forme  del  tutto  particolari  di  c.  sono  le  cosiddette  r. 
fxtrapiramidali,  che  si  verificano  nel  corso  dì  nrialattie 
cxtrapiramidali  e coasistono  in  spasmi  tonici  accessuali. 
accompagnati  spesso  da  disturbi  neurovcgeiativi  ma  non 
da  perdita  di  coscienza.  A questo  gruppo  appartengono, 
secondo  alcnini,  le  crisi  oculogire  dei  purkinsoniani. 

Tra  le  forme  più  atipiche  di  e.  (cd  è ovvio  che.  in  questo 
caso,  diamo  alPe.  il  suo  significato  più  ampio)  vanno  ri- 
cordate l*e.  parziale  coniiniia  di  Ko}cwnikow.  nella  quale, 
negli  intervalli  fra  gli  accessi  convulsivi,  i muscoli  di  uno 
o più  arti  sono  continuamente  animati  da  scosse  cloniche, 
c la  mioclonoepiiessìa  di  Unvciricht,  malattia  ereditaria 
caraiieri/zata  daU'associazione  di  miocHonic  c convulsioni 
epilettiche. 

Deve  essere  ancora  ricordalo  il  gruppo  delle  e.  riflesse, 
caratterizzate  dal  fatto  che  le  crisi  convulsive  sono  pro- 
vocate da  detemùnati  stimoli  sensitivi  o seasoriali.  Per 
solito  si  tratta  di  stimoli  irritativi  o dolorosi  provenienti 
dal  naso,  dall'orecchio  o da  visceri.  Alle  c.  riflesse  appar- 
tiene la  cosiddetta  e.  pleurica,  che  insorge  nel  corso  di 
pleuriti,  o durante  la  puntura  pleurica  per  il  pneumo- 
torace terapeutico.  È stala  pure  descritta  una  forma  par- 
ticolare di  c.  rifle.ssa,  l’e.  fotogenetica,  nella  quale  gli 
accessi  convulsivi  sono  provocati  da  stimoli  luminosi 
intermittenti.  Allo  stesso  gruppo  possiamo  ancora  ascri- 
vere Ve.  affettiva  di  Bralz,  nella  quale  gli  accessi  convul- 
sivi, sotto  ogni  altro  riguardo  identici  a quelli  delle  altre 
forme  epilettiche,  sono  provocati  da  emozioni. 

Meritano  un  cenno  a parte  alcune  forme  di  e.  che  si 
riscontrano  esclusivamente  nell'Infanzia.  La  più  imptu- 
tante  e grave  di  tali  forme  è la  cosiddetta  malattia  tlegli 
spasmi  in  flessione  con  ipsaritmia  o sindrome  dì  West  (v. 
coNVUi-sioNi;  ELfTTROENcrFAi.oCfRAHA),  chc  SÌ  manifesta 
nei  neonati  o nei  bambini  al  di  sotto  dei  .1  anni  di  età.  ed 
è caratterizzata  clinicamente  da  crisi  di  brevissima  du- 
rala consistenti  in  un  improvviso  grido  o una  brusca 
inspirazione  accompagnata  da  improvvisa  flessione  del 
capo  in  av'anti  mentre  le  braccia  vengono  violentemente 
lanciate  verso  l'alto  c gli  arti  inferiori  flessi  sul  bacino, 
e da  perdila  di  coscienza.  La  malattia  degli  spasmi  in 
flessione  è una  delle  forme  più  gravi  di  e.,  si  accompagna 
sempre  a grave  insufficienza  mentale,  é resistentissima 
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a tutte  le  terapie  antiepilettiche  ed  ha  spesso  esito  mortale. 
Il  trattamento  con  ACTH  o idrocortisonc  può  migliorare 
nettamente  la  prognosi  qualora  sia  Instaurato  precoce- 
mente. 

Altra  importante  encefalopatia  cpilctiogena  deirin- 
fanzia  ò la  sindrome  di  Lenno.x  e (ìastaut  (petit  mal  va- 
riant)  chc  appare  più  tardivamente  (tra  3 c 6 anni),  carai- 
tcri/zaia  da  crisi  toniche  e assenze  aiipiche.e  da  un  reperto 
elettroencefalografico  consistente  nella  presenza,  al  di 
fuori  della  crisi,  di  complessi  onde-punta  di  2 cpsec  che 
si  susseguono  in  continua/ione.  Molti  AA.  considerano 
la  sindrome  di  West  c la  sindrome  di  Lennox  c Gastaut 
come  encefalopatie  cpilcitogcne  relativamente  vicine, 
attribuendo  le  dilferenze  cliniche  e elettroencefalografiche 
alle  differenti  età  di  insorgenza  delle  due  malattie.  Anche 
nella  sindrome  di  Lennox  e Gastaut  i farmaci  antiepi- 
lettici sono  inefficaci  o poco  efficaci. 

L'n'altra  forma  relaiivamenie  frequente  di  e.  dclPin- 
fan/iu  è Ve.  acinetica  le  cui  crisi  consistono  in  una  brusca 
flessione  del  capo  con  perdita  del  tono  posturale.  per  cui 
il  bambino  improwisamenie  cade  a terra.  Le  crisi  si  ri- 
petono con  altissima  frequenza. 

Meno  grave  è Ve.  truoclonica,  le  cui  crisi  consistono  in 
una  singola,  improvvisa,  vii>Icnta  scossa  interessante  tutta 
la  muscolatura  del  corpo  senza  perdita  di  coscienza. 

Infine  vanno  ricordate  le  crisi  convulsive  iperpiretiche 
chc,  come  dice  il  nome,  sì  manifestano  soltanto  in  occa- 
sione di  malultic  febbrilt  nel  momento  in  cui  il  rialzo 
termico  ha  raggiunto  l'acme;  è la  forma  più  benigna,  che 
di  solito  guarisce  spontaneamente  e la  cui  natura  epi- 
lettica è contestala  da  molli  AA. 

Per  più  ampi  dettagli  sulla  e.  del  bambino,  v.  anche: 
CONVULSIONI  (IV,  1045);  ELETTROtNCtFAL(XìRAHA. 

Diagnosi 

La  diagnosi  generica  di  e.  è quasi  sempre  agevole  quando 
si  assiste  allo  svolgersi  dciracccsso  convulsivo.  Non  è 
difficile,  infatti,  distinguere  l'accesso  epilettico  da  quello 
isterico  per  la  sua  durata  più  breve,  per  il  pallore  e la  suc- 
cessiva cianosi  del  viso  che  accompiagna  la  fase  apnoica 
dell’accesso,  per  remissione  di  bava  schiumosa  c sanguino- 
lenta dalla  bocca,  per  le  morsicature  alla  lingua,  per  la 
mancanza  di  quella  teatralità  che  caratterizza  gli  atteggia- 
menti deirislerico  durante  le  crisi  convulsive.  Meno  fa- 
cile è riconoscere  iu  natura  epilettica  degli  equivalenti 
psichici  e distinguerli  da  episodi  di  confusione  mentale 
(V.)  o d : stati  stuporosi  depressivi  o catatonici.  I carat- 
teri differenziali  più  importanti  sono  la  subitaneità  del- 
l'inizio  c della  fine  della  crisi  c l'amnesia  assoluta  che  segue 
ad  essa. 

Ben  altra  difficoltà  presenta  il  problema  diagnostico 
quando  il  medico  non  assiste  alle  manifestazioni  acces- 
suali,  e la  diagmHi  è affidala  alla  sola  anamnesi  o alle  ri- 
cerche complemeniari.  Va  tenuto  presente,  infatti,  chc 
l'anamnesi  à,  non  di  rado,  ingannevole,  quando  il  sog- 
getto ha  particolare  interesse  a simulare  la  malattia  (ad 
es..  per  circostanze  medicolegali)o  a nasconderla. o quando 
la  descrizione  delle  crisi  è imprecisa  e contraddittoria. 
In  questi  casi  bisogna  pertanto  ricorrere  ad  alcuni  esami 
complementari  che  possono  indirizzare  sia  alla  diagnosi 
generica  di  e.  sia  a quella  della  sede  del  focolaio  epilettico. 

Il  mezzo  diagnostico  più  importante  c specifico  è Vesame 
elettrocncefatogrofìco  (v.  F.I.I.T  rROFNCFrALOGRAriA).  Esso 
consente  infatti  di  scoprire  le  alterazioni  specificamente 
cpilciiiche  dell’attività  elettrica  cerebrale,  anche  all’lnfuorì 
delle  manifestazioni  cliniche  acccssualì.  Tali  ulieruzioni 
possono  essere  del  lutto  identiche  a quelle  chc  accompa- 
gnano le  crisi,  soprattutto  le  assenze  del  cosiddetto 
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?.'»•  ?■■  EEG  di  un  accesso  convulsivo  epilettico.  Nella  figura  il  traccialo  c stalo,  per  necessità,  diviso  nei  due  tronchi  A e B, 
di  cui  B è la  continuazione  diretta  di  A.  (Osservazione  Cozzano^. 


piccolo  male,  oppure  consistere  in  disrìtmie  di  vario  tipo. 
L'EEG  della  crisi  convulsiva  è caratterizzato  dalla  com- 
parsa di  potenziali  frequenti  che.  dapprima  limitati  ad 
una  o a poche  aree  corticali,  rapidamente  si  estendono  a 
tutta  la  corteccia  e aumentano  notevolmente  di  ampiezza, 
poi  vengono  gradatamente  sostituiti,  nel  passaggio  dalla 
fase  tonica  alia  fase  clonica  ddl'accesso  convulsivo,  da 
potenziali  più  lenti,  relativamente  ritmici  e notevoInKnte 
alti;  terminate  le  convulsioni,  durante  il  coma  postconvul- 
sivo, il  tracciato  presenta  soltanto  oscillazioni  più  o 
meno  ampie  e lente,  irregolari,  talvolta  con  qualche  iso- 
lata punta,  finché,  col  ritorno  della  coscienza,  anche  il 
tracciato  va  riprendendo  gradatamente  Taspello  normale 
(fìg.  2).  Le  assenze  del  piccolo  male  sono  contrassegnale, 
sul  tracciato  elettroencefalografico,  dalla  comparsa  di  un 
caratteristico  complesso,  consisterne  in  un'onda  lenta  e 
ampia  immediatamente  seguita  da  una  punta,  cioè  da 
una  rapida,  brevissima,  alta  oscillazione  di  potenziale 
(complesso  onda-punta)',  tali  complessi  si  ripetono  più 
volte,  con  la  frequenza  media  di  3 cpsec,  per  tutta  la  du- 
rata della  crisi,  poi  il  tracciato  riprende  immediatamente 
l'aspetto  normale  (fìg.  3).  Il  tracciato  clcttroencefalografìco 
deiripsarìtmia  che  accompagna  la  sindrome  di  Lennox  e 
Gasiaui  consiste  nella  successione  continua  di  elementi 
aguzzi  (punte  o spikes)  e di  onde  lente  di  alto  potenziale 
e della  frequenza  di  2 cpscc  (cosiddetto  petit  mal  variant 
[fìg.  4]).  Airinfuorì  delie  manifestazioni  cliniche  acces- 
suali,  cioè  in  apparente  pieno  benessere,  negli  epilettici 
non  è raro  osservare  la  comparsa  improvvisa  di  paros- 
sismi di  complessi  onda-punta,  espressione  di  vere  crisi 
infracliniche,  o di  altre  disrìtmie.  quali:  onde  più  lente 
dei  ritmo  normale,  onde  rettangolari  o triangolari,  punte 
isolate,  onde  sinusoidali  mollo  ampie  e lente  (fìgg.  5, 6, 7). 

Particolari  accorgimenti  permettono  di  provocare  la 
comparsa  di  accessi  convulsivi  o,  mollo  più  spesso,  di 
crisi  infracliniche  rilevate  soltanto  dairEEG.  Fra  queste 
prove  scatenanti,  la  più  semplice  ed  utile  è l'iperpnea: 
essa  consiste  nel  far  compiere  ripetuti  c profondi  atti  re- 
spiratori per  alcuni  minuti.  In  un’alta  percentuale  di  epi- 
lettici, già  entro  il  primo  minuto  di  iperpnea  compaiono 
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Fig.  3.  Crisi  di  piccolo  male.  (Osservazione  Gozzano). 


Fig.  4.  Ipsarilmia. 
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onde  lente  e ampie  regolarmente  sinusoidali  (ipersincro^ 
nismi)  c.  entro  2 o 3 min,  veri  parossismi  di  complessi 
punta-onda.  La  prova  può  essere  anche  più  efficace  se 
vi  si  associa  l'iniezione  endovenosa  lenta  di  una  soluzione 
di  CardiazoI®  al  5%.  o la  stimolazione  luminosa  inter- 
mittente. 

L'esame  elettroencefalografico  può  permettere,  altresì, 
di  precisare  la  diagnosi  di  sede  del  focolaio  epilettico, 
quando  le  caratteristiche  alterazioni,  acccssuali  o interac- 
cessuali,  sono  più  marcate  in  una  regione  circoscritta,  o 
se  in  questa  presentano  una  opposizione  di  polarità. 

Prognosi 

Se  prescindiamo  da  casi  di  e.  tipicamente  sintomatica  (tu- 
mori cerebrali,  paralisi  progressiva,  uremia,  etc.).  nei 
quali  la  prognosi  della  sindrome  epilettica  è legala  al  de- 
corso della  malattia  fondamentale,  è sempre  difficile  sta- 
bilire la  prognosi  di  una  e.  Vi  sono  casi  nei  quali,  dopo 
un  periodo  tumultuoso  contrassegnato  da  accessi  convul- 
sivi frequenti  e gravi,  le  condizioni  migliorano  e le  crisi 
convulsive  finiscono  per  cessare  definitivamente,  e vi 
sono  casi  nei  quali,  al  contrario,  gli  accessi  epilettici  si 
vanno  facendo,  di  anno  in  anno,  sempre  più  frequenti; 
casi  in  cui  raggravarsi  della  malattia  coincide  con  eventi 
fisiologici  (gravidanza,  menopausa)  e altri  in  cui  i mede- 
simi eventi  sono  seguili  da  una  guarigione  clinica.  Se  il 
giudizio  prognostico  è sempre  difficile,  si  può.  tuttavia,  af- 
fermare che  Te.  può  guarire.  D'altra  parte  non  va  dimenti- 
cato che.  non  infrequentemente,  il  ripetersi  degli  accessi 
convulsivi  porta,  con  gli  anni,  al  progressivo  decadimento 
n>entale  {demenza  epilettica). 

Sempre  grave  è la  prognosi  dello  sfato  di  male,  di 
cui  si  ò detto  dianzi,  nel  quale  il  subentrare  delle  crisi 
convulsive  generalizzate  si  accompagna  a febbre  sempre 
elevala  e a fenomeni  tossiemici  gravi  che  possono 
terminare  con  la  morte. 

Tcraphi 

Terapia  medica 

Tra  i numerosi  farmaci  antiepilettici  (v.  antiepilet- 
tici FARMACI)  citeremo  i barbiturici,  gli  idantoinici,  la 
fenilacetìlurea.  le  ossazolidine,  le  sus.simidi,  la  carba- 
mazepina,  alcuni  derivati  bcnzodiazepinici  (diazepam, 
clonazepam).  Il  bromo,  pur  essendo  dotalo  di  azione 
anticonvulsiva,  è stato  praticamente  abbandonato  perchò 
a lungo  andare  può  provocare  manifestazioni  secondarie 
spiacevoli  (bromismo).  I barUiuricì,  specialmente  il  feno- 
iràrbitale  (Luminal<9.  Gardenal®),  hanno  un'attività  an- 
ticonvulsiva  intensa,  sono  poco  tossici  e non  danno  quasi 
mai  assuefazione;  il  solo  inconveniente  è che  hanno  una 
certa  azione  ipnotica.  La  dose  media  giornaliera  è di  20- 
30  cg.  Anche  gli  idantoinici  hanno  un'eccellente  azione 
anticonvulsiva  e posseggono  sui  barbiturici  il  vantaggio 
di  non  avere  alcuna  azione  ipnotica,  ma  hanno  una  certa 
tossicità  che  si  manifesta  per  la  idantoina  con  la  comparsa 
frequente,  nei  bambini,  di  ipertrofia  gengivale,  per  la 
mesanloina  con  una  granulocitopenia  per  cui  bisogna 
sospendere  la  somministrazione  e riprenderla  soltanto 
quando,  con  le  opportune  cure,  la  formula  leucocitaria 
è di  nuovo  ritornata  normale.  La  dose  media  gior- 
naliera è di  20-30  cg.  È utile  l'associazione  di  un 
barbiturico  con  un  idantoinico  nella  proporzione  di  2 
a I.  Buoni  risultali  si  ottengono  con  il  clonazepam  (Ri- 
votrii®),  soprattutto  nel  grande  male;  le  dosi  variano  da 
2 a IO  mg  al  giorno.  Contro  le  assenze  del  cosiddetto 
piccolo  male  sono  invece  particolarmente  efficaci  le 
ossazolidine  e i derivati  sussinimidici.  Un  medicamento 
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Fig.  S.  Crisi  bioeletlrica  infracUnica  consistente  in  complessi 
onda-punta  atipici.  (Osservazione  Gozzano). 


Fig.  6.  Manifestazioni  biocktirichc  infraclinichc  consistenti  in 
improvvise,  brevi  ed  alle  deviazioni  di  potenziale.  (Osserva- 
zione Cozzano). 


e-ù 


**.>1 -■ 


Fig.  7.  Soggetto  di  3 anni  di  età.  La  storia  clinica  rc^lra 
3 crisi  convulsive,  rispeltivamenic  9 mesi,  2 mesi  e 4 «orni 
prima  deiresame.  Onde  lente  irregolari  e scariche  di  alti 
potenziali  sincroni.  {Osservazione  Cozzano). 
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efficace  non  solo  coniro  le  convulsioni  e le  as^cn/c  ma 
altresì  contro  le  crisi  psicomotorie  c i disturbi  del  carat- 
tere degli  epilettici,  è la  carbama/cpina  (Tcgrctof®),  che 
si  somministra  a dosi  progressive  da  20  a 80  c più  cg 
al  giorno  ed  è ben  tollerata.  Un  farmaco  singolare,  im- 
piegato con  un  certo  successo  nella  cura  dcire.,  special- 
mente associandolo  ad  altri  farmaci  anliconvulsivi.  c il 
Y-idrossibutirrafo  di  sodio  (Gamibctal®  ). 

Nella  malattia  degli  spasmi  in  flessione  con  ipsaritmia 
o sindrome  di  West,  nella  quale  i farmaci  anticonvulsivi 
non  hanno  nessuna  efficacia  se  impiegati  da  soli,  la  terapia 
di  elezione  è TACTH  a dosi  elevate  (da  40  fino  a 120  U.  I.) 
a condizione  che  sia  iniziata  il  più  presto  possibile;  è 
consigliabile  associarvi  i farmaci  anticonvulsivi  che  do- 
vranno poi  essere  assunti  come  cura  di  mantenimento 
anche  dopo  la  scomparsa  degli  spasmi. 

La  terapia  farmacologica  dell'e.  può  essere  protratta 
per  lungo  tempo,  ma  dev'essere  controllala  per  l'eventuale 
comparsa  di  disturbi  collaterali,  c quando,  ottenuti  i 
risultati  desiderati,  si  ritenga  opportuno  diminuire  le  dosi 
dei  farmaci,  dò  va  fatto  gradualmente,  perché  la  sospen- 
sione improvvi.sa  può  scatenare  una  crisi  convulsiva  e 
persino  un  stato  di  male. 

Quanto  al  trattamento  della  crisi  convulsiva,  la  sola 
norma  da  tenere  presente  è evitare  che  il  malato  possa 
ferirsi  cadendo  o mordersi  la  lingua.  Nello  stato  di  male 
bisogna  invece  intervenire  prontamente  perché,  come  si 
é detto,  esso  é sempre  una  condizione  molto  grave  che. 
talvolta,  ha  esito  m<irtalc;  per  interromperlo,  l'intervento 
più  efficace  è l'iniezione  endovenosa  lenta  dì  10-20  mg 
di  diazepam  ([v.l;  ValiumtK)  o di  1-2  mg  di  clonazcpam 
(Rivotril'5). 

Molto  importanti  sono  ì precetti  dietetici  e igienici 
che  debbono  osservare  gli  epilettici.  L'alimenta/ionc  dcl- 
l'epileuico  deve  essere  mista,  un'alimentazione  esclusi- 
vamente o prevalentemente  vegetariana  porta  all'alcalosi. 
sempre  nociva  a questi  malati;  d'altra  parte  occorre  evi- 
tare cibi  di  difficile  digestione;  te  carni  insaccate,  i cibi 
molto  drogali  e molto  salati.  Evitare,  aflrcsi,  ogni  irre- 
golarità o disordine  nella  somministrazione  del  vitto  c 
porre  ogni  cura  alla  regolare  funzione  deiriniesiino.  Di 
particolare  interesse  é la  dieta  chetogena,  largamente  spe- 
rimentata negli  U.S.A.,  consistente  nella  limitazione  degli 
idrati  di  carbonio  e delle  proteine  e loro  sostituzione  con 
sostanze  grasse.  Utile  é altresì  la  limitazione  delle  bevande. 
In  ogni  caso  debbono  essere  eliminate  in  modo  assoluto 
le  bevande  alcoliche. 
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MARIO  COZZANO 

Terapia  chirurgica 

La  terapia  chirurgica  dcll'c.  costituisce  un  argomento 
tuttora  in  evoluzione  per  il  quale,  pertanto,  non  è pos- 
sibile pervenire  a considera/ioni  definitive. 
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Per  una  corretta  valutazione  della  bibliografia  esistente 
suH’argomcnto  bisogna  tener  presente;  a)  che  i dati  clini- 
costalistici,  per  essere  attendibili,  devono  essere  omogenei, 
preferibilmente  provenienti  dalla  stessa  fonte,  perché  in- 
dicazione ed  esecuzione  operatorie  possono  diversificare 
in  particolari,  che  incidono  sui  risultati;  h)  che  le  casi- 
stiche studiate  devono  essere  numericamente  sufficienti 
perché  le  eventuali  suddivisioni  conservino  valore  statistico; 
r)  che  il  periodo  di  osservazione  dev'essere  sufficiente- 
mente lungo  per  trarre  conclusioni  valide;  d)  che  il  si- 
gnificato dei  risultali  deve  essere  valutalo  in  modo  diverso 
in  relazione  alla  sede  cd  all'entità  delle  lesioni  preopc- 
ralorie 

Malgrado  le  perplessità  esistenti  sull'argomento,  rite- 
niamo tuttavia  di  poter  affermare  che,  abbandonate  le 
tecniche  che  non  hanno  dato  risultali  duraturi  (opera- 
zioni sul  simpatico  cervicale,  sul  seno  longitudinale,  de- 
ncrvazionc  del  seno  carotideo,  fino  alle  Icucoiomie  cere- 
brali) o gli  interventi  che  causano  gravi  alterazioni  del 
comportamento  (come  le  lobeciomie  temporali  bilaterali), 
l'intervento  diretto  sull'encefalo  con  asportazione  di  so- 
stanza cerebrale  più  o meno  vasta  (fino  aircmisferecto- 
mia  cerebrale)  costituisca  la  procedura  ailualmcnlc  più 
valida. 

È Stata  attribuita  particolare  importanza  alla  localiz- 
zazione precisa  dei  foci  mediante  elettroencefalografia; 
ma  raccertata  possibilità  di  « migrazione  w del  focus, 
soprattutto  nei  giovanissimi,  ha  fatto  porre  dei  limiti  a 
questa  metodica.  Anche  rclcttrocorticografìa,  a parte 
la  sua  scarsa  maneggevolezza  in  sala  operatoria,  ha 
dimostrato  di  essere  una  guida  non  sempre  sicura  ( Walker), 
Più  significativa  appare  invece  la  captazione  di  correnti 
dalla  profondità. 

Lo  studio  pneumoenecfalografwo  c artcriografico  ■— 
mentre  oggi  molto  ci  sì  aspetta  dalia  lomogrufia  assiale 
computerizzata  — conserva  intatto  il  suo  valore  per  un 
giudizio  sulle  condizioni  anatomiche  del  cervello  c per 
indirizzare  topograficamente  su  un  focolaio  cicatriziale, 
porcncefalico,  etc. 

Fino  dagli  anni  '50  ralicnzionc  era  soprattutto  ri- 
volta a localizzare  con  precisione  il  focus  da  asp<irtarc, 
rispettando  il  tessuto  circostante  ritenuto  sano,  e in  par- 
ticolare la  sua  irrorazione;  oggi  si  è più  propensi  ad  ese- 
guire asportazioni  generose  di  tessuto  della  zona  ahnor- 
mentente  funzionante. 

Riteniamo  opportuno,  al  riguardo,  riportare  i dati  del 
Department  of  Ncurology  and  Neurosurgery  della  McGill 
University  e del  Montreal  Neurologica!  Instiiute,  centro 
pilota  in  questo  campo.  norKihé  quelli  della  scuola  di 
Tennis. 

Rusmusscn  riporta  88  casi  di  gravi  lesioni  cerebrali 
epileliogene.  interessanti  più  di  un  lobo  e resistenti  a 
lutti  i tentativi  di  terapia  medica,  sottoposti  ad  intervento 
dal  1930  al  I96t)  c seguiti  per  un  periodo  che  raggiunge 
i 24  anni  (media  6 anni).  Tale  casistica  era  composta 
di  casi  determinali  da  lesioni  da  parto  nel  54%,  da 
processi  encefalitici  e menìngocncefalitìci  nel  IS%,  da 
traumi  cranici  posinatali  ncirii,5%.  oltre  ad  altre  cause 
varie.  In  71  casi  fu  eseguita  l'asportazione  incompleta 
deiremisfero  a seconda  della  sede  dei  foci  o delle  le- 
sioni anatomiche  evidenti;  di  questi  il  3S%  non  presentò 
più  accessi  convulsivi,  il  9®^  lì  presentò  transitoriamente 
solo  neirimrnediato  periodo  postoperatorio,  in  un  altro 
27%  si  ebbe  un  apprezzabile  miglioramento.  Solo  nel  25% 
dei  casi  il  risultalo  dovette  considerarsi  insoddisfaccnic; 
in  2 casi,  inoltre,  si  verificò  la  morte  in  occasione  dcl- 
l'intervenio.  Intcrcvsante  notare  che  negli  operati  dopo  il 
1951.  cioè  dopo  che  cominciò  a prevalere  il  criterio  di 
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as[>ortarc  più  vaste  aree  cerebrali  che  non  quelle  stretta- 
mentc  sede  del  focus,  sì  ebbero  (su  52  pazienti)  esiti  sod- 
disfacenti nell'81  dei  casi,  come  dire  che  dopo  la 
modificazione  della  tecnica  operatoria  \ risultati  sono 
apprezzabilmente  migliorati. 

Altra  importante  statistica  è quella  di  Walker  e coll, 
riguardante  casi  di  sola  r.  temporale  focalizzata  elcttro- 
encefalograficamente e senza  gravi  lesioni,  come  nel 
materiale  clinico  di  Rasmussen.  Su  34  pazienti  curati 
con  lobectomia  unilaterale  e asportazione  di  55-60  mm 
de!  lobo  temporale  (inclusa  Vamygdala  e VhÌppocampi4s, 
ma  risparmiando  il  giro  temporale  superiore)  dopo 
l'intervento  12  pazienti  ebbero  un  accesso  (o  meno  di 
un  accesso)  all'anno.  13  una  notevole  riduzione  della 
frequenza  e 9 dovettero  evsere  considerati  invariati.  La 
differenza  nei  risultati  rispetto  a quelli  di  Rasmussen  è 
da  attribuire  alla  differenza  del  materiale  clinico.  Houdard 
ritiene  che  in  questa  forma  di  c.  si  possa  sperare  nel 
di  ottimi  risultati  e in  un  altro  25?<;di  apprezzabili  miglio- 
ramenti. 

Nell'e.  focale  non  esclusivamente  temporale  Pcnfield 
denunciò  nel  1958  su  235  casi  operati  il  41  % di  guari- 
gioni ed  il  35%  di  miglioramenti,  con  una  mortalità 
operatoria  dell' 1,5%. 

L'e.  postraumatica  curala  con  asportazione  della  ci- 
catrice ha  dato  a MUlicr,  della  Clinica  Neurochirurgica  di 
Bonn,  il  58.2%  di  risultati  favorevoli. 

Vemisfercciomìa,  che  fu  praticala  per  primo  da  Dandy 
nel  1928  per  un  tumore  cerebrale  e da  McKcnzie  nel  1938 
per  l'e.,  fu  eseguila  in  17  pazienti  da  Rasmussen.  con  com- 
pleta o quasi  completa  scomparsa  degli  accessi  neH’88'’;|dci 
casi.  Questa  percentuale  fu  confermata  da  Frugoni  (90%). 
mentre  per  gli  altri  AA.  i casi  con  miglioramenti  sensibili 
oscillerebbero  intorno  al  50%  (Brcschi  c coll.,  Tdnnis  c 
Krenkel;  Nikik  ed  altri). 

Sono  da  sottolineare  i risultati  apprezzabili  e vantag- 
giosi sui  disturbi  del  comportamento  dei  pazienti,  sia 
dopo  emisrerectomiu  sia  dopo  lobectomia  temporale. 
Per  quest'ultima  forma  Taylor  e Falconer  su  1(Ì0  casi 
riportano  il  62%  di  risultati  positivi  (51%  con  riadatta- 
mento sociale,  32%  con  completa  normalizzazione  dei 
rapporti  con  l'ambiente). 

Recentemente  sono  stale  proposte  lecmche  sfereotas- 
siche  per  ottenere  quella  che  viene  definita  una  emisferec- 
tamia  funzionale.  Schaltenbrand  e coll,  hanno  riferito 
sui  risultati  della  coagulazione  del  fornix^  della  commis- 
sura  anteriore,  del  nucleus  amygdalae  del  fasciculus 
uncinatus.  Benché  i risultali  siano  soddisfacenti  è troppo 
presto  per  trarne  deduzioni  conclusive.  Lo  stesso  si  dica 
ancora  della  commissurcctomia  a ciclo  scoperto,  proposta 
da  tempo  da  V'an  Wagenen,  con  sezione  deiriniero 
corpo  calloso  c della  commissura  anteriore  (Mann  e coli.; 
Vogcl  c Saul). 

Riassumendo  in  sintesi,  l'indicazione  chirurgica  va 
posta,  secondo  Tennis,  in  presenza  di  un  focus  elcltro- 
enccfalografìco  a sicura  c costante  localizzazione  polare 
(temporale,  frontale,  occipitale).  Per  la  localizzazione  del 
focus,  la  derivazione  bioeleitrica  dalla  profondità  sarà 
più  utile  della  clcttrocorticografia.  L'intervento  d'elezione 
è rappresentato  da  una  lobectomia  ampia.  Poiché  nel 
bambino  il  focus  è più  facilmente  «migrante)»,  é consi- 
gliabile attendere,  per  eseguire  l'intervento,  fino  al  anno 
di  età.  L'emisfcrcctomia  é consigliabile  quando  la  sin- 
drome epilettica  c le  alterazioni  del  comportamento  sono 
gravi,  lenendo  presente  che  i risultati  deiremisferectomia 
sono  meno  brillanti  nei  casi  che  presentano  anche  assenze. 
Con  tale  tecnica  ci  si  possono  attendere  risultati  soddi- 
sfacenti in  ca.  la  metà  dei  casi,  con  una  mortalità  opera- 


toria del  2-3%,  sunicientemente  ridotta,  pertanto,  e tale 
da  giustificare  il  tentativo  terapeutico. 

I recenti  progressi  della  terapia  medica  hanno  ridotto 
le  indicazioni  chirurgiche,  limitate  a un  numero  ristretto 
di  casi,  dopo  accurato  studio  in  ambiente  supcrspeciali- 
stico  (Talairach  c Bancaud;  Boshes  e Gibbs;  Lega  ita- 
liana contro  l'epilessia). 

ti  ovvio  che  le  e.  sintomatiche  di  processi  morbosi  aspor- 
tabili chirurgicamente,  quali  tumori,  malformazioni  va- 
scolari. aneurismi,  accessi  cerebrali,  cisti  paras.sitarie, 
granulomi,  corpi  estranei  o frammenti  ossei,  hanno  ben 
più  chiare  indicazioni  operatorie. 
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EPILESSIA  SPERIMENTALE 

Le  prime  indagini  sperimentali  suH'e.  risalgono  al  secolo 
scorso,  con  le  osservazioni  di  Brown-Séquard  (1850) 
suirinsorgen/a  di  crisi  epilettiche  in  animali  con  lesioni 
del  S.N.C.  0 periferico.  Da  allora  varie  tecniche  sono  state 
utilizzale  nell'animale  per  simulare  sperimentalmente 
l'e.  Le  più  impiegate  riguardano  l'uso  di  farmaci  convul- 
sivanti e la  stimolazione  elettrica  dì  strutture  cerebrali 
corticali  o sottocorticali.  Se  si  considera  che  moltissime 
sostanze  producono  un  quadro  convulsivo,  quando  siano 
applicate  localmente  o per  via  generale,  e che  stimolazioni 
elettriche  applicate  in  viarie  strutture  corticali  e sottocor- 
ticali. sono  capaci  di  indurre  un  quadro  elettroencefalo- 
grafico e motorio  di  tipo  epilettico,  é chiaro  come  i mecca- 
nismi interessati  siano  molto  diversi  e come  sta  diffìcile 
stabilire  un  quadro  unico  di  e.  sperimentale.  Le  ricerche 
sull'animale  hanno  comunque  chiarito  vari  aspetti  neuro- 
fisiologici,  biochimici  e farmacolo^ci  dell'e. 

Neorofìsiologta 

Gli  studi  neuroflsiologici  hanno  indicato  che  il  fenomeno 
della  scarica  postuma  iafrer  rf/jcAar^r)  può  essere  conside- 
rato come  il  quadro  elementare  della  crisi  epilettica.  La 
scarica  postuma  è un  processo  locate  rappresentato  da  una 
scarica  autosostenuta  e ripetitiva  di  un  gruppo  di  neu- 
roni. Un  meccanismo  di  riverberazione,  cioè  la  partico- 
lare reattività  di  una  catena  neuronaie,  forma  la  base  della 
scarica  postuma,  che  può  verificarsi  in  unità  neuronali 
isolate,  in  brevi  circuiti  neuronali  o in  lunghe  catene  neuro- 
nati colleganli  strutture  distanti  tra  loro. 
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La  maggior  parte  delle  ricerche  hanno  riguardato  la  così 
detta  e.  focale.  Gli  studi  neiruomo  hanno  dimostrato  la  pre- 
senza, in  molli  casi  di  e.  focale  o ad  inizio  focale,  di  un  focolaio 
di  attività  elettrica  abnorme  localizzalo  in  determinati  punti 
della  superficie  degli  emisferi  cerebrali.  Ricerche  condotte  du- 
rante interventi  neurochirurgia  hanno  confermato  resistenza 
a livello  della  corteccia  cerebrale,  c in  alcuni  casi  a livello  di 
strutture  sottocorttcali.  di  focolai  di  attività  elettrica  patolo- 
gica. caratterizzati  dalla  produzione  di  onde  aguzze  ad  allo 
voltaggio,  le  cosi  dette  punte  {spilces).  Una  serie  di  dati  indicano 
che  il  focolaio  elettrico  non  corrisponde  alla  lesione  anato- 
mica ed  è localizzato  vicino  c a volte  ad  una  certa  distanza  dalla 
lesione.  Il  focolaio  epiletiogcno  presenta  un'attività  cklirica 
continua,  o intercritica.  che.  in  particolari  condizioni,  viene 
trasformata  in  una  scarica  epilettica.  Questo  rappresenta  il 
primo  stadio  dello  sviluppo  di  una  crisi  epilettica;  il  sccorulo 
stadio  i rappresentato  dalla  diffusione  della  scarica  ad  altre 
strutture,  ed  eventualmente  alla  sua  generalizzazione. 

Formazioni  e carattfrisiicfur  funzionali  del  focolaio  epi- 
lettico 

Il  metodo  più  usato  per  creare  un  focolaio  epiletiogcno 
è l'applicazione  locale,  acuta  o cronica,  dì  alcuni  farmaci, 
quali  la  stricnina,  la  penicillina,  il  cobalto,  etc.  1 neuroni 
del  focolaio  epiletiogcno  presentano  due  principali  ca- 
ratteristiche funzionali:  potenziali  abnormemente  elevali 
nel  soma  c nei  dendriti  e un'alta  frequenza  di  diffusione 
dei  potenziali  airassone.  Vi  è una  stretta  relazione  tra  la 
depolarizzazione  dei  dendriti  e la  scarica  epilettica;  l'at- 
tività  autonoma  che  caratterizza  il  neurone  epilettico  è 
dovuta  ad  una  depolarizzazione  quasi  persistente  dei 
dendriti,  da  cui  consegue  una  differenza  di  potenziale 
tra  il  corpo  cellulare  e i dendriti  stessi. 

La  formazione  di  un  focolaio  epilettico  i uno  dei  prin- 
cipali problemi  dcll'c.  La  sincronizzazione  della  scarica 
dei  neuroni  del  focolaio  svolge  un  ruolo  importante;  essa 
dipende  sia  dal  reclutamento  di  un  sempre  maggior  nu- 
mero di  neuroni,  sia  da  aumento  della  frequenza  di  sca- 
rica. Poiché  la  depolarizzazione  dei  dendriti  caratterizza 
il  neurone  epilettico,  è a questo  livello  che  probabilmente 
la  sincronizzazione  deve  avvenire.  Un’altro  meccanismo 
importante  è l'isolamento  del  focolaio  dal  restante  tes- 
suto. Studi  condotti  isolando  arce  di  corteccia  cerebrale 
hanno  dimostrato  sia  la  comparsa  spontanea  di  scariche 
epilettiche,  sia  la  maggiore  sensibilità  del  les.suto  isolalo 
a vari  stimoli  epiletlogcni.  Queste  ricerche  hanno  indicalo 
che  il  fattore  importante  nella  formazione  dei  focolaio 
epilettico  è l'isolamento  dal  restante  tessuto  c non  la  sola 
lesione;  di  conseguenza  anche  clinicamente  (ad  es.  nel 
caso  di  cicatrici  o tumori  cerebrali)  il  fattore  epiletlogeno 
principale  potrebbe  ricercarsi  nel  parziale  isolamento  cro- 
nico di  un  gruppo  di  neuroni  corticali. 

Le  caratteristiche  del  focolaio  epilettico  variano  a seconda 
delle  strutture  cerebrali  interessate.  Studi  condotti  con  inie- 
zioni di  penicillina  net  talamo  hanno  fornito  una  serie  di  dati 
interessanti.  L'imczione  nei  nuclei  laiamici  aspccifìci  causa  la 
comparsa  di  scariche  di  onde  lente  ad  alio  voltaggio,  della  fre- 
quenza di  3,3-3  cpsec.  Se  il  focolaio  c Ux:alizzato  nei  nuclei 
intralaminari  le  scariche  sono  sincrone  nell'emisfero  omoUkte- 
rate,  mentre  compaiono  nei  due  emisferi  m*  il  focolaio  é sulla 
linea  mediana.  Se  il  focolaio  è mollo  diffuso  compaiono  anche 
delle  punte,  prima  nel  talamo  e poi  proiettate  sulb  corteccia, 
e che.  frammiste  alle  scariche  ipcrvincronc  di  onde  lente,  a 
volte  formano  un  quadro  di  punta-onda  {spike-waw).  È pos- 
sibile che  il  quadro  elettroencefalografico  del  piccolo  male 
abbia  origine  in  un'alterazione  del  sistema  laiamico  uspccifKO. 
A conferma  di  questo  dato  vi  è l'osservazione  che  nel  gatto 
la  stimolazione  dei  nuclei  talamici  a proiezione  diffusa,  durante 
il  risveglio  da  una  lieve  anestesia,  provoca,  invec'e  della  ri- 
sposta reclutante,  la  comparsa  di  complessi  punta-onda.  I 
dati  sperimentali  riguardanti  gli  attacchi  tipo  «grande  male» 


indicano  la  presenza  non  tanto  di  una  lesione  focale,  quanto  di 
un  disturbo  funzionale  che  porla  alla  soppressione  del  sistema 
talamocorticale  a proiezione  diffusa,  responsabile,  direttamente, 
della  perdita  di  coscienza  e indirettamente,  per  liberazione  delle 
strutture  reticolari  distali,  dei  fenomeni  motori. 

Lesioni  croniche  a livello  dciramigdala  producono  un  quadro 
simile  a quello  dclt’e.  psicomotoria  dcH’uomo.  Un’altro  dato 
interessante  è l'osservazione  che  un  focolaio  corticale  può  es- 
sere dovuto  alla  proiezione  di  un  focolaio  soltocoriicale;  un 
focolaio  sottocoriicalc  può  produrre  un  focolaio  corticale  auto- 
sostenuto  la  cui  scarica  é più  prolungata  di  quella  del  focolaio 
primario;  altre  volle  può  es.scre  responsabile  di  scariche  cor- 
ticali bilaterali  e simmetriche.  Gli  studi  nell'uomo  con  elettrodi 
sotlocoriicali  hanno  confermalo  queste  osservazioni,  come 
l'esistenza  di  focolai  primari  c secondari  c il  fallo  che  non  sempre 
il  focolaio  è indice  di  una  lesione  anatomica,  ma  può  essere 
funzionale  o sostenuto  da  lesioni  dei  centri  sottocoriicali. 

Diffusione  deìVatiività  epilettica 

Una  serie  dì  ricerche  hanno  riguardalo  i meccanismi 
della  propagazione  dell'attività  epilettica  dal  focolaio 
durante  la  crisi.  Sebbene  la  diffusione  avvenga  lungo  le 
connessioni  precsisicnii,  le  differenti  strutture  cerebrali 
dimostrano  una  diversa  sensibilità  alla  propagazione  del- 
l'attività epilettica.  In  generale  si  è visto  che  la  diffusione 
deirattività  da  un  focolaio  corticale  avviene  prima  verso 
aree  corrispondenti  dell’emisfero  controlaterale  e succes- 
sivamente verso  le  strutture  sottocorticali.  Sono  stati 
identificati  Ire  ben  definiti  sistemi  di  propagazione  del- 
l'attività verso  le  strutture  sottocoriicali:  I)  la  corteccia 
frontale  si  irradia  al  nucleo  caudato:  2)  la  corteccia  cen- 
trale al  putamen  e al  pallido;  3)  la  corteccia  temporale 
al  complesso  ippocampo-amigdala  e successivamente 
airipolalamo  c ai  nuclei  laiamici. 

I fattori  che  provocano  la  propagazione  dell'ailiviià  epilet- 
tica dal  focolaio  ad  un  ampio  numero  di  formazioni  corticali 
o sottocoriicali.  cd  eventualmente  alla  sua  generalizzazione, 
sono  poco  conosciuti.  La  propagazione  dcll'atliviià  convulsiva 
può  essere  ottenuta  spcrimcnlalmente  con  la  stimolazione 
elettrica  ripetuta  della  corteccia  cerebrale  e di  varie  forma- 
zioni soiiocorticali  Ofipure  con  la  somministrazione  di  sostanze 
convulsivanti,  per  es.  il  pcntamctikntetrazolo  (v.). 

Vari  fattori  influenzano  la  comparsa  di  un'attività  convulsiva. 
Gli  studi  con  stimolazioni  elettriche  indicano  che  il  cervello 
immaturo  risponde  più  facilmente  con  scariche  di  punta-onda 
a stimolazioni  locali.  La  sede  del  focolaio  ha  importanza  in 
quanto  esiste  una  diversa  soglia  convulsiva  per  le  vark  regioni 
cerebrali,  che,  in  ordine  decrescente  di  sensibilità,  sono  l’ip- 
pocampo. la  corteccia  motoria,  il  dngulus,  l'apice  del  lobo  tem- 
porale. i'i/acMZ  c l'amigdala,  le  regioni  corticali. 

Meccanismi  d'arresto 

L'arresto  di  un  attacco  epilettico  non  é dovuto  solo  ad 
un  fenomeno  di  esaurimento  funzionale,  ma  anche  all'en- 
trata  in  funzione  di  un  meccanismo  attivo  di  inibizione. 
Sono  stati  distinti  due  tipi  di  meccanismo  attivo  di  arresto, 
uno  a partenza  extraccrebrale  c uno  a partenza  cerebrale. 
Per  i (fattori  cxlracerebrali  ò interessante  ricordare  l'au- 
mento del  periodo  di  latenza  del  riResso  nociceitivo  spi- 
nale. che  si  osserva  alla  fine  di  un  attacco  epilettico,  pro- 
babilmente conseguente  all'alterazione  di  qualche  pro- 
cesso dinamico  a livello  del  S.N.C.  È stato  dimostrato 
che.  alla  fine  di  un  attacco  e durante  il  periodo  di  silenzio 
elettrico  corticale,  il  riflesso  monosinaptico  a livello  del 
midollo  lombare  è profondamente  depresso,  ntenire  con- 
temporaneamente le  strutture  della  formazione  reticolare 
in  prossimità  del  nucleo  rosso  presentano  scariche  ad  alta 
frequenza.  Un  altro  fattore  extracerebrale  può  essere  rap- 
presentato da  certi  stimoli  interocetlivi.  Durante  l'attacco 
vi  è la  diffusione  dell'eccitazione  airinlcro  sistema  neuro- 
vegetativo.  che  causa  un’intensa  stimolazione  degli  in- 
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terocettorì  c delle  corrispondenti  vie  afferenti.  La  proie- 
zione degli  intcroccttori  a livello  dei  centri  sottocorticali 
e della  corteccia  cerebrale  probabilmente  mette  in  molo 
meccanismi  neuronali  che  svolgono  un  ruolo  nel  mecca- 
nismo d'arresto  di  un  attacco.  Infine  le  alterazioni  bio- 
chimiche che  accompagnano  la  crisi  convulsiva  possono 
avere  importanza  nel  suo  arresto;  cosi  l’ipossia  ha  dimo- 
strato di  possedere  un'azione  depressiva  sui  fenomeni 
convulsivi»  mentre  la  somministrazione  di  ossigeno  pro- 
lunga Taiiacco. 

Una  serie  di  dati  sperimcniali  indica  rintcrvcnio  di  spe- 
cifici meccanismi  inibitori  cerebrali  nctrarrcsio  dell'attacco. 
Jung  sottolinea  il  ruolo  svolto  dal  nucleo  caudato,  da  cui  pos- 
sono essere  registrate  verso  la  fine  dell’attacco  onde  lente  re- 
golari che  coincidono  con  gli  episodi  di  rilasciamento  interval- 
lati tra  le  scosse  cloniche.  Cìastaut  pensa  aircsistenza  di  un 
sistema  inibitorio  talamocaudato,  che  non  solo  inibisce  la  for- 
mazione reticolare  talamica  e del  tronco  encefalico,  ma  nello 
stesso  tempo  blocca  la  scarica  delle  punte  corticali  c le  contra- 
zioni periferiche.  La  scarica  del  sistema  talamocoriicalc.  che 
causa  le  punte  corticali  e la  disinibizione  reticolare  con  la  con- 
seguente contrazione  tunica,  è contemporaneamente  respon- 
sabile della  mcs.sa  in  attività  del  sistema  inibitorio  talamocau- 
dato, che  provoca  la  comparsa  delle  onde  lente  che  ritmica- 
mente interrompono  la  scarica  di  punte.  L'onda  lenta  rappre- 
senta non  un’onda  convulsiva,  ma  uno  stato  dì  depressione  neu- 
ronale dovuto  ad  un  fenomeno  di  inibizione  attiva.  Negli  at- 
tacchi di  piccolo  male  vi  sarebbe  un  sistema  inibilorìo  parti- 
colarmente cffkientc,  per  cui  ogni  punta  mette  in  attività  questo 
sistema,  come  dimostrato  dall’apparizione  dell'onda  lenta, 
La  fine  dell’onda  lenta  inibitoria  permette  la  ricomparsa  della 
scarica  talamocoriicalc.  spiegandosi  cc^  Taspclto  ritmico  del 
fenomeno.  Nunvcrosi  dati  sperimentali  sono  a sostegno  del 
ruolo  inibitorio  svolto  dal  talamo.  Nel  gatto,  una  lesione  a li- 
vello della  parte  mediana  del  talamo,  comprendente  il  nucleo 
centromediano,  prolunga  notevolmente  la  durata  di  un  attacco 
causato  da  stimolazione  elettrica  fESK).  Lesioni  croniche  a li- 
vello dello  stesso  nucleo  possono  facilitare  la  comparsa  di  at- 
tacchi spontanei  dopo  un  singolo  K5K.  D'altra  parte,  in  de- 
terminale condizioni  sperimentali,  la  stimolazione  delle  stesse 
aree  talamiche  può  inibire  la  scarica  postuma  corticale.  Altri 
meccanismi  inibitori  sono  stati  localizzati  a livello  del  cervel- 
letto. Si  è osservato  infatti  un  aumento  dell'attività  neuronaie 
cerebellare  verso  la  fine  dell’attacco  epilettico;  inoltre,  la  sti- 
molazione cerebellare  può  deprimere  o abolire  una  scarica 
postuma  focale. 

^fn'vì/à  epilefrica  evocala  da  stimolazione  sensoriale. 
CondizionametUo  delVattività  epilettica 
Di  interesse  clinico  appaiono  gli  studi  riguardanti  la  pas- 
sibilità di  provocare  un  attacco  epilettico  per  mezzo  di 
.stimoli  sensitivi  o sensoriali.  Gli  cspetimenli  di  Amanica 
dimostrarono  che,  applicando  della  stricnina  sull'area 
sensomotorìa  del  cane,  la  stimolazione  della  corrispon- 
dente area  cutanea  riflessogena  provoca  un  attacco  jackso- 
niano  o di  tipo  generalizzato.  Successivamente  è stato 
visto  che  la  facilitazione  del  focolaio  stricnico  corticale 
può  essere  ottenuta  anche  con  stimoli  aspecifìci,  non  lo- 
calizzati, per  es.  per  stimolazione  della  formazione  re- 
ticolare. In  particolari  condizioni,  ripetute  stimolazioni 
sensoriali  ottiche  c acustiche  possono  provocare  la  com- 
parsa di  crisi  convulsive.  Ne  sono  esempio  le  crisi  audio- 
geniche  nel  ratto  e la  possibilità  di  provocare  con  la  stimo- 
lazione luminosa  intermittente  la  comparsa  di  crisi  in 
animali  trattali  con  dosi  subconvulsivc  di  pcntamctilcn- 
telrazolo.  Impulsi  a partenza  dai  baroccttorì  del  seno 
carotideo  possono  essere  responsabili  di  crisi  convulsive; 
infatti  la  loro  stimolazione  meccanica  può  condurre  alla 
sincronizzazione  delle  onde  cerebrali. 

L'esperienza  clinica  ha  dimostrato  che  anche  neH'uomo 
stimoli  esleroccitivi  semplici  (ottici,  acustici,  olfattivi. 


tattili),  stimoli  propriocctlivl  (viene  riferito  un  caso  di 
crisi  focati  provocate  dall'evocazione  del  rifiesso  patcl- 
lare)  o stimoli  intcroccUivi  possono  provocare  la  comparsa 
dì  una  crisi  cpileitica.  Inoltre  stimoli  psìchici  possono  pre- 
cipitare la  comparsa  di  una  crisi,  come  nei  casi  di  e.  musi- 
cogenica c di  e.  della  lettura.  Nella  pratica  clinica  solo 
raramente  ò determinabile  uno  stimolo  afferente  che  è re- 
sponsabile della  precipitazione  deH'attacco  epilettico; 
bisogna  inoltre  considerare  che,  oltre  ad  impulsi  afferenti, 
altri  fattori  probabilmente  intervengono,  quali  alterazioni 
metaboliche  generali  o cerebrali,  o modificazioni  della 
circolazione  cerebrale  a carattere  transitorio. 

Stimoli  condizionati  povvonn  causare  un'attività  epilettica 
per  associazione,  per  es..  di  uno  stimolo  enicrocettivo  ad  un 
farmaco  convulsivante  o uno  stimoio  acustico  ad  una  stimo- 
lazione elettrica  delta  corteccia  motoria.  Scariche  ìpcrsincrone 
generalizzate,  dovute  a lesioni  epilettogene  croniche,  possono 
essere  condizionate;  lo  stimolo  condizionato  può  essere  rap- 
presentato da  un  debole  suono,  quello  condizionante  da  una 
stimolazione  luminosa  Intermittente.  Nel  cane,  Tassociazionc 
di  una  stimolazione  luminosa  ripetuta  e di  elettroshock  provoca 
la  comparsa  di  scariche  ipersincronc  in  seguito  alla  sola  stimo- 
lazione luminosa,  simili  a quelle  dosane  all'E.SK. 

Biochimica  e farmacologia 

Lo  ricerche  biochimiche  hanno  fornito  una  scric  di  dati 
riguardanti  i fenomeni  chimici  che  sono  alla  base  della 
potenziale  conv’ulsività  cerebrale  e delle  varie  manife- 
stazioni dell'attacco  epilettico.  Questi  dati,  pur  non  es- 
sendo conclusivi,  possono  fornire  la  base  di  ulteriori  ri- 
cerche. 

Modificazioni  biochimiche  intercritiche 

Gli  studi  in  vitro  e in  vivo  condotti  sul  metabolismo  ossi- 
dativo del  tessuto  cerebrale  nei  periodi  intercritici  non 
hanno  mostralo  resistenza  di  alterazioni  pcrmanenli;  non 
si  hanno  variazioni  sia  del  consumo  di  os.sigeno,  sia  della 
glicolisi.  Si  è osservalo,  invece,  che  il  metabolismo  dell'ace- 
tilcolina,  dcll'ac.  glutammico  c degli  elettroliti  è noievol- 
menle  alterato,  nel  periodo  tmcrcritico,  a livello  del  fo- 
colaio epilettico.  Co.sl,  nell'uomo,  la  corteccia  del  lobo 
temporale,  sede  di  un  focolaio  epilettico,  dimostra  un'au- 
mentala  attività  colinesterasica  c una  incapacità  di  le- 
gare l’acelilcolina.  Lo  stesso  difetto  metabolico  si  ritrova 
nei  tessuti  corticali  della  scimmia,  del  cane  e del  coniglio, 
in  cui  vengono  provocali  attacchi  epilettici  per  mezzo  della 
bemegride.  Queste  alterazioni  possono  essere  corrette  in 
vitro  con  l'aggiunta  di  glutammina  o asparagina.  Il  tessuto 
corticale  di  animali  in  cui  sono  state  indotte  crisi  convul- 
sive con  la  bemegride  o con  la  lloscmicarbazide,  mostrano 
una  diminuzione  del  contenuto  degli  acidi  glutammico 
e gamma-amìnobulirrico  (GABA);  raggiunta  di  GABA 
o di  pirìdossal-fosfato  corregge  l’alterazione.  Infine  sì  è 
o-sservato.  in  tessuti  sia  umani  che  animali  provenienti 
da  focolai  epilettici,  un’alterazione  del  metabolismo  elet- 
trolitico. nel  senso  di  una  perdita  di  potassio,  sostituito 
da  un’equivalente  quantità  di  sodio.  Sia  l'incapacità  di 
legare  l’acetilcolina  che  la  perdila  di  ac.  glutammico  e la 
deficienza  di  potassio  intracellulare  possono  essere  cor- 
rette in  vitro  dall'aggiunta  dì  L-asparagìna,  ATPo  G.ABA. 
Recenti  ricerche  sperimentali  hanno  messo  in  evidenza 
che  l'attività  anticonvulstva  delle  benzodia/epinc  (diaze- 
pam,  clonazepam)  è forse  da  mettere  in  relazione  con 
un'attività  GABAmimctica  di  queste  sostanze. 

Modificazioni  biochimiche  precedenti  la  crisi  epilettica 
Le  ricerche  tendenti  a chiarire  i meccanismi  biochimici 
responsabili  dell'inizio  di  un  attacco  epilettico  non  hanno 
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fornito  dati  ddìnitivì.  È stata  prospettata  l’ipotesi  che 
un  aumento  del  contenuto  cerebrale  di  azoto  ureico  possa 
causare  l’inizio  di  una  crisi  convulsiva,  basandosi  suH'os* 
servazione  che  la  somministrazione  di  sali  d'ammonio 
può  indurre  convulsioni  nell'animale  e che  il  contenuto 
di  azoto  ureico  nel  tessuto  cerebrale  aumenta  rapidamente 
nelle  fasi  preconvulsiva  e convulsiva  di  un  attacco  epi- 
lettico causato  da  HSK  o dalla  picroiossina.  Ricerche  suc- 
cessive hanno  dimostrato  che  non  vi  è una  correlazione 
tra  variazioni  deil'cccitabilità  cerebrale  c aumento  del 
contenuto  di  azoto  ureico;  questo  sarebbe  la  conseguenza 
deH’aumentata  attività  e non  la  sua  causa.  Altri  fattori 
che  sembrano  partecipare  allo  scatenamento  di  una  crisi 
convulsiva  riguardano  il  metabolismo  dciracctilcolina 
e le  variazioni  intracellulari  dì  elettroliti.  I dati  ottenuti 
indicano  che  un  aumento  del  livello  di  acelilcolina  è ne- 
cessario per  l'inìzio  dell'attività  convulsiva  e che  le  modi- 
hea/ioni  nella  distribuzione  dei  cationi  intracellulari,  che 
conducono  ad  una  parziale  depolarizzazione  della  menv 
brana  cellulare,  permettono  la  comparsa  di  scariche  ri- 
petute. Un  aumento  del  sodio  intracellulare  provoca  una 
diminuzione  del  potenziale  dì  membrana  c quindi  l'ipercc- 
citabilità  delia  membrana  stessa. 

Modificazioni  hiochimiche  critiche 

Le  ricerche  riguardanti  le  alterazioni  metaboliche  che 
accompagnano  l'attacco  epilettico,  hanno  fornito  conclu- 
sioni in  parte  divergenti.  Vi  è tuttavia  accordo  sul  fatto 
che  esiste  una  relazione  diretta  o indiretta  tra  l’attacco 
epilettico  e i vari  stadi  del  metabolismo  ossidatìvo.  Una 
attività  convulsiva  non  può  essere  concepita  senza  una 
modificazione  del  metabolismo  energetico.  D'altra  parte 
è noto  che  il  tessuto  cerebrale  può  mantenere  la  sua  eccita- 
bilità metabolizzando  i suoi  componenti  (proteine,  ami- 
noacidi, addi  nucleici,  fosfolipidi),  che  possono  subire 
notevoli  alterazioni  durante  il  periodo  delle  convulsioni. 

II  consumo  di  ossigeno  aumenta  durante  l’attacco  epi- 
lettico c l'ossigeno  è necessario  per  mantenere  l'attività 
convulsiva:  infatti.  la  sua  mancanza  determina  l'arresto 
dell’attività  elettrica  cerebrale.  I.a  deficienza  di  ossigeno 
determina  ruiitizzazione  dei  composti  fosforici  ricchi  di 
energia;  infatti  il  tessuto  cerebrale  dipende  dairossigeno 
e dal  glieoso.  come  fonti  di  energia.  L'utilizzazione  dì 
questi  ultimi,  durante  l’attacco  epilettico,  eccede  l'apporto, 
per  cui  vengono  utilizzati  i composti  fosforici.  Le  deter- 
minazioni. fatte  .subito  dopo  un  attacco  epilettico,  hanno 
dimostrato  una  diminuzione  del  contenuto  cerebrale  di 
ATP  c di  fosfocrcatina. 

Biochimica  dei  meccanismi  d'arresto 
Anche  nell'arresto  epilettico  alcune  alterazioni  biochi- 
miche sembrano  avere  importanza.  Durante  l'attacco  la 
pressione  dcirossigcno  a livello  della  corteccia  cerebrale 
diminuisce  e raggiunge  il  minimo  alla  fine  della  crisi. 
D'altra  parte  Tattacco  è accompagnato  da  un'intensa 
attività  metabolica,  che  svolgendosi  in  condizioni  dt  de- 
ficienza di  ossigeno,  porla  all'accumulo  di  acidi;  alia 
fine  dell'attacco,  la  corteccia  utilizza  notevoli  quantità 
di  ossigeno  per  metabolizzare  l'ac.  lattico  formatosi 
con  conseguente  accumulo  di  CO].  Questa  è un  mclabo- 
lita  normale  che,  se  presente  in  quantità  eccessiva,  di- 
minuisce l'eccitabilità  della  membrana  cellulare  e inibisce 
le  convulsioni  dovute  alla  maggior  parte  degli  agenti 
convulsivanti. 

Tra  gii  altri  meccanismi  biochimici  che  contribuiscono 
all'interruzione  dell'attacco  epilettico,  vi  è il  caratteri- 
stico quadro  dei  sistema  colinergico  negli  ultimi  secondi 
deirattacco,  caraiicrizzalo  da  una  diminuzione  deH'ace- 


tilcolina  libera,  che  ritorna  ai  suoi  valori  normali,  c da 
un  aumento  dell'acetilcolìna  legata,  che  a volte  raggiunge 
valori  tre  volte  superiori  a quelli  normali.  La  fine  dell’at- 
tacco sarebbe  legata  airesaurimenlo  delle  riserve  dì  acelil- 
colina. 

Tra  i fattori  generali  che  intervengono  ncirarresto 
dell'attacco  epilettico  ò da  considerare  il  ruolo  svolto  dagli 
ioni  Mg’\  È stato  dimostrato  un  notevole  aumento  della 
concentrazione  di  ioni  magnesio  nelle  vene  renali  c 
spleniche,  dopo  un  attacco  convulsivo.  Questo  deporrebbe 
per  un'eliminazione  massiva  di  magnesio,  le  cui  proprietà 
sedative  cerebrali  sono  ben  conosciute.  Infatti  i salì  di 
magnesio  sono  .stati  usati  come  aniiconvuUivanti  ed  è 
stato  dimostrato  che  una  deficienza  di  magnesio  può 
provocare  attacchi  convulsivi  e che  la  sua  concentra- 
zione ematica  è bassa  nei  .soggetti  epilettici. 

Queste  tre  osservazioni  — l’aumento  di  CO,,  la  modifì- 
cazione  del  sistema  colinergico  c Tallcrazionc  dcirdimi- 
nazione  del  magnesio  — indicano  probabilmente  solo  una 
parte  di  un  sistema  più  complesso  che  interviene  attiva- 
mente nell'arrestare  l'attacco  epilettico. 
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VINCENZO  riORlO 

EPINEFRINA:  v.  adrenalina  (I.  704). 

KPIPLOITI:  V.  PERITONEO  E MESENTERE. 

EPIPLOON:  V,  peritoneo  E mesentere. 

F.PISCLERITI  : v.  scleriti. 

FPISIOTOMIA 

E.  épisiotomie.  - l.  episiotomy,  - T.  Epiùotomie.  - s.  episìo- 
tomìa. 

Termine  introdotto  da  C.  Braun  per  definire  un’opera- 
zione ostetrica  consì^lente  nella  dilatazione  cruenta  del- 
Postio  vulvovaginale  mediante  incisioni  interessanti  più 
o meno  largamente  il  perineo  (gr.  ephion  ' regione  pubico- 
perineaic').  Per  (ale  ragione  da  altri  è stala  denominala 
colpoperineotomia. 

Tale  operazione  introdotta  nella  pratica  ostetrica  dal 
Ficiding  Ouid  (1742)  ha  subito  nella  sua  diffusione  al- 
terne vicende.  Fra  le  voci  autorevoli  sistematicamente 
contrarie  airepisioiomta  bisogna  ricordare  quella  dei  Budìn 
e quella  del  Guzzi,  mentre  fautori  nc  sono  stati  lo  Chcval. 
il  Colombino,  ctc. 

È un  intervento  di  pratica  corrente  talché  da  molti 
A A.  oggidì  (Botclla-Llusià)  si  fa  rientrare  nel  capitolo 
dclTassìsienza  al  parto  normale:  questo  anche  per  la 
sempre  maggiore  tendenza  ad  affidare  al  ntcdico.  con  la 
collaborazione  di  ostetriche  o di  infermiere  professionali 
specializzate,  il  controllo  e la  guida  del  parto  normale  (v. 
anche:  parto). 

Le  indicazioni  possono  così  sintetizzarsi:  abnorme  ri- 
strettezza deirosiio  vulvovaginale,  volume  notevole  della 
parte  presentata,  rigidità  eccessiva  del  perineo.  In  modo 
particolare  si  dovrebbe  ricorrere  alfe,  ogni  qualvolta  vi 
sia  un'esagerata  distensione  dei  genitali  esterni  da  parte 
della  testa  fetale  con  segni  di  imminente  lacerazione,  per 
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deviare  latcmlmenie  una  minaccia  di  lacerazione  che 
possa  compromettere  l'iniegrità  dello  sfintere  anale  (La> 
comme). 

Altra  indicazione  è data  dal  lungo  sostare  della  parte 
presentata  sul  piano  perineale,  con  difficoltà  a superare 
l'ostacolo  per  sopravvenuta  insufficienza  delle  contra* 
zioni.  Inoltre  indicano  l'e.  cicatrici  da  lacerazioni  pre- 
gresse o da  interventi  di  plastica  perineale,  con  formazione 
di  tessuto  sclerotico  inestensibile.  Altra  indicazione  rife- 
rita dal  Merletti  è rappresentata  dairimpianto  alto  della 
vulva,  per  cui  la  testa,  scendendo  nello  spazio  coccigeo- 
sotiopubico,  distende  il  perineo  in  maniera  esagerata. 
Inoltre  l'c.  è spesso  indicata  come  intervento  complemen- 
tare nelle  applicazioni  di  forcipe  o nelle  estrazioni  poda- 
liche nelle  primipare,  particolarmente  quando,  di  fronte  ai 
segni  di  grave  sofferenza  fetale  acuta,  non  potendosi  atten- 
dere la  lenta  distensione  del  piano  perineale,  si  debbono 
accelerare  ì tempi,  e come  conseguenza  si  possono  avere 
estese  lacerazioni.  consigliabile  praticare  sistematica- 
mente l'c.  nel  parto  prematuro  ad  evitare  interventi  (for- 
cipe, etc.)  e per  accelerare  i tempi  del  parto,  essendo  nel 
prematuro  diminuita  ovviamente  la  resistenza  a stati 
asfillict. 

Vi  sono  sempre  stali  i fautori  ad  oltranza  dell'e.,  si  da 
considerarla  un  intervento  sistematico  in  ogni  parto,  spe- 
cialmente nelle  primipare:  il  vantaggio  sta  in  un  più  rapido 
espletamento  del  parto  e nelPavere  a suturare  una  ferita 
chirurgica  lineare  e precisa.  Però  rcsperìcnza  e il  buon 
senso  ci  dicono  che  pur  essendo  bene  largheggiare  specie 
nelle  primipare,  tuttavia  non  bisogna  essere  sistematici: 
ci  si  regolerà  caso  per  caso  lasciandosi  guidare  daifespe- 
rien/a  e dal  buon  senso  e seguendo  le  indicazioni  sudde- 
scritie.  che  ancora  oggi  sono  valide. 

La  tecnica  dctnnicrvcnto,  pur  nella  sua  scmplicifà,  ha  dato 
luogo  a discussioni  varie,  fin  dairiniziu  detta  sua  attuazione, 
sul  modo  di  fare  le  incisioni  e dove  farle,  sugli  strumenti  da 
usare,  c infine  sul  nvateriale  di  sutura  da  usare. 

Come  tecnica  dcirincisione.  vale  la  pena  di  ricordare  che  sì 
possono  praticare  piccole  incisioni  mullipic  a raggiera  (Ritgcn 
c Birbaumi,  oppure  un  taglio  unico  profondo  lungo  il  rafe 
mediano  (Michaelts),  oppure  una  semplice  «miolomia  submu- 
cosa del  coslrillore  della  vagina  >»  (Simpson  c Coen),  o ancora 
un'incisione  unica  obliqua  od  orizzontale  monolaicrale(Tarnier). 
c infine  due  incisioni  sui  Iati  (Scanzoni,  Schuilze.  Slcinhcil). 

Comunemente  le  forbici  sono  usale  con  la  seguente  tecnica 
(Cattaneo):  sì  alicndc  che  il  piano  perineale  sia  ben  disteso 
dalla  parte  presentata  e quindi,  insinualo  l’ìndice  sinistro  tra 
la  presentazione  e l'anello  vulvare  disteso,  indifferentemente 
o a destra  o a sinistra,  sulla  guida  del  dito  s'introduce  la  branca 
smussa  della  forbice  e si  pratica  un'incisione  lineare  obliqua 
che  parte  dalfunionc  dei  due  terzi  anteriori  col  terzo  posteriore 
delle  grandi  labbra  c si  dirige  verso  la  tuberosità  ischiatica: 
della  incisione  deve  interessare  non  solo  la  cute  c la  mucosa 
ma  anche  i fasci  profondi  del  costrittore  della  vagina  c dev'es- 
sere lunga  2-3  cm  (e.  laterale).  L'incisione  interessa  in  parte 
anche  il  muscolo  profondo  del  perineo,  c le  fibre  mediali  del 
fascio  puboretiale  del  muscoloelevalore  dell'ano  (Moracci).  Dì 
solilo  tale  intervento  c sufTicicnlc  per  superare  rmlacolo;  se 
cosi  non  fosse,  esso  si  può  ripetere  dalla  parte  opposta  (e. 
bilaterale). 

L:i  suiunt  dev'essere  praticata  accuratamente  dopo  il  se- 
condamento. lenendo  conto  della  difficoltà  di  ollervcrc  un  buon 
affrnniamenio  dei  margini  della  ferita,  difficoltà  dovuta  alla 
notevole  e disuguale  retrazione  delle  labbra  della  ferita.  Bi- 
sogna quindi  che  chi  si  accinge  a tale  intervento  piuttosto  sem- 
plice abbia  una  certa  pratica  e prima  di  iniziare  la  sutura  si 
orienti  bene  nella  ricostruzione  dei  diversi  piani  anatomici.  Si 
è soliti  usare  catgut  n”  2 per  i piani  muscolari  c n*  I per  i 
margini  mucosi  vaginali,  mentre  per  la  cute  si  usano  punti 
in  seta  o metallici,  che  verranno  tolti  in  6*  o 7*  giornata. 

La  tecnica  descrìtta  è la  più  seguita;  ma  da  qualcuno  si  prc- 


Fig.  I.  Tecnica  dell'e. 
laterale. 


ferisce  praticare  l'incisione  linearnvente  lungo  il  rafe  mediano 
(c.  mediana)  per  il  motivo  che  cosi  facendo  la  sutura  riesce  più 
facile  ed  è più  raro  avere  cicatrici  deformi.  In  questo  caso,  per 
ovviare  al  perìcolo  di  ledere  lo  sfintere  anale,  si  può  protrarre 
l'incisione  mediana  in  direzione  laterale  con  un  tragitto  ar- 
cualo aperto  verso  l'ano  ma  prudentemente  distanziato  da 
questo  (e.  a baionetta,  Boieila-Llusià). 

Un  proMema  che  può  presentare  un  ceno  interesse  è 
dato  dalla  perdita  di  sangue  durante  l'e.  : va  da  sé  che  essa 
è in  diretto  rapporto  soprailulto  con  il  momento  in  cui 
l'incisione  è stata  eseguila:  per  praticare  l'incisione, è bene 
pertanto  attendere  la  spiccata  distensione  perineale,  con 
conscguente  ischemia,  anche  perché  al  sollecito  espleta- 
mento del  parto  po.ssa  subito  seguire  repisìorrafìa. 

Come  complicanza  immediata  si  può  avere  la  deiscenza 
della  ferita  episiotomica.  deiscenza  che  può  essere  totale 
se  interessa  tutti  ì piani,  o parziale  se  interessa  solo  il 
piano  mucoso  o quello  cutaneo  muscolare.  Il  trattamento 
è quello  delle  ferite  chirurgiche  diastasate,  c cioè  a base 
di  impacchi  con  soluzioni  leggermente  antisettiche  c deter- 
sive (Desogen  9.  antibiotici,  etc.),  quindi  di  pomate  cica- 
trizzanti e infine  di  polveri  essiccanti  e cicatrizzanti.  Per 
evitare  la  deiscenza  della  ferita  conK  pure  la  formazione 
di  una  cicatrice  deforme,  con  danno  oltreché  estetico  anche 
funzionale  (noiose  forme  di  dispareunia),  é bene  usare 
in  ogni  caso  profilatticamente  sostanze  ad  azione  antinfiam- 
matoria (fermenti  proteolitici  per  uso  orale)  come  pure 
antibiotici,  nei  primi  3-4  giorni  dopo  il  pano  (Piasse  c 
coll.). 

Sempre  per  evitare  la  deiscenza,  qualcuno  (Medici) 
usa  porre  sistematicamente  un  drenaggio  in  gomma  al- 
l'estremo della  ferita,  qualcun  altro  usa  particolari  accor- 
gimenti nella  sutura  (sutura  a 8 di  Bastidas).  A prescin- 
dere dalla  tecnica,  che.  pur  essendo  semplice,  esige  una 
cena  esperienzii,  la  pratica  quotidiana  c'insegna  ad  usare 
materiale  di  prima  qualità  facilmente  riassorbibile  e a 
tenere  ben  pulita  e il  più  possibile  asciutta  la  pane  interes- 
sata durante  il  puerperio. 

Nei  casi  di  deiscenza  dell'e.  é consigliabile,  dopo  pochi 
giorni  di  terapia  con  soluzioni  disinfettanti  e detergenti, 
procedere  alla  risutura  della  ferita  ormai  ben  detersa  c non 
infiltrata,  dopo  averne  convenientemente  cruentati  i mar- 
gini (Multi).  Oggidì  i fautori  di  questa  risulura  precoce 
sono  la  grande  maggioranza  dei  ginecologi  e ognuno  vanta 
risultali  ottimi  tanto  immediati  che  a distanza  di  tempo. 

Le  complicazioni  dell'e.  a distanza  di  tempo  sono  ec- 
cezionali c sono  rappresentate  soprattutto  da  fistole  reito- 
vaginali,  caratteristiche  dell'e.  mediana  (Corner.  Morburg 
e Goldmann)  e infine  dall'endometriosi  della  cicatrice 
(trapianto  e proliferaz.ione  di  frammenti  endometriali 
sulla  cicatrice:  casi  descritti  da  Schmitz  e Grossbard, 
Brougher). 


2417 


241B 


EPISIOTOMIA 


Per  completare  l’argomento  va  ricordata  un'opera- 
zione analoga  aH'c.,  ma  in  effetti  ben  dìlTcrenie  da  questa 
sia  per  le  indicazioni  che  per  le  condizioni  in  cui  sì  esegue. 

Si  tratta  di  un  taglio  paravaginaie  eseguito  sia  mono- 
che bilateralmente  all’unione  fra  il  terzo  medio  e il  terzo 
posteriore  del  grande  labbro.  Tale  taglio,  dello  incisione 
di  Schuchardt  o,  più  recentemente,  taglio  vaginoperineo- 
muscolare  dell'Amreich,  serve  come  imersenio  prelimi- 
nare alla  colpoistercciomia  allargata  nei  casi  di  carcinoma 
del  collo  ed  ha  lo  scopo  di  dare  una  maggiore  esposizione 
al  campo  operatorio,  prcsupposici  fondamentale  per  l’ese- 
cuzione di  tali  interventi  vaginali,  e dì  preparare  lo 
spazio  pararcttale  e la  liberazione  della  parete  laterale 
del  retto  (Ingiutla). 

È chiaro  che  con  tale  incisione  vengono  sezionati  anche 
i fasci  profondi  del  muscolo  elevatore  deU'uno  e quindi 
si  tratta  di  un'incisione  ben  più  estesa  di  quella  episio- 
lomica  (Kirschner), 
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Defbùzioae 

Per  episiasai  s'intende  qualsiasi  flus.so  sanguigno  dalle 
cavità  nasali.  Non  è l’e.  entità  morbosa  a sé,  bensì  mani- 
festazione sintomatica,  o di  lesione  'ocale,  o di  malattia 
generale  che  influisca  sulla  circolazione  nasale.  La  mu- 
cosa nasale  è territorio  di  elezione  delle  emorragie,  sia  per 
la  ricca  rete  vascolare,  che  per  te  sue  particolarità  struttu- 
rali (v.  NASO  E SENI  PARANASALI). 

Ricordiamo  qui.  soltanto,  che  le  arterie  della  mucosa  na- 
tale si  anastomizzano  abbondantemente  fra  loro  e di  queste 
anastomosi  la  più  importante  è quella  della  porzione  antero- 
infcriore  del  setto,  detta  locus  Valsalvoe  o chiazza  vascolare 
di  Kiisclbach  o dì  Uttic,  formata  dairintreccio  finissimo  di 
ramuvcoli  tortuosi,  provenienti  dalle  ultime  diramazioni  della 
nasopalaiìna.  delle  etmoidali  anteriori,  deirartcrìa  del  sotto- 
setto  c delia  palatina  superiore:  il  locus  yalsalvaeè  di  gran  lunga 
ta  sede  più  comune  delle  c. 

Ricordiamo  ancora  che  le  vene  delle  cavità  nasali,  dislri- 
buiie  in  due  reti,  una  supcrfkrialc  e una  profonda,  più  cospicua, 
formano,  a livello  dei  turbinati  inferiore  e medio,  dei  plessi 
cavernosi  erettili. 

LiìoIukÌb 

l.a  ricchezza  vascolare,  la  costituzione  dei  vasi  ana- 
stomotici  privi  di  fibre  elastiche,  la  sottigliezza  e la  quasi 
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anelasticità  della  pituitaria,  la  scarsezza  del  tessuto  sot- 
tomucoso, la  facile  esposizione  ai  più  vari  stimoli  c traumi 
spiegano  la  frequenza  delle  e.  Ma  esse  riconoscono  altre 
svariate  cause,  le  quali,  scolasticamente,  si  sogliono  di- 
stinguere in  locali  e generali,  a seconda  che  siano  local- 
mente obicttivablli  o vadano  ricercate  in  condizioni  mor- 
bose d'ordine  generale. 

Epistassi  da  cause  locati 

1.  Epistassi  recidivami  giovanili.  - Si  verificano  in  gio- 
vani soggetti  in  pieno  benessere  in  conseguenza  di  uno 
sforzo,  d'un  afTaticamento,  d’un'azione  irritante  o con- 
gestiva,  etc.:  sono  espressione  di  uno  stato  di  angiopsa- 
tirosi  venulare  con  ipotonìa  c tendenza  alle  ectasie  (sin- 
drome vcnulare  di  Lunedei). 

2.  Epistassi  da  rraumr.  - Tutte  le  lesioni  violente  che  in- 
teressano le  regioni  nasali  e paranasali  sia  nei  loro  tes- 
suti molti,  sia  nel  loro  scheletro  cartilagineo  od  osseo, 
possono  essere  causa  di  c.,  la  cui  entità  è in  rapporto  con 
la  gravità  del  trauma,  col  tipo  dell'agente  vulnerante, 
col  meccanismo  delle  lesioni  stesse. 

3.  Epistassi  da  corpi  estranei.  - Tutti  i corpi  estranei 
di  qualsiasi  natura,  compresi  t rinoliti  veri  o spuri  che, 

0 traumatizzano  direttamente  la  pituitaria,  oppure,  di- 
morando più  o meno  a lungo  nelle  cavità  nasali,  deter- 
minano reazioni  infiammatorie  con  forma/Jone  di  tes- 
suto di  granula/ione,  possono  essere,  frequentemente, 
causa  di  e. 

4.  fyisrassi  da  variazioni  della  pressione  atmosferica.  - 
Le  brusche  variazioni  della  pressione  ambiente  (compres- 
sior>e  e.  soprattutto,  decompressione)  provocano  spesso 
manifesta/ioni  a tipo  congestivo  cd  emorragico,  cui  par- 
tecipa la  mucosa  nasale  c sinusalc.  E.  secondo  tale  mec- 
canismo si  hanno  nei  palombari,  nei  lavoratori  dei  cas- 
soni. negli  aviatori  per  repentine  e forti  variazioni  di 
quota.  Possono  considerarsi  da  variazioni  prcssoric  le 
e.  conscguenti  a violenti  starnutì,  colpi  di  tosse,  soffiate 
di  naso,  etc. 

5.  Epistassi  da  sostanze  irritanti.  - Queste  forme  di  c. 
riguardano  prevalentemente  la  patologia  professionale. 
Le  sostanze  nocive:  polveri  in  genere,  gas  c vapori  irri- 
tanti, sostanze  tossiche,  raggiunta  la  mucosa  nasale  con 
l'aria  respiratoria,  agiscono  variamente  in  rapporto  alla 
quantità  e alla  qualità  (forma,  volume,  durezza);  vi  deter- 
minano dapprima  uno  stalo  irritativo  e infiammatorio, 
poi  un'erosione  graduale  con  scopertura  di  vasellini 
superficiali  che  al  minimo  stimolo  danno  emorragie, 
successivamente  una  lesione  del  pericondrio,  alla  cui 
distruzione  seguono,  per  mancalo  trofismo,  necrosi  e 
perforazione  della  cartilagine. 

6.  Epistassi  da  processi  patologici  infranasali.  - Varie 
affezioni  nasali  presentano  fra  i loro  sintomi  l'e.  : ulcera 
perforante  del  setto  di  Hajck,  riniti  acute  e croniche  non 
specifiche,  tbc  nasale  nelle  forme  luposa,  ulcerocascosa 
e tumorale  (tubcrcoloma),  sifìlide  terziaria  nasale,  ta- 
lune sinusili. 

7.  Epistassi  da  funtori.  - Nelle  varie  forme  tumorali 
nasali,  rinofaringee.  sinusali.  l’e.  è sintomo  frequente  e 
talora  grave.  Particolarmente  emorragipari  sono,  fra 

1 tumori  benigni,  il  polipo  sanguinante  del  setto,  il  fi- 
broma nasofaringeo,  c tulli  i tumori  maligni,  tanto  epite- 
liali che  conneiiivali.  per  la  precocità  delle  ulcerazioni 
nei  primi,  per  il  ricco  sviluppo  vascolare  nei  secondi. 

8.  Epistassi  da  rinopatia  allergica  regionale.  - È una 
rinopatia  ipcrcrglca  manifcslantcsi  con  una  sindrome  con- 
gestizio-ipersecretoria  a carattere  temporaneo,  ma  a crisi 
ripetute,  che  mettono  capo  spesso  a forme  emorragiche 
altre  volte  a forme  ipertrofiche  o atrofiche. 
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Epistasù  da  cause  generali 

Per  i’interprelazione  patogeneitca  delle  e.  da  cause  gene- 
rati bisogna  riportarsi  all’anatomia,  alla  fisiologia  e alla 
fisiopatologia  dei  piccoli  c piccolissimi  vasi,  al  mecca- 
nismo delle  emorragie,  allo  stato  ftsicochtmico  del  sangue 

(v.  CIRCOLATORIO  APPARATO;  CAPILLARI;  COAGULAZIONE 
DLL  SANOUF;  FMORRAtilCHf  MAI  ATIiF). 

Le  c,  da  cause  generali  possono  essere  secondarie  o sin- 
tomatiche di  malattie  infettive,  la  cui  causa  è da  ricercare 
in  una  labilità  più  o meno  transitoria  delle  pareti  capil- 
lari, per  fatti  di  angiopsalìrosi.  di  anglofilia  c di  angioitc, 
oltre  che,  a seconda  delle  malattie  causali,  in  sofrerenra 
midollare,  epatica,  splenìca.  corticosurrenale  e in  carenza 
di  Vit.  C o K.  Sono  da  ricordare  quelle  che  si  hanno  nel 
corso  della  febbre  tifoide,  dì  cui  possono  rappresentare 
uno  dei  primi  sintomi  o una  manifestazione  della  defer- 
vescenza; nella  scarlattina  e nel  morbillo,  nel  periodo 
dciresaniema  o in  quello  delle  complicanze;  nel  vaiolo,  di 
cui  possono  essere  un  sintomo  prodromico;  neirinfluenza, 
in  cui  tipicamente  si  manifestano  nella  fase  della  risolu- 
zione; nella  polmonite,  nel  perìodo  dcirinvasione  o in 
quello  della  risoluzione;  nella  difterite,  non  frequenti,  le- 
gate ad  uno  stato  di  angiopsatirosi  tossica;  nella  tonsil- 
lite acuta,  nella  tbc,  in  malati  in  stalo  ipcrcrgico;  nella 
brucellosi,  in  cui.  sebbene  raramente,  le  emorragie  possono 
assumere  carattere  di  gravità  (ale  da  non  pK)iere  essere 
dominate  se  non  con  la  splcncctomia;  c ancora  nella  sepsi 
lenta,  nelle  infezioni  focali,  nella  Icishmanìosi  viscerale. 

Anche  in  alcune  malattie  del  sangue  e degli  oigani 
emo1info|>oic(ici,  quali  le  eritremie  e le  leucemie,  l'ane- 
mia aplaslica,  eie.,  può  verifìcarsi  una  sindrome  emor- 
ragica con  manifestazioni  nasali.  In  questo  gruppo  di 
malattie  causa  dcll'e.  è la  piasirinopcnia.  Delle  leucemie, 
sono  emorragìparc  tanto  la  linfatica  come  la  mieloide: 
nella  prima  si  hanno  prevalentemente  c.  c gengivorragic. 
nella  seconda  emorragie  cutanee  e mucose  (bocca,  palato, 
tonsille):  in  entrambe  ì fatti  emorragici  possono  costituire 
il  fenomeno  iniziale  o conclusivo  della  malattia  sempre 
a prognosi  fatale. 

Frequenti  le  e.  nelle  malattie  emorragiche.  Queste  pos- 
sono essere  dovute  a deficit  dì  fattori  vasali,  plasmatici 
o piastrinici  (v.  fmorragiche  malattif). 

Nella  malattia  dì  Rendu-Osler  (o  teleangeciasiu  genera- 
lizzata emorragica  ereditaria)  le  e.  si  manifestano  nei- 
I’80%  ca.  dei  casi.  La  lesione  anatomopalologica  fonda- 
mentale risiede  neH'abnorme  dilatazione  e debolezza  dei 
capillari  e delle  venule. 

Neiremofilia  tipo  A c B,  dovuta  rispettivamente  all’as- 
senza del  fattore  Vili  e IX,  le  e.  sono  frequenit  e di  ec- 
cezionale gravità. 

Le  ipoprotrombincmic.  sia  primitive  che  secondarie 
ad  epatopatie,  a mancalo  as.sorbimenlo  intestinale  di  Vit. 
Rea  trattamento  con  dtcumarolici,  provocano  gravi  e. 
Meno  gravi  le  c.  ncITafìbrìnogencmia  costituzionale  e nella 
fìbrinogenopenia  secondaria  ad  epatopatie  gravi  e ad 
alcune  sindromi  da  malassorbimento. 

Nel  morbo  di  Werihof.  legato  ad  una  grave  piastrino- 
pcnia,  le  e.  sono  presenti  in  una  altissima  percentuale  di 
casi.  Quadri  analoghi  ma  di  varia  gravità  si  possono 
riscontrare  nelle  piastrinopenie  secondarie  a malattie 
infettive  (tifo,  brucellosi,  ìnHucnza,  malaria,  (bc,  vaiolo, 
difterite),  nel  corso  di  emopatie  o da  sostanze  chimiche. 

Deve  essere  inoltre  ricordala  la  sindrome  venulare  di 
Lunedei,  detta  anche  diatesi  emorragica  venulare.  Questa 
sindrome  fa  parte  deirampio  capitolo  delle  sindromi  emor- 
ragiche di  cui  non  ò ancora  possibile  dare  un’esatta  de- 
finizione, ma  che  hanno  come  substrato  comune  una  dia- 
tesi mescnchimalc. 


In  particolare  la  sindrome  venulare  di  Lunedei  è so- 
stenuta sul  piano  anatomopatologico  da  uno  stato  di 
iperfragiliià  dei  vasi  venosi,  da  uno  stalo  cioè  di  angiopsa- 
tirosi venulare  che  generalmente  si  associa  ad  altri  di- 
sturbi del  sistema  venulare:  ipotonia  e tendenza  alle 
ectasie. 

Inoltre,  sono  spesso  presenti  alterazioni  ncuroendocrinc 
le  quali,  non  essendo  sufficienti  a determinare  le  lesioni 
caratteristiche  della  .sindrome,  devono  essere  però  consi- 
derate come  fattori  concasuali. 

Sono  da  menzionare  le  c.  da  intossicazioni,  da  iperten- 
sione, da  ipovitaminosi.  Tra  le  intossicazioni  ricordiamo 
quelle  da  fosforo,  arsenico,  piombo,  sali  d’oro  e di  pla- 
tino, nicotina,  salicilici,  benzolo,  veleni  di  ofìdi,  pto- 
mainc,  ctc. 

Quanto  agli  stati  ipertensivi,  le  e.  sono  frequenti  so- 
prattutto nelt’ipertensionc  essenziale,  nell’ipertensione  da 
nefropatie  croniche  c nelle  ipertensioni  da  arlcriotsck- 
rosi. 

In  queste  forme  l'e.  si  ha  quasi  sempre  per  rottura 
della  branca  inferiore  dcil'arterìa  nasopalatìna. 

Negli  stati  ipertensivi  l’anastomosi  della  circolazione 
endocranica  con  quella  nasale  ha  importanz.a  enorme 
perché  attraverso  l'e.  nasale  si  scarica  il  circolo  cerebrale 
che.  altrimenti,  per  fatti  ipertensivi  o emorragici,  potrebbe 
danneggiare  i più  delicati  territori  encefalici. 

Ricordiamo  anche  le  c.  da  vìzi  cardiaci  (stenosi  mitralicu 
e aortica)  e in  specie  da  vizi  congeniti  con  ipertensione 
nel  piccolo  circolo. 

Le  ipovitaminosi  a manifestazioni  emorragiche  sono 
quelle  di  tipo  C e K.  La  ipovitaminosi  C adduce  notevole 
diminuzione  di  resistenza  delia  parete  capillare,  e l’ipo- 
vitaminosi  K é ostacolo  alla  produzione  della  prolrom- 
bina  e quindi  alla  coagulazione  del  .sangue  (v.  emorra- 
giche MALATTIE). 

Terapia 

La  cura  delle  emorragie  nasali  si  riassume  ncircmoslasi, 
ncH’applicazionc  di  coadiuvanti  medicamentosi,  nel  trat- 
tamento causale. 

Nel  caso  di  e.  leggere,  spesso  basta  comprimere  l’ala 
del  naso  dal  lato  sanguinante,  o direttamente  con  il  dito 
o,  meglio,  con  rinterpo.sizione  di  un  tampone  di  ovatta 
Imbevuto  d’acqua  ossigenata  o d'adrenalina  I %«.  Se  l’e. 
é di  modesta  entità,  frenala  l’emorragia,  dopo  anestesia 
locale,  si  può  prcKcdcrc  subito,  in  rinoscopia  anteriore, 
alla  cauterÌzz.azÌone  del  punto  sanguinante,  o con  mezzi 
fìsici  (ansa  galvanica,  elettrocoagulazione)  o con  mezzi 
chimici  (ac.  tricloracctico,  ac.  cromico,  nitrato  d’argento); 
scopo  della  cauterizzazione  è di  trasformare  la  zona 
emorragipara  in  tessuto  cicatriziale  privo  di  vasi.  Di 
fronte  ad  e.  profuse,  o quando  la  cauterizzazione  é insuf- 
fkiente,  o ineffettuabile,  si  ricorre  al  tamponamento  della 
cavità  nasale,  che  mira  a bloccare  la  cavità  stessa,  o per 
via  anteriore  o per  via  posteriore. 

Per  il  tampttnamenlo  anteriore  sono  necessarie  una  pinza  da 
tamponamento  e una  striscia  di  garza,  sterile  o medicata,  di 
adatta  lunghezza  e altezza.  Detersa  la  fossa  nasale,  applicata 
la  soluzione  cocaino-adrenalinica  a scopo  ischemico  e aneste- 
tico, s’introduce  con  la  pinza  il  capo  della  striscia  fino  alla 
regione  coanalc,  quindi  si  stipa  la  garza  stessa  dairavanli  al- 
t’indietro  c dall'alto  in  basso  cosi  da  riempire  lutto  io  spazio 
fra  setto  e turbinati.  Il  tampone  anteriore  può  essere  lasciato 
in  loco  senza  inconvenienti  per  2 o 3 giorni;  uno  stamponamento 
precoce  può  essere  reso  necessario  dal  manifestarsi  di  fatti 
settici.  Negli  ipertesi,  in  cui  l'e.  rappresenta  una  valvola  di  si- 
curezza attraverso  Tanastomosi  circolatoria  cndocranico- 
nasale,  bisogna  prima  accertarsi  delle  condizioni  pressoric  e 
lasciar  continuare  l’emorragia  hno  ad  un  abbassamento  ancora 
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EPISTASSI 


Kig.  I.  Tamponamento  posteriore  delie  nasali.  /4)  Il  caldere  viene  afTerrato  con  una  pinza  c portato  fuori  dalla  cavità 
boccale.  0)  All’estremità  del  catetere  viene  fissato  il  rotolo  di  garza  per  il  tamponamento  posteriore.  C)  Si  può  osservare  il  tam* 
pone  posteriore  in  situ.  (Pa  Thorek,  ridisegnata). 


f-ig.  2.  Tampone  di  gomma  per  tamponamento  nasale.  A sf' 
ni.ifra:  sgonno;  a destra:  dopo  insu^ziorK  di  aria. 


fisiologico  della  pressione  cd  eseguire  il  tamponamento  solo 
quando  si  rilevino  segni  di  ancmi//a/ionc  e di  ipotensione. 

Al  tamponamento  pttsteriore  (fìg.  I ) st  ricorre  in  casi  di  emor* 
ragie  imponenti  tipcriesi  csscnzialiK  o quando,  per  anomaUc  ana< 
tomkbc  o altre  cause,  il  tamponamento  anteriore  è insufficiente. 
Sono  necessari  un’apribocca,  un’abbassalingua,  un  catetere 
di  gomma,  un  rotolo  cilindrico  di  garza  attorno  a cui  sono  lc> 
gali  2 robusti  fili  di  seta,  uno  a doppio  capo,  l’altro  a capo 
unico.  S'immcite  il  catetere  nella  fossa  nasale  sanguinante  lino 
a farne  sporgere  l’estremità  in  faringe;  a questa  cslrcmilà, 
pisrtata  fuori  dalla  bocca,  si  legano  i capi  del  filo  doppio  assi* 
curati  ai  tampone;  ritirando  la  sonda  dui  naso,  essa  trae  con 
se  i fìli  c quindi  lo  stesso  tampone,  che  verrà  adattato  nel  cavo 
in  modo  da  occludere  ermeticamcnle  le  coane.  Si  pratica  un 
tamponamento  anteriore  di  complemento,  indi  si  legano  Ì 2 
lìli  sciolti  dalla  sonda  attorno  a un  secondo  rotolino  di  garza 
che  si  accolla  airorìficio  della  narice  corrispondente  bloccan* 
dola  completamente.  Il  3*  filo  di  skurez/a.  rimasto  con  l’eslre* 
mità  fuori  della  bocca  c che  servirà  poi  alla  rimozione  del  lam- 
pone, viene  assicurato  airorccchio  calla  guancia  con  un  cerotto. 
Il  coagulo  che  risulterà  dal  sangue  accumulatosi  nella  cavità 
nasale  cosi  occlusa  servirà  a determinare  l'emostasi.  Secondo 
una  tecnica  recente,  invece  del  lampone  cilindrico  se  ne  ado- 
pera uno  olivare,  che  si  adatta  airorificio  coanale  corrispon- 
dente lasciando  libero  quello  dell’altro  lato.  Il  tamponamento 
posteriore  riesce  sempre  doloroso,  talora  difficile  a praticarsi. 


per  l’abbondanza  dell'emorragia  c per  l'irrequietezza  del  pa- 
ziente. spesso  dannoso  per  le  facili  flogosi  auricolari  conseguenti  ; 
quindi  va  tenuto  il  minimo  indispensabile.  Per  la  rimozione, 
si  tagliano  i fili  annodati  sul  rotolino  anteriore  c si  fa  trazione 
sul  filo  fuoruscente  dalla  bocca.  È necessario,  dopo  aver  ese- 
guito un  tamponamento  posteriore,  attuare  una  terapia  anli- 
bioiica  allo  scopo  di  prevenire  lo  sviluppo  dei  germi  che  sono 
normalmente  presenti  nelle  fosse  nasali. 

In  sostituzione  del  tamponamento  sia  anteriore  che  pi>ste- 
riorc  è stalo  di  recente  introdotto  l’uso  di  un  tampone  di  gomma. 
Questo  consta  di  un  palloncino  di  forma  cilindrica,  lungo  ca. 
S cm,  che  viene  inserito  nella  fossa  nasale  sanguinante.  All’in- 
terno di  questo  palloncino  viene  spinta,  per  mezzo  d’un  rac- 
cordo simile  a quelli  presenti  nel  tubo  di  Moniandon.  quella 
quantità  d’aria  che.  comprimendo  la  zona  sanguinante,  sia  suffi- 
ciente ad  arrestare  fc.  (fìg.  2).  È necessario  togliere  questo  tam- 
ponamento dopo  3 giorni,  perchè  una  sua  permanenza  prolun- 
gata potrebbe  dare  origine  ad  una  necrosi  della  mucosa  nasale. 

In  soggetti  con  difetti  cmogcnici  in  cui  la  pituitaria  sanguina 
di^usamenie  e con  estrema  facilità,  il  tamponamento  con 
garza  rappresenta  un  traumatismo  che  aggrava  l’emorragìa; 
in  tali  casi  si  può  tentare  un  tamponamento  anteriore  con  falde 
di  ovatta  imbevute  di  acqua  ossigenala  o d’un  emostatico 
non  caustico. 

L’emostasi  chirurgica  va  integrata  con  quella  medicanKntosa. 
Come  forma  di  pronto  impiego,  agli  emostatici  è da  attribuire 
un  credito  molto  limitato.  Nelle  gravi  anemizzazioni  si  ricorre 
a terapia  trasfusionale  la  quale,  però,  è assolutamente  contro- 
indicata nelle  e.  da  ipertensione. 

l.a  terapia  medica  spccilìca  c invece  mollo  importante,  ma 
presuppone  una  diagnosi  precisa  e.  pertanto,  c di  competenza 
dell'ematologo. 
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LFl  t bLIALfe:  TESSUTO 


EPISTROFEO:  v.  vertebra. 

EPITALAMO:  v.  talamencefalo. 

F.PITFI.IALE  TESSUTO 

F.  tissu  épilhélial.  - l.  epilhcUal  tissue.  • T.  Epithvipewehc. 
s.  tejido  epiteìial. 

«W>M  M A K IO 


(jcneralilà  (col.  2425).  - (.'iasKificukine  dcj'li  epiteli  (col.  2426).  - 
Epiteli  di  rltesllmenlo  (col.  2427):  Ccwratiià.  • Connewioni 
reciproche  dcgfi  etenurnli  rpifeliali.  • MotlalUù  ri'impianio  degli 
epiteli.  - Rinnovamento  degli  epiteli.  ■ Forma,  grandezza  e strut- 
tura delle  cellule  epiteliali.  • Òasùftcazione  degli  epiteli  di  rive- 
stimento. - Epiteli  partlcdarmenle  modiflcaU  (col.  2445).  • 
Epitelio  Mccrneote  (coi.  2445).  - Epitelio  sensoriale  (col.  2446). 


(ìcncralità 

Il  concetto  di  epitelio  è essenzialmente  morfologico,  e 
morfologico  è rattributo  più  specifico  dcirepitelio,  l'es- 
sere cioè  questo  costituito  da  aggregati  dt  ceiluic  di  forma 
più  o meno  regolare,  poste  u mutuo  contatto  senza  l'in- 
(crposizionc  di  sostanza  intercellulare.  Del  tutto  inade- 
guato appare,  invece,  per  una  definizione  di  tessuto  epi- 
teliale. il  criterio  funzionale,  data  la  molteplicità  e diffor- 
mità delle  funzioni  di  epiteli  anche  morfologicamente 
simili:  d'altra  parte  il  criterio  istogcnetico  non  consente 
di  ricondurre  i vari  epiteli  ad  una  matrice  esclusiva,  piv 
tendo  essi  derivare  da  ciascuno  dei  3 foglietti  germinativi, 
come  anche  dai  loro  derivali. 

Il  t.  e.  riveste,  in  forma  di  membrana,  la  superficie  esterna 
del  corpo  c la  superfìcie  di  cavità  interne  in  comunicazione 
o meno  con  l'esterno;  esso  si  approfonda,  inoltre,  nel 
tessuto  connettivo  sottostante  in  forma  di  propaggini 
cellulari  solide  o diverticoli,  che  danno  origine,  accrescen- 
dosi e ramificandosi,  ad  organi  più  o meno  complicati 
a funzione  specifica;  le  ghiandole;  emette,  infine,  alia 
superfìcie  del  corpo,  appendici  particolarmente  modifi- 
cate in  rapporto  alla  loro  funzione  (peli,  piume,  unghie, 
urtigli,  eie.). 

Il  termine  lut.  scient.  epithelìx  o epiihclia  fu  usalo  per 
la  prima  volta  da  Ruysch  (1701;  comp.  del  gr.  epi-  ‘(che 
sta)  sopra'  c thélf  ‘capezzolo*,  assunto  come  equiva- 
lente di  * papilla  [della  linguai  ’)  indicare  la  membrana 
cellulare  che  riveste  le  labbra  c la  cavità  orale,  e che  egli 
riuscì  a separare,  con  la  bollitura,  dallo  strato  papillare  sot- 
tostante. In  seguilo  l'uso  del  termine  si  estese  per  indicare 
il  rivestimento  di  tutte  le  cavità  dell'organismo  in  comu- 
nicazione con  rcstcrno  (Hcnic)  c,  successivamente,  anche 
quello  della  superfìcie  del  corpo,  o epidermide,  in  aintrap- 
posizionc  alle  membrane  cellulari  tappezzanti  le  cavità 
chiuse,  designale,  invece,  con  il  nome  di  endoteli  (Hts). 
Da  questi  gran  parte  degli  AA.  distinguono  oggi,  per  ra- 
gioni istogcnctiche,  ascrivendolo  parimenti  agli  epiteli, 
il  rivestimento  delle  cavità  di  origine  celomatica  imesoielio), 
che  deriva  dircttamenie  dalla  lamina  laterale  del  mcs(.>> 
derma  del  tronco;  la  denominazione  di  endoteli  è rimasta 
invece  alle  lamine  cellulari  che  si  originano  dall’angio- 
blaslo  (endotelio  del  cuore  c dei  vasi  sanguigni  intra- 
ed  cxlracmbrionali)  e dal  mesenchima  (endotelio  della 
camera  anteriore  dell'occhio,  verosimilmente;  parte  del- 
Pendotelio  vascolare  iniracmbrionalc  (Levi]).  Contraria- 
mente a quel  che  si  riteneva  in  passalo,  oggi  non  si  am- 
mette l'esistenza  di  un  vero  rivestimento  endoieliale  in 
alcune  cavità  che  si  formano  secondariamente  in  seno 
al  mesenchima,  come  le  cavità  articolari,  le  borse  mucose. 


le  guaine  tendinee,  lo  spazio  subiracnoidco,  eie.  ; in  queste 
sedi  si  ha  solo  un  addensamento  superficiale  di  fìbrociii 
appiattili,  che  possono  talora  simulare  una  disposizione 
epileliosimile  {epitelio  mesenchimale)  (SchafTcr),  Alcuni 
AA.  (specialmente  tedeschi),  per  considerazioni  puramente 
morfologiche,  ascrivono  gli  endoteli  al  i.  e.,  altri.  Invece 
(Maximow,  Levi,  eie.),  ritengono  che.  per  la  loro  origine 
e il  loro  valore  biologico,  nc  debbano  essere  esclusi. 

La  caratteristica  più  specifica  del  t.  e.,  quella,  cioè,  di 
essere  costituito  da  sole  cellule  strettamente  connesse 
runa  con  l'altra,  rappresenta  una  condizione  assai  pri- 
mitiva nello  sviluppo  ontogenetico  c filogenetico.  1 fo- 
glietti germinativi  primari,  pur  nel  loro  molicphce  signi- 
ficato biologico,  inerente  alle  più  varie  capacità  evolutive, 
ha.ino  gli  attributi  morfologici  degli  epiteli:  pertanto, 
in  una  fase  precoce  dello  sviluppo,  tutto  il  corpo  deU'cm- 
brione  presenta  una  struttura  epiteliosimilc;  questa  con- 
dizione, che,  in  alcuni  metazoi  inferiori,  come  i polipi 
idroidi,  persiste  per  tutta  la  vita,  negli  altri  metazoi  è 
invece  transitoria,  giacché,  in  essi.  ì foglietti  embrionali 
conservano  solo  in  parte  la  loro  fisionomia,  trasforman- 
dosi in  epiteli  definitivi,  mentre,  nel  resto,  vanno  incontro 
a più  o meno  complesse  differenziazioni,  dando  origine 
agli  altri  tessuti.  D'altra  parte,  in  alcuni  casi,  masse  di  ele- 
menti indiiTcrenziati.  migranti  e più  o meno  addensati 
iMa.stemi),  derivate  da  proliferazione  dei  foglietti  germi- 
nativi primari  o di  loro  derivali,  riacquistano  secondaria- 
mente gli  attributi  degli  epiteli,  dando  origine  ad  organi 
ghiandolari. 

Classificazione  degli  epiteli 

Se  il  criterio  morfologico  consente  di  riportare,  entro 
certi  limiti,  il  concetto  di  epitelio  ad  una  definizione  uni- 
taria. non  altrettanto  può  dirsi,  come  si  c già  accennato, 
del  criterio  funzionale,  il  quale  si  dimostra  invece  utile 
per  una  suddivisione  in  classi  del  t.  e.  A questo  si  possono 
attribuire  4 funzioni  fondamentali:  1)  protezione  contro 
le  azioni  fisiche,  chimiche  c biologiche  (germi  c virus) 
deiramhienic  esterno,  comprendendo  in  questo  anche 
l'ambiente  delle  cavità  dell'organismo:  2|  elaborazione  di 
sostanze  ad  azione  fisiologica  ben  determinata  (xecreti)\ 
3)  assorbimento  «I  eliminazione  {escrezione)  di  sostanze 
da  e nW/'ambienie  esterno,  attività  legate  ad  una  piermea- 
bilità  selettiva  e ad  una  capacità  di  concentrazione  delle 
cellule;  4)  recezione  c trasmissione  di  eccitamenti  prove- 
nienti dal  mondo  esterno. 

Generalmente,  ad  uno  stesso  epitelio  spettano  funzioni 
multiple,  devolute  ad  clementi  diversi  o anche  agli  stessi 
elementi:  il  prevalere  di  una  o più  di  esse  giustifica,  soprat- 
tutto dal  punto  di  vista  didattico,  la  classificazione  degli 
epiteli,  che  comunemente  viene  fatta  (le  si  deve  però 
attribuire  solo  un  valore  indicativo  generale)  nel  modo 
seguente. 

1.  Epiteli  di  rivestimento.  - Tappezzano,  in  forma  di 
membrane,  la  superficie  del  corpo  o di  cavità  interne, 
con  funzioni  di  protezione  e dì  mediazione  con  il  mondo 
esterno  (assorbimento  ed  escrezione,  recezione  di  sti- 
moli), c talora  anche  di  secrezione. 

2.  Epiteli  secernenii.  - In  forma  dì  elementi  accolti 
negli  epiteli  di  rivestimento  o,  più  s|>csso,  di  organi  plu- 
ricellulari di  varia  struttura  c complessità  {ghiandole)^ 
elaborano  sostanze  ad  azione  fisiologica  specifica,  che 
riversano  neH’ambiente  esterno,  o immettono  nel  tor- 
rente circolatorio  e quindi  neirambicnic  interno,  oppure 
sottraggono  al  sangue  cd  eliminano  daH'organismo  pm- 
dolli  di  rifiuto. 

3.  Epiteti  sensoriali.  Specificamente  differenziati  per 
la  recezione  c trasmissione  selettive  di  eccitamenti  esterni. 
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Sono  esclusi  da  quesiu  grupfH)  e rienirano  nel  tessuto  ncr* 
voso  i neuroni  a sede  iniracpitcliatc  (cellule  neuroepite- 
liali); V.  sotto:  epitelio  sensoriale. 

4.  Epiteli  particolarmente  modificati.  In  questo  gruppo 
vengono  comprese  formazioni  epiteliali  che  sono  andate 
incontro  a peculiari  trasformazioni  strutturali  in  rapporto 
ad  un'aumcntata  richiesta  funzionale  o allo  stabilirsi 
di  nuove  funzioni;  ad  es.:  i peli,  le  piume,  le  unghie, 
il  cristallino,  lo  smalto. 

Epiteli  di  rivestimento 

Generalità 

Questa  varietà  di  epitelio  è la  sola  tra  tutte  che  conservi 
la  fisionomia  originaria  a lamine  stratiheate  alla  superficie 
della  pelle  e delle  membrane  mucose  (che  rivesiòno  le 
cavità  del  corpo  in  comunicazione  con  Tesierno)  e sierose 
(che  tappezzano  le  cavità  chiuse  di  orìgine  celomatica); 
solo  per  comodità  di  descrizione  vi  si  include  Pepiiclio 
dei  condotti  escretori  delle  ghiandole,  simile  ad  essa  morfo- 
logicamente, ma  con  diverso  significato  funzionale.  Accan- 
to ad  un  ufficio  fondamentalmente  protettivo,  l'epitelio  di 
rivestimento  possiede,  come  si  è già  detto,  altre  funzioni 
collaterali:  assorbimento  ed  escrezione,  recezione  di 
stimoli,  secrezione,  qucst'ultìma  legata  agli  stes.si  elementi 
di  rivestimento  o anche  a cellule  intercalale,  particolar- 
mente differenziate.  Talora  la  funzione  protettiva  passa 
in  seconda  linea  di  fronte  ad  una  o più  di  queste  funzioni 
collaterali,  e.  correlativamente,  la  forma,  l'intima  strut- 
tura e la  disposizione  degli  elementi  epiteliali  assumono 
caratteristiche  peculiari:  cosi,  là  dove  prevale  la  funzione 
assorbente  o scccrncntc.  le  cellule  hanno  forma  batipri- 
smatica  e sono  allineate  in  un'unica  assisa;  nelle  regioni. 
Invece,  in  cui  è maggiormente  richiesta  una  difesa  dalle 
azioni  esteriori,  aumenta  il  numero  degli  strati  cellulari, 
e la  protezione  può  essere  resa  più  valida  da  sostanze  par- 
ticolarmente resistenti  elaborale  dalle  cellule  stesse  nel 
loro  citoplasma  o depositate  alla  superfìcie  delia  mem- 
brana. Comunque  la  funzione  protettiva  è comune  a tutti 
gli  epiteli  di  rivestimento,  e appunto  in  rapporto  ad  essa 
hanno  importanza  le  connessioni  reciproche  degli  elementi 
epiteliali,  connessioni  che  ne  assicurano  la  solidarietà 
anatomica  di  fronte  alle  azioni  meccaniche  di  pressione 
o di  trazione. 

Connessioni  reciproche  degli  elementi  epiteliali 
Un  tempo  sì  riteneva  che  le  cellule  degli  epiteli  fossero 
tenute  insieme  da  sottilissimi  strati  dì  sostanza  cementante 
fra  esse  interposti:  le  caratteristiche  immagini  a mosaico, 
che  si  ottengono  sottoponendo  un  frammento  di  epitelio 
ad  impregnazione  argentica,  erano  interpretale  come  do- 
vute alla  deposizione  del  sale  d'Ag  e alla  sua  successiva 
riduzione  in  corrispondenza  di  questa  sostanza  cementante 
intercellulare.  Oggi,  sulla  base  di  osservazioni  compiute 
(Levris)  su  epiteli  coltivati  in  vitro.,  i quali  migrano  di 
solito  nel  coagulo  plasniatico  in  forma  di  membrane, 
mantenendo  il  carattere  specifico  degli  epiteli,  cioè  il 
contatto  reciproco  degli  elementi,  si  tende  ad  ammettere 
che.  almeno  nella  maggioranza  dei  casi,  l'adesione  tra 
le  cellule  sia  legata  ad  un  particolare  stato  (ìsìcochimico 
dello  strato  periferico  del  citoplasma  o alla  presenza  in 
esso  di  una  sostanza  con  proprietà  adesive:  è questo  stato 
ftsicochimico  o questa  sostanza  adesiva  che  determine- 
rebbe l'affinità  dei  bordi  cellulari  per  i sali  d'Ag  e per  le 
sostanze  coloranti  in  genere.  In  qualche  caso  una  più 
intima  coesione  delle  cellule  epiteliali  è assicurata  da  sca- 
nalature delle  superfìci  laterali,  che  s'ingranano  le  une 
con  le  altre,  come  nei  tubuli  contorti  del  rene.  Altre  volte. 


Fig.  I.  Zonule  occludenti  tra  cellule  epiteliali  (freccia).  SS.OOO  x. 


però,  le  cellule  epiteliali  non  sono  a mutuo  contatto, 
ma  appaiono  separate  da  interstizi  in  cui  circolano  succhi 
nutritivi:  in  questi  casi  la  coesione  dello  strato  epiteliale 
è garantita  da  un'aderenza  dei  bordi  in  corrispondenza 
della  superficie  libera  e di  quella  basale  delle  cellule,  come 
nell'epitelio  iso-  e batiprismatico,  oppure  da  sistemi  di 
fibrille  protoplasmatiche  assai  robuste,  le  tonofibrille, 
che  conferiscono  una  particolare  resistenza  alla  membrana 
(negli  epiteli  pavimeniosi  stratificati). 

Le  ricerche  di  microscopia  elettronica  hanno  contri- 
buito enormemente  a chiarire  il  problema  delle  connessioni 
tra  le  cellule  epiteliali.  Osservate  a forte  risoluzione  le 
membrane  di  due  cellule  contigue  risultano  infatti  prov- 
viste di  caratteristiche  zone  di  contatto  specificamente 
deputale  alla  giunzione  cellulare,  a favorire  pertanto  l'in- 
tegrità del  tessuto  e a realizzare  in  alcuni  casi  vere  e proprie 
barriere  alla  diffusione  di  liquidi  e sostanze.  Tali  zone  di 
contatto  vengono  comunemente  indicale  coi  termine  com- 
plesso  di  giunzione. 

Un  complesso  di  giunzione  in  senso  stretto  è costi- 
tuito a sua  volta  dalla  zonula  occludens,  dalla  zonula 
adhaerens  e dalla  macula  adhaerens  t come  tale  esso  si 
trova  solo  in  alcuni  tipi  di  epitelio  con  funzioni  assorbenti 
e di  rivestimento,  mentre  i suoi  componenti  isolatamente 
possono  riscontrarsi  nei  più  diversi  tipi  epiteliali. 


Fig.  2.  Zonula  adhaerens  (freccia)  con  pochi  tonofilamenti  (I). 
27.000  . 
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La  zofwla  ocduiìens  si  ritrova  più  spesso  ira  i margini 
apicali  di  due  cellule  epiteliali  delimitanti  il  lume  d'un 
condotto  o circoscrìventi  una  cavità.  Nella  zonula  oc- 
cliidens  la  fessura  intercellulare  scompare  e le  due  mem- 
brane cellulari  risultano  incollale  per  la  fusione  dello 
strato  proteico  più  esterno  che  le  delimita  (fig.  I).  Tali 
zonule  sono  in  genere  piuttosto  basse  ma  possono  esten- 
dersi in  forma  continua  per  tutto  il  perìmetro  apicale  di 
cellule  adiacenti.  Nella  zonula  adhaerens  le  membrane  delle 
due  cellule  a contatto  mantengono  la  loro  individualità 
e decorrono  parallelamente  a breve  distanza  tra  loro 
delimitando  uno  stretto  spazio  intercellulare  di  ca. 
150-200  A.  Il  citoplasma  adiacente  alle  membrane  della 
zonula  contiene,  in  genere,  un  addensamento  di  fine  ma- 
teriale filamentoso  (hg.  2). 

Nella  macula  adhaerens  {desmosoma)  le  membrane  cel- 
lulari affiancate,  ma  non  fuse,  sono  costituite  da  un  in- 
treccio di  fini  filamenti  in  tutto  simili  a quelli  della  zo- 
nula adhaerens.  A differenza  di  questa  però,  in  corrispon- 
denza dei  desmosoma,  dentro  le  cellule,  si  ammassano 
fasci  di  tonofibfille.lecui  esili  estremità  sembrano  incollarsi 
al  denso  materiale  filamentoso  accostato  alla  membrana 
cellulare  (fìg.  3). 

Le  cellule  provviste  di  desmosomi  posseggono  in  ge- 
nere abbondanti  fasci  di  tonofìbrille,  prevalentemente  lo- 
calizzati in  corrispondenza  delle  arce  più  corticali  del 
citoplasma.  Le  tonofìbrille  risultano  costituite  da  esili 
fascelti  {tonofilamenti)  tra  loro  paralleli  di  proteine  fila- 
mentose iscleroproteine)  di  ca.  100-150  A di  diametro 
e la  loro  presenza  unitamente  ai  desmosomi  è da  mettere 
in  relazione  ad  una  funzione  meccanica  e di  sostegno 
delle  cellule. 

Le  membrane  cellulari  delimitanti  il  desmosoma  rea- 
lizzano uno  spazio  intercellulare  di  ca.  240  A di  ampiezza, 
generalmente  solcato  da  linee  scure  parallele  alle  membrane 
cellulari  adiacenti. 

Prima  deH’avvento  della  microscopia  elettronica  tra 
le  strutture  sopra  elencate  erano  noti  solo  i desmosomi. 
ma  essi  erano  stati  descritti  esclusivamente  in  alcuni  tipi 
epiteliali.  Si  riteneva  inoltre  che  i fasci  di  tonofìbrille, 
passando  da  una  cellula  all'altra  a livello  del  desmosoma, 
rappresentassero  il  mezzo  di  giunzione  tra  le  cellule.  Le 
osservazioni  al  microscopio  elettronico  hanno  invece  chia- 
ramente dimostrato  che  i tonofilamenti  si  arrestano  a 
livello  delle  membrane  senza  passare  nella  fessura  inter- 
cellulare. 

Nelle  aree  in  cui  la  superficie  basale  della  cellula  epile- 


Fig.  3.  Macula  adhaerens  (desmosoma  (freccia])  con  abbondanti 
fasci  di  tonofilamenti  (t).  70.000  x. 


Fig.  4.  Mcmbranelta  basale.  E)  Base  d’una  cellula  epiteliale; 
L)  lamina  basale;  O fibrille  collagene  e reticolari  in  sezione 
trasversale;  F)  fibroblasto.  55.(XX)  x. 


Itale  viene  a contatto  con  il  tessuto  connettivo  circostante 
alla  membrana  cellulare  può  risultare  addensata  a for- 
mare dispositivi  di  tipo  semidesmosomaie  (emidesmo- 
somi).  Essi  ragionevolmente  corrispondono  a zone  di 
giunzione  tra  la  cellula  epiteliale  e la  membrana  basale. 

1 dispositivi  di  contatto  e giunzione  sopra  descrìtti 
non  sono  esclusivo  attributo  delle  cellule  epiteliali,  anche 
se  tra  queste  si  riscontrano  con  maggiore  frequenza.  Essi 
vengono  infatti  descrìtti  anche  tra  cellule  di  tessuti  di- 
versi che  abbiano  però  lembi  di  citoplasma  a mutuo  con- 
tatto senza  interposizione  di  altri  tessuti  (tessuti  contrat- 
tili e tessuti  nervosi).  In  tali  .sedi  più  frequentemente,  ma 
anche  ne^i  epiteli,  essi  possono  infine  presentare  lievi 
dilTcrenze  strutturali  rispetto  al  disegno  già  tracciato. 

Tutte  le  zone  di  giunzione  hanno  senza  dubbio  un 
ruolo  meccanico  e favoriscono  l'integrità  strutturale  del- 
l'epitelio.  Inoltre  in  zone  di  contatto  simili  alia  zonula 
occludens  (presenti  non  solo  Ira  gli  epiteli  ma  anche  tra 
cellule  di  altri  tessuti)  è stata  riscontrala  una  ridotta  re- 
sistenza da  parte  delle  membrane  adiacenti  alla  diffusione 
ionica  oltre  che  uno  stato  di  conduttività  elettrica.  A li- 
vello di  tali  zone  {tight  iunctions)  avverrebbe  la  trasmis- 
sione dei  segnali  utili  al  coordinamento  di  attività  tra 
cellule  appartenenti  ad  una  stessa  popolazione  cellulare. 

Modalità  d'impianto  degli  epiteli 

La  resistenza  delle  membrane  epiteliali  alle  azioni  mec- 
caniche deformanti  è assicurala  anche  dalle  intime  con- 
nessioni che  esistono  tra  esse  c il  tessuto  di  sostegno,  il 
quale  è quasi  sempre  rappresentalo  dal  connettivo,  con 
un'unica  eccezione  fornita  daH’epitelio  ependimate,  che 
aderisce,  invece,  ad  uno  strato  di  ncuroglia.  Il  rapporto 
Ira  epitelio  e connettivo  soiiostanle  si  stabilisce  per  Io 
più  tramite  una  memhranella  basale,  che  i metodi  d'im- 
pregnazione argcntica  rivelano  essere  costituita  da  un  fìtto 
plesso  di  sottili  fibrille  rciicolarì,  in  continuazione  con  le 
fibre  collagene  e di  indubbia  derivazione  connettivale. 

L'impiego  della  microscopia  elettronica  unitamente  a 
fini  tecniche  citochimiche  ha  dimostrato  che  la  membra- 
nella  basale  visibile  al  microscopio  ottico  è in  realtà  co- 
stituita da  una  lamina  densa  e sottile  di  ca.  500-800  A dì 
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spessore  {tamina  basale).  Essa  nelle  sezioni  appare  come 
una  linea  continua  che  si  adatta  regolarmente  al  contorno 
della  base  delle  cellule  epiteliali  da  cui  è separata  da  uno 
spazio  elettronicamente  vuoto  di  ca.  300-400  A. 

La  superfìcie  della  lamina  basale  rivolta  verso  il  tcs* 
suto  connettivo  circostante  è rivestita  da  un'atmosfera 
di  materiale  mucopollsaccaridico  a cui  aderiscono  rade  fi* 
brille  reticolari  e più  superficialmente  unità  di  fibrille 
collagene  (fig.  4).  La  lamina  basale,  a fortissima  risolu- 
zione al  microscopio  elettronico,  risulta  formata  da  un 
finissimo  intreccio  di  filamenti  di  tropocollagene  immersi 
e mascherati  da  una  matrice  densa  e amorfa  di  mucopolisac- 
caridi  acidi  e ^icani,  come  glicoso  e galattoso.  Fini  ri- 
cerche immunologiche  hanno  inoltre  dimostrato  la  pre- 
senza d'uno  stesso  antigene  nella  lamina  basale  di  quasi 
tutti  i tipi  di  epitelio  ma  non  nei  componenti  del  tessuto 
connettivo  circostante.  Sembrerebbe  dunque  accertato 
che  la  lamina  basale  sia  un  prodotto  di  secrezione  delle 
cellule  epiteliali  e non  una  condensazione  della  sostanza 
intercellulare  del  connettivo.  Il  materiale  fibrillare  adeso 
invece  alla  lamina  basale  sarebbe  elaborato  dai  fìbroblasti 
adiacenti  (hg.  4).  Strutture  simili  alle  membranellc  ba- 
sali e alle  lamine  basali  presenti  tra  epitelio  e connettivo 
si  possono  trovare  anche  tra  tessuto  nervoso  e connettivo 
(neurilemma)  e tra  tessuto  muscolare  e connettivo  (sar- 
colemma),  e in  genere  quando  associazioni  di  cellule  ap- 
partenenti ad  un  tessuto  diverso  da  quello  connettivale 
sono  immerse  in  melaplasmi  di  origine  connettivale. 

II  connettivo,  oltre  che  fungere  da  supporto  meccanico 
aircpitclio,  ha  un'importanza  primaria  nella  sua  nutri- 
zione: infatti  le  membrane  epiteliali,  con  pochissime  ec- 
cezioni (v.  sotto),  sono  prive  di  vasi  e traggono  il  nutri- 
mento dal  plasma  che  trasuda  dai  capillari  del  tessuto  sot- 
tostante. Là  dove  repilelio  è costituito  da  molti  strati  cel- 


f-ig.  5.  C'clluk*  epiteliali  del  tubulo  contorto  prossimale  del  rene 
di  topo.  Il  polo  nasale  della  cellula  rivestito  dulia  lamina  basale 
(LI  c solcalo  da  numerose  invagtn.izioni  (frecce)  c contiene 
mitocondri  (m)  regolarmente  allineati.  Al  Polo  apicalc  delle 
cellule;  I)  fìbroblasio.  I3.000  • .{OaG.  Familiari  c F.  Carpino). 


lulari,  la  nutrizione  degli  elementi  superficiali  è resa  più 
facile  da  papille  riccamente  vascolarizzaie  che,  dal  con- 
nettivo, si  spingono  più  o meno  profondamente  in  seno 
all'epitelio,  ^lo  in  rarissime  sedi  (strìa  vascolare  del  la- 
birinto. mucosa  olfattoria  del  bambino,  fossa  navicolare 
dell'uretra  maschile)  si  riscontrano  veri  capillari  intraepi- 
tcliali. 

Il  connettivo  adduce  airepitelio,  insieme  con  i vasi, 
anche  le  fibre  r^rvose:  queste  formano  un  plesso  sottoepi- 
teliale, dal  quale  si  dipartono  sottili  rami,  che  penetrano 
negli  interstizi  tra  le  cellule,  arborìzzandosi  riccamente  e 
terminando  con  estremità  sottili  o lievemente  rigonfie. 

Rinnovamento  degli  epiteli 

Gli  epiteli  di  rivestimento,  in  rapporto  alla  loro  situazione 
e funzione,  sono  sottoposti  ad  un'usura  contìnua,  mag- 
giore o minore  a seconda  della  sede  e deirentiià  delle 
azioni  esteriori  nocive,  soprattutto  meccaniche,  che  questa 
subisce.  Nell'utero  l'epitelio  di  rivestimento  subisce  una 
regressione  periodica,  in  rapporto  con  il  ciclo  mestruale. 
Quasi  tutti  gli  epiteli  di  rivestimento  appartengono  ai 
tessuti  ad  elementi  labili,  secondo  la  classificazione  di 
Bizzozero:  una  riserva  di  cellule  embrionali  (cellule  rum- 
tnaU)^  a localizzazione  ben  definita  in  ciascun  epitelio 
(cripte  negli  epiteli  batiprismatici  deH'intesiino  e delfutero, 
strato  basale  negli  epiteli  pavimentosi  pluristralificati. 
ctc.),  provvede,  con  la  sua  attività  prolifcrativa,  a ripa- 
rare la  perdita  continua  delle  cellule  differenziate,  più 
o meno  regredite.  Oli  epiteli  che  rivestono  cavità  chiuse 
dell'organismo  (mcsotelio,  epitelio  del  labirinto  membra- 
noso, ctc.)  rientrano  invece,  secondo  Bizzozero,  nel 
gruppo  dei  tessuti  ad  elementi  stabili.  Talora  elementi 
morti  possono  continuare  a far  parte,  per  un  tempo  più 
o meno  lungo,  degli  epiteli  di  rivestimento  o dei  loro  de- 
rivali, come  é il  caso  delle  cellule  corneificalc  deil'epider- 
mide,  dei  peli,  delle  unghie,  delle  piume,  etc. 

Forma,  gramiezza  e struttura  tielle  cellule  epiteliali 
Le  cellule  epiteliali  hanno  forme  più  o meno  regolari, 
riconducibili  spesso  a quelle  geometriche,  e comunque 
specifiche  per  i diversi  tipi  di  epitelio:  tale  specificità  è 
Iq^aia  sia  a fattori  intrìnseci,  inerenti  alla  differenzia- 
zione sirulluraie  e alla  costituzione  chimicofisica  del 
citoplasma,  sia  a fattori  estrinseci,  come  la  compressione 
meccanica  da  parte  delle  cellule  contigue  c gli  stimoli  di 
trazione  o di  pressione  esercitati  sugli  epiteli.  Pur  nei 
limiti  di  questa  specìficiià  e fissità  di  forma,  le  cellule 
epiteliali  sono  però  dotate  di  una  certa  plasticità,  che  con- 
sente loro  di  adattarsi  passivamente  alle  varìazioni  delle 
forze  meccaniche  che  agiscono  su  di  esse:  tale  plasticità 
raggiunge  un  grado  elevato  negli  epiteli  delle  vie  urinarie. 
In  elementi  ad  attività  scccmentc  può  aversi  una  modifi- 
cazione delia  forma  anche  in  rapporto  al  compimento 
della  loro  funzione. 

La  grandezza  delle  cellule  epiteliali  è in  proporzione 
diretta  del  grado  di  differenziazione,  perciò  minima  nelle 
cellule  dell'embrione  e in  quelle  di  rimpiazzo  degli  epi- 
teli maturi,  massima  negli  elementi  differenziati  per  una 
funzione  di  assorbimento  o di  secrezione.  Correlativa- 
mente: il  rapporto  nucleoplasmalico  è mollo  alto  nelle 
cellule  giovani  e decresce  con  il  progredire  della  diffe- 
renziazione. 

Le  cellule  epiteliali,  come  tutte  le  altre  cellule,  sono 
limitale  da  una  membrana  piasmatica  (pla.smalemma) 
a costituzione  lipoproteica  (v.  cellula).  L'organizza- 
zione del  citoplasma  è piuttosto  semplice  nelle  cellule  epi- 
teliali indilfcrcnziaie  e negli  epiteli  con  funzioni  di  rive- 
stimento. La  matrice  cellulare  vi  appare  omogenea,  i mi- 
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Fig.  6.  l-.pitclio  parzialmente  ciliuiu  deircpilelio  di  rivcstin>ento 
della  mucosa  di  un  bronco  inlrapolmonare  di  topo.  C)  Cellule 
ciliate;  S)  cellule  seccrnenti.  MicroMTopio  elettronico  a scansie* 
ne.  5000  x.  {Da  P.  Motta,  P.  M.  Andrews,  K.  R.  Porter). 


tocondri  sono  piccoli  c con  poche  creste  e non  assumono 
uno  specifico  orientamento.  Scarse  sono  anche  le  mem- 
brane del  reticolo  endoplasmatico.  del  complesso  del 
Golgi  e i ribosomi.  Il  nucleo  è sferico  e contiene  croma* 
lina  addensata  in  zolle  e un  piccolo  nucleolo. 

Negli  epiteli  con  funzioni  meccaniche  (epitelio  di  rive- 
stimento della  cute  e di  alcune  mucose)  il  citoplasma  i 
provvisto  di  una  ricca  rete  di  lonofilamenti  riuniti  in  fa- 
scetti  (lonofìbrille).  Nel  loro  insieme  le  tonolìbrille  costi- 
tuiscono una  specie  dì  citoschelelro  prevalentemente  con- 
centrato nelle  aree  più  corticali  del  citoplasma. 


Negli  epiteli  semplici  con  funzione  assorbente  e secre- 
tiva, gli  organuli  cellulari  assumono  precocemente  una  evi- 
dente polarità  funzionale.  Cosicché  l’organizzazione  della 
porzione  apicale  del  citoplasma,  rivolta  verso  il  lume  o la 
cavità,  assume  un  aspetto  diverso  dalla  porzione  basale 
al  confine  col  tessuto  connettivo  sottostante.  Infatti  i 
centrioli  e il  complesso  del  Golgi  si  collocano  al  di  sopra 
del  nucleo,  nel  polo  apicale  della  cellula,  mentre  in  genere 
i mitocondri  assumono  un  elevato  polimorfismo  e,  disposti 
tra  le  membrane  del  reticolo  endoplasmatico,  occupano 
la  restante  porzione  di  citoplasma. 

In  molte  cellule  epiteliali  con  spiccale  funzioni  di  assor- 
bimento i mitocondri  assumono  caratteristiche formcallun- 
gate  e appaiono  disposti  nel  citoplasma  basale  perpendi- 
colarmente alla  superficie  d'impianto  della  cellula,  e tra 
loro  paralleli,  conferendo  cosi  aircpilelio  l'aspetto  d'un 
epitelio  striato  alla  base,  denominato  epitelio  bacillare 
{comiotiini  striati  delle  ghiandole  salivari  e tubulo  renale). 

Ad  accentuare  questo  aspetto  striato  o bacillare  del- 
Tepitelio  contribuiscono  in  queste  cellule  profondi  solchi 
del  plasmalemma  che  dalla  base  della  cellula  si  invaginano 
nel  citoplasma  creando  concamerazioni  cilindriche  in  cui 
appunto  i mitocondri  allungati  appaiono  contenuti. 
Cresta  particolare  organizzazione  riflette  probabilmente 
un  attivo  scambio  di  sostanze  tra  la  cellula  e l'ambiente 
connettivalc  sottostante  (fig.  5). 

In  genere  la  porzione  basale  della  cellula  conserva  un 
carattere  più  indifferenziato,  in  rapporto  alla  funzione 
elementare  di  assunzione  dei  materiali  nutritivi  dal  plasma 
trasudato  dai  capillari  del  connettivo;  la  parte  distale 
della  cellula,  invece,  che  è a più  immediato  contatto  con 
rambiente  esterno,  si  difTerenzia  in  relazione  alla  funzione 
di  difesa  o di  scambio  con  esso:  vi  compaiono,  quindi, 
cuticole  protettive  o assorbenti,  vi  si  accumulano  pro- 
dotti del  ricambio  (paraplasmi,  secreti),  vi  si  differenziano 
flagelli  o ciglia,  etc.  Talora  l'accumulo  di  secreti  o di  so- 
stanze paraplasmaiichc  può  modificare  anche  vistosamente 
la  fisionomia  cellulare,  conferendo  un'impronta  parti- 
colare agli  elementi:  cosi  si  dica  delle  cellule  contenenti 
pigmenti  (melanina  o fuscina),  delle  cellule  eleidinizzate 
o chcmtinizzatc.  delle  cellule  mucipare,  etc. 


Fig.  7.  Microvilli  di  una  cellula  dcHcpaelio  intcsiinale  di  coniglio  in  sezione  longiludinate  (a  sinistra)  ed  in  sezione  trasversale 
(a  destra).  1 mkrovtlli  regolarmente  allineati  formano  una  cuticola  striata.  L’interno  di  ogni  microvillo  è percorso  da  un  asse 
d'  microfilamcnii  confluenti  in  una  zona  filamentosa  del  citoplasma  corticale  (freccia).  C)  Citoplasma.  22.000  >■  ; 20.(XX)  ■ 
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Kig.  8.  Microvilli  dell'epitelio  assorbente  del  tubulo  contorto 
prossimale  (P>  e del  tratto  sottile  dell'ansa  di  Henle  (H).  Nel 
tratto  prossimale  i microvilli,  alti  e regolarmente  ullincati. 
formano  un  orlelto  a spazzola.  13.300  x.  (Da  P.  M.  Andrews 
e K.  R.  Parter). 


big.  V.  Microvilli  rivestiti  da  i^licocalice  neU'epitelio  della 
tuba  uterina  di  topo,  li  glicocaiice  forma  intorno  ai  micro- 
villi  un  nsantcllo  continuo  di  materiale  filamentoso  di  natura 
glicidica  (freccia).  O Citoplasma.  38.000  x. 


Molte  cellule  epiteliali  sono  provviste,  alta  supcrbcìe  li- 
bera, di  prolungamenti  protoplasmatici  contrattili  (unduh- 
podi),  sia  in  forma  di  flagelli  (filamenti  lunghi  e scarsi,  o addi- 
rittura unici!  sia  in  forma  di  ciglia  (filamenti  brevi  e numerosi). 
1 primi  non  sono  molto  comuni:  si  ritrovano,  ad  cs..  in  cle- 
menti del  rene  di  larve  di  anfìbi  e di  urodeli  adulti.  Gli  epiteli 
ciliati,  per  lo  più  prismatici  semplici  o a più  file.  sono,  invece, 
molto  ditTusi  sia  negli  invertebrati  che  nei  vertebrati.  Nclfuomo 
adulto  sonociliati  gli  epiteli  delie  vie  respiratorie  e di  alcuni  seg- 
menti dcH’apparato  genitale  maschile  c femminile:  inoltre 
singoli  tratti  delTependima  e deircpilclio  pavimenloso  semplice 
del  cavo  del  timpano,  li  movimento  delle  ciglia,  vibratorio  c 
riimtci>.  determina  nel  liquido  che  bagna  la  superfìcie  epiteliale 
umico  o altro  secreto  liquido)  una  corrente  destinata  all'eli- 


minazione di  particelle  solide  in  sospensione,  dannose  airor- 
ganismo  (come  nelle  vie  aeree),  o a far  progredire  cellule  inca- 
paci di  movimento  proprio  (gli  spcrmatozoi  nei  condottini 
efferenti  deirepididimo.  probabilmente  l'uovo  dei  mammiferi 
nell'ovidotto)  quale  fattore  ausiliario  delle  contrazioni  perì- 
stallichc  di  questo.  Un  cenno  particolare  meritano  i mkroviìU, 
le  micropUche  c le  stereodglia^  strutture  in  parte  |pà  note  per 
numerose  ricerche  al  microscopio  ottico  ma  la  cui  organizza- 
zione submicroscopica  è stata  essenzialmente  chiarita  da  ri- 
cerche effettuate  mediante  t'impiego  della  microscopia  elet- 
tronica. I microviUi  (fìgg.  7 e 8)  sono  eslroflessioni  regolari  del 
plasmalemma;  hanno  forma  cilindrica  e contengono  una  densa 
matrice  ialoplasmatica.  La  loro  funzione  ò quella  di  aumentare 
la  superfìcie  assorbente  della  cellula.  NeH'epitelio  assorbente 
della  mucosa  intestinale  infatti  i microvilli  sono  numerosis- 
simi (ne  sono  stati  contali  più  di  1000  per  cellula)  c si  presen- 
tano come  ordinate  estrofkssioni  cilindroidi  del  polo  apicale 
della  cellula.  Ogni  microvillo  ha  un'altezza  di  ca.  1,5  fi  e un 
diametro  di  800-1000  A.  Lo  ialoplasma  contenuto  aU'intemo 
dei  microvillo  è percorso  da  sottili  filamenti  parallelamente  orien- 
tati aH’asse  di  ogni  microvillo.  Questi  fìlamenii  addensandosi 
si  agganciano  perpendicolarmente  ad  un  sottile  nastro  filamen- 
toso (orletto  terminate)  che  corre  al  di  sotto  del  citoplasma  api- 
cale  e le  cui  estremità  spesso  convergono  in  dispositivi  di  tipo 
desmosomale. 

Alcuni  AA.  non  escludono  che  i filamenti  contenuti  all'in- 
temo  dei  microvilli  abbiano  composizione  chimica  e struttura 
molto  simili  a quelle  dei  miofìlamcnti  delle  cellule  contrattili. 
Secondo  altri  AA.  i microfìlamentì  servirebbero  invece  a con- 
ferire rigidità  e stabilità  aH’apparalo  mkrovillarc  assorbente. 

La  regolare  disposizione  dei  microvilli  in  alcuni  tipi  cellu- 
lari c visibile  anche  al  microscopio  elettronico,  ove  appare 
come  una  minuta  cutirofa  striata  (epitelio  intestinale)  o corise 
un  orlelto  a spazzola  (epitelio  as.HOrbenle  del  tubulo  contorto 
prossimale  del  nefrone).  in  genere,  negli  spazi  compresi  tra  i 
microvilli,  il  plasmalemma  appare  introflesso  in  microsolchi 
da  cui  si  formano  vescicole  di  micropinocilusi,  espressione  mor- 
fologica di  fenomeni  as.sorbcnti.  L'applicazione  della  micro- 
scopia elettronica  a scansione  allo  studio  della  superfìcie  degli 
epiteli  ha  inoltre  dimostralo  come  i mkrovilli  siano  sempre 
ordinatamente  presenti  non  solo  negli  epiteli  assorbenti  ma 
anche  in  altri  tipi  epiteliali. 

La  nvembrana  cellulare  che  riveste  i microvilN  é ricoperta  da 
un'esilissima  trama  di  materiale  granulo-filamentoso  a com- 
posizione glicoprotcica  i^licofalice)  (fìgg.  9 c 10).  L'analisi 
biochimica  di  questa  lamina  giicidtca.  isolata  daircpitelio  assor- 
bente intestinale,  ha  dimostrato  che  essa  contiene,  tra  l'altro, 
alcuni  degli  enzimi  responsabili  della  digeslìorte  idrolitica  dei 
carboidrati  c delle  proteine  e del  trasporto  attivo  di  queste  so- 
stanze nella  cellula. 

La  superfìcie  di  cellule  epiteliali  con  prevalenti  funzioni  di 
protezione  c di  rivestimento  (strato  superficiale  della  cornea, 
della  muccysa  esofagea  e vaginale  c della  congiuntiva  palpebrale 
e bulbare)  pur  possedendo  un  certo  numero  di  mkrovilli.  ap- 
pare sollevala  in  numerose  pieghe  longitudinali  (mieropUche) 
irregolarmente  anastomizzate  ira  loro  a formare  un  elegante 
complesso  d'inlrkati  sokhi  labirintkì  intercomunicanti  (fìg.  11). 

Un  fluido  sembra  contenuto  ne)  fondu  di  questi  solchi  cd 
esso,  formando  una  specie  di  cuscinetto  idrico,  servirebbe  a ri- 
durre la  continua  frizione  di  cui  tali  superba  epiteliali  sono  sede 
(Molta,  Andrews  e Porter).  Microvilli  c niicroplichc,  pur  in 
genere  evidenti  sulla  superficie  apicale  delle  cellule  epiteliali, 
si  possono  trovare  anche  sulla  parete  laterale  di  cellule  epi- 
teliali ove  contribuiscono  a delimitare  canalicoli  intra-  e ìnler- 
cellulari.  Una  disposizione  di  questo  genere  si  ritrova,  ad  cs., 
nei  eanalicoli  inierrellulari  (canalicoli  o capillari  di  secrezione 
delle  ghiandole  salivari  e canalicoli  biliari  [fìg.  12])  c nei 
canalicoli  intracellulari  delle  cellule  parietali  delle  ghiandole 
gastriche.  Larghe  e ondulate  microplkhc  si  affacciano  infine 
negli  ampi  spazi  labirintici  presenti  tra  le  supcrfìci  laterali 
di  cellule  adiacenti  (epitelio  adsorbente  del  villo  intestinale 
(fìg.  1.1)  e della  cistifellea). 

La  valutazione  di  questi  dispositivi  cellulari  è povsibilc  solo 
con  l'osvervazione  deirinlera  superficie  cellulare  mediante 
l'impiego  della  microscopia  elettronica  a scansione.  Le  imma- 
gini fornite  dalla  microscopia  elettronica  tradizionale,  ottenute 
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Fitf.  10.  Microvilli  e glicocaticc  dcircpitclio  di  rivcslimcnto 
d«ll«i  sierosa  peritoneale.  Il  glicocalicc  appare  formalo  da 
un'esile  trama  di  filamenti  sottili  tra  i mkroviiii.  Microscopio 
elettronico  a scansione.  14.800  x.  {[>a  P.  Motta,  P.  M. 
Andrena,  K.  R.  Portar). 


Pig.  II.  Microplicl>e  dell'epitelio  di  rivestimento  della  mu- 
cosa esofagea.  Microscopio  elettronico  a scansione.  28.500  x. 
{Da  P.  Motta,  P.  M.  Andrtws  e K.  R.  Porter). 


Pia.  12.  Microvilli  di  cellule  epaiiche  delimitanti  ihi  canali- 
colo biliare.  40.000  x. 
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cioè  sul  materiale  sezionato,  avevano  più  semplicemente  inter- 
pretato lati  atteggiamenti  della  membrana  cellulare  come  sem- 
plici incastri  intercellulari  (fìg.  14)  sottovalutandone  l'esten- 
sione e l’importanza. 

Le  stcrcociglia  sono  invece  estroflessioni  immobili  della 
membrana  cellulare  simili  a lunghis-simi  microvilli  (alcune  mi- 
surano sino  a ca.  30(i  e più).  Esse  sono  percorse  airinterno  da 
una  scarsa  trama  filamentosa  ma  non  contengono  i tipici  mi- 
CTolubuli  di  cui  sono  provvisti  le  ciglia  e i Ragclli  ai  quali  pure 
gro.vu>lanamcnte  assomigliano.  Le  stereociglia,  numerose  per 
ogni  elemento  cellulare,  hanno  tendenza  ad  attorcigliarsi  (pre- 
sumibilmente per  l'interposizione  d'un  materiate  conglutinante) 
come  le  barbe  d'un  pennello  conferendo  agli  clementi  che  ne 
sono  provvisti  l'aspetto  di  ctUutt  a pennacchio  (epididimo). 
Il  signifkatu  funzionale  delle  stereociglia  non  è molto  chiaro. 
Non  si  esclude  che  esse  siano  sede  di  fenomeni  di  sccrczJorw 
o di  assorbimento. 

Di  stereociglia  sono  provvisti  ì poli  apicali  delle  cellule  epi- 
teliali deH’epididimo  e del  canale  deferente. 

Differenti  dalle  stereociglia  ma  più  simili  alle  ciglia  sono  le 
ciglia  immobili  con  funzione  di  recezione  di  stimedt.  Di  esse 
sono  provvisti  non  solo  gii  epiteli  sensoriali  ma  anche  ì neuroni 
recettori:  risultano  costituite  da  cstroffessioni  della  membrana 
plasmaiica  simili  alle  ciglia  in  quanto  come  queste  contengono 
strutture  mkrotubulari  (fìg.  15). 

Alcune  cellule  epiteliali  posseggono,  su  una  delle  loro  facce. 
Rcncralmente  quella  libera,  uno  strato  più  o meno  denso,  ben 
delimitalo  e sct^rabile  da  essa,  che  rappresenta  talora  un  pro- 
dotto di  secrezione  cellulare,  talora  una  difTercnziazionc  gclì- 
flcata  della  superfìcie  del  citoplasma.  Questo  strato,  cui  si  dà 
il  nome  di  cuticxda,  può  impregnarsi  di  sostanze,  che  gli  confe- 
riscono una  particolare  resistenza,  come  sali  di  Ca,  chitina, 
cellulosa.  Le  cuticole  dei  singoli  clementi  possono  rimanere 
separate  (smalto  dentario)  o fondersi  in  una  lamina  continua. 
Nei  vertebrati,  c soprattutto  nei  mammiferi,  le  cutkolc  sono 
rare  e hanno  un’importanza  relativa;  vi  appartengono:  lo 
smalto  dentario,  la  capsula  del  cristallino,  la  membrana  di 
Dcsccmet,  la  membrana  tcrtorbi  del  canale  cocleare,  le  mem- 
brane ololitkhc  delle  macule  acustiche  e le  cupole  delle  ciesle 
acustkhe  del  labirinto;  una  cutìcola  è anche  la  membrana  vitrea 
che  si  riscontra  sulla  superfkie  basale  di  alcuni  epiteli.  Negli 
invertebrati,  invece,  le  cuticole  sono  molto  più  diffuse  e pos- 
sono acquistare  uno  sviluppo  notevole:  formano  il  guscio 
chitinoso,  spesso  calcificato,  dei  molluschi,  le  corazze  chìtinosc 
degli  artropodi  c di  molti  vermi  (plaiciminti);  in  quest’ultimo 
caso  il  rivestimento  chitinoso  è paragonabile  a quello  corneo 
dei  vertebrali  per  la  sua  derivazione  da  metamorfosi  totale  dei 
corpi  cellulari. 

Classi/icaziow  degli  epiteli  dì  rivestimento 
La  dussificazione  degli  epiteli  di  rivestimento  più  co- 
munemente seguita,  suprallullo  a scopi  didattici,  tiene 
conto  della  forma  e della  disposizione  degli  elementi. 
In  rdazionc  alla  prima  si  distinguono  epiteli  pavimentomi, 
cubici  o isoprismatici  e hatiprismatici',  a seconda,  poi,  che 
le  cellule  siano  disposte  in  uno  strato  unico  o in  più  strati 
sovrapposti,  si  parla  di  epiteli  semplici  e.  rispctiivanìente, 
composti  (questi  ultimi  pavimcniosi  o batiprismatici  in 
rapporto  alla  forma  degli  elementi  dello  strato  o degli 
strati  più  superficiali).  Le  forme  di  epitelio  sopra  menzio- 
nate possono  rappresentare  tipi  morfologici  fìssi  nella 
loro  fisionomia,  oppure  corrispondere  a stati  funzionali; 
quest’ultimo  é il  caso  di  organi  cavi  particolarmente  dila- 
tabili, in  cui,  in  rapporto  allo  stalo  di  distensione  o re- 
trazione della  parete,  si  può  avere  un  epitelio  rispettivamen- 
te pavimcntoso  o cubico  o,  talora,  anche  batiprismatico. 
Cfr.  Vepitelio  a forma  variabile  delle  vie  urinarie  (fig.  16). 

Una  varietà  particolare  di  epitelio  è rappresentata  dai 
cosiddetto  epitelio  semplice  a più  fUe,  che  si  ritrova  nelle 
vie  aeree  c in  quelle  spermatiche. 

a)  Epitelio  pavimentoso  semplice.  ~ Riveste  la  maggior 
parte  del  cavo  del  timpano,  le  cavità  deH’apparalo  mastoi- 
deo  e buona  parte  del  labirinto  membranoso;  lo  sì  trova. 

24.W 


Digitized  by  GoogU' 


EPITELIALE  TESSUTO 


l'ig.  13.  Epitelio  assorbente  deÌ]'imcstino  tenue  di  ratto.  Le  suMrfìci  laterali  delle  cellule  epiteliali  sono  provviste  di  numerose 
nucrupliche  delimitanti  ampie  lacune  inlcrcelluluri  (Treecia).  M)  Microvilli  deirorletlo  cuticolare.  Microscopio  elettronico  a scan> 
sione.  4300  • . (Da  K.  R.  Porter  e J.  Vici). 


inoltre,  negli  alveoli  c nei  condotti  alveolari  dei  polmone 
(secondo  molti  AA.)  e nei  più  piccoli  condotti  escretori 
di  molte  ghiandole;  anche  Pepitciio  pigmentato  della  re* 
lina  di  molte  specie  animali,  pur  con  le  sue  peculiarità 
morfologiche,  si  può  far  rientrare  in  questo  tipo  di  epilelio. 
Ad  esso,  inoltre,  come  abbiamo  già  visto,  quasi  tutti  gli 
AA.  ascrivono  pure  il  mcsoiclio,  c alcuni  (specialmente 
i irattalisii  tedeschi)  anche  gii  endoteli. 

L'epitelio  pavimentoso  semplice  consta  di  cellule  molto 
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basse  a contorno  poligonale  più  o meno  regolare  (per  lo 
più  penta*,  esa*  o epiagonale),  poste  a mutuo  contatto. 
Il  loro  nucleo  è pure  molto  appiattilo  (meno,  però,  del 
corpo  cellulare),  cosicché,  in  sezioni  irasvcrsali,  il  cito- 
plasma appare  come  una  lista  più  o meno  sonile  con  un 
rigonfiamento  centrale  in  corrispondenza  del  nucleo.  I 
margini  cellulari,  per  lo  più  ondulati  o dentellati,  sono 
difficilmente  riconoscibili  a fresco:  essi  si  ptìssono  invece 
evidenziare  facilmente  mediante  l'impregnazione  argen* 
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h'tg.  14.  Inicrdigiiazioni  Ira  elementi  coniigui  d'un  epitelio 
di  rivestimenio.  80.000  ' . 


tica,  che  fornisce  caranerìstiche  immagini  a mosaico: 
in  questi  preparati  si  osservano,  talora,  qua  e là  tra  le 
cellule,  delle  macchie  scure,  che  sono  stale  interpretate 
da  molti  AA.  come  dovute  alla  precipitazione  dell'Ag 
in  corrispondenza  di  lacune  intercellulari  {.stomiì,  pro- 
dottesi per  il  passaggio  di  leucociti  dalla  cavità  verso  il 
connettivo  sottostante  o viceversa. 


Fig.  15.  Foioreccliori  della  retina  di  coniglio.  Le  cellule  della 
retina  appaiono  provviste  di  lunghe  ciglia  con  funzione  re- 
ccttrice  (frecce).  Microscopio  elettronico  a scansione.  3200  y. 


Fig.  16.  Vari  tipi  dì  t.  e.  A)  Epitelio  pavimentoso  semplice  del  labirinto  meni* 
branoso  fetale  ^cmaiossilina-eosina;  200  ■ B)  Fpitclio  isoprismatico  dei  dotti  escre- 
tori di  una  ghiandola  salivare  (cmatos.silina>eo.sina;  260  x ).  C)  Epitelio  batìprìsma- 
tico  con  disco  cuticolare  della  mucosa  intestinale  (Aun-Matlory;  2.30  \ ).  D)  Fpitclio 
batiprismatico  provvisto  di  ciglia  della  tuba  uterina  (ematossilina-eosina;  2()0  ■ ). 
£')  Epitelio  batiprìsmaiico  provvisto  di  siereociglia  della  parete  dei  condoitini  dei- 
rcpididimo  (emalossilina  ferrica;  230  x).  F)  Epitelio  pavimcnioso  siraliftcato  chcra- 
linizzalo  deirepidermide  di  uomo  (Azan*MaJlory:  220  ' ).  Gì  Epitelio  di  transizione 
della  vescica  urinaria  di  ratto  (blu  di  nveliicnc:  230  • ). 
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Le  cellule  mcsoteliali  (siero»)  posseggono  sulla  superfkK 
una  cuticola  lievemente  striata  che  si  realizza  per  Tordinaia 
distribuzione  dei  microvllli  di  cui  tali  cellule  sono  provviste. 
Tale  organizzazione  rende  ragione  delle  notevoli  proprietà 
assorbenti  dimostrate  da  questo  strato  epiteliale  verso  sostanze 
introdotte  rtelle  cavità  sierose.  1 numerosissimi  microvitli  prc* 
senti  sulla  superfìcie  sono  rivestiti  da  un  glicocalice  (fìg.  IO) 
c racchiudono  un  velo  liquido  di  essudato  sieroso  che  funziona 
probabilmente  come  un  cuscinetto  di  scorrimento  che  protegge 
le  cellule  dai  danni  provocali  dalla  frizione  che  di  continuo 
si  esercita  sulle  loro  supcrfìci  (Andrews  e Porter). 

Gli  clementi  dcirepitclio  della  retina  presentano  un  corpo 
prismatico  esagonale,  più  o meno  basso  a sexonda  della  specie 
animale,  dalla  cui  facx'ia  profonda  si  dipartono  numerose  c 
sottili  propaggini,  che  s'insinuano  negli  intervalli  tra  i coni  c 
i bastoncelli  della  retina;  il  pigmento  (fascina),  in  forma  di 
granuli  o bastoncelli  bruno*scuri,  e cunicnuiu  generalmente 
nella  porzione  interna  delle  cellule  e nei  prolungamenti,  men- 
tre manca  r>clla  porziorse  che  è in  rapporto  con  la  lamina 
basale  della  corioidea;esistono. però,  a questo  riguardo,  varia- 
zioni di  carattere  funzionale:  sotto  rinflucnza  della  luce  il 
pigmento  migra  nelle  frange,  nìcntre.  nciroscurità,  si  ritira 
verso  la  base  delle  cellule. 

Gli  elementi  deirupilelio  baiiprismaiico,  come  pure  quelli 
deirepitelio  isuprismalico,  sono  separali  da  sottili  fessure,  nelle 
quali  circola  il  plasma  interstiziale,  e che  son  chiuse,  in  corri- 
spondenza delle  estremità  delle  cellule,  dai  dispositivi  del  com- 
plesso di  giunzione  (desmosomi  e zonulc  adfiaerens  e occlutifnsì. 
Alcuni  epiteli  posseggono  una  cutìcola  striala  o un  ortetio  a 
spazzola,  altri  epiteli  sono  vibratili. 

b)  Epitelio  cubico  o isoprL\matico.  È costituito  da 
cellule  prismatiche  ugualmente  sviluppate  in  larghezza  e 
in  altezza.  Lo  si  trova  alla  superfìcie  libera  deH'ovaio. 
sui  plessi  corioidei.  sulla  faccia  anteriore  del  cristallino, 
nella  porzione  ciliare  e rridica  della  retina,  in  alcuni  di- 
stretti del  labirinto  membranoso,  nelle  vescichette  semi- 
nali, nei  condotti  escretori  di  molte  ghiandole,  etc.;  anche 
Tepitelio  che  riveste  la  cavità  amniotica  appartiene  a 
questo  tipo  (fìg.  16).  L'epitelio  della  vescichetta  seminale, 
quello  dei  plessi  corioidei  e, forse.anchc  quello  deH'amnio. 
hanno  funzione  secementc. 

c)  Epitelio  hatiprismatico  semplice.  - È costituito  da  cel- 
lule prismatiche  sviluppate  prevalentemente  in  altezza  e 
disposte  in  un  unico  strato,  con  l'asse  maggiore  perpendi- 
colare alla  superfìcie  d'impianto.  Forma  il  rivestimento 
del  tubo  digerente  dal  cardias  aH'ano,  dell'utero  e delle 
trombe  uterine,  dei  condottini  elTcrenti  dcM'cpididimo. 
dei  piccoli  bronchi,  della  vescichetta  biliare,  delle  cavità 
del  S.N.C.  {cpentiima)  e dei  condotti  escretori  di  molte 
ghiandole.  In  diverse  regioni,  accanto  al  generico  ufficio 
protettivo,  le  cellule  dell'epitelio  hatiprismatico  disimpe- 
gnano una  funzione  di  assorbimento  sclcllìvo  (epitelio 
intestinale),  o di  escrezione  (epitelio  deH'iniestino  crasso), 
o di  secrezione  (epitelio  dello  stomaco,  epitelio  del  collo 
dell'utero);  in  alcune  mucose,  tra  le  comuni  cellule  di 
rivestimento,  sono  intercalati  elementi  mucipari  partico- 
lari: le  cellule  calici  formi. 

d)  Epiteho  hatiprismatico  a più  file  o pseudustratificato. 
in  questa  varietà  di  epitelio  gli  clementi  prendono  tutti 
impianto  sulla  membrana  basale,  ma,  per  la  loro  diversa 
altezza,  solo  in  parte  arrivano  alla  superfìcie  libera:  in 
sezione  trasversale,  in  rapporto  con  la  posizione  a vario 
livello  dei  nuclei,  si  ha  un'immagine  apparente  di  stratifi- 
cazione. La  disposizione  più  semplice,  a due  file  di  cellule. 
SI  riscontra  nel  canale  deirepididimo,  nel  condotto  defe- 
rente (fig.  16).  in  parte  dclfurctra  maschile,  nel  dotto  escre- 
tore di  diverse  ghiandole  (parotide,  sollomasccllare). 
in  parte  del  cavo  del  timpano:  in  queste  sedi,  tra  le  alte 
cellule  prismatiche  s’imcrcalano.  nella  porzione  basale, 
a contatto  con  il  connettivo  sottostante,  cellule  busse  a 
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big-  17.  C'elluk  seccrncnti  (S)  della  mucosa  dciruicru  di  co- 
niglio. Le  gocciole  di  secrezione  si  accumulano  nella  porzione 
apicalc  del  citoplasma  e si  staccano  cadendo  nella  cavità  (frecce). 
Accanto  alle  cellule  scccrncnii  sono  visibili  gruppi  dì  cellule 
ciliate  (Q.  Microscopio  elettronico  a scansior>e.  6$00  x. 
{Da  P.  Motta,  P.  M.  Andrews}. 


forma  di  piramide  (elementi  di  rimpiazzo).  Nelle  vie  re- 
spiratorie e nella  tuba  di  Eustachio  i nuclei  sono  seriali 
in  3 file  o anche  più.  in  rapporto  alfa  differenic  altezza  delle 
cellule  basali;  gli  clementi  più  alti  sono  qui  ciliali,  c tra 
essi  sono  intercalale  cellule  caticiformi.  NcH'epididimo  e 
nel  condotto  deferente  le  cellule  epiteliali  più  alte  sono 
provviste  di  numerose  stereocigUa. 

c)  Epitelio  pavimentoso  composto.  Costituisce  lo 
strato  superficiale  del  tegumento  {epidermide,  v.  tegumen- 
TARK)  SISTEMA);  riveste  inoltre  il  primo  segmento  del 
canale  alimentare  fino  al  cardias,  la  superfìcie  anteriore 
della  cornea,  la  congiuntiva  palpebrale  e bulbarc,  la  va- 
gina, parte  deH'urctra  femminile  e maschile  Ha  forma  di 
membrana  più  o meno  spessa  c consistente,  costituita  da 
un  numero  variabile  di  strati  di  cellule  (dai  6-8  della  cornea 
ai  40-100  e più  deirepidermide)  a fisionomia  ben  definita. 
La  superfìcie  connellivalc  d'impianto  in  alcune  regioni 
(cornea)  è liscia,  in  altre  (pelle,  mucose  del  tubo  dige- 
rente. eie.)  si  solleva  in  papille  più  o meno  alte.  Procedendo 
dallo  strato  profondo  verso  quello  superficiale,  le  cellule 
vanno  incontro  ad  un  graduate  processi^  di  ciiomorfosi. 
che  interessa  sia  la  forma  esterna,  sia  l'intima  struttura. 
Immediatamente  a contatto  con  la  membrana  basale  vi 
é una  fila  unica  di  elementi  a forma  iso-  o baiiprismalica, 
a caratteri  embrionali  {cellule  basali),  i quali  provvedono 
con  la  loro  moltiplicazione  alla  formazione  di  nuove  cel- 
lule che,  via  via.  sono  spinte  verso  la  superfìcie.  Segue 
un  numero  vario  di  piani  di  cellule  poliedriche  a con- 
torno spinoso,  con  fiacco  spesso  incavale  che  si  adat- 
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tano  a quelle  convesse  delle  cellule  adtacend;  mun  mano 
che  sì  procede  verso  la  supcrticic  gli  elementi  tendono 
ad  appiattirsi  sempre  più  fino  ad  assumere,  nei  piani 
più  esterni,  l’aspetto  di  lamine  a contorno  poligonale. 
Gli  clementi  più  superfìciali,  negli  epiteli  non  cornei- 
ficati, sono  spesso  provvisti  di  un  labirintico  intreccio 
di  micropUche. 

f)  Epitelio  lyafìprismolico  cotnpoiW.  - Qui  gli  clementi 
sono  realmente  disposti  in  2 o più  strati,  presentando 
una  forma  baiiprismaiica  in  quello  superficiale,  poliedrica 
nei  piani  intermedi,  cubica  in  quello  profondo.  Questo 
tipo  di  epitelio  è piuttosto  raro:  nciruomo  riveste  il  for- 
nice congiuntivale,  parte  deH'urelra  femminile  e dell'uretra 
cavernosa  maschile,  la  faccia  posteriore  dcli'epiglottidc 
(dove  è aliato),  ì dotti  escretori  di  alcune  ghiandole. 

g)  Epitelio  a forma  variahite,  - È preferibile  questa  de- 
nominazione, che  fa  riferimento  ad  una  peculiarità  fun- 
zionale dell'epitelio  in  questione,  legata  alla  sua  plasticità, 
a quella  vecchia  di  epitelio  di  transizione.  Questo  epitelio 
riveste,  nei  mammiferi,  le  vie  urinarie,  cioè  i calici  c la  pelvi 
renale,  gli  ureteri,  la  vescica  c il  tratto  iniziale  dclfurclra 
maschile  e femminile:  si  tratta  di  organi  cavi,  che  pre- 
sentano grandi  modificazioni  dello  stato  di  tensione  della 
parete,  in  relazione  ai  variare  de!  loro  contenuto.  A pa- 
rete distesa  repiteiio  appare  generalmente  bistralificato, 
con  clementi  superficiali  motto  sottili  ed  espansi,  per  lo 
più  binucleati,  che  ricoprono,  ciascuno,  più  cellule  dello 
strato  basale,  cubiche  o anch'esse  appiattite;  a parete 
rilasciala  repiteiio  si  presenta,  invece,  piuristratifìcato  con 
elementi  superficiali  cupoliformi  c provvisti,  nella  faccia 
inferiore,  di  nìcchie,  destinate  ad  accogliere  le  estremità 
rigonfie  degli  elementi  clavati  sottostanti:  secondo  alcuni 
AA.  (Notkin,  SchafTcr,  Petersen,  ctc.)  si  tratta  di  una  stra- 
tificazione apparente,  dovuta  all'allungamento  a dava 
o a fuso  di  parte  degli  clementi  profondi  e,  quindi,  alla 
seriazione  a difTcrcnic  livello  dei  loro  nuclei;  secondo  altri 
si  ha,  invece,  realmente  uno  scorrimento  delle  cellule,  le 
unc  rispetto  alle  altre,  e una  loro  sovrapposizione  in  più 
piani.  (Tomunque  sia,  la  presenza  di  un  robusto  apparato 
tonolìbrillare  assicura  anche  qui  una  valida  protezione 
contro  gli  cfTetti  di  eccessive  distensioni. 

Epiteli  partìcolarniente  modifiaiti 

Per  quanto  riguarda  le  formazioni  corneificate:  peli, 
V.  piLO-sEBActo  apparato;  unghie,  v.  unghie;  cristallino, 
V.  CRiSTALUNo;  Smalto,  v.  denti. 

Epitelio  secernente 

£ una  varietà  di  epitelio  specializzata  nell’elaborazione 
di  sostanze  specifiche  con  un  ufficio  fisiologico,  o ncl- 
t’climinazionc  di  prodotti  di  rifiuto  dalt'orgunismo.  La 
distinzione  daircpitclio  di  rivestimento  non  è netta,  sia 
perché  cellule  ad  attività  secretoria  possono  essere  inter- 
calate tra  quelle  comuni  di  rivestimento  (cellule  calici- 
formi).  sia  perché  tutti  gli  elementi  di  un  epitelio  di 
rivestimento  possono  avere  una  tale  funzione  (superficì 
epiteliali  sccernenii  dello  stomaco,  del  collo  dciruicro, 
della  vescichetta  seminale,  dei  plessi  corioidei,  etc.).  Più 
spesso  le  cellule  scccrnenti  si  raggruppano  a costituire 
organi  ben  delimitali,  di  varia  complessità  c volume,  de- 
nominali ghiandole,  accolli  nello  spessore  deirepitelio  di 
rivestimento  o.  più  spesso,  situati  fuori  c ad  una  distanza 
più  o meno  grande  da  esso. 

Le  sostanze  prodotte  dagli  epiteli  secerncnii  (secreti) 
pos.sono  essere  versate  direttamente  aircstcmo  del  corpo 
o in  cavità  indirettamente  comunicanti  con  l'esterno  (jre- 
crezione  esterna)  oppure  versale  nel  lume  dei  capillari 
sanguiferi  c quindi  nella  compagine  dclTorganismo  {secre- 
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zione  intenta).  Gli  epiteli  scccrnenti  rappresentano  i tes- 
suti che  più  degli  altri  contribuiscono  a caratterizzare  le 
ghiandole  (v.  ghiandole).  Prendendo  in  considerazione 
relemenio  cellulare,  in  un  processo  di  secrezione,  pos- 
sono essere  distinte  tre  fasi:  una  di  assorbimento,  una  di 
sintesi  c una  di  estrusione.  Ognuna  di  queste  tre  fasi  é 
caratterizzata  da  particolari  atteggiamenti  cellulari  c pre- 
suppone in  questo  tipo  epiteliale  una  ben  definita  polarità 
scccrncnic.  La  fase  di  assorbimento  coinvolge  modifica- 
zioni della  membrana  cellulare  (micropinocitosi,  fagocitosi, 
assorbimento  attivo  c passivo  di  sostanze);  la  fase  di  sin- 
tesi implica  la  mobilitazione  (a  seconda  della  natura  del 
materiale  da  elaborare)  di  quasi  tutti  gli  organelli  cellu- 
lari (reticolo  endoplasmatico  rugoso  per  la  sintesi  proteica; 
mitocondri perfcnomcniencrgetici;!ìsosomi  per  proces.sì  dì 
digestione,  etc.).  Infine  nella  fase  di  estrusione  le  membrane 
del  complesso  del  Golgi  vengono  utilizzate  per  Impacchet- 
tare i granuli  di  secreto  c avviarli  al  polo  apicalc  ove  ven- 
gono riversati  all'esterno  del  corpo  cellulare  (fig.  17).  Molle 
cellule  scccrnenti  sono  provviste  di  terminazioni  nervose 
(giunzioni  citoneurali)  attraverso  le  quali  avverrebbe  il 
controllo  del  ciclo  secretorio.  Zone  di  contatto  stretto 
simili  alle  zonulc  occludenti  (tight  jtmetians)  si  manife- 
stano frequentemente  tra  le  cellule  di  questo  epitelio. 
Esse  potrebbero  intervenire  a coordinare  rattìvità  secre- 
tiva di  comunità  cellulari  più  numerose. 

Gli  epiteli  scccrnenti  sono  costituiti  da  cellule  che,  lese, 
possono  essere  sostituite  da  altre  cellule,  che  entrano  in 
mitosi  (elementi  stabili  della  classificazione  di  Bizzozero). 
Per  quanto  riguarda  questo  tipo  di  epitelio,  v.  anche: 

OtilANDOLF.;  secrezione. 

Epitelio  sensoriale 

L'epitelio  di  rivestimento,  quale  intermediario  tra  l'am' 
biente  esterno  c l'organismo,  presenta  rapporti  mollo 
stretti  con  le  espansioni  periferiche  delle  fibre  recetirlcl, 
che  conducono  gli  eccitamenti  al  centro.  Nella  maggior 
parte  dei  casi  questi  rapporti,  anche  là  dove  sono  più 
intimi,  non  implicano  una  differenziazione  particolare 
degli  elementi  epiteliali;  in  alcune  sedi  circoscritte, 
però,  questi  clementi  si  trasformano  in  modo  specifico 
per  la  recezione  e trasmissione  .selettive  di  eccitamenti 
esterni:  si  chiamano  allora  cellule  sensitive  secondarie 
o pseudosensoriali,  per  distinguerle  da  quelle  sensitive 
primarie  o sensoriali,  che  sono.  Invece,  veri  elementi 
nen'osi,  provvisti  di  prolungamenti  c con  struttura  neuro- 
fìbrillarc.  accolti  in  seno  ad  un  epitelio  (cellule  olfattive; 
secondo  alcuni  AA.  anche  le  cellule  visive). 

Gli  epiteli  sensoriali  sono  costituiti  da  poche  cellule  in 
genere  strettamente  associale  a cellule  epiteliali  di  rive- 
stimento che  -senono  loro  di  .sostegno.  Essi  così  formano 
raggruppamenti  cellulari  morfologicamente  e funzional- 
mente specializzati  alla  recezione  di  alcuni  stimoli.  Per 
questa  loro  funzione  tali  elementi  assomigliano  alle  cel- 
lule nervose  receitrici,  pur  mancando  di  prolungamenti 
nervosi.  Carattere  comune  delle  cellule  deirepitelio  senso- 
riale è quello  di  essere  coliegate  ad  espansioni  nervose 
con  le  quali  formano  un  tipo  particolare  di  zona  di  con- 
tatto. simile  ad  una  sinapsi  trasformata,  chiamato 
citoneurale.  Poiché  cs.se  hanno  la  funzione  di  raccogliere  al- 
cuni stimoli  dall'esterno  e di  avviarli,  attraverso  i rap- 
porti con  le  cellule  nervose,  al  mondo  interno,  hanno  una 
base  strutturale  molto  simile.  Una  cellula  epiteliale  sen- 
soriale tipica  è costituita:  I)  da  una  zona  superficiale  o ri- 
ccvenlc  in  genere  formata  da  lunghe  cstroflessioni  cito- 
plasmatiche molto  simili  a slercociglia  o più  spesso  a 
lunghe  ciglia  immobili;  2)  da  una  zona  citoplasmatica 
energetica  o intermedia  contenente  numerosi  mitocondri 
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in  cui  è anche  presente  il  nucleo  e 3)  da  una  zona  basale 
o di  contatto  contenente  il  nucleo  e gli  altri  organuli  cel* 
luiari  e in  rapporto  con  una  o più  espansioni  di  cellule 
nervose  mediante  giunzioni  cìtoneurati.  In  sostanza  ogni 
cellula  sensoriale  i una  specie  di  sensibilizzatore  che,  ecci* 
lato  da  minime  quantità  di  energia  esterna  a livello 
della  zona  recettrice,  dà  origine  ad  un  complesso  lavoro 
chimico  interno  che  trasforma,  amplificandolo,  il  segnale 
esterno  (zona  energetica)  e lo  trasmette,  attraverso  le 
giunzioni  dtoneurali  della  zona  basale,  alle  fibre  nervose. 

Si  ascrivono  alle  cellule  epiteliali  sensoriali  le  cellule 
specifiche  dei  calici  gustativi  (chcmorfcelfori),  le  cellule 
acustiche  dell'organo  del  Corti  i/onorrcettori)  e le  cellule 
ampollari  delle  creste  e macule  acustiche  (statoreceiiori). 
V.  anche:  recettorj. 
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ntTRO  MonA 

EPITELIOMA 

F.  épithèUome.  • l.  epilhelìoma.-i:.  Epitheliom.  • s.  epitelioma. 

Tumore  maligno  di  derivazione  e di  struttura  epiteliale. 
Il  termine  epitelioma  è sinonimo  di  carcinoma  ed  à usato 
per  designare  I tumori  epiteliali  che  derivano  dagli  epiteli 
malpighiani  di  rivestimento  (epidermide,  epiteli  della  mu- 
cosa boccale,  faringea,  esofagea,  vaginale,  etc.),  oppure 
da  isole  di  metaplasia  (v.)  pialla  formatasi  in  seguito 
ad  anomalia  di  difTeren/iazione  dagli  epiteli  ghiandolari. 

Gli  e.  cutanei  dell'uomo,  generalmente  di  tipo  spìnocel- 
lulare  con  perle  cornee  oppure  di  tipo  indifferenziato  o, 
più  raramente,  di  tipo  basocellulare,  sono  provocati  pre- 
valentemente dalla  radiazione  ultravioletta  (essi  colpi- 
scono in  prevalenza  persone  che  si  espongono  molto 
a lungo  ai  raggi  solari,  manifestandosi  nel  95?^  dei  casi 
sulle  parti  scoperte  del  corpo),  dai  raggi  X.  da  idrocar- 
buri aromatici  policiclici  contenuti  nel  catrame  e nei  suoi 
derivati,  specialmente  se  foloatlivati  dalla  luce,  dall'ar- 
senico. La  cancerizzabilità  della  pelle  da  parte  dei  raggi 
U.  V.  t più  facile  nei  soggetti  a pelle  poco  pigmentata 
e dipende  inoltre  dalla  velocità  con  cui  Tepidetmide  ir- 
radiata ripara  le  sue  radioksioni.  Nei  bambini  in  cui 
manca  geneticamente  un  enzima  necessario  per  la  ripara- 
zione del  danno  da  raggi  U.  V.,  minime  dosi  di  tali  raggi 
sono  sufficienti  per  provocare  e.  cutanei  {xeroderma  pig- 
mentosum  [v.)). 

Alcuni  e.  delle  mucose  sono  sicuramente  provocati 
da  sostanze  cancerogene,  ad  es.  il  cancro  dei  fumatori. 
La  corneificazione  degli  epiteli  malpighiani  delle  mucose 
(leucoplasia  [v.]  o leucoplachia)  rappresenta  un  possibile 
punto  di  partenza  di  e. 

V.  tumori:  gli  e.  della  cute  sono  trattati  sotto  l'espo- 
nente tPimiOMI  CUTANEI. 

LNRirO  ( lAKANFI 


EPITELIOMA  CALCIFICO  DI  MALHERBE 

Sin.',  pilomalrixoma.  - f.  epithélìome  calcifìé  de  Malherhe. 
• I.  caicifying  epithelioma  of  Malherhe.  • t.  Epiihelioma 
calcificans  Malherhe.  • s.  epitelioma  caldficado  de  Malherhe. 

L'epitelioma  calcifico  di  Malherbe  é un  tumore  benigno 
cutaneo  relativamente  raro,  di  probabile  derivazione  dalla 
matrice  pilare,  donde  la  recente  denominazione  di  pilo- 
matrixoma.  È stato  descritto  per  la  prima  volta  nel  1880 
in  Francia.  È più  frequente  nel  sesso  femminile,  si 
manifesta  spesso  nell'età  giovanile,  ma  si  può  osservare 
in  ogni  età,  compresa  l'infanzia.  Si  localizza  in  qualsiasi 
parte  del  corpo,  sebbene  il  volto  e gli  arti  superiori  siano 
le  regioni  più  colpite. 

Cinicamente  si  presenta  come  una  tumefazione  sot- 
tocutanea di  forma  sferica  o irregolare,  del  diametro  di 
ca.  4-5  cm,  di  consistenza  pietrosa  caratteristica. 

È ricoperto  da  cute  di  aspetto  normale  e generalmente 
non  aderisce  al  tessuto  sottocutaneo.  È indolente  o.  solo 
di  rado,  dolente  alla  pressione.  Sono  stati  descrìtti  casi 
con  lesioni  multiple. 

Una  volta  sviluppatosi  l'e.  c.  di  M.  rimane  stazionario 
sebbene  eccezionalmente  possa  ulcerare.  Non  dà  mai 
luogo  a trasformazione  maligna. 

Dal  punto  di  vista  istologico  l'e.  c.  di  M.  si  presenta 
come  un  tumore  localizzato  nel  derma  profondo  e nel- 
l'ipoderma, nettamente  delimitato  e spesso  incapsulato. 

Contenuti  in  uno  stroma  fibroso  si  osservano  ammassi 
di  cellule  di  tipo  basale  e zone  costituite  da  cellule  mum- 
mificate lievemente  eosinofile  con  limite  citopla.smatico 


Fig.  I.  F,.  c.  di  M.:  si  notano  cellule  mummificate  (cellule 
ombra)  circondale  da  uno  stroma  fibroso  con  abbondante  in- 
fìlirato  linfomonocìtarìo. 


ben  distinto,  ma  senza  nucleo,  le  cosiddette  «cellule 
ombra  ».  È quasi  sempre  possibile  osservare  cellule  di 
passaggio  tra  quelle  di  tipo  basate  e quelle  mummifi- 
cate (fig.  1). 

Il  terzo  elemento  caratteristico  deH’epitelioma  calcifico  è 
costituito  dalle  calcificazioni  che  si  trovano  normalmente 
all'Interno  delle  zone  mummificate;  ma  talvolta  possono 
non  essere  presenti. 

Forbis  e Heiwing  ritengono  che  il  tumore  derivi  dalla  ma- 
trice pilare.  Le  cellule  di  tipo  basale  rappresenterebbero  cel- 
lule delia  matrice  pilifera  e k cellule  ombra  una  forma  di  chera- 
tmizzazione.  un  tentativo  di  formare  una  guaina  pilifera.  Tate 
ipotesi  sarebbe  anche  confortata  dallo  studio  al  microscopio 
ekttionko  eseguito  da  Hashimoto  e coll.,  che  ha  dimostrato 
una  netta  similarità  tra  cellule  ombra  e cellule  corticali  della 
zona  cheratinogena  del  pelo. 
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La  diagnosi  dinica  ddl’e.  c.  di  M.  n«i  confronti  delle 
cisti  sebacee  ed  epiteliali  non  è sempre  possibile.  L'e.  c. 
di  M.  è radiopaco,  ma  anche  le  altre  cisti  possono 
esserlo. 

L'unica  terapia  è quella  chirurgica.  Possono  aversi 
raramente  delle  recidive. 
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Definizione  e classificazione 

Gli  epiteliomi  cutanei  sono  neoproduzioni  del  tegumento 
d’origine  epiteliale,  epitelio  di  rivestimento,  follicoli 
pilari  e ghiandole,  anatomopalologicamente  di  natura 
maligna,  ma.  clinicamente,  molte  volte  dominabili  con 
relativa  facilità,  donde  un  prognostico  frequentemente 
buono. 

Si  dividono,  innanzi  lutto,  in  epiteliomi  primitivi  del 
tegumento  ed  epiteliomi  secondari  o metastatici. 

Gli  e.  c.  primitivi,  secondo  la  classificazione  di  Darier, 
basata  sul  loro  aspetto  istologico,  si  dividono  in  epiteliomi 
spinoceliulari,  epiteliomi  basocellulari  ed  epiteliomi  meta- 
tipici. Si  potrebbe  anche  tener  conto  di  un’altra  distin- 
zione: epiteliomi  originantisi  daH’epitclio  di  rivestimento 
ed  epiteliomi  originantisi  dagli  annessi  cTilanei  (follicolo 
del  pelo  e ghiandole).  Molle  volte,  però,  è difficile  stabi- 
lire con  certezza,  dairistogcnesi  del  tumore,  la  prima 
orìgine  dello  stesso,  e d’altra  parte,  se  esistono  certamente 
i cosiddetti  epiteliomi  sudoripari,  epiteliomi  sebipari  e 
tricoepiteliomi,  sovente  la  ncoproduzione  epiteliale  cu- 
tanea trae  contemporaneamente  origine  e dairepiielio  di 
rivestimento  e dagli  annessi  cutanei. 


Epiteliomi  primitivi  della  cute 
Epiteliomi  spinocellulari 

1.  Quadro  clinico.  - L’epitelioma  spinoccliulare  può 
risiedere  su  qualunque  tratto  del  tegumento,  benché, 
sulla  cute  vera  e propria,  sia  meno  frequente  del  baso- 
ccllulare.  Sua  sede  di  predilezione  sono,  invece,  le  grandi 
aperture  del  corpo,  vale  a dire  la  bocca,  ì genitali  esterni, 
il  contorno  anale,  dove  può  colpire  la  cute,  le  premucose 
e le  mucose.  Inoltre  insorge  spesso  quale  complicanza 
(ardiva  su  chiazze  granulomaiose,  più  o meno  cicatriz- 
zate, di  natura  tubercolare,  sifilitica  o micotica,  o su 
vecchie  ustioni,  ulcerazioni  torpide  o aperture  esterne  di 
tragitti  fistolosi,  soprattutto  quando  tutte  queste  lesioni 
siano  state  previamente  e ripetutamente  trattate  con 
raggi  rontgen  e con  radium. 

L'epitelioma  spinocellulare  difficilmente  compare  prima 
dei  40  anni  e la  sua  frequenza  aumenta  intorno  ai  50. 
Sono  riportati  dalla  letteratura  casi  di  epitelioma  spino- 
cellulare comparsi  molto  precocemente,  persino  in  bam- 
bini. L'inizio  di  questa  neoplasia  é molte  volte  subdolo, 
apparendo  essa  nella  forma  di  una  piccola  rilevatezza, 
ricoperta  da  squame  e da  verrucosità  cornee  quando  ha 
sede  sulla  cute  o sulle  premucose,  da  piccoli  rilievi  papil- 
liformi  quando  ha  sede  sulle  mucose  vere  c proprie. 
Di  solito  non  provoca  alcun  disturbo  o solo  un  leggero 
senso  di  vellichio:  perciò  il  paziente  non  vi  fa  caso,  per- 
mettendo al  male  di  progredire.  Nella  cavità  orale  o 
alle  mucose  genitali  può  essere  preceduta  da  una  condi- 
zione di  leucoplasia.  che,  in  qualche  punto,  comincia 
a farsi  più  rilevata  e magari  ad  abradersi  o ad  essere 
interrotta  da  qualche  piccolo  spacco  ragadiforme. 

Con  l’andare  del  tempo  la  massa  neoplastica  si  estende 
in  superficie  e guadagna  in  profondità,  cosicché  si  costi- 
tuisce una  mas.sa  rilevata  e mammellonata,  che,  inizial- 
mente, porta  ancora  squame  o verrucosità,  mentre,  alla 
palpazione,  si  avverte  un’infìllrazjone  dura  e profonda. 
Lentamente  si  costituisce  poi  in  superfìcie  un’ulcerazione, 
che  assume  aspetto  crateriforme,  con  fondo  bottonuto  e 
irregolare,  ed  é sopravanzata  largamente  alla  periferia 
da  un  contorno  invasivo  di  consistenza  dura.  Dal  fondo 
dell’ulcera  si  secerne  un  liquame  sanioso,  che  si  rapprende 
in  superfìcie  formando  una  crosta.  Comprimendo  la 
lesione,  dal  fondo  e dalle  pareti  dcirulcera  fuoriescono 
delle  masserelle  rammollite  filiformi,  costituite  dall'epi- 
telio  in  neoproduzione.  L'ulcerazione,  progredendo  e 
continuamente  escavando,  finisce  col  distruggere  larga- 
mente i tessuti  sottostanti,  quali  fasce,  muscoli  e piani 
ossei.  Di  solito,  con  notevole  precocità,  si  ha  invasione 
delle  linfoghiandole  regionali,  che  appaiono  dure,  quasi 
non  dolenti  e inizialmente  mobili.  Poi  esse  si  lumefanno 


sinistra:  epitelioma  spinoccliulare  del  labbro.  Ai  centro:  epitelioma  spinoccliulare  della  vulva.  A destra:  cpìtclionM 
sptnocellulare  del  glande. 
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Fi|(.  2.  .4  unnrnj:  cpiiclioma  ^pinoccllularc  del  padiglione  auricolare.  A!  centro:  corno  cutaneo  (epiielioma  spinocellularc). 
A destra:  epitelioma  >pinoccllulare  in  lupus  vulgaris. 


in  notevole  misura  e possono  aderire  ai  tessuti  circostanti 
e alla  cute,  costituendo  piastroni  che.  per  il  rossore 
superficiale  e per  la  consistenza  molle  e pastosa  in  più 
punti  della  profondità,  assumono  un  andamento  di  tipo 
subacuto  e possono,  a loro  volta,  andare  incontro  a pro- 
cessi ulcerativi.  Questi  fenomeni  hanno  particolare  evi- 
denza quando,  come  sovente  accade,  tumore  primitivo 
c linfoadenopatia  secondaria  diventano  sede  d'infezione 


microbica.  Le  metastasi  viscerali  .sono  del  tutto  rare. 

L'epitelioma  spinoccllularc  può  assumere,  talvolta,  un 
aspetto  che  si  allontana  alquanto  da  quello  paradigmatico 
sopra  descritto.  Abbiamo  degli  epiteliomi  vegetanti^  ca- 
ratterizzati dai  fallo  che  la  massa  neoplastica  dà  luogo  a 
vcgcia/ioni  molli  c filiformi  a tipo  di  vegetazioni  veneree 
o a bottoni  carnosi  ampiamente  confluenti  fra  loro  e 
quasi  con  aspetto  di  cavolfiore.  Queste  neoplasie,  spesso 


l-ig.  3.  l-pilelioma  >pmiK'ellularc  cutaneo.  Si  vedono  apprc»- 
fondarsi  nel  derma  sia  zufh  epidermici  ricxhi  di  cellule,  non 
corneificanii.  sia  zaffi  citmcilWanlt  K'.  C)  in  cui  k*  celliik 
divengono  più  grandi,  si  imbevono  di  sostanze  chcraiinicbe 
(cfr.  granuli  in  C*).  presentano  picnosi  mickarc  c finiscono 
per  morire  in  una  massa  ialina  chcratinizzata  (O.  (Otr  Vermmt). 


hig.  4.  Kerk  cornee  m epitelioma  spmoecliularv.  Si  nonno 
le  stratificazioni  lamellari  cornee,  come  quelle  dello  strato 
corneo  delta  normak  epidermide,  ma  qui  disposte  concentri- 
camente. Residua  alla  periferia  solo  un  sottile  strato  di  cellule 
epitcliomatose.  {Do  t'ermmi). 


esuberanti,  si  notano  di  preferenza  su  vecchie  cicatrici 
infiammatorie  e sull'apparalo  genitale,  soprattutto  ma- 
schile. Quando,  invece,  prevalgono  i fenomeni  di  corneifi- 
cazione in  superficie  si  può  giungere  alla  costiluzione  del 
cosiddetto  corno  cutaneo'^  si  tratta  di  una  formazione 
dura,  bianco-grigiastra,  appuntila,  lunga,  talvolta,  anche 
più  di  I cm.  che  si  affonda  in  una  buse  circondata  da  un 
orleilo  infiltrativo,  di  solito  leggermente  rosato.  Il  corno 
cutaneo  ha  sede  preferenziale  alla  cute  della  faccia,  del 
dorso  delle  mani  o del  pene.  Benché  molto  di  rado,  lo 
spincK'cllularc  può  avere  apparenze  e andamento  più 
benigni  assumendo  il  quadro  di  una  forma  superficiale 
e pianeggiante  che  fa  avvertire  alla  palpazione  una  consi- 
stenza papiracea.  P una  specie  di  epiuiioma  piano  supcr^ 
fidale  che  di  solilo,  al  solo  esame  clinico,  viene  scambiato 
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per  uno  basoccllutare  e lu  cui  reale  scrudura  istologica 
suscita  quasi  sorpresa. 

Naiurulmenie  tutte  le  forme  che  abbiamo  descritto 
possono  ampiamente  combinarsi  fra  loro,  cosi  che  ne 
risultano  anche  gli  aspetti  più  vari  e più  strani. 

L'evoluzione  degli  epiteliomi  spinocellulari  è qualche 
volta  lenta,  ma  assai  spesso  rapida,  con  metastasi  llnfo- 
ghiandolari  che  possono  avvenire  nello  spazio  di  i-2  o 
più  mesi,  1 anno.  Essi  danno  luogo  in  loco  a distruzioni 
profonde  c solitamente  portano  a morte  per  chachessia 
o per  complicanze  intercorrenti,  quali  gravi  emorragie  o 
infezione  e conseguente  stato  settico.  Inoltre,  sono  parti* 
colarmcntc  resistenti  ai  mezzi  di  terapia  fìsica,  quali  il 
radium  e i raggi  rontgen.  Per  tutti  questi  motivi  Kepi- 
telioma  spinocellulare  costituisce  una  grave  malattia  a 
prognosi  riservata. 

2.  Ànafomia  patohgka.  - NcHepiiclioma  s^Mnoccllulare  la 
proliferazione  epiteliale,  di  provenienza,  solitamente.  dpH'cpi- 
tclio  di  rivestinKnto.  ma  originanicsi  talvolta  anche  dalIVpi' 
iciio  degli  annessi  cutanei,  costituisce  dei  tubuli  pieni  o degli 
alveoli  infìllrunli,  che  si  affondano  nel  derma  anastomizzandosi 
in  modo  vario  fra  loro.  Tali  tubuli  c alveoli  vi>no  costituiti  da 
cellule  di  tipo  spinoso,  munite,  cioè,  per  lo  più,  di  ponti 
inlerceilulari.  o spine,  donde  il  norrte  dato  alla  forma.  Inoltre 
le  cellule  che  formano  la  neoplasia  vanno  incontro  alla  cvolu- 
zionc  comune  delie  cellule  epidermiche,  onde  si  giunge  alla 
costituzione  di  masserelle  di  ekmenii  a corneificazione  normale 
o patologica. 

Procedendo,  quindi,  dal  limite  con  il  derma  verso  rintcrno, 
ì tubuli  e gli  alveoli  cpitcliomatosi  sono  costituiti  da  cellule 
daU'apparcnza  di  quelle  basali  o.  incglio,  di  quelle  spinose, 
che  sono  però  irregolari  per  forma  c grandezza  c che  mostrano 
nuclei  avoli  voluminosi  o addirittura  mostruosi.  Le  cariocinesi 
sono  frequenti  e atipiche.  Più  verso  rinlerno  si  notano  cellule 
con  granulazioni  di  ehenitoialìna  e di  ciddina  e infine,  nel 
centro,  cellule  appiattite  con  disposizione  a cipolla  c che  formano 
appunto  le  caratteristiche  perle  cornee  o globi  cornei.  Accanto, 
però,  a globi  cornei  tipici  con  cellule  sprovviste  di  nucleo  si 
hanno  più  frequentemente  globi  cornei  parachcratoski  nuclcati, 
mentre  difficilmente  si  nota  rvcgli  epiteliomi  spinocellulari  la 
vera  cheratina  (Mariinoiti).  Si  hanno  inoltre  dei  globi  cornei 
con  cellule  in  degenerazione  ialina,  mucivsa  o con  deposizioni 
calcaree  o lipoidcc  (Manganotti).  Nel  tessuto  connettivo  che 
circonda  gli  zaffi  cpitcltomatosi  relaslico  i spesso  alterato 
per  fenomeni  degenerativi  o per  spez/eltamcnlo  delle  sue  fibre, 
mentre  le  fibre  collagene  sono  più  compatte  e come  compresse 
dalla  spinta  degli  epiteli  in  proliferazione.  Si  nota  ancora  un 
infiltralo  costituito  da  cellule  llnfocitarie,  da  plasnxaccllule^  da 
istiociti  o fibrociti  o infine  da  grunulodti  nculrofìli,  cosinofiii 
c basufiii.  I granulocili  sono  particolarmente  numerosi  nel  caso 
che  rcpiiciioma  vada  incontro  a fenomeni  d'infezione  secondaria. 

Epiteliomi  hasocellulari 

1.  Quadro  cUnico.  - L'epitelioma  baswctlularc  insorge 
solitamente  in  età  più  avanzata  che  non  lo  spinoccllularc 
c sulla  cute  di  persone  anziane  sottoposte  per  molti  anni 
ail'azione  ripetuta  degli  agenti  atmosferici.  È quindi  più 
frequente  sulle  superfìci  cutanee  Si^liiamente  scoperte, 
più  che  altro  sulla  faccia,  della  quale  colpisce  con  predi- 
lezione i 2/3  superiori.  Si  può  però  osservare  in  qualunque 
altra  zona  della  superficie  cutanea  e sulle  premucosc, 
mentre  ò eccezionale  sulle  mucose  vere  e proprie.  Seguendo, 
in  linea  di  massima,  tali  limitazioni,  esso  può  colpire, 
sempre  meno  frequenienìenle  dello  spinnccìlularc.  l'ap- 
parato genitale  esterno.  L'evoluzione  del  basoccllulare  è 
estremamente  lenta  c può  persistere  per  anni,  subendo 
modificazioni  assai  lievi.  Va  però  tenuto  presente  il  peri- 
colo che  da  un  momento  all'altro  esso  possa  portare  a 
distruzioni  locali  as.sai  estese  c pericolose.  L'interessa- 
mento delle  linfoghiandole  regionali  è eccezionale  c le 
condizioni  generali  sono  di  solito  a lungo  molto  ben 


conservale.  Ancora  rcpiiclioma  basoccllulare  è assai 
sensibile  ai  mezzi  di  cura  e soprattutto  ai  mezzi  fìsici. 
Per  tutto  quanto  abbiamo  dello  c un  tumore  dotalo  di 
relativa  benignità  e certamente  molto  più  benigno  che 
non  lo  spintKcIlulare. 

Esso  s'inizia  sotto  forma  di  un  nodulino  incassato 
nel  derma  c ricoperto  da  cute  normale  solo  lievemente 
csirofìcssa.  o da  un  nodulino  più  protrudente,  di  colore 
grigio-madreperlaceo  e perciò  molte  volte  iranslucido. 
Va  facilmente  incontro,  nella  sua  parte  centrale,  ad  ulce- 
razione c assume  allora  l'aspetto  di  stato  che,  per  il 
reciproco  vario  combinarsi  dei  fenomeni  proliferativi  e 
ulcerativi,  può  essere  di  volta  in  volta  assai  diverso,  onde 
si  distinguono  vari  tipi  dì  epiteliomi  basoccllulari. 
L'ulcerazione  sì  presenta,  di  solito,  non  molto  profonda, 
non  suppurante,  con  piccoli  bottoncini  proliferanti,  di 
colore  giallo-rossastro  c secernentc  un  liquido  siero- 
ematico.  che  si  rapprende  in  crosta,  formante  come  un 
opercolo  al  di  sopra  dell'ulcerazione.  Togliendo  la  crosta, 
rulcera/ionc  sanguina  con  estrema  facilità  c la  crosta 
stessa  si  forma  di  nuovo.  L'ulcerazione  e contornala  da 
un  caratteristico  orlctto  di  consistenza  dura  c di  apparenza 
per  lo  più  hianco-translucida,  o da  una  piccola  fila  di 
nodulini  disposti  a circolo  intorno  ad  essa. 

L'ulcerazione  tende  a guadagnare  in  superficie,  altre 
volle  in  profondità,  mentre,  al  contrario,  altri  tratti 
della  lesione,  specie  nella  zona  centrale,  vanno  incontro 
a cicatrizzazione.  Si  ha  allora  il  cosiddetto  epiicHoma 
piano  cicatriziale,  nel  quale  finiscono  con  l'alternarsi 
zone  ulcerate,  per  lo  più  marginali,  con  zone  cicatriziali 
di  preferenza  a sede  centrale.  Il  tumore  assume  la  gran- 
dezza di  una  chiazza  abbastanza  rilevante  e i suoi  margini 
sono,  di  solito,  netti,  ma  irregolari.  In  qualche  caso  i 
fenomeni  ulcerativi  hanno  una  netta  prevalenza  su  quelli 
cicairi/iali  e allora  l'ulcerazione  tende  ad  essere  parti- 
colarmente estesa;  é il  caso  àeWulaix  rodens.  Se  i feno- 
meni ulcerativi  si  estendono  pure  in  profondità  con 
un'evoluzione  rapida  e senza  essere  solitamente  preceduti 
da  fatti  infiltrativi  neoplasiici  evidenti,  sì  tratta  dcire/>/- 
telioma  basoccllulare  terebrante.  È la  forma  che  $i  ac- 
compagna ad  ampie  distruzioni  anche  dei  piani  più  pro- 
fondi ntuscolari  e ossei,  che  ha  sede,  di  solito,  al  centro 
della  faccia  c che  porta  alla  costituzione  di  ampie  caverne, 
nelle  quali  può  affondare  persino  un  pugno.  La  sua  pro- 
gressione è molto  lenta,  ma,  per  lo  più.  inesorabile,  poco 
risentendo  degli  interventi  icra|>cutici.  La  morte  può 
intervenire  per  gravi  emorragie  o per  fatti  settici  secondari. 

Se  sui  fenomeni  ulcerativi  prevalgono  quelli  prolife- 
rativi. si  possono  manifestare  grosse  nodosità,  abrase  o 
vegetanti  nella  loro  parte  più  prominente,  c si  parla 
allora  di  epitelioma  globoso  o di  epitelioma  vegetante. 

L'epitelioma  globoso  è costituito  da  piccole  nodosità 
rilevale,  leggermente  translucidc,  lisce  sulla  superficie,  di 
consistenza  abbastanza  solida.  Sono  sovente  ricoperte  in 
superfìcie  da  sottili  icleangicttasie  o da  fenomeni  di 
pigmentazione.  Possono  essere  uniche  o multiple. 

Tra  le  forme  più  rare  di  basoccllulare  dobbiamo  ricor- 
dare Vepiielioma  sclerodermi  forme,  ove  si  ha  la  formazione 
di  una  massa  infdtrativa  piana,  incassata  nel  derma,  a 
superfìcie  bianco-grigiastra,  di  coasistenza  pastosa  piut- 
tosto dura.  Il  sospetto  della  natura  neoplastica  della  le- 
sione è dedotto  dalla  lunga  persistenza  di  essa  c dalla 
presenza  di  fatti  abrasivi  o ulcerativi.  L'evoluzione  t 
progressiva,  continua,  a macchia  d'olio. 

VepitcUoma  pagefoide,  descritto  da  Daricr  c cosi  defi- 
nito per  la  sua  ras.somiglìan/a  con  il  morbo  dì  Paget, 
è costituito  da  chiazze  rossastre,  a margini  irregolari, 
riposanti  su  un  fondo  di  apparenza  atrofica,  ricoperto 
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da  piccole  squame  e da  piccole  croste,  circondale  da 
un  orletto  addirittura  fìliforme  o da  una  fila  di  nodulini 
minuti.  Sue  sedi  preferenziali  sono  la  faccia  e il  dorso, 
e solitamente  le  chiazze  sono  multiple  e anche  assai  nu> 
mcrose.  È da  ricordare  anche  Vepiteiioma  hasocellulure 
pigmentato.  frequentemente  pianeggiante  e a tendenza  ci- 
catriziale. ma  di  un  colore  bruno*ardesia  talora  quasi 
nerastro.  Non  é da  confondere  con  il  molto  più  grave 
melanoma  maligno,  dal  quale  vale  a differenziarlo  so- 
prattutto l'istologia. 

Infine  Vepitelioma  erifematoide,  con  Taspclto  di  una 
piccola  chiazza  di  lupus  eriiematoso  o di  psoriasi.  Anche 
per  questo  vale  a sospettare  la  natura  neoplastica  la 
lunga  persistenza  della  lesione  e la  presenza  di  un  orletto 
periferico  più  o meno  completo,  o di  qualche  perla  epi- 
teliomatosa  isolata. 

2.  Anatomia  patologica.  - Il  tumore  è costliuiio  da  masse 
epiteliali  che  possono  assumere  gli  aspetti  più  diversi.  Cosi 
talora  si  tratta  di  masse  globose  che.  olla  loro  pcrìfcrla,  emanano 
delle  digitazioni  c che  assumono  pertanto  aspetto  stellare; 
altre  volte  di  masse  più  regolari,  rotondeggianti  e non  digitate, 
tanto  da  assumere  aspetto  alveolare;  altre  volle  ancora  di 
proliferazioni  lubuliformi  anche  minute.  Tutte  queste  figura* 


h'ig.6.  Lpiieliomabasocellutarctbasaliomatdellaculc.  ^evidente 
la  soriKnle  epidermica  della  neoplasia.  Questa  mostra  di  essere 
costituita  tutta  da  cellule  non  difTcrcnziate,  di  aspetto  simile 
a quello  dello  strato  basale  dcircpidcrmidc.  Anche  negli  zaffi 
epilcliomatosi.  tuttavia,  si  nota  un  orientamento  a palizzata 
delle  cellule  più  esterne,  che  sono  in  rapporto  con  il  conrkciti- 
vo  dermico.  Nessun  fatto  di  cherutinizzazionc.  {tkì  l'rrnoni). 


zioni  possono  variainenie  anasiomizzarsi  tra  loro  e alternarsi 
così  da  assumere  aspetto  reticolalo. 

Le  masse  proliferanti  sono  costituite  da  cellule  che  hanno 
l'aspetto  delle  cellule  dello  strato  basale  dcirepidermidc:  di 
solilo  quelle  poste  più  perifericamente  e a diretto  contatto 
con  il  connettivo  sono  cilindriche  con  stesura  a palizzata, 
mentre  invece,  procedendo  più  verso  l'interno,  esse  si  fanno 
fusiformi  tanto  da  essere  facilmente  confuse  con  gli  elementi 
di  un  sarcoma  fusoccllularc.  Nella  parte  centrale  delle  lobula* 
zioni  o dei  tubuli  si  possono  notare  fenomeni  degenerativi  ialini 
o fenomeni  di  necrosi.  Qualche  altra  volta  le  cellule  centrali 
sono  appiattite  c disposte  conccniricamenle  intorno  al  punto 
centrale,  magari  anche  con  qualche  granulo  di  chcratoialina. 
Tali  fatti  possono  simulare  una  specie  di  pseudoperla.  Le  cellule 
del  basalioma  sono  chiare  e la  sostanza  protoplasmatica  non 
c molto  abbondante.  Si  nota  una  discreta  irregolarità  di  forma 
e di  grandezza  degli  elementi,  mentre  non  si  hanno  ponti  inter- 
cellulari o spine  che  li  riuniscano  tra  loro.  Le  cariocinesi  sono 
solitamente  abbondanti,  ma  regolari.  Ncircpitelioma  baso* 
cellulare  pigmeniaio  le  cellule  sono  particolarmente  ricche  di 
granuli  di  melanina;  altre  volte  si  nolano  formazioni  cistiche 
in  seno  al  tumore  di  provenienza  dai  fenomeni  degenerativi 
epitcliomatosi  sopra  descritti  o da  fenomeni  degenerativi  a 
carico  del  derma. 

Lo  stroma  conneltivalc  spesso  è addensato  intorno  alle  masse 
ncoplastiche.  spesso  anche  invia  tra  gli  clementi  epitcliomatosi 
delle  lacinie  dermiche.  Molte  volle  Tinfillrato  del  connettivo 
c scarso  o può  addirittura  mancare.  Altre  volte  es.vo  ò presente 
cd  è formalo  in  prevalenza  da  cellule  piasmatichc.  alle  quali 
si  uniscono  cellule  linfoidi.  elementi  basofili  e cellule  fisse  del 
connettivo.  Solitamente  i granulociti  sono  in  numero  mollo 
inferiore  che  non  ncircpiiclioma  spinoccllularc.  Il  connettivo 
può  andare  facilmente  incontro  a fatti  dcgcneraiivi,  e caratle* 
ristica  è la  degenerazione  mucosa  e ialina  del  derma,  e talvolta 
pure  delle  cellule  epitcliomatosc,  che  prende  il  nome  di  cilin- 
dromi::a:hne  (DaricrI;  siamo  allora  in  presenza  del  cosiddetto 
ciUndroma,  dairaspctio  clinico  di  un  nodetto  ben  delimitato  c 
iranslucido.che  sì  ulcera  molto  lardivamenic  c che  si  localizza 
di  preferenza  al  cuoio  capelluto,  alla  faccia  c alla  cavità  orale. 

Epiteliomi  misti  e intermediari 

Sono  anche  chiamati  col  nome  di  epiteliomi  mefatipicì 
per  il  fatto  che  non  corrispondono  istologicamente  né 
airepiielioma  spinocellulare  o tipico,  né  aH'epìtclioma 
basocellulare  o atipico.  Clinicamente  hanno  più  Tappa* 
renra  dei  basalioma  in  quanto  si  presentano  sotto  forma 
di  rilevale/.ze  iranslucide.  che  si  possono  ulcerare  al  centro 
dando  luogo  ad  una  perdita  di  sostanza  contornata  dal 
caratteristico  orletto.  Però  si  avvicinano  di  più  allo  spino* 
cellulare  per  il  loro  decorso  relativamente  rapido  e per 
il  fatto  che  possono  dar  luogo  a metastasi  e per  la  loro 
notevole  resistenza  alle  diverse  terapie  fìsiche. 
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Istologicamcnic  si  può  notare  che  l'epilelioma  misto 
i costituito  da  elementi  di  tipo  basale,  che.  portandosi 
al  centro  degli  zaffi  ncoplastici.  tendono  alTaspetto  di 
cellule  filamentose,  con  deposizione  di  granuli  di  chcra- 
toialina  e con  disposizione  lamellare  concentrica,  onde 
assumono  parvenze  di  globi  cornei.  Ncircpitelionna  inter- 
mediario, invece,  gli  clementi  costitutivi  non  hanno,  né 
un  netto  aspetto  di  cellule  spinose,  né  un  netto  aspetto 
di  cellule  basali,  ma  caratteri  intermedi  propri  un  po’  alle 
une  e un  po*  alle  altre. 

Epiteliomi  ghiandolari 

Mostrano  una  struttura  che  corrisponde  a quella  degli 
epiteliomi  baso-  e spinocellulari  c si  possono  differenziare, 
ma  non  sempre,  per  la  loro  architettura  istologica. 
Infatti  si  dividono  in  epiteliomi  fondamentali,  che  ripetono 
più  o meno  regolarmente  la  struttura  delle  ghiandole 
sudoripare  o sebipare,  dalle  quali  derivano,  con  una  più 
o meno  accentuata  anarchia  di  forma  e di  riproduzione, 
ed  in  epiteliomi  sudoripari  e sebacei  baso-  e spinocellulari, 
che,  come  dice  la  loro  definizione,  hanno  veramente 
l'aspetto  di  basaliomi  o di  cancroidi,  e solo  qualche  volta 
si  riesce  ad  individuare  la  loro  origine  attraverso  qualche 
particolare  degli  clementi  morfologici  o per  la  loro  con- 
nessione di  provenienza  con  le  ghiandole  e non  con 
repitelio  di  rivestimento. 

Epiteliomi  secondari  della  cute 

Gli  c.  c.  metastatici  possono  provenire  da  un  focolaio 
primitivo  profondo,  vicino  o lontano.  Nel  primo  caso 
la  propagazione  avviene  per  contiguilù  o per  via  linfatica, 
nel  secondo  per  propagazione  sanguigna  e Papparenza 
clinica  del  tumore  stesso  è assai  differente.  Nella  prima 
evenienza,  infatti,  si  tratta,  per  io  più.  di  masse  lobulate 
estroflesse  che  finiscono  per  aderire  fra  loro  e per  costi- 
tuire un  piastrone  compatto  e duro,  in  diversi  punti 
ulcerato  c vegetante,  in  altri,  invece,  a superficie  regolare 
e di  apparenzii  quasi  sclerodermica.  Quando  si  tratta  di 
metastasi  a distanza  per  via  sanguigna  Pepitetioma  assume 
Papparenza  di  un  nodulctio  isolato,  incassato  profonda- 
mente nel  derma,  ricoperto  quindi  da  cute  normale  o 
quasi,  non  dolente.  Esso  può  durare  molto  a lungo 
prima  di  dar  luogo  a fatti  ulcerativi. 

[.'architettura  istologica  degli  epiteliomi  secondari  ripete 
quella  del  tumore  primitivo,  e di  solilo  ha  disposizione 
tubolare  ramificata  seguente  il  decorso  dei  vasi  linfatici 
e .sanguigni.  L'origine  non  primitiva  cutanea  del  tumore  é 
dimostrata  dalla  mancanza  di  connessione  di  esso  con  l'epi- 
telio di  rivestimento  o con  l'epitelio  degli  annessi  cutanei. 

Diagnosi  difTerenzIale 

La  diagnosi  degli  e.  c.  riesce  solitamente  facile:  quando 
si  tratta  di  forme  a tipo  produtiivo-ulccrativo  bisognerà 
tenere  presenti  le  manifestazioni  luetiche  tardive  e le 
granulomatosi  di  natura  micotica.  Il  decorso,  però,  di 
queste  ultime  non  é così  lento  come  quello  degli  epite- 
liomi, mentre  investigazioni  anamncstichc.  eventuale  ri- 
cerca dell'agente  eliologico  e prove  collaterali  di  labo- 
ratorio. o comunque  biologiche,  potranno  indirizzare  sulla 
giusta  strada.  Naturalmente  il  reperto  istologico  avrà  il 
massimo  valore  discriminativo.  Nelle  manifestazioni  epi- 
leliomatose  ulcerative  delle  mucose  esterne  si  potrà 
essere  indotti  a pensare  ad  un  sifiloma  iniziale:  a parte, 
anche  in  tal  caso,  le  ricerche  collaterali,  il  decorso  però 
é molto  più  rapido  e si  avrà  la  caratteristica  pleiade 
satellite,  non  certo  confondibile  per  consistenza  clinica  c 
rapidità  di  evoluzione  con  le  metastasi  neoplasliche 
iinfoghiandolari. 
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Tra  i diversi  tipi  di  c.  c.  ì rilievi  clinici  possono,  il  più 
delle  volte,  orientare  verso  uno  piuttosto  che  verso  l'altro, 
ma  solo  l'esame  istopatologico  ha  valore  veramente 
discriminativo. 

Il  melanoma  maligno  può  essere  confuso  con  il  basa- 
lioma pigmentato  e in  rapporto  alla  prognosi  si  capisce 
quanto  importante  ne  sia  la  giusta  diagnosi. 

Clinicamente,  però,  il  melanoma  evolve  con  molta 
maggiore  rapidità,  é circondato  da  un  alone  eritemato- 
pigmentario  e dà  rapidamente  luogo  a metastasi,  non 
solo  Iinfoghiandolari,  ma  anche  generali. 

L'esame  istologico  è il  solo  che  può  sicuramente  sta- 
bilire Pidentiià  della  neoplasia,  ma.  nel  sospetto  che  si 
possa  trattare  di  un  melanoma  maligno,  è neccs.saria  una 
completa  asportazione  del  tumore  comprendendo  anche 
una  zona  di  tessuto  sano  circostante. 

Etiopatogeoesì 

Abbiamo  accennalo  nel  corso  della  truliuzione  precedente 
come  stimoli  cronici  di  natura  diversa  siano  capaci  di 
favorire  Pìnsorgenza  di  neoplasie  a carico  del  tegumento. 
Tra  questi  bisogna,  innanzi  tutto*  ricordare  Ì granulomi 
infettivi,  quali  quelli  tubercolari  e sifilitici,  le  vecchie 
cicatrici  da  ferita,  da  ustione  c da  ulcerazioni  trofiche, 
l'azione  ripetuta  nel  tempo  di  agenti  fìsici  o chimici: 
in  tale  evenienza  rientra  il  cosiddetto  cancro  professionale. 
Infatti  la  neoplasia  si  sviluppa  con  predilezione  sulla  cute 
scoperta  di  persone  attempate,  la  quale  per  anni  e anni 
fu  sottoposta  allo  stimolo  della  luce  e dei  diversi  agenti 
atmosferici,  sulle  vecchie  cicatrici  conseguenti  aH'azione 
dei  raggi  rontgen  o del  radium,  e su  medici  o infermieri 
che  a lungo  sono  stati  a contatto  con  tali  tipi  di  radia- 
zioni: sulla  cute,  infine,  di  persone  che.  in  occasione  di 
lavoro,  vengono  ripetutamente  a contatto  con  sostanze 
ritenute  cancerogene,  quali  il  catrame,  gli  oli  minerali 
c ì loro  derivati.  Del  resto  anche  l'assorbimento  interno 
di  taluni  elementi,  quale,  soprattutto,  l'arsenico,  è ca- 
pace di  favorire  rinsorgen/a  di  un  tumore. 

A tale  proposito  va  ricordata  la  sperimentazione  sugli 
animali,  che  già  da  anni  è valsa  a far  sviluppare  neoplasie 
maligne  cutanee  con  pcnncUatgrc  di  catrame  c con  pen- 
nellaturc  o iniezione  di  suoi  derivali  e di  altri  prodotti. 

Se  poi  vogliamo  cercare  di  comprendere  attraverso 
quali  vie  tali  azioni  irritative  agiscano  provocando  una 
proliferazione  maligna  deH'cpiieUo  cutaneo,  allora  en- 
triamo in  un  campo  di  ipotesi  non  sempre  facilmente 
accettabili:  valga  per  tutte  la  considerazione  che  gli  effetti 
stimolanti  ricordati  non  agiscono,  pure  essendo  gli  stessi, 
su  tutti  gli  individui,  ma  solo  su  una  mìnima  percentuale 
di  essi. 

Terapìa 

Il  cancro  cutaneo  può  essere  distrutto  con  l'clcttrcKoagula- 
zionc,  con  la  radioterapia  o può  essere  asportato  me- 
diante intervento  chirurgico. 

L'elettrocoagulazione  è il  metodo  più  semplice  c da 
taluni  più  largamente  usalo.  Richiede  un  lungo  periodo 
di  tempo  per  la  cicatrizzazione  e non  è indicato  quando 
il  tumore  è particolarmente  esteso  in  superfìcie  o in 
profondità  o quando  é situalo  in  prossimità  di  vasi  im- 
portanti. di  cavità  naturali  o di  organi  di  rilievo,  come 
ad  es.  l’occhio. 

La  radioterapìa  può  costituire  la  cura  di  scelta  in  nu- 
merosi casi  c deve  essere  estesa  ai  linfonodi  tributari  solo 
se  vi  sia  il  sospetto  che  questi  siano  compartecipi  del 
processo  ncoplastico.  Si  può  fare  uso.  a seconda  dei  casi, 
della  radioterapia  superficiale  classica  su  una  tensione  da 
SO  a 100  V senza  filtro  o con  mm  di  Al,  della  radio- 
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terapia  di  contatto  secondo  Chaoul,  della  buckyicrapia 
e della  radioterapia  a fmesira  di  berillio. 

Le  modalità  di  applicazione  devono  essere  di  perti* 
nenza  del  radiologo  o del  radiodcrmatologo  e stanno  in 
rapporto  alla  natura,  alla  sede  o alla  consistenza  del  tu- 
more da  trattare.  È da  tenere  sempre  presente  che  gli 
epiteliomi  basoccllulari  sono  più  radioscnsibili  degli  epi- 
teliomi spinocclluiari  e degli  epiteliomi  mciatipici. 

Oggi  sono  anche  largamente  usati  per  la  terapia  del 
cancro  cutaneo  il  radium  e i radioisotopi,  come  il  radio- 
cobalto,  il  radiofosforo  e il  radiostronzio. 

L'asportazione  chirurgica  del  tumore  offre  delle  larghe 
possibilità:  dalla  semplice  ablazione  con  sutura  primitiva 
si  può  arrivare  a larghi  interventi  con  subentranti  ripara- 
zioni plastiche.  Essa  permette  contemporaneamente  lo 
svuotamento  lìnfoghiandolare  nelle  sedi  appropriate, 
quando  se  ne  determini  la  necessità. 

Va  infine  ricordata  in  determinati  casi,  e soprattutto 
quando  si  (ratti  di  basaliomi  molto  superficiali,  la  che- 
mioterapia locale:  essa  può  essere  eseguita  con  pomate 
alla  podofillina.  alla  colcbicina  e suoi  derivati  e con  il 
S-fluorouraciie,  che  ha  dato  recentemente  buoni  risultati. 

La  chemioterapia  generale  è indicata  in  casi  di  tumori 
cutanei  metastatici  o in  casi  di  vasti  epiteliomi  di  tipo 
terebrante  e profondamente  dcstruentc.  che  non  potreb- 
bero logicamente  essere  sottoposti  ai  diversi  mezzi  di 
cura  sopra  menzionati. 
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PIETRO  fERcnt 

EPITUBERCOLOSI 

r.  épf/uberculose.  - i.  epìuibtrcofosis.  - t.  Epituhtrrkuhse.  - 

s.  epituberculoiis. 

Quadro  nosologico  della  tubercolosi  polmonare  primaria 
ad  impronta  prevalente  essudati/io-allcrgica,  costituito 
sul  piano  clinico-radiologico  da  un  addensamento  polmo- 
nare ad  estensione  lobare.  L'ephubercolosi  insorge  tal- 
volta con  fugaci  fenomeni  lossiemici  acuti  ma.  in  genere, 
si  accompagna  a modeste  manifestazioni  generati,  con 
espcttorazione  mucosa,  eccezionalmente  puruloide,  e 
Koch  costantemente  negativo.  Si  riscontra  in  soggetti 
con  reazioni  tubcrcolinichc  positive,  portatori  di  focolai 
tubercolari  polmonari  primari,  manifesti  o larvali,  specie 
ghiandolari,  di  recente  insorgenza.  Il  decorso  è protratto 
nel  tempo;  l'evoluzione  per  lo  più  benigna,  con  risolu- 
zione pressoché  completa,  anche  spontanea. 

Ad  Lliasbcrg  e Neuland  si  deve,  negli  unni  1920-21. 
l'individuazione  clinico-radiologica  dell'e..  anche  se  in 
precedenza  vi  erano  state  descrizioni  dì  casi  analoghi 
(Nplcnopolmonite  di  Grancher,  polmonite  gelatinosa  di 
t .acnnec,  eie.)  c nei  decenni  succe.ssìvi  il  processo  morboso 
fu  oggetto  di  ulteriori  indagini  da  parte  di  numerosi  altri 
ricercatori.  .Si  é aceertuto  cosi  che  aggressioni  bacillari 
tubercolari  immediatamente  successive  a quelle  che  ab- 
biano provocalo  ncirorganismo  focolai  da  prima  infezione, 
in  presenza  di  uno  stato  di  immunità  relativa,  non  hanno 
la  capacità  di  formare  nuovi  focolai;  le  nuove  unità 
bacillari,  non  importa  se  pervenute  in  circolo  per  via 
esogena,  caso  più  frequente,  o per  via  endogena,  subi- 
scono una  lisi.  I prodotti  di  tale  disgregazione  batterica 
agiscono  poi  da  sostanze  scatenami  reazioni  essudatizio- 
allcrgiche  che  possono  verificarsi  in  qualsiasi  distretto 
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organico  comunque  in  preccdcnz.a  sensibilizzalo  ai  parti- 
geni  del  bacillo  di  Koch.  ma  più  frequentemente  nei 
distretti  polmonari  adiacenti  ai  focolai  da  prima  infezione 
in  fase  di  parziale  involuzione;  allorché  queste  reazioni 
allergiche  pcrifcKali  assumono  estensione  lohare  il  quadro 
viene  definito  e,  L'aspetto  lobare  dell'e.  non  appare  tut- 
tavia dovuto  alla  soia  componente  allergica,  espressione 
putogcnctica  carallcriz/antc  il  processo,  ma  anche  ad  una 
componente  meccanica  legata  a fenomeni  aieleliasici  con 
turbe  disvemilalorie  c di  circolo  da  compressione  di 
ghiandole  trachcobronchiaii  e da  edema  della  mucosa 
bronchiale. 

L'e.  può  accompagnarci  ad  altre  manifestazioni  della 
ibc  primaria  a comune  patogenesi  allergica  con  localiz- 
zazione nelle  sierose  (scissurili,  pleuriti,  peritoniti,  poli- 
sierositi),  nella  cute  e nelle  mucose  (eruzioni  a tipo  esan- 
tematico, eritema  nodoso,  congiuntiviti  flittenulari,  la- 
ringiti). 

Sul  piano  anatomopatologico  il  parenchima  polmonare 
interessato  è congesto  c scarsamente  aerato;  gli  alveoli 
sono  occupati  da  un  essudato  sicrofibrinoso  contenente 
cellule  alveolari  desquamate  con  assoluta  assenza  di 
caseosi,  anche  se  esistono  rare  cellule  cpitelioidi  e giganti. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  fra  l'e.  c tutti  gli  altri 
quadri  flogistici  o atelettasici  ad  estensione  lobare  tuber- 
colari o non  tubercolari.  Facilmente  individuabili  le  lobiti 
tisiogenc  e le  pncumonili  caseose  tubercolari  per  la  pre- 
senza nel  contesto  della  opacità  di  processi  ulcerativi  o 
cavitari  ai  quali  corrisponde  frequentemente  un  espetto- 
rato Koch-positivo.  Un'accurata  anamnesi,  l'assenza  di 
una  tubercolosi  attiva,  il  decorso  a rapida  risoluzione 
c alcune  indagini  specifiche  ematoimmunologiche  orien- 
teranno verso  la  diagnosi  di  polmoniti  virali  o batteriche. 
La  differenziazione  dcM  c.  dai  quadri  di  aielcliasia  da 
stenosi  bronchiale  ad  ctìologia  diversa  (infiammatoria, 
neoplastica,  da  adenopatie  iracheobrorKrhiali  tubercolari 
o da  adenopatie  sistemiche,  eie.)  scaturisce  da  un  accu- 
rato esame  broncoscopico  con  eventuali  prelievi  biopticì 
endobronchiali  e dalla  broncografia. 

La  terapia  dell'e.  è affidata  ai  chcmioaniibiolici  anti- 
tubercolari e ai  cortisonici;  questi  agiranno  sulla  compo- 
nente essudativa  rendendo  più  rapido  e completo  il 
riassorbimento,  mentre  i chemioantibioticì  agiranno  sul- 
l'infezione  tubercolare  nei  focolai  da  prima  infezione. 

V.  anche;  adenobronchiau  .sindromi  (l,  595);  tu- 
bercolosi POLMONARE. 
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GIOVANNI  PAI, LOTTA 

EPOOPHORON:  v.  annessi  lterini  (II,  7;  43). 
EPSTEIN  E BARR,  VIRUS  DI 

Il  virus  di  Epstein  e Barr  (virus  EB],  evidenziato  al  mi- 
croscopio elettronico  per  la  prima  volta  nel  1964  da 
Epstein  c Barr  in  colture  cellulari  derivate  da  frammenti 
biopticì  di  linfoma  di  Burkiit  (v.  burkitt,  linfoma  di), 
è stato  associalo  aU'etiologia  della  rpononucleosi  ìnfelti- 
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TAB.  I.  SISTEMI  ANTIGENE-ANTICORPO  CORRELATI  CON  IL  VIRUS  EB,  EVIDENZIATI  MEDIANTE 

LA  IMMUNOFLUORESCENZA 


Antigeni 

Substrato  anilgenico: 

Melodica  per  la 

Aotkorpi 

ccUdc  linfobbistoMi 

eiidmzÌazk>oc 

(sieri  umani) 

VCA 

produttrici  di  virus  EB  (strìsci  fissatt) 

IF  (indiretta) 

individui  con  infezione  pregressa  o in  atto 

MA 

VCA  + /— ; IÌA+/—  (a  frcKo) 

IF  (diretta) 

la  maggioranza  degli  individui  VCA*i 

— D 
EA 

— R 

cellule  non  produttrici  per  infezione 
abortiva  con  virus  LB  (strisci  fissati) 

IF  (indiretta) 

— la  maggioranza  dei  casi  di  MI  (fase 

acuta)  e di  CNF 

— la  maggioranza  dei  casi  di  LB 

EBNA 

VCA — , EA — , MA—  (strisci  fìssati) 

FC—IF 

la  maggioranza  degli  individui  VCA-f 

VCA 

MA 

EAZr 

EBNA 


antigene  virocap^idico 
» di  membrana 

I»  precoce  a spcciftcità  diffusa 

» » » M ristretta 

» nucleare  EB-specifico 


1F  immunofluorcscenza 

FC—IF  immunofluorescenza  anii-complemento 
MI  mononuckrosi  infettiva 
LB  linfoma  di  Burkitt 
CNF  carcinoma  nasofaringeo 


va(v.),  ed  è stato  anche  messo  in  relazione  con  la  genesi 
di  due  neoplasie  umane,  il  linfoma  di  Burkiii  e il  carci- 
noma nasofaringeo  (v.  faringe).  L’ìmporianzu  che  riveste 
il  virus  HB  deriva  quindi  dal  fatto  che  attraverso  il  suo 
studio  si  potrebbe  giungere  a una  chiarificazione  sul- 
Tipotizzato  ruolo  dei  virus  neli’oncogenesi  umana. 

Caratteristiche  fìsiche 

Il  virus  EB  appartiene  al  gruppo  degli  herpesvirus  (V.);  si 
tratta  quindi  di  un  virus  a DNA,  con  capside  a simmetria 
cubica  costituito  da  162  capsomeri,  ricoperto  da  mem- 
brana pcricapsidica,  sensibile  alfetere.  Il  virionc  nudo 
ha  un  diametro  pari  a ca.  100  nm;  il  virionc  completo,  cioè 
con  la  membrana  pcricapsidica,  ha  invece  un  diametro 
pari  a ca.  150  nm  (fìg.  I). 

Caratteristiche  biologiche 

Come  altri  herpesvirus  anche  il  virus  EB  può  indurre 
la  degeneru/iune  e la  distruzione  di  cellule  nelle  quali 
rinfezionc  abbia  carattere  produttivo,  esiti  cioè  nella 
mollipllcazionc  virale;  esso  tuttavia  può  determinare 
anche  un*infe/ionc  di  tipo  non  prcHliitlivo,  capace  di 


big.  I.  Virus  EB  ot- 
tenuto  da  liouido  col- 
turale di  cellule  linfe- 
hiastoidi:  nella  foio- 
itralia  al  microscopio 
elciironico  si  osserva 
una  discontinuità  nel- 
la membrana  pcricap- 
Mdica  del  virionc. 
la  barretta  indica 
100  nm.  tOsservazio- 
nr  S.  Velia). 


Stimolare  la  proliferazione  cellulare.  Il  virus  presenta 
inoltre  un'eccezionale  selettività  per  la  cellula  ospite: 
infatti  può  essere  propagalo  in  vitro  esclusivamente  su 
cellule  di  derivazione  linfoidc  che  posseggano  caratteri 
di  superfìcie  propri  dei  linfociti  di  tipo  B.  mentre  in  viro 
la  presenza  deirinfe/ione  virale  è stata  dimostrata  soltanto 
in  cellule  linfoidi  derivate  da  frammenti  di  linfoma  di 
Burkitt,  dal  sangue  periferico  di  pazienti  con  mononu- 
cleosi  o di  individui  normali  sieropositivi  per  l'infezione 
da  virus  EB.  c in  cellule  carcinomatose  di  pazienti  con 
carcinoma  nasofaringeo. 

Virus  infettante,  exiracellulare,  è ottenuto  in  laboratorio 
a partire  da  colture  continue  di  cellule  linfoblastoidi, 
portatrici  del  genoma  dei  virus,  le  quali  presentano  un 
vario  grado  di  produzione  di  antigeni  virionici  e m>n 
virionici,  HB-spccifici.  La  produzione  di  questi  antigeni 
da  pane  delle  linee  cellulari  linfoblastoidi  è evidenziata 
di  solilo  con  reazioni  di  immunofluorescenza,  le  quali 
rivestono  grande  importanza  ai  fini  deiracccnamcnlo 
.sierologico  della  condizione  immunitaria  umorale  nei 
confronti  dcirinfczione.  Un  vasto  pannello  di  antigeni 
(tab.  I)  si  è venuto  definendo  a partire  dal  1966,  quando 
G.  e W.  Mente  dimmirarono  la  presenza  di  aniigene 
virale  all'interno  delle  cellule.  Accanto  alle  reazioni  di 
immunofluorescenza.  anche  la  fissazione  del  complemento 
e la  reazione  di  sieroneutralizzazìone.  eseguite  l'una  con 
aniigene  estratto  da  linee  linfoblastoidi  infette,  l'altra 
con  virus  trasformante  o citopatico  derivato  da  linee 
produttrici,  rivestono  importanza  diagnostica,  pur  tro- 
vando minore  impiego  nella  pratica  di  laboratorio. 

Dati  sierologici  ed  epidemiologici 

Profili  sieroimmunologici  particolari,  nei  confronti  dei 
diversi  antigeni  EB-spccilìci,  caratterizzano  le  tre  malattie 
correlate  con  il  virus:  a)  nella  mononucleosi  infettiva  è 
caratteristico  il  reperimento  di  alti  titoli  di  IgG  rivolte 
contro  l'antigene  virocapsidico  ( VCA  ) c i'antigene  precoce  di 
specificità  diffusa  (EA— D);  per  il  VCA  i livelli  antìcorpalì 
sono  già  ahi  all'Inizio  della  malattia  clinica,  quando 
sono  dimostrabili  anche  IgM  VCA-specifìche.  mentre 
per  gii  EA— D è spesso  possibile  dimostrare  un  incre- 
mento del  titolo  durante  il  corso  della  malattia;  h)  nei 
linfoma  di  Burkitt  i livelli  di  IgG  anti-VCA  risultano 
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di  solito  cstrcnutmcntc  elevati  e la  reattività  per  gli  antigeni 
precoci  di  specificità  ristretta  <EA~R)  è in  genere  presente 
ftd  alto  titolo;  nel  corso  della  malattia,  in  relazione  agli 
eventi  naturali  o conscguenti  al  trattamento  attuato,  sono 
state  registrate  variazioni  dei  titoli  dimostrabili  con  l'im* 
munofluorescenza  cosi  come  con  la  ricerca  degli  anticerpi 
neutralizzanti  o fissanti  il  complemento;  e)  nel  carcinoma 
nasofaringeo,  analogamente  a quanto  descritto  per  il 
linfoma  di  Burkitt,  i titoli  anticorpali  per  il  VCA  sono 
notevolmente  elevati  mentre  per  gli  antigeni  precoci 
dominano  reattività  anticorpali  di  tipo  FA— D;  in  questa 
neoplasia,  inoltre,  sono  stati  dimostrati  alti  livelli  sierici 
di  anticorpi  IgA  VCA-spccificl. 

Gli  studi  sieroepidcmiologici  sull*infe/.Ìone  da  virus 
EB  hanno  permesso  di  evidenziare  che  essa  è estremamente 
diffusa  in  tutti  i paesi  del  mondo:  il  virus  è un  tipico 
agente  trasmesso  orizzontalmenie  mediante  le  sccri^ioni 
orofaringec.  L'incidenza  di  infezioni  è massima  nei  primi 
anni  di  età  (specie  quando  le  condizioni  di  vita  dctcrmì' 
nino  il  confluire  promiscuo  dei  bambini)  e neircià  gio- 
vanilc-adulla  (mononuclcosi  m kissing  disease  o « ma- 
lattia dei  fidanzati  >»). 

Non  sono  noti  i fattori  che  determinano  Tcsprcssione 


patologica  deirinfczione  virale.  Nei  caso  della  mono* 
nucleosi  infettiva  si  ammette  che  oltre  il  50%  delle  infe- 
zioni primarie  contratte  nellelà  giovanile-adulla  vengano 
espresse  con  la  classica  manifestazione  clinica,  mentre 
nell’età  infantile  la  maggioranza  delle  infezioni  primarie 
sarebbe  clinicamente  silente  o tutt'al  più  misconosciuta. 
Per  ciò  che  riguarda  le  due  neoplasie  associate  con  il 
virus,  il  ruoto  causale  di  (».so  non  é ancora  deflniiiva- 
mente  stabilito  ma  si  ipotizza  che  un'ctiologia  polifat- 
torialc  (virus  EB,  fattori  genetici,  climatici,  alin>enlari, 
infettivi  e parassitari)  intervenga  nella  genesi  del  linfoma 
di  Burkitt,  e che  cofatiorl  genetici  predominino  nella 
manifestazione  del  carcinoma  nasofaringeo. 
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